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ABREVIATIONS

ACTH : Adréno Cortico Trophic Hormone

ADL : Activity of Daily Living

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CBP : Cortisol Binding Protein

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

GH : Growth Hormone

HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale
IGF 1 : Insuline Growth Factor 1

IGFBP 1 : Insuline Growth Factor Binding Protein 1
IGFBP 3 : Insuline Growth Factor Binding Protein 3
IGS Il : Index de Gravité Simplifiée Il

IMC : Indice de Masse Corporelle

PICS : Post Intensive Care Syndrome

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
TSH : Thyroid Stimulating Hormone

T3 : Tri-lodo-Thyronine

T4 : Thyroxine

TC : Traumatisé Cranien



ABSTRACT

Introduction : La réanimation est responsable de nombreuses perturbations
meétaboliques, notamment endocriniennes. Si ces phénomeénes sont bien étudiés a la
phase aigué de la réanimation, les données de la littérature sont rares concernant leur
évolution dans le temps et leur implication éventuelle dans le syndrome post-
réanimation. Notre étude descriptive avait pour objectif d’évaluer la prévalence des
troubles endocriniens a 6 mois d’'une hospitalisation en réanimation, chez les patients

revus en consultation post réanimation.

Méthode : Les paramétres cliniques et biologiques étaient recueillis de maniéere
prospective et monocentrique au sein de la cohorte ATLANREA. Nous avons relevé
des dosages de TSH, T3, T4, IGF1 et cortisol chez les patients sortis de réanimation

a 6 mois.

Résultats : 330 patients ont été inclus entre 2016 et 2020, 115 ont été perdus de vue
et 11 sont décédés. Cent quarante-sept bilans biologiques étaient disponibles a 6
mois. Les résultats étaient anormaux pour 5,9% des TSH, 2,3% des T4, 4,7% des T3,
19,5% des cortisolémies et 6,4% des IGF1. Ces résultats n’étaient pas associés a des
différences significatives comparés aux patients n’ayant pas d’anomalie

endocrinienne, hormis concernant leur mode d’admission en réanimation (p=0,01).

Conclusion : Notre étude met en évidence un faible taux d’anomalie endocrinienne,

dont le réle semble mineur dans la physiopathologie du syndrome post-réanimation.



ABSTRACT

Introduction : Intensive care is responsible for numerous metabolic disorders,
including endocrine alterations. If these phenomena are well studied in the acute
phase, data in the literature are scarce concerning their evolution over time and their
possible involvement in the post intensive care syndrome. The aim of our descriptive
study was to evaluate the prevalence of endocrine disorders 6 months after a

hospitalization in the ICU, in patients seen in post ICU consultation.

Method : Clinical and biological parameters were collected prospectively and from the
monocentric ATLANREA cohort. We recorded TSH, T3, T4, IGF1 and cortisol
measurements in patients 6 months after ICU discharge.

Results : 330 patients were included between 2016 and 2020, 115 were lost to follow-
up and 11 died. One hundred and forty-seven biological assessments were available
at 6 months. The results were abnormal for 5.9% of TSH, 2.3% of T4, 4.7% of T3,
19.5% of cortisolemia and 6.4% of IGF1. These results were not associated with
significant differences compared to patients without endocrine disorders, except for
their mode of admission to the ICU (p=0.01).

Conclusion : Our study shows a low rate of endocrine abnormality, which seems to
play a minor role in the pathophysiology of the post intensive care syndrome.



INTRODUCTION

Un nombre croissant de patients sont hospitalisés en soins intensifs en France
chaque année, avec plus d’'un million de passages par an. Les progres constants dans
le domaine de la médecine et de la réanimation ont permis a une proportion de plus
en plus grande des patients de sortir vivants des services de réanimation (1).

On releve l'apparition a distance d’'un certain nombre d’altérations chez ces
patients ; outre la possible persistance de défaillance d’organe, un large éventail de
symptomes tels que fatigue, perte de force, troubles cognitifs, anxiété, dépression
apparait. Une altération physique et de leur qualité de vie est ainsi rapportée par une
proportion de patients, et/ou de leur entourage, qui reste assez difficile a quantifier
selon les études, de par la variabilité et la faible spécificité de tous ces symptdmes
(2,3). Les conséquences de la réanimation ont plus particulierement été étudiées dans
les suites de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), aprés lesquelles il est
rapporté un tiers de pathologies persistantes, d’anxiété, de dépression et de stress
post traumatique chez les patients et leurs familles a 5 ans (4).

Ces symptdbmes regroupant altérations physiques, mentales et cognitives sont
désormais associés pour définir le “Post Intensive Care Syndrome” (PICS) (5,6).
Toutes ces altérations sont responsables d’'un recours au systéme de soin plus
important, et donc d’'une majoration des colts de santé allant de plusieurs milliers a
dizaines de milliers d’euros par an et par patient (4,7). C'est dans ce contexte que se
développe depuis une quinzaine d’années la mise en place de consultations a distance
de la réanimation (8). Ces entretiens ont pour but d’identifier les patients souffrant des

conséquences de la réanimation, et de leur proposer une prise en charge adaptée.



La physiopathologie de ce PICS reste mal expliquée, de nombreux facteurs
semblent impliqués, et nous nous sommes interrogés sur un éventuel rdle du
meétabolisme endocrinien dans son développement et son entretien.

La réanimation, étant une phase de stress intense pour l'organisme, est
responsable de nombreuses perturbations métaboliques, notamment endocriniennes,
avec deux phases distinctes. La premiére phase commence dés I'admission, au cours
de cette période on constate un relargage important d’hormones hypothalamo-
hypophysaires associé a une résistance périphérique des organes cibles ; la seconde,
plus tardive, durant laquelle on observe un déficit cette fois central et plus
particuliérement hypothalamique (9-12).

Ces modifications participent a I'adaptation de I'organisme face a une agression
aigué, en permettant la libération de nutriments tels que le glucose, les acides aminés
et les acides gras, afin d’apporter suffisamment de substrats aux organes vitaux et au
systéme immunitaire (9,13). Néanmoins, si ce profil hormonal plutét catabolique a la
phase aigué semble bénéfique, sa persistance a long terme semble, elle, plutot
délétere. Il explique, par exemple, en partie, la fonte musculaire rapide et profonde que
'on observe chez ces patients et qui induit notamment des difficultés de sevrage
ventilatoire et plus globalement de réhabilitation (14).

Ces troubles endocriniens sont particulierement étudiés chez les traumatisés
craniens (TC). L'atteinte d’un ou plusieurs axe hormonal suite a un TC est variable, et
semblerait allonger la durée de séjour en réanimation, sans pour autant modifier le
devenir neurologique, avec une persistance de déficit dans au moins une des lignées
chez presque un tiers des patients a long terme (15), pouvant aller jusqu’a un pan

hypopituitarisme définitif. L’atteinte de 'axe somatotrope serait la plus commune,
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suivie par les axes gonadotrope, thyréotrope, corticotrope et enfin par le diabete

insipide (16).

Les différents axes hormonaux sont également concernés chez le patient

hospitalisé en soins critiques, toutes causes confondues.

Pour I'axe somatotrope, on observe a la phase initiale une augmentation en
fréquence et en intensité de la sécrétion pulsatilie d’hormone de croissance (ou
«Growth Hormone », GH), ainsi qu’une résistance périphérique a la GH en partie
déclenchée par les cytokines pro inflammatoires (13,17). L’évolution vers une
hypopulsatilité en phase chronique semble d’origine hypothalamique et entraine des
taux bas d’ Insuline Growth Factor 1 (IGF1) et d’ Insuline Growth Factor Binding Protein
3 (IGFBP3) (17), qui contribuent a la perte osseuse et musculaire observée lors de
seéjours prolongeés en réanimation (18).

Concernant I'axe thyréotrope, les premiers jours de réanimation sont marqués
par I'apparition du syndrome basse T3 (T3 pour Tri-iodo-thyronine), dans lequel on
observe une diminution du ratio T3/rT3. Il est expliqué par une modification du
meétabolisme des désiodases en présence de cytokines pro inflammatoires et de
dérivés réactifs de I'oxygéne, qui se solde par une baisse du taux circulant de T3 et
d’'une augmentation du taux de rT3, et ce persistant malgré un taux de Thyroid
Stimulating Hormone (TSH) bas (19-21). Par la suite on constate un hypothyroidisme
central avec une perte de la production et de la pulsatilité de la TSH, et des taux
d’hormones thyroidiennes périphériques faibles. Cet hypothyroidisme est réversible,
et I'on observe d’ailleurs qu’'une augmentation supranormale de la TSH précede la

phase de récupération des patients (22).
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Quant a I'axe corticotrope, on décrit lors de la phase initiale de réanimation une

augmentation de la production de cortisol, une inhibition du rétrocontréle négatif
effectué par celui-ci, qui, associées a une diminution de sa clairance et du taux de
cortisol binding protein (CBP) en présence de cytokines pro-inflammatoires, entrainent
une augmentation du taux de cortisol libre circulant.
A la phase chronique, on note un hypercortisolisme non médié par I'hormone
adrénocorticotrope (ou Adréno Cortico Trophic Hormone « ACTH »), pour laquelle des
taux peu élevés sont observés. Cette dissociation reste mal expliquée. Des études ont
montré que la clairance du cortisol serait diminuée en réanimation, sans association
de sévérité ni de pronostic, qui associée au maintien d’'une production de cortisol
entrainerait ces taux élevés malgré des taux d’ACTH normaux ou bas (23-25). Ces
taux d’ACTH bas de fagon prolongée exposeraient a un risque d’atrophie adrénergique
(26).

Si ces réactions sont bien étudiées a la phase aigué de la réanimation, nous
disposons de peu d’informations concernant leur évolution dans le temps et leur
implication éventuelle dans les altérations physiques, cognitives et mentales décrites
a distance d’'une hospitalisation en soins critiques. Aussi avons-nous décidé de nous
y intéresser, en effectuant cette étude descriptive dans le but d’évaluer la prévalence
des troubles endocriniens chez le patient ayant été hospitalisé en réanimation toutes
causes confondues, lorsqu’ils étaient revus dans le cadre des consultations post

réanimation.
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MATERIEL ET METHODE

Design de I’étude

Notre étude était observationnelle, descriptive, basée sur une cohorte issue de la base
de données ATLANREA, dont les informations étaient recueillies de maniére
prospective et monocentrique. Nous avons extrait les données des patients
hospitalisés en réanimation chirurgicale au CHU de Nantes entre aolt 2015 et aolt
2019, a qui nous proposions d’étre revus en consultation environ six mois plus tard,

entre janvier 2016 et janvier 2020.

Les patients étaient inclus dans la base de données si les criteres suivants étaient

remplis :

- Agés de 15 ans et plus,
- Admis en réanimation chirurgicale pour une durée de plus de 48h,
- Ayant pour motif d’hospitalisation :
o Un traumatisme grave avec nécessité de ventilation mécanique estimée
supérieure a 24h,
o Un traumatisme cranien ayant un score de Glasgow inférieur a 12 avant
intubation avec nécessité de ventilation mécanique estimée supérieure
a 24h,

o Un sepsis.

Les patients de moins de 15 ans, moribonds, admis en vue d’'un préléevement multi

organes ou exprimant leur refus étaient exclus.
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Les patients inclus se voyaient proposer une consultation de suivi post réanimation
avec un meédecin réanimateur du service de réanimation chirurgicale du CHU de
Nantes a 6 mois de leur sortie d’hospitalisation, avec une proposition lors de ce cette
consultation de bilan biologique comprenant :
- Numération formule sanguine,
- lonogramme sanguin
- Bilan hormonal avec dosage de
o TSH,
o T3,
o Thyroxine (T4),
o Cortisolémie,

o IGF1.

Dosages hormonaux
Les dosages étaient effectués au laboratoire du CHU de Nantes. Les dosages de TSH,
T4L, T3L et cortisol sériques étaient effectués par electro-chimi-luminescence ; I'lGF1

était dosée par immunoluminométrique (technique CLIA).

Recueil des données
Les données concernant [I'hospitalisation en réanimation étaient recueillies
manuellement au sein de la base de données ATLANREA, puis complétées lorsque

les patients étaient revus en consultation a six mois.
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Nous avons recueilli les variables suivantes :

- Les données démographiques : age, sexe, IMC.

- Les comorbidités : insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, antécédents
neurologiques (accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire,
TC, démence), pathologie respiratoire chronique, diabete, éthylisme chronique,
tabagisme, immunodépression, pathologie néoplasique.

- Des éléments de gravité a la prise en charge : score de Glasgow, traumatisme
cranien grave, Index de Gravité Simplifiée Il (IGS Il) et Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)

- Le mode d’admission : médecine, chirurgie programmeée, chirurgie urgente.

- La survenue d’une infection en réanimation

- La survenue d’'un SDRA

- La durée de ventilation mécanique

- La durée de support hémodynamique par amine vasopressive

- La survenue d’une insuffisance rénale

- La durée de séjour en réanimation

- Les données cliniques recueillies de fagcon déclarative en consultation post
réanimation : asthénie, douleurs, troubles de I'appétit, troubles du sommeil,
troubles de la mémoire, troubles de la concentration, troubles de la sexualité,
reprise d’activité, retour a domicile, anxiété, dépression, stress (ces trois
derniers étant évalués par le score Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS, Annexe 2) et score Activity of Daily Living (ADL, Annexe 3).
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Analyses statistiques

Les valeurs quantitatives étaient exprimées en moyenne et écart-types ou en médiane
et écart interquartile selon leur distribution respectivement gaussienne ou non.

Les analyses étaient descriptives ; les comparaisons étaient effectuées grace a des
tests non paramétriques compte tenu de nos effectifs. Le risque alpha était fixé a 5%.
Ces analyses ont été réalisées grace au logiciel R v4.0.3. et une suite de scripts

développés pour ce travail ont été utilisés.
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RESULTATS

Hospitalisation en réanimation chirurgicale > 48h
Age > 15 ans
Trauma grave et VM > 24h

TC avec Glasgow < 12 et VM > 24h
Sepsis
n=330

115 perdus de vue
11 déces
57 donnés manquantes

4

Dosages hormonaux réalisés a 6 mois
n =147

Figure 1 : diagramme de flux

Population étudiée

Les caractéristiques démographiques des patients sont décrites dans le Tableau 1.

Notre population était constituée de patients jeunes (43ans d’age médian),
majoritairement masculine (72,1% d’hommes), avec peu d’antécédent hormis une

intoxication éthylique chez 16.06%, et tabagique chez 24.43%.

Au total, 330 patients ont été inclus entre 2016 et 2020, parmi eux 115 ont été perdus
de vue et 11 sont décédés. Certains patients refusérent le bilan. Ainsi disposions nous

de 147 bilans biologiques a 6 mois.
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Population étudiée Données

n (%) manquantes

Caractéristiques démographiques
Age, années (médiane IQR) 43 (24-61) 0

F 41 (27,9%)/H 106
Sexe (72,1%) 0
IMC (moyenne SD) 25,3 (+/- 4,95) 3
Antécédents :
Insuffisance cardiaque 2 (1.41%) 5
Insuffisance rénale 0 (0%) 2
ATCD neurologique (AVC/AIT, démence, TC) 9 (6.34%) 5
Pathologie respiratoire chronique 7 (4.83%) 5
Diabéte 9 (6.16%) 1
Ethylisme chronique 22 (16.06%) 10
Immunodépression 7 (4.76%) 0
Cancer 8 (5.48%) 1
Tabagisme actif 32 (24.43%) 16
Caractéristiques a I'admission en réanimation
Mode d'admission 0
Chirurgie programmeée 3 (2,01%)
Chirurgie urgente 128 (85,91%)
Médecine 16 (10,74%)
Score de Glasgow initial (médiane IQR) 8 (6-14) 4
Traumatisme crénien grave 95 (75.4%) 21
Score IGS Il (médiane IQR) 41.34 +/-12.4 4
Score SOFA (médiane IQR) 8.35 +/- 3.32 0
Evolution en réanimation
Prise en charge d’une infection 98 (66.67%) 0
Défaillance d’'organe : SDRA 51 (34.69%) 0
Défaillance d’organe : Insuffisance rénale 7 4.76%) 0
Durée des amines vasopressives (médiane IQR) 4.05 +/- 3.58 0
Durée ventilation mécanique (médiane IQR) 12.87 +/- 9.41 1
Durée de séjour en réanimation (médiane IQR) 22.07 +/- 14.59 2

Tableau 1. Caractéristiques démographiques ;
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Consultation post réanimation

Asthénie 74 (51.75%) 4
Douleurs 77 (53.85%) 4
Troubles de I'appétit 47 (33.33%) 6
Troubles du sommeil 58 (41.13%) 6
Reprise d’activité 58 (42.65%) 11
Troubles de mémoire 66 (47.48%) 8
Troubles de la concentration 61 (43.88%) 8
Troubles de la sexualité 19 (27.54%) 78
Retour a domicile 127 (88.19%) 3
Anxiété* (médiane IQR) 6.88 +/- 4.31 11
Dépression* (médiane IQR) 5.74 +/- 4.45 14
Stress* (médiane IQR) 18.42 +/- 17.84 32
ADL (médiane IQR) 5.47 +/-1.19 7

Tableau 1, suite. Caractéristiques démographiques ; *évalués par le score HADS (Annexe 2)

Axe thyréotrope

On observe un taux anormal de TSH chez 5,9% des patients a 6 mois (8 patients sur

134), parmi lesquels on reléve 4,5% de valeurs supérieures a la normale (6/134) et

1,5% de valeurs inférieures a la normale (2/134), pour des valeurs normales comprises

entre 0,2 et 4 Ul/ml.

Concernant la T4, on observe 2,3% de valeurs anormales a 6 mois (3 patients sur

130), et toutes inférieures aux valeurs normales définies par un taux de T4 allant de

8,5 a 18 pg/ml.

Les taux de T3 s'averent anormaux chez 4,7% des patients a 6 mois (5 patients sur

105), avec 1,9% de taux inférieurs a la normale (2/105) et 0,9% de taux supérieurs a

la normale (1/105), pour une normale définie par un taux de T3 entre 1,4 et 4 pg/ml.
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Hormones TSH (Ul/ml) T4 (pg/ml) T3(pg/ml) Cortisol (ng/ml) IGF 1 (ng/ml)

Normales 0,2-4 8,5-18 1,4-4 50-200 75-500
n 134 130 105 128 124
Moyenne 1,74 11,70 3,06 90,47 184,67
Ecart type 1,16 2,1 0,55 43,47 88,03
Valeurs anormales 5,9% (8) 2,3% (3) 4,7% (5) 19,5% (25) 6,4% (8)
Inférieures 1,5% (2) 2,3% (3) 1,9% (2) 16,4% (21) 4,8% (6)
Supérieures 4,5% (6) 0% (0) 0,9% (1) 3,1% (4) 1,6% (2)

Tableau 2. Résultats hormonaux

Axe corticotrope
Un taux de cortisol anormal est relevé chez 19,4% des patients a 6 mois (25/128),
avec 16,3% de valeurs inférieures a la normale (21/129) et 3,1% (4/129) supérieures,

en considérant un taux de cortisol normal entre 50 et 200ng/ml.

Axe somatotrope
Le taux d’'IGF1 est inférieur a la normale chez 4,8% des patients a 6 mois (6/124) et
supérieur chez 1,6% des patients (2/124). Les valeurs normales d'IGF1 sont fixées

entre 75 et 500 ng/ml.

Analyse univariée

Au vu des faibles effectifs de patients présentant une anomalie thyroidienne (TSH n=8,
T4 n=3, T3 n=5) ou somatotrope (n=8), nous n’avons pas effectué d’analyse dans ces
groupes. Dans le groupe cortisol, qui présentait davantage d’anomalies (n=25),

I'analyse univariée ne met en évidence aucune différence statistiquement significative.

Devant ces faibles effectifs, nous avons décidé de réaliser une analyse en regroupant
tous les patients présentant une anomalie endocrinienne pour les comparer a ceux

n'en ayant pas. La comparaison de ces deux groupes ne met pas en évidence de
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différence sur les différentes caractéristiques recueillies, ni sur les évenements
survenus en réanimation (scores IGS2 et SOFA, survenue d’une infection, d’'un SDRA,
d’'une insuffisance rénale aigué, la durée de VM, la durée de support hémodynamique,
la durée de séjour en réanimation), ni sur leur devenir a 6 mois (asthénie, douleurs,
anxiété, dépression, stress, troubles de I'appétit, du sommeil, de la mémoire, de la
concentration, retour a domicile, reprise d’activité, ADL). La seule différence
statistiquement significative est le motif d’admission en réanimation (médecine,

chirurgie programmée ou urgente), avec p = 0,01 (Tableau 3).
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Groupe absence

Groupe au moins une

d'anomalie n (%) anomalie n (%) p
Insuffisance cardiaque 1(1%) 0 (0%) 0
Insuffisance rénale chronique 0 (0%) 0 (0%) 0
Antécédent neurologique 7 (7%) 1(2,63%) 0,442
Pathologie respiratoire
chronique 2 (2%) 3(7,89%) 0,133
Diabéte 4 (4%) 2 (5,26%) 0,669
Alcoolisme chronique 13 (13%) 6 (15,79%) 0,787
Immunodépression 2 (2%) 4 (10,53%) 0,049
Cancer 4 (4%) 2 (5,26%) 0,669
Tabagisme actif 20 (20%) 8(21,05%) 0,807
Mode d'admission 0,013
- Chirurgie programmée 9 (8,26%) 12 (25,53%)
- Chirurgie urgente 91 (83,49%) 29 (61,7%)
- Médecine 9 (8,26%) 6(12,77%)
Score de Glasgow 8,88 +/- 4,28 8,86 +/- 4,11 0,989
Traumatisme cranien grave 69 (69%) 23 (60,53%) 1,000
Score IGS Il 41,27 +/- 11,43 38,68 +/- 12,58 0,256
Score SOFA 8,18 +/- 3,13 8,42 +/- 3,37 0,693
Prise en charge d'une infection 71 (71%) 21 (55,26%) 0,106
SDRA 38 (38%) 9 (23,68%) 0,159
Insuffisance rénale aigué 4 (4%) 1(2,63%) 1,000
Durée des amines vasopressives 4,28 +/- 3,58 3,71 +/- 3,81 0,414
Durée ventilation mécanique 13,18 +/- 9,05 11,71 +/- 10,05 0,410
Durée de séjour en réanimation 22,61 +/- 13,47 19,68 +/- 15,68 0,280
Asthénie 48 (48%) 22 (57,89%) 0,245
Douleurs 56 (56%) 17 (44,74%) 0,333
Troubles de I'appétit 32 (32%) 14 (36,84%) 0,407
Troubles du sommeil 38 (38%) 15 (39,47%) 0,841
Reprise d'activité 42 (42%) 13 (34,21%) 0,428
Troubles de mémaoire 40 (40%) 20 (52,63%) 0,110
Troubles de la concentration 36 (36%) 20 (52,63%) 0,043
Troubles de la sexualité 16 (16%) 2 (5,26%) 0,067
Retour a domicile 88 (88%) 32 (84,21%) 0,554
Anxiété* 6,86 +/- 4,53 6,85 +/- 4,08 0,988
Dépression* 5,43 +/- 4,22 6,09 +/- 5,08 0,473
Stress* 17,15 +/- 16,69 20,11 +/- 20,28 0,448
ADL 5,56 +/- 1,01 5,34 +/- 1,53 0,324

Tableau 3. Comparaison des groupes présentant au moins une anomalie endocrinienne au
groupe de patients n’en présentant aucune ; *évalués par le score HADS (Annexe 2, score

noté sur 12)
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DISCUSSION

Peu de données sont disponibles quant au suivi a long terme des patients
ayant été admis en réanimation, et encore moins concernant I'évolution
endocrinologique, si ce n’est pour les traumatisés craniens. Notre étude s’intégre
dans un projet global de suivi des patients a distance de la réanimation, avec la mise
en place depuis 2016 au CHU de Nantes de consultations de suivi réalisées par les
meédecins réanimateurs, afin d’'améliorer la qualité de vie de ces patients, voire leur
réinsertion lorsqu’elle est possible.

Les résultats que nous avons observés révelent finalement peu d’anomalies a
six mois. lIs sont renforcés par ceux de I'étude de Vanhorebeek et al., qui montrent,
pour un suivi de patients sur 5 ans, une récupération presque compléte des axes
thyréotrope, somatotrope et corticotrope, et ce quasiment dés la premiére année (2).
Nos résultats concordent en termes de chronologie avec une récupération presque
compléte en quelques mois.

Dans leur étude, Vanhorebeek et al., montrent aussi une normalisation des
dosages de TSH, T3, T4 et IGF1 ; en revanche, ils rapportent des taux rT3 plus
élevés a 5 ans, entrainant un ratio T3/rT3 plus bas que la normale, qui serait
indépendamment associé chez ces patients a de moins bonnes performances
physiques, évaluées par le test de la poignée de main (« Handgrip test ») et un test
de marche de 6 minutes (2).

Nous savons que le métabolisme thyroidien influence grandement les
fonctions musculaires notamment la myogénese, le métabolisme et la fonction
contractile des muscles squelettiques, et que les modifications de I'axe thyréotrope

observées en réanimation affectent négativement ces fonctions (27) ; aussi
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I'association d’'un ratio T3/rT3 abaissé a une faiblesse musculaire semble t-elle
physiologiquement cohérente.

Vanhorebeek et al. rapportent également des taux d’'IGFBP3 plus élevés a 5
ans, résultat qui, a I'inverse, était associé a de meilleures performances au test de la
poignée de main (2). La physiopathologie de cette association en revanche est
moins évidente, les différentes études réalisées étant contradictoires quant a
I'existence d’un lien positif (28) ou non (29) entre IGFBP3 et performances
physiques.

Nos données sont néanmoins discordantes avec la littérature en ce qui
concerne I'axe corticotrope, puisque nous retrouvons 16,3% de cortisol diminué a six
mois, tandis qu'il est classiquement décrit en phase chronique de réanimation un
hypercortisolime non médié par 'ACTH (24,25). Cet hypercortisolisme est suivi d'une
diminution du cortisol libre et total et d'une augmentation des taux de CBP et
d’albumine, permettant un retour a la normale 5 ans plus tard (2,17). Peut-étre cette
normalisation passe t-elle par une phase d’hypocortisolisme et pourrait ainsi
expliquer la proportion non négligeable de taux de cortisol bas que nous retrouvons
dans cette étude ; davantage d’explorations seraient nécessaires pour le mettre en
évidence.

Ainsi, méme s'’il semble persister peu d’anomalies dans le bilan que nous
avons effectué, un bilan hormonal plus complet pourrait permettre d’étre plus
sensible et plus précis. Néanmoins, la comparaison de nos groupes anomalie(s)
versus absence d’anomalie endocrinienne ne semble pas associée a des différences
cliniquement significatives, que ce soit concernant les potentiels facteurs explicatifs
survenus en réanimation, ou bien les éléments de qualité de vie, physiques, cognitifs

et mentaux recueillis en consultation post réanimation. La seule différence
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significative mise en évidence concerne le motif d'admission des patients, dont la
pertinence clinique semble faible, 'essentiel de nos patients étant hospitalisés dans
les suites d’'une chirurgie urgente. La significativité de ce test pourrait n’étre due
gu’au hasard.

Dans notre étude, le pourcentage de trouble endocrinien persistant semble
faible et laisse a penser qu’un dépistage par différents dosages hormonaux n’aurait
pas d’intérét de fagon systématique. Les données de la littérature concernant les TC
rapportent des anomalies persistantes pouvant aller jusqu’a un tiers des patients
(15), aussi aurions-nous pu suggérer la réalisation d’'un dépistage de ces anomalies
uniquement chez cette population a risque. Néanmoins, notre étude comprenait une
proportion importante de TC graves (75%), et pour autant nous montrons peu
d’anomalies a 6 mois. Des études réalisées en post-opératoire de chirurgie
hypothalamo-hypophysaire montrent parfois un déficit endocrinien persistant (30),
mais la plupart du temps une bonne récupération a long terme (31) et renforceraient
nos résultats si I'on extrapole ces données a notre population constituée de

nombreux TC.

Si nos résultats hormonaux ne suffisent pas a expliquer a eux seuls les
différents symptomes présentés par les patients, peut-étre ont-ils d’autres
explications biologiques. En effet, la numération réalisée dans notre étude met en
évidence une anémie persistant chez un peu plus de 10% des patients (Annexe 1).
Or I'étude de Warner et al. (2021) montre que I'anémie a la sortie de réanimation des
patients hospitalisés pour SDRA est associée a de moins bonnes capacités

physiques et une plus grande dépendance pour les actes du quotidien (32). L’'anémie
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pourrait donc tout a fait prendre part dans la physiopathologie du PICS, et expliquer
en partie différents symptédmes tels que I'asthénie.

On constate également un taux important d’'insuffisance rénale persistante a 6
mois, avec une clairance de la créatinine (selon la formule de Cockroft et Gault)
inférieure a 90 ml/min/m2 chez 22,7% des patients (Annexe 1), et inférieure a
60ml/min/m2 chez 7,3% des patients. Or on sait que l'insuffisance rénale chronique
est grevée de nombreuses complications telles que la dénutrition, des troubles du
métabolisme phosphocalcique, des modifications des hormones sexuelles, une
anémie et des troubles cardiovasculaires.

Ainsi, les différents symptomes décrits dans le PICS pourraient étre liés a un
ensemble de perturbations biologiques, parmi lesquelles les troubles endocriniens

semblent jouer un réle mineur au vu des résultats de notre étude.

Parmi les limites de ce travail, on signale le manque de puissance statistique
lié a la taille de notre échantillon ; le faible taux d’anomalies mis en évidence n’ayant
pas permis de faire d’analyses plus poussées. Notre population de réanimation
chirurgicale était essentiellement constituée de traumatisés craniens jeunes et sans
antécédent notable. Ceci rend difficile 'extrapolation de nos résultats aux autres
patients de réanimation, qui peuvent étre de profils totalement différents. Un travail
multicentrique, incluant davantage de patients, dans des réanimations de
spécialisations différentes (médecine intensive-réanimation, réanimation chirurgicale
et réanimation polyvalente) pourrait permettre d’effectuer une analyse plus compléte
des différentes pathologies de réanimation.

On peut noter I'absence de notion de statut hormonal des patients notamment
chez les femmes (ménopausées ou non), adolescence terminée ou non pour les plus

jeunes des patients, rendant délicate l'interprétation des taux d’hormones étudiés,
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quand on connait toutes leurs interactions. Le taux d’'IGF1 est par exemple modifié
par I'age et le stade pubertaire, le statut nutritionnel, le taux d’'insuline, les hormones
thyroidiennes, et le taux d’cestrogénes, variable avec le cycle chez la femme. La
notion de dysthyroidie préalable, pathologie fréquente, manque malheureusement

aussi a cette base de données.

Une des autres limites concernant ce travail est la difficulté a fixer des normes
biologiques pour les variables étudiées. Les taux hormonaux étant souvent trés
variables dans la journée, comme le cortisol par exemple. Aussi I'heure des dosages
a-t-elle son importance dans ces analyses et n'a pas été précisée. L’interprétation de

nos données peut donc en étre affectée.
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CONCLUSION

La prévalence des troubles endocriniens a distance d’'une hospitalisation en
réanimation s’avére faible. Aussi n‘avons-nous pu mettre en évidence de facteurs
expliquant ces anomalies, ni d’associations aux potentielles conséquences cliniques
suspectées ; limplication des troubles endocriniens dans le syndrome post

réanimation semble donc limitée.
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ANNEXES

Hemoglobine Leucocytes Plaquettes
(g/L) (GIL) (G/L) Na (mmol/L)

Normales 12-16 4-10 150-400 136-145

n 144 142 143 142
Moyenne 13,60 7,01 265,57 140,62

Ecart type 1,55 2,10 60,82 2,24
Valeurs anormales 23 (15,9%) 24 (16,9%) 7 (4,9%) 3(2,1%)
Inferieures 17 (11,8%) 5(3,5%) 3(2,1%) 3(2,1%)
Supérieures 6 (4,1%) 19 (13,4%) 4 (2,8%) 0 (0%)

CL creatinine*

Créatinine (ml/min/1,73 Protéines
K (mmol/L) (umol/L) m2) (g/L)
Normales 3,4-4,5 44-80 >90 30-65
n 142 142 123 103
Moyenne 4,02 74,73 122,48 75,13
Ecart type 0,35 30,62 44,76 4,98
Valeurs anormales 13 (9,1%) 15 (10,6%) 39 (27,4%) 28 (22,7%) 99 (96,1%)
Inferieures 2 (1,4%) 4 (2,8%) 28 (22,7%) 0 (0%)
Supérieures 11 (7,7%) 35 (24,6%) NA 99 (96,1%)

Annexe 1. Numération et ionogramme, NA = non appliquée, * d’aprés la formule de Cockroft

et Gault
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Echelle Anxiété et Dépression (HAD)

Lisez chaque série de questions et encerdez le chiffre qui correspond a la réponse qui exprime le mieux
ce que vous avez éprouvé au cours de la semaine qui vient de s'écouler. Ne vous attardez pas sur

la réponse & faire ; votre réaction immédiate & chaque question fournira probablement une meilleure
indication de ce que vous éprouvez qu'une réponse longuement méditée,

Je me sens tendu ou énervé A J'ai I'impression de fonctionner au D

La plupart du temps 3 ralenti

Souvent 2 Presque toujours 3

De temps en temps 1 Trés souvent 2

Jamais 0 Parfois 1
Jamais 0

Je prends plaisir aux mémes choses D JYéprouve des sensations de peur | A

qu'autrefois et j'ai I'estomac noué

Oui, tout autant 0 | Jamais 0

Pas autant 1 | Parfois 1

Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 2 | Assez souvent 2

| Pas du tout 3 | Trés souvent 3

J'ai une sensation de peur comme si| A Je ne m'intéresse plus a mon D

quelque chose d'horrible allait entourage

m'arriver Plus du tout 3

Oui, trés nettement 3 Je n'y accorde pas autant d'attention

Oui, mais ce n'est pas trop grave 2 que je le devrais 2

Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1 Il se peut que je n'y fasse plus autant

Pas du tout 0 d'attention 1
J'y préte autant d'attention que par
le passé 0

Je ris facilement et vois le bon coté D | J'ai la bougeotte et n'arrivepasa | A

des choses tenir en place

Autant que le passé 0 | Oui, Cest tout a fait le cas 3

Plus autant qu'avant 1 | Unpeu 2

Vraiment moins qu'avant 2 | Pastellement 1

Plus du tout 3 | Pas du tout 0

Je me fais du souci A Je me réjouis d'avance a l'idée de D

Trés souvent 3 faire certaines choses

Assez souvent 2 Autant qu'avant 0

Occasionnellement 1 Un peu moins qu'avant 1

Trés occasionnellement 0 Bien moins qu'avant 2
Presque jamais 3

Je suis de bonne humeur D | Y'éprouve des sensations soudaines A

Jamais 3 | de panique

Rarement 2 | Vraiment trés souvent 3

Assez souvent 1 | Assez souvent 2

La plupart du temps 0 | Pas trés souvent 1
Jamais 0

Je peux rester tranquillement assis | A Je peux prendre plaisir & un bon D

a ne rien faire et étre décontracté livre ou & une bonne émission

Oui quoi qu'il arrive 0 radio ou de télévision

Oui en général 1 Souvent 0

Rarement 2 Parfois 1

Jamais 3 Rarement 2
Trés rarement 3

TOTAL DES SCORES : COLONNE "A" = __ ; COLONNE "D" = ___
Tout score de 8 ou plus signifie que la dimension en question est significative

(plus que la normale)

Annexe 2. Echelle HADS
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Echelle d’autonomie (ADL) I

Annexe 3. Echelle ADL

ECHELLE A.D.L
Hygiéne Autonome 1
Corporelle Aide partielle A
Dépendant 0
Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage 1
Habillage Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage Y2
mais besoin d’aide pour se chausser.
0
Dépendant
Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et 1
se rhabiller ensuite.
Aller aux
toilettes Doit étre accompagné ou a besoin d’aide pour se Y2
déshabiller ou se rhabiller.
Ne peut aller aux toilettes seul 0
Autonomie 1
Locomotion A besoin d’aide (canne, déambulateur, Y2
accompagnant)
0
Grabataire
Continent 1
Continence Incontinence occasionnelle s
Incontinent 0
Se sert et mange seul 1
Repas
Aide pour se servir, couper le viande ou peler un fruit Y2
Dépendant 0
Total = /6
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Estimation de la prévalence des troubles endocriniens persistant a distance de
la réanimation : suivi d’'une cohorte nantaise

RESUME

La réanimation est responsable de nombreuses perturbations métaboliques,
notamment endocriniennes. Si ces phénomeénes sont bien étudiés a la phase aigué de
la réanimation, les données de la littérature sont rares concernant leur évolution dans
le temps et leur implication éventuelle dans le syndrome post-réanimation. Notre étude
descriptive avait pour objectif de déterminer la prévalence des troubles endocriniens a
6 mois d’'une hospitalisation en réanimation, chez les patients revus en consultation

post-réanimation.

Les paramétres cliniques et biologiques étaient recueillis de maniére
prospective et monocentrique au sein de la cohorte ATLANREA. Les dosages de TSH,
T3, T4, IGF1 et cortisol étaient relevés a 6 mois.

Trois cent trente patients ont été inclus entre 2016 et 2020, 115 ont été perdus
de vue et 11 sont décédés. 147 biologies étaient disponibles a 6 mois. Les résultats
étaient anormaux pour 5,9% des TSH, 2,3% des T4, 4,7% des T3, 19,5% des
cortisolémies et 6,4% des IGF1. Ces résultats n’étaient pas associés a des différences
significatives comparés aux patients n’ayant pas d’anomalie endocrinienne, hormis

concernant leur mode d’admission en réanimation (p=0,01).

Notre étude met en évidence un faible taux d’anomalie endocrinienne, dont le

réle semble mineur dans la physiopathologie du syndrome post-réanimation.

MOTS-CLES

Post-Intensive-Care-Syndrome ; trouble endocrinien ; consultation post-
réanimation ; axe thyréotrope ; axe corticotrope ; axe somatotrope
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