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TC et déficits Hypophysaires
Conséquences metaboliques

Implications pratiques
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Entre 100 a 300 cas /100.000 selon pays
France :
281/100.000
41%/1%
<5ans, entre15et 24 anset > /5 ans
Etiologies: AVP (= 50%), chutes

Evaluation sévérité initial avec GCS initial:
TC sévere : GCS< 8
TCmodérée : 9<GCS<12
TC léger : si GCS > 13
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1918 : premiére pUblicaﬁon (Cyran E. Dtsch Med Wochenschr)
2000 : premiére revue de 367 cas (Benvega, J Clin Endocrinol Metab)
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Acquired growth hormone deficiency and hypogonadotropic hypogonadism in a subject with
repeated head trauma, or Tintin goes to the neurologist.
Cyr A, Cyr LO, Cyr C. CMAJ 2004 Dec 7;171(12):1433-4.

o T . . . .
rJ ‘ﬁ Q % Table 1: Neurological traumas sustained by the subject (by book title)
\ . .
|Loss of LLoss of
/ f? CONSCIOUSNEess CONSCIOUSNEss
Book title; Book title;
) cause of injury (page no.) Length® Severityt cause of injury (page no.)  Length® Severityt
o The Black Island Land of the Soviets
Bullet injury (1) 4 0 Train accident (21) I 7
] \ - - . . ,
i, Blow from a club (7) } Hit by a tree trunk (86) 2 9
[/ Sate X 7 ( r .t ( ‘ .
P ¥ TN Chloroform |)n|\()nln“ (18) 48 ) Explosion (105) 2 14
[ — . [ Hit by a rake (26) 5 12 Blow from a club (119) 5 6
= Sy l Hit by a brick (52) 7 9 The Red Sea Sharks
' e The Blue Lotus Explosion (20) 9 0
- "'c"‘ Chloroform poisoning (15) 22 0 The Secret of the Unicorn
L LN ’ y ) . a
Hitting a tree trunk (22) ] | Chloroform poisoning (35) 0 0
Sullet injury (49) 2 ) Hitting a tree trunk (50} 0 0
X i The Calculus Affair Blow from a stick (52) 0 0
; Explosion (27 0 0 The Shooting Star
2 o - 2 ( . . . -
N Blow from a club (30} 0 0 struck by a giant apple (56) 10 y
*Measured by number of cartoon frames before subject returns to normal activity.
i tMeasured by number of objects revolving above subject’s head.
—_— tDelivered by the police.
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Newosecretory Cells in Hypothalamus

Traumatismes directs rares et 2l v

Indirects le plus souvent:

Altération de la vascularisation hypothalamique / |

Mamm fiary body

Capillary bed around termnals
Of NdureSeCrolory Colls:
" rypoihalamic hormones

Compression/lésion tige pituitaire
Phénoménes hémorragiques e VW

Posterior pituilary gland

Effet de cisaillement
Aggravation des lésion par I'HTIC,
I’cedeme, les spasmes vasculaires, I’hypoxie

TN als reioase postenor
pAvitary hormenes

antendr plulary hoemones
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Phase aigue initiale:

adaptation au traumatisme

assurer un controle tensionnel et hydroélectrolytique.
Phase de récupération:

tout au long de la premiere année
certains déficits vont apparaitre ou se compléter
d’autres, au contraire, se corriger.

Phase séquellaire:

a un an apres le traumatisme cranien



o ®
i "i' Journées

- Recommandations

‘ee ‘Q de Nutrition

Prospectif Rétrospectif

Premiére visite
Au cours de 'hospitalisation en neurochirurgie ou &n soins intensifs
Exploration hormonale seulement en cas chinique d'onentation

Evaluation a 3 mois post TC Exploration hormonale minimale § une seule reprise

Explocation hormonale minimale +/- test dynamique (selon encadré 1 ci-dessous)
(selon encadré | crdessous)

Premiére visite
Histosre cinique compléte du patent et antécédents familiaux

Evaluation a 12 mois post TC Encadrén

Exploration hormonale minimale NN NN AN AN NN NN AAENANSNSSR S s s s s s
+/- test dynamique -

E Exploration hormonale de base pour dépister .

- les déficits hypophysaires post-TC: .

L .

E Cortisod plasmatique de 8hoo - Prolactine 5

'L TSH Cortisol Bbee wrinaice /240 .

E IGF-) Si polyurie : diurdse, densitd wrinaiee E

' LFSHLM natrémie, osmolarné plasmatique .

E Testostérone ou 17b cestradiol

Ghigo E, et col 2005 Consensus guidelines on screening for hypopituitarism following traumatic brain injury. Brain Inj 19:711-24
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Auteur Kelly Lieberman Agha Bondanelli | Leal Cerro Popovic Hermanm
Année 2000 2001 2004 2004 2005 2004 2006
Nb de patient 22 70 102 50 99 67 76

e . s Connu pour e faible a (s (o
Sévérité du traumatisme Modéré a - 1 Modéré a . Sévere Modéré a .

.. . 38 patients . sévere ] B .. Sévere
cranien (Score de sévere (GCS < 8 sévere (GCS < 8 (GCS = 8. sévere (GCS < 8)
Glasgow) (GCS = 12) o (GCS = 12) o n=99) (GCS = 12) -

n=32) n=27)

o . : . 13 mois :

Délai de I'évaluation 3 mois a 23 : 117 mois 12- 64 . ~n . :
i . (1 mois-23 . . 1-5 ans la22ans | 5a47 mois
apreés le traumatisme ans ans) (6 — 36 mois) mois
% avec = 1 déficit 36 % 28 % 54% 42 % 66%
7%
% de déficit corticotrope 0 % 7a45 % 13 % 0 % 11 % e 3%
| — _—
, e 18 % 14 % 11 % 28 % 22 % 30% 8%
% de déficit somatotrope ? ° ’ 2 ° ° 2
b ¢ a,b.c a a.b,c d a
% de déficit gonadotrope 22 % ND 12 % 17 % 29 % 9% 17%
% de déficit thyréotrope 4 % 11 % 1 % 10 % 10 % 4.5% 3%
8 % (mais
S o/ chez 5/6 0 o - co,
Hyperprolactinémie 0% . 12 % 8 % ND 4.5% ND
traitement par
neuroleptiques)

e , , 3.5% : ,

Diabéte insipide 0% 0 % 21 % o 3% 4.5% ND
(transitoire)

GHRH arginine (a), Hypoglycémie insulinique (b),IGF1 +/- test au glucagon (c), GHRH + GHRP6 (d),
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Etudes Prospectives

Etudes Nb JAHPT | Déficit GH |  Déficit Déficit | Déficit
patients FSH/LH | ACTH TSH
ase n =50 ND g 40 3 |
s | n=s2 26 10 20 5 3
Sl n =46 35 ND 31 2 15

007"
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Etudes Nb IAHPT | Déficit GH |  Déficit Déficit | Deficit
patients FSH/LH ACTH TSH
A 3 mois
smeslo = n=70 23 16 12 6 4
et 2 | n=78 44 7 24 15 §
Sreuit n =42 g § 2 3 2
TOTAL% 100 38,4 15,3 20 12,6 6.3
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Etudes Prospectives

Etudes Nb IAHPT | Déficit GH |  Déficit Déficit Déficit
patients FSH/LH ACTH TSH
A 12 mois

oo n =48 ND 6 6 9 1
el =710 16 14 8 5 4
Tgrrizvoec;gizset n=>52 26 17 4 10 3
o e n =46 g 5 1 3 1

TOTAL% 100 30,2 16,8 11,5 11,5 3,8
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Etudes Nb IAHPT Déficit GH Déficit Déficit Déficit
patients FSH/LH ACTH TSH
A 3 mois
gmrsiys | n=70 23 16 12 6 4
et 2 | n=78 44 7 24 15 §
Sroea n = 42 6 8 2 3 2
TOTAL% 100 38.4 15,3 20 12,6 6,3
A 12 mois
St n =48 ND 6 6 9 1
amoelig= | n=7o 16 14 8 5 4
Tane o ot n =52 26 17 4 10 3
cekcare! n =70 25 7 14 6 2
dresil e n =46 5 g ! 3 |
TOTAL% 100 30,2 16,8 11,5 11,5 3,8
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N=78
60
® 3 months
50 0O 12 months
40
32
X 30-
20 19
20
g 10
101 ° 8
I B
O I 1 I 1 |
Any deficiencies Secondary  Hypocortisolism Stimulated GH Secondary

hypogonadism <9ng/ml hypothyroidism

H | Schneider, EUROPEAN JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY (2006) 154
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100% 100%1 (1 & multiple
D total M isolated
hypopit 2 pGHD
0% 0% ° dioi AP [ normal
100% 100%;
O multiple M isolated
| isolated 3 pGHD
@ pGDH . M normal
0% - normal 0%
3m 12m 3m 12m

J Clin Endocrinol Metab, November 2005, 90(11):6085—-6092 Aimaretti et al.
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Réa/Urgences —_— TC Faibles

+ Les sujets avec un TC faible
TC Lourds/Modérés sont difficilement tracables

J‘I
]

Réa/Neurochir » Neurochir

Centre de
Rééducation fonctionnelle

Sortie ?

z 2 Centre de
HdJ Endocrinologie Rééducation fonctionnelle

J90—180

Exploration endocrinienne M3

o test glucagon cortisol / GH e PRL e LH/FSH E2 ou testostérone
o TS Hus, T31,T41 @ IGF-1

et | Miise @ place d'un traitement substitutif en cas de déficit
thyréotrope, corticotrope +/- gonadotrope Sortie

- /

J | HdJ Endocrinologie ] Exploration endocrinienne M12
360 o test glucagon cortisol / GH e PRL e LH/FSH E2 ou testostérone

o TS Hus, 731,741 @ IGF-1
/ \ Consultations multidisciplinaires. Evaluation neuropsychologique

Bilan Normal Bilan Anormal
Lettre InfoMed.tt TT Substitutif

b Evaluation neuropsychologique
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Clinique

Explorations Hypophysaires
Somatotrope : test au glucagon : pic GH <9 mUI/L
Corticotrope : test au Synacthéne”: pic cortisol < 550 nmol/L

Gonadotrope : absence d’élévation LH et FSH avec
testostérone (non liée a SBP) abaissée ou E2 bas

Thyréotrope : T4L abaissée sans élévation de TSH

Auto-questionnaire qualité de vie QLS-H
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Age moyen du TC (ans) 32,3 £ 13,8
sex ratio 46 § /14 %
IMC (kg/m?) 23.7+3,6
GCS moyen 1ntial 8,8 3.8
TC severes 56,5%
TC modérés 17,7%
TC legers 25,8%
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w non déficitaire
w déficit isolé

30,0% déficit multiple

w deficit complet

20,0%

10,0%

0,0%

GH FSH/LH ACTH TSH
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w non déficitaire
w déficit 1sole
déficit multiple

22,2% w déficit complet

20% — 18,5%

10% 23%

0,0%

0%
GH FSH/LH ACTH TSH
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30,0%
= M3
M12
20,0% -
10,0% - 9,3%
’ 7,4% 7,4%
0,0% - I | I 0”‘%

GH FSH/LH ACTH
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120

100 -

o

—
»
1

BN
—

pic GH (mUI/L)

20
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Conséquences métaboliques
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Table 2 Total cholesterol and body-composition measured 3 and 12 months post-injury in the

pituitary sufficient and insufficient patients included for prospective follow-up (n=46).

Sufficient patients  Insufficient patients pEE
(n=41) (n=35) (between groups)

Total cholesterol (mmol/L.)

« 3 months 4.8 (0.9) 4.5(1.2) 0.33

« 12 months 4.6 (1.1)* 5.4(0.7) 0.07

« delta -0.2(0.5) 0.9 (1.5) <0.01"
BMI (kg/m”%)

« 3 months 23.5(3.7) 27.1 (5.7) <0.05

« 12 months 23.9 (3.4) 29.3 (5.7)* <0.01

« delta 0.2 (1.0) 1.5 (1.0) 0.01*
Waist (cm)

« 3 months 82(12) 98 (17) 0.01

« 12 months 84 (10) 102 (18)* <0.01

« delta 1 (3) 4(4) <(0.05?
TFM (kg)"

« 3 months 15.6 (6.8) 24.4 (9.8) 0.01

« 12 months 16.3 (7.4) 26.3 (9.2)* <(0.01

« delta 0.4 (2.7) 2.0(1.4) 0.3?
FMabd (kg)"

« 3 months 3.4(1.6) 5.5(2.4) 0.01

« 12 months 3.5(1.7) 5.8(2.1) <0.01

o delta 0.1 (0.8) 0.3 (0.4) 0.4"

Data are given as mean (SD). Delta values are given as the mean of the differences between
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GH-deficient patients at GH-sufficient patients at
3rd year of TBI (n=7) 3rd year of TBI (n =23)
Age (years) 161427 345428
BMI at 1st year (kg/m’) 256122 251404
BMI at 3rd year (kg/m’) 274+ 14 243108
Glascow coma scale 10-8£13 124107

Tanriverdi F Clin Endocrinol (Oxf). 2008
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Age moyen du TC (ans)
GCS initial moyen

QoL : Z-score moyen
IMC (kg/m2)
Cholesterol HDL (g/L)
Cholesterol LDL (g /L)

Cholesterol total (g/L)

GHD
(n=12)
38.5+12.3
8.0+3.6
-0,84 £ 0,64
27.1+4.8
0.71+0.39
1.59 +0.84

2951141

GHS
(n=42)
31.3+14.3
9.0+3.9
-0,17+0,21
23.76 £ 3.5
0.56 £ 0.29
1.14 + 0.58

1.94 £ 0.94

Conséquences meéetaboliques

p-value

ns
ns
ns

<0,05
ns

<0,05

<0,01
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35,00 /l
/.
37.5- 33,00
35.0- . ¢ 31,00
<
32.54 . 29.00 -
NE 30.04 . . 2700 — —
=~ 25.0- : 2290 5 2500 - —
S 22.5- voo ST = 2300
~ 20.0- ¢ Teeet 3 7
e by ¢
15.0 : : 19,00 /
déficitaires GH non déficitaires GF 17.00

15,00
M3 Mi12
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Implications pratiques



o'.

{7 R Déficit corticotrope

‘eq .‘ de Nutrition

Phase aigue
Probleme de définition du déficit (test, seuil..)

A l'issue de |la phase aigue
rares
A considérer comme tout insuffisant corticotrope
hydrocortisone : 15 a 20 mg/j
Prévenir tout risque de décompensation aigue
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Phase aigue
Bénéfice du traitement non démontré
A l'issue de |la phase aigue

Rares
Traitement basé sur le taux de T4l

Déficit a réévaluer au cours du suivi
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Phase aigue
Pas d'intérét
A l'issue de |la phase aigue
Déficit gonadotrope pourrait participer
au déficit de force musculaire,

au manque d’endurance
a I'augmentation de la masse grasse

Effet anabolique d’un traitement androgénique
non prouvé chez les patients lésés cérébraux.
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Phase aigue
Pas d’intérét voir dangereux
A l'issue de la phase aigue
Bénéfice sur composition corporelle

Réduction masse grasse / Augmentation masse maigre

Semble améliorer |la capacité a I'exercice et la performance
physique

Profil lipidique
Pas de données spécifiques chez les TC
Limite liées a 'AMM:

Déficit hypophysaires multiples

A distance de la cause (> 1 an apres le TC)
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[ 1)
140 -
45 -
W after 1 year 120
40 + [ after 3 years
35
30 - 100
23-3
o 25 + 20 ;E‘
20 - = B0
g
15 A 2
&
10 - 66 66 ¥ 60 1
3-3 &
N /L [ =
0 5 40
TSH FSH/LH ACTH GH
Fig.1 Percentages of the pituitary hormone deficiencies at 1 and 3 years after TBL 20
Tanriverdi F Clin Endocrinol (Oxf). 2008 N=30 0 .
1 year after TBI 3 years after TEI
- 13 paﬁents GHD aunan Fig, 2 Individual changes in peak GH levels after GHRH + GHRP-& test at

1 and 2 years after TEL

—  Déficit si GH < 10 pg/I (n=3/30)

— Incertain, GH entre 11 et 19 pg/! (7/30), dont 4 patients avec réponse insuffisante au T Glucagon
— Total 7/30 GHD (23,3%)

— Unseul nouveau cas apparu (1/17=5.8%), 7/13 ont récupéré de leur GHD (53.8%).
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|AH post TC sont fréquentes
Le dépistage nécessite une exploration dynamique

Ne pas se contenter de la clinique qui n’est pas assez

spécifique et possiblement tardive

Nombreux facteurs confondant limitent l'interprétation du
role des déficits hypophysaires sur les conséquences

métaboliques

L'intérét du ttt GH reste a démontrer dans les GHD isolés pe



o ®
i ii' Journées

Francophones Remerciements
‘eq ‘Q de Nutrition

* Service médecine physique et réadaptation du
Pr G Rode (Henri Gabrielle, Lyon)

* Dr Sophie Ciancia

* Dr Sophie Jacquin-Courtois

PHRC interregional: INSPIRE-TC

z
I nserm UNIVERSIT% D= LYOoN Université Claude Bernard "@)‘ LLLLL
b ~ —

g | /r !\f
X \

|}
4l



ONLYLYON

.,—2 'y

| _l_w..,__u_,:z

H




ONLYLYON

o

o o P s = *-;m—a .-.n-.' :

=
- -
& -
- -
. -
-

> '




