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FACULTE DE MEDECINE LYON-EST

LISTE DES ENSEIGNANTS 2016/2017

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Classe exceptionnelle Echelon 2

Blay
Cochat
Cordier
Etienne
Gouillat
Guérin

Mornex
Ninet

Philip
Ponchon
Revel

Rivoire
Rudigoz
Thivolet-Bejui
Vandenesch

Jean-Yves
Pierre
Jean-Frangois
Jérome
Christian
Jean-Frangois

Jean-Frangois
Jacques

Thierry
Thierry
Didier

Michel
René-Charles
Francgoise
Francgois

Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Pneumologie ; addictologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Chirurgie digestive

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
Pneumologie ; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Cancérologie ; radiothérapie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliére

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Classe exceptionnelle Echelon 1

Borson-Chazot

Chassard

Claris
D’Amato
Delahaye
Denis
Disant
Douek
Ducerf
Finet
Gaucherand
Guérin
Herzberg
Honnorat

Francgoise
Dominique

Olivier
Thierry
Frangois
Philippe
Frangois
Philippe
Christian
Gérard
Pascal
Claude
Guillaume
Jérébme

Endocrinologie, diabéte et maladies métabolique ;
gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Pédiatrie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie
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Lachaux
Lehot

Lermusiaux
Lina

Martin
Mellier
Mertens
Michallet
Miossec
Morel
Moulin
Négrier
Neyret
Nighoghossian
Ninet
Obadia
Ovize

Rode
Terra
Zoulim

Alain
Jean-Jacques

Patrick
Bruno
Xavier
Georges
Patrick
Mauricette
Pierre
Yves
Philippe
Sylvie
Philippe
Norbert
Jean
Jean-Frangois
Michel
Gilles
Jean-Louis
Fabien

Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Urologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie

Hématologie ; transfusion

Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Médecine physique et de réadaptation
Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiere classe

André-Fouet
Argaud
Badet

Barth
Bessereau
Berthezene
Bertrand
Boillot
Braye

Breton
Chevalier
Colin

Colombel
Cottin
Devouassoux
Di Fillipo
Dumontet
Durieu

Edery

Xavier
Laurent
Lionel
Xavier
Jean-Louis
Yves

Yves
Olivier
Fabienne

Pierre
Philippe
Cyrille

Marc
Vincent
Mojgan
Sylvie
Charles
Isabelle

Charles Patrick

Cardiologie

Réanimation ; médecine d’urgence
Urologie

Chirurgie générale

Biologie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
brilologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Cardiologie

Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

Urologie

Pneumologie ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Cardiologie

Hématologie ; transfusion

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Génétique
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Fauvel
Guenot
Gueyffier

Guibaud
Javouhey
Juillard

Jullien
Kodjikian
Krolak Salmon

Lejeune

Mabrut
Merle
Mion
Morelon
Mure
Négrier
Nicolino
Picot
Rouviere
Roy

Ryvlin

Saoud
Schaeffer
Scheiber
Schott-Pethelaz

Tilikete
Truy
Turjman
Vallée
Vanhems

Vukusic

Jean-Pierre
Marc
Francgois

Laurent
Etienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Hervé

Jean-Yves
Philippe
Frangois
Emmanuel
Pierre-Yves
Claude
Marc
Stéphane
Olivier
Pascal

Philippe
Mohamed
Laurent
Christian
Anne-Marie

Caroline
Eric
Francis
Bernard
Philippe

Sandra

Thérapeutique ; médecine d’urgence ;
addictologie
Neurochirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Néphrologie

Dermato-vénéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Physiologie

Néphrologie

Chirurgie infantile

Hématologie ; transfusion

Pédiatrie

Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Neurologie

Psychiatrie d’adultes

Biologie cellulaire

Biophysique et médecine nucléaire
Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Anatomie

Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

Neurologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

Ader
Aubrun

Boussel

Florence
Frédéric

Loic

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Radiologie et imagerie médicale
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Calender
Chapurlat
Charbotel
Chéne
Cotton
Crouzet
Dargaud
David

Di Rocco
Dubernard
Ducray
Dumortier
Fanton
Fellahi

Ferry
Fourneret
Gillet
Girard
Gleizal
Henaine
Hot
Huissoud
Jacquin-Courtois
Janier
Lesurtel
Michel

Million
Monneuse
Nataf
Peretti
Pignat
Poncet
Raverot

Ray-Coquard
Rheims
Richard
Robert
Rossetti
Souquet
Thaunat
Thibault
Wattel

Alain

Roland
Barbara
Gautier
Francgois
Sébastien
Yesim
Jean-Stéphane

Federico
Gil
Francgois
Jérome
Laurent
Jean-Luc

Tristan
Pierre
Yves
Nicolas
Arnaud
Roland
Arnaud
Cyril
Sophie
Marc
Mickaél
Philippe

Antoine
Olivier

Serge

Noél
Jean-Christian
Gilles

Gérald

Isabelle

Sylvain
Jean-Christophe
Maud

Yves
Jean-Christophe
Olivier

Héléne

Eric

Génétique

Rhumatologie

Médecine et santé au travail
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Radiologie et imagerie médicale

Urologie

Hématologie ; transfusion
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Neurochirurgie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale
Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Médecine interne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Médecine physique et de réadaptation
Biophysique et médecine nucléaire

Chirurgie générale

Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Chirurgie générale

Cytologie et histologie

Nutrition

Oto-rhino-laryngologie

Chirurgie générale

Endocrinologie, diabete et maladies
métaboliques ; gynécologie médicale
Cancérologie ; radiothérapie

Neurologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie digestive

Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Néphrologie

Physiologie

Hématologie ; transfusion
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Professeur des Universités - Médecine Générale

Flori
Letrilliart
Moreau
Zerbib

Marie
Laurent
Alain
Yves

Professeur associé de Médecine Générale

Lainé

Xavier

Professeurs émérites

Baulieux
Beziat
Chayvialle
Daligand
Droz
Floret
Gharib
Mauguiére
Neidhardt
Petit

Sindou
Touraine
Trepo
Trouillas
Viale

Jacques
Jean-Luc
Jean-Alain
Liliane
Jean-Pierre
Daniel
Claude
Francgois
Jean-Pierre
Paul

Marc
Jean-Louis
Christian
Jacqueline
Jean-Paul

Cardiologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale et droit de la santé
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Neurologie

Anatomie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Neurochirurgie

Néphrologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Cytologie et histologie

Réanimation ; médecine d’urgence

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Hors classe

Benchaib

Bringuier
Dubourg
Germain
Jarraud
Le Bars
Normand
Persat
Piaton

Mehdi

Pierre-Paul
Laurence
Michele
Sophie
Didier
Jean-Claude
Florence
Eric

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Cytologie et histologie

Physiologie

Physiologie

Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Biophysique et médecine nucléaire

Médecine et santé au travail

Parasitologie et mycologie

Cytologie et histologie
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Sappey-Marinier
Streichenberger

Voiglio

Dominique
Nathalie
Eric

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Anatomie

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Premiere classe

Barnoud
Bontemps
Chalabreysse
Charriere

Collardeau Frachon

Confavreux
Cozon
Escuret
Hervieu
Kolopp-Sarda
Lesca
Lukaszewicz

Maucort Boulch

Meyronet
Pina-Jomir
Plotton
Rabilloud

Rimmele

Ritter

Roman

Tardy Guidollet

Tristan
Venet

Vlaeminck-Guillem

Raphaélle
Laurence
Lara

Sybil
Sophie
Cyrille
Grégoire
Vanessa
Valérie
Marie Nathalie
Gaétan
Anne-Claire

Delphine

David
Géraldine
Ingrid
Muriel

Thomas
Jacques

Sabine
Véronique
Anne
Fabienne
Virginie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Nutrition

Anatomie et cytologie pathologiques
Rhumatologie

Immunologie

Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliére
Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Génétique

Anesthésiologie-réanimation ; médecine
d’urgence

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication
Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication
Anesthésiologie-réanimation ;

médecine d’urgence

Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers

Seconde classe

Casalegno
Curie
Duclos

Lemoine
Marignier

Jean-Sébastien
Aurore
Antoine

Sandrine
Romain

Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Pédiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

Physiologie

Neurologie
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Phan Alice Dermato-vénéréologie

Schluth-Bolard Caroline Génétique
Simonet Thomas Biologie cellulaire
Vasiljevic Alexandre Anatomie et cytologie pathologiques

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Farge Thierry
Pigache Christophe
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LE SERMENT D'HIPPOCRATE

Je promets et je jure d'étre fideéle aux lois de ’honneur et de la probité dans I'exercice

de la Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans

discrimination.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur

intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois

de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs

conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon

travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma

conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie

ni ne provoquerai delibérément la mort.

Je préserverai I'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes
compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma

mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je

sois couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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REMERCIEMENTS

A mon président de thése :
Madame le Professeur Sophie Jacquin Courtois

Vous me faites le trés grand honneur de présider ce jury de thése. Vous m’avez fait confiance en me
permettant de réaliser cette étude dont vous étes a I’origine. Je tiens & vous remercier pour votre
disponibilité, votre aide et votre soutien tout au long de la réalisation de ce travail. VVos conseils et vos
remarques m’ont permis de mener a bien cette these. Je vous remercie de votre accompagnement efficace

tout au long de mes nombreux semestres passés sur ’hdpital Henry Gabrielle.
A mes juges :
Monsieur le Professeur Jacques Luauté

Vous me faites I’honneur de participer a mon jury de thése. J’admire votre lucidité dans toute situation,
votre volonté de toujours ceuvrer pour le bien commun, votre grande disponibilité et écoute malgré votre
emploi du temps amplement rempli. Je vous remercie de m’avoir permis de travailler et d’apprendre a vos
coté toujours dans la bonne humeur et la simplicité. Je suis trés fier et enthousiaste a 1’idée de pouvoir
continuer de travailler avec vous pendant encore deux années au moins. Merci de m’avoir donné cette

chance.
Monsieur le Professeur Francgois Cotton

Je vous remercie de I'intérét que vous avez bien voulu porter a ce travail et de I'nonneur que vous me faites
en acceptant d'en étre juge. C’est un privilége que de pouvoir bénéficier de votre éclairage sur mon travail

de thése. Veuillez trouver ici tous mes remerciements et 1’assurance de mon profond respect.
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Monsieur le Professeur Gérald Raverot

Je vous remercie de I'intérét que vous avez bien voulu porter a ce travail et de I'nonneur que vous me faites
en acceptant d'en étre juge. C’est un privilége que de pouvoir bénéficier de votre éclairage sur mon travail

de these. Veuillez trouver ici tous mes remerciements et 1’assurance de mon profond respect.

Monsieur le Docteur Adrien Didelot

Je te remercie grandement d’avoir accepté de faire partic de mes juges. J’admire tes connaissances
encyclopédiques en neurologie, ton analyse trés poétique de 1’¢lectroencéphalogramme et ta grande
empathie. J’ai passé avec toi un semestre passionnant que ce soit dans I’enrichissement de mes
connaissances ou dans le plaisir que j’avais tous les jours a venir travailler dans une telle ambiance.
J’espére que nous aurons I’occasion de continuer a travailler ensemble malgré ton départ vers de nouveaux

horizons.
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A tous ceux qui ont apporté leur aide a la réalisation de ce travail :

Monsieur Stuart Nash pour avoir realisé les explorations neuropsychologiques de ma these et pour

m’avoir apporté ton expertise précieuse dans I’analyse des données cognitives. Et toujours avec le sourire.

Madame Loraine Bernard pour avoir réalisé toutes les analyses statistiques de ma thése et avoir toujours

répondu efficacement et rapidement a mes diverses interrogations.

Monsieur Laurent Villeneuve et madame Marine Gueugnon pour la mise en place du protocole et sa

réalisation, ainsi que pour la saisie des données et la tenue de la base.

Laetitia Balaire pour avoir partagé cette aventure INSPIRE-TC avec moi notamment dans ses cotés les

plus difficile et pour m’avoir éclairé facilement sur la partie endocrinologique.

Alizée et Amélie pour votre précieuse collaboration a la fastidieuse tache de remplissage de la base de

données informatique.

Le Docteur Sophie Khettar, ma pharmacienne préférée pour les heures de colocation passées dans ton

bureau climatise, et pour tous tes précieux conseils et encouragements !

Le Docteur Kathleen Charvier pour m’avoir prété ton burecau pendant des jours entiers sans méme le

savoir.

Caroline Morel pour le prét de tes clés pas toujours rendues en temps et en heure, pour I’ouverture des
portes du secrétariat, pour ta disponibilité et ta bonne humeur. Promis, je vais essayer d’oublier un peu ton

numéro.

Le Docteur Laurence Tell, le Docteur Célia MINVIEILLE et Clément pour m’avoir permis d’avoir

un peu plus de temps dans la derniére ligne droite.

Mathilde pour ton expertise « traitement de texte », pour ton aide dans la mise a jour de la base de données,

pour ta relecture et surtout pour avoir supporté ma mauvaise humeur durant ces longs mois ...
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Aux médecins et paramédicaux :
A mes maitres

Le Docteur Franck Nicolini pour m’avoir fait adorer 1’hématologie et la recherche clinique méme si ce
n’est pas la voie que j’ai suivie. Pour tous les merveilleux moments passés ensemble, les bons repas, les
belles soirées. Pour mes souvenirs de Pau, pour ta généreuse famille. J’espére que nous aurons

I’opportunité de pouvoir se retrouver pour se remémorer cette periode.

Le Professeur Fadi Farhat pour m’avoir fait découvrir la chirurgie de maniére privilégiée méme si ce

n’est décidement pas ma voie. Je serai toujours content de te croiser dans les couloirs de cardio.

Le Docteur Pierre-Marie Gonnaud pour m’avoir laissé un souvenir impérissable. Vous étes un grand
médecin et pour moi surtout un grand Homme. Les lois de Murphy régissent malheureusement ce monde

et je vous souhaite avant tout un prompt rétablissement.

Le Professeur Gilles Rode pour tout ce que vous donnez pour la reconnaissance et la défense de notre
spécialité sur le plan local et national. Pour vos qualités pédagogiques rares et votre engagement aupres
des étudiants justement récompensés par votre fraiche nomination en tant que doyen de la faculté de

médecine Lyon Est.

Le Docteur Kathleen Charvier, pour tellement de choses mais d’abord pour ce super 1° semestre
d’internat qui a lancé merveilleusement ma formation en MPR, pour la découverte de la neuro-urologie et
de la sexologie qui vont maintenant m’accompagner le reste de ma carriere. Tu es une femme
extraordinaire, entiere, qui donne tout avec générosité. Je serai heureux de pouvoir continuer a travailler

avec toi pendant quelques années alors ne t’épuise pas trop vite.

Le Docteur Corinne Del Aguila Berthelot, pour la découverte de la sexologie et de tes multiples
anecdotes de consultation. Pour m’avoir toujours écouté, soutenu et conseillé dans mes interrogations

professionnelles et personnelles.
Le Docteur Romain Marignier pour cet inoubliable road trip et cette sympathique soirée a Limoges.
Le Docteur Francoise Durand Dubief et le Professeur Sandra Vukusic pour m’avoir fait découvrir et

aimer la neurologie et m’avoir si simplement accueilli et intégré dans votre service.
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Le Docteur Martin Moussy pour m’avoir concrétement et efficacement formé a ’ENMG avec une

finesse incroyable dans la correction de mes erreurs. Pour ta gentillesse et ta philosophie.

Le Docteur Isabelle Fayolle Minon pour m’avoir permis de confirmer ma vocation pour la MPR et son
adéquation avec ma volonté de mode de vie. Pour tes immenses qualités humaines qui me donnent une
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| INTRODUCTION.,

Le traumatisme cranien (TC) est une pathologie fréquente, touchant des sujets jeunes, et est a 1’origine
d’une mortalité¢ mais aussi d’un handicap a long terme avec des déficiences physiques et cognitives altérant
la qualité de vie. A long terme, les élements les plus fréquents entrainant une morbidité sont les troubles
cognitifs et comportementaux, constituant le facteur principal limitant la réadaptation et la réinsertion

sociale.

Jusqu’a récemment, le traumatisme cranien était reconnu comme une cause rare d’hypopituitarisme mais
durant les quinze derniéres années de nombreuses études ont révélé que le TC était une cause fréquente
de déficit endocrinien. Les déficits corticotropes et thyréotropes ont une prise en charge clairement établie
mais les indications de prise en charge des déficits somatotropes et gonadotropes sont moins bien
codifiées. Pourtant, les déficits gonadotropes et somatotropes sont les plus fréqguemment retrouvés a un an
du traumatisme. La plupart de ces déficits ne sont pas diagnostiqués ou ne sont pas traités car les
manifestations cliniques ne sont pas spécifiques ou discretes. Ces déficits pourraient cependant contribuer

en partie aux déficiences physiques et cognitives des patients victimes d’un traumatisme cranien.
1.1 Epidémiologie des traumatismes craniens.

Le TC est une pathologie fréquente avec en Europe une incidence entrainant une hospitalisation de 235
cas pour 100000 personnes et un taux de mortalité de 15 pour 100000 personnes®. Une étude de cohorte
montre qu’au nord de la Finlande, 3,8% des personnes de 35 ans ont été hospitalisées au moins une fois

pour un TC2. En France, I’incidence des TC est estimée a 200 a 300 cas pour 100000 habitants®.

Un an apres un TC modéré, 16% des patients sont décédes ou en état végétatif, 46% gardent un handicap
sévere ou moderé et 38% ont une meilleure évolution. A un an d’un TC grave, 38% des patients sont
décédés ou en état végétatif, 29 % garde un handicap sévére ou modéré et seulement 14% ont une meilleure

évolution.*

Les causes principales des TC sont par ordre décroissant d’incidence les accidents de la voie publique, les
chutes, les violences entre personnes, les accidents du travail, les traumatismes liés au sport et les blessures

de guerre. Les accidents de voiture sont la cause principale avec 50% de tous les cas®.

Par consequent, le TC est une des causes les plus frequentes de mortalité et de handicap a long terme chez
I’enfant et chez I’adulte jeune en particulier. Il existe donc un véritable enjeu de prise en charge sur le long

terme.
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|.2 Physiopathologie du traumatisme cranien.

La gravit¢ d’un TC découle des Iésions encéphaliques créées par les phénomeénes d’accélération
décélération qui mettent en jeu des forces de cisaillement dans le parenchyme cérébral et par un effet
contact au niveau de I’impact créant une onde de choc dans le parenchyme. Ces 1€sions comprennent des
lésions cérébrales focales (hématome extra dural, hématome sous dural, autres hémorragies intra
craniennes) et des lésions cerébrales diffuses (Iésions axonales diffuses). Ces lésions précoces sont peu
accessibles a un traitement. De plus, I’hypoxie et la présence de sang dans le parenchyme cérébral
déclenchent une cascade d’événements biochimiques entrainant la mise au repos du fonctionnement

cérébral.

Ces différents événements ont pour conséquence immédiate d’entrainer I’apparition d’une perte de la
conscience. L’ampleur de ce trouble de la conscience initial permet de mesurer la sévérité du TC. Au cours
de la prise en charge précoce, le score le plus souvent utilisé pour évaluer la gravité du TC est le score de
Glasgow®. Un TC est considéré comme léger lorsque ce score est compris entre 13 et 15, comme modéré

entre 9 et 12 et comme sévere si le score est inférieur ou égal & 8.

Par la suite, il peut apparaitre des phénomenes secondaires avec des conséquences au moins aussi graves
que celles des lésions primaires. L’cedéme cellulaire vasoplégique par rupture de la barriere hémato-
encéphalique associ¢ a I’cedéme cytotoxique par nécrose cellulaire crée une augmentation du volume
cérebral et génére une hypertension intracranienne (HTIC). La mesure de la pression intra cranienne (PIC)
est un des éléments de suivi fondamental dans la prise en charge des TC a la phase aigu€. L’ischémie
cérébrale provoquée soit par un choc circulatoire soit par les conséquences de I’HTIC est une menace

importante pour les fonctions cérebrales.

D’un point de vue plus général, I’existence de 1€sions d’autres organes ou d une dérégulation de la fonction
d’autres organes entraine des désordres supplémentaires appelés « agressions cérébrales d’origine
systémique (ACSOS) ». Ces ACSOS comprennent I’hypotension (PAS < 90 mm Hg ou PAM < 70 mm
Hg) ou I’hypertension artérielle (PAS > 150 mm Hg), ’hypoxémie (PaO2 < 60 mm Hg), I’anémie
(hématocrite < 30%), I’hypocapnie (PaCO2 < 20 mm Hg) ou I’hypercapnie (PaCO2 > 45 mm Hg),
I’hyperthermie (T° > 38°C), I’hyperglycémie (glycémie a jeun supérieure a 1,40 g/l) et les hyponatrémies
(natrémie < 130 mmol/l). Ces éléments doivent étre surveillés et leur correction constitue en grande partie
I’enjeu de la neuroréanimation a la phase aigué de la prise en charge afin d’éviter autant que possible la

constitution de lésions cérébrales secondaires’.
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1.3 Qualité de vie et fonctionnement cognitif aprés un traumatisme cranien.

La définition de I’OMS de la qualité de vie est «la perception qu’a un individu de sa place dans
[’existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquietudes. Il s’agit d’un large champ conceptuel, englobant de
maniére complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance,
ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son
environnement »%. A partir de cette définition, il est évident que le facteur clé de la qualité de vie est la
perception par I’individu de son fonctionnement. La qualité¢ de vie liée a la santé refléte I’opinion de la
personne atteinte concernant I’impact de sa maladie et de ses traitements sur les aspects physiques,
mentaux et sociaux de sa vie®. La qualité de vie liée a la santé peut étre évaluée par des questionnaires
renseignés par le patient lui-méme. Ces questionnaires peuvent étre génériques ou spécifiques d’une
maladie particuliere. Un questionnaire spécifique pour la mesure de la qualité de vie liée a la santé dans
les TC est I’échelle « Quality of Life after Brain Injury instrument (QOLIBRI) »*°.

Le questionnaire SF-36 est 1I’outil de mesure générique de la qualité de vie liée a la santé le plus souvent
utilisé pour estimer la qualité de vie des patients TC d’aprés une méta analyse récente de la littérature!®.
Cette analyse montre que le TC est une condition hétérogéne qui englobe un large spectre d’atteinte de la
qualité de vie. Les patients TC rapportent particulierement des difficultés dans les limitations dues a la
santé physique, les limitations dues a la santé mentale et le bien-étre social par rapport a la population

générale.

Une revue de la littérature comprenant six articles sélectionnés pour leurs qualités méthodologiques
(groupe contrble approprié, relecture par les pairs, population représentative) analyse les conséquences
cognitives des traumatismes craniens'?. Dans les traumatismes craniens fermés, il existe des preuves
suffisantes d’une relation entre un TC sévere et un déficit neurocognitif. Il existe des preuves limitées
d’une association entre un TC modéré et un déficit neurocognitif. Il n’y a par contre pas de preuves d’une
association entre un TC léger et un déficit neurocognitif. 1l existe clairement une relation proportionnelle
entre la séveérité du TC et la sévérité des séquelles cognitives a long terme. Ces difficultés neuro-cognitives
retrouvées dans les articles incluent un déficit attentionnel, des difficultés mnésiques, des troubles des
fonctions exécutives, des troubles de la construction visuo-spatiale, des troubles du langage et des troubles

comportementaux*314,

Les fonctions exécutives sont les fonctions neuropsychologiques les plus fréquemment et

séverement atteintes apres un TC. Cette atteinte des fonctions exécutives se manifeste par ngeZS difficultés
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a formuler un objectif, a planifier et a organiser des activités en lien avec un but. Par conséquent, il existe
une inaptitude a réaliser efficacement certaines activités de la vie quotidienne®®. Une étude menée sur 90
patients TC a au moins un an du TC montre la capacité d’une batterie évaluant les fonctions exécutives
(Wisconsin Card Sorting Test) a séparer les patients selon la sévérité du TC alors que la mesure de
I’intelligence générale n’est pas assez sensible pour différencier ses patients'®. Il est donc nécessaire
d’utiliser des batteries de tests validées évaluant des fonctions cognitives spécifiques pour évaluer les

séquelles cognitives des TC.
1.4 L’insuffisance antéhypophysaire (IAH) post traumatique.

1.4.1 Historique.

Le premier hypopituitarisme secondaire & un TC a été rapporté il y a 95 ans'’. Dans les années 40,
Escamilla et Lisser rapportent un TC comme responsable d’un hypopituitarisme dans seulement 4 cas sur
595 insuffisances anté-hypophysaires®®. Dans les 19 années suivantes, Altman et Pruzanski ont collectés
dans la littérature internationale 15 cas supplémentaires d’hypopituitarisme post traumatique®®. Les
données publiées entre 1970 et 1998 ont été reprises par Benvenga et al. (2000)?° dans une revue
exhaustive de la littérature et retrouvent 367 cas publiés d’hypopituitarismes causés par un TC. Depuis
cette revue, la question de la relation entre les TC et les perturbations neuro-endocriniennes est devenue

un sujet pertinent et de nombreuses €tudes rétrospectives et prospectives ont €té publiées a I’heure actuelle.
1.4.2 Perturbations hypothalamo-hypophysaires a la phase aigué d’un traumatisme cranien.

La phase aigué correspond aux 14 premiers jours aprés un TC. Tanriverdi et al. (2007) % ont évalué la
fonction pituitaire dans les 24 premieres heures aprés un TC chez 104 patients hospitalisés. Le déficit
gonadotrope était le plus fréquemment retrouvé (40%), suivi du déficit somatotrope (20%), puis
corticotrope (8,8%) et thyréotrope (3,8%). Les perturbations des taux de cortisol, prolactine, et testostérone
totale étaient proportionnelles a la sévérit¢é du coma mesuré par 1’échelle de Glasgow. Il n’a pas été
retrouvé de relation entre les perturbations hormonales et la mortalité dans cette étude. Dans une autre
étude??, la fonction pituitaire de 52 patients traumatisés craniens était évaluée dans les 24 premiéres heures
de leur admission en unité de soins intensifs. 12 % avait une hyperprolactinémie, 51,9% avait une T3
basse, 5,8% une insuffisance thyréotrope, 41,6% une insuffisance gonadotrope, 9,8% une insuffisance
corticotrope et 20,4% une insuffisance somatotrope. Hannon et al. (2013) % ont évalué la fonction
pituitaire 10 jours aprés un TC chez 100 patients et ils ont trouvé que 78% des patients avait un taux de
cortisol plasmatique bas qui était associé a une augmentation de la mortalité et au risque
d’hypopituitarisme a long terme. L’existence d’un diabéte insipide central était aussi un facteur de risque

d’augmentation de la mortalité et de déficit endocrinien a long terme.
WAZ
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Un déficit corticotrope présent a la phase aigué d’un TC doit étre traité en urgence car il est associé a une
augmentation du risque de décés?*. Un taux de cortisol inférieur a 15 pg/dL est généralement accepté

comme critére diagnostique pour une insuffisance surrénalienne a la phase aigué?.

Cependant, il semble que la majorité des perturbations hormonales observées a la phase aigu€ d’un TC
reflétent une réponse adaptative a 1’élément traumatique et sont transitoires. Les thérapies de substitution

de la TSH, de la GH et du déficit gonadotrope durant la phase aigué ne sont donc pas recommandeées.
1.4.3 Fréquence de I’'lAH post-traumatique.

Depuis le début des années 2000, 1’incidence d’IAH a la phase chronique (> 3 mois) a ét¢ largement
étudiée. Les résultats de ses études sont hétérogenes (entre 15 et 50% d’hypopituitarisme), principalement
a cause de la différence des tests utilisés, de la sévérité des TC, et du temps écoulé depuis le traumatisme
entre les études. Récemment, Tanriverdi et al. (2015) 2° ont réalisé une revue de la littérature en incluant
les patients traumatisés craniens d’études réalisées jusqu’en mars 2014 qui utilisent un test de stimulation
recommandé pour tester les fonctions somatotrope et corticotrope (exclusion du test de stimulation a la
GHRH utilisé seul). Les études de cas, les séries de moins de 10 patients, les études étudiant moins de 3
déficiences anté-hypophysaires ou évaluant la phase aigué ont été exclues. Afin d’analyser la prévalence
des déficiences antéhypophysaire a la phase chronique, au moins 3 mois apres le TC, 1203 patients ont été
inclus en provenance de 16 études?2427:28:29,3031,32,33,34,35,36,37.38,39.40 246 patients avaient eu un TC sévére
avec un score de Glasgow initial inférieur a 8. La prévalence de I’'TAH est de 27,8% avec 6,2% de déficits
multiples. Le déficit le plus fréquemment rencontré est le déficit somatotrope (13%), suivi des déficits
corticotrope (11,8%), gonadotrope (10,2%) et thyréotrope (4,2%). Les études utilisées sont récapitulées
dans les tableaux suivants en fonction de leur caractere rétrospectif ou prospectif. En prenant en compte
uniquement les 246 patients avec un TC séveére, la prévalence de I’TAH est de 24,4% avec 8,1% de déficits
multiples. Le déficit gonadotrope est retrouvé chez (17,1%). Les déficits somatotrope, corticotrope et

thyréotrope sont retrouveés chez respectivement 4,9%, 5,3%, 4,9% des patients.

WAZ
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Tableau 1 : Etudes transversales évaluant la prévalence d’une déficience anté- hypophysaire apres un

TC.
Etude Effectif | Sévérité du Délai Test Type de deficit Survenue
TC d’évaluation | dynamigu s T ACT | LH/FSH | TSH d’au
Glascow | apresle TC | eutilise | 40 | H moins un
coma scale re déficit
(GSC)
Bondanelli 50 86% GCS 12 a 64 GHRH+ | 8% | 0% 14% | 10% 28%
et al. mois ARG
(2004)
Aghaetal. | 102 | 100% GCS | 6 a36 mois | GST, ITT, | 18% | 23% 12% 1% 28%
(2004) <13 GHRH +
58% GCS< ARG, SST
8
Popovic et 67 100% GCS | 1a22ans | GHRH+ | 15% | 7% 9% 5% 34%
al. (2004) <13 GHRP-6
Leal-Cerro | 170 | 100% GCS >1an GST,ITT, | 4% | 6% 17% 6% 25%
et al. <8 GHRH +
(2005) GHRP-6
Herrmann 76 100% GCS | 5 a 47 mois ITT, 8% | 3% 17% 3% 24%
et al. <8 GHRH +
(2006) ARG, SST
Klose et 104 | 58% GCS< 10a 27 ITT ou 17% | 5% 2% 2% 17%
al. (2007) 12 mois GHRH +
38% GCS ARG et
<8 SST
Bushnik et 64 69%>1jde | 1,2a31 ans GST 36% | 61% 11% | 19% 91%
al. (2007) coma
Srinivasan 18 100% GCS | 5a12mois | GHRH + | 22% | 50% 0% 22% 56%
et al. <12 ARG, 1
(2009) pug ACTH
WAZ 6
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Van der 107 32% GCS | 3a30mois | GHRH+ | 1% | 6% 7% 1% 14%
Eerden et <12 ARG, SST
al. (2010)
Kokshoom | 112 33% GCS | Aumoins 1 ITT ou 3% | 2% 1% 5%
et al. <8 an GHRH +
(2011) ARG et
SST ou
CRH

Abréviations : ARG, arginine ; ITT, hypoglycémie insulinique ; GST, stimulation au glucagon ; SST, test

court au synacthéne.

Tableau 2 : Etudes prospectives évaluant la prévalence de I’insuffisance antéhypophysaire post TC.

(CC BY-NC-ND 2.0)

Etude Effectif | Sévérité Délai Test Type de déficit Survenue
du TC | d’évaluation | dynamique GH | ACTH | LH/ESH [ TSH d’au
Glascow | apresle TC utilisé sévere moins un
coma déficit
scale
(GSC)
Aimaretti 70 45% 12 mois GHRH + | 20% 6% 11% 7% 23%
et al.(2005) GCS < ARG
12, 21%
GCS<8
Agha et al. 48 100% 12 mois GST 10% | 19% 13% 2% NI
(2005) GCS <
13
64%
GCS< 8
Schneider 70 78% 12 mois GHRH+ | 10% 9% 20% 3% 36%
etal. GCS < ARG, SST
(2006) 12, 64%
GCS <8
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Tanriverdi 52 40% 12 mois GHRH+ | 33% | 19% 8% 6% 50%
et al. GCS < GHRP-6
(2006) 12, 25%
GCS <8
Bavisetty 70 GCS 6a9mois | GHRH+ | 16% 0% 10% 0% 21%
etal. médian ARG, 1 g
(2008) =7 ACTH
Kleindienst 23 Séjour | Aumoins2 | GHRH+ | 39% | 48% 0% 0% NI
etal. en soins ans. ARG, SST
(2009) intensifs

Abréviations : ARG, arginine ; ITT, hypoglycémie insulinique ; GST, stimulation au glucagon ; SST, test

court au synacthene ; NI, non indiqué.

La prévalence de I'IAH chute si I’on se référe aux 313 patients des 3 études® 237 utilisant des tests de
confirmation aprés un test initial anormal. La prévalence de I’IAH devient de 14,7% avec 3,8% de
déficiences multiples. La prévalence du déficit somatotrope est a 8,6%, suivi des déficits corticotrope
(6,1%), gonadotrope (4,5%) et thyréotrope (1%).

L’TAH a long terme est moins documentée. Les données focalisées sur les déficits a plus de 5 ans du TC
sont rares. Les données existantes montrent une haute prévalence des déficiences endocrines chez ces
patients***2, Krewer et al. (2016) *® retrouvent une prévalence de I’insuffisance somatotrope de 24,1%
chez 89 patients cérébrolésés depuis plus de 5 ans (TC et hémorragies sous arachnoidiennes). Dans cette
méme étude, la prévalence des insuffisances gonadotrope, corticotrope et thyréotrope est respectivement
de 16%, 2,5% et 0%. Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les déficiences des

patients traumatisés craniens et celles des patients ayant eu une hémorragie sous arachnoidienne.

1.4.4 Physiopathologie et facteurs de risque I’'lAH post traumatique.

Les mécanismes sous-jacents a I’TAH post traumatique ne sont pas encore complétement connus. Les
¢études par autopsie retrouvent que la tige pituitaire, I’ante et la post-hypophyse peuvent étre atteintes lors
d’un TC. Les hémorragies, la nécrose et la fibrose sont les Iésions les plus fréqguemment retrouvées*.
Harper et al. (1986)* ont examiné les données anatomopathologiques des hypophyses d’une série de 100
patients consécutifs décédés d’un TC non pénétrant. L’anomalie de ’hypophyse la plus souvent retrouvée

WAZ
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était ischémie du lobe antérieur dans 38% des cas. L’infarctus du lobe antérieur est la conséquence directe

de I’onde de choc suivant le traumatisme combinée a ’anoxie cérébrale due aux troubles circulatoires®.

La vascularisation de I’hypophyse est complexe. Elle recoit du sang de deux groupes artériels, les artéres
hypophysaires inférieures qui vascularisent la post-hypophyse et les artéres hypophysaires supérieures qui
irriguent le reste de ’organe. La majorité de la vascularisation du lobe antérieur de I’hypophyse est
réalisée par un réseau capillaire trés dense, le plexus primaire du systéme porte long. Ce plexus primaire
est irrigué par les artéres hypophysaires supérieures, branches de ’artére carotide interne, qui passent a
travers le diaphragme de la selle turcique et peuvent étre endommagées apres un TC. Il existe aussi une
vascularisation depuis les artéres hypophysaires inférieures venant d’en dessous du diaphragme de la selle
mais qui n’irrigue que la partie centrale de I’hypophyse. Les cellules somatotrope et gonadotropes sont
localisées dans les parties latérales de I’hypophyse*’. Il n’est donc pas étonnant que les déficits

somatotropes et gonadotropes soient les plus fréquents apres un TC.
D’autres facteurs prédisposants non liés directement au traumatisme ont pu étre plus récemment identifies.

Une étude®® montre qu’il existe une possible association entre le polymorphisme d’APO E et 1’évolution
aprés un TC. L’APO E est une protéine responsable de 1’augmentation du transport lipidique et du
métabolisme dans le systéme nerveux. Tanriverdi et al. (2008) ont montré que la possession d’un génotype
APO E3/E3 réduisait le risque d’TAH aprés un TC*. Des prédispositions génétiques semblent donc étre

un facteur important dans le développement d’un hypopituitarisme.

Une étude animale montre que 1’auto-immunité pourrait avoir un réle dans le développement ou
I’aggravation d’un hypopituitarisme aprés un TC expérimental®. Des hypopituitarismes sont retrouvés
plus fréqguemment chez les sportifs et les patients traumatisés craniens qui ont de plus haut taux d’anticorps

anti-hypophysaires et anti-hypothalamiques®:.

Des mécanismes traumatiques directs sur 1’hypothalamus, la tige pituitaire ou I’hypophyse, des 1ésions
ischémiques de I’hypothalamus ou de I’hypophyse, des prédispositions génétiques et une auto-immunité

sont donc les éléments actuellement proposés dans le développement d’anomalies endocrines apres un TC.

Il est certain que 1’identification de patients a haut risque d’IAH post-traumatique par des marqueurs
cliniques, biologiques ou radiologiques permettrait une approche plus efficace de la recherche d’IAH post-
traumatique. Une étude prospective portant sur 22 patients retrouve une augmentation du risque de
développer une IAH chez les patients présentant des lésions axonales diffuses, une hypoxie ou une
hypotension & la phase initiale, ou un score de Glasgow inférieur & 1052, La plus large étude prospective

axée sur 1’étude des facteurs prédictifs de I'IAH post-traumatique a été réalisé sur 78 patients®3. Cette
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¢tude retrouve la présence de Iésions axonales diffuses, la présence d’une fracture de la base du crane et

I’age avancé comme facteur significativement prédictif de I’existence d’une IAH a 12 mois.
|.5 Manifestations de ’IAH post traumatique.

1.5.1 Conséquences cliniques de ’'TAH post traumatique.

La présentation clinique peut varier entre de trés subtils signes qui ne sont souvent pas retrouvés a moins
d’un examen clinique trés attentif jusqu’a des éléments engageant le pronostic vital en cas de déficience
pituitaire sévére comme I’hypotension sévere, [’hypoglycémie, 1’hypothyroidisme. Comme les
manifestations de I’'IAH sont souvent subtiles et non spécifiques, de nombreux patient ne sont pas
diagnostiqués et ne sont donc pas traités. Une étude a montré que 52,6% des patients ayant une IAH suite
a un syndrome de Sheehan ont des symptomes non spécifiques au diagnostic®*. Les déficits corticotropes
et thyréotropes sont souvent diagnostiqués plus freqguemment du fait de signes cliniques évocateurs et

d’examens biologiques plus souvent réalisés en routine.

Le déficit somatotrope, quelle qu’en soit 1’étiologie, est associé¢ a une altération de la qualité de vie avec

des troubles thymiques, une fatigabilité physique et mentale, ainsi qu’une anxiété>.

Plusieurs études, menées chez des patients dont le déficit n’était pas post-traumatique, ont montré que
I’absence de traitement de I'TAH était associée a une réduction de I’espérance de vie®®®" et une

augmentation de la morbidité®,

Klose et al. (2007) *° ont trouvé que la survenue d’une IAH post-traumatique était associée a une moindre
qualit¢ de vie, a une altération du profil métabolique de la méme maniere que I’insuffisance
antéhypophysaire non traumatique. De méme, une étude rétrospective montre que les patients avec une
IAH post-traumatique ont un plus mauvais profil métabolique, incluant une résistance a 1’insuline, une

dyslipidémie, que les patients traumatisés craniens avec une fonction pituitaire normale®.

Le déficit gonadotrope pourrait entrainer un manque d’endurance et de force musculaire ainsi que des

perturbations de la libido indépendamment des déficiences causées par les séquelles neurologiques®:.

1.5.2 Impact cognitif du déficit en hormone de croissance post traumatique.

Le mécanisme de I’impact du déficit en hormone de croissance (GH) sur la cognition n’est pas encore bien
connu. La GH régule les taux de neurotransmetteurs intra-cérébraux et doit jouer un rdle dans la
récupération aprés un TC%2. Aprés un TC, I'IGF-1 augmente la prolifération des cellules progénitrices, des

nouveaux neurones et d’oligodendrocytes dans 1’hippocampe®?.
WAZ
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Il a été démontré que le déficit en GH non post-traumatique interfere avec les fonctions cognitives

notamment attentionnelles et mnésiques®*.

Les symptomes décrits aprés un TC sont proches des signes fonctionnels associées au déficit en GH. 1l est
donc nécessaire de s’interroger sur la contribution du déficit somatotrope dans les troubles cognitifs des
traumatisés craniens, puis sur la réversibilité de ces troubles apres un traitement substitutif bien conduit.

11 existe actuellement peu d’étude portant sur les effets cognitifs du déficit somatotrope apres un TC.

Kelly et al. (2006) % ont évalué de fagon prospective les performances a une batterie de tests
neuropsychologiques et les réponses a un questionnaire de qualité de vie (SF-36) chez 44 patients
traumatisés craniens de 6 a 9 mois apres le traumatisme. Les 8 individus présentant un déficit en GH ont
significativement un plus haut taux d’au moins un marqueur de dépression et une moins bonne qualité de
vie dans les domaines, perception de la santé générale, énergie, bien-étre psychologique et douleur
physique de la SF-36 par rapport aux 36 sujets avec une fonction somatotrope normale. Les deux groupes
étaient comparables en termes de gravité du traumatisme et de niveau de handicap évalués par le score de
Glasgow et le Disability Rating Scale (DRS).

Popovic et al. (2004) *° ont réalisé des évaluations neuropsychologiques et des évaluations psychiatriques
a 43 patients a plus d’un an d’un TC. Les évaluations neuropsychologiques retrouvaient une corrélation
significativement positive entre le niveau du pic de GH aprés une stimulation par GHRH+GHRP-6 et les
capacités mnésiques verbales a long et court terme évaluées par le Rey Auditory-Verbal Learning Test.
Les capacités de mémoire visuelle évaluées par la copie de la figure de Rey étaient corrélées avec le taux
d’IGF-1. Il existait une corrélation négative entre le taux du pic de GH apreés le test de stimulation et la

présence d’idées paranoiaques et de somatisation.

Tanriverdi et al. (2013)% ont étudié le lien entre 1’axe GH-IGF-1 et les performances cognitives chez 41
boxers en utilisant des tests cognitifs (mini mental state examination et Quality of life assessment of GH
deficiency in adults) et les potentiels évoqués cognitifs avec I’analyse de ’amplitude et de la latence du
P300. Le P300 est une mesure neurophysiologique qui évalue la mémoire de travail et 1’attention voir
possiblement les fonctions exécutives précoces. Cette étude retrouvait une corrélation positive entre le
taux d’IGF-1 et I’amplitude des P300 et une corrélation négative entre le taux d’IGF-1 et la latence des
P300. Cela indique donc une altération des P-300 significative chez les boxers avec un déficit somatotrope
par rapport aux boxers sans déficit et par rapport aux sujets sains. Il n’était par contre pas retrouvé de
corrélation entre le niveau d’IGF-1 et les questionnaires cognitifs et entre les P-300 et les questionnaires

cognitifs.

WAZ
(CC BY-NC-ND 2.0) 11



loachimescu et al. (2015)%7 ont étudié la présence d’un déficit somatotrope et ont réalisés des évaluations
neuropsychologiques chez 20 vétérans ayant subi un TC modéré 8 a 72 mois avant I’inclusion. Les
analyses neuropsychologiques réalisées chez 16 patients comprenaient des études des fonctions exécutives
et mnésiques. Des auto-questionnaires ont été réalisés pour 1’analyse de la qualité de vie et de I’humeur.
Cette étude prospective retrouvait des performances plus mauvaises dans le groupe des déficients en GH
dans les tests mnésiques, le contrdle inhibiteur. Les déficients en GH rapportaient plus de signes de
dépression et une moins bonne qualité de vie. Cependant, cette étude porte sur un petit effectif avec 4

patients déficitaires et 12 patient suffisant en GH.

Leon-Carrion et al. (2007)% ont examiné a 1’aide d’une batterie informatisée (NECHAPI) les capacités
attentionnelles, les fonctions exécutives, la mémoire de travail, la mémoire antérograde, de méme que le
statut émotionnel et les modifications de personnalité de deux groupes de 11 traumatisés craniens séveres
avec ou sans déficit somatotrope. Le groupe avec un déficit somatotrope montrait de plus grands déficits
attentionnels, mnésiques, de plus grandes difficultés de sociabilité et un émoi plus froid. Ces résultats
doivent cependant étre interprétés avec prudence car il n’était pas donné d’indication de la similarité de la

séverité des traumatismes entre les deux groupes.

Srinivasan et al. (2009)% ont étudié 34 patients cérébrolésés (18 TC et 16 HSA) de 5 a 12 mois post
traumatique. La présence d’un déficit somatotrope était associée a de moins bons scores fonctionnels
(Craig Handicap Assessment and Reporting Technique, CHART ; Mayo Portland Adaptability Inventory-
4, MPAI-4) et de qualité de vie (Satisfaction with Life Scale).

Au total, il existe une littérature grandissante qui suggere que le déficit somatotrope post traumatique a en

lui-méme un impact négatif sur les fonctions cognitives.

1.5.3 Impact du traitement du déficit somatotrope post traumatique a la phase chronique sur les

fonctions cognitives et la qualité de vie.

Les derni¢res recommandations de la société d’endocrinologie concernant le traitement du déficit
somatotrope chez I’adulte préconisent de traiter les patients avec un déficit somatotrope sévere par des
doses physiologiques individualisées de GH recombinée®®. En effet, les effets bénéfiques de la substitution
en GH ont été bien étudiés®* . Cependant, la plupart des données des effets de la substitution en GH ont

¢été collectées a partir de patients dont le déficit somatotrope n’était pas post traumatique.
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A T’heure actuelle, seules quelques études ont été publiées sur les effets du traitement par GH dans une
population de déficit somatotrope dii a un TC. Kreitschman-Andermahr et al. (2008)"* rapportent, dans
une étude observationnelle non contr6lée, une amélioration de la qualité de vie aprées 1 an de substitution
en GH aprés un TC, similaire a celle obtenue dans les déficits somatotropes d’autre étiologie. High et al.
(2010)"2 ont réalisé une étude en double aveugle contre placebo sur 23 sujets traumatisés craniens avec un
déficit en GH dont 12 recevait la substitution active. Ils ont trouvé que la substitution en GH améliorait
les fonctions exécutives, 1’apprentissage verbal, la rapidité de traitement de 1’information et le taping_du
doigt de la main dominante. Reimude et al. (2011)"® ont évalué la substitution en GH chez 11 patients avec
8 sujets controles avec des TC modéres a séveres. Apres 3 mois de traitement, ils retrouvaient une
amelioration dans le groupe traité concernant les domaines du vocabulaire, du QI verbal, et du QI total.
Moreau et al. (2013)™* ont évalué les effets d’un traitement substitutif par GH d’une durée d’un an chez
des patients ayant présenté un TC modéré a sévere. lls ont trouvé une amélioration modérée de la mémoire
et de la vitesse de traitement de 1’information, sans modification de 1’attention, des fonctions exécutives
ni du langage aprés 1 an de traitement. Tanriverdi et al. (2010)" ont traité par une substitution en GH
pendant 6 mois deux boxers retraités qui présentait une insuffisance somatotrope sévere. lls ont observé
une amélioration conséquente mais pas jusqu’aux valeurs normales de la composition corporelle, du profil
lipidique et de la qualité de vie évaluée par le score QoL-AGHDA. Maric et al. (2010)"® ont évalué 6
patients avec un antécédent de TC de plus de 3 ans avec un déficit somatotrope avant et aprés 6 moins de
substitution par GH. La substitution en GH améliore les capacités cognitives en particulier la mémoire
verbale et non verbale, et améliore les troubles psychiatriques tel que la dépression, la sensibilite,
Iirritabilité, I’anxiété et les troubles psychotiques. Bhagia et al. (2010)""n’ont pas retrouvé d’amélioration
significative dans les performances aux tests neuropsychologiques dans 1’analyse du cas d’une femme de
43 ans a 6,8 ans d’un TC qui a recu 1 an de substitution en GH suite a une insuffisance somatotrope. Une

amélioration de la force musculaire, de la dextérité et de la rapidité motrice ainsi que de la composition

corporelle ont par contre été retrouvées.

Au total, méme si les améliorations sont modestes, les études sur les effets de la substitution en GH chez
les patients traumatisés craniens vont dans le sens d’une amélioration des fonctions cognitives et de la
qualité de vie. Ces données suggerent qu’une partie des symptomes observés apres un TC pourrait étre

rattachée a I’insuffisance somatotrope plutdt qu’aux conséquences neurologiques du TC.
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1.6 Quelles sont les recommandations actuelles du suivi endocrinologique aprés un

traumatisme cranien ?

A la phase chronique apres un TC, les patients sont généralement suivis par un médecin de médecine
physique et réadaptation ou par un neurologue. Ces spécialistes se doivent d’étre capables de déterminer
quels patients sont candidats pour une recherche d’IAH post traumatique. Comme les TC sont une cause
importante d’IAH, il est envisageable de suggérer que tous les patients traumatisés devraient tre testés.
Cependant, cette stratégie n’a pas un bon rapport efficacité/colt et engendrerait une consommation de
soins trop importante pour la communauté. La difficulté est donc de déterminer quels patients doivent étre
dépistés.

La premiére conférence de consensus pour la recherche d’IAH aprés un TC a été publiée en 200578, Les
patients dans un état végétatif permanent doivent étre évalués pour la recherche d’un diabéte insipide, d’un
syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH, d’un hypocorticisme et d’une hypothyroidie mais il n’est pas
proposé de bilan endocrinologique plus large. Les patients avec un niveau d’autonomie trés bas et qui
sont institutionnalisés suite au TC sont également exclus des thérapies de substitution en dehors de
I’hydrocortisone et de la T4. En dehors de ces exceptions, tous les patients avec un TC modéré ou sévere
doivent de maniere systématique bénéficier des explorations endocrinologiques de base pour la recherche

d’un déficit antéhypophysaire a 3 mois et 12 mois apres le traumatisme.

Ces explorations endocrinologiques de base comprennent des dosages :
- du cortisol sérique matinal ;
-delaT3,laT4etlaTSH;
- de 'IGF-1;
- de la FSH, la LH, la testostérone pour les hommes et la 17BE2 pour les femmes ;
- de la prolactine ;
- du cortisol libre urinaire des 24 heures ;
- du sodium, de I’osmolarité plasmatique, de la densité urinaire pour les patients polyuriques.

Les patients avec des dosages de base anormaux doivent étre adresses a un endocrinologue pour la
réalisation de tests de provocation. Le test de stimulation de référence pour le diagnostic d’un déficit
somatotrope et aussi corticotrope est I’hypoglycémie insulinique. Cependant, ’hypoglycémie insulinique
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est géenéralement contre-indiquée chez les patients qui souffrent d’une pathologie du systéme nerveux
central. Le test de stimulation au glucagon est considéré comme la meilleure alternative pour
I’investigation de la GH et de I’ACTH et du cortisol dans le méme temps’®. La sensibilité et la spécificité
de ce test est de 100% pour un pic de GH inférieur a 3 pg/L®. Les combinaisons GHRH + Arginine ou
GHRH + GHS synthétique représentent de bonnes alternatives pour le diagnostic d’un déficit

somatotrope8!82,

Cependant dans une meéta-analyse de la littérature incluant 1015 patients traumatisés craniens, la
prévalence de I'TAH est respectivement de 16.8, 10.9 et 35.3% pour les TC légers, modérés et sévéres®®,
Ces données montrent que le risque de développer une IAH est plus élevé en cas de TC sévére mais qu’il
est haut dans les TC légers et méme comparable au risque dans les TC modérés. Le TC léger est le plus
fréquent des TC® et une évaluation endocrinologique de tous les TC est difficilement praticable et serait
fort colteuse. Par conséquent, la sélection des patients traumatisés craniens légers qui ont un plus haut
risque d’IAH est un challenge stratégique et certains auteurs ont proposés des schémas d’aide a la

décision® (annexe 1).

1.7 Intéréts de notre étude.

L’intérét de 1’étude est de préciser la contribution du déficit somatotrope dans ’altération de la qualité de
vie ainsi que dans la I’altération des capacités cognitives des patients traumatisés craniens a long terme
(18 mois). Les résultats de 1’étude permettront d’étayer la réflexion concernant I’intérét de 1’instauration

d’un traitement substitutif en hormone de croissance en cas de déficit somatotrope post-traumatique.

L’objectif principal de mon travail de thése est d’évaluer le niveau de qualité de vie par le questionnaire
SF-36 a 18 mois d’un traumatisme cranien modéré ou sévere chez des patients ayant ou non un déficit

somatotrope sévéere a 12 mois du TC.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer 1’évolution de la qualité de vie au cours du suivi, et les capacités
attentionnelles, exécutives, mnésiques et fonctionnelles au cours des 18 mois de suivi post TC en fonction

de I’existence d’un déficit somatotrope sévere a M12 du TC.
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Il MATERIEL ET METHODE

Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective, longitudinale, descriptive et analytique dans le cadre
d’un projet hospitalier de recherche clinique (protocole INSPIRE-TC). La figure 1 résume le plan

expérimental des 18 mois de suivi.

Figure 1 : Diagramme du plan expérimental de 1’étude depuis 1’inclusion jusqu’a la fin du suivi a M 18.

~
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1.1 Inclusion

Les patients ont été inclus au cours de leur séjour hospitalier dans un service de rééducation du CHU de

Lyon.
I1.1.1. Visite d’inclusion.

Les visites d’inclusion ont été réalisées par le médecin en charge du patient dans le service de rééducation
fonctionnelle.
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Durant cette visite, une information compléte concernant 1’étude a été donnée au patient et a ses proches
si celui-ci n’était pas en état de comprendre. Les participants disposaient ensuite d’un délai de réflexion
avant de donner leur accord de participation par la signature d’un formulaire de consentement. Si le patient
n’était pas en mesure de donner son consentement lors de I’inclusion, il lui sera demandé de confirmer sa
participation a I’étude en signant le formulaire de consentement de la poursuite de participation a 1’étude

dés que son état le lui permettra.

Le médecin incluant vérifiait le respect des critéres d’inclusion et d’exclusion lors de cette visite. Une

contre-indication a la réalisation d’une IRM était recherchée.

Les données cliniques suivantes, si elles étaient disponibles, étaient relevées dans le dossier médical du

patient lors de la visite d’inclusion :

- Antécédents médicaux, chirurgicaux et gynécologiques.
- Age, sexe et niveau d’étude
- Taille, poids et index de masse corporelle
- Données neuro cliniques :
o Score de Glasgow initial (annexe 1)
o Durée du séjour en réanimation
o Pression intra cranienne maximale en réanimation
o Pression artérielle moyenne la plus basse en réanimation
o Pression de perfusion cérébrale la plus basse en réanimation
o Durée du coma et de I’amnésie post traumatique si le patient était sorti de cette phase.
o Existence d’ACSOS (hypoxémie, hyper ou hypocapnie, hyper ou hypoglycémie, hypo ou
hypercapnie)
- Données de I’imagerie initiale :
o Lésions axonales diffuses en dehors de la région hypothalamo-hypophysaire
o (Edéme cérébral
o Fracture de la base du crane
o Hématome extra dural

o Hématome sous dural

II. 1. 2. Critéres d’inclusion.

Les patients inclus répondaient aux critéres suivants :
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- Age de 18 a 65 ans.

- Traumatisme cranien modéré ou séveére avec un score de Glasgow initial < 12.

- Hospitalisation en service de rééducation fonctionnelle.

- Indice de masse corporelle (IMC) compris entre 17 et 30 Kg/m?.

- Consentement de participation éclairé et écrit obtenu aupres du patient ou aupres des proches du patient
(personne de confiance, membre de la famille, ou personne entretenant des liens étroits et stables avec

le patient) si celui-ci est hors d’état d’exprimer son consentement.
IL. 1. 3. Critéres d’exclusion.
Les criteéres d’exclusion des patients étaient les suivants :

- Femme enceinte, allaitante ou en age de procréer sans contraception efficace.

- Patient sous mesure de protection juridique.

- Délai depuis le traumatisme cranien > a 4 mois.

- Insuffisance anté-hypophysaire connue et traitée.

- Antécédent de radiothérapie cérébrale.

- Insuffisance hépatocellulaire biologique (facteur V <60% ou bilirubinémie totale > 20umol/L).

- Insuffisance rénale chronique sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min selon la formule de
Cockcroft et Gault).

- Corticothérapie dans les 4 semaines précédant le TC.

I1. 2. Visites de suivi.

Des visites de suivi ont été organisées a 4 mois (M4), 12 mois (M12) et 18 mois (M18) post TC. Ces
visites ont été réalisées en deux temps différents. Un premier temps en hospitalisation de jour en service
d’endocrinologie pour les explorations endocriniennes et un second temps en service de rééducation
fonctionnelle en hospitalisation de jour ou en hospitalisation conventionnelle suivant le statut du patient
pour la réalisation des évaluations neuropsychologiques, le recueil des données cliniques, 1’évaluation des

capacités fonctionnelles et I’évaluation du niveau de qualité de vie.

Lors de la visite de M4, les patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale visant a rechercher des lésions

axonales hypophysaires et hypothalamiques et a explorer la vascularisation hypophysaire.
I1. 2. 1. Explorations endocriniennes.

Les explorations endocriniennes ont été réalisées dans le cadre d’hospitalisations de jour en service

d’endocrinologie a M4, M12 et M18.
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Les explorations endocriniennes statiques ont été effectuées a 8h00 apres une nuit de jeline. Aprés pose
d’un cathéter veineux et 15 a 30 minutes de repos, les préléevements sanguins ont été réalisé pour analyser
les taux de base de TSHus, T4 libre, T3 libre, LH, FSH, testostérone totale (pour les hommes), cestradiol

(pour les femmes), prolactine, cortisol et ACTH plasmatique, GH et IGFL1.

Le déficit gonadotrope est retenu chez I’homme en cas d’abaissement du taux plasmatique de testostérone
en dessous des valeurs normales pour 1’age sans élévation des gonadotrophines plasmatiques, chez les
femmes ménopausées devant un taux en dehors des normes de laboratoires de gonadotrophines
plasmatiques et chez la femme non ménopausée devant I’existence d’anomalies du cycle menstruel
associées a un taux abaisse d’cestradiol plasmatique et un taux inapproprié de gonadotrophines

plasmatiques.

Le déficit thyréotrope est retenu devant la présence d’un taux plasmatique de T4l abaissé associé a un taux

plasmatique en dehors des normes de laboratoires de TSHus.
L’hyperprolactinémie est définie par un taux de prolactine plasmatique supérieur a 25 ng/L.

Les axes somatotrope et corticotrope ont été aussi explorés par des tests dynamiques. L.’axe somatotrope
a été évalué par la réalisation d’un test au Glucagon avec dosage de la GH plasmatique a T0, 60 min, 120
min, 150 min et 180 min apres I’injection intra musculaire de 1 mg de Glucagon. Un déficit somatotrope

sévere est défini par un pic de GH plasmatique inférieur a 3 pg/L.

L’axe corticotrope a été exploré par I’analyse du cortisol plasmatique a TO et T+30 min apres deux tests
de stimulation différents : d’une part aprés injection intra musculaire de 1 mg de Glucagon et d’autre part
apres injection d’une ampoule de Synacthéne. Cependant certains patients n'ont bénéficié que du test au
glucagon en raison d’une rupture de stock de Synacthéne. Un déficit corticotrope est défini par un pic de
cortisol plasmatique a T+30 min inférieur a 500 nmol/L quel que soit le test puis inférieur a 400 nmol/L a

partir d’aolit 2015 en raison d’un changement de réactif dans le laboratoire d’analyse.

Les explorations endocriniennes de la visite a M18 ont été réalisées en fonction des résultats des
explorations de la visite de M12. Les évaluations dynamiques par un test au glucagon n’ont été réalisées
que pour les patients qui présentaient un déficit ou étaient proche de présenter un déficit a M12. Les autres

patients ont bénéficié des explorations endocriniennes statiques en consultation d’endocrinologie.

Au cours de ’étude, les déficits corticotrope et thyréotrope ont été substitués selon les recommandations
actuelles des le diagnostic initial établi. Les déficits corticotropes ont €té substitués par de I’hydrocortisone
per o0s. Les déficits thyréotropes ont été substitués par du Levothyrox en une prise le matin a jeun. Les

déficits somatotropes n’ont pas été substitués durant le suivi. Les déficits gonadotropes survenant dans un
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panhypopituitarisme ont été substitues des M4 alors que les déficits gonadotropes isolés ont été substitués
a M12. Ces déficits ont été¢ substitués par de la testostérone injectable chez I’homme et par des

ostroprogestatifs chez la femme.

Afin de pouvoir explorer la fonction hypothalamo-hypophysaire et de pouvoir confirmer la persistance
d’un déficit, les traitements hormonaux substitutifs ont été interrompus au moment des explorations
dynamiques. Le traitement par Levothyrox a été arrété 6 semaines avant 1I’exploration, le traitement par
hydrocortisone a été arrété la veille de 1’exploration et les traitements androgénique ou oestroprogestatif

le mois précédant I’exploration.
I1. 2. 2. Evaluation neuropsychologique.

L’ensemble des évaluations neuropsychologique a été réalis€é par un unique neuropsychologue
expérimenté dans la prise en charge des traumatisés craniens en aveugle du statut hormonal du patient.
Ces ¢évaluations ont été réalisées a M4, M12 et M18 dans un temps de 2h maximum. L’ordre de passation
des épreuves était le méme entre chaque évaluation. L’évaluation débutait par I’évaluation des capacités
mnésiques par le test de Grober et Buschke (RL/RI) et la figure complexe de Rey. Elle se poursuivait par
la réalisation des épreuves de la batterie informatisée Test d’évaluation de ’attention (TEA) qui sont des

épreuves standardisees réalisées sur ordinateur.

I1. 2. 2. 1. Evaluation des capacités mnésiques.

I1.2.2.1. 1. Le test de Grober et Buschke ou RL/RI 16 items.

Il s’agit d’un test permettant d’évaluer les capacités mnésiques verbales. La premiére phase est une phase
d’encodage. On procéde a I'encodage de 4 séries de 4 mots, de catégories sémantiques différentes. On
demande ensuite au patient d'évoquer les mots de chaque catégorie sémantique demandée (rappel
immeédiat indicé). En cas d'échec, on remontre la planche de mots pour un nouvel encodage. Trois essais
maximums par planche sont realisés. La deuxiéme phase est une phase de 3 rappels libres puis indicés si
nécessaire. On demande au patient d'évoquer les mots encodés qui lui viennent a I'esprit, ce qui donne un
score de rappel libre. Pour les mots non rappelés, on fournit la catégorie sémantique au patient, et I'on note
les bonnes réponses, ce qui donne un score de rappel indicé. Cette épreuve est répétée a 3 reprises, avec
entre chaque épreuve une tache distractrice de calcul mental de 20 secondes. La troisieme phase est une
phase de reconnaissance. Il est demandé au patient de reconnaitre les 16 mots parmi une liste contenant
48 mots dont certains sont des distracteurs sémantiques. La derniere phase est une phase de rappel différé.

Aprés une période de 20 minutes, on demande au patient de retrouver les mots encodés, en rappel libre
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puis rappel indicé si nécessaire. Quelle que soit la phase de test (identification, rappel indice, rappel
immédiat, ou rappel différé indicé) 1 point est attribué par réponse correcte, et zéro dans le cas d'une non
réponse, d'une erreur ou d'une intrusion. Les éléments pris en compte pour évaluer les patients sont la
somme des rappels différés libre et total, I’efficacité de 1’indigage pour les rappels différes calculee de la
maniere suivante (Rappel différé total — Rappel differé libre) / (16-Rappel différé libre), la somme des

rappels libre et total des 3 premiers rappels.

Il. 2. 2. 1. 2. La figure complexe de Rey (annexe 3).

Il s’agit d’un test permettant d’évaluer les capacités mnésiques visuelles. Une figure géométrique
complexe a été présentée aux sujets. Ils devaient d’abord la recopier avec 1’aide du dessin puis dans un
second temps la reproduire de mémoire sans en avoir été avertis au préalable. L’élément utilisé pour
évaluer les patients est le score de restitution qui est calculé en fonction du nombre d’éléments de la figure

restitués lors de la reproduction de mémoire.

I1. 2. 2. 2. Evaluation des capacités attentionnelles.

11.2. 2. 2. 1. L’épreuve d’alerte phasique.

Durant cette épreuve, les sujets doivent appuyer sur un bouton lors de I’apparition d’un stimulus sur I’écran
de I’ordinateur. Il existe d’abord une condition simple sans signal avertisseur sonore puis une seconde
condition dans laquelle un signal sonore est émis avant ’apparition du stimulus visuel. Le temps de
réaction est mesuré pour chaque stimulus. La différence entre le temps de réaction simple et la réaction

indicée se nomme 1’index d’alerte phasique.
La réalisation du test se déroule selon le schéma suivant :

1ére épreuve de 20 stimuli sans avertisseur sonore
2éme épreuve de 20 stimuli avec avertisseur sonore
3eme épreuve de 20 stimuli avec avertisseur sonore

4eme épreuve de 20 stimuli sans avertisseur sonore

Cette épreuve mesure la capacité d’un sujet a augmenter son niveau d’attention. Les éléments utilisés pour

évaluer les patients sont I’index d’alerte phasique et les temps de réaction avec et sans avertisseurs.
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11.2. 2. 2. 2. L’épreuve d’attention divisée.

L’épreuve se compose d’une tache visuelle et d’une tache auditive. La tache visuelle consiste a repérer
une configuration visuelle particuliere parmi un ensemble de croix. La tache auditive consiste a détecter
une irrégularité dans une alternance de sons aigus et graves. Les taches sont d’abord réalisées séparément
en guise d’entrainement. Elles sont ensuite réalisées simultanément et le sujet doit appuyer sur le bouton
de réponse aussi rapidement que possible s’il détecte la forme recherchée a 1’écran ou s’il entend deux
sons identiques se succédant. 100 items visuels et auditifs sont présentés durant 1’épreuve dont 15 cibles

visuelles et 15 cibles auditives.

Cette épreuve évalue la capacité d’un sujet a partager simultanément son attention entre deux processus

en cours. L’élément utilisé pour I’évaluation des sujets dans cette épreuve est le nombre d’omissions.

I1.2. 2. 2. 3. L’épreuve d’attention soutenue.

Durant cette épreuve, des stimuli de formes, couleurs et tailles variables apparaissent successivement a
I’écran. Le sujet doit réagir le plus vite possible en pressant un bouton dés que la forme ou la couleur du
stimulus est identique a celle du stimulus précédent. Durant 15 minutes, 450 stimuli dont 54 cibles sont

présentés a I’écran a intervalle régulier.

Cette épreuve évalue la capacité d’un sujet a soutenir son attention durant une longue période de temps.
Les ¢éléments utilisés pour 1’évaluation des sujets dans cette épreuve sont le nombre d’omissions et la

différence du nombre d’omissions entre les cinq premiéres minutes et les cinq derniéres minutes du test.

I1. 2. 2. 3. Evaluation des capacités exécutives.

Il. 2. 2. 3. 1. L’épreuve de Go/no Go.

Dans cette epreuve, une croix correspondant au signe de lI'addition (+) ou au signe de la multiplication (x)
apparaissent a 1’écran dans un ordre pseudo aléatoire. Le sujet doit réagir le plus rapidement possible en
actionnant le bouton réponse chaque fois que le signe multiplication apparait mais doit s’abstenir de

répondre si I’autre signe apparait.

Cette épreuve évalue le controle comportemental, ¢’est-a-dire la capacité d'inhiber une réaction suscitée

par un stimulus externe, au profit d'une réponse comportementale contrdlée. Les éléments utilisés pour
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I’évaluation de cette épreuve est la médiane des temps de réactions qui évalue la rapidité du patient et le

nombre de réactions erronées et le nombre d’omissions qui évaluent la capacité d’inhibition du sujet.

11. 2. 2. 3. 2. L’épreuve de mémoire de travail.

Durant cette épreuve, une séquence de nombres est présentée sur 1’écran au sujet. Celui-ci doit réagir
quand le nombre qui apparait a 1’écran est identique a I’avant dernier nombre apparu a I’écran. L’épreuve

comprend 100 stimuli dont 15 cibles.

Cette épreuve évalue le controle du flux d’informations et la capacité a utiliser la mémoire de travail afin
de constamment redéfinir la cible au cours de I’épreuve. L’élément utilisé pour 1’évaluation de cette

épreuve est le nombre d’omissions de cible.

Il. 2. 2. 3. 3. L’épreuve de flexibilite.

Durant cette épreuve, des stimuli (une lettre ou un chiffre) sont présentés a droite et a gauche du centre
I’écran. Le sujet a pour consigne de réagir alternativement a un stimulus puis a ’autre en appuyant sur le

bouton qui se trouve du c6té ou apparait le stimulus. L’épreuve comporte 100 stimuli au total.

Cette épreuve évalue la capacité des sujets a détourner 1’attention de certains objets afin d'en traiter
efficacement d'autres. Les éléments utilisés pour I’évaluation de cette épreuve sont 1’index de prestation
d’ensemble qui évalue un compromis vitesse/qualité de la réponse, le nombre d’erreurs et médiane des

temps de réaction.
Il. 2. 2. 3. 4. L’épreuve d’incompatibilité.

Durant cette épreuve, des fleches pointant tantdt vers la droite, tantét vers la gauche sont présentées a
droite ou a gauche du centre de I’écran. Le sujet doit réagir en appuyant sur le bouton du c6té correspondant
a la direction pointée par la fleche et ce indépendamment du c6té ou la fleche apparait a ’écran. La
condition est dite « compatible » lorsqu’il y a concordance entre le c6té ou est présenté la fleche et la
direction de la fleche. Par opposition, la condition est dite « incompatible » lorsque le c6té de présentation
et la direction de la fleche ne correspondent pas. La procédure comporte 60 stimuli (15 compatibles et 15
incompatibles présentés dans chaque hémichamp visuel gauche et droit).

Cette epreuve évalue la capacité des sujets a répondre a une situation conflictuelle au sein de laquelle des
informations divergentes doivent étre traitées en parallele. Les éléments utilisés pour 1’évaluation de cette
épreuve sont le nombre d’erreurs, la médiane des temps de réaction et la valeur F qui mesure 1’effet
d’incompatibilité, c’est-a-dire la comparaison entre les conditions '‘Compatible’ et 'Incompatible’.
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11. 2. 3. Données cliniques.
Les données cliniques suivantes ont été recueillies a M4, M12 et M18 :
- Taille, poids et IMC
- Tension artérielle systolique et diastolique.
- Palpation thyroidienne, trouble de la libido, dysérection et syndrome polyuropolydipsique.

- Evaluation de I’amnésie post-traumatique par le score de la Galveston orientation and amnesia test
(GOAT).

I1. 2. 4. Evaluation de la qualité de vie.

L’évaluation de la qualité de vie a été réalisée par les questionnaires SF-36, QUOLIBRI et QLS-H a M4,
M12 et M18. Les questionnaires ont été remplis par les patients eux-mémes dans un endroit calme. Un
certain nombre de patient n’a pas été en mesure de remplir les questionnaires de qualité de vie en raison

de leurs déficits neurologiques.

Le guestionnaire SF-36 (annexe 4) est un auto-questionnaire validé pour la mesure de 1’état de santé dans
différentes populations. Il comporte 36 questions réparties en huit domaines (fonction physique,
limitations ressenties de I’activité quotidienne, troubles émotionnels, fonction sociale, douleur psychique,
douleur physique, vitalité et estimation de 1’état de santé pergu). La version frangaise a été validée dans la
population des adultes jeunes®. Les scores ‘résumé physique’, ‘résumé mental’ et sous score par
catégories ont été calculés. Une licence d’utilisation du questionnaire SF-36 a été obtenue aupres de la

société Quality Metrics ©.

L’échelle QOLIBRI est une échelle mesurant la qualité de vie subjective apres un traumatisme cranien
grave. La formulation finale de la version francaise a été utilisée®” (annexe 5). Elle se compose de deux
parties. La premiere partie évalue le niveau de satisfaction du patient dans différents aspects de sa vie
depuis le traumatisme cranien. La deuxiéme partie est consacrée a la géne ressentie face a différents
problémes. Un score total est obtenu par I’addition des différents items et est ensuite présenté sous forme

de pourcentage sur une échelle de 0 (moins bon score) a 100 (meilleur score).

Le questionnaire Question on Life Satisfaction- Hypopituitarism (QLS-H) est un auto-questionnaire
mesurant la qualité de vie des patients adultes présentant un déficit en hormone de croissance. Nous
utilisons la version francaise validée®. Pour chacun des neufitems du questionnaire, le patient doit d’abord
évaluer I’'importance qu’il accorde a chacun de ces aspects pour sa santé avant d’indiquer son degré de

satisfaction relatif a ces différents aspects. Un logiciel permet d’établir un score global.
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I1. 2. 5. Evaluation des capacites fonctionnelles.

La Glasgow Outcome Scale (GOS) est une échelle de devenir global internationalement reconnue dans
tous les travaux ayant trait aux traumatisés craniens®. Elle propose un classement dans I’une des 5

catégories possibles d’évolution aprés un TC (Annexe 6).

La Mesure d’Indépendance Fonctionnelle (MIF) est un instrument sensible et reproductible permettant
d’apprécier le niveau d’incapacité d’un sujet souffrant d’une déficience fonctionnelle®. Elle comporte 18
items répartis en 5 catégories balayant 1’ensemble des domaines d’activité pouvant étre affectés, avec
notamment une évaluation au niveau cognitif. Chaque item peut étre coté de 1 & 7 (1=aide totale ;
7=indépendance compléte), avec un score global sur 126 pouvant donc varier de 18 (niveau de dépendance

compléte) a 126 (indépendance complete) (Annexe 7).
I1. 2. 6. Evaluation en imagerie.

Une évaluation anatomique a été réalisée par une IRM lors du suivi a M4. 1l a été réalisé des images
centrées sur I’hypophyse avec des séquences spin écho T1 en coupes sagittale tous les 3 mm, TSET2 et
SET1 en coupes coronales tous les 3 mm, et des séquences dynamiques de I’axe porte hypothalamo-
hypophysaire. Des coupes de 1’encéphale ont été réalisées avec une séquence de diffusion, une séquence
TSET2 en coupes de 5 mm sur I’ensemble de 1’encéphale, une sequence T2 écho de gradient en coupes
de 5 mm sur ’ensemble de 1’encéphale et une séquence 3D T1 sur I’ensemble de 1’encéphale avec des
coupes millimétriques. La durée totale de 1’acquisition IRM était de 30 minutes. Un post traitement a été

réalisé pour la quantification du volume hypophysaire.
Il. 2. 7. Traitements et événements indésirables.

Tous les traitements et médicaments utiles aux patients étaient autorisés pendant 1’étude. Les traitements
hormonaux substitutifs ont simplement été stoppés pour les évaluations endocriniennes. Lors de chaque

visite, un recueil des traitements du patient a été réalisé.

La survenue d’éventuels effets indésirables liés au protocole a été recherchée et tous les événements

indésirables ont été rapportés, traités et évalués de 1’inclusion jusqu’a la fin de 1’étude.
I1. 3. Statistiques.

I1. 3. L. Traitements des données et aspects réglementaires.

Pendant toute la durée de 1’étude, les données recueillies sur les personnes ont été rendues anonymes.
Toutes les informations requises par le protocole ont eté consignées dans des cahiers d’observation Créés

pour I’étude. Les données ont ensuite été informatisées et traitées de fagcon anonyme et confidentielle sur
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un systéme sécurisé conformément a la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi 78-17
du 6 janvier 1978 modifiée par la loi 2004-801 du 6 aolt 2004). L’avis favorable du Comité Consultatif
en Comite Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la
Santé (CCTIRS) et I’autorisation de la Commission Nationale de 1I’Informatique et des Libertés (CNIL)
ont été obtenus préalablement au debut de la recherche. L’avis du Comité de Protection des Personnes de
(CPP) Sud Est ainsi que I’autorisation de 1’autorité compétente (Afssaps) ont été demandés avant la mise

en ceuvre de 1’étude.
I1. 3. 2. Analyses statistiques.

L’analyse statistique a été effectuée au terme de la période de suivi & partir de la base de données
informatisée. Elle a été réalisée dans le centre de coordination (Unité de Recherche Clinique — Péle
Information Médicale Evaluation Recherche des Hospices Civils de Lyon) par une personne indépendante

de I’étude pour s’assurer de 1’objectivité des résultats.

L’ensemble des paramétres recueillis a fait 1’objet d’une analyse descriptive (moyenne, médiane et

intervalles de confiance a 95% associés).

Le critére de jugement principal porte sur la moyenne des sous scores SF-36 résumé physique et réesumé
psychique a 18 mois post-TC calculée dans les 2 groupes de patients (avec déficit somatotrope et sans
déficit somatotrope a M12) et assortie de son intervalle de confiance a 95%. Les moyennes ont ensuite été
comparées a 1’aide d’un test de T de Student (ou d’un test de Mann-Whitney en cas de non normalité).
Comme il existe des facteurs potentiellement confondants, il a également été réalisé une analyse

multivariée avec les facteurs liés a la qualité de vie.
Pour les criteres de jugement secondaires ont été réalisé :

Une visualisation graphique de I’évolution des scores SF-36 et QOLIBRI pour les patients exposés ou non
exposés a un déficit somatotrope a M12 au cours des 18 mois de suivi post-TC avec une comparaison des
pentes.

Une comparaison du score de qualité de vie obtenu au score global QOLIBRI entre les patients exposes
ou non exposés a un deficit somatotrope a M12 au cours des 18 mois de suivi post- TC par un test de
Student (Mann-Whitney en cas de non normalite).

Une comparaison des capacités attentionnelles, exécutives, mnésiques et fonctionnelles entre les patients
eXposés ou non exposés a un déficit somatotrope a M12 au cours des 18 mois de suivi post-TC par un test

de Student (Mann-Whitney en cas de non normalité).
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I1. 4. Place de mon travail de these dans le protocole INSPIRE-TC.

Mon travail de thése n’utilise qu'une partie des données récoltées grace au suivi longitudinal des patients
de la cohorte INSPIRE-TC. Des internes d’endocrinologie et de radiologie réaliseront leurs travaux de
these sur les données endocrinologiques et sur les données d’imagerie plus particuliérement. L’objectif
final est de réaliser un travail commun regroupant les résultats les plus pertinents de chacun des aspects

évalués.

Mon travail de thése se concentre sur I’analyse des données de qualité de vie (SF36, QOLIBRI),
fonctionnelles et cognitives ainsi que sur I’étude de 1’axe somatotrope. L’ intérét de ce travail est de préciser
la contribution du déficit somatotrope dans I’altération de la qualité de vie ainsi que dans la 1’altération
des capacités cognitives des patients traumatisés craniens. L’objectif principal est d’évaluer le niveau de
qualité de vie par le questionnaire SF-36 a 18 mois d’un traumatisme cranien modéré ou sévére chez des
patients ayant ou non un déficit somatotrope sévere a 12 mois du TC. Les objectifs secondaires
sont d’évaluer I’évolution de la qualité de vie au cours du suivi, et les capacités attentionnelles, exécutives,
mnésiques et fonctionnelles au cours des 18 mois de suivi post TC en fonction de I’existence d’un déficit

somatotrope sévere a M12 du TC.
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11l RESULTATS.

Les résultats bruts des différentes analyses statistiques menées dans le cadre de mon travail de thése sont
disponibles dans 1’annexe 8.

I11. 1. Population.

65 patients, inclus entre novembre 2011 et novembre 2014, ont dépassé théoriquement le terme du suivi a
M18. Les caractéristiques cliniques des patients en fonction de leur statut somatotrope sont données dans
le tableau 2. Les deux groupes, présence ou absence d’un déficit somatotrope sévére a M12, n’ont pas de
différence significative pour les caractéristiques étudiées en dehors de 1’age qui est plus important dans le

groupe déficitaire : 41,37 ans vs 28,56 ans (p = 0,004).

Respectivement 57, 48 et 44 patients ont bénéficié des visites de suivi 8 M4, M12 et M18. 8 patients sont
sortis de I’étude au cours du suivi par retrait du consentement ou absence de consentement de poursuite.
Un patient est décédé pendant la durée I’étude. Les autres pertes d’effectif ont été causées par des patients

qui ne se sont pas présentés aux rendez-vous de suivi programmeés.

Malgré la présence du patient au rendez-vous de suivi, certains éléments du suivi n’ont pas pu étre réalisés
par tous les patients en raison de leur état de santé qui contre indiquait ou empéchait la réalisation de
certaines épreuves. Les Figures 2, 3 et 4 montrent le nombre de patients ayant réalisé les différentes parties
du suivi a M4, M12 et M18.

Tableau 2 : Descriptif de la population globale et en fonction de I'existence d’un déficit somatotrope a M12. Le p-
value porte sur la comparaison des groupes avec et sans déficit somatotrope.

Variable Modalités Globale Avec déficit Sans déficit
Age a l'inclusion n 65 13 39 0.0040
Médiane (min—max) 27.9 (18.4 - 42.4 (20.4 - 25.2 (18.4 -
68.5) 68.5) 56.1)
Moyenne 32 41.37 28.56
Niveau d'étude Manquant 1 1 0.8930
1_Brevet des colleges 6 (9.3%) 1 (7.6%) 3(7.9%)
2_CAP/BEP 22 (34.4%) 6 (46.2%) 13 (34.2%)
3_BAC 11 (17.2%) 2 (15.4%) 8 (21.1%)
4_BAC+ 25 (39.1%) 4 (30.8%) 14 (36.8%)
Score de Glasgow initial n 53 13 28 0.9661
Médiane (min—max) 5(3-14) 6 (3-14) 6 (3-14)
Moyenne 6.4 7.08 6.89
Glasgow initial en classe Manquant 12 () 11 () 0.3900
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Avec déficit Sans déficit

Variable Modalités (S LLE]
TC léger (Glasgow >12) 3(5.7%)

TC modéré (Glasgow [9-12]) 14(26.4%)

TC sévére (Glasgow <= 8) 36 (67.9%)

Durée du coma (en jours) n 53
Médiane (min—max) 6 (0 - 40)

Moyenne 8.08

Durée du séjour en réanimation (en jours) n 61
Médiane (min—max) 16 (0 - 80)

Moyenne 21.92

Figure 2 : Diagramme de flux des patients a M4.

Patients inclus :

65

¥

Patients ayant effectué la visite de

suivia M4 :

57

\ 2

Réponses aux
questionnaires de QdV a
M12:

51

Evaluations fonctionnelles
recueillies a M12 :

e MIF:55
e GOS:57

2(15.4%) 1(3.6%)
3(23.1%) 10(35.7%)
8 (61.5%) 17 (60.7%)
8 34 0.2736
6.5 (2 - 24) 3.5 (0 - 40)
8.75 7.5
13 35 0.1895
16 (5 - 72) 12 (0 - 80)
25.31 18.23
Evaluations cognitives
réalisées a M4 :
e AP:53
e AD:50
e AS:38
e Flex:40
e GnG:53
e Inc:43
e MdT:38
e RLRI: 45
e Rey:47

Abréviations : GHD+ : déficit sévére en hormone de croissance ; GHD- : absence de déficit sévére en hormone de
croissance ; GH ? : statut du déficit en hormone de croissance inconnue ; QdV : qualité de vie ; MIF : mesure
d’indépendance fonctionnelle ; GOS : Glasgow outcome scale ; AP : alerte phasique ; AD : attention divisée ; AS :
attention soutenue ; Flex : flexibilité ; GnG : go no go ; Inc : Incompatibilité ; RLRI : rappel libre, rappel indicé.
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Figure 3 : Diagramme de flux des patients a M12 en fonction de I'existence ou non d’un déficit somatotrope a
M12.

Patients inclus :

65

Statut somatotrope connu a M12 :

52 (13 GHD+ ; 39 GHD-)

¥

Patients ayant effectué la visite de
suivi a M12 :

48 (11 GHD+ ; 32 GHD-; 5 GH ?)

¥

Evaluations fonctionnelles

Evaluations
réalisées a M12 :

cognitives

e AP: 47 (10 GHD+;

Réponses aux
questionnaires de QdV a
M12:

46 (11 GHD+; 31 GHD-; 4
GH?)

recueillies a M12 :

o MIF: 42 (10 GHD+;
28 GHD-; 4 GH ?)
e GOS:45 (10 GHD+;
31 GHD-; 4 GH ?)

32 GHD-;5GH ?)

e AD: 44 (10 GHD+;
31 GHD-;3GH?)

e AS:35(8 GHD+; 24
GHD-;3GH?)

o Flex: 40 (9 GHD+;
28 GHD-; 3 GH?)

e GnG: 44 (10 GHD+;
31 GHD-;3GH?)

e Inc:40 (9 GHD+; 28
GHD-;3GH?)

e MdT: 37 (9 GHD+;
25 GHD-; 3 GH ?)

e RLRI: 40 (11 GHD+,
26 GHD-; 3 GH ?)

e Rey: 43 (11 GHD+,
28 GHD-; 4 GH ?)

Abréviations : GHD+ : déficit sévére en hormone de croissance ; GHD- : absence de déficit sévere en hormone de
croissance ; GH ? : statut du déficit en hormone de croissance inconnue ; QdV : qualité de vie; MIF : mesure
d’indépendance fonctionnelle ; GOS : Glasgow outcome scale ; AP : alerte phasique ; AD : attention divisée ; AS :
attention soutenue ; Flex : flexibilité ; GnG : go no go ; Inc : Incompatibilité ; RLRI : rappel libre, rappel indicé.
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Figure 4 : Diagramme de flux des patients a M18 en fonction de I'existence ou non d’un déficit somatotrope a
M12.

Patients inclus :

65

Statut somatotrope connu a M12 :

52 (13 GHD+ ; 39 GHD-)

¥

Patients ayant effectué la visite de
suivi a M18 :

44 (10 GHD+ ; 30 GHD- ; 4 GH ?)

¥

Evaluations fonctionnelles
recueillies a M18 :

Evaluations
réalisées a M18 :

cognitives

. e AP:41 (9 GHD+; 28
Réponses aux

. . X GHD-;4GH ?)
questionnaires de QdV a
M18 : e MIF:42 (10 GHD+; e AD: 41 (9GHD+; 29
' 29 GHD-;3GH?) GHD-;3GH?)
44 (10 GHD+; 30 GHD-; 4 e GOS:42 (10 GHD+; e AS:32 (8 GHD+; 22
GH?) 29 GHD-;3GH?) GHD-;2GH?)

e Flex: 33 (8 GHD+;
23 GHD-, 2 GH ?)

e GnG: 38 (9 GHD+;
27 GHD-, 2 GH ?)

e Inc:35 (8 GHD+; 25
GHD-; 2 GH ?)

e MdT: 36 (9 GHD+;
24 GHD-;3 GH ?)

e RLRI: 38 (10 GHD+,
25 GHD-;3GH?)

e Rey:35(9 GHD+, 23
GHD-;3 GH ?)

Abréviations : GHD+ : déficit sévére en hormone de croissance ; GHD- : absence de déficit sévére en hormone de
croissance ; GH ? : statut en hormone de croissance inconnu ; QdV : qualité de vie ; MIF : mesure d’indépendance
fonctionnelle ; GOS : Glasgow outcome scale ; AP : alerte phasique ; AD : attention divisée ; AS : attention
soutenue ; Flex : flexibilité ; GnG : go no go ; Inc : Incompatibilité ; RLRI : rappel libre, rappel indicé.
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I11. 2. Lignée somatotrope.

Parmi les 65 patients, respectivement 57, 52 et 37 patients ont bénéfici¢ de 1’évaluation du statut
somatotrope par un test dynamique a M4, M12 et M18 (Figure 5). Le deficit somatotrope sévere est défini

par un taux pic de GH inférieur a 3 ng/L au test au glucagon.

Parmi les patients ayant eu une évaluation du secteur somatotrope, 10 (21,3%) a M4, 13 (25%) a M12 et

7 a M18 (23,3%) avaient un déficit somatotrope sévere.

Figure 5 : Statut somatotrope évalué par le test de stimulation au glucagon a M4, M12 et M18 chez les 65
patients inclus.

Statut Statut Statut
somatotrope a somatotrope a somatotrope a
M4 M12 M18
B Déficit B Déficit B Déficit
% o  20%
Pas de Pas de @ Pas de

déficit déficit déficit
Inconnu M Inconnu Inconnu

I11. 3. Critere de jugement principal.

Le critere de jugement principal est I’analyse de la qualité¢ de vie a M18 en fonction de I’existence d’un
déficit somatotrope sévére a M12. Il existe une différence significative (p<0,02) entre les patients
présentant et ceux ne présentant pas de déficit somatotrope a M12 dans la dimension ‘évolution de la santé
percue’ de la SF-36. Le score moyen de cette dimension est de 65 [IC95%= 45.78 - 84.22] dans le groupe
avec un déficit en GH et de 85.34 [IC95%= 78.38 - 92.31] dans le groupe sans déficit en GH. Il n’existe
pas de différence statistiqguement significative entre les deux groupes dans les autres dimensions de la SF-
36 (Figure 6). Les scores ‘résumé physique’ et ‘résumé mental’ & M18 ne sont pas statistiquement

différents entre les deux groupes (Figure 7).
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L’analyse multivariée du critére de jugement principal prenant en compte les éventuels facteurs de
confusion (age, total MIF a M18 et score GOS a M18, score de Glasgow initial, durée du coma et niveau
d'étude) pour 38 patients retrouve que la présence ou non d’un déficit somatotrope a M12 n’a pas
d’influence sur le score ‘résumé physique’ du patient (p=0.6474). Le score de GOS a M18 a une influence
significative (p=0.0003) sur le score ‘résumé physique’. Ainsi, quand le score GOS augmente le score

résumé physique augmente.

Pour le score ‘résumé mental’, la présence ou non d’un déficit somatotrope a M12 n’a pas d’influence sur
le score du patient (p=0.6225) et le score de la MIF a M18 a une influence significative (p=0. 0392) sur

ce score. Quand le score de la MIF augmente le score résumé mental diminue.

Les autres facteurs éventuels de confusion n’ont pas d’influence significative sur les scores résumés de la
SF-36 a M18.

Figure 6 : Scores des différentes dimensions de la SF-36 a M18 en fonction de la présence d’un déficit

somatotrope a M12.
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Figure 7 : Scores résumé de la SF-36 a M18 en fonction de la présence d’un déficit somatotrope a M12.
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I11. 4. Critéeres de jugement secondaires.

I11. 4. 1. Analyses de la qualité de vie par I’échelle QOLIBRI.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative dans les différentes dimensions et sur le score
total de I’échelle de qualit¢ de vie QOLIBRI a M18 en fonction de I’existence ou non d’un déficit
somatotrope sévere a M12 (Figure 8). Il n’existe pas de différence significative entre les patients présentant
ou non un déficit somatotrope sévere a M12 dans les différentes dimensions de I’échelle QOLIBRI et dans
le score total lors des visites a M4 et M12.

Figure 8 : Moyenne du score QOLIBRI par catégorie et total a M18 en fonction de la présence d’un déficit
somatotrope a M12.
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I11. 4. 2. Evolution de la qualité de vie au cours du suivi.

La Figure 9 montre 1’évolution des scores résumé physique et résumé mental de la SF-36 au cours du suivi
en fonction de I’existence ou non d’un déficit somatotrope a M12. Concernant le score résumé physique
de la SF-36, il existe une évolution globale significative vers un meilleur score au cours du temps (p =
0,0367). L’évolution du score au cours du temps entre les groupes avec ou sans déficit somatotrope a M12
n’est pas significativement différente entre les 2 groupes (p = 0,6056). Concernant le score résumé mental
de la SF-36, il n’existe pas d’évolution significative du score au cours du temps (p = 0,4905) et il n’existe
pas de différence significative de I’évolution du score au cours du temps entre les groupes en fonction de

I’existence d’un déficit somatotrope a M12 (p = 0,9161).

La Figure 10 montre I’évolution du score QOLIBRI au cours du suivi pour la population globale et en
fonction de I’existence ou non d’un déficit somatotrope a M12. Il n’existe pas d’évolution significative du
score au cours du temps (p = 0,3421) et il n’existe pas de différence significative de 1’évolution du score

au cours du temps entre les groupes en fonction de 1’existence d’un déficit somatotrope a M12 (p =0,3505).

Figure 9 : évolution des scores résumé physique et résumé mental de la SF-36 a M4, M12 et M18 et
analyse de I’effet.
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Evolution du score 'résumé physique' de la

100
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40
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P-value

0.0367

Déficit somatotrope 0.6509
Visite*Déficit somatotrope  0.6056

Effet visite : évolution globale ; effet déficit somatotrope : différence a M4 entre les patients avec et sans déficit
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Figure 10 : évolution au cours du suivi du score Qolibri pour tous les patients et en fonction de

I’existence d’un déficit somatotrope a M12.

100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50

Moyenne score QOLIBRI

M4 M12
—@—GHD + GHD -

Global

M18

Effet P-value

Visite 0.3431
Déficit somatotrope 0.4351
Visite*Déficit somatotrope 0.3505

Effet visite : évolution globale ; effet déficit somatotrope : différence a M4 entre les patients avec et sans déficit

somatotrope ; effet visite *déficit somatotrope : évolution du déficit au cours du temps entre les 2 groupes.

I11. 4. 3. Analyse des capacités cognitives.

I11. 4. 3. 1. Les capacités attentionnelles.

Il n’existe pas de différence significative dans les capacités attentionnelles étudiées par les épreuves

d’alerte phasique, d’attention divisée et d’attention soutenue en fonction de I’existence ou non d’un déficit
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somatotrope a M12. La Figure 11 montre I’évolution au cours du suivi des scores de ces différentes

épreuves testant les capacités attentionnelles.

Figure 11 : Evolution des capacités attentionnelles au cours du suivi de tous les patients et en fonction de
I’existence ou non d’un déficit somatotrope a M12.
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I11. 4. 3. 2. Les capacités executives.

Il n’existe pas de différence significative dans les fonctions exécutives étudiées par les épreuves de Go no

Go, de mémoire de travail, de flexibilité et d’incompatibilité en fonction de I’existence ou non d’un déficit

somatotrope a M12. La Figure 12 montre 1’évolution au cours du suivi des scores de ces différentes

épreuves testant les capacités exécutives.

Figure 12 : Evolution des capacités exécutives au cours du suivi de tous les patients et en fonction de

I’existence ou non d’un déficit somatotrope a M12.
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IV. 4. 3. 3. Les capacités mnésiques.

Il n’existe pas de différence significative dans les fonctions mnésiques étudiées par les épreuves de la
Figure de Rey et du RL-RI 16 items en fonction de I’existence ou non d’un déficit somatotrope a M12. La

Figure 13 montre 1’évolution au cours du suivi des scores de ces différentes épreuves testant les capacités

mnésiques.
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Figure 13 : Evolution des capacités mnésiques au cours du suivi de tous les patients et en fonction de

I’existence ou non d’un déficit somatotrope a M12.
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I11. 4. 4. Analyse des capacités fonctionnelles.

Il existe un moins bon devenir fonctionnel a 12 mois évalué par le score de GOS chez les patients exposés

a un déficit somatotrope sévere a 12 mois du TC par rapport a ceux avec une fonction somatotrope normale

a cette période (4,2 vs 4,68 ; p < 0,05) (Figure 14). Cette différence fonctionnelle entre les deux groupes

n’est plus significative a 18 mois (4,2 vs 4,62 ; p = 0,09). Il n’existe pas de différence fonctionnelle

significative mesurée par la MIF au cours du suivi entre les deux groupes (Figure 15).

La Figure 16 montre 1’évolution des capacités fonctionnelles au cours du suivi. Il existe dans la population

globale de I’étude une augmentation des deux scores (MIF et GOS) entre M4 et M12 et ceux-Ci se

stabilisent entre M12 et M18.

Figure 14 : Comparaison des moyennes des scores de GOS au cours du suivi entre les patients présentant

ou non un déficit somatotrope sévere a M12.
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Figure 15 : Comparaison des moyennes des scores de MIF au cours du suivi entre les patients présentant

ou non un déficit somatotrope sévere M12.
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IV DISCUSSION

Notre étude ne retrouve pas de différence significative dans la qualité de vie, dans les fonctions cognitives
mneésiques, attentionnelles et exécutives et dans les capacités fonctionnelles en fonction de ’existence

d’un déficit somatotrope a 12 mois du TC chez des patients a 18 mois d’un TC séveére ou modéré.

On retrouve cependant une ‘pente’ d’amélioration de I’état de santé durant I’année avant M18

significativement plus grande dans le groupe sans déficit somatotrope sévere.
V. 1 Analyse de la population et du déficit somatotrope.

Un point fort de notre étude est d’étre une étude de cohorte longitudinale, prospective avec une durée de
suivi a 18 mois. Nous avons a I’heure actuelle inclus 65 patients ayant subis un TC modérés ou sévere.
Quelques patients ne respectaient pas les critéres d’inclusion concernant le score de Glasgow. Trois
patients avaient un score de Glasgow > 12 a la phase initiale. L’un de ces patients avait eu une perte de
connaissance initial avant de se présenter plus tard avec un score de Glasgow a 13 aux urgences, un autre
avait un score initial a 14 a I’arrivée des secours puis un score a 3 sans sédation au déchoquage, le troisieme
patient était agité a ’arrivée des secours puis le score de Glasgow a été mesuré a 3 sous sédation. Le score
de Glasgow n’était pas renseigné dans le dossier médical pour 12 patients mais tous ces patients avaient
des anomalies au scanner cérébral initial (hématome extra ou sous dural, cedéme cérébral ou 1ésions

axonales diffuses). Ces patients ont été jugés incluables par I’investigateur principal.

44 patients ont bénéficié de la visite de suivi a M18 dont 40 pour lesquels le statut somatotrope a M12 est
connu. Cet effectif est sensiblement le méme que celui de la plus large étude prospective de la qualité de
vie et des fonctions cognitives chez des patients TC en fonction de I’existence d’un déficit en GH. Cette
étude menée par Kelly et al. (2006)%° portait sur 44 patients TC de toute gravité avec un délai d’évolution
moins long que dans notre cohorte puisque de 6 a 9 mois et avec un statut somatotrope évalué par le test
de stimulation a la GHRH-arginine plutdt que le test de stimulation au Glucagon.

L’analyse des caractéristiques des patients de notre cohorte en fonction de la présence d’un déficit
somatotrope sévere a M12 ne retrouve pas de différence significative entre les 2 groupes en dehors de
I’age qui est plus important chez les patients presentant un déficit somatotrope. Ceci est concordant avec
les données de la littérature sur les facteurs de risque de développement d’une IAH chez les traumatisés
craniens®®%3, Le score de Glasgow initial n’est par contre pas retrouvé significativement différents dans
les deux groupes alors qu’il est considéré comme un facteur influengant la survenue d’une IAH®?, Les
autres facteurs de risque initiaux de développement d’une IAH tel que la présence de Iésions axonales
diffuses, d’une fracture de la base du crane, d’une hypoxie ou d’une hypotension a la phase initiale n’ont
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pas été analysés car ils n’ont pas pu €tre renseignés pour un nombre suffisant de patients dans notre

cohorte.

La prévalence du déficit somatotrope seévere a M12 dans notre cohorte est de 25 % (13 patients sur les 52
analysés) ce qui est légérement supérieur a la prévalence attendue comparativement aux données de la
littérature actuelle. La méta-analyse la plus large de la prévalence de I’TAH post TC comprenant 1203
patients retrouvait un taux d’insuffisance somatotrope sévére de 13% dans une population de patients
traumatisés chroniques a plus de 3 mois du traumatisme?®. La prévalence dans notre étude est inférieure a
celle de 33% retrouvée dans une etude prospective a 12 mois du TC chez 52 patients explorés par un test
de stimulation a la GHRH + GHRP-6%2. Dans leur étude prospective recherchant une IAH & 12 mois du
TC chez 48 patients, Agha et al retrouve une insuffisance somatotrope sévére dans 10 % des cas!. Cette
étude est la plus proche des caractéristiques de notre étude car le test utilisé est le test de stimulation au
Glucagon et que tous les patients ont un eu un TC sévere ou modéré. Au total, notre étude retrouve une
prévalence du déficit somatotrope légérement supérieure mais globalement semblable a celle retrouvée
dans la littérature scientifique. Nous avons utilisé le test de stimulation au glucagon pour explorer le
secteur somatotrope car I’hypoglycémie insulinique, qui est le test de référence, est contre indiquée dans
notre population de cérébrolésés et que la sensibilité et la spécificité de ce test sont proches de 100% pour

un pic de GH inférieur a 3 pg/L®.

Nous avons choisi de définir la présence d’un déficit somatotrope sévere en fonction du test de stimulation
a M12 car les recommandations actuelles sont d’effectuer le dépistage de I'TAH a cette période dans la
population des patients traumatisés craniens modérés ou séveres’8®, Nous avons ensuite décidé de prendre
comme critere de jugement principal 1’analyse de la qualité de vie a M 18 plutdt qu’a M12 car il paraissait
pertinent de connaitre 1’évolution naturelle des patients en fonction de I’existence d’un déficit somatotrope
afin d’évaluer I’intérét du traitement substitutif en hormone de croissance qui pourrait étre instauré suite
au dépistage systématique recommandé a 12 mois du TC. Cette démarche peut préter a discussion car elle
ne tient pas compte de la correction des déficits ou de I’apparition de nouveau déficit qui peuvent intervenir
entre M12 et I’évaluation a M18. En effet, les analyses endocriniennes a M18 montrent, chez les patients
pour lesquels elles ont pu étre réalisées, une correction du déficit chez 5 patients mais aussi I’apparition
d’un déficit somatotrope sévere pour 2 patients. Notre étude ne montre donc pas strictement 1’effet du
deéficit somatotrope sévere sur la qualité de vie et les fonctions cognitives mais plutét la différence de
qualité de vie entre des patients qui avaient un déficit somatotrope sévere a M12 et qui auraient pu
bénéficier d’une substitution et d’autres qui n’avaient pas de déficit a M12 et n’auraient pas bénéficié de

substitution.
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V. 2 Analyse de la qualité de vie.

L’objectif principal de 1’étude était donc d’évaluer le niveau de qualité de vie par le questionnaire SF-36
a 18 mois d’un traumatisme cranien modéré ou séveére chez des patients ayant ou non un déficit
somatotrope sévére a 12 mois du TC. Contrairement a 1’étude de Kelly et al (2006)®® nous ne retrouvons
pas de différence significative en fonction de 1’existence ou non d’un déficit somatotrope sévére dans les
diverses dimensions de la SF-36 investiguant la qualité de vie au moment de la réponse au questionnaire.
Les trois dimensions, limitation liée & la santé physique, santé mentale et douleur physique qui sont
significativement moins bonnes dans le groupe déficitaire en GH dans 1’é¢tude de Kelly ne sont pas
significativement différentes chez les patients avec un déficit somatotrope dans notre étude. Le score de
la dimension limitation liée a la santé physique est nettement plus élevé dans les deux groupes dans notre
¢tude par rapport a 1’étude de Kelly et al. (72,5 vs 21,4 pour les patients déficitaires en GH et 63,79 vs
47,2 pour les patients suffisants en GH). Ceci est probablement le fait de la différence de la période
d’évaluation 6 a 9 mois par rapport a 18 mois dans notre étude qui permet une meilleure récupération des
déficiences physiques comme I’atteste 1’évolution des scores fonctionnels (MIF et GOS) dans notre étude.
De plus, il existe une évolution positive significative du score résumé physique de la SF-36 au cours du
suivi dans notre étude qui concorde avec les meilleurs scores dans cette dimension. En dehors de cette
dimension, les scores des autres dimensions de la SF-36 pour les patients sans déficit somatotrope sont
meilleurs d’environ une dizaine de points sur 100 dans I’é¢tude de Kelly par rapport a notre étude malgré
le fait de I’évaluation 9 a 12 mois plus tardive. Les scores résumés physique et mental ne sont pas calculés

dans I’étude de Kelly.

L’analyse du critére de jugement principal retrouve une différence significative dans la dimension
‘évolution de la santé percue’ de la SF-36 entre les patients ayant un déficit somatotrope sévere a M12 et
ceux n’ayant pas de déficit sévere (65 vs 85,34 ; p<0,02). Cette dimension correspond a la réponse a la
question « Par rapport a I’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de santé
actuel ? ». Le score ayant été obtenu a la visite de M18, les patients comparent leur état de santé par rapport
celui a environ 6 mois du traumatisme. Cela signifie que les patients avec un déficit somatotrope sévere
ont I’impression d’une amélioration de leur état santé de 6 a 18 mois car le score est supérieur a 50 mais
cette impression d’amélioration est moins importante que celle ressentie par les patients sans déficit
somatotrope séveére. Il n’y a pourtant pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les
scores de qualités de vie totaux (scores resumes physique et mental de la SF-36 et score total de 1’échelle
QOLIBRI) et I’évolution de ces scores. Il existe par contre une meilleure évolution fonctionnelle entre M4
et M18 sur la GOS dans le groupe sans déficit somatotrope (Figure 16) mais la différence entre les 2
groupes a M18 n’est pas significative (p=0,97). L’analyse des résultats montre qu’il n’existe pas de
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difference significative de qualité de vie a M18 a la fois dans les autres dimensions de la SF-36 et dans les
différents scores de 1’échelle QOLIBRI. Les autres dimensions de la SF-36 et I’échelle QOLIBRI
s’intéressent a la qualité de vie globale au moment de 1’évaluation a la fois dans les aspects physiques,

psychiques et sociaux.

Le niveau de la qualité de vie dans notre étude par rapport aux études d’évaluation de la qualité de vie
dans les populations de patients traumatisés craniens est globalement similaire. Dans une meta analyse
regroupant 11 études calculant le score SF-36 dans des populations de traumatisés craniens de sévérités
variables®!, le score résumé physique était a 47 et le score résume mental était & 45 alors que dans notre
population a M18 ces scores sont de 43,5 avec deficit somatotrope et 45,8 sans déficit pour le score résumé
physique ainsi que de 48,88 avec déficit et 44,8 sans déficit pour le score résumé mental. Dans cette
analyse de la littérature, les domaines de la SF-36 avec les scores les plus bas sont les ‘limitations liées a
la santé physique’ et la ‘vitalité’ ce qui est également le cas dans notre étude avec la dimension ‘santé
percue’. Les scores des différentes dimensions de la SF-36 de notre cohorte sont nettement inférieurs a la
moyenne de la population générale sauf pour la dimension ‘santé¢ mentale’ dont le score globalement
équivalent & celui de la population générale®?. Concernant le score QOLIBRI, une étude récente analysant
la qualité de vie de 0 a 18 ans aprés le traumatisme de 795 traumatisés craniens de toutes sévérités dont
58% de TC sévére retrouve des sous-scores du QOLIBRI relativement similaires & ceux de notre étude®.
49,6% des patients ont été évalués a plus de 4 ans. La moyenne du score QOLIBRI total dans cette étude
est de 64,58. Elle est dans notre étude de 64,98 dans le groupe avec déficit somatotrope et de 67,43 dans
le groupe sans déficit somatotrope. Cette étude incluait aussi une analyse de la SF-36 pour tous les patients
et les scores obtenus sont semblables aux nétres pour chaque dimension avec des scores résumés physique
et mental respectivement a 46,7 et 43,91. La qualité de vie a M18 de notre cohorte est donc cohérente avec
les données retrouvées dans la littérature pour les patients traumatisés craniens et est altérée par rapport a

la population générale.

L’analyse multivariée du critere de jugement principal de notre étude doit étre interprétée avec précaution
car elle est réalisée sur un sous-groupe de 38 patients et qu’elle ne contient pas tous les facteurs
possiblement confondant pouvant intervenir dans la qualité de vie a M18. Cette analyse retrouve une
corrélation significative entre le score GOS et le score ‘résumé physique’ de la SF-36. Ainsi, quand le
score GOS augmente le score ‘résumé physique’ augmente. Cette analyse semble logique car il parait
cohérent que les patients ayant un meilleur statut fonctionnel aient une meilleure qualité de vie sur le plan
physique. L’¢élément plus difficile a interpréter est la corrélation significative entre le score de la MIF et
le score ‘résumé mental’ de la SF 36. En effet, quand le score de la MIF augmente le score ‘résumé mental’

diminue. Il est possible que les patients avec une meilleure capacité fonctionnelle aient une plus grande
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conscience de leurs incapacités ou soient plus confrontés a la vie sociale que les patients dépendants qui
sont possiblement institutionnalisés et ainsi que ces patients aient un retentissement psychique plus grand

et une moins bonne qualité de vie mentale.

L’analyse de I’évolution du niveau de qualité de vie retrouve une amélioration significative (p< 0,05) du
score ‘résumé physique’ de la SF-36 sans qu’il ne soit observé d’amélioration significative du score
‘résumé mental’ de la SF-36, ni du score QOLIBRI total entre M4 et M18. Cette analyse correspond bien
a ’impression clinique du suivi des traumatisés craniens qui ont des déficiences physiques a type de
parésie spastique ou d’atteinte des nerfs craniens qui ont tendance a s’améliorer au cours des premiers
mois de suivi. De plus, cette évolution physique est a mettre en parallele de 1’évolution favorable des
capacités fonctionnelles observées entre M4 et M12 principalement dans notre étude. Le fait qu’il n’y ait
pas d’amélioration au cours du suivi de la qualité de vie psychique et du score QOLIBRI qui comprend a
la fois des éléments physiques et mentaux est plus surprenant. Cet élément est probablement a mettre aussi
en lien avec la prise de conscience de la réalité du handicap et de I’existence d’un handicap résiduel malgré
I’amélioration des capacités physiques. La diminution de I’anosognosie avec le temps peut aussi expliquer

le retentissement sur la qualité de vie mentale.
V. 3 Analyse des fonctions cognitives et des capacités fonctionnelles.

Nous ne retrouvons pas de différence significative des fonctions cognitives quel que soit le moment du
suivi entre les patients présentant ou non un déficit somatotrope severe a M12. Nous observons une
amélioration des fonctions cognitives attentionnelles, exécutives et mnésiques au cours du suivi avec une
amélioration plus nette entre M4 et M12. Les capacités mnésiques semblent moins atteintes que les
capacites exécutives et attentionnelles avec notamment une restitution de mémoire de la figure de Rey qui
est supérieure a la médiane de la population générale 8 M18%. Les capacités cognitives restent cependant,
méme aprés 18 mois d’évolution, inférieures a la population générale®**® ou a une population normée sur
1’age, le niveau d’étude et le sexe pour le RL/RI 16 items®. Les patients de notre cohorte ont donc les
mémes troubles des fonctions cognitives que ceux retrouvés dans la littérature*2® méme si la comparaison
de I’intensité de ces troubles est difficile en raison de la diversité des tests utilisés pour les depister.
Concernant les fonctions cognitives, nous ne retrouvons pas les résultats des publications d’loachimescu
et al. (2015)%" et de Leon-Carrion et al. (2007)®® qui objectivaient une plus grande altération des fonctions
cognitives chez les patients avec un déficit somatotrope. Cependant, il s’agissait pour la premiere étude
d’une étude non prospective portant sur seulement 16 patients dont seulement 4 était déficitaire en GH.
Pour la seconde, une batterie informatisée différente de la notre était utilisée (NECHAPI) mais 1’étude ne

portait que sur 22 patients et aucune indication n’était donnée sur la similarité de la sévérité des TC entre
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les deux groupes. Il est donc possible que les différences retrouvees soient le fait des lésions corticales

secondaires au TC plutét que de la différence de statut somatotrope.

Concernant le devenir fonctionnel des patients de notre cohorte, les patients avec un déficit somatotrope
sévere ont significativement (p<0.05) une moins bonne fonction évaluée par le score de GOS a M12 au
moment de I’évaluation du statut somatotrope. Cette différence fonctionnelle a M12 entre les 2 groupes
est aussi a la limite de la significativité (p=0,09) sur la MIF. Cette différence est a la limite de la
significativité a M18 (p=0,09) sur le score de GOS avec un meilleur score pour les patients sans déficit
somatotrope. L’évolution des scores fonctionnels au cours du suivi montre une amélioration nette de
I’indépendance entre le M4 et M12 puis I’absence d’amélioration voire une légére dégradation de
I’autonomie entre M12 et M18. Il semble donc que la récupération fonctionnelle aprés un TC se fasse

principalement au cours de la premiére année.
V. 4 Au total.

En conclusion, notre étude est une des plus larges cohortes prospectives de patients traumatisés craniens
¢valuant I’effet du déficit somatotrope sévere sur la qualité de vie et sur les capacités cognitives des
patients. Notre étude confirme I’évolution favorable des patients traumatises craniens sur le plan mnésique,
attentionnel et exécutif ainsi qu’une amélioration fonctionnelle et de la qualité de vie physique durant les
18 mois suivant le traumatisme. Les différentes analyses confirment I’incidence des déficits somatotropes
apres un TC modéré a sévere et I’impact possible de ces déficits sur la qualité de vie et sur les capacités
fonctionnelles. Les capacités cognitives sont impactées par le traumatisme cranien mais le déficit
somatotrope ne semble pas avoir d’incidence sur leur évolution. Cette étude souligne I’importance d’un

suivi systématique et au long cours de la fonction somatotrope aprés un TC modéré a sévere.
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CONCLUSIONS

Le traumatisme cranien (TC) est une cause majeure de mortalité et de handicap dans fa population adulte jeune et
est a I'origine de déficiences motrices, sensorielles ¢t surtout cognitives.

Jusqu’a il ¥ a une vingtaine d’anndécs, Pexistence de troubles endocriniens au décours de TC était considérée
comme une complication rare ; durant les quinze derniéres années, de nombreuses études ont révélé que le TC éiait
une cause fréquente de déficit endocrinien. Une revue de la littérature récente (Tanriverdi et al, 2015) montre que la
prévaience globale de UIAH est de 27.8% avece 6.2% de déficits multiples. Le déficit le plus fréquemment rencontré
est le déficit somatotrope (13%). suivi des déficits corticotrope (11.8%). genadotrope (10.2%) et thyréotrope
(4.2%).

l.es déficits corticotropes et thyréotropes ont une prise en charge clairement établie mais les indications de prise en
charge des déficits somatotropes soat moins bien codifidées. La plupart de ces déficits ne sont pas diagnostiqués ou
pas traités car les manifestations cliniques ne sont pas spéciliques ou discrétes. Pourtant. le déficit somatotrope.
quel qu'en soit |'étiologie. est associé 4 une altération de la qualité de vie avec des troubles thymigues. une
fatigabilité physique et cognitive, ainsi qu une anxiété. [l a été¢ démontré que le déficit en GH interfére avec les
fonctions cognitives notamment atentionnelles et mnésiques. Les symptdmes et plaintes fonctionnelles decrits
aprés un TC a un stade séquellaire sont par ailleurs proches des signes fonctionnels associés au déficit en GH
(plaintes mnésiques, difficultés de concentration et altération de la gualité de vie). It est donc nécessaire de
s’interroger sur la contribution du déficit somatotrope dans les troubles cognitifs et I"altération de la qualité de vie
des traumatisés craniens.

Pour cela, nous avons réalisé une étude de cohorte prospective, longitudinale, descriptive et anatyvtique (protocole
INSPIRE-TC). 65 paticats hospitalisés en service de rééducation fonctionnelle ont été inclus aprés un TC modéré
ou séveére (score de Glasgow < 12). Aprés une visite d’inclusion réalisée par le médecin prenant en charge le
patient, les patienis ont bénéficié de visite de suivi au quatri¢ime, douziéme et dix-huitiéme mois post TC. A
chacune de ses visites de suivi au quawieme (M4). douzidéme (M12) et dix-huitiéme mois (MI8), les patients ont
bénéficié d explorations endocriniennes dont un test de stimulation ae glucagon pour rechercher une insuffisance
somatotrope. L existence d*un déficit somatotrope sévére est définie par un pic de GH plasmatique <3 pg/L lors du
test au giucagon. Une évaluation de la qualité de vie (SF-36. QOLIBRI). des capacités cognitives (TEA., test RL/RI,
figure complexe de Rey) et fonctionnelie (GOS. MIF) a été également réalisée.

Le critére de jugement principal est I’évaluation de la qualité de vie par le questionnaire SF-36 a M18 chez des
patients ayant ou non un déficit somatotrope sévére @ M12 du traumatisme cranien. Les critéres de jugement
secondaire sont ’évolution de la qualité de vie au cours du suivi, ’évaluation des capacités attentionnelles,
exécutives, mnésiques et fonctionnelles au cours des 18 mois de suivi post TC en fonction de existence d un

déficit somatotrope séveére a Ml 2 du TC.
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Sur les 65 patients, 52 ont bénéficié des explnmtinﬁs endocriniennes & M12. 13 avaient un déficit somatotrope
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sévére. Sur ses 52 patients, 42 ont bénéficié de évaluation de la qualité de vie A M12 et 40 4 M1 8.

Reésultats :

La comparaison des données initiales des 32 patients montre une différence dage significative entre les 2 groupes
tdéficit en GH n=13, dge moyen 41.37 ans | pas de déficit en GH n=39, dge moyen 2856 ans © p<0.05).

Critére de jugement principal :

39 patients ont pu renseigner le gquestionnaire SF-36 a4 M18.Seule la dimension "Evolution de la santé pergue” est
significativement différente entre les 2 groupes (déficit en GH n=10 ; pas de déficit en GH n=29 : p<0.02).

Critéres de jugement secondaires :

Les premiers résultats ne montrent pas de différence significative enitre les 2 groupes que ce soit sur les
composantes attentionnelles. mnésiques ou exécutives. L évaluation de la qualité de vie montre une stabilité du
scare de la SF-36 au cours du suivi.

Globalement. les patients évoluent de maniére favorable sur le plan mnésique. attentionnel et exécutil, ainsi qu une

amétioration fonctionnelle (MIF et GOS).
Ces premiéres analyses contirment "incidence des déficits somatotropes aprés un TC modéré a sévére et Mimpact

possible en termes de qualiié de vie el soulignent I'importance d’un suivi systématigue et au long cours.
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VII ANNEXES

Annexe 1 - Schéma résumé du protocole de suivi hypophysaire apres un TC léger.

Patients with complicated mild TBI'

|

Assess ACTH deficiency by measuring merning basal
cortisal levels in the acute phase (£ 11 pg/dl (300 nmal/L) is
diagnostic) [on doy 1-4 paskinjury measure cortisal in evary
patient, an doy 5-10 postinjury measure cortisal in ease of
clinical suspicion; including hyponatremia, hypatension or need
tar higher doses of vasopressars, hypoglycemial.

Assess ACTH deficiency before discharge when the pofient is
stable jeither by basol corisel measurement ar by aparapriale
dynomic fest)

Mo hormone deficiencies

Y

Reassess at & manths [baseline hormonal
warkup, dynamic test far ACTH deficiency|

Treat ACTH, TS5H and FSH/LH
deficiencies os oppropriate

Reassess ot 12 month
* clinical evoluation

= baseline hermenal weork-up

o dynomic test for ACTH and GH deficiencies

Reassess yearly intervals until 5 years (rarely
new-onset hormone deficiencies may develop)

clinical evaluation for signs and
symploms of hypopituiorism

On suspicion of hypopituitarism
bﬂsﬂlln: |'|-:.|r"r||:.\n|;|| wurk-up

Treat ACTH deficiency

One or more hormone deficiencies

Reassess yearly intervals until 5 years (pituitary
deficiencies may recover)

+ clinical evalvotion and titration of dosas of
the replocement theropies

+  basaline hormanal werk-up

+ gynomic fest fer ACTH and GH?
deficiencies when necessary

Selon Tanriverdi F et al. Endocrine Rewiew, 2015.

(CC BY-NC-ND 2.0)

62



Annexe 2 — Score de Glasgow

% Ouverture des yeux.
@ Sportanée
@ Stimulation verbale
% A la douleur
s Aucuhe

% Réponse verhale.
= Oriertée
s Confuse
% [naproptiée
%= Incompréhensible
5 Aucune

% Réponse motrice.
- O héissance aux ordres 6

% Flexion adaptée

o Flexion non adaptée
s Décottication

% Décerébration

<= Aucune

5
4
3
2
|
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Annexe 4 — SF 36

1/ Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est :

Excellente
Trés
Bonne
Médiocre
Mauvaise

oo

2/ Par rapport a I'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de santé actuel ?

Bien meilleur
Pluté-t meilleur
A peu prés
Plutét moins
Beaucoup

ooood

3/ Voici la liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours. Pour chacune d’entre
elles, indiquez si vous étes limité en raison de votre état de santé actuel :

Liste d’activités oul oul NON

Beaucoup Peu Pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

A

Efforts physiques importants

tels que courir, soulever un ] ] ]

objet lourd, faire du sport ...

B

Efforts physiques modérés

tels que déplacer une table,

passer 'aspirateur, jouer aux O O u

boules

C

Soulever et porter les

courses [ [ [

D

Monter plusieurs étages par

I'escalier [ [ [

E

Monter un étage par

I'escalier [ [ [

F

Se pencher en avant, se

mettre a genoux, s’accroupir [ [ [

G

Marcher plus d’un kilométre a

pied 0 ] ]

H

Marcher plusieurs centaines

de métres [ [ [

J

Prendre un bain, une douche

ou s’habiller [ [ [

WAZ
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4/ Au cours de ces 4 dernieres semaines, et en raison de votre état physique :

Oul NON
A
Avez-vous réduit le temps passé a votre [] []
travail ou a vos activités habituelles ?
B
Avez-vous accompli moins de choses que [] []
VOous auriez souhaité ?
C
Avez-vous d( arréter de faire certaines [ [
choses ?
D
Avez-vous eu des difficultés a faire votre
travail ou toute autre activité ? [ [
(par exemple, cela vous a demandé un effort
supplémentaire)

5/ Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir triste,
nerveux(se) ou déprimé(e))

oul NON
A
Avez-vous réduit le temps passé a votre H H
travail ou a vos activités habituelles
B
Avez-vous accompli moins de choses que H H
vous auriez souhaité
C
Avez-vous eu des difficultés a faire ce que
vous aviez a faire avec autant de soin et ] ]

d’attention que d’habitude

6/ Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique ou émotionnel,
vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos
connaissances

] Pas du tout
] Un petit peu
] Moyennement
] Beaucoup

] Enormément

7 | Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été I'intensité de vos douleurs (physiques) ?

Nulle
Trés
Faible
Moyenne
Grande
Trés

NI
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8/ Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles
limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ?

Pas du tout
Un petit peu
Moyennement
Beaucoup
Enormément

oooog

9/ Au cours de ces 4 derniéres semaines. Y a-t-il eu des moments ou votre état de santé ; physique ou
émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos
connaissances ? "%’

En

Une bonne

De temps en

Rarement

Jamais

NI

10/ Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4 derniéres
semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la plus appropriée. Au cours
de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :

En Tres Souvent Quelques

: Rarement Jamais
permanence souvent fois

A

Vous vous étes senti(e)

dynamique ?"s8 [ O [ O O O
B

Vous vous étes senti(e) trés

nerveux(se) ?hs9 [ [ [ [ [ [
C

Vous vous étes senti(e) si

découragé(e) que rien ne

pouvait vous remonter le [ [ [ [ [ [
moral ?h%

D

Vous vous étes senti(e) ]
calme et détendu(e) ?"9?

E

Vous vous étes senti(e) ]
débordant d’énergie ?"92

F

Vous vous étes senti(e) []
triste et abattu(e) ?h%

G

Vous vous étes senti(e) ]
épuisé(e) ?h94

H

Vous vous étes senti(e) ]
heureux(se) ?"%°

|

o o 0o o 0O
O

o o 0o o 0O

o o 0o o 0O

o o 0o o 0O
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Marcher une centaine de 0 ] ] ] 0 O

meétresht
J

Vous vous étes senti(e) ] ] ] ] O ]

fatigué(e) ?h%7

11/ Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans quelle mesure elles sont vraies ou fausses dans
votre cas :

Je ne

Totalement Plutét Sais Quelques Plutdt Totalement
vrai vrai fois fausse fausse
pas
A
Je tombe malade plus facilement
gue les autres h% [ [ [ [ [ [
B
Je me porte aussi bien que
n’importe qui h9° u L] u L] [ [
C
Je m’attends a ce que ma santé
se dégrade "100 [ [ [ [ [ [
D
Je suis en excellent santé h101 ] ] ] ] U] U]
WAZ
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Annexe 5 - QOLIBRI - Echelle de qualité de vie aprés un TC.

QOLIBRI - Partie 1

A. Ces questions concernent le fonctionnement de votre pensée a I’heure actuelle (y compris au
cours de la semaine passée).

Pour chaque question, merci de choisir une seule des réponses possibles et de mettre un “X” dans la case
gui indique le mieux votre niveau de satisfaction

PAs DU TOUT

PEU

MOYENNEMENT

PLutoT

TRES

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a vous
concentrer, par exemple
suivre le fil d’'une
conversation ou dune
lecture? h4

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a vous
exprimer et & comprendre
les autres lors d'une
conversation ? "

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a vous
rappeler les choses de tous
les jours par exemple les
endroits ou vous avez mis
les objets? "¢

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a trouver
des solutions aux
problémes pratiques du
guotidien par exemple ce
gue vous devez faire si
vous perdez vos clés? M7

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a prendre
des décisions ? "8

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a vous
orienter, pour trouver votre
chemin ?M9

Etes-vous satisfait(e) de la
rapidité de votre pensée ?
h10
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B. Ces questions concernent vos émotions et la maniére dont vous vous percevez a I’heure actuelle

(y compris au cours de la semaine passée).

Pour chaque question, merci de choisir une seule des réponses possibles et de mettre un “X” dans la case
qui indique le mieux votre niveau de satisfaction.

PAs Du TOUT

PEU

MOYENNEMENT

PLuTOT

TRES

Etes-vous satisfait(e) de
votre niveau d’énergie ? Mt

Etes-vous satisfait(e) de
votre niveau de motivation a
faire les choses ? h12

Etes-vous satisfait(e) de
'estime que vous avez de
vous-méme, de votre
valeur a vos yeux ? 3

Etes-vous satisfait(e) de
votre apparence
extérieure ? h14

Etes-vous satisfait(e) de ce
que vous avez réalisé ou
accompli  depuis  votre
traumatisme cranien ? h15

Etes-vous satisfait(e) de la
fagon dont vous vous
percevez vous-méme ? 16

Etes-vous satisfait(e) de la
facon dont vous voyez votre
avenir ? "7

C. Ces questions concernent votre indépendance et votre fonctionnement dans la vie quotidienne a
I’heure actuelle (y compris au cours de la semaine passée).

Pour chaque question, merci de choisir une seule des réponses possibles et de mettre un “X” dans la case
gui indique le mieux votre niveau de satisfaction.

PAs DU TOUT

PEU

MOYENNEMENT

PLuTtOoT

TRES

Etes-vous satisfait(e) de
votre niveau
d’indépendance par rapport
aux autres ? h18

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a vous
déplacer a I'extérieur ? 119

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a réaliser les
taches domestiques par
exemple cuisiner ou faire
des réparations? h20

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a gérer votre
budget personnel? "?1
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Etes-vous satisfait(e) de
votre participation au travalil

ou en formation (scolarité) ?
h22

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a participer a
des activités de loisirs par
exemple sports, hobby,
fétes? h23

Etes-vous satisfait(e) de la
maniéere dont vous prenez

en charge votre propre vie
? h24

D. Ces questions concernent vos relations sociales a I’heure actuelle (y compris au cours de la
semaine passée).

Pour chaque question, merci de choisir une seule des réponses possibles et de mettre un “X” dans la case
qui indique le mieux votre niveau de satisfaction.

PAs DU TOUT PEU MOYENNEMENT PLuTOT TRES

Etes-vous satisfait(e) de
votre capacité a éprouver
de [affection envers les
autres par exemple votre

partenaire, famille, amis? h?5

Etes-vous satisfait(e) de
vos relations avec les

membres de votre famille ?
h26

Etes-vous satisfait(e) de vos
relations avec vos amis? 27

Etes-vous satisfait(e) de la
relation que vous avez
avec votre partenaire ou du
fait de ne pas avoir un
partenaire ? 28

Etes-vous satisfait(e) de
votre vie sexuelle ? 129

Etes-vous satisfait(e) de
I'attitude et du regard des
autres envers vous ? h30
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QOLIBRI - Partie 2

Maintenant, nous aimerions connaitre en détail le degré de la géne que vous ressentez du fait des
problémes que vous rencontrez avec vos sentiments, vos contraintes et votre condition physique depuis
votre traumatisme cranien.

Ici, merci d’indiquer la réponse qui correspond le mieux a la géne que vous ressentez a I’heure actuelle (y
compris au cours de la semaine passée), en inscrivant « X » dans la case.

Exemple :

PAS bu TOUT PEU MOYENNEMENT PLutoT TRES

Etes-vous géné(e) par
votre équilibre?

Dans cet exemple, avant de répondre a la question, vous devez décider si vous étes géné par votre équilibre.
Si vous pensez que vous n’étes pas géné, vous inscrirez une croix dans la premiére colonne, désignée par
« je n'ai pas ce probléme », et vous laisserez toutes les autres colonnes, a droite, en blanc.

Si, toutefois, vous avez ce probléme, c’est-a-dire que vous étes géné par votre équilibre, vous laisserez
alors la premiéere colonne en blanc, et déciderez du degré de géne dans votre équilibre. Si vous pensez que
vous n’étes pas du tout géné(e), vous inscrirez une croix dans la case désignée par « pas du tout ». Mais si
VOUS Vous sentez trés géné(e), vous inscrirez une croix dans la case désignée par « trés ».

A. Ces questions concernent la géne que vous éprouvez par rapport a vos sentiments a I’heure
actuelle (y compris au cours de la semaine passée).

Pour chaque question, merci d’indiquer la réponse qui correspond le mieux a la géne que vous ressentez
par rapport a vos sentiments, en inscrivant “X” dans la case choisie.

PAsS DU TOUT PEU MOYENNEMENT PLuTOT TRES

Etes-vous géné(e) par un
sentiment de solitude,
méme lorsque vous vous
trouvez en présence
d’autres personnes ? 3!

Etes-vous géné(e) par un
sentiment d’ennui ? 132

Etes-vous géné(e) par un
sentiment d’anxiété ? "33

Etes-vous géné(e) par un
sentiment de tristesse ou de
dépression ? h34

Etes-vous géné(e) par un
sentiment de colére ou
d’agressivité ? 35
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B. Ces questions concernent la géne que vous éprouvez par rapport a votre condition physique a
I’heure actuelle (y compris au cours de la semaine passée).

Pour chaque question, merci d’'indiquer la réponse qui correspond le mieux a la géne que vous ressentez,
en inscrivant “X” dans la case choisie.

PAs DU TOUT

PEU

MOYENNEMENT

PLuTOT

TRES

Etes-vous géné(e) par la
lenteur et/ou la maladresse
de vos mouvements? h36

Etes-vous géné(e) en
dehors du traumatisme
cranien par des blessures,
gue vous avez subies au
moment de I'accident ? 37

Etes-vous géné(e) par la
douleur, y compris les
maux de téte? 38

Etes-vous géné(e) par des
difficultés a voir ou
entendre ? 39

PAs DU TOUT

PEU

MOYENNEMENT

PLuTOT

TRES

Globalement, étes-vous
géné(e) par les suites de

votre traumatisme cranien?
h40

Merci de vérifier que vous avez bien répondu a toutes les questions.
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An

Score

nexe 6 — Glasgow outcome scale (GOS)

Detail

Décés

Etat vegétatif persistant

Handicap graye; patient dépendant, nécessitant I'aide en permanence d'une
fierce personne pour les actes de la vie guotidienne du fait de ses
incapacités physiques ou mentales

4 Handicap modéré: patient autonome sur le plan de la vie quotidienne, mais
ses déeficiences sur le plan intellectuel, de la mémoire et du comportement
nécessitent une aide et un accompagnement adaptés

5 Bonne réecupération; retour a une vie normale méme s'il subsiste de |égéres

déficiences motrice ou mentale

Référence : Jennett B, Bond M. “Assessment of outcome after severe brain damage.” Lancet
1975;1(7905):480-4
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Annexe 7 — Mesure d’indépendance fonctionnelle (MIF)

Mesure de I'indépendance fonctionnelle (MIF)

Indépendance : 7 : indépendance compléte (appropriée aux circonstances et sans danger).
6 : indépendance modifié (appareil, adaptation).

Dépendance modifiée - 5 : surveillance. 4 : aide minimale (autonomie = 75 % +).

3 : aide moyenne (autonomie = 25 % +).

Dépendance compléte - 2 : aide maximale (autonomie = 25 % +).

1 : aide totale (autonomie = 0 % +).

Entrée S5éjour Sortie Suivi

Soins personmels
Alimentation

Soins de Papparence
Toilerre

Habillage - partie supérieurs
Habillage - partie inferens
Uitibisation des fodlettes
Vessie

Inrestiis

Mobilité, transferts
I Lit, chose, fotenll soulant

He=-MHDIO W

J we

K Baipnodre, dowsche

Locomotion

L Marche®, M M ] ]

Fautewil roulant® F F[] F F

M Escaliers |

Communication

N Comprehension® A Al A A
¥ ¥ ¥ ¥

0 Expression®** Y ¥ ¥ ¥
N W] M M

Comnscience du monde extérieur
P Interactions sociales

0 Resalution des prollimes

R MEmodre

Total

*M - marche - *F - Fauteuil roulant - **A . asditive - **V : visuelle
waa ¥ verbal - ***M |, non verbal

Reemarque ; 51 un Elément n'est pas virifiable, cocher niviau 1, 1 /7 1
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Annexe 8 : résultats détaillés des analyses statistiques.

Descriptif des patients en fonction de la présence d'un déficit somatotrope

Variable

Modalités

Global

Avec déficit

Sans déficit

P-value

Age a l'inclusion

Niveau d'étude

Score de Glasgow initial

Glasgow initial en classe

Durée du coma (en jours)

Durée du séjour en réanimation (en jours)

Durée de I'amnésie post traumatique si résolue (en
jours)

Pression intra-cranienne la plus élevée (en mmHg)

Pression artérielle moyenne la plus basse (en
mmHg)

Pression de perfusion cérébrale la plus basse (en
mmHg)

Lésions axonales diffuses en dehors de la région
hypothalamo-hypophysaire

n
médiane (min—max)
moy(std)

Manquant

1_Brevet des colleges
2_CAP/BEP

3_BAC

4_BAC+

n

médiane (min—max)
moy(std)

Manquant

TC modéré (Glasgow [9-
12])

TC sévere (Glasgow <= 8)
n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

Manquant

65

27.9 (18.4 - 68.5)
32 (12.32)
1()

6 (9.4)

22 (34.4)
11 (17.2)
25 (39.1)
53

5(3 - 14)
6.4 (3.42)
15 (.)

14 (28)

36 (72)

53

6 (0 - 40)
8.08 (8.47)
61

16 (0 - 80)
21.92 (19.53)
10

13 (1 - 46)
13.6 (12.55)
16

22 (12 - 60)
27.25 (14.61)
4

65 (4 - 90)
56 (36.84)
3

65 (40 - 80)
61.67 (20.21)
1()

13
42.4 (20.4 - 68.5)
41.37 (15.24)

1(7.7)

6 (46.2)

2 (15.4)
4(30.8)

13

6 (3 - 14)
7.08 (3.93)
2()
3(27.3)

8 (72.7)

8

6.5 (2 - 24)
8.75 (7.42)
13

16 (5 - 72)
25.31 (21.5)
1

12 (12 - 12)
12(.)

3

18 (12 - 36)
22 (12.49)
1

60 (60 - 60)
60 (.)

39

25.2 (18.4 - 56.1)
28.56 (10.52)
1()

3(7.9)

13 (34.2)

8 (21.1)

14 (36.8)

28

6 (3 - 14)
6.89 (3.31)
12 (.)

10 (37)

17 (63)

34

3.5 (0 - 40)
7.5 (9.28)
35

12 (0 - 80)
18.23 (18.8)
9

14 (1 - 46)
13.78 (13.3)
9

24 (13 - 54)
29 (12.74)
1

70 (70 - 70)
70 ()
3

65 (40 - 80)
61.67 (20.21)
1()
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Avec déficit

Sans déficit P-value

Variable

Modalités
ND

Non

Oui

22 (34.4)
20 (31.3)
22 (34.4)

3(23.1)
4(30.8)
6 (46.2)

16 (42.1)
14 (36.8)
8 (21.1)

Comparaison des scores au questionnaire SF36 entre les 2 groupes a 18 mois

Variable

Modalités

Global

Avec déficit

Sans déficit

P-value

Visite a M18

Fonctionnement physique

Limitations dues a I'état physique

Douleurs physiques

Santé mentale

Limitations dues a I'état mental

Vie et relation avec les autres

Vitalité

Santé générale

n
médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)
moy(std)

IC a 95%

n

médiane (min—max)

moy(std)

43

80 (0 - 100)
67.33 (33.17)
[57.12 - 77.53]
43

100 (0 - 100)
66.28 (41.51)
[53.51 - 79.05]
43

62 (0 - 100)
64.23 (27.87)
[55.66 - 72.81]
43

68 (32 - 100)
65.49 (18.9)
[59.67 - 71.31]
43

100 (0 - 100)
65.89 (43.33)
[52.56 - 79.23]
43

75 (0 - 100)
66.28 (29.06)
[57.33 - 75.22]
43

50 (0 - 100)
51.16 (21.01)
[44.7 - 57.63]
43

65 (5 - 100)
60.28 (23.77)

10
67.5 (0 - 100)
60 (38.87)
[32.19 - 87.81]
10

100 (0 - 100)
72.5 (44.8)
[40.45 - 104.55]
10

74 (41 - 100)
72.7 (20.06)
[58.35 - 87.05]
10

78 (44 - 96)
73.2 (14.61)
[62.75 - 83.65]
10

100 (0 - 100)
73.34 (40.97)
[44.03 - 102.65]
10

68.75 (25 - 100)
70 (26.48)
[51.05 - 88.95]
10

55 (25 - 95)
52.5 (18.6)
[39.2 - 65.8]

10

68.5 (20 - 97)
61.9 (23.8)

29
85 (0 - 100)
75.34 (28.69)
[64.43 - 86.26]
29

75 (0 - 100)
63.79 (40.96)
[48.21 - 79.37]
29

62 (0 - 100)
61 (29.9)
[49.63 - 72.37]
29

68 (32 - 100)
64.55 (19.99)
[56.95 - 72.16]
29

100 (0 - 100)
62.07 (44.3)
[45.22 - 78.92]
29

75 (0 - 100)
67.67 (28.64)
[56.78 - 78.57]
29

50 (25 - 100)
52.93 (21.07)
[44.92 - 60.94]
29

67 (20 - 100)
63.66 (21.67)

0.3686*

0.4597*

0.2589

0.2182

0.5590%*

0.8831*

0.9546

0.8305
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Variable Modalités Avec déficit Sans déficit P-value

IC395%  [52.97-67.59] [44.88-78.92] [55.41 - 71.9]

Evolution de la santé pergue n 43 10 29 0.0173*
médiane (min—max) 75 (0 - 100) 75(0-100) 100 (50 - 100)
moy(std) 76.16 (26.14) 65 (26.87) 85.34 (18.32)

IC395%  [68.12-84.21]  [45.78 - 84.22] [78.38 - 92.31]

Score résumé physique n 43 10 29  0.5461
médiane (min—max)  44.4 (25.1 - 61) 43.55(25.1-58)  45.5 (27 - 61)
moy(std) 44.24 (10.43) 43.5 (11.85) 45.8 (9.76)
IC a 95% [41.03 - 47.45] [35.02 - 51.98] [42.09 - 49.52]

Score résumé mental n 43 10 29  0.3355
médiane (min—max) 48.3 (18.7 - 73.6) 49.1 (23.2-73.6) 48.3 (18.7 - 72)
moy(std) 45.08 (13.3) 48.88 (14)  44.08 (13.22)

IC395%  [40.98 - 49.17] [38.86 - 58.9] [39.05 - 49.11]

Analyse multivariée pour le score PCS du SF36 a 18 mois N=38

Effet P-value

Déficit somatotrope = Oui  0.6474
Score GOS a M18 0.0003

Les variables age, total MIF a M18 et score GOS a M18,glasgow initial en classe, durée du coma et niveau d'étude (on a regroupé
brevet/ CAP/BEP, et Bac/Bac+ a cause des effectifs) ont été rentrées dans le modele. La variable déficit somatotrope a M12 a été
forcée dans le modele. La durée du séjour en réa, la durée de I'amnésie post-traumatique et la présence de 1ésions axonales diffuse
en dehors de la région hypotalamo-hypophysaire sur 'imagerie initiale présentaient trop de données manquantes, elles n'ont pas
été prises en compte dans le modéle.

Analyse multivariée pour le score MCS du SF36 a 18 mois N=38

Effet P-value

Déficit somatotrope = Oui 0.6225
Total MIF a M18 0.0392

Les variables age, total MIF a M18 et score GOS a M18,glasgow initial en classe, durée du coma et niveau d'étude(on a regroupé
brevet/ CAP/BEP, et Bac/Bac+ a cause des effectifs) ont été rentrées dans le modele. La variable déficit somatotrope a M12 a été
forcée dans le modeéle. La durée du séjour en réa, la durée de 'amnésie post-traumatique et la présence de 1ésions axonales diffuse
en dehors de la région hypotalamo-hypophysaire sur 'imagerie initiale présentaient trop de données manquantes, elles n'ont pas
été prises en compte dans le modéle.
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Comparaison de I'échelle de qualité de vie QOLIBRI entre les 2 groupes a M4,

M12 et M18

Variable

Visite a M4

Cognition

Self

Daily life and autonomy

Social relationships

Emotions

Physical problems

QOLIBRI TOTAL

Visite @ M12

Cognition

Self

Daily life and autonomy

Social relationships

Modalités

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

Global

51
67.9 (28.6 - 100)
66.32 (18.31)

51

67.9 (21.4 - 96.4)
62.47 (16.6)

51

64.3 (10.7 - 100)
63.87 (19.08)

51

70.8 (16.7 - 100)
69.53 (18.95)

51

75 (5 - 100)

70 (24.25)

51

65 (5 - 100)
65.78 (22.61)

51

67.6 (33.8 - 95.9)
66.07 (15.53)

46
66.1 (17.9 - 96.4)
65.68 (17.09)

46

64.3 (17.9 - 96.4)
60.68 (18.17)

46

60.7 (21.4 - 100)
62.7 (19.46)

46

Avec déficit

11
75 (39.3 - 89.3)
70.78 (15.3)

11

67.9 (21.4 - 96.4)
64.28 (21.43)

11

67.9 (42.9 - 100)
70.46 (17.65)

11

75 (33.3 - 100)
72.73 (20.38)

11

90 (30 - 100)
73.64 (25.99)

11

75 (30 - 100)
74.09 (22.89)

11

71.6 (33.8 - 95.9)
70.63 (18.47)

11
71.4 (46.4 - 89.3)
69.81 (13.11)

11

64.3 (28.6 - 82.1)
60.71 (17.71)

11

50 (32.1 - 92.9)
56.49 (20.15)

11
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Sans déficit

34
67.9 (28.6 - 100)
64.08 (19.08)

34

67.9 (28.6 - 92.9)
62.83 (15.8)

34

64.3 (35.7 - 96.4)
65.34 (17.18)

34

70.8 (37.5 - 100)
69.73 (17.1)

34

72.5 (5 - 100)
68.09 (24.92)

34

65 (5 - 95)

62.65 (22.64)

34

63.2 (38.5 - 94.6)
65.34 (14.63)

31

64.3 (17.9 - 96.4)
64.64 (17.01)

31

64.3 (17.9 - 96.4)
61.93 (17.74)

31

64.3 (42.9 - 100)
67.47 (16.9)

31

P-value

0.2961

0.8097

0.3972

0.6317

0.4579%

0.1533

0.3345

0.3660

0.8452

0.0860

0.7850%*
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Emotions

Physical problems

QOLIBRI TOTAL

Visite a M18

Cognition

Self

Daily life and autonomy

Social relationships

Emotions

Physical problems

QOLIBRI TOTAL

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

72.9 (16.7 - 225)
73.37 (30.4)

46

72.5 (25 - 225)
71.41 (32.81)

46
65 (20 - 225)

67.17 (32.43)

46

66.55 (34.5 - 143.9)
66.42 (18.8)

44

67.9 (10.7 - 100)
65.43 (19.72)

44

66.1 (17.9 - 100)
63.72 (19.01)

44

71.4 (14.3 - 100)
65.66 (20.47)

44

72.9 (16.7 - 100)
70.06 (18.11)

44

70 (30 - 100)
69.43 (24.62)

44

62.5 (20 - 100)
64.09 (24.09)

44

67.9 (26.4 - 98.6)
66.23 (16.59)

79.2 (41.7 - 91.7)
73.13 (18.29)

11

75 (40 - 100)
74.09 (22.67)

11

75 (30 - 100)
66.82 (22.5)

11

67.6 (41.9 - 89.9)
66.28 (14.76)

10
69.65 (25 - 82.1)
62.86 (17.98)

10

62.5 (28.6 - 82.1)
61.08 (18.76)

10

58.9 (25 - 92.9)
58.93 (22.16)

10

75 (16.7 - 91.7)
69.59 (20.51)

10

82.5 (45 - 100)
76 (21.06)

10

67.5 (20 - 100)
65.5 (23.97)

10

66.9 (35.1 - 90.5)
64.98 (16.43)

70.8 (16.7 - 225)
75.8 (34.42)

31 0.4211*

70 (25 - 225)
71.13 (37.68)

31 0.9886*

60 (20 - 225)
68.87 (37.16)

31 0.9429*

67.6 (34.5 - 143.9)
67.95 (20.21)

30 0.5345

66.1 (35.7 - 100)
66.67 (16.22)

30 0.4163

71.4 (21.4 - 100)
66.18 (16.42)

30 0.1302

71.4 (25 - 100)
69.52 (17.55)

30 0.8876*

70.8 (37.5 - 100)
71.08 (17.16)

60 (30 - 100)
67.67 (25.55)

60 (20 - 100)
63 (25.35)

30 0.4049*
30 0.7859
30 0.6643

67.9 (37.8 - 98.6)
67.43 (15.01)
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Comparaison des capacités attentionnelles, exécutives, mnésiques et
fonctionnelles entre les 2 groupes a M4, M12 et M18

Global Avec déficit Sans déficit P-value

Modalités

Variable

Visite a M4

Evaluations neuropsychologiques
Capacités attentionnelles

Alerte phasique

Moyenne des temps de réaction sans
avertisseur

Moyenne des temps de réaction avec
avertisseur

Moyenne des index d'alerte phasique

Attention divisée

Nombre d'omissions

Attention soutenue

Nombre d'omissions entre 0 et 5
minutes

Nombre d'omissions entre 5 et 10
minutes

Nombre d'omissions entre 10 et 15
minutes

Nombre d'omissions totales

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

53

291 (188 - 971)
332.92 (153.17)
53

266 (189 - 823)
324.91 (148.76)

53

0.03 (-0.448 - 0.384)
0.03 (0.16)

50
2(0-19)
4.48 (5.1)

38

3.5(0 - 18)
5.13 (4.53)
38

5(0 - 16)
5.18 (4.15)
38

4(0-17)
5.55 (4.78)
38

12 (1 - 51)
15.87 (12.52)

12

302.75 (224 - 578.5)
347.21 (120.21)
12

278.25 (232 - 823)
349.21 (171.55)

12

0.05 (-0.342 - 0.234)
0.02 (0.17)

11
2 (0 - 19)
4.36 (5.64)

10

3(0- 18)
4.5 (5.4)
10

5.5 (0 - 16)
5.2 (4.49)
10

3.5(0 - 17)
5.2 (5.2)

10

11 (1 - 51)
14.9 (14.64)

35

279 (188 - 971)
314.54 (150.76)
35

250 (189 - 776)
298.76 (125.07)

35

0.01 (-0.241 - 0.384)
0.04 (0.14)

33
3(0-17)
4.27 (4.52)

24

3(0-12)
5 (4.22)
24

4(0-13)
4.83 (4.05)
24

4(0-15)
5.38 (4.37)
24

12.5 (1 - 38)
15.21 (11.34)
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0.1570%*

0.1399*

0.7275

0.7950%*

0.5678*

0.9696*

0.9205

0.7333*



Variable

Différence du nombre d'omissions

entre les 5 premiéres et les 5
derniéres

Capacités exécutives
Go/no Go

Moyenne du nombre de réactions
erronées

Moyenne du nombre d'omissions

Médiane des TR

Mémoire de travail

Moyenne du nombre d'omissions

Flexibilité

Moyenne du nombre d'erreurs

Médiane des TR

Moyenne de l'index de prestation
d'ensemble

Incompatibilité

Moyenne des valeurs F

Modalités

médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

Global
38

-1(-8-12)

-0.42 (3.42)

53

1(0-31)

2.11 (4.5)

53

0(0-22)

1.98 (4.77)

53

489 (355 - 1329)
546.23 (167.25)

38
2(0-12)
2.82 (3.08)

40
4.5 (0 - 42)

6.35 (8)

40

884.5 (538.5 - 2166.5)
955.28 (350.12)

40

-4.24 (-28.987 - 13.433)
-6.73 (10.82)

43
2.68 (0.003 - 27.251)
5.52 (7.71)

Avec déficit

10

-1(-5-3)

-0.7 (2.16)

12

1(0-5)
1.33 (1.5)

12

0(0 - 16)

2.75 (5.97)

12

501.5 (457.5 - 1329)
597.33 (246.38)

8

2(1-5)
2.75 (1.49)
8

5 (1 - 20)
6 (6.37)

8

800 (559.5 - 1769)
973.13 (439.17)
8

-5.3 (-26.866 - 13.433)
-4.33 (14.73)

10
3.64 (0.595 - 26.726)
9.69 (10.75)

Sans déficit

24

-1(-8-12)

-0.38 (3.95)

35

1(0 - 10)
1.46 (2.01)

35

0(0 - 15)

1.11 (3.07)

35

489 (381 - 892)
523.29 (116.36)

27
2(0-12)
2.93 (3.54)

28
4.5 (0 - 24)

5 (4.94)

28

918.75 (538.5 - 1558)
923.52 (259.5)

28

-3.18 (-25.452 - 6.363)
-6.41 (8.07)

30

2.52 (0.003 - 19.603)
3.76 (4.76)
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P-value

0.9237*

0.9190*

0.6720*

0.2319*

0.4846*

0.8476*

0.7680

0.7113

0.0547*



Variable Modalités Global Avec déficit Sans déficit P-value

Test de RL/RI

Réponses correctes : Rappel n 45 9 31 0.1907*
Immédiat
médiane (min—max) 16 (8 - 16) 16 (15 - 16) 16 (8 - 16)
moy(std) 14.89 (1.96) 15.78 (0.44) 14.81 (1.97)
Réponses correctes : Rappel 1 libre n 45 9 31 0.7364
médiane (min—max) 9(2-12) 9(6-11) 9(2-12)
moy(std) 8.36 (2.53) 8.78 (1.79) 8.45 (2.71)
Réponses correctes : Rappel 1 total n 45 9 31 0.5331%*
médiane (min—max) 15 (4 - 16) 15(13 - 16) 15 (4 - 16)
moy(std) 13.91 (2.83) 14.89 (1.27) 13.81 (3.1)
Réponses correctes : Rappel 2 libre n 45 9 31 0.6710%
médiane (min—max) 10 (1 - 14) 11 (7 - 14) 11 (1-14)
moy(std) 9.64 (3.36) 10.78 (2.11) 9.71 (3.61)
Réponses correctes : Rappel 2 total n 45 9 31 0.6478*
médiane (min—max) 16 (4 - 16) 16 (13 - 16) 16 (4 - 16)
moy(std) 14.51 (2.83) 15.44 (1.01) 14.32 (3.29)
Réponses correctes : Rappel 3 libre n 45 9 31 0.1221%*
médiane (min—max) 11 (0 - 16) 13 (8 -16) 11 (0 - 16)
moy(std) 10.84 (3.67) 12.78 (2.59) 10.52 (3.91)
Réponses correctes : Rappel 3 total n 45 9 31 0.1902*
médiane (min—max) 16 (2 - 16) 16 (15 - 16) 16 (2 - 16)
moy(std) 14.76 (2.91) 15.78 (0.44) 14.42 (3.42)
Reconnaissance n 47 10 31 0.8313*
médiane (min—max) 16 (0 - 16) 16 (0 - 16) 16 (1 - 16)
moy(std) 14.28 (4.17) 14.1 (4.98) 14.71 (3.48)
Réponses correctes : Rappel différé n 45 9 31 0.3111%*
libre
médiane (min—max) 12 (0 - 16) 13 (7 - 16) 12 (0 - 15)
moy(std) 10.67 (4.09) 12.44 (2.83) 10.61 (4.33)
Réponses correctes : Rappel différé n 45 9 31 0.4546*
total
médiane (min—max) 16 (4 - 16) 16 (14 - 16) 16 (4 - 16)
moy(std) 14.62 (2.64) 15.56 (0.73) 14.42 (3.05)
Somme des rappels libre n 45 9 31 0.4352%*
médiane (min—max) 31 (3 -40) 32 (24 - 40) 31 (3 -40)
moy(std) 28.84 (8.88) 32.33(5.32) 28.68 (9.64)
Somme des rappels total n 45 9 31 0.3553*
médiane (min—max) 46 (12 - 48) 47 (41 - 48) 46 (12 - 48)
moy(std) 43.18 (8.27) 46.11 (2.47) 42.55 (9.56)
Efficacité de l'indigage pour les n 44 8 31 0.5642*
rappels différés
médiane (min—max) 1(03-1) 1(0.8-1) 1(03-1)
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Variable

Figure complexe de Rey

Score copie

Score mémoire

Type de copie

Evaluations fonctionnelles

Total MIF

Score GOS

Visite a M12

Evaluations neuropsychologiques
Capacités attentionnelles

Alerte phasique

Moyenne des temps de réaction sans
avertisseur

Moyenne des temps de réaction avec
avertisseur

Moyenne des index d'alerte phasique

Attention divisée

Nombre d'omissions

Attention soutenue

Nombre d'omissions entre 0 et 5
minutes

Modalités

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

Manquant

I

II

II1

v

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

Global
0.87 (0.2)

47
36 (3.6 - 36)
33.29 (5.59)
47

18.5 (1 - 32)
18.83 (7.73)
17 (.)

22 (47.8)

10 (21.7)

2 (4.3)

12 (26.1)

55
123 (24 - 127)
105.65 (33.21)
57

4(3-5)

4.23 (0.78)

47

264 (184 - 558)
309.24 (106.19)
47

247 (175.5 - 623)
288.59 (105.68)

47

0.05 (-0.135 - 0.385)
0.07 (0.12)

44
2(0-12)

2.61 (2.71)

35

Avec déficit

0.94 (0.09)

11
35 (3.6 - 36)
31.87 (9.5)
11

18.5 (4 - 31)
19.41 (7.13)
2()

5 (45.5)
3(27.3)

3(27.3)

11
119 (33 - 126)
106.45 (29.09)
12

4(3-5)

4.17 (0.72)

10

278.5 (211 - 398)
292.1 (64.54)
10

256 (202.5 - 411.5)
274.3 (64.13)

10

0.04 (-0.075 - 0.354)
0.07 (0.13)

10
2(0-4)
2 (1.33)

Sans déficit

0.85 (0.22)

32

36 (22 - 36)
34.03 (3.35)
32

19 (3 - 32)
19.36 (7.6)
7()

16 (51.6)

7 (22.6)
1(3.2)

7 (22.6)

36
125.5 (26 - 127)
113.67 (27.48)
37

5(3-5)

4.41 (0.72)

32

253 (184 - 554)
292.94 (98.36)
32

241 (175.5 - 519)
267.38 (82.62)

32

0.07 (-0.106 - 0.385)
0.08 (0.12)

31
2(0-12)

2.55 (2.77)

24
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P-value

0.6586*

0.9849

1.0000*

0.0915%

0.2782*

0.6053*

0.2943*

0.5063*

1.0000*

0.0903*



Variable

Nombre d'omissions entre 5 et 10
minutes

Nombre d'omissions entre 10 et 15
minutes

Nombre d'omissions totales

Différence du nombre d'omissions
entre les 5 premiéres et les 5
derniéres

Capacités exécutives
Go/no Go

Moyenne du nombre de réactions
erronées

Moyenne du nombre d'omissions

Médiane des TR

Mémoire de travail

Moyenne du nombre d'omissions

Flexibilité

Moyenne du nombre d'erreurs

Médiane des TR

Moyenne de l'index de prestation
d'ensemble

Modalités

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

Global
3(0-9)
3.63 (2.9)
35

3(0-13)
4.11 (3.05)
35

4(0- 13)
4.06 (3.45)
35

9(0 - 28)
11.8 (8.02)
35

0(-9-9)
-0.43 (3.42)

44

1(0-15)
2.32 (3.3)

44

0 (0 - 10)

0.59 (1.98)

44

503.5 (363 - 1124)
531.03 (153.02)

37
1(0-8)
2.32 (2.38)

40
3.5 (0 - 26)

5.15 (6.07)

40

794.75 (463.5 - 2578)
944.98 (461.24)

40

-3.18 (-30.401 - 15.554)

Avec déficit
0.5(0 - 8)
2.13 (2.95)

8

2(0-9)
2.75 (3.2)
8

1.5 (0 - 13)
3.13 (4.42)
8

4.5 (0 - 26)
8 (9.53)

8

0(9-3)
-1 (3.85)

10

1(0-3)
1.1 (0.99)

10

0 (0 - 10)

1.8 (3.82)

10

510 (404 - 700.5)
524.4 (86.15)

9
0(0-6)
2 (2.78)

9
4(0-22)
4.89 (6.7)

9

897 (463.5 - 1135.5)
850 (266.31)
9

Sans déficit
3.5(0-8)
3.88 (2.63)
24

4(0-13)
4.46 (2.95)
24

4.5 (1-11)
4.42 (3.2)
24

12 (3 - 28)
12.75 (7.53)
24

-0.5 (-6 - 4)
-0.54 (2.84)

31

1(0 - 15)
2.55 (3.67)

31

0(0-3)

0.26 (0.77)

31

501 (363 - 1124)
515.37 (144.05)

25
2(0-8)
2.56 (2.38)

28
3(0 - 26)

4.21 (4.94)

28

767.75 (473 - 1666)
882.43 (340.29)

28

0 (-21.21 - 15.554) -1.77 (-25.452 - 10.605)
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P-value

0.1532%*

0.1291*

0.1159%*

0.7205

0.6600*

0.4739*

0.4570*

0.2918*

0.9289*

0.9577*

0.5459



Variable Modalités Global Avec déficit Sans déficit P-value

moy(std) -4.3 (11.5) -1.1 (11.61) -3.51 (9.9)
Incompatibilité
Moyenne des valeurs F n 40 9 28 0.4900*
médiane (min—max) 2.73 (0 - 45.028) 22.35 (0.081 - 43.66) 2.73 (0 - 45.028)
moy(std) 9.27 (12.45) 15.86 (15.84) 7.24 (10.84)
Test de RL/RI
Réponses correctes : Rappel n 40 11 26 0.3706*
Immédiat
médiane (min—max) 16 (10 - 16) 16 (12 - 16) 16 (13 - 16)
moy(std) 15.43 (1.26) 15.27 (1.27) 15.65 (0.75)
Réponses correctes : Rappel 1 libre n 40 11 26 0.0534*
médiane (min—max) 10 (2 - 13) 9(2-12) 10 (3-13)
moy(std) 9.13 (2.55) 8.09 (2.74) 9.73 (2.39)
Réponses correctes : Rappel 1 total n 40 11 26 0.1821*
médiane (min—max) 15 (7 - 16) 15 (7 - 16) 16 (7 - 16)
moy(std) 14.5 (2.26) 14.09 (2.59) 14.73 (2.25)
Réponses correctes : Rappel 2 libre n 40 11 26 0.1308*
médiane (min—max) 11 (2 - 15) 10 (3-14) 12 (2 - 15)
moy(std) 10.48 (3.12) 9.55 (3.14) 11.15 (3.02)
Réponses correctes : Rappel 2 total n 40 11 26 0.4068*
médiane (min—max) 16 (7 - 16) 16 (10 - 16) 16 (7 - 16)
moy(std) 14.95 (2.11) 14.64 (2.38) 15.19 (2.1)
Réponses correctes : Rappel 3 libre n 40 11 26 0.2754*
médiane (min—max) 12 (1 - 15) 12 (4 - 15) 13 (1 -15)
moy(std) 11.23 (3.42) 10.82 (3.22) 11.77 (3.42)
Réponses correctes : Rappel 3 total n 40 11 26 0.6749*
médiane (min—max) 16 (7 - 16) 16 (10 - 16) 16 (7 - 16)
moy(std) 15.35 (1.85) 15.45 (1.81) 15.38 (1.98)
Reconnaissance n 41 11 26 0.4213*
médiane (min—max) 16 (0 - 16) 16 (13 - 16) 16 (9 - 16)
moy(std) 15.22 (2.72) 15.55 (0.93) 15.62 (1.39)
Réponses correctes : Rappel différé n 40 11 26 0.4817*
libre
médiane (min—max) 12 (0 - 16) 12 (3-15) 13 (0 - 16)
moy(std) 11.33 (3.5) 10.91 (3.53) 11.77 (3.58)
Réponses correctes : Rappel différé n 40 11 26 0.9794*
total
médiane (min—max) 16 (1 - 16) 16 (12 - 16) 16 (1 - 16)
moy(std) 15 (2.86) 15.55 (1.21) 14.81 (3.45)
Somme des rappels libre n 40 11 26 0.0992*
médiane (min—max) 33(6-42) 30 (9-39) 34.5 (6 - 42)
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Variable

Somme des rappels total

Efficacité de l'indicage pour les
rappels différés

Figure complexe de Rey

Score copie

Score mémoire

Type de copie

Evaluations fonctionnelles

Total MIF

Score GOS

Visite a M18

Evaluations neuropsychologiques
Capacités attentionnelles

Alerte phasique

Moyenne des temps de réaction sans
avertisseur

Moyenne des temps de réaction avec
avertisseur

Moyenne des index d'alerte phasique

Attention divisée

Modalités

moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

Manquant

I

II

v

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

Global
30.83 (8.6)
40

47 (23 - 48)
44.8 (5.84)
38

1(-14-1)
0.54 (2.43)

43
36 (2.2 - 36)
34.26 (5.2)
43

22 (6 - 35)
21.62 (7.08)
10 (.)

30 (69.8)

7 (16.3)

6 (14)

42
126 (50 - 126)
117.52 (18.35)
45

5(3-5)

4.49 (0.73)

41

276 (196 - 1147)
345.52 (187.84)
41

262 (192 - 1032.5)
335.76 (184.83)

41

0.02 (-0.254 - 0.433)
0.03 (0.12)

Avec déficit
28.45 (8.51)

11

47 (27 - 48)

44.18 (6.13)

11

1(0.7-1)
0.96 (0.09)

11
35 (34 - 36)
35.27 (0.79)

11

20 (14.5 - 30)

21.32 (5.55)

7 (63.6)
2 (18.2)
2 (18.2)

10
121.5 (75 - 126)
115.6 (16.49)
10

4(3-5)

4.2 (0.79)

282 (235 - 555)
324.22 (101.47)
9

273 (231 - 518.5)
317.67 (100.65)

9

0.02 (-0.08 - 0.106)
0.02 (0.06)

Sans déficit
32.65 (8.36)

26

48 (23 - 48)

45.31 (6.08)
24

1(-14-1)
0.31 (3.05)

28
36 (32 - 36)
35.04 (1.35)
28

25 (9.5 - 35)
22.86 (6.9)
5(.)

21 (75)

4 (14.3)
3(10.7)

28
126 (50 - 126)
121.07 (15.09)
31

5(3-5)

4.68 (0.6)

28

262.75 (196 - 798)
311 (137.62)
28

249 (192 - 813)
300.02 (143.87)

28

0.02 (-0.148 - 0.433)
0.04 (0.12)
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P-value

0.1764*

0.9568*

0.9864*

0.5139

0.6260*

0.0927*

0.0479*

0.1902*

0.1192%*

0.9859*



Variable

Nombre d'omissions

Attention soutenue

Nombre d'omissions entre 0 et 5
minutes

Nombre d'omissions entre 5 et 10
minutes

Nombre d'omissions entre 10 et 15
minutes

Nombre d'omissions totales

Différence du nombre d'omissions
entre les 5 premiéres et les 5
derniéres

Capacités exécutives
Go/no Go

Moyenne du nombre de réactions
erronées

Moyenne du nombre d'omissions

Médiane des TR

Mémoire de travail

Moyenne du nombre d'omissions

Flexibilité

Moyenne du nombre d'erreurs

Modalités

n
médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)

moy(std)

Global

41
1(0-11)
2.51 (3.03)

32

3(0-11)
3.5(2.94)
32

3(0-10)
3.81 (3)
32

3(0-14)

4 (3.49)

32

8.5 (0 - 29)
11.31 (7.74)
32

0(-11-8)
-0.5 (3.7)

38

1(0-13)
1.45 (2.6)

38

0(0-4)

0.34 (0.91)

38

477 (367 - 994)
506.09 (125.05)

36
1(0-9)
1.94 (2.47)

33
3(0-12)
3.36 (3.05)

Avec déficit
9

0(0-4)
1.11 (1.69)

3(0-6)
2.88 (2.1)
8

4.5 (0 - 10)
3.88 (3.44)
8

2(0 - 14)
3.5 (4.63)

8

11 (0-22)
10.25 (8.31)
8

0.5 (-11 - 3)
-0.63 (4.37)

0(0-1)
0.33(0.5)

9

0(0-0)

0 (0)

9

529 (437 - 708.5)
517.17 (83.71)

9
1(0 - 6)
1.78 (2.33)

8
3.5(0-7)
3.38 (2.5)

Sans déficit
29

2(0-11)
2.66 (3.03)

22

3(0-11)
3.59 (3.29)
22

3(0-9)
3.91 (3.02)
22

3(0-12)
4.27 (3.12)
22

8 (2 - 29)
11.77 (7.92)
2

-1.5(-7-8)
-0.68 (3.58)

27

1(0-13)
1.74 (2.96)

27

0(0-4)

0.48 (1.05)

27

457 (367 - 994)
499.52 (136.21)

24
1(0-9)
2.13 (2.68)

23

2(0-12)
3.13 (3.17)
88

WAZ

(CC BY-NC-ND 2.0)

P-value

0.1327*

0.9048*

0.9436*

0.2774*

0.6719%*

0.4348*

0.0720%*

0.1358*

0.2010%*

0.7524*

0.5082*



Variable Modalités Global Avec déficit Sans déficit P-value

Médiane des TR n 33 8 23 0.6355*
médiane (min—max) 700 (429 - 2144) 734.5 (468 - 1223) 700 (429 - 1995)
moy(std) 861.65 (410.77) 774.31 (308.37) 848.87 (365.6)
Moyenne de l'index de prestation n 33 8 23 0.5885
d'ensemble

médiane (min—max) 1.41 (-24.745 - 19.796) 4.6 (-12.726 - 19.796)  0.71 (-22.624 - 16.261)

moy(std) -0.51 (10.86) 1.77 (10.59) -0.55 (10.25)
Incompatibilité
Moyenne des valeurs F n 35 8 25 0.9665*
médiane (min—max) 2.48 (0.002 - 35.455) 2.51 (0.002 - 19.618) 2.48 (0.002 - 25.616)
moy(std) 6.11 (8.35) 7.7 (9.26) 4.63 (5.8)
Test de RL/RI
Réponses correctes : Rappel n 38 10 25 0.0924*
Immédiat
médiane (min—max) 16 (11 - 16) 16 (12 - 16) 16 (15 - 16)
moy(std) 15.66 (1.05) 15.4 (1.26) 15.92 (0.28)
Réponses correctes : Rappel 1 libre n 38 10 25  0.5442
médiane (min—max) 9(1-14) 9(5-13) 10 (3-14)
moy(std) 9.11 (2.76) 8.9 (2.42) 9.48 (2.57)
Réponses correctes : Rappel 1 total n 38 10 25 0.7323*
médiane (min—max) 16 (9 - 16) 16 (12 - 16) 16 (9 - 16)
moy(std) 14.82 (1.83) 15.1 (1.45) 14.88 (1.81)
Réponses correctes : Rappel 2 libre n 38 10 25 0.2832*
médiane (min—max) 11.5 (5 - 14) 11.5 (6 - 14) 12 (5 - 14)
moy(std) 10.92 (2.65) 10.3 (2.87) 11.52 (2.37)
Réponses correctes : Rappel 2 total n 38 10 25 0.8181*
médiane (min—max) 16 (12 - 16) 16 (14 - 16) 16 (12 - 16)
moy(std) 15.47 (0.95) 15.5 (0.85) 15.56 (0.92)
Réponses correctes : Rappel 3 libre n 38 10 25 0.0236%*
médiane (min—max) 13 (4 - 16) 12 (7 - 13) 13 (4 - 16)
moy(std) 11.89 (2.87) 10.9 (2.23) 12.68 (2.76)
Réponses correctes : Rappel 3 total n 38 10 25 0.6525*
médiane (min—max) 16 (13 - 16) 16 (15 - 16) 16 (13 - 16)
moy(std) 15.74 (0.69) 15.8 (0.42) 15.76 (0.72)
Reconnaissance n 40 10 26 0.6832*
médiane (min—max) 16 (0 - 16) 16 (12 - 16) 16 (0 - 16)
moy(std) 14.93 (3.57) 15.3 (1.49) 15.23 (3.14)
Réponses correctes : Rappel différé n 38 10 25 0.1927*
libre
médiane (min—max) 13(2-16) 11.5(7 - 15) 14 (2 - 16)
moy(std) 12 (3.34) 11.6 (2.72) 12.68 (3.08)
Réponses correctes : Rappel différé n 38 10 25 0.6680*
total
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Variable

Somme des rappels libre

Somme des rappels total

Efficacité de l'indigage pour les
rappels différés

Figure complexe de Rey

Score copie

Score mémoire

Type de copie

Evaluations fonctionnelles

Total MIF

Score GOS

Modalités

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)
moy(std)

Manquant

I

II

III

v

n
médiane (min—max)
moy(std)

n

médiane (min—max)

moy(std)

Global

16 (9 - 16)
15.45 (1.27)
38
33(11-43)
31.92 (7.86)
38

47 (34 - 48)
46.03 (3.23)
36

1(0.5-1)
0.93 (0.12)

35
36 (30 - 36)
34.77 (1.63)
35

25 (13 - 34)
23.93 (6.92)
16 (.)

23 (65.7)

6 (17.1)
1(2.9)

5 (14.3)

42
125 (68 - 126)
117.6 (15.07)
42

5(3-5)

4.48 (0.71)

Avec déficit
16 (14 - 16)
15.5 (0.85)
10

33 (20 - 39)
30.1 (7.11)
10

48 (41 - 48)
46.4 (2.55)
10

1(0.6-1)
0.93 (0.13)

9
34 (32 - 36)
34.44 (1.42)
9

20 (14 - 32)
21.67 (6.73)
1()

4 (44.4)
3(33.3)
1(11.1)
1(11.1)

10
120.5 (68 - 126)
113.3 (19.8)

10

4(3-5)

4.2 (0.79)

Sans déficit
16 (9 - 16)
15.48 (1.45)
25

34 (12 - 43)
33.68 (7.27)
25

47 (34 - 48)
46.2 (3.16)
23

1(0.5-1)
0.94 (0.13)

23
36 (31 - 36)
35.13 (1.46)
23

29 (13 - 34)
25.78 (6.52)
10 (.)

17 (73.9)
3(13)

3(13)

29
126 (69 - 126)
119.69 (13.12)
29

5(3-5)

4.62 (0.62)

P-value

0.1933*

0.6679*

0.8415%

0.1420%*

0.1721*

0.1610*

0.2131*

0.0970*
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VIII RESUME

Introduction : Le traumatisme cranien (TC) est une cause majeure de mortalité et de handicap
dans la population adulte jeune et est a I’origine de déficiences motrices, sensorielles et surtout
cognitives. Durant les quinze derniéres années, de nombreuses études ont réveélé que le TC était
une cause fréquente de déficit endocrinien. La prévalence globale de I’insuffisance ante
hypophysaire est de 27,8%. Le déficit le plus fréeguemment rencontré est le déficit somatotrope
(13%).

Objectif : L’objectif principal est d’évaluer le niveau de qualité de vie par le questionnaire SF-
36 a 18 mois d’un traumatisme cranien modéré ou sévere chez des patients ayant ou non un

déficit somatotrope sévere a 12 mois du TC.

Materiel et méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective, longitudinale
(protocole INSPIRE-TC). Apres une visite d’inclusion, les patients ont bénéficié de visite de
suivi au quatrieme, douzieme et dix-huitieme mois post TC. A chacune de ses visites de suivi,
les patients ont bénéfici¢ d’explorations endocriniennes dont un test de stimulation au glucagon
pour rechercher une insuffisance somatotrope sévere définie par un pic de GH plasmatique < 3
Mg/L. Une évaluation de la qualité de vie (SF-36, QOLIBRI), des capacités cognitives (TEA,
test RL/RI, figure complexe de Rey) et fonctionnelle (GOS, MIF) a été également réalisée.

Résultats : 65 patients ont été inclus. Il existe une différence significative (p<0,02) entre les
patients présentant et ceux ne présentant pas de déficit somatotrope a M12 dans la dimension
‘évolution de la santé pergue’ de la SF-36 a M18. Il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes dans les autres dimensions de la SF-36. Le score de GOS a
12 mois est plus faible chez les patients exposés a un déficit somatotrope séveére a 12 mois par
rapport a ceux avec une fonction somatotrope normale a cette période (4,2 vs 4,68 ; p < 0,05).
Il n’existe pas de différence significative dans les capacités cognitive au cours du suivi en

fonction du statut somatotrope a M12.

Conclusion : Notre étude confirme 1’incidence des déficits somatotropes apres un TC modéré
a sévere et I’impact possible de ces déficits sur la qualité de vie et sur les capacités
fonctionnelles. Cette étude souligne 1I’importance d’un suivi systématique et au long cours de

la fonction somatotrope apres un TC modére a sévere.
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IX MOTS-CLEFS

Traumatisme cranien

Déficit somatotrope sévere
Etude longitudinale prospective
Qualité de vie

Troubles cognitifs

Capacité fonctionnelle
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WAZ Damien : Suivi longitudinal d’une cohorte de patients traumatisés craniens séveres et modérés :
contribution du déficit en hormone de croissance aux troubles cognitifs et a la qualité de vie.

RESUME

Introduction : Le traumatisme cranien (TC) est une cause majeure de mortalité et de handicap dans la
population adulte jeune et est a I'origine de déficiences motrices, sensorielles et surtout cognitives.
Durant les quinze derniéres années, de nombreuses études ont révélé que le TC était une cause
fréquente de déficit endocrinien. La prévalence globale de I'insuffisance ante hypophysaire est de
27,8%. Le déficit le plus fréquemment rencontré est le déficit somatotrope (13%).

Objectif : L'objectif principal est d’évaluer le niveau de qualité de vie par le questionnaire SF-36 a 18
mois d’un traumatisme cranien modéré ou sévere chez des patients ayant ou non un déficit
somatotrope sévere a 12 mois du TC.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective, longitudinale (protocole
INSPIRE-TC). Aprés une visite d’inclusion, les patients ont bénéficié de visite de suivi au quatrieme,
douzieme et dix-huitieme mois post TC. A chacune de ses visites de suivi, les patients ont bénéficié
d’explorations endocriniennes dont un test de stimulation au glucagon pour rechercher une
insuffisance somatotrope séveére définie par un pic de GH plasmatique < 3 pg/L. Une évaluation de la
qualité de vie (SF-36, QOLIBRI), des capacités cognitives (TEA, test RL/RI, figure complexe de Rey) et
fonctionnelle (GOS, MIF) a été également réalisée.

Résultats : 65 patients ont été inclus. Il existe une différence significative (p<0,02) entre les patients
présentant et ceux ne présentant pas de déficit somatotrope a M12 dans la dimension ‘évolution de
la santé percue’ de la SF-36 a M18. Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes dans les autres dimensions de la SF-36. Le score de GOS a 12 mois est plus faible chez
les patients exposés a un déficit somatotrope sévere a 12 mois par rapport a ceux avec une fonction
somatotrope normale a cette période (4,2 vs 4,68 ; p < 0,05). Il n"existe pas de différence significative
dans les capacités cognitive au cours du suivi en fonction du statut somatotrope a M12.

Conclusion : Notre étude confirme I'incidence des déficits somatotropes aprés un TC modéré a sévere
et I'impact possible de ces déficits sur la qualité de vie et sur les capacités fonctionnelles. Cette étude
souligne I'importance d’un suivi systématique et au long cours de la fonction somatotrope aprés un TC
modéré a sévere.

MOTS-CLES Traumatisme cranien, déficit somatotrope sévére, étude longitudinale prospective,
qualité de vie, troubles cognitifs, capacité fonctionnelle.
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