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Introduction

A. Traumatologie :

1. Epidémiologie

La traumatologie représente une cause importante de morbidité et mortalité dans le
monde (1). En effet, I'étude réalisée en 2013 par de Haagsma et al sur la charge globale de
morbidité montre que la traumatologie est responsable de 8,5% des décés mondiaux soit 4,8
millions au total sur une année (2). Les traumatismes a travers le monde couvrent de
nombreux types de blessures : liées aux transports, volontaires a type de défenestration ou
de violence envers autrui et involontaires a type de chute par exemple. La fréquence de ces
traumatismes est trés variable selon le sexe, I'age et la zone géographique (Figure 1 pour les
patients de 15 a 49 ans, Figure 2 pour ceux de 50 a 79 ans et Figure 3 pour ceux de plus de 80
ans). Plus précisément, on observe des traumatismes beaucoup plus fréquents chez les
hommes que chez les femmes de 15 a 49 ans, une différence intersexe qui reste trés marquée
pour les individus entre 50 et 79 ans mais qui diminue tres fortement passés 80 ans. La
différence interrégionale est également trés prégnante avec des fréquences de traumatismes
qui semblent inversement proportionnelles a la richesse des pays, comme l'illustre par
exemple la différence entre Europe de I'ouest (Belgique, France, Espagne...) et Europe de I'est
(Bulgarie, Roumanie, Pologne...). Selon les régions, on observe également de fortes
différences portant sur la nature des traumatismes, avec notamment des violences
interpersonnelles particulierement fortes dans des zones telles que I'Amérique latine
tropicale et centrale qui semblent témoigner de situations sécuritaires trés dégradées dans
ces pays. Enfin, la nature des traumatismes varie également selon les ages avec une baisse des
violences interpersonnelles et une prépondérance de traumatismes involontaires chez les

personnes agées (chutes).
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DALY rates by cause of injury, sex and region (per 100000), Ages: 15—49
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Figure 1: Les différentes causes de traumatisme selon le sexe, I’dge (15 a 49 ans) et la région du

monde pour I'année 2013 (2)
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DALY rates by cause of injury, sex and region (per 100000), Ages: 50—79
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monde pour I'année 2013 (2)
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DALY rates by cause of injury, sex and region (per 100000), Ages: 80+
FEMALES 2013
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Figure 3 : Les différentes causes de traumatisme selon le sexe, I’dge (plus de 80 ans) et la région du

monde pour I'année 2013 (2)

En France, en 2016, la traumatologie représente la 3°™¢ cause de mortalité aprés les

maladies cardio-vasculaires et les cancers mais demeure la premiére cause de déces chez les

15-34 ans et une cause importante d’handicap (selon le centre d’épidémiologie sur les causes

de déceés : CepiDc(3)).

Bege et al ont détaillé I'épidémiologie de la traumatologie frangaise en 2016 (4) en

s’'intéressant a un échantillon de 144 058 patients accueillis dans 1208 structures de soins

15



différentes. Le nombre moyen de patients admis par structure était de 152+/-444. ’age
moyen des patients était de 64 ans+/-24, 50,8% d’entre eux étaient de sexe féminin, 64,8%
n’avaient pas de comorbidité (score Charlson a 0) et 54,5% des traumatismes étaient
considérés comme mineurs. Les blessures se localisaient pour 48,2% au niveau des extrémités,
pour 36,9% au niveau thoracique, pour 33,6% au niveau cranien et pour 30,3% au niveau

abdominal.

Les auteurs ont montré que le taux de mortalité standardisé a 30 jours en France en 2016 post
traumatologie est de 5,9% avec des variations interrégionales allant de 4,2% en Outremer a
6,2% en Nouvelle Aquitaine. Ils ont trouvé des différences de mortalité frappantes selon les
tranches d’age et le sexe : plus élevées chez les hommes et les personnes de plus de 75 ans.
Les facteurs prédictifs de mortalité les plus importants étaient I'age et la sévérité des lésions
(selon ICISS : International classification of disease 9th edition injury severity score). Les
facteurs protecteurs étaient le sexe féminin et la nécessité d’une chirurgie pendant

I’"hospitalisation.

2. Définitions

a) Traumatisme grave

Il n’existe pas de définition consensuelle de ce qui constitue un traumatisme grave. Un
taux supérieur a 15 au catalogue des lésions anatomiques Injury Severity Score (ISS) (cf.
Annexe 1 et 2) correspond au critére le plus répandu (5,6). Les traumatismes graves peuvent
étre isolés (uniques) ou multiples.

Par exemple, un traumatisme cranien (TC) isolé est défini par un score de Glasgow Coma Scale
(GCS) <8 (7). Un traumatisme thoracique grave isolé est défini par les antécédents du patient
(age> 65 ans, pathologie pulmonaire ou cardio vasculaire chronique, trouble de la coagulation
congénitale ou acquis (traitement anticoagulant ou antiagrégant), les circonstances de
survenue du traumatisme (forte cinétique et/ou traumatisme pénétrant) et la clinique (>2
fractures de cotes, détresse respiratoire (FR>25/min et/ou hypoxémie avec SpO2< 90% en air
ambiant ou <95 % sous oxygénothérapie), détresse circulatoire (chute PAS>30% ou PAS<110

mmHg)) (8).
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b)

Polytraumatisme, définition de Berlin

Avant 2012, de nombreuses définitions du polytraumatisme étaient retrouvées, un

certain nombre d’entre elles sont exposées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Les différentes définitions du polytraumatisme(9)

Auteurs

Année

Définitions

Dick(10)

1999

Lésion d’une cavité du corps
(téte/thorax/abdomen) et deux
fractures d’os longs et/ou
fracture pelvienne ou

Une lésion de deux -cavités
corporelles

MclLain(11)

1999

Blessure significative de deux
organes ou plus (nécessitant
une prise en charge
hospitaliére active)

Pape(12)

2000

1S5>18

Schalamon(13)

2003

Lésion mettant en jeu le
pronostic vital concernant deux
régions du corps ou plus

Blacker(14)

2004

Au moins deux lésions mettant
en jeu le pronostic vital (foie,
poumon) et nécessitant
I'admission en soins intensifs
de traumatologie

Sikand(15)

2005

1SS>16

Zelle(16)

2005

Au moins deux lésions séveres
avec au moins une mettant en
jeu le pronostic vital

Pape(17)

2006

Au moins 2 fractures des os
longs ou

17



Une lésion mettant en jeu le
pronostic vital et au moins une
autre lésion additionnelle ou

Un traumatisme cranien sévere
et au moins une autre lésion
additionnelle

Butcher(18) 2012 AIS>3 sur au moins 2 territoires
du corps

AIS : Abbreviated injury scale ; ISS : Injury severity score

En 2012, la définition du polytraumatisme a été revue par un groupe d’experts s’étant
réunis a Berlin (Tableau 2) dans I'optique d’établir une définition de référence. La proposition
retenue par ces derniers est qu’un polytraumatisé doit avoir un taux de mortalité proche de

30 %, soit environ deux fois celle habituellement observée pour un ISS >15.

Tableau 2 : La définition du polytraumatisme selon la nouvelle définition de Berlin (5)

AIS 23 dans au moins 2 territoires différents ET

Au moins 1 parmi : o Age>70ans

e GCS<8

e PAS <90 mmHg

e Acidose métabolique : excés de base < 6
mEq/I

e Coagulopathie :

INR>1,4;TCA>40s

AIS : Abbreviated injury scale ; GCS : Glasgow Coma Scale ; INR : International normalized ratio ; PAS :

Pression artérielle systolique ; TCA : Temps de céphaline activé

Les experts ont précisé que le diagnostic de polytraumatisme devait étre posé par un
professionnel de santé ayant la capacité en traumatologie et ayant suivi des cours spécifiques
de traumatologie. Ce diagnostic peut étre posé le premier jour d’hospitalisation apres un

premier bilan complet(5). Cette définition ne fait toutefois toujours pas consensus.
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Ainsi, I'ICD 10, classification internationale des maladies publiée par I'organisation mondiale
de la santé (OMS), qui recense environ 16 000 codes de maladies et symptomes, retient pres
de 20 codes possibles selon qu’il s’agit d’un polytraumatisme touchant telle partie du corps,
tel organe ou tel vaisseaux... Le code TO7 est décrit comme étant associé a des lésions

traumatiques multiples, sans précision.

Apres avoir revu I'épidémiologie mondiale et frangaise de la traumatologie ainsi que les
différentes définitions relatives a cette discipline, il semble essentiel de disposer d’un outil
plus objectif et quantifiable pour prédire la mortalité associée a la traumatologie grave. Cet

outil de pronostication serait doublement utile :

1) Pour identifier précocement les patients les plus a risque dés la phase pré-hospitaliere
2) Pour disposer d’une stratification du risque de déces standardisé a travers différentes

cohortes de patients traumatisés
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B. Etat des lieux sur la pronostication de la mortalité hospitaliere en

traumatologie :

1.

Scores actuels

De nombreux scores ont été développés en traumatologie avec des objectifs

variés comme catégoriser la gravité clinique du patient traumatisé, prédire le besoin en

produits sanguins labiles ou prédire la mortalité hospitaliere du patient... Il parait intéressant

d’étudier ceux créés pour pronostiquer la mortalité hospitaliere (Tableau 3).

Tableau 3 : Les différents scores de pronostication de la mortalité en traumatologie

Scores et indice Utilisation Variables Objectifs | Résultats Référence
MGAP Pré- -Mécanisme | Prédire la o 23 a 29 points: | (19)
(Mechanism, hospitaliere de I'accident, | mortalité 2,8 % de
Glasgow Coma - GCS, al30 mortalité
Scale, Age and - Age, o 18 a 22 points:
arterial Pressure) - PAS 15% de
mortalité
o 3 a 17 points:
48 % de
mortalité
Shock index Pré- - FC, Prédire la o <0,9: 3,1% de | (20)
hospitaliere | - PAS mortalité mortalité
all o >0,9:59,5% de
mortalité
NTS Hospitaliere | - GCS, Prédirela | NA (22)
(New Trauma - PAS, mortalité
Score) - Sp02 hospitalie
re (jour
non
précisé)
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TRISS Hospitaliere | - ISS, Prédirela | NA (22)
(Trauma Related - RTS mortalité
Injury Severity (Annexe 3), hospitalie
Score) - Age re (jour
non
précisé)

RISC Hospitaliere | - Age, Prédirela | NA (23)
(Revised Injury - NISS mortalité
Severity (Annexe 4), hospitalie
Classification - AIS téte, re (jour
Score) - AIS non

extrémités, précisé)

- GCS,

-TP,

- Excés de

base sur le

gaz du sang,

Saignements

(signe de

choc, Hb

basse,

transfusion

massive),

- Arrét

cardiaque

ayant

nécessité

une RCP
RISC2 Hospitaliére | -1°¢ et 2°me Prédirela | NA (24)
(Revised Injury blessure les mortalité
Severity plus graves, hospitalie
Classification Score -TC, re (jour
2) - Age,
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- Sexe, non

- Score ASA, précisé)
- Taille des
pupilles

- Reflexe
photo
moteur,

- Glasgow
moteur,

- Mécanisme
du
traumatisme
- 1% PAS
mesurée
apres
I’admission,
- INR,

- Hb,

- Base
deficit,

- RCP

AIS : Abbreviated injury scale ; ASA : American society of anesthesiology ; FC : fréquence cardiaque ;
GCS: Glasgow Coma Scale; Hb: Hémoglobine; INR : International normalized ratio; ISS: Injury
severity score; NA: Non applicable; NISS: New injury severity score; PAS: Pression artérielle
systolique, RCP : Réanimation cardio pulmonaire; RTS: Revised trauma score; SpO2 : Saturation

pulsée en oxygene ; TC : Traumatisme cranien ; TP : taux de prothrombine

Ces scores de pronostication présentent toutefois des limites. En effet, certains,
comme le RISC ou le RISC 2, sont composés de nombreuses variables ; certaines des variables
ne sont pas disponibles en temps réel, ou seulement aprés bilan Iésionnel complet. Souvent
le calcul des scores existants est impossible, chronophage ou le résultat est disponible en

décalé. En conséquence leur utilisation n’est pas systématique.
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De plus, ces scores sont une représentation momentanée de I'état du patient. Ils ne
sont pas réévalués de fagon séquentielle pour tenir compte du caractere dynamique de sa
situation. Or ce dernier peut se dégrader trés rapidement et certaines de ses défaillances

peuvent se révéler pendant le transport pré-hospitalier ou plus tardivement a I’'hopital.

Enfin, ces scores sont utilisés pour prédire la mortalité soit a la phase pré-hospitaliere
soit a I’hopital. Aucun score n’est pertinent pour préjuger de la mortalité lors de ces deux
temps. Il est clair que les scores MGAP et Shock index, faciles d’utilisation en pré-hospitalier
paraissent inadaptés a la complexité de la phase hospitaliére. Les scores utilisés a I’hopital
sont quant a eux souvent trop complexes pour étre utilisés en pré-hospitalier. L'équipe
médicale arrivant sur les lieux de l'accident et sous la contrainte du temps ne peut pas
recueillir toutes les variables de ces scores. Certaines des variables ne sont pas disponibles
avant l'arrivée a I’hopital, par exemple I'ISS, I'AlS, le RTS, le TP et I'INR. Ainsi, le médecin doit
limiter son examen clinique a I'essentiel. Le bilan |ésionnel complet ne peut étre établi

gu’aprés I'admission a I’hopital.

Un score simple a la fois d’utilisation et de mémorisation, applicable aussi bien en pré-
hospitalier qu’a I'h6pital, comportant un nombre limité de données pour restreindre la
guantité de données manquantes serait souhaitable. Ce score devrait étre complet sans étre

exhaustif avec des items anatomiques, physiologiques, biologiques, voire interventionnels.

Compte tenu des difficultés sus-citées des scores, des biomarqueurs pourraient constituer une
alternative. Lors d’une agression physiologique sévere comme un traumatisme grave, les
dosages de certains biomarqueurs sont souvent perturbés. lls pourraient ainsi s’intégrer a ces
scores ou étre utilisés indépendamment, pour gagner en précision, calibration et
discrimination. Les biomarqueurs paraissent pertinents en termes de pronostication de la
mortalité puisqu’ils peuvent étre dosés a différents moments de la prise en charge du patient
traumatisé et peuvent étre mesurés a plusieurs reprises. L'évaluation du patient est moins
figée dans le temps, moins opérateur dépendant et donc plus fidele a la réalité et plus

objective.
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2. Vers des biomarqueurs ?

a) Lactate artériel ou veineux

Le lactate est un candidat biomarqueur prometteur en traumatologie. C'est un

marqueur de I'agression tissulaire(25).

Sammour et al ont montré que le taux de mortalité des patients avec une lactatémie artérielle
>2 mmol/L était de 13% contre 2,7% pour ceux ayant une lactatémie <2 mmol/L (p a 0,0003,
Se 81%, Sp 56,8%). Dans cette étude, le lactate semblait moins bon pour prédire la mortalité
hospitaliére post traumatologie que le score TRISS (aire sous la courbe ROC respectivement

de 0,716 et de 0,963) (26).

Okello et al ont montré également que les patients traumatisés avec une lactatémie veineuse
a 'admission a I’h6pital >2 mmol/L avaient 1,19 fois plus de risque de mourir a J3 que les
patients avec une lactatémie <2 mmol/L (IC95 [1,14-1,24], p< 0.001)(27). Lavery et al avaient

trouvé des résultats extrémement proches (28).

b) Troponine T et/ou |

On sait que les enzymes cardiaques, telles que la troponine | ou T (Annexe 5) sont
ascensionnées dans d’autres situations que I'ischémie myocardique par exemple en cas de

traumatisme (29,30).

L’élévation de ces troponines aprés un traumatisme thoracique parait intuitive avec en
arriere-pensée la grande probabilité d’atteinte cardiaque de type contusion myocardique.
Néanmoins, l'incidence de contusion myocardique post traumatisme thoracique est trés
aléatoire, allant de 3 a 56% pour Sybrandy et al (31), de 7 a 70% pour Rajan et al (32), et de 8
a 71% pour Dubrow et al (33), Frazee et al (34) et pour Wisner et al (35). Ces grands écarts
d’incidence sont liés a I'absence de gold standard pour le diagnostic et la définition de la

contusion myocardique.
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Lippi et al ont montré qu’il existait une élévation de la troponine chez les patients traumatisés
thoraciques(29). La troponine | standard chez les patients admis aux urgences était
augmentée (> 40 ng/L) chez 20 % des patients traumatisés ; plus précisément chez aucun
traumatisé abdominal, 11 % des traumatisés orthopédiques, 21% des traumatisés craniens,

27% des traumatisés thoraciques et 29% des polytraumatisés.

Montazer et al ont démontré qu’une élévation de la troponine | ou T chez des patients admis
pour polytraumatisme était associée a une augmentation de la mortalité, indépendamment
de I'age, des constantes et du GCS a I'admission (36). lls ont constaté que la mortalité était la

plus importante quand les valeurs de troponine | ou T se trouvaient entre 0,5 et 1,2 ug/dL.

Crewdson et al ont découvert que la troponine T était un marqueur prédictif de mortalité

apres un traumatisme majeur(p<0,0001), indépendamment de I'dge et de I’APACHE 2(37).

Récemment, Decaveéle et al ont exposé que la troponine | était un facteur prédictif de déces
en réanimation et a J2 chez les patients traumatisés (38) avec un OR de 4,9, I1C95 [2,19-11,16]
pour les patients avec un taux de troponine | entre 0,05 et 0,99 ng/mL (groupe intermédiaire),
OR de 14,83, 1C95 [4,68-49,9] pour les patients avec un taux de troponine 21ng/mL (groupe
élevé). Concernant la mortalité aJ2, ils ont décrit un OR de 2,63, IC95 [1,18-5,8] pour le groupe
intermédiaire et un OR de 7,49, IC95 [2,77-20,12] pour le groupe élevé. Sur les 994 patients
de I'étude, 177 (18%) avaient une élévation de la troponine | et 114 (11%) patients décédaient

en réanimation.

Néanmoins, I'utilisation de la troponine comme biomarqueur prédictif de mortalité
post traumatisme semble insatisfaisante(Se a 65,5% et Sp a 55,3% pour une valeur de
troponine | >0,4 pg/dL ; Se a 65,1% et Sp a 54,9% pour une valeur de troponine T a 0,4 ug/ dL
dans I'étude de Montazer et al (36). Dans |'étude de Crewdson et al, pour une valeur de
troponine T > 55 ng/L, la Se est a 46%, la Sp a 83,9%, la valeur prédictive positive (VPP) a 53%

et la valeur prédictive négative (VPN) a 80% (37)).

Ces différents scores et biomarqueurs ne sont pas parfaits pour prédire la mortalité en
traumatologie. Nous avons par conséquent cherché un autre biomarqueur plus pertinent a

cet égard, pour cela nous nous sommes intéressées a la troponine | ultra-sensible (US).
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C. La Troponine | US : facteur prédictif de mortalité en traumatologie ?
1. Troponines

a) Réle diagnostic et différentes causes d’élévation de la troponine

La troponine est le biomarqueur de choix pour diagnostiquer une lésion myocardique
car il est le plus sensible et le plus spécifique, devant la créatine kinase (CK), la CK-MB, le
lactate déshydrogénase, |'aspartate aminotransférase et la myoglobine (39,40). Plus
spécifiqguement, les troponines | et T sont a privilégier pour faire le diagnostic d’atteinte
myocardique (41,42). Mais I’élévation de ces marqueurs ne signifie pas que le mécanisme de
la lésion est forcément de type ischémique (infarctus du myocarde). En effet, dans de
nombreuses pathologies, cardiaques ou autres, ces marqueurs sont élevés. Jeremias et al (43)
et Roongsritong et al (44) ont décrit une augmentation de la troponine lors d’embolie
pulmonaire (EP), de péricardite, de myocardite, d’insuffisance cardiaque aigue ou chronique,
de contusion myocardique, d’arythmie par fibrillation atriale, de sepsis, de choc ou
d’insuffisance rénale... Certaines causes d’élévation des troponines | ou T sont rappelées dans

le Tableau 4.

Tableau 4 : Les différentes causes d’élévation de la troponine (hors ischémiques)

Pathologies Type(s) de | Seuil (ng/mL) Incidence (%) Référence
troponine
Péricardite Troponine | 0,5 49 (45)
1,5 22
Myocardite Troponine | 3,1 34 (46)

Insuffisance cardiaque

- Aigue gauche Troponine T 0,1 55 (47)
Troponine | 1 20 (48)
- Chronique Troponine T 0,1 15 (49)
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Contusion Troponine | 1,5 73 (50)
myocardique
Arythmie cardiaque :
- Fibrillation Troponine | 0,05 19% (51)
atriale
Troponine TUS | 0,0075 75% (52)
0,011 50% (52)
0,0167 25% (52)
Insuffisance rénale | Troponine T 0,1 63,4 (53)
chronique
Troponine | 2,1 7 (54)
Embolie pulmonaire Troponine T 0,1 32 (49)
Troponine T 0,1 32 (55)
Sepsis Troponine | 0,4 50 (56)
Troponine T 0,2 69 (57)
Choc hypovolémique Troponine | 1,1 100 (58)
Pneumothorax Troponine | NA NA (59)
Post chirurgie Troponine T 0,03 8 (60)
Traumatisme cranien | Troponine | 0,06 30,9 (61)
sévere isolé
Troponine | 0,3 29,8 (62)
Troponine | 0,056 54 (63)

NA : non applicable ; US : ultra-sensible

Il est a noter que certains facteurs peuvent interférer avec le dosage de la troponine | et mener

a de faux positifs (facteurs rhumatoides, caillot de fibrine et microparticules (64), anticorps

hétérophiles, insuffisance rénale (65)).
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2. Troponine | US

a) Réle diagnostic en cardiologie

La qualification d’ultra-sensible caractérise les performances du test, bien meilleures
qgue celles de la troponine standard. Ce test ne permet pas de détecter une autre forme de
troponine. Il peut déceler des concentrations de troponine sanguines trés faibles de I'ordre
du pg/ml alors que les seuils de détection des dosages standards se limitaient au pg/I. Ce test
est qualifié d’ultra-sensible car il peut détecter des valeurs mesurables a la limite de détection
pour au moins 50% des sujets apparemment sains et a un coefficient de variation (CV) au 99 -
éme percentile < 10% (66). Le coefficient de variation correspond a I'imprécision de mesure.

Pour rappel le CV de la troponine standard est < 20% au 99 ™ percentile.

La troponine ultra-sensible est principalement utilisée en cardiologie pour détecter de
maniére plus fiable et plus précoce les syndromes coronariens aigus (SCA). Le diagnostic est
écarté lorsque la concentration mesurée est inférieure a la limite de détection (VPN du test
élevé et Se élevée). La sensibilité accrue des troponines ultra-sensibles permet de révéler des
micro-nécroses myocardiques et de poser le diagnostic de syndrome coronarien aigu plus t6t
(moins de 3h apres le début de la douleur thoracique). Une variation de 30 % de la cinétique
de la troponine ultra-sensible a 3 h d’intervalle améliore la spécificité du test diagnostic de
syndrome coronarien aigu. Ce test permet aussi d’exclure le diagnostic d’infarctus du
myocarde a condition que les dosages soient inférieurs au 99 ™M percentile (dosage a
I’'admission et a 3 h de I"'admission), que le patient n’ait plus de douleur thoracique et ait un

score GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) inférieur a 140 (67).

Ce dosage est plus largement utilisé en cardiologie pour évaluer le devenir des

patients : survenue d’évenements cardio-vasculaires a distance et mortalité.

En effet, Neumann et al ont montré dans leur cohorte internationale que parmi les patients
amenés aux urgences pour suspicion d’infarctus du myocarde, ceux qui avaient une
concentration de troponine ultra-sensible basse a I’arrivée avec une variation minime au cours
du temps (t a 0 minute, t entre 45 et 120 minutes, t entre 120 et 210 minutes) étaient a faible

risque d’infarctus et d’événements cardio-vasculaires a J30 (68).
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Castro et al ont mis en évidence chez 525 patients, entre J25 et J90 d’un SCA (sus décalage du
segment ST (ST+) / sans sus décalage du segment ST (ST-) /angor instable), une association
entre le taux de troponine | US et la mortalité des patients. Dans cette étude, des ajustements
sur l'age, le sexe, les facteurs de risque cardio-vasculaires, les caractéristiques

démographiques et les traitements avaient été faits (69).

Thorsteinsdottir et al ont constaté que la troponine | US était un bon facteur prédictif de
mortalité, de survenue de maladie coronarienne et d’événement cardio vasculaire dans leur
cohorte de plus de 5500 patients islandais agés, nés entre 1907 et 1935 (70). Ils ont de plus
montré que la concentration de troponine | US augmentait linéairement avec I'age des

patients.

Myhre et al se sont intéressés a une cohorte de patients insuffisants cardiaques a fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) conservée (71). lls ont démontré qu’il y avait 4,85 fois
plus de risque de mourir d’un évenement cardiovasculaire ou d’étre hospitalisé pour
insuffisance cardiaque entre le 4éme quartile (troponine | US entre 13 et 150,7 ng/L) et le ler
quartile (troponine | US entre 0,9 et 3,4 ng/L), OR 4,85, 1C95[1,99-11,83], p=0,001. Ils ont par
ailleurs constaté que le taux de troponine | US était plus élevé chez les hommes, les patients
noirs, les patients avec un débit de filtration glomérulaire bas et ceux avec un taux de pro BNP

élevé.

La pertinence de |'attention portée a la troponine, et en particulier a la troponine | US, en
cardiologie pour prédire I'évolution de I'état des patients, couplée a l'observation de
troponines augmentées dans d’autres pathologies non cardiaques ont encouragé des équipes

médicales a élargir la recherche sur la troponine, notamment en traumatologie.

b) Troponine | US et traumatologie

Actuellement, peu d’informations existent sur I'association entre I'augmentation de la
troponine | US et la mortalité en traumatologie. En effet, aucune équipe n’a travaillé sur ce

sujet jusqu’a présent. Ce constat a motivé l'initiation de cette étude.
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D. Rationnel :

La troponine s’éléve dans de nombreuses pathologies autres que l'ischémie, par
exemple lors de contusions cardiaques, pneumothorax, chocs ou traumatismes. La troponine
ultra-sensible a été retenue car elle est plus performante que la troponine standard, et elle

est classiquement utilisée au laboratoire de Beaujon.

L’hypothese de I’étude est qu’il existe une association entre I’élévation de la troponine
I US al’admission en centre de référence de traumatologie et la mortalité hospitaliere. L'étude
cherche a montrer que la troponine | US est un prédicteur performant de la mortalité
hospitaliére chez les patients traumatisés graves et de déterminer un seuil. La connaissance
d’un seuil permettrait de classifier le risque de déces plus aisément et de fagon plus objective

et précoce que les scores existants.

30



II.  Objectifs de I'étude

L’objectif principal était de montrer que la troponine | US est un facteur prédictif de

mortalité hospitaliére chez le patient traumatisé grave.

Ainsi, les auteurs souhaitent montrer I'association entre I'élévation de la troponine | US a
I'admission de patients adressés en centre de référence de traumatologie et la mortalité

hospitaliere.
Le critere d’évaluation principal est la mortalité hospitaliere.

Afin de mieux caractériser les capacités de la troponine | US comme outil pronostic de
mortalité en traumatologie, il a été décidé de la comparer aux scores établis pour quantifier
les taux de mortalité standardisés, souvent utilisés en traumatologie ou en réanimation a

savoir le TRISS, le MGAP et I'|GS2 (Annexe 6).
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[ll.  Matériel et Méthode

A. Type d’étude et base de données :

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective observationnelle menée a partir
d’un registre prospectif multicentrique national, la TraumaBase®. La TraumaBase® répond aux
exigences du Comité Consultatif pour le traitement de I'information en matiéere de recherche
dans le domaine de la santé (CCTIRS, dossier 11.305 bis) et de la Commission nationale de
I'informatique et des libertés (CNIL, autorisation 911461). Le registre a obtenu I'accord du

comité de protection des personnes (CPP) (courrier du 15/11/2012).

B. Sélection des patients :

Les patients traumatisés admis de maniére consécutive au déchocage de I’hdpital
Beaujon (92110 Clichy, France), entre le ler janvier 2016 et le 31 décembre 2018 ont été

analysés en vue d’une inclusion possible.

Les critéres d’inclusion de I'étude étaient :

- L’age supérieur ou égal a 18 ans et

- Lamesure de la troponine | US a I’'admission.

Les critéres d’exclusion étaient :

- Les patients pour lesquels il n’y avait pas de mesure de troponine | US faite a
I’admission.

- Les erreurs de concordance entre le numéro d’identification du patient a I’hopital et |a
référence du patient dans la TraumaBase®.

- L’absence de données sur la mortalité des patients.
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C. Mesure de la troponine | US :

Les dosages de la troponine | US ont été effectués a I'admission du patient au
déchocage avant toute intervention chirurgicale. Lorsque plusieurs valeurs de troponine | US
étaient retrouvées pour un méme patient, il a été décidé de ne retenir que le premier

prélevement réalisé.

La concentration plasmatique de troponine | US a été mesurée quantitativement en utilisant
une méthode immunologique par chimioluminescence (ARCHITECT STAT Troponin-I,
laboratoire Abbott, Max Planck Ring 2, 65205 Wiesbaden, Allemagne). Le seuil de détection
pour la troponine | US est de 5 ng/mL ou 5 pg/L. Le seuil de positivité, correspondant au 99¢me
percentile, est de 16 ng/L pour les femmes et de 34 ng/L pour les hommes. Ainsi dans I'étude,
une troponine élevée était définie par un taux =16 ng/L pour les femmes et >34 ng/L pour les

hommes.

D. Accueil des patients et recueil des données :

La Traumabase® contient plus de 190 items par patient, collectées depuis la phase pré-
hospitaliere jusqu’a la sortie de I'hépital. lls sont d’ordre démographiques, cliniques,
biologiques, radiologiques et thérapeutiques. Les données retenues pour I'étude sont celles
recueillies par I'équipe pré-hospitaliere : PAS minimal, FC maximale, SpO2 minimale, GCS
initial, les caractéristiques pupillaires, la réanimation d’un arrét cardio respiratoire,
I’'administration de vasopresseurs, I'intubation orotrachéale. Il a également été retenu : I'age,
le sexe, le poids, la taille, I'IMC, I'ASA, la prise de traitements antiplaquettaires et
anticoagulants, le mécanisme du traumatisme, la localisation du traumatisme, le temps entre
I'arrivée sur les lieux de l'accident de I'équipe médicale pré-hospitaliere et I'admission
hospitaliere. Les données recueillies a I’hopital sont d’ordre clinique (FC, PAS, Sp02, GCS,
anomalie pupillaire), biologiques (GDS, Hb, plaquettes, fibrinogene, alcoolémie, troponine |
US), et interventionnelles (bloc dans les 24 éres heures, radiologie interventionnelle dans les

24 eres heures, administration de plus de 4 CGR dans les 24 éres heures, administration de
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catécholamines). Enfin, les données relatives au devenir du patient sont collectées, a savoir
les scores de sévérité de réanimation ou de traumatologie (ISS, SOFA, IGS2, MGAP, TRISS), la

durée d’hospitalisation en réanimation et a I’hopital et la mortalité hospitaliere.

E. Criteres de jugement principal :

Le critere de jugement principal est la mortalité intra-hospitaliére. Afin de caractériser
la performance prédictive de la troponine | US comme outil pronostic de mortalité, sa

performance sera comparée aux scores établis a savoir le TRISS, le MGAP et I'lGS2.

F. Analyses statistiques :

Les variables continues sont décrites par leur médiane avec leur intervalle

interquartile, les variables catégorielles par leur effectif et le pourcentage correspondant.

Les variables associées a la mortalité hospitaliere sont explorées en analyse univariée en
utilisant le test du Chi 2 pour deux variables catégorielles, le test de Pearson pour deux
variables continues et le test de Wilcoxon pour une variable continue et une variable
catégorielle. Les facteurs associés a la mortalité hospitaliére en analyse univariée (p valeur
notée p <0,2) sont ensuite étudiés en analyse multivariée, par une régression logistique. Pour
créer le modéle initial, dans I'analyse multivariée ont été retenues les variables avec p<0,2 en
univariée, et les variables disponibles des I'admission du patient a I’hopital. En cas de
colinéarité entre deux variables (par exemple PAS minimale pré-hospitalier, catécholamines
pré-hospitalier), la variable jugée la plus pertinente a été retenue. Plusieurs modéles ont été
créés a partir du modeéle initial, en ajoutant a chaque fois une variable d’intérét : le score TRISS
(modeéle 2), le score MGAP (modele 3), I'lGS2 (modeéle 4) et la troponine | US élevée (modéle
5). Les résultats de I'analyse multivariée sont décrits par leur Odds ratio (OR) et leur intervalle
de confiance (IC95%). Pour tous les tests statistiques, un p<0,05 est considéré comme
significatif. La valeur prédictive de la mortalité pour chague modeéle (modéle initial, modéles

1 a5) a été déterminée a I'aide des courbes ROC. Il a également été calculé I'estimateur de
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Kaplan-Meier pour étudier les fonctions de survie pour les deux groupes « Troponine élevée »
et « Troponine standard ». La différence entre les deux courbes de survie de type Kaplan-

Meier a été calculée en utilisant le test logarithmique par rang.

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel R.
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V. Résultats

A. Cohorte de I'étude :

1. Diagramme de flux de I’étude

1974 patients ont été admis en salle de déchocage a I’"h6pital Beaujon (Clichy, France)
a la suite d’un traumatisme entre le 1°" janvier 2016 et le 31 décembre 2018. Parmi ces
patients, 1767 patients ont été retenus dans I'étude. En effet, pour 181 patients, le dosage de
la troponine | US n’était pas accessible. Pour 22 patients, il existait une erreur de concordance
d’identité entre leur référence dans la TraumaBase® et leur référence hospitaliere. Parmi ces

patients, pour 4 d’entre eux, il manquait I'information concernant leur devenir : décés ou non.

La figure 4 décrit le diagramme de flux de I'étude.

1974 patients admis entre le
01/01/2016 et le 31/12/2018

203 patients exclus car:

- 181 sans dosage de troponine

I US a I'admission

- 22 patients avec erreur de concordance
d'identité

1771 patients avec un dosage de
troponine | US a I'admission

( 4 patients exclus car:

&données manquantes sur le décés

1767 patients admis

Figure 4 : Diagramme de flux de la cohorte de I’étude
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2. Caractéristiques de la cohorte

Les caractéristiques de la cohorte de I'étude sont décrites dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Les caractéristiques de la cohorte

Variables n=1767
Données démographiques et terrain du

patient :

Age 38 (25-55)

Sexe masculin :

- Oui 1392 (78,7%)

- NA 2 (0,2%)
ASA :

- >3 76 (4,3%)

- NA 69 (3,9%)
Traitements antiplaquettaires :

- Oui 70 (3,9%)

- NA 43 (2,4%)
Traitements anticoagulants :

- Oui 52 (2,9%)

- NA 42 (2,4%)
Mécanismes du traumatisme :
Non pénétrant 1606 (90,9%)
Arme a feu 34 (1,9%)
Arme blanche 64 (3,6%)
Autre 44 (2,5%)
NA 19 (1,1%)

Localisation du traumatisme :

Traumatisme abdominal :
- AIS>3
- NA

253 (14,3%)
14 (0,8%)

Traumatisme thoracique :

- AIS=3

514 (29%)

37



- NA

14 (0,8%)

Traumatisme cérébral :
- AIS23
- NA

597 (33,8%)
14 (0,8%)

Traumatisme des extrémités :

- AIS23 462 (26,2%)
- NA 14 (0,8%)
Lésion médullaire :
- Pas de lésion (pas de fracture du rachis | 1397 (79,1%)
et/ou de lésion médullaire)
- Rachis neurologique 84 (4,7%)

Eléments de la prise en charge pré-

hospitaliére :

PAS minimale (mmHg)

116 (100-130)

FC maximale (battements/min) 92 (78- 110)
Sp02 minimale (%) 98 (95-100)
GCS initial 15 (12-15)

Caractéristiques pupillaires :
- Anomalie pupillaire
- Pas d’anomalie

- NA

162 (9,2%)
1591 (90%)
14 (0,8%)

Réanimation d’un arrét cardio respiratoire :
- Oui
- NA

60 (3,4%)
37 (2,1%)

Administration de vasopresseurs

188 (10,6%)

Intubation oro trachéale

455 (25,7%)

Temps entre arrivée sur les lieux et I’admission

hospitaliére (min)

71 (54-93)

Variables biologiques a I’admission a I’hopital :

Hb (g/dL)

13,3 (11,8- 14,4)

Troponine | US (ng/L) :
- Non élevée

- Elevée

1444 (81,8%)
322 (18,2%)

Intervention(s) a I’hopital :
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Bloc dans les 24 éres heures :
- Oui 887 (50,2%)
- NA 658 (37,2%)

Radiologie interventionnelle dans les 24 éres
heures :

- Oui 64 (3,6%)

- NA 1087 (61,5%)

Choc hémorragique (> 4CGR dans les 6h) :
- Oui 80 (4,5%)
- NA 40 (2,3%)

Administration de catécholamines :
- Oui 188 (10,6%)
- NA 21(1,2%)

Scores de sévérité en réanimation et/ou

traumatologie :

ISS >15:
- Oui 674 (38,2%)
- NA 12 (0,7%)
SOFA 1 (0-6)
1GS2 20 (11-38)
MGAP :
- Risque faible : 29 points a 23 points 1234 (69,8%)

- Risque intermédiaire : 22 points a 18 | 228 (13%)

points

- Risque élevé : 17 points a 3 points 152 (8,6%)

- NA 153 (8,6%)
TRISS, mortalité prédite 1,71 (0,63-8,51)
Durée de séjour en réanimation (jours) 3(2-8)

Durée de séjour hospitalier (jours) 7 (3-18)
Mortalité hospitaliere 214 (12,1%)

Les variables continues sont décrites par leur médiane avec leur intervalle interquartile entre
parenthése, les variables catégorielles par I'effectif et le pourcentage entre parenthése. AlS:
Abbreviated injury scale ; ASA : American society of anesthesiology ; CGR : Culot globulaire rouge ; FC :

Fréquence cardiaque ; GCS : Glasgow Coma Scale; Hb : Hémoglobine ; IGS2 : Indice de gravité simplifié
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2; ISS : Injury severity score ; MGAP : Mechanism, Glasgow Coma Scale, age and arterial pressure ;

NA: Non applicable; PAS: Pression artérielle systolique; SOFA : Sepsis related organ failure

assessment ; SpO2 : Saturation pulsée en oxygéne ; TDM : Tomodensitométrie ; TRISS : Trauma related

injury severity score ; US : ultra-sensible. MGAP risque élevé (3 points a 17 points : 48% de mortalité),

MGAP risque intermédiaire (18 a 22 points : 15% de mortalité), MGAP risque faible (23 a 29 points :

2,8% de mortalité.)

B. Analyse de la mortalité hospitaliere :

Au total, 214 (12,1%) patients sont décédés a I'hbpital. Les facteurs associés a la

mortalité hospitaliére sont reportés dans les tableaux 6 (analyse univariée) et 7 a 11 (analyse

multivariée).

Tableau 6 : Analyse univariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliere.

anticoagulants

Variables Patient vivant Patient décédé p

Age 34 (24-50) 54 (35.2-71) 1,0e-23

Sexe masculin 1244 (80.2) 148 (69.2) 0.00021

Sexe féminin 307 (19.8) 66 (30.8) 0.00021

ASA1 1017 (65.5) 75 (35) 2.5e-23

ASA 2 440 (28.3) 90 (42.1) 2.5e-23

ASA 23 96 (6.2) 49 (22.9) 2.5e-23

IMC 24.2 (21.9- 24.5(22.1- 27.7) 0.48

26.7)

Trait t ti- 23 (11.4 1.7e-08
raitements anti 47 (3.1) ( ) e

agrégants

Traitements 30(1.9) 22 (10.3) 1.2e-11
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Mécanisme du | 1411 (91.7) 195 (93.3) 0.0081

traumatisme : non

pénétrant

Mécanisme du | 27 (1.8) 7 (3,3) 0,0081

traumatisme : arme a feu

Mécanisme du | 64 (4,2) 0 (0) 0,0081

traumatisme : arme

blanche

Mécanisme du | 37 (2,4) 7 (3,3) 0,0081

traumatisme : autres

PAS minimale en pré-| 118 (103- 97 (21-130) 7.9e-11

hospitalier 130)

GCS initial < 8 185 (12) 140 (66) 1.8e-80

Anomalie pupillaire en | 59 (3.8) 103 (48.6) 8.5e-99

pré- hospitalier

Catécholamines en pré- | 98 (6.4) 90 (42.7) 3.5e-57

hospitalier

Troponine | US 0 (0-9) 26.5 (5-137.5) 4.7e-40

Troponine | US élevée 213 (13.7) 109 (50.9) 6.5e-40

Hb a VPadmission a | 13.5(12.1-14.5) 11.1 (9.3-13.1) 1.8e-30

I’hopital

Bloc dans les 24 éres | 820 67 3,8 e-09

heures

Choc hémorragique 48 (3.2) 32 (15.2) 7.9e-11

ISS 12 (9-18) 25 (12-34) 1.3e-29

RTS 7.8(7.8-7.8) 5 (4.1-6.9) 6.8e-86

MGARP : risque élevé 73 (5) 79 (51) 5.8e-85

MGAP : risque 38 (24.5) 5.8e-85

intermédiaire 190 (13)

MGAP : risque faible 38 (24.5) 5.8e-85
1196 (82)

TRISS 1.3 (0.6-4.6) 45 (15.1-78.7) 3.4e-89

Total score 1GS2 18 (11-31) 63 (51-74) 1.5e-94
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Total score SOFA 1(0-5) 10 (8-12) 3,00e-77
Durée de séjour a | 9(4-20) 2 (2-6) 1.6e-31
I’hopital

Durée de séjour en| 2(2-7) 2 (2-6) 0,13
réanimation

Les variables continues sont décrites par leur médiane avec leur intervalle interquartile entre
parenthese, les variables catégorielles par I'effectif et le pourcentage entre parenthése. ASA:
American society of anesthesiology ; GCS : Glasgow Coma Scale ; Hb : Hémoglobine ; IGS2 : Indice de
gravité simplifié 2 ; IMC : Indice de masse corporelle ; ISS : Injury severity score ; MGAP : Mechanism,
Glasgow Coma Scale, age and arterial pressure ; PAS : Pression artérielle systolique ; RTS : Revised
trauma score ; SOFA : Sepsis related organ failure assessment ; TRISS : Trauma related injury severity
score ; US : Ultra-sensible. MGAP risque élevé (3 points a 17 points : 48% de mortalité), MGAP risque
intermédiaire (18 a 22 points: 15% de mortalité), MGAP risque faible (23 a 29 points: 2,8% de

mortalité.)

Les analyses multivariées ont été réalisées pour différents modeéles :

Pour le modele initial (Tableau 7)

- Pour le modele 2 : initial+ TRISS (Tableau 8)

- Pour le modele 3 : initial+ MGAP (Tableau 9)

- Pour le modele 4 : initial+ IGS2 (Tableau 10) et

- Pourle modeéle 5 : initial+ Troponine | US élevée (Tableaull).

Tableau 7 : Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitalieére : modéle initial.

Variables OR IC 95% P

Age 1,05 1.04-1.06 < 2e-16
GCS initial < 8 4,27 2.64- 6.88 2.80e-09
Anomalie pupillaireen | 10 5,55-16,39 < 2e-16
pré-hospitalier

Hb a ladmission a | 0,70 0.64-0.77 2.80e-12
I’hopital

Bloc 24 éres heures 0,52 0.34-0.79 0.0022
Catécholamines en | 3,61 2.25-5.79 1.11e-07
pré-hospitalier

GCS : Glasgow Coma Scale ; Hb : Hémoglobine ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds ratio
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Tableau 8 : Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliere : modeéle 2 (modéle

initial+ TRISS).
Variables OR IC 95% p
Age 1,04 1.03-1.05 1.07e-12
GCS initial < 8 1,36 0.72-2.55 0.34151
Anomalie pupillaireen | 6,66 3,70-12,05 2.19e-10
pré-hospitalier
Hb a [ladmission a | 0,72 0.65-0.80 9.45e-10
I’hopital
Bloc 24 éres heures 0,50 0.32-0.78 0.00215
Catécholamines en| 2,17 1.28-3.70 0.00425
pré-hospitalier
TRISS 1,04 1.02-1.05 5.07e-10

GCS : Glasgow Coma Scale ; Hb : Hémoglobine ; IC:

Trauma related injury severity score

Intervalle de confiance ; OR : Odds ratio ; TRISS :

Tableau 9 : Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliere : modele 3 (modéle

initial+ MGAP).
Variables OR IC 95% p
Age 1,05 1.03-1.06 3.42e-12
GCS initial < 8 1,89 0.81-4.41 0.141978
Anomalie pupillaireen | 7,69 4,17- 14,29 6.76e-11
pré-hospitalier
Hb a ladmission a | 0,68 0.61-0.76 1.91e-11
I’hopital
Bloc 24 éres heures 0,55 0.34-0.87 0.011067
Catécholamines en | 2,59 1.48-4.53 0.000813
pré-hospitalier
MGARP risque faible 0,33 0.12-0.86 0.024485
MGAP risque | 0,44 0.22-0.89 0.022815

intermédiaire

GCS : Glasgow Coma Scale ; Hb : Hémoglobine ; IC

: Intervalle de confiance ; MGAP : Mechanism,

Glasgow Coma Scale, age and arterial pressure ; OR : Odds ratio. MGAP risque intermédiaire (18 a 22

points :15% de mortalité), MGAP risque faible (23 a 29 points :2,8% de mortalité).
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Tableau 10 : Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliére : modéle 4 (modéle

initial+ 1GS2).
Variables OR IC 95% p
Age 1,03 1.02-1.04 3.36e-06
GCS initial < 8 0,98 0.55-1.76 0.959724
Anomalie pupillaireen | 5,26 3,33-10 1.12e-08
pré-hospitalier
Hb a [l'admission a | 0,81 0.72-0.90 0.000188
I’hopital
Bloc 24 éres heures 0,46 0.29-0.73 0.001089
Catécholamines en| 1,29 0.76-2.22 0.338147
pré-hospitalier
1GS2 1,09 1.07-1.10 < 2e-16

GCS : Glasgow Coma Scale ; Hb : Hémoglobine ; IC:

simplifié 2 ; OR : Odds ratio

Intervalle de confiance ; IGS2 : Indice de gravité

Dans le modeéle 5, un patient présentant une troponine | US élevée a 2,7 fois plus de chance

de mourir gu’un patient présentant une troponine | US normale (OR 2,7 ; 1C95 [1,76-4,18], p

a 6.37e-06) (Tableau 11).

Tableau 11 : Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliere : modeéle 5 (modéle

initial+ Troponine | US élevée).

Variables OR IC 95% P

Age 1,05 1.04- 1.06 < 2e-16
GCS initial < 8 4,27 2.63-6.94 4.57e-09
Anomalie pupillaireen | 9,09 5,26- 16,67 1.36e-15
pré-hospitalier

Hb a ladmission a | 0,73 0.66 - 0.80 5.15e-10
I’hopital

Bloc 24 éres heures 0,49 0.32-0.76 0.00142
Catécholamines en | 2,86 1.75-4.66 2.51e-05
pré-hospitalier

Troponine | US élevée | 2,7 1.76-4.18 6.37e-06

GCS : Glasgow Coma Scale ; Hb : Hémoglobine ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds ratio ; US : Ultra-

sensible. La troponine | US élevée est définie par un taux =16 ng/L pour les femmes et >34 ng/L pour

les hommes.
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La courbe de survie de Kaplan-Meier met en évidence une différence significative entre les
patients avec une troponine | US élevée et ceux avec une troponine | US normale (Figure 5).

En effet les patients avec une élévation de la troponine | US ont une survie réduite (p<

0,00001).
survival kaplan meier
(Le] b’_&‘
o e [

1_1 p < 0,00001

survival
past

04
]
)

0.2

- Troponine | US normale
- Troponine | US élevée

0.0
1

T T T T
0 20 40 60 80

time from traumatisme  (jours)

Figure 5 : Courbe de survie de Kaplan-Meier chez les patients ayant un taux de troponine | US normal

(courbe noire) et ceux ayant un taux de troponine | US augmenté (courbe rouge).
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La troponine | US est dite augmentée pour un taux 216 ng/L chez les femmes et >34 ng/L chez les

hommes.

C. Comparaison par rapport aux scores existants :

Les propriétés prédictives de mortalité du modele 5 (modéle initial+ Troponine | US élevée)
retrouvent une aire sous la courbe ROC proche de 1 : 0,9323 (cf. Figure 6). Le test de Delong,
un test permettant de comparer les courbes ROC entre elles, ne permet pas de mettre en
évidence des différences significatives au seuil de 5% en termes de prédiction de la mortalité
lorsque I'on compare le modéle initial aux modeéles 2, 3 et 5. En revanche, au seuil de 5%, on
obtient une différence significative entre le modéle initial et le modéle 4 (initial+ 1GS2). Si I'on
regarde plus en détails les p-valeurs associées aux tests (cf. Tableau 12), on remarque qu’on
obtient une différence significative au seuil de 7% pour le modeéle 5 et le modéle 4. L’ajout de
la troponine | US élevée permet donc d’améliorer le pouvoir prédictif de notre modele initial

avec une probabilité d’au moins 93% (p= 0.069).
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Figure 6 : Courbes ROC des différents modeéles concernant la mortalité hospitaliére.
IGS2 : Indice de gravité simplifié 2 ; MGAP : Mechanism, Glasgow Coma Scale, age and arterial
pressure ; TRISS : Trauma related injury severity score ; Tropo : Troponine | US élevée.

La troponine | US est augmentée pour un taux =16 ng/L chez les femmes et >34 ng/L chez les hommes.
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Tableau 12 : Comparaison des courbes ROC des différents modeéles par rapport au modeéle initial,
selon le test de Delong.

Modeéle initial
Modeéle 2 (modéle initial + TRISS) p=0.522
Modele 3 (modele initial + MGAP) p=0.585
Modele 4 (modele initial + IGS2) p=0.045
Modele 5 (modeéle initial + troponine | US élevée) | p= 0.069

IGS2 : Indice de gravité simplifié 2 ; MGAP : Mechanism, Glasgow Coma Scale, age and arterial

pressure ; TRISS : Trauma related injury severity score ; US : ultra-sensible.

D. Analyse de I'élévation de la troponine | US :

Dans cette étude, 322 patients présentaient une élévation de la troponine | US a
I’'admission soit 18,2%. La probabilité de mortalité augmentait avec le taux de troponine | US
a I'admission jusqu’a 400 ng/L, taux pour lequel la probabilité de mortalité était la plus élevée
(ligne bleu foncé sur la figure 7). Il a été constaté une baisse de la mortalité au-dela de 400
ng/L de troponine | US, ce qui semble surprenant. Cela peut s’expliquer probablement par le
faible nombre d’individus dans I’étude avec un taux de troponine | US au-dela de cette valeur,

86 individus.
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Figure 7 : Probabilité de mortalité selon le taux de troponine |1 US a I’admission a I’hopital.

US : Ultra-sensible



V. Discussion

A. Synthese des principaux résultats et comparaison avec d’autres
articles

L’étude a permis de montrer que la troponine | US est un facteur prédictif de mortalité
hospitaliére chez le patient traumatisé, avec une mortalité globale de 12,1% (Modeéle 5 : OR
de 2,7,1C95 [1,76-4,18], p a 6.37e-06). Par ailleurs la probabilité de mourir augmentait avec le
taux de troponine | US a I'admission jusqu’a 400 ng/L, taux pour lequel la probabilité de mourir

est la plus élevée.

Dans cette étude la performance prédictive de la troponine | US était comparable aux scores
de traumatologie établis pour prédire la mortalité hospitaliere, le TRISS et le MGAP. En effet
I’AUC de la courbe ROC pour le modele avec la troponine | US élevée était de 0,9323. Celle de
la courbe ROC pour le modele avec le TRISS était de 0,9363 et enfin celle pour le modéle avec
le MGAP était de 0,9186. Le test de Delong qui a comparé les courbes ROC des différents
modeles n’a pas retrouvé de différence significative entre le modéle initial et les modeles avec

le TRISS, le MGAP ou la troponine | US élevée.

Ainsi la troponine | US semble disposer d’une performance prédictive tout a fait
comparable aux scores établis pour prédire la mortalité aprés un traumatisme grave. Ce
constat est important puisque les scores sont plus complexes a calculer, sujets a interprétation
subjective, donnent une appréciation momentanée sans caractere évolutif et sont obtenus a
distance de I'admission (habituellement dans les premiéres 24 heures), tandis que le dosage

de la troponine est disponible immédiatement a 'admission, voire méme en pré-hospitalier.

Dans cette étude, la mortalité hospitaliere a 12,1% est plus élevée que le taux de 11% observé
dans le travail de Decavele et al(38). En revanche le taux d’élévation de la troponine | US a
18,2% reste concordant avec le travail sus-cité. Il avait été montré dans des études réalisées
précédemment que la troponine 1(36,38,72) et la troponine T(36,37) étaient des facteurs

prédictifs de mortalité hospitaliére chez le patient traumatisé.
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Plus récemment, Keskpaik et al (73) ont montré que la mortalité était plus importante
dans le groupe troponine T US élevée aprés un traumatisme thoracique que dans le groupe

troponine T US normale.

De méme, I'idée de comparer un biomarqueur a un score utilisé fréquemment en
traumatologie, pour prédire la mortalité chez les patients traumatisés avait déja été élaborée.
Notamment, Sammour et al avaient comparé la lactatémie au score TRISS mais ils avaient
trouvé que ce biomarqueur était moins performant en terme de prédiction de mortalité que

le score TRISS(26).

B. Forces et limites de I'étude :

L'un des points forts de I'étude est qu’il s’agit du premier travail s’intéressant a la
troponine | US comme facteur prédictif de mortalité en traumatologie. De plus, le nombre de

patients dans I'étude est important, 1767.
Néanmoins ce travail présente des limites.

Premiérement, le caractére rétrospectif de I’étude entraine des biais notamment dans
le recueil des données et la sélection des patients. Toutefois, les données ont été extraites

d’une base de données prospective établie, la TraumaBase®.

Deuxiemement, le caractére unicentrique de ['étude ainsi que certaines
caractéristiques de la cohorte posent la question de la validité externe sur une cohorte
indépendante avec une épidémiologie différente. Une validation externe s’impose en

conséquence dans une deuxieme étape.

Troisiemement, la troponine | US n’a été mesurée qu’a I'admission. Il aurait pu étre
intéressant de connaitre I'évolution du taux de troponine | US dans le temps. Ce protocole ne
permet par exemple pas de tenir compte de facon pleinement satisfaisante des patients pour
lesquels la troponine | US s’ascensionnerait plus tardivement. Néanmoins, il semblait judicieux
de mesurer la troponine | US avant toute intervention chirurgicale, cause potentielle

d’élévation d’enzyme cardiaque.
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Quatriemement, la TraumaBase® n’apportait pas de données sur les Iésions cardiaques
des patients ni sur leur fonction cardiaque. Ce registre ne recense en effet aucune donnée
concernant I'ECG, I'ETT ou le débit cardiaque des patients. Il aurait été intéressant de
connaitre le pourcentage de lésions cardiaques au sein de la cohorte, et des complications.
L'incidence de contusion myocardique post traumatisme thoracique est tres aléatoire dans la
littérature, allant de 3 a 56% (31), de 8 a 71% (33—35). Selon Demuth et al, I'incidence des
contusions myocardiques post traumatisme thoracique est de 16%, probabilité calculée a
partir d’une série d’autopsies de patients décédés (74). Ce dernier chiffre parait étre le plus
proche de la réalité puisque I'anatomopathologie fait sGrement mieux que I'ECG, I'ETT ou la
troponine pour poser le diagnostic. Ces grands écarts d’incidence sont dus a I'absence de gold
standard pour diagnostiquer la contusion myocardique. En revanche les complications post
contusion myocardique sont-elles bien connues : arythmie, hypokinésie segmentaire ou
globale, dysfonction ventriculaire, valvulopathie, anévrysme du ventricule gauche avec
thrombus, rupture de pilier, Iésion de I'isthme aortique, hémopéricarde, hémomeédiastin...
Pour rappel, I’élévation de la troponine peut se voir sans lésion cardiague comme évoqué
précédemment (cf. Tableau 4). L’élévation de troponine est décrite post stress physiologique
du traumatisme, post stress adrénergique, post choc hypovolémique, post Iésion d’ischémie

reperfusion, post stress oxydatif avec libération de radicaux libres...(72)

Cinquiemement, il aurait été intéressant de connaitre la part de défaillance d’organes
chez les patients avec une troponine | US élevée. Etait-elle plus importante chez ce groupe de
patients par rapport au groupe sans élévation de la troponine ? Parmi les patients avec une
troponine | US élevée, 51,9% avait une défaillance cardio circulatoire (mais 31,3% de données
mangquantes) et 8,5 % avait une défaillance respiratoire (mais 50% de données manquantes).
Parmi les patients avec une troponine | US non élevée, 22,8% avait une défaillance cardio
circulatoire (mais 57% de données manquantes) et 2,6 % avait une défaillance respiratoire
(mais 67,2% de données manquantes). En état, le registre ne permet pas d’explorer cette

hypothése intéressante a réserver pour un travail ultérieur.
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Enfin, I'étude s’est intéressée a la prédiction de la mortalité hospitaliere chez les
patients traumatisés mais il est certain que d’autres criteres de jugement auraient intéressé
le clinicien tels que le besoin d’un séjour prolongé en soins intensifs, la présence d’une
hémorragie massive, la nécessité d’'une procédure en urgence, le pronostic neurologique, les

complications a distance, la qualité de vie ou le handicap du patient a plus long terme...

Raux et al ont montré que les scores de triage pré-hospitalier (MGAP, RTS, T-RTS) étaient
performants pour prédire une Iésion ISS> 15, une durée de séjour en soins intensifs >2 jours,
une hémorragie massive (transfusion de >6 CGR rouges et/ou choc hémorragique et/ou
mort)(75). Ils ont comparé ces scores au score TRISS et ont constaté que ces scores de triage
n’étaient pas satisfaisants pour prédire le besoin en une procédure urgente de type drainage
thoracique, laparotomie, embolisation ou chirurgie dans les 3 heures post admission. En effet

I'aire sous la courbe ROC était de 0,53 pour le MGAP, 0,51 pour le RTS et 0,52 pour le T-RTS.

C. Perspectives :

La troponine | US semble étre un bon outil de pronostication de mortalité en
traumatologie. Il pourrait étre intéressant d’examiner son intérét comme outil de triage. Le
test de Delong ne met pas en évidence de différences significatives au seuil de 5% en termes
de prédiction de la mortalité lorsque I'on compare le modéle initial aux modeéles 3(modéle
initial+ MGAP) et 5(modéle initial+ troponine | US élevée). Or le MGAP est utilisé en pré-
hospitalier. Ainsi, on pourrait imaginer développer le dosage de la troponine | US en pré-
hospitalier puisqu’il est délocalisable, facile et rapide d’obtention afin d’aider a orienter les
patients traumatisés. Pour rappel, le processus décisionnel qui permet d’orienter les patients
vers telle ou telle structure est désigné comme « triage ». Le triage vise un équilibre entre le
sur et le sous-triage. On considére le triage comme approprié si un patient traumatisé est
admis dans la structure de soins adaptée pour ses besoins. Historiquement, un patient avec
un ISS >15 est considéré comme grave et est a orienter vers un centre de référence en
traumatologie. Le sous-triage se définit par I'admission des patients traumatisés graves dans
des hopitaux ne disposant pas des ressources et compétences médico techniques adaptées
pour les soigner. Le surtriage se définit comme le recours non justifié a un centre spécialisé

pour un patient traumatisé mineur.
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VI. Conclusion

Les résultats de I’étude confirment que I'élévation de la troponine | US est fréquente
chez le patient traumatisé. Son ascension au-dela du 99°™¢ percentile pour I’Age est un
biomarqueur prédictif de mortalité hospitaliere. En cas d’élévation de troponine | US, le
patient traumatisé a 2,7 fois plus de risque de mourir. La probabilité de mortalité augmente
avec l'ascension de troponine | US a I'admission jusqu’a un taux de 400 ng/L. La troponine |
US fait aussi bien en termes de prédiction de la mortalité que les scores déja existants en
traumatologie mais bien plus complexes a savoir le TRISS et le MGAP. Ce dosage est rapide a
obtenir, simple et fiable. La troponine | US est donc a considérer comme un outil pour

concourir au triage des patients traumatisés graves.
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VII.  Annexes

Annexe 1: AIS (Abbreviated Injury Scale)

Il s’agit d’'un score lésionnel ou anatomique servant a catégoriser la gravité des patients
traumatisés. C’'est le score le plus utilisé dans le monde. Il recense plus de 2000 lésions
localisées au niveau de 9 territoires différents : téte, face, cou, thorax, abdomen, rachis,
membres supérieurs, membres inférieurs, surface externe(76). La gravité de ces lésions va de

1(mineure) a 6(mortelle).

Annexe 2: ISS (Injury Severity Score)

Ce score, créé par Baker en 1974 est dérivé de I'AIS (77). Le score AlS est déterminé cette fois
ci dans 6 territoires du corps humain : téte et cou, face, thorax, abdomen, membres et surface
externe. Il est défini par la somme des carrés des trois AlS les plus élevés dans trois territoires
différents. Il vade 1 a 75.

Par convention, si un AlS est chiffré a 6, I'ISS atteint 75, valeur maximale.

Annexe 3: RTS (Revised Trauma Score)

Le RTS, pensé en 1989 comprend le GCS, la PAS et la FR mais sa formule est trop complexe

pour étre utilisée facilement, encore moins en pré-hospitalier.

Annexe 4: NISS (New Injury Severity Score)

Osler et al ont inventé ce score a la fin des années 1990(65). Il est défini par la somme des
carrés des 3 AIS les plus élevés dans n’importe quel territoire du corps du patient traumatisé.

(23)
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Annexe 5: Troponines

Les troponines sont des protéines régulant I'activité des muscles striés en fonction du calcium
intracellulaire(79). Elles sont composées de trois sous unités codées par des genes différents :

troponine |, troponine T et troponine C.

La troponine C (de poids moléculaire d’environ 18kDA) posséde des sites de fixation pour le
calcium et le magnésium. Une fois le calcium lié sur le site de la troponine C, le complexe
troponine-calcium se déplace et cesse d'empécher la liaison entre la myosine et I'actine (levée

de I'effet de la troponine 1).

La troponine T (de poids moléculaire d’environ 35 kDA) possede une fonction structurelle. Elle
se fixe a la tropomyosine et a la troponine C. Elle comporte deux isoformes distinctes, une

localisée dans les muscles striés et une dans le myocarde.

La troponine | (de poids moléculaire d’environ 23 kDA) intervient dans le contrdle de la
contractilité musculaire. Elle se fixe a la tropomyosine, I'actine, la troponine T et C. Elle
possede une activité inhibitrice de I'activité ATPasique de la myosine. Elle inhibe I'interaction

actine myosine.

Annexe 6: Score IGS2 (Indice de Gravité Simplifié 2)

Ce score est calculé dans les 24 premieres heures de [|'admission en soins
intensifs/réanimation. Il permet d’évaluer la sévérité d’un patient et de prédire la mortalité
hospitaliére. Il dépend du motif d’hospitalisation, des antécédents médicaux (SIDA, cancer
métastasé, maladie hématologique), de I'dge, de la FC, de la PAS, de la température, du
Glasgow Coma Scale, du rapport Pa0O2/FiO2 en cas de ventilation mécanique ou de C PAP, de
la diurése, de l'urée sanguine, des leucocytes, de la kaliémie, de la natrémie, du taux de

bicarbonates et de la bilirubinémie.
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La Troponine | ultra-sensible (US), un facteur prédictif de mortalité en traumatologie.

Résumé :

Introduction : La troponine | US s’éleve dans d’autres pathologies que I'ischémie myocardique. Notre
hypothése est qu’il existe une association entre I’élévation de la troponine | US en traumatologie et la mortalité
hospitaliere. Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle a partir d’une base de
données collectées prospectivement (Traumabase®). Les patients traumatisés étaient admis au déchocage de
I’hopital Beaujon (Clichy, France) de 2016 a 2018. La troponine | US était dosée a I'admission. Une valeur 216
ng/L chez la femme et 234 ng/L chez ’'homme était considérée comme élevée.

Le critére de jugement principal était la mortalité hospitaliére. Les performances prédictives de mortalité ont
été comparées entre le modele initial (analyse multivariée des variables avec p<0,2 en univariée, et les
variables disponibles dés I'admission), le modéle 2(modéle initial + TRISS : Trauma related injury severity
score), le modele 3(modéele initial + MGAP : Mechanism, Glasgow Coma Scale, age and arterial pressure), le
modele 4(modele initial + 1GS2 : Indice de gravité simplifié 2) et le modele 5(modele initial + troponine | US
élevée). Résultats : Parmi les 1767 patients analysés, 214(12,1%) sont décédés et 322(18,2%) avaient une
troponine | US élevée. La troponine | US était un facteur prédictif de mortalité hospitaliere (Odds ratio OR 2,7,
IC95[1,76-4,18]) avec une relation linéaire jusqu’a 400 ng/L. La troponine | US faisait aussi bien en termes de
prédiction de la mortalité que le MGAP et le TRISS. Conclusion : L’élévation de la troponine | US est un facteur
prédictif de mortalité hospitaliere chez les patients polytraumatisés et pourrait devenir un outil de triage.

Mots clés : Troponine | US, mortalité, traumatologie, score de gravité, MGAP, TRISS, IGS2.

Ultra-sensitivity cardiac Troponin | (us-Tnl): a predictor of mortality in trauma

Abstract :

Introduction: Us-Tnl is found to be elevated in other pathologies than myocardial ischemia. Our hypothesis
was that the elevation of us-Tnl in trauma patients is associated with hospital mortality.

Method: We conducted a retrospective observational study using a prospectively collected database of trauma
patients (Traumabase®). All patients admitted to Beaujon Hospital (Clichy, France) over a 3-years period (2016
to 2018) for which a dosage of us-Tnl was available at admission were included in the study. A value >16 ng/L
in women and 234 ng/L in men was considered high. The primary endpoint was hospital mortality. We
compared the performances of 5 predictive models of mortality: the initial model (multivariate analysis of
significant variables in univariate analysis), model 2 corresponding to the initial model associated with the
TRISS (Trauma related injury severity score), model 3 corresponding to the initial model associated with MGAP
(Mechanism, Glasgow, age and arterial pressure), model 4 corresponding to model initial associated with SAPS
2 (Simplified Acute Physiologic Score) and model 5 corresponding to model initial associated with high us-Tnl.
Results: Among the 1.767 patients analyzed, 214 (12.1%) presented the primary endpoint and 322 (18.2%) had
a high us-Tnl. Us-Tnl was a predictor of hospital mortality (Odds ratio OR 2.7, IC[1.76-4.18]) with a linear
relationship up to 400 ng/L. Us-Tnl did as well in terms of predicting mortality as MGAP and TRISS.
Conclusion: The elevation of Us-Tnl is a predictor of hospital mortality in trauma patients and could become
an additional triage tool.

Keywords : Ultra-sensitivity cardiac Troponin |, mortality, trauma, triage scores, MGAP, TRISS, SAPS 2.
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