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INTRODUCTION

1. SDRA POST-TRAUMATIQUE : RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES, PHYSIOPATHOLOGIE ET PRINCIPES DE PRISE EN CHARGE

Le traumatisme thoracique est impliqué dans 10a 17% des admissions hospitaliéres pour traumatisme (1).
Les deux principaux mécanismes pourvoyeurs de traumatismes thoraciques sont les accidents de la voie
publique et les chutes (2). Un tiers des patients polytraumatisés sont porteurs d’une Iésion thoracique (1) et 80
a 90% des patients traumatisés thoraciques sont porteurs d’une autre Iésion (3). Le traumatisme thoracique est
responsable d’une importante morbimortalité avec environ 3000 décés en France chaque année, ce qui en fait

la deuxiéme causede mort partraumatisme apres les traumatismes craniens (1).

La survenue d’'un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) post-traumatique représente une des
principales causes de morbi-mortalité, dont I'incidence rapportée varie de 10 a 25% selon les séries. Le taux de
mortalité varie de 19 a 32% (2,4). Il est par ailleurs associé a une lourde morbidité avec un allongement des
durées d’hospitalisation, une altération dela qualité de vie (4) et une augmentation des colts (1). Un volume
contus = 20% et un score TTSS > 12 sont les deux facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés dans la
littérature (5,6). La présence de lésions associées (traumatisme cranien, abdomino-pelvien ou fracture des os
longs) et/ou la nécessité de remplissage massif ou de polytransfusion sont également des facteurs de risque

précédemment décrits (7,8).

La physiopathologie de ces complications est liée a |’évolution naturelle des léions traumatiques

pariétales, pleurales et parenchymateuses (Figure 1).




Figure 1. Physiopathologie du SDRA dans le traumatisme thoracique
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D’'une part, les fractures de cOtes, souvent multiples, sont responsables d’'un syndrome restrictif
douloureux entrainant une hypoventilation et une inefficacité des efforts de toux. La présence d’un volet costal
et d’épanchements pleuraux aggrave l'altération de la mécanique respiratoire. Ces Iésions font ainsi le lit de
I’encombrement bronchique, des atélectasies et des pneumopathies secondaires, pouvant conduire a une

détresse respiratoire qui survientfréquemment de fagon différée (2,9,10).

D’autre part, les Iésions de contusion pulmonaire vont aggraver les troubles de I’hématose par plusieurs
mécanismes :

i) Inflammatoire : Les lésions tissulaires vont également entrainer le relargage de DAMPs (Damage
Associated Molecular Pattern), responsables de |’activation de I'immunité innée (Polynucléaires
Neutrophiles (PNN), monocytes et voie du complément) au niveau des zones |ésées mais également
sur le poumon controlatéral (1). Ceci entraine la libération d’interleukines (IL-1, IL-6), de Tumor
Necrosis Factor (TNF) et la production de MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1), dont la
concentration dans le LBA est corrélée a la survenue de SDRA (10). En outre, la libération de
substances vasoactives par les mastocytes (substance P, histamine, prostaglandines) va étre
responsable d’une fuite capillaire, avec une augmentation significative de la masse pulmonaire dans
les 24 premiéres heures (1). Paradoxalement, I’activation de I'immunité innée va s’accompagner d’une
diminution des défenses contre les infections (circulaion de PNN immatures, lymphopénie T,
production d’IL-10 et synthése de cortisol systémique) (7).

i) Obstructif : 'hémorragie intra-alvéolaire, qui va se majorer durant les 24 premieres heures, va
entrainer un effet shunt et participer a la formation d'atélectasies. Par ailleurs, les macrophages sont
fortementimpliqués dans I'apoptose des cellules épithéliales (10). Ces Iésions cellulaires, en particulier
des cellules de type Il, entraineront une anomalie de la production et de la qualité du surfactant.
L'accumulation de cellules inflammatoires et épithéliales va étre responsable d’un comblement au

niveau des alvéoles distales etaggraver les atélectasies.
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Dans les SDRA légers ou modérés, |'utilisation prudente de ventilation non invasive (VNI) peut permettre

de diminuer le recours a l'intubation (18,19) et possiblement le taux de mortalité (19). Antonelli et coll. ont

ainsi pu éviter l'intubation orotrachéale (I0T) chez 70% des patients en SDRA modéré a sévére avec une VNI
intensive. Or, I'lOT est associée a une augmentation des pneumopathies, sepsis et durées de séjour (18). La
place de la VNI semble établie dans la prise en charge précoce du SDRA post-traumatique mais ne doit en
aucun cas retarder une éventuelle intubation (20). Concernant les SDRA plus sévéres, plusieurs études n’ont
pas retrouvé d’intérét a des modes de ventilation spécifiques, notamment I’APRV (Airway pressure release
ventilation) ou 'open lung ventilation (11-13). Dans ce contexte, la prise en charge est non spécifique et repose
sur 'utilisation d’une ventilation protectrice (volume courant a 6ml/kg de poids prédit, pression de plateau <
30cmH;0) et I’administration d’une PEP individualisée selon la compliance pulmonaire et le retentissement
hémodynamique (14). L'utilisation des curares, du monoxyde d’azote (NO) et du décubitus ventral doit étre
réservée aux patients les plus graves (14). La mise en place du décubitus ventral nécessite une évaluation de sa
balance bénéfice/risque, notamment en cas de lésion rachidienne ou pelvienne instables ou de traumatisme
cranien grave associés. En cas d’hypoxémie réfractaire, le recours a I’lECMO veino-veineuse doit étre évalué.
Son utilisation a montré une amélioration de la survie en dernier recours (15,16). Cependant la nécessité
d’anticoagulation majore le risque de saignement intracranien (17), déja important chez les patients

traumatisés. Un avis d’expert sera nécessairea sa miseen place (14).

Cependant, plusieurs auteurs ont remis en cause cette prise en charge non individualisée des SDRA. Le
SDRA peut étre dit focal lorsque la lésion se compose de condensations situées dans les zones postérieures
et/ou inférieures du poumon. Lorsque la perte d’aération du parenchyme pulmonaire n’est pas limitée a ces
régions, le SDRA est dit non focal ou diffus (21). En dehors des particularités morphologiques, les SDRA diffus
sont caractérisés par un mécanisme inflammatoire attesté par une augmentation de nombreux marqueurs de
I'inflammation systémique (22) et de sRAGE (receptor for advenced glycation end-product sanguin) dénotant un
dommage alvéolaire important (23). Le SDRA non focal, du fait de son caractére plus homogene sur le
parenchyme pulmonaire semblerait mieux répondre a une PEP élevée ainsi qu’aux manoeuvres de recrutement
(24). En cas de SDRA focal, des niveaux de PEP > 10 cmH20 entraineraient principalement une surdistension
(21). En revanche, les SDRA focaux pourraient préférentiellement bénéficier de séances de DV précoces, avant

méme d’avoir un rapport PaO/FiO; < 150mmHg (21). Ainsi, Constantin et coll. rapportent une mortalité
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diminuée en cas de ventilation adaptée au morphotype de SDRA classé par des experts (HR: 0,58; 95%, Cl
0-37-0-93; p=0,024). La mortalité est a I'inverse augmentée (65% vs 32%) en cas de classification erronée,
présente dans 21% des cas si réalisée par des personnes non expertes (21). Cette classification était réalisée
seulement dans 29 a 39% des cas sur une TDM, sinon sur une radiographie de thorax (21). Par ailleurs, une
stratégie restrictive des fluides en cas de SDRA diffus et libérale en cas de SDRA focal sont associées a une
diminution de la mortalité (22). Une classification fiable sur des critéres tomodensitométriques voire
biologiques entre SDRA focal et diffus pourrait permettre une amélioration de la prise en charge thérapeutique

des patients atteints de SDRA post-traumatique.

Au total, le SDRA post-traumatique est une complication fréquente et grave chez les patients victimes de
traumatisme thoracique. Des critéres prédictifs fiables pourraient permettre d’optimiser les filieres de soins

et les stratégies de prise en charge préventive pour diminuer le recours a la ventilation mécanique.
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2. INTERETS ET LIMITES DU RAPPORT NEUTROPHILES —LYMPHOCYTES EN TRAUMATOLOGIE

En réponse a une situation de stress (traumatisme, infection, effortintense...), I’organisme est responsable
d’une sécrétion de cortisol et de catécholamines, responsables d’une démarginalisation des polynucléaires
neutrophiles (PNN) ainsi qu’une apoptose lymphocytaire T et B (25-29). Dans ce contexte, I’'augmentation du
rapport entre neutrophiles et lymphocytes circulants (NLR, Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, valeurs normales
[0.78 - 3.53]) peut étre considéré comme un reflet de I'importance de I’'inflammation (30). Dans ce contexte,
plusieurs études ont démontré sa corrélation avec les scores de gravité (SOFA et APACHE Il) et une association

statistiqueavec letaux de mortalitéchez des patients médicaux ou chirurgicaux (30-33).

En traumatologie, le NLR a montré son intérét pronostique dans plusieurs situations. Dans un contexte de
choc hémorragique, un NLR supérieur a 13,7 a J10 est associé a une mortalité augmentée (p=0,036) (34). En cas
de traumatisme cranien grave, Siwicka-Gieroba et coll. rapportent une mortalité augmentée a J28 si le NLR a
I’admission est supérieur a 15,63 (p < 0.05) (35). Dans le cadre d’un polytraumatisme, Soulaiman et

coll. rapportent que le NLR a I’'admission supérieur a 4 est corrélé avec une augmentation de la mortalité sans

étre indépendant des autres facteurs prédictifs de mortalité (36). Dilektasi et coll. ont prouvé qu’un NLR

supérieur a 8 a J2 et/ou J5 d’un polytraumatisme est associé a une mortalité augmentée (37). Par ailleurs,
Younan et coll. ont montré l'intérét que peut avoir I'impact prédictif du NLR sur une défaillance d’organe (38)

en cas de polytraumatisme.

Ces études montrent cependant les limites que peut avoir le NLR. Les conclusions de ces études ont
souvent été basées sur des critéres secondaires ou des sous-groupes (35,37,38). Par ailleurs, son évaluation
seule a lI'admission d’un polytraumatisme présente probablement trop de facteurs confondants pour étre
associée a la mortalité (36,37). De plus, la découverte d’un facteur prédictif de mortalité a J5 ou J10 (34,37) ne
présente qu’un intérét limité dans le cadre du traumatisme thoracique ol la prise en charge précoce est

primordiale.
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Au total, le NLR peut étre considéré comme un marqueur simple et peu colteux de l'inflammation
systémique. Sa valeur pronostique a été suggérée en traumatologie, cependant les études dénotent un
intérét limité du NLR a 'admission pour prédire la mortalité. A notre connaissance, aucune étude ne s’est a

ce jour intéressée a I'association entre le NLR a Fadmission et la survenue d’un SDRA post-traumatique.
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OBIJECTIFS DE TRAVAIL

L’objectif principal de ce travail était d’étudier la capacité du NLR a I'admission aux urgences a prédire la

survenue du SDRA secondaire chez les patients traumatisés thoraciques.

L’objectif se condaire était de comparer les valeurs de NLR entre SDRA focal et SDRA non focal dans les

suites d’'un traumatisme thoracique.
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noo-focal ARDS preseated hegher NER rano than focal ARDS (21 = 18 p < 0.0001 ). The AUC for NLR at ED in
ing delayed ARDS was 0,53

Conclegion in biant chest trauma panents, the NIR at D admession was uschie to preduct delayed ARDS over the

five first days post- ingery. Although not chaically relevant, the NIR was lighor @ patients with nos focal ARDS

© 2000 Elseveer Inc. All nights reserved.

1. Introduction

In blunt chest trauma patients, risk stratifiction is of paramount im-
portance to prevent undes-triage of patients whose resplratory status
will worsen during the howrs or days following admission |1.2]. In this
context, the activation of local and systemic inflasematory mechanisms
nswumbemedmewmmw pathways leading to de-
Liyed acute resp y ynd (ARDS) [34), with 2 reparted

T Mbrevien; mwn’qm Ans.nm Iu'uurylhmm
. CT, G RO, y
Mractian of Quypes: GOS, Clgow Coms tut HINC.O,, Hagh Mew Naul Casaula
Oxygen therpy: IS5, Injury Severity Score; MV, Mechanical Veaslation; NIV, Non-
S auve Vestibatos. NIR Newnrsphil Lympdoogte Races, NIND L Noa- Steosdal Al
Sellasmancey Diugs; Pa0, Parsid Fresiane of Oxyges in anerla] boed; ROC, Recssver
Opeatiog Oaracseristic. SEP. Systole Blood Pressure; SAPS 2. Simplified Acute
Phiyssdogy Score 2 TISS, Tharaoe Prauns Seveaty Sooe
* Carrcspoading suthos ar: Sungical sod Trasma laseasive Care Uinir, Asesthesiology
and Ol Caro Degartenent, Hdgutal Netleprin CHL Bardeses, Mace Amdlie Ralu Ldon,
33006 Bordeaux, Codex, Fance.
Fanl edtress codnCammod i boedeaan (C Cand)

o, dolooy 101016, Lapm .00 050
OFISET57/0 2000 Ekevier Inc. AT righes reservel

incidence varying from 10 1o S0% depending for the trauma severity 5|
M L & recent approach has been to differentiate two ARDS sub-
types with disting cEnical and h istics |6 In ¢

with focal ARDS, non-focal ARDS are charactenized by a hyper-
inflamenatory state, Jower lung compliance and diffuse loss of aeration
as d by clhest computed tomography (CT) | 78] Patients with
noa-focal ARDS have higher mortality and might benefit from personal-
Lzed ventilation strategy (9,10}

In trauma patients, recent studies suggested that the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) 25 3 marker of inflammation was 2ssociated
with mortality [ 11} However, the determined cutoff associated with
chascal remains to be & d varying [rom 4 1o 18 accord-
ing to the studied population and the rime of assessoent [ 12-14) The
association between the NLR and delayed ARDS thus remains (o be de-
termined in blunt chest trauma patieats, The main objective of the pres-
ent study was thereflore to asess the performance of the NLR upon

dmi for early preda of deleyedt ARDS im biunt thoeadic trauma
patients. The wcoadary objective was to compare NLR in patients with
trauma-refated focal and nce-focal ARDS.
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2 Methods

2 I Design, popullion ol srings

A retrispectve review of the nstitation’s riuma registry was wSed
to ickentilfly all adult patieni with muliple sils [raztuee trisged o ous
Leved 1 Erama center over & 2-ear period {2018=-20000 Exclusion
erteria wire o lallows: 1] patients with Pal Fi0, ratia < 200at adsais
sion | after chestiube msertaon il seeded), i) patients sdmitted in emer-
gy departonent {EF) more than 24 3 alte rauna, i8] pacents with
chromic hemopathy (HIV, Eukemis, ceemotheraoy... ) or iv) patients
el e wichin the By 48 lesc bowre afier ED sdrmissoon.

The stucly probocal wias dechured to he Data Protection DTcer ie bc-
COndanCe il Uhe French ISgslaran. |ne observalonal csraier ol e
spudy wadconfimmed by the lnSGrtiond Review Bosrd [ RE number CE-
LGP 1Y), esemphng e need lar ipedilic wndlen casenl Ihe pa-
thents and'or next ol En were informesd sboct the sotenial inchasion of
thed anorymized data lor refrospective siudses, and rone expreised
appositicn

22 Data collection

HOE EACE pADEn, e FOWIE S var abies wWere relrespecnvery ml-
lected in the medical récard 31 admission: denogriphic dats wnd
medical history, chest injuries md associaed injuries with abbreyi-
ated injuny scose (AL] = 3, progoesiic scoees af ED somisson [ Tho-
racic Trauma Severiy |[TT5] score, Injury Severity Score |155) and
Simplified Acurs Plniieledy Sooee I | 5APS 1] ), need lor norepineph-
rinenr mechanical wentibation, iitial Glasgyw Coma Scale (GCS) amd
Syaralic Blood Fresdure (53PL Orat PaD- Fi0- rabio [alier ¢l nobe
imsetion il needed ], Base Excess, Lactate evels and seutrophil-to-
I¥mphocite rxio (HLE). The use ol locoregional sialgesia. non-
srereidal anti-mflammatory drugs [NSAIC<), multiple ransfusions
[ia = 3 BRC wwirly plasr il rhis
meed for surgery of (hest lube imderion were Aso collectad during
the D kength of iy,

Cata on the need lor asd the duriton of mechanical venilatdon
[W], on-invsive watilition MV]ar high-Aos aacal canmalaoe-
ygen therapy { HFMC-05) were recorded over the firstfive days ater
ED admission. Over tse atedy period, values lor the partial presiune
al axygenin arterial lood [Paly ) ard the nspinatory fraction of ax-
ygen [Fily ) were obiained en atmision and averaged daily farthe
lirsa five days al hospitalization. In patients under comentional ooy-
gen theripy, Ry was determwined using the rules descibed by
WagstafTer al [15].

v fne plarslera Trandfision )

23 Study end-podn:

The= main Sudy o wae the securence of delasd ARDS within
5 ey skor sdmissizen for A8 hoor meore, delesnsiied scoording 1o Berkn
crileria | 1G] This dedmition implies the presence off biliteral o paciies an
eheil imageng and bypoms not fully apliised o cardac Diure o Musd
overload. ARDS was staged a8 noderate |Paly Fi0, between 100 and
206 and severe (MalFid, < 00 when measured under invaswe or
no-insisive ventiliGon with PEEP 25 om0, Toasaid misclassilication
b speonilaneos Dredthang patients, mikd ABDS [ Faly Tids betwecen 201
ard 3001 was ol cordidered lor anahysis |5).

BudupereT, wo phenogypes were determined o accedance wikh pre-
wiiwrs studies |3,9). Facal ARDS was defined by the presence of comssdida-
[0S locAkZed oniy in IN2 lowsr Ard DACK parts of e lungs. Paaents
wiere cligtified a8 presenting non-focal ARDS il beng Atenstions wers
dlifueli s ruled Dhro Sl D Legs (Fig. 1L Dhe AKLE piensliipe
i determined by ane of the investigatoss (PA7] based on the ciosest
chest CTreganding the AEDS onsel. External valdation was performed
incependently by o beast two other mvestgatos [LDWL CC) blinded te
the clirmical history aad NIR st EDV admission.

Othe: stuly end-points were the socumence ol bospiml or
wenlilaror-soouired preumonia {HA® - VAP), the ot duridion ander
rchanical ventilation, te hompital mnd 10U lergth of stayand the in-
hivipetal mortbity rade

24 Starkricol enalyis

Reilts Sreex pressed is mean £ fandind dedation or median [ 25%
1o 5% interquartibe range] for contiauous variaskes and as shealute or
relacive [reguencies for cilegoncal variables. Tl data distrbulion was
arulyed by a {olmegonov-Sminos st Non-pired malyss of contin-
wiis wanables was perlareed uding the Stndeit 0= o the Mann-
Whitney test a5 appropriate. Categorical warishles were compared
wiing The x7 peet ar

Univariable anilysi was confucted beween paients who
rifilarieil oF ol diliyed ARDE of bitwasen loal vi aon-lecil ARDS.
A mixned effect model wi abooonsructed to datermine whether NLR
ralio at ED sdmigeisn wie ageeciated with PaC  Fil, varivsons suer
time. Moreover, a mullivariable logistic regredion was wSed o est
the mseciation bebecen the NLR ot ED presovtation and the main
study outcome, adjosting for aovaristes sshected on an & priori basis:
SATE 2, ES and TTS score | 5 |. Fnally, & recdver operating clasacteristic
({ROC) curve was dirawn £ 5553 the performance of NLR in predicting
el oocur vence of delayed ARDS aind non-focal AEDS. Assple sire of 50
palients was nece-duary o demonsrate (e soouracy of NLR with an

s ST T Il Ay
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Charameriatics of the population
Dherall pogailarksn Mo ARDS ARDE B
N =206 N - 174 N=42
Demographics and medical hisony
- Age (years] 5435 - B3] 5534 - B3] 52 [40 - GE| o]
- Dol e iG4 (76} §31 (75} 33 (79 BESS
- Cardiorespiratony comersdities &6 {3 56(32) 10 (24] [F ]
- Aaiplaeler of ancoaguland el 3416) 27 {16) {17} 854
Molliicad stamus at ED admission
- M for mechasdcad ventilanion 55{25) 36(21) 19 (45] [T 1
- Mowd for nodepinephnne 32{15) 190} 13 (30] [eTe 1]
- (GEC £ 7 befire inpebarion 29(13) 1710 12 (39 [T
- SBF o 90 mmHg i ED admision 25{12) 1710 8119} [eTi kg
Elabsgecal dara ar ED adesscisn
- Bl R, rania A [ IR ] AT [IRN-AM] T [PEN-ARR] LT
- B Excss [masaal L] -E[=Em 1] -2 [-Em 0| =5 [=T 1 =3| [Tk ]
- Lactate leved [mmolL) 21-3 - 211-3 008
- Bestropdil-to-lymphocyte rata 96-15] %|6-14] a6-17] 95
Thosacic isjeries
- Mumier of rib fracmines &|4-3] &|4-3] TE-11] [Te g
- Eilareral rils fracunes T843a) 55(32) 21 (53] [T
- Flail chest 461(21) 3 11 (8] (i)
- Mumiber of conmused obes 21-3] 21-3] 3[2-4| 00001
- Pleural eMsion {need for chest pebe insemisn) 7431 45039 1E (45] S
Aasociated injaries
- Limnh Sracmimes N3 (52} 84049) 27 (B3] 0a3E
- Craniofacial oreema N0 (4E] T3043) 2073 [eTe 1]
- Spine fracoenes 96(44) 8 (40) 25 (B3] aar
- Aol mauma B6{31) 48(29) 16 (4] alar
- [Pelwi fracuine 38{18) {17) 8120} [T
Severiny Sonres
- SAPS 3 28 [15-4] 5)17-38] 30 [33-55| o L0
- 5 34 [5-48] 32 [E-41] 50 [40-53] = (L0
- TIsS B0 [E-1Z] N0 fE-12] 11 [10-14] i
Bemween Day 0 and Day 5
- BMend for mechasdcal venmilinion 122 (56} a8(51) 34 (BN [eTe i)
o lmmsdiste life-h condi 83 (38) 5129) 31 (74) = 0L000]
o ESETREnCY SUIgery 40419) IF ) ) o034
561{26) 47(27) 321} [FEE-]
- Moo For mos-invs v venillation () 16{%] 5 {1z} 0595
- Miead for HFMC-0 56{26]) 53(3m) ETE)] [eTi 1k
- Mo for locoreginnal analgesia B0Z (47} 93 (53] 921} [eTi L ie)
- Use of NSAIDS 35{16) 13(13) 12 (23] [FTHIE]
- Muosd For ik ple wraschision Ba{31) 481(28) LE (43] [T
- Miad for chest pabie e Ho(s1) 3247) 2B (&7] [eTirk §
- Muwsd for surgeny B05] &[5} 2(5) L=
o Thores surgery 106 [(49] T8 (45) 2B (67] [T )]
& Non-tharack sergery
Palient"s palooime
= HAP - VAP 4933) 23 (13) 27 [64) = 0L000]
Toal deration nder seckomal venatil 1o &) 1o g 136 1G] = (L0
- KL hewggth of stary 85-15] T4-11] L& [10-24] 10001
- Hospital length of stay 17 [E-31] 15 [B-29] 20 [17-44] o L0
- In-hospinal dearh 13 5] &[5} S {1z} [FTeeg ]

Borsults expressed & nusmber | perceacage] of median |inmengeartibe 25-75]

AUC = 0075 and different [rom 0.5, assurming & 5% rype | error rate, a 90%
penwer and a prevalence of delaved ARDS 2200 [17].

A pvalue <1005 was considered statistieally signilicant. Staristical
analyses were perlormed wsing MedCale Statistical Software version
14120 (MedCake Software, Dsterd, Belgium) amd XLSTAT 2018 lor
Windews [Addimselt Paris, France).

3. Resiulis
A1, Population

Oeer the study period, 271 patients were admirted far multiple rib
Tractures, b 55 were excluded (patients with Pa0,Fi0; ratio < 200 st

ED admission, N = 35; patients who didn't recedve chest CT scan within
24 b after trauma, N = 15; palients wiha died within the first 48 first

13

hours alter trauma, N = 5] Finally, 216 patients were included over
the study period.

Among these patients, 42 [ 19%) underwent moderate o sevens
ARDS within 5 days alter ED admission [moderate ARDS, N = 33; 5e-
vere ARDS, N = 9). ARDS was considered local in 26 patients [ 12X)
and pon-facal in 16 patients { 7%). The characteristics of the papulation
are resumed Talde 1. The evalution of PalyFi0y over the fve firss days
is depicted Fig. 2.

32 Abitity of NUR 1o predict debayed ARDS

Owerall, the MLR at ED admission wes not statistically different be-
pween patients who developed or not & delayed ARDS between Day 1
and Day 5 (14 + 13 w3, 11 + B p = 0.095). Using 4 mixed effect
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Jousnat of

Days

Fig- 2 Mixed eflea model representing varlations of Fa0, 70, over tiae.

midel, the NLE at ED admissson was not xssociated with variations aff
Pal, ., aver time (p = 0.721).

The comparisen of NLR values ar ED admission between focal v
nan-focal ARDS is depicted Fig. 3 (11 = Bva 21 + 18, p < 0.0000). Pa-
tients with non-focal ARDS had more contused lobes (4 [3-4] va. 2
|2-4], p = 0.000), without otler statistical difference regarding severity
S0OPES OF outoome data,

Iia the multivarisble logistic regnession model, the 155 and the TTS
soore were the fwo only covaniate statistically associated with delayed
ARDS | sdjusted OR = 1.05 [1.02-1.08] and 1.15 [1.03-1.39] respec-
tively) On the other hand, there was 2 strong Jssociation befwesen
NLE st ED presentation and mon-focal ARDS [adjusted OR = 107
[103-1.12]).

The area under the ROC curves for NLR at ED admission in
predicting delayed ARDS was 0.53 [05% C1: 0.44-0063). p = 0.504_
Thi ares under the ROC curves for MLR at ED sdmission in predicting
non-focal ARDS was 0.73 [95% C1: 0.59-0.88], p = 0.002 {Fig. 4). A
MLE = 15 at ED admission was the best threshold for prediction aff

Mon - focal ARDS Focal ARDS

Neutrophil - to - lymphocyte ratio
]

1

ol

non-focal ARDS [Sensitivity 0.50 |95%C1: 0.28-0.72] and Specificity
0.85 [95%C1: 0.A1-0.91]).

A, Discussion

This study simed bo assess the predictive value of the NLE at ED ad-
mission for delayed ARDS in blunt tharacic trauma patients. In this con-
cern, the NLR perfarmed st ER presentalion was unable 1o predict
delayed ARDS within the five first days after clest s

Ohar results are thus in discordance with previous sthdies suggesting
an Esociation between MLR st ED presentation amd varous oulcome
criferia in critically il rrauma patients | 13,14]. Several hypothesss may
explain those discardant results, First, Dilekrasli previously demon-
strated that the NLR in the first 24 h was not wselul for predicting out-
cames when compared with the next days in the surgical 100 [11]
The authors clyimed that the 24-h period was oo shoet Bor Che immuone
system Lo respand 1o the injury, although scdentific evidence supporing
this assessment i lacking. In this context, a recent study suggested that

Hen = focal ARDS
NG = DS VRO 054 -0

Dudaped KEDS
AUC = 053 [ISRCE 4 - D83

Fig 1. Comparison of NLR values ar ED admission berween focal {white] vs. mon focal i 4. Performance of Nesrophal - 1o - Lymgdaocyte ratie i predicing the ocoarence of

gyl ARDS.

140

delayed ARIS {grey fine ond squares ) and som - focal ARDS {back e and dismands].
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& repeated measure of NLR over the first 48 hof admission was better
asociated with the development of post-trausmatic multiple cogan Lail-
wre | 19]. Furthermare, the NLR is highly dependent on injury severiny
and ather predictive variabbes [ including age, SBP and mechanism of in-
jury] [14.19]. In this regard, Soulsiman ef al. previously suggested a lim-
ited association bepween elevarsd NLR and morality in 566 trauma
parients, but this study was impained by a minority of patients with
an 155 = 15 |14]. Our study thus comlors the limited clinical value
al NLR compared o commonly used predictive scores in emergency
settings [20].

Althowugh not clinically relevant, our results suggested that the NLE
wis more spedilic lor prediction of non-local ARDS than local ARDS.
The NLR. a8 a surrogate of inflammatory dyseegulation, may reinforce
our understanding of the pathophysiclogical pathways lesding to de-
Layed in patients with trauma-related ARDS. On the one hand, a dispro-
partionate inflammatory response accurring the first hours alter trauma
is one ol the main Dxctors Jisocisted with postinjury multiple argan Gil-
wre [21.22]. This inflammatory response, in conjunction with rauma-
related pulmonary contusion, may lesd 1o 4 delayed pulmonary
edema with diffuse loss of aeration, which mainky characterizes non-
Tcal ARDS 3,23 ] On the other hand, blunt chest rrauma frequently in-
volves multiple rib fractures and pleural effusion, triggering a vicious
cinche with restrictive syndrome, bronchial congestion and alveolar oon-
solidation, main characteristics of focal ARDS. Dilferentisting both phe-
natypes may have a clinical pertinence a8 non-focal ARDS presents a
berter resparse o PEEP and recruitment maneuvers and Muid conserva-
live strategy |9,24].

Our study is impaired by several limitations. Unlike previous studies,
our study facused on a population ar high risk of res piratory complica-
o | 14), which make our results not generalizabile o every emergency
sefting. Second, we only recorded the first NLR value a1 ED admission
aidl ol repested NUR valised dusing the ED kength of stay. As discussed
by Park et al_the NLE caleulated from the initisl blood sample al presen-
tation allowed minimizing colounding factors swch as surgery or multi-
phe translusions | 18] Third, the ARDS phenolype wis anly determined
based on the closest chest CT regarding the ARDS onset, although it is
jpssibile Chat Che ARDS pattern may vary over time according to ventila-
tian seltings or pasitioning. Alhough externsl validation may lower the
interpretation bias, a recent study has highlighted the difficulty in clas-
sifying lung morphology, with higher mortality rates observed in
misclassified ARDS [5].

5. Conchesion

I blunt clsest rauma patients without respiratory Cailure at ED pre-
senlation, e NLR upon admission was unable 1o predicn delayed ARDS
aver the first five days post-injury. Although not clindcally relevant, the
NLE was higher in patients with non-focal ARDS. Whether a repeated
NLE monitoring may help tailoring personadized ventilation stralegy in
trauma-relsted ARDS deserves further imestigations.
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DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif d’évaluer la capacité du NLR a I'admission aux urgences a prédire la

survenue et la gravité d’un SDRA chez les patients traumatisés thoraciques. Nos résultats ne retrouvent pas

d’association entrela valeur du NLR a I’admission aux urgences et la survenue d’un SDRA post-traumatique.

Nos résultats sont en discordance avec |'intérét pronostique du NLR suggéré par des études précédentes

en traumatologie. L'intérét pronostic du NLR a été montré par Duchesne et coll. dans le choc hémorragique

(34), par Siwicka-Gieroba et coll.(35) a I'admission des traumatisés craniens ou encore par Dilektasi et

coll.chez des patients polytraumatisés (37).

Plusieurs hypothéses pourraientexpliquer ces résultats :

Cette absence de lien peut étre en partie expliquée par la précocité avec laquelle le prélevement a été
réalisé. La plupart des études s’intéressant au NLR ont effectué ce prélévement plus tardivement au cours
de la prise en charge. Duchesne et coll. ont ainsi prouvé qu’un NLR augmenté a J10, avec un ratio supérieur
a 13.68 était associé a une mortalité augmentée chez les patients victimes de choc hémorragique (34).
Dilektasli et coll. ont également trouvé une association entre le NLR et les patients traumatisés mais
uniquement sur les NLR réalisés a J2 et J5. Le NLR a I'admission n’étant alors pas significatif (37). Sur un
plan physiopathologique, cela peut potentiellement s’expliquer. Les DAMPs relargués par les cellules
endommagées par le traumatisme vont étre responsables de I’activation des médiateurs de I'inflammation
entrafnant une réaction systémique et donc |'ascension du NLR. L'ascension du NLR, est peut-étre
légérement retardée comparée a la réponse locale qui est trés précoce, ce qui pourrait expliquer les

résultats positifsa J2 dans I’étude de Dilektasi et coll.

Une autre explication peut également étre liée a la population que nous avons étudiée. En effet, nous
avons décidé d’étudier tous les traumatismes thoraciques, y compris ceux non graves étant admis dans

notre service au cours de la période. Les études positives sur le NLR I'ont été chez des patients graves
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d’emblée. En effet, dans la littérature, le NLR réalisé a I’admission aux urgences est corrélé a la mortalité
s’il est supérieur a 15.63 chez les patients traumatisés craniens graves (le Glasgow moyen a I’admission est
de 5) (35), ou chez les patients polytraumatisés présentant un score ISS supérieur a 15 (36). Ces résultats
montrent |'intérét relativement limité que peut avoir le NLR réalisé de maniere isolée a I’'admission aux

urgences dans un contexte de traumatisme.

Nos résultats ne sont pas significatifs, cependant un résultat semble intéressant. En effet, le NLR a
I’admission est significativement plus élevé chez les patients qui présenteront un SDRA non focal que chez ceux
qui présenteront un SDRA focal. Méme si ce résultat semble avoir peu d’'impact clinique en premier lieu, car il
ne changera pas la prise en charge initiale des patients, il renforce notre compréhension de la physiopathologie

des SDRA dans un contexte de traumatisme thoracique.

i) Nous avons vu précédemment qu’un traumatisme, quel qu’il soit, était responsable d’une cascade
inflammatoire importante avec afflux de PNN au niveau de la zone |ésée secondaire a une décharge
cytokinique. Cependant cette inflammation peut s’auto-entretenir et devenir délétére, comme dans le
SDRA (25). Par ailleurs, une décharge cytokinique trop importante est associée a une augmentation de
la défaillance d’organes dans un contexte de polytraumatisme (39). Le NLR a été montré comme étant
un bon marqueur de linflammation systémique et est donc associé au SDRA diffus. L'inflammation
systémique associée aux dommages parenchymateux initiaux serait donc responsable de I'cedéme

pulmonairebilatéral caractéristique du SDRA diffus.

i) En revanche, I'inflammation systémique serait moins importante et moins responsable du SDRA focal.
Cette observation est d’ailleurs en accord avec sa localisation au niveau des zones postérieures et
déclives, et donc non diffuse. Le SDRA focal serait donc probablement secondaire a une perte
d’aération sur des atélectasies. Celles-ci seraient multifactorielles puisque I’association d’hémorragies
intra-alvéolaires, d’un syndrome restrictif douloureux, et d’épanchements pleuraux non drainés

facilitentla condensation alvéolaire.
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Le NLR a I'admission pourrait donc étre un argument de plus pour différencier un SDRA focal d’un SDRA
diffus, ce qui peut avoir un intérét clinique. En effet, il a été montré récemment que la mortalité diminuait
lorsque la ventilation était adaptée a ces deux types de SDRA. Les SDRA focaux semblent étre plus répondeurs
a un DV précoce, tandis que les SDRA diffus nécessitent une PEEP élevée associée a des manceuvres de
recrutement (21). Par ailleurs, il semble qu’une stratégie restrictive des fluides estassociée a une diminution de
la mortalité en cas de SDRA diffus, et a une augmentation en cas de SDRA focal. Cependant, le phénotypage en
SDRA diffus ou focal n’est pas toujours aisée et des erreurs peuvent étre retrouvées jusqu’a 20 % des cas, et
sont associées a une augmentation de la mortalité (21). Le NLR a I'admission pourrait donc étre une aide

supplémentairea la catégorisation du SDRA.

Notre étude a cependant plusieurs limites.

i) Premierement, son caractére rétrospectif a pu étre pourvoyeur d’erreurs et a |'origine de données
manquantes. Les patients les moins graves initialement n’avaient pas tous de gazométrie artérielle,
voire de compte leucocytaire. Une étude prospective aurait également pu permettre |’étude de la
cinétiqgue du NLR au cours de I'hospitalisation, la formule leucocytaire étant rarement répétée au
cours de I’hospitalisation hors demande expressément faite au laboratoire. En effet, Younan et al ont
retrouvé une augmentation de la défaillance d’organes lorsque le NLR a une cinétique ascensionnelle
au cours des 48 premieres heures chez les hommes polytraumatisés (38). 1l peut s’agir d’'une piste a

explorer en ce qui concerne le SDRA chez les patients traumatisés thoraciques non graves d’embl ée.

i) Deuxiemement, la population étudiée était uniquement celle ayant fait un passage en réanimation
chirurgicale du CHU de Bordeaux dans le cadre de ce traumatisme thoracique. Il aurait pu étre
intéressant d’étudier tous les patients admis aux urgences pour traumatisme thoracique pour pouvoir
extrapoler nos résultats a I’ensemble des traumatisés thoraciques, et pas seulement aux graves. Par
ailleurs son caractere monocentrique est également une limite. En effet, on peutimaginer que la prise
en charge de ces traumatisés thoraciques varie selonles centres plus ou moins sp écialisés et habitués
a leur prise en charge. |l peut égalementy avoir un biais de sélection, les patients les plus graves étant
réguliérement orientés vers les CHU. Ceci pourrait avoir uneincidence sur la survenue et |a gravité des
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SDRA des patients inclus. Cependant nos résultats concernant l'incidence des SDRA et la mortalité

dans les traumatismes thoraciques coincidentavec la littératureactuelle (3,6).

iii) Troisiemement, la méthode de classification des SDRA diffus et focaux peut étre critiquée. En effet, les
SDRA ont été phénotypés selon la TDM le plus proche dans le temps du SDRA, mais non au moment
méme du SDRA, ce qui a pu étre source d’erreur. En outre, on a vu précédemment que dans 20% des
cas chez des praticiens relativement expérimentés, le type de SDRA était mal classé a la lecture seule
dela TDM (21). Notre classification était faite par lecture seule des TDM par trois personnes dont deux
en aveugle des NLR. Compte tenu des erreurs potentielles, il aurait pu étre intéressant de s’aider de
dosages sanguins ayant fait leur preuve pour une aide a la classification comme les sRAGE et Ang-2
(23) ou des classifications combinées (22). Ces dosages auraient ainsi pu limiter le nombre de
mauvaises classifications, mais auraient également nécessité une étude prospective car ils ne sont pas

réalisés enroutine.
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CONCLUSION

Chez les patients traumatisés thoraciques non défaillants surle plan respiratoire, le NLR a I’'admission
aux urgences ne permet pas de prédire la survenue d’'un SDRA modéré a sévere dans les cing premiers jours

suivantletraumatisme.

Le NLR a I'admission aux urgences était en revanche plus élevé chez les patients qui présenteront un

SDRA diffus. Il pourrait donc potentiellement étre utilisé comme aide a la différenciation entre SDRA diffus et

focal et ainsi optimiser laventilation personnalisée. Ce résultat nécessiteraitde plus amples recherches.
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RESUME
Le rapport Neutrophiles sur Lymphocytes est-il apte a prédire la survenue et la sévérité d’'un SDRA chez des

patients traumatisés thoraciques ? Une étude rétrospective

Introduction : Chez |les patients traumatisés thoraciques, la réponseinflammatoire exagérée semble étre un
des mécanismes physiopathologiques clés dans lasurvenuedu syndrome de détresse respiratoireaigué
(SDRA). L'objectif principal denotre étude était de déterminer la capacitédu neutrophil -to-lymphocyte ratio
(NLR) a prédire la survenuedu SDRA en tant que marqueur non spécifiquede I'inflammation. Uobjectif
secondaireétaitde comparer leNLR a lI’admission aux urgences chez les patients présentant un SDRA focal ou

non focal secondairea untraumatisme thoracique.

Méthodes : Sur une période de deux ans, nous avons inclus demaniére rétrospective tous les patients se
présentant aux urgences de notre trauma-center de niveau 1 avec des fractures de c6tes multiples et un
rapportPa0;/FiO;ratio>200.Le NLR était alors calculéa I’entrée aux urgences. Le critérede jugement
principal étaitla survenued’un SDRA modéré a sévere, chez des patients ayant recours a une ventilati on
invasiveou non invasive, dans les cingjours suivants I’'admission. Les SDRA étaient catégorisés en deux

phénotypes (focal et non focal) ense basantsurlatomodensitométrie la plus prochedu diagnostic de SDRA.

Résultats : Au cours de |I’étude, 216 patients ont été inclus. Quarante-deux (19%) ont présenté un SDRA
modéré a sévere dans les cingjours suivants I’admission aux urgences (focal, N= 26 [12%] and non-focal,N =
16 [7%]). Le NLR a I’admission aux urgences n’était pas significativement différent chez les patients ayant
développé ou non un SDRA dans les cingjours (14+13 vs.11 + 8, p = 0.095). Cependant, les patients avec un
SDRA non-focal présentaient un NLR plus élevé que les patients avec un SDRA focal (21+18vs.11+8, p<
0.0001). 'airesous la courbe ROC pour le NLR a admission comme facteur prédictifde la survenue du SDRA

était de 0.53[95% Cl: 0.44-0.63], p = 0.504.

Conclusion : Le NLR al’'admissionaux urgences n’est pas un facteur prédictifde la survenue du SDRA dans les
cingjours suivantsuntraumatismethoracique. Le NLR était plus élevé a I'admission chezles patients qui

présenteront un SDRA diffus comparéa ceux présentant un SDRA focal.

Mots-clés : Ratio Neutrophiles sur Lymphocytes ; Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué ; Traumatisme

thoracique; Réanimation
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