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RESUME

Les années 2000 ont vu rebondir I'intérét d'évaluer la fonction hypophysaire
chez les survivants de traumatisme cranien, a la lumiére de plusieurs publications
faisant état d'une prévalence d’insuffisance hypophysaire atteignant 10 a 60 %
des patients. Il s'agit le plus souvent d’'hommes jeunes, qui ont subi un accident
de la voie publique, pratiguement toujours compliqué d'un coma. Le traumatisme
cranien était généralement séveére (score de Glasgow =< 8) ou modéré (score
de Glasgow entre 9 a 12). Le déficit est souvent partiel, parfois multiple (6 a
17 % des cas, selon les séries). Les atteintes les plus fréquentes sont I'atteinte
somatotrope et gonadotrope (10 a 30 %, chacune). Laxe corticotrope (dont
la méthode d'évaluation est, hélas, tres différente d'une publication a l'autre)
est moins souvent lésé (autour de 10 % des patients). Quant a l'insuffisance
thyréotrope, elle est plus rare (< 10 %). Un diabete insipide est observé chez
3 a 20 % des patients. Le déficit hypophysaire est rare chez les patients dont
le traumatisme cranien a été faible (score de Glasgow > 13) mais il n'existe
pas de corrélation entre la survenue d’'un déficit hypophysaire et la gravité du
traumatisme initial, I'importance des Iésions scannographiques, I'existence
d'une fracture. La physiopathologie de l'insuffisance hypophysaire fait intervenir
la particuliere vulnérabilité des vaisseaux portes irriguant I'hypophyse. Dans la
moitié des cas environ, avec le temps, les déficits, en particulier quand ils sont
isolés, s'améliorent surtout si le traumatisme était modéré.

INTRODUCTION

Linsuffisance hypophysaire compliquant les traumatismes craniens est donc
une pathologie tres sous-estimée qui mérite d'étre recherchée et surtout traitée,
ce qui permettra peut-étre d'améliorer la qualité de vie des patients.
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Les patients souffrant d'un traumatisme cranien sont rarement évalués
de maniére systématique par les endocrinologues, excepté, parfois, en cas
d'apparition d'un diabéte insipide, complication bien connue des services de
Neurochirurgie, qui fait alors s'interroger sur la présence éventuelle d'un déficit
anté-hypophysaire associé. En 1942, la prévalence d'un hypopituitarisme au
décours d'un traumatisme cranien avait été estimée a 0,7 % [1]. Les années
2000 ont vu rebondir I'intérét d'évaluer la fonction hypophysaire chez les survi-
vants de traumatismes craniens, a la suite de la publication de plusieurs articles
rapportant une prévalence bien supérieure de déficits hypophysaires, en grande
partie ignorés des neurochirurgiens, des réanimateurs, des médecins de réédu-
cation fonctionnelle, mais aussi des endocrinologues | D'aprés ces études, 15 a
50 % des patients adultes pourraient présenter une dysfonction hypophysaire,
partielle le plus souvent, mais parfois compléte, lorsqu’on les évalue a distance
d’un traumatisme cranien [2-20]. Il s'est agit, le plus souvent, d'un traumatisme
cranien de gravité modérée a sévere, mais des déficits peuvent aussi s'observer
aprés un traumatisme de sévérité faible.

Chez I'enfant et I'adolescent on ne dispose que de 2 études prospecti-
ves [21, 22] portant sur 74 enfants et de revues de la littérature faisant état de cas
isolés ou de petites séries, insistant surtout sur les déficits en GH ou les déficits
gonadotropes voire sur la survenue de pubertés précoces centrales [23-25].

Cet article propose donc une tentative de synthése des principaux travaux
prospectifs menés chez I'adulte et publiés sur ce sujet, tentative rendue difficile
par le caractere trés hétérogéne des méthodes utilisées pour affirmer chacun des
déficits hormonaux. Quoi qu'il en soit, méme si la fréquence varie d'une série
a l'autre, les chiffres de prévalence convergent pour confirmer qu'il s'agit d'une
pathologie trés largement sous-estimée qui mérite d'étre recherchée et surtout
traitée, ce qui permettra peut-étre d'améliorer la qualité de vie des patients ayant
subi un traumatisme cranien.

1. DE MANIERE NON ETONNANTE, LES PATIENTS SONT SURTOUT
DES HOMMES, JEUNES ET ONT EU UN ACCIDENT DE LA VOIE
PUBLIQUE.

Les patients étudiés dans ces publications pour établir la prévalence des
anomalies endocriniennes aprées traumatisme cranien sont surtout des hommes :
60-80 % d'hommes [2, 6, 7, 11] ; ils sont jeunes : 60 % des patients ont entre
11 et 29 ans [3]. Cela correspond a I'épidémiologie habituelle des patients
traumatisés craniens (par exemple : 44 accidents de la route et 30 chutes dans
une série de 85 patients [6]).

Trois quart des traumatismes sont secondaires a un accident de la voie
publique et plus de 90 % des cas sont compliqués d'un coma ou d’une perte
de connaissance, avec, dans la moitié des cas, une fracture du crane [3].

2. QUELLEESTLA GRAyITE DE LACCIDENT INITIAL DES PATIENTS
PRESENTANT UN DEFICIT HORMONAL ?

Selon les séries (et c'est probablement I'une des raisons expliquant les
variations parfois importantes dans la prévalence des anomalies fonctionnelles
hypophysaires), la sévérité du traumatisme est trés variable. Ainsi, dans la série
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rapportée par Bondanelli et al. [5], le traumatisme initial était sévere (score de
Glasgow = 8) chez 27 des 50 patients étudiés, modéré (score de Glasgow
entre 9 et 12) chez 7 et faible (score de Glasgow = 13) chez 16 d'entre-eux.
Il en est de méme dans la série dAimaretti et al. [7], ou plus de la moitié des
patients avaient subi un traumatisme faible. A I'inverse, dans d'autres séries,
ne sont pris en compte que des patients dont le traumatisme initial était sévere
ou modéré [2, 6, 11], voire uniqguement sévere [11], excluant les traumatismes
faibles. Enfin, on ne dispose parfois pas de cette information [4]. Des détails
concernant la gravité initiale des patients sont aussi parfois donnés : ainsi sur les
102 patients traumatisés craniens rapportés par Agha et al., 82 % des patients
ont nécessité une intubation, une ventilation et une sédation avec monitorage
de la pression intracranienne [6]. Le scanner a montré la présence d'un cedeme
cérébral important dans 70 % des cas et I'évacuation d'une hémorragie intra-
cranienne a été nécessaire pour 54 % des patients. Quoi qu'il en soit, selon la
méta-analyse de Schneider et al [16], la prévalence de I'hypopituitarisme est en
moyenne de 35 % en cas de traumatisme sévere, de 11 % en cas de traumatisme
modéré et de 17 % en cas de traumatisme faible : le risque est donc accru en
cas de traumatisme sévere.

Quant au devenir a long terme de ces patients, il est hélas rarement
renseigné [5, 26]. Pourtant, il est important & connaitre pour analyser la réelle
prévalence des anomalies endocriniennes, car on peut penser que, dans beau-
coup d'études, une partie seulement des patients a été étudiée : probablement
les moins handicapés, ce qui sous-estime peut-étre la prévalence réelle de
ces déficits hormonaux, faute d'avoir étudié de maniére systématique tous les
patients ayant subi un traumatisme cranien. Ainsi, alors que Agha et al. étudient
de maniére systématique tous les patients consécutifs ayant eu un traumatisme
cranien entre 2000 et 2002 [26], d'autres s'intéressent seulement & des patients
hospitalisés en Centres de Réhabilitation Post-Traumatique et ayant des troubles
cognitifs [4] ou a une sous-population de patients ayant répondu a un question-
naire de «dépistage» de l'insuffisance anté-hypophysaire [11].

3. DELAI ENTRE LACCIDENT INITIAL ET LEVALUATION HORMONALE

Il est trés variable d'une étude a 'autre allant de 3 mois a plusieurs dizaines
d'années. Les études prospectives de suivi de longue durée sont rares : a
notre connaissance, une seule étude a suivi systématiquement les patients
3 années [20]. Il s'agit sans doute, la encore, d'une des explications a la varia-
bilité de la prévalence des anomalies hormonales rapportées. En effet, on sait
maintenant que |'installation des déficits peut se faire de facon progressive mais
aussi que |'évolution des déficits se fait assez souvent vers la récupération, au
moins partielle, de certaines des fonctions hypophysaires [27, 28]. A I'inverse,
il est maintenant clair que d’autres déficits peuvent mettre plusieurs mois ou
années a apparaitre [13, 14, 16, 18-20, 29, 30].

4. PREVALENCE DES DEFICITS HORMONAUX

Il est tres difficile de comparer les séries et de se faire une opinion syn-
thétique objective de la prévalence des déficits hormonaux car les méthodes
utilisées pour apprécier les déficits sont tres variables d'une étude a I'autre et
ne sont pas nécessairement, dans une étude donnée, appliquées a l'ensemble
des patients.
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4.1. PREVALENCE DES DEFICITS HORMONAUX HYPOPHYSAIRES

Au décours d'un traumatisme cranien, selon les études, 16 a 68 % des
patients ont au moins un déficit anté-hypophysaire - 27.5 % en moyenne, dans
la méta-analyse [16] - et 6 a 17 % ont un déficit multiple [2-20, 31].

4.2. DELAI ECOULE DEPUIS LE TRAUMATISME

Les études prospectives, nombreuses maintenant, ont évalué I'incidence au
cours du temps des déficits hormonaux. Dés la phase initiale suivant le déficit,
plusieurs études ont montré une prévalence importante de dysfonction hypophy-
saire [, 8, 15, 16, 18, 32, 33], méme si I'on peut s'interroger sur I'interprétation
des dosages hormonaux a cette phase et s'il est strement difficile de faire la
part entre le traumatisme cranien, et ses conséquences sur I'hypophyse, et la
réponse générale a une agression quelle qu'elle soit.

4.3.TYPE DE DEFICIT

'évaluation a la recherche d'un déficit, en dehors de la phase aigué, dans
les premiers mois suivant le traumatisme, montre que les fonctions hypophy-
saires les plus fragiles sont les fonctions gonadotrope et somatotrope, puis
corticotrope.

4.3.1. L ATTEINTE SOMATOTROPE

Elle a été évaluée par différentes méthodes selon les études : test au gluca-
gon en dépistage puis confirmation par test ala GHRH-Arginine ou hypoglycémie
insulinique (ITT) [6] ou par test & la [-Dopa [4] ; test GHRH-Arginine [5, 7] ou
ITT [2] chez tous les patients (ce qui permet de distinguer les déficits partiels
et complets) [34] ; dépistage par le dosage d'IGF (ou la présence d'une autre
atteinte hypophysaire) puis test GHRH-GHRPG6 suivie d'une ITT et/ou d'un test
au glucagon [11] pour affirmer le diagnostic.

Globalement, sans tenir compte du test utilisé, I'atteinte somatotrope est
rapportée chez 6 a 32 % des patients [2-20, 31].

4.3.2. FONCTION GONADOTROPE

Elle est appréciée, soit sur la clinique (troubles des régles chez la femme en
période d'activité génitale) et les dosages hormonaux statiques (testostéronémie
chez I'hnomme, estradiol chez la femme, bas en présence de gonadotrophines
non élevées) (4-7 11, 12-20, 31), soit sur la réponse des gonadotrophines a la
stimulation par la LHRH, en comparaison d’'une population témoin [2], mais dans
ce dernier cas, la testostéronémie n'était pas prise en compte.

Deux a 20 % des patients avaient, selon les études, une insuffisance
gonadotrope [2-20, 31].

4.3.3. FONCTION CORTICOTROPE

Laxe corticotrope a été examiné, d'une étude a |'autre, de maniere tres
variable : concentration basale de cortisol a 8h le matin, mais avec des seuils
de décision non validés (par exemple < 8 ug/dl) dans quelques études [4, 7 11],
éventuellement associée a un dosage du cortisol libre urinaire [7] ou de IACTH [5],
ou en dépistage, avant de confirmer le déficit par une ITT [11] ou au moyen d'un
test au Synacthéne® [4, 14], parfois a faible dose (1 pg) [15] ; dans d'autres
études, les tests dynamiques sont systématiques, qu'il s'agisse d’'un test au
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glucagon, confirmé parune ITT [6] oud'une ITT d’emblée [2, 18] dont la réponse
est appréciée en fonction de celle d'une population témoin.

Le déficit corticotrope, selon les études (et donc les méthodes d’évaluation)
serait présent chez 45 % des patients si I'on considere le seul dosage du cor
tisol [4]. Une évaluation plus réaliste la situe plutét entre 3 et 20 % si d'autres
criteres ou des tests de stimulation sont utilisés [2-20, 31]. Dans 2 études, aucun
déficit corticotrope n‘a été trouvé [2, 5]. On peut regretter que le test de stimu-
lation par I'hypoglycémie insulinique (ITT), test de référence [35-38], n'ait pas
servi plus souvent mais il ne faut pas perdre de vue que, dans cette population,
il est souvent contre-indiqué du fait d'antécédents épileptiques.

4.3.4. FONCTION THYREOTROPE

Elle est généralement appréciée par la mesure de la T4 plasmatique : si
celle-ci est basse sans élévation de laTSH, le diagnostic est fait.

Le déficit thyréotrope est plus rare : entre 1 et 10 % des patients auraient
un déficit thyréotrope [2-20, 311.

4.3.5. ' HYPERPROLACTINEMIE

Elle est trouvée chez 8 a 12 % des patients chez qui elle a été cherchée [4-
7]. Elle est d'interprétation parfois difficile en cas traitement associé par les
neuroleptiques [4].

4.3.6. LE DIABETE INSIPIDE

Sa fréquence est estimée entre 3 et 21 % des cas [b, 7 11, 26]. Dans
certaines études elle n'est jamais mentionnée (2, 4].

4.4.EVOLUTION DES DEFICITS

Quelgues observations privilégiées [3, 27 2] avaient déja montré que certains
déficits étaient susceptibles de récupérer plusieurs années aprés le traumatisme.
Cette notion a été confirmée par des publications plus récentes rapportant les
résultats de I'évaluation séquentielle systématique des déficits. Une équipe
irlandaise [6, 13, 26] et une équipe italienne [7 12] ont été les premiéres a publier
les résultats d'une étude transversale, complétées depuis par d'autres études
de suivi longitudinal [15, 17-20].

Ainsi, dans I'étude italienne [12] multicentrique, impliquant 70 patients
évalués de maniere prospective, un hypopituitarisme était trouvé chez 32,8 %
des patients a 3 mois mais n'était plus présent que chez 22,7 % lorsqu'ils étaient
retestés a 12 mois. De maniere intéressante, en cas de panhypopituitarisme
(5,7 %) a 3 mois, celui-ci était toujours confirmé a 12 mois alors que la prévalence
des déficits multiples passait de 5,7 a 4,2 % et celle des déficits isolés diminuait
de 21,42 12,8 %. Un déficit isolé ou multiple n"était confirmé que dans un quart
des cas au moment du contrdle a 12 mois (ce qui signifie que trois-quarts avaient
récupéré). Néanmoins, un nouveau déficit a été observé (chez des patients qui
en étaient indemnes) dans 5,5% des cas. Des observations comparables ont été
faites dans les autres études de suivi longitudinal publiées [13-16, 18-20, 31, 39].
Toutes montrent une fréquente amélioration avec le temps des déficits avec,
parfois récupération compléte d’'un déficit transitoire. En revanche, dans certains
cas, un nouveau déficit apparait, de maniére exceptionnelle aprés 6 mois [16] ;
en cas de déficits multiples, il n'y a généralement pas de récupération [12]. Une
étude menée 3 ans aprés le traumatisme cranien [20] montre la poursuite de
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I'amélioration en comparaison de |'évaluation faite a 12 mois, avec la disparition
du déficit en GH (quand il existait) dans plus de la moitié des cas, et du déficit
corticotrope (quand il existait a 12 mois) dans plus de 80 % des cas ; notons
quand méme que dans quelques cas, un déficit corticotrope ou somatotrope
est apparu apres la premiére année.

5. COMMENT CE DEFICIT ENDOCRINIEN AFFECTE-T-IL LE PRONOSTIC ?

Linsuffisance surrénale aggrave le pronostic du sujet en état critique et les
glucocorticoides sont trés utiles dans ce contexte [40]. C'est aussi vrai lors de
la phase aigué suivant un traumatisme cranien, durant laquelle on peut observer
une insuffisance surrénale (généralement transitoire et partielle) dans 50 % des
cas environ, dans les 9 jours aprées un traumatisme sévere ou modéré [32]. Selon
cette étude le pronostic des patients en insuffisance surrénale est moins bon,
avec une surmortalité et une incapacité supérieure. Plus tard, au cours des 3
premiéres semaines, la prévalence de I'insuffisance surrénale est moindre mais
celle-ci peut étre responsable d'hyponatrémie ou d'une insuffisance surrénale
aigué facilement corrigées par des glucocorticoides [8, 41]. Au cours de la phase
aigué [8, 18], la prévalence du déficit gonadotrope est élevée (40-80 %) sans
qu'il soit, semble-t-il, nécessaire de proposer une substitution: de toute facon
ce déficit récupére dans la grande majorité des cas. On ne sait pas s'il serait
utile de substituer le déficit en GH, présent dans 20 % des cas environ ; on se
méfiera néanmoins du traitement par GH a cette phase, en réference aux effets
déléteres de la GH a forte dose chez les patients de réanimation [42, 43]. Bien
sar, le traitement du diabéte insipide est obligatoire pour limiter, a cette phase,
les pertes liées a la polyurie avec le risque de déshydratation [8].

Aprés cette phase, tout le mode s'accorde a donner un traitement substitutif
en cas de déficit. Si le traitement de ces déficits (en particulier le traitement par
GH) améliore le pronostic, n'est pas clairement établi. Apathie, fatigue, troubles
cognitifs, qui sont les conséquences tardives si fréquentes des traumatismes
craniens, pourraient étre en rapport avec les déficits thyréotrope, corticotrope
gonadotrope ou somatotrope. Une amélioration de ces symptdémes gréce
au traitement par les hormones thyroidiennes, les corticoides, les hormones
sexuelles ou la GH seraient alors bienvenues ! En tout cas, la présence d'un
déficit hypophysaire expose a plus de facteurs de risque cardiovasculaire et a une
moins bonne qualité de vie en comparaison d'une population témoin de patients
ayant eu un traumatisme cranien mais sans déficit hypophysaire [17]. Le role du
déficit en GH dans le pronostic a plus long terme est plus controversé [9, 44].
En tout cas, quand un déficit sévére en GH est confirmé [45] 3 mois aprés un
traumatisme crénien, le traitement par GH est sans doute bénéfique comme chez
les patients ayant un déficit en GH d'une autre origine [46]. Reste a savoir s'il sera
capable d’améliorer les troubles cognitifs [47], les objectifs professionnels [48]
ou méme la mortalité [49].

6. LES DONNEES CHEZ LENFANT ET LADOLESCENT [24, 25, 50]

Dans une étude préliminaire, Einaudi et al. ont montré que, sur 48 enfants,
cing (10 %) avaient présenté a I'évidence un déficit hypophysaire, entre 6 mois
et 7 ans apres le traumatisme. Les déficits somatotrope (3 cas), corticotrope (2
cas), thyréotrope (1 cas) étaient plus rares que chez |'adulte [22].
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Une autre étude prospective a été menée chez 26 enfants explorés 30 mois
apres un traumatisme cranien faible a sévére [21]. Une dysfonction hypophysaire
est mise en évidence dans 61 % des cas et un déficit somatotrope dans pres de la
moitié des cas (sans retentissement sur la croissance, d'ailleurs). La signification
clinique de ces déficits reste donc, dans un certain nombre de cas discutable.

7. PHYSIOPATHOLOGIE

Les études autopsiques menées chez les patients décédés de traumatisme
cranien, trouvent trés souvent des Iésions hémorragiques et/ou nécrotiques
de I'anté-hypophyse, de la posthypophyse, de la tige pituitaire et/ou de I'hypo-
thalamus : en effet, seule une minorité des patients (environ un quart) en sont
indemnes [3, 51, 52]. Ces chiffres sont confirmés par la forte prévalence des
Iésions, visibles en imagerie, qu'il s'agisse de scanner ou d’'IRM (seuls 6 des 89
cas revus par Benvega et al. avaient un aspect normal en imagerie) [3].

Elles sont expliquées par la fragilité et la pauvreté de la vascularisation
hypophysaire, particulierement vulnérable lors d'un traumatisme important,
entrainant alors une nécrose hypophysaire. Alimentées par les arteres hypophy-
saires supérieures et d'autres petites branches artérielles issues du polygone de
Willis, les vaisseaux portes hypophysaires longs traversent le diaphragme sellaire
pour emprunter la tige pituitaire. C'est a ce niveau qu’ils sont particulierement
vulnérables a une compression mécanique, qu'il s'agisse d'un cedéme cérébral ou
hypophysaire, ou a une lésion directe de la tige pituitaire [52-54]. Or ils assurent
la vascularisation de 70 a 90 % de I'ante-hypophyse, en particulier dans ses
portions latérales. Les vaisseaux portes courts naissent sous le diaphragme
sellaire et alimentent pour 30 % I'ante-hypophyse, principalement dans sa partie
médiane [55]. lls assurent aussi la vascularisation de la post-hypophyse. Cela
explique peut-étre l'atteinte préférentielle des cellules somatotropes (situées
plutdt dans les ailerons hypophysaires) ou des cellules gonadotropes (situées
dans la pars distalis et dans la pars tuberalis) alors que les cellules corticotropes et
thyréotropes, plus médianes, sont plus protégées. Cette hiérarchie des atteintes
est d'ailleurs aussi trouvée pour I'apoplexie hypophysaire [56].

Des fractures de la selle turcique peuvent aussi étre a I'origine de lésions
hypophysaires [54], parfois associées a des ruptures de la tige pituitaire [57 58]
ou a des hématomes [59].

CONCLUSION

La publication récente de nombreux articles traduit le regain d'intérét que
constitue la présence potentielle d’un déficit anté-hypophysaire au décours d'un
traumatisme cranien ou d’ une hémorragie intracranienne. Un tel déficit semble,
en effet, pouvoir étre observé chez 20 a 70 % des patients. Des déficits précoces
peuvent régresser spontanément, parfois apres plusieurs années. D'autres, au
contraire, mettent plusieurs mois ou années a se démasquer. La recherche d'un
déficit devrait étre envisagée de facon plus systématique chez ces patients, en
collaboration avec les services de neurochirurgie, de réanimation chirurgicale et
avec les départements de réhabilitation post-traumatique. Des signes cliniques
discrets doivent alerter : la |éthargie et la fatigabilité musculaire, souvent impu-
tées a des séquelles physiques ou neuropsychiques, peuvent, en fait, étre la
conséquence d'un déficit corticotrope ou somatotrope, justifiant une substitution
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hormonale au long cours, souvent capable d'améliorer les symptoémes et la
morbidité. C'est en tout cas le sens des Recommandations proposées par un
Groupe d’Experts Internationaux, afin que le diagnostic et la prise en charge de
I'insuffisance ante-hypophysaire soient améliorés [60]. Reste maintenant a les
appliquer, tout en sachant que le moment idéal pour effectuer ce dépistage, par
rapport au traumatisme initial, reste encore a définir.
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