Revue Médicale de Lieg

Recharche rapide

I (o]

>Recherche avancée

> Accueil

> Infos

> Contacts

> Abonnement

> Instructions aux auteurs

RmlL=
CcH.

UL S & P

> Numéros spéciaux

> Vignettes étudiants

> Courrier des abonnés

La Revue Médicale de Lieége est un outil Identifiant Motdepasse

Depuis 1945
v Rédacteur en chef: A.Scheen s'adressant tant aux généralistes qu'aux

spéclahstes et aux étud iant s. > Créer un compte >Aide?

> Dernier numéro > Archives > Rubriques > Liens > Mailing > Historique

Hypopiluildr- rre t:Ull t.:uUfd UJI dIl inl !t t.:t!réUrdlt:? : 1 Irdut11dlb,1ut! t;rdnit .fl | I'n 111ur-rdyil:! ou,-drdl.:h11uic.Ji rnlt:? 111b t:?n <.:du
H. Va/des-Socin, L Vroonen, P. Robe, D. Martin,A. Beckers
Rev Med Liege 2009, 64(9),457-464

RESUME : La prévalence de I'hypopituitarisme est largement sous-estimée et son étiologie est souvent méco:mue. Le traumatisme cranien et
I'hémorragie sous-arachnoidienne constituent actuellement des causes important es d'hypopituitarisme acquis de I'adulte. Les traumatismes
craniens représentent un probléme majeur de santé publique, avec une incidence annuelle de 300 cas par 100 .000 habitan ts, soit en Belgique
30.000 patients par an. L'némorragie sous-arachnoidienne représente quant a elle six cas par 100.000 habitants aux USA et on I'estime a 600
nouve aux cas par an en Belgique. Dans I'hypopituitarisme secondaire aux traumatismes craniens, 14 séries rétr ospec tives et prospectives
identifient chez 1.077 patients un déficit en GH ou somatotrope {14% des patien ts), un déficit en ACTH ou corticotrope (1 4%), un déficit en
LH/FSHou gonadotrope (18%), un déficit en TSH ou thyréotrope (7%) et un déficit en ADH ou diabéte insipide {4%). Dans I'hnémorragie sous-
arachnoidienne trois séries rétrospec tives totalisant 110 patients rendent compte d'un déficiten GH {25% ), en ACTH {15%), gonadotrope -
LH/FSH- {8, 5 %), en TSH { 6%) et d'un diabéte Insipide {4%); une seule étude prospective est disponible. Ncus faisons le point sur ces
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Hypopituitarisme consécutifaux
atteintes cérébral.es :

le traumatisme cranien et I’hémorragie sous-
arachnoidienne mis en cause

H. Valdes-Socin (1), I. Vroonen (2), P. robe (3), d. Martin (4), a. beckers (5)

RESUME : La prévalence de I’hypopituitarisme est largement
sous-estimée etson étiologie estsouvent méconnue. Le trauma-
tisme cranien et I’hémorragie sous-arachnoidienne constituent
actuellement des causes importantes d’hypopituitarisme acquis
de I’adulte. Les traumatismes craniens représentent un pro-
bléme majeur de santé publique, avec une incidence annuelle de
300 cas par 100.000 habitants, soit en Belgique 30.000 patients
par an. L’hémorragie sous-arachnoidienne représente quant
aelle six cas par 100.000 habitants aux USA et on ’estime a
600 nouveaux cas par an en Belgique. Dans ’hypopituitarisme
secondaire aux traumatismes craniens, 14 séries rétrospectives
etprospectives identifient chez1.077 patients un déficiten GH
ousomatotrope (14% despatients), un déficiten ACTH ou cor-
ticotrope (14%), un déficiten LH/FSH ou gonadotrope (18%),
un déficiten TSH ou thyréotrope (7%) et un déficiten ADH ou
diabete insipide (4%). Dans I’hémorragie sous-arachnoidienne
trois séries rétrospectives totalisant 110 patients rendent compte
d’un déficiten GH (25%),en ACTH (15%), gonadotrope -LH/
FSH- (8,5 %), en TSH (6%) et d’un diabéte insipide (4%); une
seule étudeprospective estdisponible. Nous faisonsle pointsur
cesdonnées récentes et discutons du diagnostic et dela prise en
charge de ’hypopituitarisme secondaire au traumatisme cra-
nien et 2 ’hémorragie sous-arachnoidienne.

Mots-cués : Hypopituitarisme - Insuffisance hypophysaire -
Trauma cranien - Hémorragie sous-arachnoidienne

Introduction

L’hypopituitarisme est caractérisé par une ou
plusieurs atteintes des lignées de 1’antéhypophyse
(insuffisance somatotrope, gonadotrope, cortico-
trope et/ou thyréotrope) avec ou sans atteinte de la
posthypophyse (diabéte insipide). La prévalence
de I’hypopituitarisme dans la population géné-
rale est de 29 a 45 cas par 100.000 habitants avec
une incidence annuelle de 4,2 cas par 100.000
habitants. Il s’agit d’un syndrome hétérogeéne,
pour lequel les adénomes et autres tumeurs de
la région hypothalamo-hypophysaire sont les
plus fréquemment évoqués. Plus rarement, on
retrouve chez I’adulte les causes inflammatoi-
res, vasculaires, post-radiques, idiopathiques et
enfin traumatiques (1, 2, 11). Récemment, deux
causes d’hypopituitarisme ont été redécouver-
tes, car largement sous-estimées auparavant
les traumatismes craniens et I’hémorragie sous-

(1) Chef de Clinique, (2) Chef de Clinique Adjoint, (5) Chef de
Service, Service d’ Endocrinologie, CHU de Liege.

3) Chef de Clinique, (4) Chef de Service, Service de
Neurochirurgie, CHU de Liege.

Rev Med Liege 2009; 64 : 9 : 457-463

Craumatic braln Injury and subarachnold haemorrhage as a
cause of hypopltultarism : a revlew

SUMMARY : Brain injuries namely traumatic brain injuries
(TBI) and subarachnoid haemorrhage (SAH) are relevant cau-
ses of acquired adult hypopituitarism, perhaps more preva-
lent than ever believed. TBI representa major health problem
with anannualincidence 0f300 cases per 100.000. SAH affects
six new cases per 1.000.000 habitants in USA. In Belgium we
estimate nearly 30.000 new TBI cases and 600 SAH cases per
year. In the English literature, TBI secondary hypopituitarism
hasbeen well documented in 14 retrospective and prospective
series accounting for 1.077 cases. In all these series the main
pituitary deficits were : GH (14%), ACTH (14%), gonadotrope
(18%), TSH (7%) and diabetes insipidus (4%). SAH was docu-
mented as a cause of hypopituitarism in three retrospective
seriesaccounting for 110 cases and in one prospective series. In
all these series main pituitary deficits were GH (25%), ACTH
(15%),gonadotrope (8,5 %), TSH (6%) and diabetes insipidus
(4%). In this review, we analyze recent data and discuss dia-
gnostic and treatment features of secondary hypopituitarism
due TBIand SAH.

Keywords: Hypopituitarism - Pituitary insufficiency - Trauma
brain injury - Subarachnoid haemorrhage

arachnoidienne secondaire a la rupture d’ané-
vrisme.

Les traumatismes craniens représentent un
probléme majeur de santé publique avec une inci-
dence annuelle de 300 cas par 100.000 habitants,
parmi lesquels 10% sont fatals. Les accidents de
roulage en sont la principale source. Selon 1I’Ins-
titut National de Statistiques, 66.917 nouveaux
cas d’accidents de la circulation sont survenus en
2007 en Belgique (1). Selon 1’Agence Wallonne
des personnes handicapées, 30.000 nouveaux
cas de traumatismes craniens surviennent par an
(2). Parmi les survivants, un tiers des patients
souffrent a long terme de séquelles déléteres de
type neuropsychologique, avec dysfonctionne-
ment social et professionnel. L’ensemble de ces
symptdémes est souvent décrit comme syndrome
post-commotionnel, mais la part due aux défi-
ciences endocriniennes est largement inconnue.
L’hémorragie sous-arachnoidienne, quant a elle,
représente aux USA 6 cas par 100.000 habitants,
soit 600 nouveaux cas par an en Belgique.

L’identification d’un lien entre I’hypopitui-
tarisme et le traumatisme cranien «Traumatic
Brain Injury» (TBI) ou I’hémorragie sous-ara-
chnoidienne (HSA) découle d’une série d’obser-
vations pathologiques largement méconnues ou
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sous-estimées, mais qui ont intéressé progressi-
vement 1’ensemble des praticiens. A partir de la

bases du dysfonctlonnement

neuroendocr In Ien aprés tbI et hsa

révision critique de la littérature des séries les
plus récentes, le lecteur comprendra que le trau-
matisme cranien et 1’hémorragie sous-arachnoi-
dienne doivent étre reconnus comme une cause
d’hypopituitarisme de plus en plus prévalente.

histolre

La destruction du lobe antérieur de I’hypo-
physe par embolie septique est connue comme
syndrome de Simmonds (3, 10). Par la suite,
Sheehan, en étudiant de nombreux cas de
nécrose hypophysaire du post-partum, précisa
que I’ischémie, et non les embolies, septiques
était responsable de ’infarctus hypophysaire
(syndrome de Sheehan). Ce n’est qu’a partir de
la description de Porter et Miller en 1946 que les
cliniciens commencent a reconnaitre le diabéete
insipide comme une séquelle du traumatisme
cranien (4). En 1959, Daniel et al. font état de 6
cas documentés d’infarctus de 1’antéhypophyse
aprés traumatisme cranien, qu’ils expliquent par
la rupture de la tige pituitaire et la perte de la
vascularisation des longs vaisseaux portaux (5).

Pendant plusieurs décennies suivant ces des-
criptions originales, 1’hypopituitarisme post-
traumatique retiendra surtout [’attention des
pathologistes, mais curicusement pas celle des
cliniciens, ni des réanimateurs ou des neurochi-
rurgiens. En effet, la contribution du traumatisme
cranien a 1’hypopituitarisme a longtemps été
considérée comme mineure. Des séries récentes,
que nous allons détailler par la suite, semblent
indiquer le contraire.

Jusqu’en 1986, une révision de la littérature
fait part de 56 patients avec hypopituitarisme
post-traumatique bien documenté (6). Et pour-
tant, les descriptions pathologiques de nécrose
hypophysaire par section de tige sont rappor-
tées en autopsie dés 1959 par Daniel et al. (5).
Des 1970, les séries d’autopsies portant sur des
déceés consécutifs a des traumatismes craniens
graves, indiquent que 42,5% des cas présentent
des 1ésions hémorragiques hypothalamiques et
28% des 1ésions hypophysaires (7). Alors que le
substrat anatomopathologique de 1’hypopituita-
risme post-traumatique est connu, les cliniciens
ne feront le lien entre 1’hypopituitarisme et le
traumatisme cranien que lorsque des méthodes
fiables de dosage par radio-immuno-essai des
hormones hypophysaires seront disponibles.
L’ampleur du probléme sera ainsi largement
sous-estimée jusqu’au 214 siécle, lorsque I’hy-
popituitarisme post-traumatique sera recherché
systématiquement.

Dépendant de leur intensité, la plupart des
trausmatismes craniens séveéres sont suscepti-
bles de se traduire par des lésions hypothalamo-
hypophysaires.

Anatomiquement, le dysfonctionnement neu-
roendocrinien pourra résulter alors d’une combi-
naison de 1ésions des noyaux hypothalamiques,
de la section partielle ou totale de la tige hypo-
physaire et/ou de la nécrose antéhypophysaire.
S’il est vrai que les traumatismes graves avec
fracture de la base du crane entrainent rarement
une rupture de la tige avec déficit antéhypophy-
saire et diabéte insipide, la plupart des traumatis-
mes craniens qui n’ont pas de fractures osseuses
peuvent aussi s’accompagner de dysfonctionne-
ments neuroendocriniens (4). Dans ce dernier
cas, le mécanisme physiopathologique évoqué
est celui de I’augmentation de la pression intra-
cranienne avec cedéeme de la région hypotha-
lamo-hypophysaire. La résonance magnétique
nucléaire (RMN) de I’hypophyse des patients
avec un traumatisme cranien modéré a sévere
met en évidence, de facon significative, un élar-
gissement de 1’hypophyse par rapport a des cas
contrdles. Dans une série rétrospective, 12 des
41 cas (30%) avaient des changements focaux
hypophysaires de type hémorragique, infarctus
(n=5), edéme (n=5), signal hétérogene a la RMN
dans le lobe antérieur (n=2). On note une trans-
section partielle de la tige (n=1) (8). Une étude
récente anatomopathologique réalisée chez des
patients décédés aprés un traumatisme cranien a
mis en évidence chez 13/40 (43%) des infarctus
hypophysaires de degré variable. En effet, les
hypophyses de ces patients décédés montraient
des nécroses subtotales comprenant jusqu’a 90
pour cent de 1’antéhypophyse (9).

L’hémorragie sous-arachnoidienne dans le
cadre d’un anévrisme cérébral rompu est un autre
cas particulier pouvant également s’accompa-
gner d’hypopituitarisme antérieur et postérieur.
Un vasospasme dans la région du polygone de
Willis avec ischémie hypothalamo-hypophysaire
est alors responsable des déficits hormonaux
(12). La technique chirurgicale a été parfois évo-
quée comme une cause possible (post-traumati-
que), mais la survenue d’hypopituitarisme, aussi
dans des cas ou l’anévrisme avait été réparé
avec des «coils» intravasculaires, suggere que
d’autres mécanismes sont en jeu.

Rev Med Liege 2009; 64 : 9 : 457-463
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Conséquences blologlques et cllnlques
de I’'Insuffisance hypophysalre apreés

tbl et hsa

Les conséquences fonctionnelles du trauma-
tisme ou de I’ischémie sont le déficit de gonado-
trophines (LH et FSH), d’adrénocorticotrophine
(ACTH), de thyrotrophine (TSH), d’hormone de
croissance (GH), et, occasionnellement, de pro-
lactine (PRL) et d’hormone antidiurétique (ADH).
Les déficiences hypophysaires peuvent alors s’ex-
primer de fagcon isolée ou combinée.

La déficience la plus fréquente dans les trau-
matismes craniens est celle de GH et de gonado-
trophines, suivie d’ACTH et de TSH (Tableau I
et II). Dans trois séries rétrospectives de HSA, la
déficience la plus marquée est celle d’ACTH et
GH (Table III).

En clinique, la déficience somatotrope s’ex-
prime par une modification de la composition
corporelle, avec perte musculaire, augmentation
du tissu adipeux, perte de masse osseuse, asthénie
et perte d’entrain. Le risque cardiovasculaire et
la mortalité par cause cardiovasculaire sont aug-
mentés chez les patients déficients en GH dans les
études épidémiologiques de suivi par rapport aux
personnes non déficientes. Le traitement par GH
normalise ces symptomes et le risque cardiovas-
culaire, ainsi que 1’espérance de vie.

La déficience gonadotrope centrale chez les
hommes et les femmes s’exprime par une perte de
libido et une atrophie progressive des testicules et
des ovaires. Une impuissance survient alors chez
les hommes et une aménorrhée chez les femmes.
A plus long terme, une déficience gonadique non
reconnue, méme partielle, constituera en outre une
cause d’infertilité et d’ostéoporose.

La déficience corticotrope partielle ou totale
s’accompagne souvent d’une hypotension, d’une
tendance a I’hypoglycémie et d’une asthénie en
situation chronique. En cas de crise addisonienne
aigué, les patients avec traumatisme cranien ou
hémorragie cérébrale passent en choc, répondant
difficilement aux mesures habituelles de réanima-
tion. Si ce déficit est reconnu a temps par le prati-
cien, réanimateur, anesthésiste ou neurochirurgien,
alors une prompte administration de corticoides
s’accompagne d’une récupération spectaculaire
du patient.

La déficience thyroidienne centrale se traduit
en chronique par des symptomes d’ hypothyroidie,
a savoir fatigabilité, frilosité, sécheresse des pha-
néres, constipation, associés a des hormones thy-
roidiennes basses et une TSH basse ou inadaptée
aux taux d’hormones thyroidiennes. En aigu, ce
syndrome constitue un défi diagnostique. En effet,
les patients gravement malades présentent souvent

Rev Med Liege 2009; 64 : 9 : 457-463

tableaul. Sept séries rétrospectiVes aVec dommages cérébraux

post-traumatiques et Hypopituitarisme secondaire

publication patients suivi / tests |Lignées déficitaires %
Kelly 2000 N=22TBI | ITT GH 24
(18H/4F) LH-FSH 90
ACTH 60
TSH 50
PRLT 45
DBT insip 30
Richard 2001 N=93 TBI| Biologie de | GH non étudié
(75H/18 F) | base LH-FSH 28
ACTH 0
TSH 1
PRL non étudié
DBT insip 1
Lieberman etal. | N=70 TBI | 6m-20ans | GH 15
2001 LH-FSH 0
JCEM 2001 N=32SAH | Glucagon/ |ACTH 7
LDopa test | TSH 3
DBT insip 0
Bondanelli et al. | N=50 TBI 7?? GH 20
2004 10F/40M LH-FSH 14
ACTH 0
TSH 10
DBT insip ?
Agha et al. N=102 TBI] 6 a 36 mois | GH 18-10
2004 17F/85H Glucagon | LH-FSH 12
JCEM ITT ACTH 22
Arg/GHRH | TSH 1
PRLT 12
DBT insip ?
Aimaretti N=100 TBI | 3 mois GH 21
Clin Endocrinol | (69H/31F) | GHRH/ LH-FSH 17
2004 Arginine ACTH 8
TSH S
DBT insip 4
Leal Cerro etal. | N=170 TBI| <50 mois GH 5,8
2005 (99H/14F) | GHRH- LH-FSH 17
Clin Endoc 2005 GHRP6 ACTH 17
ITT, TSH 6,4
Ou Glucagon | DBT insip 5,8

Abréviations : ITT: Insulin Tolerance Test, GHRH : Growth Hormone
Releasing Hormone, GHRP6 : Growth Hormone Related Peptide 6,
Arg: Arginine test, DBT insip : Diabéte Insipide.

un syndrome de T3 ou T4 basses avec sécrétion de
TSH conservée. Si I’on ne dose que la TSH, on ne
reconnaitra donc pas les patients avec déficit thy-
réotrope central. Dans les cas douteux, des tests de
stimulation seront nécessaires.

Le déficit lactotrope, quant a lui, n’est pas
souvent recherché, ni reconnu. En effet, il n’y a
pas de conséquences importantes au manque de
prolactine chez 1’étre humain, en dehors de I’im-
possibilité de la lactation chez la femme. De sur-
croit, le déficit en prolactine est rare, car celle-ci
est soumise a un contrdle inhibiteur dopaminergi-
que d’origine hypothalamique. Les sections de la
tige pituitaire s’accompagnent ainsi régulierement
d’une hyperprolactinémie par dénervation.
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Figure la. L’artére hypophysaire supérieure et les longs vaisseaux portaux
irriguent la tige hypophysaire et une grande partie de 1’adénohypophyse. Une
section de tige, lors d’une fracture de la base du crane, se traduit d’abord par
un syndrome de sécrétion inapproprié d’ADH puis par le développement
d’un diabete insipide avec nécrose de la région postérieure de I’adénohypo-
physe (cellules sécrétant GH, LH, FSH). Donc, les cellules sécrétant ACTH
et TSH, en position antérieure et centrale de I’adénohypophyse, sont les
seulesasurvivre dans le casd’une nécrose pure del’antéhypophyse. On peut
observer une hyperprolactinémie par déafférentation dopaminergique.
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Figure 1b. Une lésion hypophysaire intéressant les veines portales courtes se
traduithabituellement parundéficitsécrétoire d’ ACTH et TSH, avec préser-
vation de la région postérieure et latérale sécrétant GH, LH, FSH et PRL.

Finalement, 1’élévation de la pression intra-
cranienne transmise au systéme portal hypophy-

Si, en théorie, la déficience de chaque axe
hypophysaire est assez caractéristique, en prati-
que, ’hypopituitarisme pourra fréquemment étre
évoqué devant un tableau d’asthénie insidieuse
a distance de I’accident. Cette suspicion clinique
pourra renvoyer a un déficit somatotrope, thyroi-
dien, surrénalien ou gonadique, voire méme a une
combinaison de ces déficits. La suspicion devra
étre confirmée par la biologie et ultérieurement par
des tests spécifiques (test a I’insuline, test au glu-
cagon, test au GHRH-arginine, test au synacthéne,
test au LHRH). Nous ne discuterons pas ici les
avantages ou désavantages de chacun de ces tests.
Signalons seulement que les patients avec trauma-
tisme cranien grave sont des patients extrémement
fragiles. Ainsi, chez ces patients, souvent incons-
cients a I’admission, le test a 1’insuline, considéré
habituellement en endocrinologie comme test
de référence pour la déficience surrénalienne et
déficience en GH, est déconseillé. En effet, le ris-
que d’hypoglycémie est délétére pour la fonction
cérébrale, ainsi que le risque de convulsions. Le
choix et I’opportunité de chaque test pendant le
suivi du patient nécessiteront ainsi la collabora-
tion étroite entre réanimateurs, neurochirurgiens
et endocrinologues avisés. Finalement, lorsqu’il
y a une fracture avec déplacement de la base du
crane, le diabéte insipide survient par section de
la tige et impossibilité de sécréter de I’ADH. Le
patient présente alors une polyurie et une hyper-
natrémie. Une hyperprolactinémie peut aussi étre
retrouvée par interruption des voies dopaminergi-
ques, comme expliqué précédemment.

Comme détaillé dans les figures la et 1b, la vas-
cularisation particuliere de I’hypophyse rendrait
compte d’un large spectre de possibles déficiences
pituitaires apres une 1ésion cérébrale.

Rev Med Liege 2009; 64 : 9 : 457-463

saire est un mécanisme d’ischémie évoqué pour
expliquer I’cedéme hypophysaire dans le cas du
traumatisme cranien. Dans le cas de I’hémorragie
sous-arachnoidienne, c’est le vasospasme autour
du polygone de Willis qui serait impliqué.

les études rétrospect Ives démontrent une

assoc latlon entre hypopltultar Isme et tbl

En 1942, Escamilla et Lisser rapportent que
le traumatisme cranien justifie un hypopituita-
risme chez seulement 4 sur 595 patients (0,7%)
(10). En 2000, une révision fait état de 314 cas,
avec une nette prévalence masculine (11). Cette
forte prévalence est attribuée au comportement a
risque des hommes dans la conduite automobile.
Dans cette étude rétrospective, 93% des patients
présentent un coma. Dans une minorité de cas
(16%), la durée du coma s’étend de quelques
minutes a quelques heures et, dans une majorité
(84%), de quelques jours a plusieurs semaines.
Chez 109 cas analysables, 55% présentaient
des fractures du crane. Le délai d’apparition de
I’insuffisance hypophysaire était de un an chez
les trois-quarts des patients. Chez 10%, le dia-
gnostic d’hypopituitarisme était fait entre 11 et
20 ans apres le traumatisme cranien. Chez une
centaine de patients pour lesquels une documen-
tation endocrinienne était disponible, un tiers
présentait un diabéte insipide, 90% présentaient
une déficience gonadique et thyroidienne, pres-
que 60% présentaient un déficit corticotrope,
24% un déficit somatotrope et 45% une hyper-
prolactinémie. Dans le tableau I, nous résumons
les sept publications qui suivent cette révision,
et qui reprennent de fagon rétrospective 1’ana-
lyse de patients avec hypopituitarisme associé
a un TBI léger, modéré ou parfois sévere. Il est
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intéressant de souligner dans ces séries que le
déficit en ADH, classiquement le plus fréquem-
ment reconnu car objectivable a partir du diabéte
insipide et de la polyurie, est certainement peu
fréquent. Enfin, quelques séries font aussi 1’état
d’une hyperprolactinémie, conséquence de la
Iésion de la tige pituitaire.

Mes études prospectlves conflrment

une assoclatlon entre hypopltultar Isme et

tbl

Dans le tableau II, nous résumons les trois
publications les plus importantes sur le sujet,
qui ont repris de fagon prospective 1’analyse de
patients avec hypopituitarisme et TBI. Nous sou-
lignons que la plupart de ces patients ont récu-
péré la conscience : il ne s’agit pas de patients

tableau il. Sept séries prospectiVes aVec dommages cérébraux

post-traumatiques et Hypopituitarisme secondaire

publication patients suivi/ tests | Lignées déficitaires %
Agha et al. 2004| N=50 TBI | Phase aigué GH 18
12F/38H | Glucagon LH-FSH 12
37+ 14 ans| ITT ACTH 16
GHRH-GHRP6 TSH 2
DBT insip 2.6
Dimopolouetal. | N=34 TBI | 0-12 mois GH 9
2004 27H/TF LH-FSH 24
36+ 16 ans ACTH 24
Aimarettietal. | N=70 TBI |3 -12 mois GH 3--11
JCEM 2005 GHRH / LH-FSH 17---11
Arginine ACTH 8,5---7
TSH 6
PRL élevée 4
DBT insip 4---2,8

Schneider et al. N =78 TBI |GHRH-Arginine GH  9--10

en état végétatif ou décédés par le traumatisme. At géH/ AlT | BpmeEiG LECFTSIEI{ 1392;1
3 ans e
Une telle étude pourrait en effet soulever la pos- TSH  8-3
sibilité d’une prévalence encore plus importante - ;
de déficits. Le fait d’utiliser des tests différents Tanriverdietal. | W32 TBL ) 012 mois GH 19-537
s N or ¢ : 2006 43H/9F | GHRH-Arginine| ~ LH-FSH 38--8
pour évaluer un méme déficit pourrait rendre ACTH 10---19
compte de prévalences différentes, quoique cel- TSH 5,8---5,8
les-ci restent ¢€levées dans un méme ordre de PRL élevée 7.8
s x . L DBT insipid ?
grandeur. Jusqu’a présent, la série avec le plus
de recul a suivi 30 patients pendant trois ans. Klose et al. N=46 TBI | 0-12 mois GH 11
On conclut que 7 des 13 patients (54%) avec 2007 DR g&?na@; r;/ ]AETF}?H é
déficience en GH et 5 des 6 (83%) patients avec TSH 5
déficience en ACTH, récupérent apres trois ans. DBT insip 2
Of‘ décrit exceptionnellement un nouveau cas de Tanriverdietal. | N=30 TBI | 0-12-36 mois lan 2ans
déficience en ACTH chez un patient aprés trois 2008 25H/5F GHRH-GHRP6 GH 4317
ans, soulignant I’importance d’un suivi a long 37+2ans | Synacthen LH-FSH 3,3---0
terme chez ce type de patients (25). ACTH 20---6,6
P P (25) TSH 6,6--0

les études rétrospect Ives démontrent une
assoclatlon entre hypopltultar Isme et

hsa un déficit endocrinien. Une documentation de

plus en plus fréquente des déficits hypophysai-
res est retrouvée chez les survivants d’une HSA
parallelement a celle des TBI. Dans le tableau
IIT nous résumons les trois publications les plus
importantes sur le sujet, qui ont repris de fagon
rétrospective I’analyse de patients avec hypopi-
tuitarisme et HSA.

La HSA survient fréquemment chez des fem-
mes et en moindre mesure chez des hommes,
associée a la rupture d’un anévrisme du polygone
de Willis. Les localisations les plus fréquentes
de I’anévrisme sont celles de la communicante
antérieure et la cérébrale moyenne. On invoque
comme facteurs de risque une hypertension, un
tabagisme, un éthylisme, des antécédents fami-
liaux d’anévrisme, mais la HSA peut survenir
sans facteur prédisposant. Chez un tiers des

Une étude prospect Ive démontre une assoc
Iatlon entre hypopltultarIsme et
hsa

survivants, on démontre souvent des séquel-
les permanentes. A six mois du saignement, un
pourcentage substantiel des patients avec une
récupération jugée satisfaisante garde des défi-
cits cognitifs, une dépression et une qualité de
vie en somme réduite, qu’on attribue fréquem-
ment aux lésions neurologiques. Quand ces
plaintes ne sont pas expliquées par un substrat
neurologique, le clinicien songera a rechercher

Cette étude (25) évalue de fagon prospective,
a 24 heures de I’admission et un an plus tard, 22
patients ayant souffert d’une hémorragie sous-
arachnoidienne sur rupture d’anévrisme cérébral.
Les anévrismes ont tous ¢été traités par clipping
micro-neurochirurgical. Dans les premicres 24
heures, 31,8% avaient un déficit gonadotrope,
22,7% un déficit corticotrope et 22,7% un  défi-
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tableau iil. trois séries rétrospectiVes aVec Hypopituitarisme

secondaire et Hémorragie sous-aracHnoidienne

publication patients  |suivi/ tests Lignées déficitaires %
Aimaretti et al N=40 HSA |3 mois GH 25
Clin Endoc 2004 | 26F/14H  |GHRH/Arginine LH-FSH 12,5
51 +2ans |Dosage IGF1 ACTH 25
TSH 7,5

DBT insip 7,5
Kreitschmann- | N=40 HSA |27mois(12-72) GH 12,5

Andermahr 24F/16H |ITT /L LHRH- LH-FSH 0
etal. 43,7+ 7,6 ans TRH-Arg ACTH 32
JCEM 2004 TSH 25
PRLT 10
DBT insip 0
Dimopoulou et al. | N=30 HSA |12-24 mois GH 37
Stroke 2004 16F/14H  |Synacthen lpug LH-FSH 13
50 + 13 ans|Dosage IGF1 ACTH 10
TSH 7
PRLT 25
DBT insip nd*

* DBT nd : Diabete insipide non réalisé

cit somatotrope. Le déficit somatotrope en aigu
n’était pas établi a partir d’un test dynamique,
mais seulement a partir de la détermination d’un
taux d’ IGF1 inférieur a 84 ng/ml. En chronique,
cependant, les auteurs ont testé les patients avec
un test combinant GHRH-arginine. Le déficit de
GH était retenu pour un pic de GH < 9 pg/l et
un index de masse corporelle < 30 kg/m?. Aprés
12 mois de suivi, aucun n’avait de déficit gona-
dotrope, 13,6% gardaient un déficit corticotrope
et 36,4% un déficit somatotrope. Au total, apres
un an, un déficit hypophysaire avait été récupéré
chez 15 (68%) patients, mais un nouveau défi-
cit était apparu chez 9 (40,9%) des autres. Les
auteurs constatent que, ni la sévérité du saigne-
ment au CT scan cérébral évalué par 1’échelle
Fisher, ni 1’état clinique a I’admission évalué par
I’échelle de Hunt et Hess, ne sont prédictifs d’un
hypopituitarisme a un an de la HSA.

Conclus ITon

L’insuffisance hypophysaire est un diagnos-
tic & suspecter aprés un traumatisme cranien, et
moins fréquemment aprés une hémorragie sous-
arachnoidienne non traumatique. Il ne faut donc
pas considérer comme «syndrome post-com-
motionnel» la symptomatologie insidieuse des
anomalies endocriniennes s’exprimant par de
I’asthénie, une perte de libido, une dépression,
une perte de force musculaire, etc. En effet, I’hy-
popituitarisme peut déterminer une aggravation
de I’¢état psychique et physique de ces patients,
qui est réversible apres une substitution adéquate
des différentes lignées hypophysaires atteintes.

Rev Med Liege 2009; 64 : 9 : 457-463

La plupart de ces patients sont actifs dans le
monde du travail avant leur accident. Dés lors,
les conséquences socio-économiques de ne pas
reconnaitre et traiter ces dysfonctionnements
neuroendocriniens ne sont pas négligeables.

En 2004 (27), des recommandations relati-
ves a 1’hypopituitarisme post-traumatique ont
été proposées par un comité d’experts : L’hy-
popituitarisme et, particulierement, le déficit en
hormone de croissance sont beaucoup plus fré-
quents qu’on ne le pensait. Il faut rechercher un
hypopituitarisme surtout dans les accidents de
roulage avec traumatisme cranien : les patients
a risque étant plutdt ceux ayant présenté un
traumatisme modéré a sévere dans 1’échelle de
Glasgow. L’évaluation endocrinienne et neurop-
sychologique devrait étre pratiquée entre le 6™
et 12°™ mois aprés le traumatisme. Ainsi, en cas
de déficit démontré, I’ADH, les hormones thy-
roidiennes, les glucocorticoides, les hormones
sexuelles et 1’hormone de croissance doivent
étre substitués. En 2005 (28), un consensus d’ex-
perts recommande une exploration systématique
de la fonction pituitaire chez tous les patients
avec traumatisme cranien modéré a sévere. Pour
améliorer la prise en charge de ces patients, ce
consensus souligne I’importance d’une collabo-
ration étroite entre endocrinologues, urgentistes,
neurochirurgiens et médecins chargés de la réé-
ducation des patients.

blbllographle

1. Langlois JA, Rutland-Brown W, Thomas KE, et al.—
Traumatic Brain Injury in the United States : Emergency
Department Visits, Hospitalizations, and Deaths. Atlanta
(GA) : Centers for Disease Control and Prevention,
National Center for Injury Prevention and Control; 2004.
Traumatic Brain Injury FactSheet.http://www.cdc.gov/
Migrated Content/Fact Sheet/Freeform Fact Sheet
(General)/Traumatic_Brain Injury updated May 2004.
pdf. Consultation du 31/12/2008

2. www.awiph.be/pdf/documentation/publications/informa-
tions_particulieres/fiches_deficiences emploi/Fiche05-
Traumatismecranien. pdf. Mise a jour 18/7/2005.

3. Kovacs K.— Sheehan syndrome. Lancet, 2003, 361, 520-
522.

4. Porter RJ, Miller RA.— Diabetes Insipidus following
closed head. injury. J Neurol Neurosurg Psychiatric,
1946, 11, 528-562.

5. Daniel PM, Prichard MM, Treip CS.— Traumatic infarc-
tion of the anterior lobe of the pituitary gland. Lancet,
1959, 28, 927-931.

6. Edwards OM, Clark JDA.— Post-traumatic hypopitui-
tarism. Six cases and review of the literature. Medicine,
1986, 65, 281-290

7. Crompton MR.— Hypothalamic lesions following closed
head injury. Brain, 1971, 94,165-172.

8. Maiya B, Newcombe V, Nortje J, et al.— Magnetic reso-
nance imaging changes in the pituitary gland  following


http://www.cdc.gov/
http://www.awiph.be/pdf/documentation/publications/informa-

20.

21.

22.

H. Valdes-Socin et coll.

acute traumatic brain injury. Intensive Care Med, 2008,
34, 468-475.

Salehi F, Kovacs K, Scheithauer BW, et al.— Histolo-
gic study of the human pituitary gland in acute traumatic
brain injury. Brain Inj, 2007, 21, 651-656.

Escamilla RF, Lisser H— Simmonds disease. J Clin
Endocrinol, 1942, 2, 65-96.

. Benvenga S, Campenni A, Ruggeri RM, Trimarchi F.—

Hypopituitarism Secondary to Head Trauma. J Clin
Endocrinol Metab, 2000, 85, 1353-1361.

. Kelly DF, Gonzalo IT, Cohan P, et al.— Hypopituitarism

following traumatic brain injury and aneurysmal subara-
chnoid hemorrhage : a preliminary report. J Neurosurg,
2000, 93, 743-752.

Richard I, Rome J, Lemené B, et al.— Post-traumatic
endocrine deficits : analysis of a series of 93 severe trau-
matic brain injuries. Ann Readapt Med Phys, 2001, 44,
19-25.

Lieberman SA, Oberoi AL, Gilkison CR, et al.— Pre-
valence of neuroendocrine dysfunction in patients reco-
vering from traumatic brain injury. J Clin Endocrinol
Metab, 2001, 86, 2752-2756.

. Bondanelli M, De Marinis L, Ambrosio MR, et al.—

Occurrence of pituitary dysfunction following traumatic
brain injury. J Neurotrauma, 2004, 21, 685-696.

Agha A, Rogers B, Sherlock M, et al.— Anterior pituitary
dysfunction in survivors of traumatic brain injury. J Clin
Endocrinol Metab, 2004, 89, 4929-4936.

. Aimaretti G, Ambrosio MR, Di Somma C, et al.— Trau-

matic brain injury and subarachnoid haemorrhage are
conditions at high risk for hypopituitarism: screening
study at 3 months after the brain injury. Clin Endocrinol,
2004, 61, 320-326.

Leal-Cerro A, Flores JM, Rincon M, et al.— Prevalence
of hypopituitarism and growth hormone deficiency in
adults long-term after severe traumatic brain injury. Clin
Endocrinol, 2005, 62, 525-532.

. Agha A, Rogers B, Mylotte D, et al.— Neuroendocrine

dysfunction in the acute phase of traumatic brain injury.
Clin Endocrinol, 2004, 60, 584-591.

Dimopoulou I, Tsagarakis S, Theodorakopoulou M, et
al.— Endocrine abnormalities in critical care patients
with moderate-to-severe head trauma : incidence, pattern
and predisposing factors. Intensive Care Med, 2004, 30,
1051-1057.

Aimaretti G, Ambrosio MR, Di Somma C, et al.—
Residual pituitary function after brain injury-induced
hypopituitarism : a prospective 12-month study. J Clin
Endocrinol Metab, 2005, 90, 6085-6092.

Schneider HJ, Schneider M, Saller B, et al.— Prevalence
of anterior pituitary insufficiency 3 and 12 months after
traumatic brain injury. Eur J Endocrinol, 2006, 154, 259-
265.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Tanriverdi F, Senyurek H, Unluhizarci K, et al.— High
risk of hypopituitarism after traumatic brain injury : a
prospective investigation of anterior pituitary function in
the acute phase and 12 months after trauma. J Clin Endo-
crinol Metab, 2006, 91, 2105-2111.

Klose M, Juul A, Struck J, et al.— Acute and long-term
pituitary insufficiency in traumatic brain injury : a pros-
pective single-centre study. Clin Endocrinol, 2007, 67,
598-606.

Tanriverdi F, Ulutabanca H, Unluhizarci K, et al.—
Three years prospective investigation of anterior pitui-
tary function after traumatic brain injury : a pilot study.
Clin Endocrinol, 2008, 68, 573-579.

Dimopoulou I, Kouyialis AT, Tzanella M, et al.— High
incidence of neuroendocrine dysfunction in long-term
survivors of aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Stroke, 2004, 35, 2884-2889.

Casanueva FF, Ghigo E, Popovic V.— Athens TBI and
Hypopituitarism Study Group Hypopituitarism fol-
lowing traumatic brain injury (TBI) : a guideline deca-
logue. J Endocrinol Invest, 2004, 27, 793-795. Erratum
in: J Endocrinol Invest, 2005, 28, 299.

Ghigo E, Masel B, Aimaretti G, et al.— Consensus gui-
delines on screening for hypopituitarism following trau-
matic brain injury. Brain injury, 2005,19, 711-724.

Kreitschmann-Andermahr I, Hoff C, Saller B, et al.—
Prevalence of pituitary deficiency in patients after aneu-
rysmal subarachnoid hemorrhage. J Clin Endocrinol
Metab, 2004, 89, 4986-4992.

Les demandes de tirés a part sont a adresser au Pr.
A. Beckers, Service d’Endocrinologie, CHU de Liege,
4000 Liege, Belgique.

Email : Albert.beckers@chu.ulg.ac.be

Rev Med Liege 2009; 64 : 9 : 457-463


mailto:Albert.beckers@chu.ulg.ac.be

