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Résumeé

Contexte théorique : L’ossification hétérotopique (OH), une formation osseuse anormale dans
les tissus extra-squelettiques, est une complication post-fracture isolée d’un membre (FIM)
provoquant des altérations fonctionnelles importantes qui ne peut étre prévenue cliniqguement. Les
traumatismes craniens (TCC) modérés/séveres sont connus comme facteurs de risque d’OH chez
les patients orthopédiques (PO). De récentes études ont étudié le développement d’OH chez les
patients ayant un TCC léger concomitant d’une fracture, ajoutant le TCC léger comme facteur de
risque d’OH. A notre connaissance, aucune étude n’a étudié le TCC léger (TCCL) concomitant et
le multitraumatisme orthopédique (MO; présence simultanée de plus d’une fracture) comme
facteurs liés au développement de I’OH.

Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer le TCC léger concomitant et le MO comme
facteurs liés au développement d’OH chez une population orthopédique.

Meéthodes : Cette étude rétrospective de dossiers incluant des patients ayant une FMI ou un MO
avec/sans TCC léger concomitant, recrutés dans deux projets antérieurs menés a I’Hopital du
Sacré-Ceeur de Montréal (HSCM). Les patients ayant un TCC léger concomitant ont regu leur
diagnostic de TCC léger a I’'urgence post-accident. Les participants orthopédiques retenus dans
I’échantillon avaient obtenu un suivi de leur(s) fracture(s) d’au moins 45 jours post-accident. Une
cohorte de patients orthopédiques avec/sans TCC léger concomitant, appariée selon 1’age, le sexe,
le type de fracture et le nombre de fractures, a été utilisée pour contrdler le lien possible entre ces
facteurs et le développement d’OH. La cueillette de données et 1’appariement des participants ont
été effectués par la chercheure principale. Une analyse des radiographies a environ trois mois post-
trauma chez 121 patients orthopédiques a été effectuée par quatre spécialistes (une chercheure

orthopédique [évaluateur 1] et trois médecins résidents [partageant la tache de 1’évaluateur 2]),



afin d’évaluer les signes d’OH autour du site des fractures. Les évaluateurs ont utilisé¢ la
classification de Toom (2005) pour diagnostiquer I’OH sur radiographie.

Résultats : L’échantillon comptait 121 patients (femmes = 58; 4ge moyen = 54,06) et a été divisé
en quatre groupes (33 TCCL+FIM, 28TCCL+MO, 29FIM et 31MO) en fonction de la présence
d’un TCC léger concomitant, puis de celle d’un multitraumatisme orthopédique. La présence d’OH
était significativement plus élevée chez les 59 patients de 1’échantillon ayant un multitraumatisme
orthopédique (X2 = 4,30, p = 0,0381), comparativement aux patients ayant un monotraumatisme
orthopédique (avec ou sans TCC Iléger concomitant). La présence d’OH n’était pas
significativement plus élevée chez les 61 patients de 1’échantillon ayant subi un TCC léger
concomitant d’un monotraumatisme ou d’un multitraumatisme orthopédique (X?=0,08, p =0,77).
Conclusions : La présence d’OH chez les patients orthopédiques avec ou sans TCC léger
concomitant de I’échantillon serait significativement associéee a la présence d’ un multitraumatisme
orthopédique (de plusieurs fractures simultanées) et ce, en contrdlant statistiquement des facteurs
connus comme pouvant influencer le développement de I’OH. Des études ultérieures portant sur
les facteurs de risque et les mécanismes pathophysiologiques de complications (p. ex., I’OH) chez
des patients ayant subi des blessures traumatiques seraient pertinentes pour permettre de mieux

comprendre les risques d’OH.

Mots-clés : traumatisme(s) orthopédique(s), traumatisme cranien léger (TCC léger), ossification

hétérotopique, complications orthopédiques, douleur.



Abstract

Theoretical background: Heterotopic ossification (HO), an abnormal bone formation in extra-
skeletal tissues, is a non-negligible complication that can occur following an isolated limb fracture
(ILF) causing significant functional alterations and whose development cannot be prevented
clinically. Moderate/severe traumatic brain or head injury (TBI) is known to be a risk factor for
HO in polytrauma orthopedic (PO) patients (with multiple concurrent severe traumas). Recent
studies have identified mild TBI as a risk factor for the development of HO in patients with isolated
limb fracture (ILF). There are no studies to our knowledge that have investigated OH risks in
patients who have sustained multiple orthopaedic injuries (MO) and concomitant mTBI.
Objective: The objective of this study was to evaluate concomitant mild TBI and orthopedic
multitrauma as factors related to the development of HO.

Methods: This study was a retrospective chart review including patients with orthopedic
monotrauma (one fracture) or orthopedic multitrauma (multiple fractures) with/without
concomitant mild TBI recruited from two previous research projects conducted at a level 1 trauma
hospital (Sacre-Ceeur’s Hospital). Patients with concomitant mild TBI with one or more fractures
were diagnosed with mild TBI in the Hospital emergency department using the Glasgow Coma
Scale. Orthopedic patients included in this study had to have benefited from a 45-day medical
follow-up after their fracture(s). Next, a cohort of patients with one or more fractures with/without
concomitant mTBI, matched for age, sex, fracture type, and number of fractures, was used to
control for the possible association between known HO risk factors and the development of HO
(age, sex, injury type, number of fractures). Data collection and participant matching were
performed by an expert evaluator. Radiographs examination of fractured bones at approximately

3 months postinjury in 121 orthopedic patients was performed by four specialists including an



orthopedic surgeon/clinical researcher (performing the task of Assessor 1) and three orthopaedic
surgeon residents (sharing the task of Assessor 2), to assess signs of HO around each patient's
fracture site. The raters used a classification combining the Brooker and Della's Valle
classifications proposed by Toom (2005) to diagnose signs of OH on radiography.

Results: The complete sample consisted of 121 patients (women = 58; mean age = 54.06) which
was subdivided into four groups (33 mTBI+OM, 28mTMI+ILF, 29ILF, and 310M) according to
the presence/absence of a concomitant mild TCC and the presence/absence of orthopedic
multitrauma. The frequency of HO detection was significantly higher among the 59 OM patients
with/without concomitant mild TBI (X2 = 4.30, p = 0.04) relative to ILF patients with/without
concomitant mild TBI. The frequency of HO detection did not statistically differ between
orthopaedic patients who had sustained a concomitant mild TBI relative to orthopaedic patients
without concomitant mild TBI (X2 = 0.08, p = 0.77).

Conclusions: These study findings suggest that patients with OM are significantly more at risk of
exhibiting signs of HO than monotrauma orthopaedic patients. Further studies on the risk factors
and pathophysiological mechanisms of HO in patients with traumatic injuries would be pertinent

to further our understanding of HO risks.

Keywords: orthopedic trauma(s), mild traumatic brain injury (mTBI), heterotopic ossification,

orthopedic complications, pain.
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1. Contexte théorique
Traumatisme orthopédique

Définition. Le traumatisme orthopédique, dont la fracture isolée d’un membre (rupture de
la continuité d’un os), représente le type de traumatisme le plus traité dans les hopitaux (Urquhart
et al., 2006), correspondant a plus de 50% de I’ensemble des blessures vues a l'urgence en
Amérique du Nord (Mamaril et al., 2007). Il s’agit d’une atteinte du systéme musculosquelettique
(ligaments, os, articulations) généralement due a un choc physique qui requiert plus souvent
qu’autrement une intervention médicale (Pollak et Walkins-Castillo, 2013). La fracture isolée d’un
membre peut étre qualifiée de monotraumatisme (un seul traumatisme [fracture]), par opposition
aux multitraumatismes orthopédiques (la présence simultanée de deux traumatismes [fractures] ou
plus). Figurant parmi les différents types de blessure orthopédique (p. ex., fracture, lacération,
luxation), la fracture peut se manifester de différentes fagons (fracture ouverte, fermée ou de stress)
(Claes et al., 2012), impliquer différents types de prise en charge (p. ex., suivi médical, traitement
impliquant une[des] intervention[s] chirurgicale[s] ou conservateur [n’impliquant pas
d’interventions chirurgicales]) et des risques de complications.

Facteurs de risque liés au pronostic et complications possibles. Le processus normal de
guérison a la suite d’une fracture implique la présence d’autres symptomes pouvant également
nuire au fonctionnement du patient dans ses activités de la vie quotidienne et qui peuvent varier
d’un patient orthopédique a un autre (p. ex., douleur, raideurs et faiblesses au niveau des
articulations et des muscles) (McKee et al., 2006). Plusieurs facteurs, dont I’age (les personnes
plus agées sont plus a risque de rapporter des complications affectant le rétablissement
fonctionnel), le sexe (les femmes sont plus a risque de rapporter de la douleur), I’emplacement de

fracture(au site d’une articulation), la sévérité du traumatisme (plus le traumatisme est sévére,
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moins le pronostic fonctionnel est bon), le polytraumatisme (présence de plusieurs blessures
traumatiques chez un patient est associé a un moins bon pronostic fonctionnel) et le type de
traitement utilisé (recours a des techniques d’interventions chirurgicales invasives est associé a un
moins bon pronostic fonctionnel) sont connus dans la littérature comme étant d’importants
prédicteurs du pronostic fonctionnel (Claes et al., 2012; Hanson et al., 2009; Rosengren et al.,

2015).

En dépit de I’obtention d’un suivi aupres d’une équipe multidisciplinaire (orthopédistes,
physiothérapeutes, ergothérapeutes), des affections au niveau fonctionnel (p. ex., perte
d’amplitude articulaire, faiblesse musculaire) persistent tres souvent au-dela de la période de

rétablissement normale allant de trois a six mois (Mckee et al., 2006; Claes et al., 2012).

Rétablissement post-fracture. Un patient orthopédique est dit guéri ou rétabli de sa
fracture lorsque 1’os fracturé de ce dernier atteint un fonctionnement post-fracture similaire a celui
précédant son accident (Jackson et Pacchiana, 2004). Les mécanismes de consolidation osseuse et
de guérison post-fracture, complexes et impliquant I’interaction de différents facteurs, ne seront
pas détaillés dans le cadre du présent essai (Stewart, 2019). Cependant, I’inflammation et la
douleur, qui font partie du processus normal de guérison post-fracture, notamment dans les

premiers jours suivants le traumatisme, seront abordés dans le présent essai.

Réle de ’inflammation. La premiere phase de guérison post-fracture, douloureuse et d’une
durée de quelques jours a la suite du traumatisme, est une phase dite inflammatoire (Loi et al.,
2016). Le niveau d’inflammation augmente en périphérie, ce qui permet I’envoi et la mobilisation
d’autres cellules du systéeme immunitaire au site de la blessure puis a la formation de nouveaux

vaisseaux sanguins permettant 1’augmentation du flux sanguin vers la zone blessée (contribuant a

15



acheminer des nutriments, de 1’oxygéne et a éliminer des tissus endommagés et débris osseux)
(Maruyama et al., 2020). Le site de la fracture est alors inflammé, souvent rouge, sensible au
toucher et enflé (formation d’un hématome) (Maruyama et al., 2020). Ainsi, cette phase
inflammatoire, avec I’action des substances immunitaires (p. ex., cytokines pro-inflammatoires)
prépare aux prochaines phases de guérison de la fracture, soit celles de réparation et de remodelage
osseux (Maruyama et al., 2020). Cette phase inflammatoire est donc nécessaire a la guérison de

I’os fracturé et implique de la douleur chez le patient (Mitchell et al., 2018).

Réle de la douleur. Lorsqu’un traumatisme orthopédique (fracture) se produit, les
récepteurs sensibles a la douleur du systéme nerveux peériphérique (SNP) (dits nociceptifs)
réagissent, acheminant le signal de douleur par voix ascendantes au systéme nerveux central
(SNCQ), soit jusqu’au cerveau (Morrison et al., 2013). Ces récepteurs aménent normalement une
activité excitatrice autour du site du traumatisme. Les signaux de douleur jouent un role adaptatif
(protéger et promouvoir la guérison) en signalant a I’organisme que son intégrité est menacée, ce

qui a pour effet de diminuer le contact avec le tissu blessé (Morrison et al., 2013).

Douleur aigué a chronique. Chez le patient fracturé, la douleur en phase aigué, signal
d’inflammation adaptatif, participe au processus normal de consolidation osseuse suivant une
fracture. Cependant, s’ajoutant aux altérations fonctionnelles, la douleur correspond a la plainte la
plus communément rapportée par les patients orthopédiques (Platts-Mills et al., 2016). Ainsi, bien
qu’il s’agisse d’un symptome normal dans le processus de guérison a la suite d’une fracture, la
douleur influence grandement le pronostic des patients orthopédiques, notamment en raison du fait
que ces patients en douleur sont moins enclins a s’investir dans leur plan de traitement et risquent
de se rétablir plus lentement (Majuta et al., 2015). Ainsi, relevée chez 70% des traumatisés

orthopédiques, la douleur peut grandement nuire a la guérison des patients ainsi qu’a leur qualité
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de vie (Albrecht, 2013). De plus, pour de nombreux patients orthopédiques, la douleur aigué mene
éventuellement au développement de la douleur chronique, soit un type de douleur qui impacte
considérablement la qualité de vie et le niveau fonctionnel d’une personne en souffrant et qui
persiste au-dela de la période normale de guérison (trois & six mois post-fracture), parfois méme

jusqu’a plusieurs années suivant le traumatisme initial (Ydreborg et al., 2015).

Mécanismes pathophysiologiques : neuroinflammation et sensibilisation centrale. La
douleur chronique peut se développer a la suite d’une complication qui a nui a la guérison de la
fracture (p. ex., I’os fracturé est mal consolidé [mal-union] ou aucunement consolidé [non-union],
ou une infection importante est survenue) (Friesgaard et al., 2016). Dans d’autres cas, elle se
développe en lien avec deux processus : la neuroinflammation et a la sensibilisation centrale
(Oostinga et al., 2020). Ces deux processus se produisent lorsque la réponse inflammatoire
provoquée par la fracture augmente au point d’atteindre le systéme nerveux central (SNC)
(Schinkel et al., 2006). Dans le cas de la sensibilisation centrale, 1’activité de marqueurs
d’excitabilité (glutamate N-methyl-D-aspartate) augmente excessivement comparativement a
I’activité faible des marqueurs d’inhibition (récepteurs GABAergiques) dans le SNC (Baba et al.,
2003). Ce déséquilibre affecte le SNC, alors hyperactif, ce qui favorise la transmission des signaux
de douleur du site de la blessure (en périphérie) vers le SNC. Dans le cas de la neuroinflammation,
c’est principalement 1’augmentation de cytokines pro-inflammatoires qui viendrait moduler
I’activité des récepteurs neuronaux du SNC (augmenter 1’activité glutamatergique et diminuer
I’activité GABAergique) (Zhang et al., 2007). Il s’agit d’un processus qui amplifie la
sensibilisation centrale (Ji et al., 2018). Considérant le role de la douleur dans le processus de

guérison post-fracture normal et I’influence de cette derniére dans le rétablissement du patient, il
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est pertinent que les professionnels en charge des patients orthopédiques considerent que la douleur

peut représenter un enjeu important dans le rétablissement de leurs patients.

Traitement de la douleur. L’administration d’opiacés et d’anti-inflammatoires non
stéroidiens, notamment les opioides, est le traitement actuellement préconisé pour diminuer
rapidement la douleur rapportée chez les patients de diverses populations (dont les patients
orthopédiques avec ou sans traumatisme cranien concomitant) consultant en milieu hospitalier
(Majuta et al., 2015; Chaudhary et al., 2017). Le traitement pharmacothérapeutique de la douleur
au moyen d’opioides est cependant de plus en plus critiqué et remis en question puisque le recours
a ce type de médicaments est hautement associé a un risque de développer une dépendance et a la
présence d’effets secondaires chez les patients (Cicero, Ellis, Surratt et Kurtz, 2014; Benyamin et
al., 2008). Tel que proposé par Jodoin et al. (2019), des alternatives non invasives, bien que moins
utilisées en milieu hospitalier, ont été proposées dans la littérature et devraient étre considérés
comme outils pouvant traiter la douleur aigué et possiblement prévenir la chronicisation de la
douleur, soient la Stimulation magnétique transcrénienne répétée (SMTr) et I’exercice physique
(Jodoin et al., 2019). Plus spécifiqguement, la SMTr agirait comme analgésique en modulant
I’activité des nocicepteurs du cerveau et en rétablissant le déséquilibre entre les activités
excitatrices et inhibitrices (GABA et glutamate) (Moisset et al.,, 2015; Hallett, 2007 ;
Wassermann, 1998). En plus de ses divers bienfaits connus sur la santé physique et psychologique,
I’activité physique agirait comme outil préventif du développement de la douleur chronique,
impliquant I’interaction de facteurs dont I’activité sérotoninergique et de récepteurs nociceptifs

(Sluka et al., 2013).

Outre les risques de développer de la douleur chronigue, plusieurs complications peuvent
survenir a la suite d’une fracture et sont également pertinentes a considérer dans le cadre d’un suivi

de rétablissement du patient orthopédique. Figurant au palmarés des complications post-fractures
18



les plus fréquentes, on retrouve 1’ossification hétérotopique (OH).

Ossification hétérotopique (OH)

Définition. L’ossification hétérotopique (OH) correspond a une formation 0Sseuse
anormale dans un muscle ou dans un tissu mou au site d’une articulation, occasionnant diverses
altérations fonctionnelles handicapantes (rigidité, douleur, perte d’amplitude articulaire des
membres affectés) (Kaplan et al., 2004; Sakellariou et al., 2012). 1l s’agit d’une complication
pouvant survenir, entre autres, a la suite d’un traumatisme orthopédique (fracture) et nuisant a son
rétablissement. Les fractures au niveau de la hanche et du coude (incidence estimée a 40%) sont a
ce jour les plus étudiées et elles pourraient accroitre le risque de développement de 1’OH, laquelle
semble davantage se développer en périphérie du site de la fracture, soit au site de I’articulation
(Thefenne et al., 2017; Bowman et al., 2016).

Conséquences a long terme. Cette création de 1’os dans le muscle peut amener chez le
patient affligé, en plus des altérations fonctionnelles ci-haut énoncées, de graves répercussions a
long terme, dont la douleur chronique, la perte d’amplitude articulaire, et la compression des nerfs
(Vanden Bossche et VVanderstraeten, 2005). Cette condition peut donc considérablement altérer la
qualité de vie du patient, en plus de souvent nécessiter d’autres traitements médicaux (p. ex.,

intervention chirurgicale pour retirer I’os formé dans le muscle) et a un suivi médical prolonge
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(Winkler etal., 2015). Ainsi, cette condition, dont le développement ne peut a ce jour étre prévenu,
nuit a la fois au patient affligé et au systéme de santé, particulierement dans un contexte de
ressources humaines et financieres limitées.

Dépistage. Le diagnostic de I’OH se fait par analyse de radiographies du site anatomique
entourant la fracture par un spécialiste (radiologiste ou orthopédiste) qui constate la présence de
formations osseuses anormales. Ainsi, I’OH étant une complication qui tarde a se développer, led
signes d’OH peuvent étre correctement décelés qu’a partir de 45 jours suivant le traumatisme
(Cipriano et al., 2009). Autrement dit, il n’est pas possible en clinique actuellement de prévenir le
développement de I’OH puisque la durée du suivi est souvent plus courte que la durée nécessaire
a ’apparition de I’OH sur radiographie.

Origines inconnues et facteurs de risque connus. A ce jour, les mécanismes a 1’origine
de I’OH sont inconnus. Cependant, certaines hypothéses soulévent la possibilité que ces
mécanismes ressemblent en partie aux mécanismes de la guérison osseuse naturelle. Ces
hypothéses proposent que I’OH pourrait étre due a la rencontre de plusieurs facteurs, dont des
réponses immunitaires et nerveuses anormalement prolongées a la suite d’un traumatisme
(Forsberg et al., 2014; Sullivan et al., 2013).

Egalement, la littérature documente certains facteurs pouvant influencer le risque de
développer cette complication, dont les suivants : 1) 1’age (les personnes plus agées sont davantage
arisque), 2) le sexe (les femmes sont plus a risque que les hommes), 3) I’emplacement de fracture
(les fractures articulaires [situées au moment du diagnostic au niveau d’une articulation, soient a la
jonction entre les extrémités de deux os des zones suivantes du corps: poignet, coude, épaule,
bassin, genou ou cheville] sont davantage a risque) et 4) la durée entre le traumatisme et I’analyse
de la radiographie (une durée plus élevée présente davantage de risque) (Jodoin etal., 2019).

Egalement, les traumatismes craniocérébraux (TCC) de gravité modérée a sévére sont connus
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comme facteurs de risque au développement de complications médicales post-fractures,

dont I’OH, chez des patients ayant simultanément plusieurs fractures (Sakellariou et al., 2012 ;

D’Heurle et al., 2016; Davis et al., 2017).

Traumatisme craniocérébral ou cranien (TCC)

Définition. Un traumatisme craniocérébral ou cranien (TCC) peut étre défini comme une
atteinte au cerveau causée par une force mécanique externe, directe ou indirecte, vers le créne et
les structures internes qui lui sont sous-jacentes, provoquant une altération instantanée du
fonctionnement normal du cerveau (Menon et al., 2010).

Classification. Le TCC peut étre classifié en fonction de son degré de séverité. La sévérité
du TCC est déterminée en fonction de la quantité et de I’intensité des symptomes cliniques (p. ex.,
perte de conscience, état de confusion, amnésie post-traumatique) puis de la présence d’indices
d’affections neurologiques (p. ex., vomissements, convulsions, signes focaux) et de lésions a
I’intérieur du crane visibles par une radiographie de la téte (Menon et al., 2010). Le Glasgow Coma
Scale (GCS) est un outil d’évaluation couramment utilisé pour évaluer la présence possible d’un
TCC. Cet outil évalue la présence de symptémes typiques du TCC chez le patient en phase aigué,
puis la séverité du TCC en fonction de 1’état de conscience de ce méme patient, soit en lui attribuant
un score situé entre 3 (coma profond) et 15 (parfaitement conscient) (Teasdale et Jennett, 1974).
Ainsi, grace a cet outil, le TCC peut étre classé parmi les trois catégories de sévérité suivantes :
leger, modéré ou sévere. Le TCC léger (score entre 13 et 15 au GCS) est caractérisé par une
perturbation de 1’état mental ou de conscience (avec ou sans perte de conscience) durant moins de
30 minutes et par une amnésie post-traumatique d’une durée qui ne peut pas excéder 24 heures
(O’Neil et al., 2013). Pour sa part, le TCC modéré (score entre 9 et 12 au GCS) amene une perte

de conscience durant entre 30 minutes et 24 heures puis une amnésie post-traumatique d’une durée
21



allant d’une journée a deux semaines (O’Neil et al., 2013). Enfin, le TCC sévére (score entre 3 et
8 au GCS) se distingue par une perte de conscience d’une durée de plus de 24 heures et par une
amneésie post-traumatique durant jusqu’a plusieurs semaines (O’Neil et al., 2013).

Incidence annuelle. La littérature rapporte qu’apres les maux de téte, le TCC figure au
palmares des plaintes neurologiques les plus couramment rapportées (Kiraly et Kiraly, 2007).
Affectant prés de 1,4 million de personnes chaque année aux Etats-Unis, prés de 165 000 personnes
chaque année au Canada, le TCC a une incidence plus élevée que la somme des incidences
respectives des affections médicales suivantes : 1) la sclérose en plaques, 2) le syndrome de
Guillain-Barré, 3) lamaladie de Parkinson, 4) lamyasthénie et 5) la sclérose latérale amyotrophique
(Kiraly et Kiraly, 2007; Langlois et al., 2006). Le TCC léger, trés fréquent, représente a lui
seul entre 70% et 90 % des diagnostics annuels répertoriés de TCC, affectant annuellement non
moins de 6 personnes sur 1000 dans la population générale (Cassidy et al., 2004). Cependant,
présentant un tableau clinique plus subtil que celui des TCC modérés et séveres, une propension plus
faible chez les personnes ayant subi un TCC léger consulte a I’urgence (Truchon et al., 2018 ;
Buck, 2011). Ainsi, I’incidence annuelle de TCC léger serait grandement sous-estimée par rapport
a ce que la littérature rapporte (Pozzato et al., 2020 ; Jodoin et al., 2019). Egalement, plusieurs
patients ayant subi un TCC léger ne sont pas systématiquement évalués et diagnostiqués lorsqu’ils
consultent a I’urgence pour un autre motif (p. ex., une fracture) (Jodoin et al., 2016).

Physiologie du TCC léger : inflammation et douleur. La réponse neuroinflammatoire a
la suite d’un TCC fait partie intégrante des mécanismes pathophysiologiques persistants du TCC
Iéger, pouvant durer jusqu’a quelques mois et provoquer divers symptomes. Elle est liée a une
dysfonction au niveau de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BHE : barriere

protectrice qui sépare le cerveau du sang) et a une suractivation de la microglie (regroupement de
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cellules gliales qui protége le SNC en s’activant lorsqu’un danger est détecté) (Wofford et al.,
2019). La perméabilité de la BHE facilite I’invasion de cytokines pro-inflammatoires provenant
du systéeme nerveux periphérique (SNP) (Zheng et al., 2022). La suractivation de la microglie,
quant a elle, amene une libération de substances du systéme immunitaire (cytokines) qui, elles,
créent un déséquilibre entre les réles de protection (anti-inflammatoire) et de destruction (pro-
inflammatoire) du SNC (Zheng et al. 2022; Witcher et al., 2015). Paralléelement, le déséquilibre en
apport et en transport cérébral d’oxygene serait un mécanisme pathophysiologique survenant a la
suite d’un TCC. Ce déséquilibre est associé a une évasion d’ions, de I’intérieur vers 1’extérieurde
la cellule, puis a une augmentation de 1’activité neuronale excitatrice (impliquant notamment le
glutamate) (MacFarlane et Glenn, 2015). En tentant de retrouver un équilibre, tant au niveau
cellulaire que neuronal, la circulation sanguine dans le cerveau diminue et les neurones s’épuisent
(Giza et Hovda, 2001). Concernant la neuroinflammation, a la suite d’un TCC, une réaction
inflammatoire d’une durée pouvant aller de quelques jours jusqu’a plusieurs années se produit
(Wofford et al., 2019).

Ces mécanismes neuronaux et neuroinflammatoire post-TCC seraient grandement liés aux
symptdmes non-négligeables suivant le TCC, dont la douleur (MacFarlane et Glenn, 2015).

Douleur aigué a chronique. La douleur en phase aigué est un symptdme trés courant chez
les patients ayant subi un TCC, notamment chez la majorité (50 a 70%) des patients ayant subiun
TCC léger (Nampiaparampil, 2008; Lavigne et al., 2015). Souvent rapportée sous forme de maux
de téte chez les patients ayant subi un TCC léger, la douleur en aigué se chronicise dans plusieurs
cas (Nordhaug et al., 2019; Mehta et al., 2015). Les mécanismes pathophysiologiques a 1’origine
du développement de la douleur chronique chez les patients ayant subi un TCC seraient similaires

a ceux a I’origine du développement de la douleur chronique chez les patients fracturés (Grandhi
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et al.,, 2017), lesquels impliquent notamment un déséquilibre au niveau de 1’activité des
mécanismes excitateurs (GABA) et inhibiteurs (glutamate) du SNC lié a une forte réaction
inflammatoire (Blennow et al., 2012). La douleur serait diffusée du SNC vers le SNP en lienavec
une suractivité des mécanismes excitateurs au détriment des mécanismes inhibiteurs (Zeilig et al.,
2012). La neuroinflammation et I’activation microgliale seraient également impliqués dans la
chronicisation de la douleur post-TCC (Irvine et Clark, 2018; Cairns et al., 2015). A la suite du
TCC, le dysfonctionnement de la perméabilité de la BHE permettrait I’invasion de cytokines pro-
inflammatoires entre le SNC vers le SNP, brouillant les signaux de communication de la douleur
entre ces deux systéme (Loggia et al., 2015; Woffort et al., 2019). Une libération de cytokines pro-
inflammatoires, provoquée par I’activation de la microglie, viendrait encourager I’hyperactivation
neuronale et contribuerait a nuire a la communication entre des régions cérébrales impliquées dans
le traitement de la douleur (Lyman et al., 2014; Lozano et al., 2015).

Le traumatisme craniocérébral ou cranien (TCC) léger : facteur de risque au
développement de I’OH. Jusqu’a tout récemment, le TCC léger n’avait pas encore été investigué
comme possible facteur de risque au développement de I’OH. Une récente étude du laboratoire du
Dr. De Beaumont a évalué I’incidence d’OH chez une population orthopédique monotraumatisée
(ayant subi une fracture) avec TCC léger concomitant. Dans cette étude de Jodoin et al. (2019), les
patients orthopédiques ayant subi un TCC léger concomitant de leur fracture présentaient un plus
haut taux d’incidence de IOH (incidence de 44%) par rapport a un groupe de patients
orthopédiques n’ayant subi qu’une seule fracture sans TCC léger concomitant, appariés selon le
sexe, 1’age, le délai entre I’accident, et le type de fracture. Ces données suggérent que le TCC léger

concomitant d’une fracture serait possiblement, tout comme les TCC modérés et séveres, un

facteur de risque modulant I’incidence de I’OH chez une population présentant un

monotraumatisme orthopédique (Jodoin et al., 2019). L’étude de Jodoin et al. (2019) a permis de
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soulever I’importance d’étudier davantage un plus large éventail de la population orthopédique (les
patients monotraumatises, mais également les patients multifracturés) avec ou sans TCC léger

concomitant qui est a risque de développer des complications orthopédiques comme 1’OH.

Traumatisme craniocérébral (TCC) léger et traumatisme orthopédique

Concomitance. Une autre étude réalisée dans le laboratoire de neurobiologie du
traumatisme craniocérébral dirigé par le Dr Louis De Beaumont a démontré qu’il existe une forte
prévalence (estimée a 23,5%) de TCC léger chez les patients admis a 1'urgence en raison d’un
monotraumatisme orthopédique (une seule fracture) (Jodoin et al., 2016). En d’autres termes, la
fracture se présente fréqguemment en combinaison avec un TCC léger subi dans le cadre d’un méme
accident. L’étude rapporte également une incidence élevée (estimée a 29,6%) de la présence
simultanée de ces deux traumatismes (TCC léger et fracture isolée d’un membre) lorsque la
fracture est située au niveau d’un membre supérieur (p. ex., clavicule, poignet, coude) (Jodoin et
al., 2016). Autrement dit, pres d’une personne sur trois qui consulte a I’urgence pour une fracture
isolée d’un membre supérieur a €galement subi un TCC léger concomitant de la fracture. Sachant
que le TCC léger peut amener a lui seul des symptomes non négligeables chez le patient et qu’il
survient fréquemment en concomitance d’une fracture, la présence possible d’un TCC léger serait
importante a considérer dans le plan de traitement du patient orthopédique, afin d’améliorer la
qualité des soins aupres du patient, puis afin de bien évaluer et bien traiter des symptdmes dus au
TCC léger puis au(x) traumatisme(s) orthopedique(s), dont des symptémes touchant a la sphere
psychosociale (symptomes anxiodepressifs), difficultés adaptatives et impression d’étre isolé)

(Vikane et al., 2016), puis la douleur en aigu.

Douleur et délai de retour au travail. Une autre étude effectuée de ce méme laboratoire

a investigu¢ I’impact du TCC léger sur la douleur chez des patients ayant subi un
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monotraumatisme orthopédique (Jodoin et al., 2017-a). Les résultats de 1’étude proposent que le
TCC léger concomitant de la fracture intensifie la douleur rapportée et retarderaient le retour au
travail a trois mois post-accident (en moyenne) chez les patients, en comparaison a un groupe de
patients orthopédiques avec monotraumatisme seul (sans TCC léger concomitant de la fracture)
appariés selon I’age, le sexe, le type de blessure et le temps écoulé depuis I’accident (Jodoin et al.,
2017-a; Jodoin et al., 2017-b).

Développement de I’OH chez les polytraumatisés (TCC modéré-sévere et fractures).
De nombreuses études menées auprés d’animaux et d’humains suggérent les populations
polytraumatisées (ayant subi de graves traumatismes), avec TCC modéré a sévére concomitant de
plusieurs fractures seraient davantage a risque de développer de I’OH que les patients n’ayant subi
qu’un traumatisme isolé (Foruria et al., 2014; Dizdar et al., 2013). Certaines études étudiant le
développement de I’0OH chez les polytraumatisés avec TCC modéré a sévere ont associés des
complications graves (p. ex., dystonie neurovégétative, infections systémiques, etc.) a un plus haut
risque de développer de I’OH (Hendricks et al., 2007).

Meécanismes pathophysiologiques similaires du TCC léger et du traumatisme
orthopédique : une combinaison favorisant le développement de I’OH. S’appuyant sur
I’hypothése que I’OH serait le résultat de réponses immunitaires anormalement prolongées, le TCC
léger et le multitraumatisme orthopédique (présence simultanée de deux fractures ou plus)
pourraient étre deux facteurs influencant le développement de I’OH. En fait, le TCC et le
traumatisme orthopedique (fracture) sont deux types de traumatismes qui possédent des
mécanismes pathophysiologiques similaires, impliquant notamment un dysfonctionnement de la
perméabilité de la barriere hématoencéphalique (BHE) qui permettrait 1’invasion de cytokines
(molécules du systeme immunitaire) pro-inflammatoires périphériques dans le systeme nerveux

central (Toffoli et al., 2008; Huang et al., 2018; Evans et al., 2012). Il est possible que ces
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mécanismes pathophysiologiques pourraient se retrouver chez les patients orthopédiques avec
multitraumatisme orthopédique et TCC léger concomitant. L’interaction entre I’expression des
marqueurs d’inflammation et la perméabilité de la barriere hématoencéphalique a été objectivée
chez les patients multitraumatisés (ayant subi plus d’une lésion orthopédique [fracture]) et un TCC
concomitant (Huang et al., 2018). De plus, de récentes études ont démontré que le TCC léger
facilite, similairement aux TCC modérés et sévéres, I’invasion de substances pro-inflammatoires
provenant d’une blessure périphérique vers le SNC, due a une défaillance au niveau de labarriere
hémato-encéphalique (Rowe et al., 2016).

Ainsi, dans le cas d’un patient présentant un multitraumatisme orthopédique (plusieurs
fractures) avec un TCC léger concomitant, il est possible que la réponse inflammatoire accentuée
due a plusieurs traumatismes orthopédiques et celle due au TCC léger puissent agir en synergie
(se combiner en quelque sorte) et ainsi, augmenter 1’incidence de I’OH.

Peu d’études ont étudié systématiquement 1’influence de certains facteurs associés a une
réponse inflammatoire accrue, dont le TCC léger concomitant, le multitraumatisme orthopédique.
Il serait pertinent d’étudier ces différents facteurs afin de raffiner le portrait clinique des patients a
risque de développer I’OH, une complication colteuse tant pour le patient (impliquant plus souvent
gu’autrement des symptémes physiques et psychologiques non-négligeables) que pour la société
(codts engendrés par un suivi médical prolongé et des interventions chirurgicales additionnelles),
dans le but de mieux les dépister. Un dépistage précoce permettrait I’implémentation
d’interventions préventives ciblées ainsi qu’un ajustement individualisé du plan de traitement et

de la trajectoire de soins.

Objectifs et hypotheses

La présente étude (essai doctoral) s’insére dans un plus vaste projet de recherche étudiant
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la population orthopédique ayant été diagnostiquée en aigué avec un TCC léger concomitantd’un
monotraumatisme orthopédique (une fracture) ou d’un multitraumatisme orthopédique (plus d’une
fracture). Ce projet d’étude vise a approfondir les connaissances sur les facteurs de risque associés
a ’OH puis a ses mécanismes physiopathologiques sous-jacents. Pour ce faire, une étude

rétrospective comparative incluant les facteurs présence du TCC léger (sans TCC léger ou avec

TCC léger) et le multitraumatisme orthopédique (une fracture ou plus d’une fracture) sur
I’incidence d’OH a été réalisée.

L’objectif primaire de ce projet d’essai doctoral est d’évaluer rétrospectivement le TCC
Iéger concomitant et le multitraumatisme orthopédique comme facteurs liés au développement
d’OH chez une population orthopédique. Les objectifs spécifiques de 1’é¢tude étaient les suivants :
1) Etudier la relation entre le TCC léger concomitant et le développement d’OH chez les patients
orthopédiques, 2) Etudier la relation entre le multitraumatisme orthopédique et le développement
d’OH chez les patients orthopédiques et 3) Etudier I’interaction entre le TCC léger concomitant et

le multitraumatisme orthopédique sur le développement d’OH chez les patients orthopédiques.

L’objectif secondaire de cette étude était le suivant : 1) Documenter la relation entre une
série de facteurs de risque (démographiques et cliniques) de I’OH (age, sexe, emplacement de la
fracture [au site d’une articulation ou non], traitement orthopédique [chirurgical ou non]) et le

développement d’OH.

Ainsi, en lien avec les trois objectifs spécifiques de 1’étude, les hypothéses étaient les suivantes :

1) La présence d’un TCC léger concomitant est significativement liée a un risque plus élevé de
développer de 1I’OH chez les patients orthopédiques; 2) La présence d’un multitraumatisme
orthopédique (plus d’une fracture) est significativement liée a un risque plus élevé de développer

de I’OH chez les patients orthopédiques; et 3) La presence simultanée d’un TCC léger concomitant
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et d’un multitraumatisme orthopédique est significativement liée a un risque plus élevé de

développer de I’OH chez les patients orthopédiques.

1. Méthodologie

Participants

Les participants de I’étude (N = 121 participants; 58 femmes; 54,06 ans) ont été divises en
quatre groupes: 1) le groupe TCCL+FMI (avec TCC léger concomitant du monotraumatisme
orthopédique; N = 33 participants; 18 femmes; age moyen = 58,42 ans); 2) le groupe TCCL+MO
(avec TCC léger concomitant du multitraumatisme orthopédique; N=28 participants; 13 femmes;
age moyen = 50,32 ans); 3) le groupe sansTCCL+FMI (sans TCC léger concomitant du
monotraumatisme; N = 29 participants; 14 femmes; age moyen = 57,31 ans) et 4) le groupe
sansTCCL+MO (sans TCC léger concomitant du multitraumatisme orthopédique N = 31
participants; 13 femmes; &ge moyen = 49,74 ans).

La présente étude est une étude rétrospective de dossiers. Les participants des deux
premiers groupes composés de patients orthopédiques (une ou plusieurs fractures) avec TCC léger
concomitant ont été recrutés a partir d’une base de données d’un projet antérieur mené par
I’urgence de I’Hopital du Sacré-Cceur de Montréal entre 2017 et 2018. Cette base de données a
répertorié 1067 patients agés de 18 ans et plus, admis durant cette période a I’urgence de I'Hbpital
du Sacré-Ceeur de Montréal et ayant recu un diagnostic de TCC léger. A titre informatif, 1’Hopital
du Sacré-Ceeur de Montréal regoit prés de 60 000 visites a 1’urgence, 200 000 visites en
consultations externes et hospitalise pres de 22 000 patients (dont 3000 en traumatologie)

annuellement (Fondation de 1’Hopital du Sacré-Ceeur, 2022). Les patients qui ont également été
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diagnostiqués avec une(des) fracture(s) et un TCC léger concomitant et qui ont recu un suivi
radiologique a au moins 45 jours post-accident (N = 61) ont été retenus afin de constituer les
groupes 1) TCCL+FMI et 2) TCCL+MO en fonction de la présence d’un multitraumatisme

orthopédique (monotraumatisme orthopédique [une fracture] ou multitraumatisme orthopédique

[plus d’une fracture]). Soixante-et-un patients répondaient a ces derniers criteres et ont été retenus
dans I’échantillon. Les critéres d’exclusion étaient donc : 1) Ne pas avoir de fracture concomitante
au TCC léger et 2) Ne pas avoir obtenu de suivi a au moins 45 jours post-fracture (délai moyen
nécessaire pour détecter les premiers signes d’OH) (Cipriano et al., 2009).

Les deux autres groupes de participants de 1’étude sans TCC léger concomitant ayant une
ou plusieurs fractures (N = 60 participants), soient les groupes 3) sansTCCL+FMI et 4)
sansTCCL+MO, ont ensuite été constitués a partir d’une autre base de données de 1031 patients
orthopédiques sans TCC concomitant de 18 ans et plus issue d’un projet antérieur mené également
a I’Urgence de I'Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal 2017 et 2018. Les patients de cette base de
données avaient tous a leur dossier informatisé au moins une radiographie de leur(s) fracture(s) a
partir de 45 jours post-accident disponible(s), rendant possible I’investigation des signes de I’OH
par les deux médecins (orthopédiste et médecin résident en orthopédie) de 1’équipe de recherche.
En cas de disponibilité de plus d’une radiographie prise pour une méme fracture au moins 45 jours
post-traumatisme, la radiographie prise se rapprochant le plus du délai de trois mois post-
traumatisme était sélectionnée puisque les examens médicaux sont fréquents a trois mois post-
traumatisme et que la détection d’OH est généralement meilleure a ce moment (Cipriano et al.,
2009). Les participants ont donc eté selectionnés de facon a étre appariés aux patients des deux
premiers groupes avec traumatisme(s) orthopédique(s) et TCC léger concomitant en fonction des

facteurs connus comme pouvant influencer 1’incidence d’OH (cf. Mesures).
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Procédure

Consultation des examens radiologiques et selection des participants avec TCC léger
et suivi radiologique. Les données des 1067 patients diagnostiqués en aigu avec un TCC léger,
antérieurement recrutés dans le cadre d’une étude sur les traumatismes craniens a I’Hopital du
Sacré-Cceur de Montréal, ont été sondées a partir de la base de données recueillie par 1’urgence et
administrée par le Dr Jean-Marc Chauny. Parmi tous les patients avec TCC léger figurant dans la
base de données, seuls les 61 patients rencontrant les critéres d’éligibilité a ce projet décrits plus

haut ont été retenus dans les groupes avec TCC léger concomitant a la(les) fracture(s).

Cueillette de données. La chercheure principale (évaluateur-expert) a recueilli les données
pertinentes et disponibles pouvant possiblement influencer 1’incidence d’OH (age, sexe, nombre
de fractures, os fracturé[s], emplacement de la fracture [située ou non au site d’une articulation],
recours a un traitement post-fracture de type chirurgical ou non, délai entre 1’accident et la prise
de la radiographie) a I’étude disponibles a partir des numéros de dossier des patients préalablement
sélectionnés dans la base de données de 1’étude antérieure via le systeme PACS (Picture Archiving
and Communication System; Strickland et Allison, 1995) et les dossiers physiques de patients.
Malgré I’intérét théorique de considérer la mesure de facteurs pouvant possiblement influencer
I’0OH, notamment 1’inflammation et de la douleur, chez les patients de 1’échantillon, des limites
pratiques imposées par le design de la présente étude (étude rétrospective de dossiers) ont amené
I’équipe de recherche a ne pas inclure ces mesures dans la cueillette de données (cf. a la section
des limites).

Appariement avec cohorte orthopédique sans TCC concomitant. La sélection des
soixante participants des deux groupes avec fracture(s) sans TCC léger s’est faite selon un

processus d’appariement pondéré en fonction de critéres d’appariement prioritaires décrits plus
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bas (cf. Mesures). La cueillette des données pertinentes de ce groupe a été réalisée via la base de
données d’un projet antérieur mené au laboratoire entre 2017 et 2018 (Jodoin et al., 2019).
Evaluation pour diagnostic d’OH par les médecins (orthopédiste et résidents en
orthopédie). La présence d’OH sur les radiographies des 121 patients retenus dans 1’échantillon
ci-haut décrit a été investiguée séparément par quatre medecins: une chercheure orthopédiste et
trois médecins résident en orthopédie de 1’équipe de recherche. La chercheure orthopédiste
(évaluateur 1) a pu émettre un diagnostic pour les participants parmi les 121 investigués pour
lesquels des traces d’ossification hétérotopique ont été constatées sur radiographie de suivi (45 a
150 jours post-accident) en utilisant la classification de Toom et al. (2005). En raison d’un
roulement de personnel et d’un manque de ressources en temps de COVID-19, les trois médecins
résidents ont chacun investigués une partie des 121 radiographies (médecin résident 1°" =
radiographies des participants 1 a 30; médecin résident 2° = radiographies des participants 31 a 75,

médecin résident 3° = radiographies des participants 76 a 121) pour lesquelles des traces

d’ossification hétérotopique ont été constatées sur radiographie de suivi (45 a 150 jours post-
accident). La classification de Toom est une méthode de classification de ’OH choisie pour sa
précision, sa fiabilité intra et inter-évaluateurs ainsi que son inclusion de criteres issus de deux
classifications de I’OH reconnues (Della Valle et Brooker) (Toom et al., 2005). Cette classification
permet d’évaluer la présence, mais également le niveau de développement de I’OH tout en
considérant les facteurs pouvant influencer son incidence (p. ex., type de fracture) (Toom et al.,
2005). La fiabilite inter-juges a été verifiée pour les trois paires d’évaluateurs et a atteint un niveau
faible (coefficient kappa situé entre 0.21 a 0.40) (Landis et Koch, 1977). Dans les cas de desaccord
entre les évaluateurs pour les radiographies des patients 1 a 75, le médecin résident 3° a pu émettre
un diagnostic final aprés avoir investigue les radiographies analysées par la chercheure

orthopédiste et un des deux autres medecins résidents. Dans les cas de désaccord entre les

32



évaluateurs pour les radiographies des patients 76 a 121, la chercheure orthopédiste et le médecin
résident 3° ont révisé ensemble les radiographies afin de s’entendre sur le diagnostic (présence ou
non de traces d’OH).

Considérations éthiques. Tous les sujets répertoriés dans la base de données ont
préalablement été exposés a la nature, aux risques, aux bénéfices anticipés liés a leur participation
et a la possibilité que leurs données servent dans le cadre de projets ultérieurs avant de donner leur
consentement. Les informations personnelles, dont I’identité des sujets, ont été entrées sous forme
codifiée dans la base de données dont seul le chercheur principal, I’évaluateur-expert, a eu acces.
L’évaluateur-expert a signé une entente de confidentialité et de non-divulgation lors de son

embauche dans 1’équipe de recherche.

Mesures

Les donneées suivantes des participants des groupes avec TCC léger concomitant ont été

recueillies par I’évaluateur-expert par 1’entremise du systéme informatisé PACS (Strickland et

Allison, 1995) et via les dossiers physiques : 1) les données démographiques (&ge, sexe), 2) le type
de fracture, 3) I’emplacement de la fracture (situé au site d’une articulation ou non), 4) le type de
traitement post-fracture (chirurgical ou non chirurgical) et 5) le nombre de fractures. Une cohorte
de participants orthopédiques (avec un monotraumatisme orthopédique ou un multitraumatisme
orthopédique) sans TCC léger concomitant, appariés selon les facteurs pouvant influencer
I’incidence d’OH, a été formée pour tester les trois premicres hypothéses de 1’étude. Les données
pertinentes pour ces deux groupes sans TCC léger concomitant ont été recueillies via une base de
données du projet antérieur mené par 1’urgence de I’Hopital-du-Sacré-Cceur de Montréal entre
2017 et 2018 (Jodoin et al., 2019). Les criteres suivants ont été appliqués selon une approche

d’appariement un-pour-un (p. ex., un participant avec 5 fractures et un TCC léger concomitant a
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¢été apparié avec un participant avec 5 fractures sans TCC léger concomitant) : 1) I’age ( £5 ans),
2) le sexe; 3) le type d’os fracturé (au moins une fracture en commun dans le cas des
multitraumatismes orthopédiques) et 4) le nombre de fracture(s). La présence d’OH sur
radiographie a au moins 45 jours post-fracture a été évaluée et recueillie par la chercheure
orthopédiste et les médecins résidents de 1’équipe qui étaient tous aveugles au diagnostic de TCC

léger chez les patients orthopédiques de 1’échantillon.

Analyses statistiques

Des analyses descriptives ont été effectuées afin de caractériser et de comparer les
différents groupes de 1’étude. Les résultats des analyses descriptives sont exprimés sous forme
d’effectifs, de moyennes, d'écart-types (SD) et de pourcentages.

Etant donné la nature exploratoire du modéle statistique de la présente étude, une régression

logistique a été réalisée pour évaluer le lien possible entre les variables indépendantes de 1’étude

(présence d’un TCC léger et présence d’un multitraumatisme orthopédique) et le développement
de I’OH, ainsi que le lien possible entre d’autres facteurs connus comme pouvant influencer
I’incidence d’OH qui n’avaient pas été utilisés pour apparier les groupes de 1I’étude (emplacement
de la fracture [située au site d’une articulation ou non], traitement post-fracture [de type chirurgical
ou non chirurgical], délai entre 1’accident et la radiographie de suivi).

Des tests chi-carré de Pearson ont également été réalisés pour comparer l'incidence d'OH
entre les groupes a 1’étude en fonction d’une des variables indépendantes a 1’étude, soit la présence
d’un TCC léger et d’un multitraumatisme orthopédique (présence simultanée de plusieurs
fractures).

Un test de régression logistique a ensuite été réalisé pour vérifier s’il y avait une interaction

entre les facteurs suivants : le TCC léger et le multitraumatisme orthopédique.
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Des tests a posteriori ont également été effectués dans le cadre des analyses. Considérant
une tendance dégagée entre le risque de développer de I’OH et le recours a un traitement post-
fracture de type chirurgical, un test de chi-carré additionnel a été réalisé a titre d’analyse
exploratoire afin d’évaluer s’il y avait un lien entre la présence d’un multitraumatisme
orthopédique et le recours a un traitement post-fracture de type chirurgical. Deux analyses de
régressions additionnelles ont également été réalisées a titre d’analyses exploratoires afin d’évaluer
le lien entre le nombre de fractures simultanées et le développement de I’OH et s’il y avait une
interaction entre le nombre de fractures simultanées et la présence d’un TCC léger concomitant
chez les participants de 1’échantillon. Ces deux derniéres analyses de régression visaient a vérifier
si les résultats obtenus avec la variable indépendante binaire « présence d’un multitraumatisme

orthopédique » étaient similaires aux résultats obtenus avec la variable « nombre de fractures ».

Les tests statistiques ont été effectués avec un seuil de signification fixé a 0,05. Les analyses

statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel R Studio Team (2015).

Résultats

Caractéristiques démographiques de I’échantillon

Un total de 121 patients (Femmes = 58; &ge moyen = 54,06) ont été retenus dans
I’échantillon final de 1’étude. Parmi cet échantillon, 61 patients ont été retenus a partir d’une
cohorte d’étude de 1067 personnes ayant regu un diagnostic de TCC léger entre 2017 et 2018 a
I’'urgence de I’Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal. Ces 61 patients avaient a la fois un TCC léger
diagnostiqué en phase aigué en plus d’une ou de plusieurs fractures et il devait avoir bénéficié d’un
suivi radiographique entre deux et quatre mois aprées les blessures. Les participants non-retenus
(au nombre de 1004) n’ont pas pu étre inclus dans I’¢tude pour la plupart puisqu’il était impossible

d’accéder a une ou plusieurs radiographies de suivi de leurs fractures durant la période ou se
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développe I’OH, soit entre deux et quatre mois post-traumatisme. Les 61 participants avec TCC
léger concomitant d’une (de plusieurs) fracture(s) ont ensuite été subdivisés en deux groupes en
fonction du nombre de fracture(s) subi(es): 1) le groupe TCCL+FMI (patients ayant un TCC léger
concomitant d’une fracture isolée d’un membre) et 2) le groupe TCCL+MO (patients ayant un
TCC léger concomitant de plusieurs fractures). Le groupe TCCL+FMI était forme de 33 patients
agés entre 21 et 95 ans (Femmes = 18 ; &ge moyen= 58, 42 ans) et le groupe TCCL+MO était
formé de 28 patients agés entre 22 et 87 ans (Femmes = 13 ; 4ge moyen = 50,32 ans) (cf. au tableau
a I’annexe 2).

Ensuite, 60 autres patients avec une ou plusieurs fracture(s), mais n’ayant pas subi de

TCCL, ont été sélectionnés a partir d’une base de données de 1031 patients recrutés aux fins d’un

projet antérieur mené a Sacré-Ceeur entre 2017 et 2018 (Jodoin et al., 2019). Ces patients ont été
appariés en fonction de facteurs de risque connus d’OH (age, sexe) ou de sévérité de la fracture
(nombre de fractures, os fracturé) avec les 61 patients ayant subi un TCC léger concomitant afin
de former deux groupes selon la présence d’une ou de plusieurs fractures : 3) sansTCCL+FMI,
lequel était composé de 29 patients (femmes = 14; &ge moyen = 57,31 ans) agés entre 18 et 92 ans,
puis 4) sansTCCL+MO, lequel était composé de 31 patients (femmes = 13; 4ge moyen = 49,74

ans).

Analyses primaires

Une analyse de régression logistique a ¢été réalisée afin d’évaluer les liens possibles entre
plusieurs facteurs connus comme pouvant influencer le développement d’OH (incluant les
variables indépendantes de 1’étude [c.-a-d., la présence d’un TCC léger et la présence d’un
multitraumatisme orthopédique]). Ces analyses suggerent qu’en considérant I’effet possible des

autres facteurs récoltés dans le cadre de 1’étude, le TCC léger concomitant n’était pas un prédicteur
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de I’OH (Z = 0,56, p = 0,58). Cependant, le multitraumatisme orthopédique était significativement
lié¢ au développement d’OH (Z = 2,11, p = 0,04). Cette régression suggérait également que
’emplacement de la fracture (située prés d’une articulation ou non) (X2 = 1,52, p = 0,22), le
traitement post-fracture (de type chirurgical ou non chirurgical) (Z = 1,18, p = 0,07), qui n’avaient
pas ¢été contrdlées dans le processus d’appariement, n’étaient pas significativement liés au
développement de I’OH (cf. au tableau a I’annexe 1). Par ailleurs, le délai entre 1’accident et la
radiographie de suivi de la fracture (t = 0.80; p = 0.43) ne différait pas significativement entre les

groupes (cf. au tableau a I’annexe 1). En moyenne, les radiographies ont été analysées a 102 jours

post-accident pour les participants ayant développé de I’OH et a 96 jours post-accident pour le
groupe n’ayant pas développé d’OH.

Afin de répondre a la premiére hypothése de 1’¢tude (1* objectif spécifique), un test de khi-
carré a été réalisé afin d’étudier le lien entre le fait d’avoir subi un TCC Iéger concomitant et le
risque de développer de I’OH. Contrairement a la premiére hypothése de 1’¢étude, les patients ayant
un TCC léger concomitant d’une ou de plusieurs fractures ne présentaient pas un risque
significativement plus grand de développer de I’OH comparativement aux patients orthopédiques
n’ayant pas subi de TCC léger concomitant (X2=0,08, p=0,77). Eneffet, 44,3% (27/60) des patients
orthopédiques avec un TCC léger concomitant d’une ou de plusieurs fractures ont développé de
I’OH, comparativement a 41,7% (25/61) des patients orthopédiques sans TCC léger concomitant
d’une ou de plusieurs fractures (cf. au tableau a I’annexe 3).

En lien avec la seconde hypothese (2° objectif spécifique) de 1’étude, une analyse de khi-
carré a été réalisée afin d’étudier le lien entre le fait de subir un multitraumatisme orthopedique
(présence simultanée de plus d’une fracture) et le risque de développer de ’OH. Tel qu’anticipé, les
patients présentant un multitraumatisme orthopédique (plus d’une fracture) ont développé

significativement plus d’OH que les patients présentant un monotraumatisme orthopédique (une
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seule fracture) (X2 = 4,30, p = 0,04). Plus spécifiquement, 52,5% (31/59) patients orthopédiques
présentant un multitraumatisme orthopédique ont développé de I’OH, comparativement a 33,9%
(31/62) présentant un monotraumatisme orthopédique (une seule fracture) (cf. au tableau a
I’annexe 4). Ce résultat suggere que la présence d’un multitraumatisme orthopédique est liée a un
risque significativement plus élevé de présenter de ’OH chez les patients orthopédiques de

I’échantillon.

Afin de répondre a la troisieme hypothése (3° objectif spécifique) de 1’étude, une analyse
de régression a été réalisée afin de savoir si le TCC léger combiné au multitraumatisme
orthopédique était lié a un risque plus élevé de développer de I’OH. Contrairement a ce que nous
avions anticipé, I’interaction du TCCL et du multitraumatisme ne serait pas significativement lié

au risque de développer de I’OH au sein de notre échantillon (Z = 1,29 ; p = 0,20).

Analyses secondaires (post-hoc)

Des analyses additionnelles post-hoc ont été réalisées dans le cadre de la présente étude.
Considérant la tendance dégagée a la régression logistique initiale entre le risque de développer de
I’OH et le recours a un traitement post-fracture de type chirurgical, une analyse de khi-carré a été
réalisée afin d’évaluer s’il y avait un lien entre la présence d’un multitraumatisme orthopédique et
le recours a un traitement post-fracture de type chirurgical. Les résultats suggérent qu’il n’y avait
pas de lien significatif entre la présence d’un multitraumatisme orthopédique et le recours a un
traitement post-fracture de type chirurgical (X? = 0,32; p = 0,57) (cf. au tableau a ’annexe 5).
Egalement, d’autres analyses de régression ont été conduites afin d’évaluer le lien entre le nombre
de fractures simultanées et le développement de I’OH. Les résultats montrent un lien significatif
entre le nombre de fractures simultanées et le développement de I’OH chez les participants de

I’échantillon (Z = 1,99; p = 0,04) et qu’il n’y aurait pas d’interaction entre le nombre de fractures
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simultanées et la présence d’un TCC léger concomitant (Z = 1,17; p = 0,24). Ce résultat précise
que parmi le groupe multitraumatisme orthopédique, les patients ayant subi de plus nombreuses

fractures sont ceux les plus susceptibles d’avoir développé de I’OH.

Discussion

Rappel de I’objectif primaire et des hypothéses

L’objectif primaire de ce projet d’essai doctoral est d’évaluer rétrospectivement le TCC
Iéger concomitant et le multitraumatisme orthopédique comme facteurs liés au développement
d’OH chez une population orthopédique. Les objectifs spécifiques de 1’é¢tude étaient les suivants :
1) Etudier la relation entre la présence d’un TCC léger concomitant et le développement d’OH
chez les patients orthopédiques, 2) Etudier la relation entre un multitraumatisme orthopédique et
le développement d’OH chez les patients orthopédiques et 3) Etudier ’interaction entre le TCC
léger concomitant et le multitraumatisme orthopédique sur I’incidence d’OH chez les patients

orthopédiques.

Ainsi, en lien avec les trois objectifs spécifiques de 1’étude, les hypothéses étaient les
suivantes : 1) La présence d’un TCC léger concomitant est significativement liée a un risque plus
élevé de développer de I’OH chez les patients orthopédiques; 2) La présence d’un
multitraumatisme orthopédique (plus d’une fracture) est significativement liée a un risque plus
élevé de développer de I’OH chez les patients orthopédiques; et 3) La présence simultanée d’un
TCC léger concomitant et d’un multitraumatisme orthopédique est significativement liée a un

risque plus élevé de développer de I’OH chez les patients orthopédiques.

Il est important de noter qu’une fois subdivisés en quatre groupes principaux, la taille des

groupes était restreinte, ce qui a pu limiter la démonstration de nos hypotheses.
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Synthése des résultats

Les résultats de la présente étude suggerent, en accord avec la seconde hypothése, que le
fait de subir un multitraumatisme orthopédique (présence simultanée de plus d’une fracture) serait
lié & un risque significativement élevé de développer de I’OH chez une population orthopédique
avec ousans TCC léger. Parmi les patients ayant subi un multitraumatisme orthopédique, ceux
présentant le plus de fractures étaient plus a risque d’avoir développé de I’OH aux examens de
suivi. Toutefois, en désaccord avec la premiére hypothése émise dans le cadre de I’étude, les
résultats suggeérent que la présence d’un TCC léger concomitant ne serait pas significativement lié
a un plus grand risque de développer de I’OH chez les participants de 1’échantillon. Enfin, la
présence simultanée d’un TCC léger et du multitraumatisme orthopédique ne seraient pas
significativement liée a un plus grand risque de développer de I’OH chez les patients orthopédiques
de I’échantillon.

Secondairement, des analyses additionnelles ont été réalisées afin d’étudier le lien entre le
recours a un traitement post-fracture(s) de type chirurgical et le risque de développer de I’OH. Bien
qu’une tendance statistique se soit dégagée de 1’analyse khi-carré, le traitement post- fracture(s)
de type chirurgical ne semble pas significativement associée a un plus grand risque de
développement de I’OH.

Considérant sa faible taille d’échantillon, la présente étude a tenté de contrdler, par un
processus strict d’appariement des sujets entre les groupes et par le biais d’une analyse de
régression logistique, les effets confondants qu’auraient pu introduire divers facteurs prédisposant
au développement d’OH incluant le sexe, I’age, I’emplacement de la fracture (articulaire ou non),
le recours a un traitement post-fracture de type chirurgical, puis le délai entre ’accident et la prise

de radiographie de suivi.
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Liens entre les résultats et la littérature

Résumé de la littérature actuelle. Développement de I’OH chez les populations
orthopédiques avec TCC concomitant. Il existe plusieurs complications possibles a la suite d’un
traumatisme orthopédique (fracture isolée d’un membre). Une complication post-fracture
fréquente est I’OH, laquelle réfere a la formation anormale d’un os dans un tissu mou. L’OH est
une complication sérieuse impliquant un fardeau financier et personnel considérable, lequel
implique plus souvent qu’autrement d’importantes douleurs, un suivi médical prolongé ainsi que
des interventions chirurgicales additionnelles (Nauth et al., 2012, Winkler S et al., 2015). Bien que
les mécanismes pathophysiologiques a 1’origine de I’OH ne soient toujours pas pleinement
compris, la littérature propose I’hypothese selon laquelle I’OH découlerait d’une interaction entre
les réponses amplifiées des systemes nerveux et immunitaire présentes a la suite d’un traumatisme
(p. ex., cranien ou orthopédique) (Forsberg et al., 2014). Les traumatismes craniocérébraux ou
craniens (TCC) modérés/séveres sont connus comme facteurs de risque d’OH chez les patients
orthopédiques (PO) polytraumatisés. De récentes études se sont intéressées au développement
d’OH chez une population orthopédique ayant un avec un traumatisme cranien léger (TCCL)
concomitant d’'un monotraumatisme orthopédique (fracture isolée d’un membre [FIM]), ajoutant
le TCC léger (TCCL) comme facteur de risque au développement d’OH. Cependant, il n’y a pas
d’études a notre connaissance a ce jour ayant étudié¢ le TCC léger (TCCL) concomitant et le
multitraumatisme orthopédique (MO; présence simultanée de plus d’une fracture) comme facteurs

liés au développement de I’OH chez une population orthopédique.

Apport de la présente étude a la littérature. La présente étude propose des résultats
soutenant 1’importance d’étudier davantage les facteurs de risque associés a des complications

orthopédiques (dont I’OH) chez les patients orthopédiques ayant subi un TCC léger concomitant,
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soit une population a risque et peu étudiée a ce jour. De plus, les résultats de la présente étude
identifient un risque augmenté de développer de I’OH en fonction du nombre de fractures subies
chez la population étudi¢e. Finalement, ces résultats soulignent I’importance d’offrir un suivi
médical plus étroit pour les patients a risque de développer cette complication, notamment les

patients ayant subi un multitraumatisme orthopédique.

Au plan mécanistique, les nombreuses semaines nécessaires au développement de ’OH
offrent une rare fenétre d’opportunité de caractériser les changements pathophysiologiques
précédant le développement de IOH chez les patients orthopédiques (dont chez les
multitraumatisés). Une fois connue, cette pathophysiologie pourrait permettre d’établir un
traitement préventif de I’OH administrée prioritairement chez ces patients multitraumatisés a haut

risque de développer de I’OH.

Multitraumatisme orthopédique : facteur de risque au développement de I’OH chez
la population orthopédique avec ou sans TCC concomitant léger. Les résultats de la présente
étude suggerent que nonobstant la présence d’un TCC léger ou le recours a un traitement post-
fracture de type chirurgical, le facteur isolé du multitraumatisme orthopédique (présence
simultanée de plus d’une fracture) influencerait le risque de développer de I’OH. Plus
spécifiguement, la présente étude montre que 55,9% (33/59) des patients ayant un
multitraumatisme orthopédique (plus d’une fracture) avec ou sans TCC léger dans 1’échantillon
ont développé de I’OH, comparativement a 33,9% (31/62) des patients ayant un monotraumatisme
orthopédique (une fracture seule) avec ou sans TCC léger (cf. au tableau a 1’annexe 4). Bien que
conjecturelles, certaines hypotheses pourraient expliquer au moins en partie cette surreprésentation
des patients ayant développé de I’0OH parmi les multitraumatisés orthopédiques. D’abord, d’un

point de vue probabilistique, le simple fait d’avoir subi plus d’une fracture augmente le risque de
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développer une ou plusieurs complications orthopédiques aux différents os fracturés nuisant au
rétablissement du patient. Les résultats aux analyses supplémentaires réalisées ont montré des liens
significatifs entre la présence du multitraumatisme orthopédique et le développement de 1’0OH,
puis entre le nombre de fractures simultanées et le développement de I’OH. Ensuite, des études
animales ont montré que la présence de plusieurs fractures augmente la quantité systémique et
périphérique d’inflammation (Horst et al., 2020). II est plausible que le fait d’avoir subi plusieurs
fractures simultanément chez un patient orthopédique occasionne un effet additif des réponses
inflammatoires propres a chaque fracture, accentuant la réponse immunitaire faisant partie
intégrante du processus pathophysiologique invoqué du développement de I’OH. Alternativement,
il est également possible que la probabilité accrue de développer de I’OH chez les patients ayant
un multitraumatisme orthopédique (plusieurs fractures), comparativement aux patients ayant un
monotraumatisme orthopédique, puisse étre liée a un taux d’accidents a haute vélocité plus élevé
chez les multitraumatisés comparativement aux monotraumatisés. A cet effet, il a été montré que
subir plusieurs fractures simultanément chez un patient orthopédique (dont chez les
polytraumatisés) soit li¢ a un mécanisme d’accident impliquant une plus grande force mécanique
(p. ex., un accident impliquant un motorise), impliquant des blessures plus séveres (p. ex., un plus
grand déplacement des os fracturés), puis nécessitant ultimement un recours a un traitement post-
fracture de type chirurgical plutdt que non chirurgical (conservateur) (Gross et al., 2012). Or, il est
fort bien établi que le traitement chirurgical a lui seul accentue la réponse inflammatoire s’ajoutant
a la réponse inflammatoire naturelle post-fracture, laquelle peut influencer le rétablissement du
patient (Baird et Kang, 2019; Rouleau et al., 2009). Partiellement en accord avec cette proposition,
les résultats de la présente etude montraient une tendance a ce que le traitement chirurgical, tant

chez les monotraumatisés que chez les multitraumatisés orthopediques, soit liée a une

surreprésentation de cas d’OH comparativement aux patients orthopédiques n’ayant pas subi de
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chirurgie post-fracture (cf. au tableau a I’annexe 1). Des études futures impliquant un plus grand
¢chantillon s’attarder a la contribution d’une possible accentuation de la réponse inflammatoire
chez les patients orthopédiques multitraumatisés ayant été soumis a une chirurgie sur le risque de
développement de I’OH (Eisenstein et al., 2018; Nauth et al., 2012). Finalement, les résultats de
I’étude semblent montrer qu’une des variables indépendantes de 1’étude, soit le multitraumatisme
orthopédique, semble significativement associée au développement de I’OH chez les patients

orthopédiques avec ou sans TCC léger concomitant.

TCC léger concomitant d’une ou de plusieurs fractures : facteur lié a des risques de
complications a étudier davantage. Contrairement aux études menées aupres de patients
polytraumatises ayant subi un TCC modéré a sévere puis aupres des patients ayant subi un TCC
léger concomitant d’'un monotraumatisme orthopédique, les résultats de la présente étude ne
montrent pas de lien entre le fait d’avoir subi un TCC Iéger concomitant d’une ou de plusieurs
fractures etle développement de I’OH. En effet, alors que 44,26% (27/61) des patients ayant un
TCC léger concomitant d’une ou de plusieurs fractures ont développé de 1’0OH, une proportion
équivalente de patients orthopédiques n’ayant pas subi de TCC l1éger concomitant (25/60; 41,67%)

présentait de I’OH.

I1 est possible que les résultats divergents entre ceux de la présente étude et ceux d’études
précédentes menées aupres de la population orthopédique avec TCC léger concomitant (p. ex.,
Jodoin et al., 2019) s’expliquent, du moins en partie, par des enjeux liés au sous-diagnostic du
TCC léger en milieu hospitalier (Jodoin et al., 2016). Dans une premiére étude observationnelle
réalisée au laboratoire du Dr. De Beaumont étudiant la concomitance entre le TCC léger et la
fracture isolée d’un membre (FIM), le taux d’incidence du TCC léger concomitant d’une FIM

diagnostiqué dans le cadre d’un
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suivi (diagnostic rétrospectif) a été comparé au taux d’incidence de TCC léger concomitant
diagnostiqué a I'urgence et indiqué dans les dossiers des patients (diagnostic prospectif) des
patients orthopédiques de I’échantillon (Jodoin et al., 2016). Les résultats de I’é¢tude de Jodoin et
al. (2016) suggérent que le taux d’incidence de TCC léger concomitant d’une FIM diagnostiqué
rétrospectivement était de 23,5%, alors que I’incidence de TCC léger concomitant d’une FIM
diagnostiqué prospectivement était plutot de 8,8% (X? = 78,47; p < 0,0001). Ainsi, les résultats de
cette étude suggeérent que plusieurs TCC léger concomitant d’une fracture chez la population
orthopédique ne seraient pas détectés en aigué€ a I’urgence (diagnostic prospectif). Les difficultés
a diagnostiquer systématiquement en aigu le TCC léger a I’urgence seraient en grande partie liées
au fait que peu de patients ayant subi un TCC léger consultent a I’urgence (Buck, 2011 ; Jodoin et
al., 2019). D’autre part, le tableau symptomatique des patients ayant subi un TCC léger peut varier
et étre difficile a identifier (Ryu et al., 2009), comparativement a une blessure physique visible a
1’ceil nu par exemple. Egalement, le diagnostic du TCC léger a I’urgence repose actuellement sur
’'usage de I’Echelle de Glasgow (Coma Glasgow Scale; CGS) et ou d’un scan, deux outils
davantage utilisés aupres des patients ayant subi un TCC modéré ou sévere qui ont des symptomes
plus apparents et des Iésions cérébrales (Albicini et McKinley, 2016; Dhawan et al., 2006). A cet
effet, une étude de McCrea et al. (2017) suggere que chez des patients consultant a I’urgence en
aigu, la majorité des patients TCC léger (50% a 90%) ne seraient pas étre diagnostiqués (McCrea

etal., 2017).

Dans le cadre de la presente étude (essai doctoral), les diagnostics de patients ayant un TCC
léger concomitant d’une ou de plusieurs fractures avaient tous été rendus prospectivement par
urgentologue en aigu (entre 2017 et 2018) a ’Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal. Ainsi, il est
possible que de nombreux cas de patients orthopédiques (avec une ou plusieurs fractures)

considérés « sans TCC léger » dans la présente étude pourraient avoir subi un TCC léger non-
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diagnostiqué en aigu, se retrouvant du coup parmi le groupe de patients n’ayant pas subi de TCC
Iéger concomitant & la/les fracture(s). Cependant, étant donnée le design de la présente étude (étude
rétrospective de revue de dossiers), il était impossible de valider rétrospectivement, soit plusieurs
années suivant I’accident, la présence ou non de symptomes s’apparentant au TCC 1éger chez les
patients orthopédiques de 1’échantillon. En contrepartie, des preuves tangibles de plusieurs
fractures sont trouvées aux radiographies, ce qui a pu contribuer a la robustesse des trouvailles
concernant le lien entre le multitraumatisme orthopédique et le risque augmenté de développer de

I’OH.

Par ailleurs, il est possible de supposer que les patients orthopédiques ayant un TCC léger
concomitant n’ayant pas développé d’OH au sein de I’échantillon ont pu cependant développer
d’autres complications orthopédiques €galement associ¢es au TCC léger qui n’ont pas pu étre
mesurées dans le cadre de la présente étude. Parmi ces complications figurent au premier chef le
développement de la douleur chronique, laquelle partage, tel que précédemment mentionné, des
mécanismes pathophysiologiques semblables a ceux possiblement associés au développement de
I’OH. Ainsi, des études prospectives futures de plus grande envergure pourraient explorer plus
minutieusement les liens entre le développement de complications orthopédiques (p. ex., OH et
évolution de la douleur aigué a chroniques). Par ailleurs, des études longitudinales futures
pourraient également étudier et comparer les mécanismes pathophysiologiques semblables
associés au développement de ces complications orthopédiques (p. ex., OH et a I’évolution de la
douleur aigué a chronique) chez la population orthopédique avec TCC léger concomitant.
Notamment, ces études pourraient mesurer plus spécifiguement et comparer la réponse

inflammatoire ainsi que 1’intégrité de la barriére hémato-encéphalique (BHE) a la suite d’un TCC

(léger, modéré ou sévere) seul, d’un traumatisme (monotraumatisme ou multitraumatisme) seul,

puis a la suite d’un TCC concomitant d’un traumatisme orthopédique.
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Limites de I’étude

La présente étude comporte des limites. Premiérement, 1’échantillon, bien que suffisant
pour effectuer les tests statistiques réalisés, est restreint (121 participants divisés en quatre
groupes), constitué de patients orthopédiques avec ou sans TCC léger concomitant. Ainsi, une fois
subdivisés en quatre groupes principaux, la taille des groupes était restreinte, ce qui a pu limiter la
démonstration de nos hypothéses. Le temps limité donné pour réaliser ce projet d’essai doctoral ne
permettait pas de recueillir les données d’une plus grande cohorte de patients orthopédiques. Par
exemple, la population d’intérét a été restreinte a une population orthopédique agée en moyenne
de 54,06 ans avec TCC léger recrutée a Sacré-Cceeur entre 2017 et 2018, ce qui limite en grande
partie la généralisation des résultats. Par ailleurs, 1’échantillon n’incluait pas de patients
orthopédiques avec un TCC modéré ou sévere. Il n’a donc pas été possible d’investiguer plus en
profondeur le TCC léger a titre de facteur de risque au développement de I’OH au sein de la
population orthopédique en caractérisant la sévérité du TCC. Il n’a pas été possible dans le cadre de
la présente étude de classer des données supplémentaires (comorbidités et antécédents médicaux)
disponibles via les dossiers des patients dans des catégories significatives et de sélectionner des
facteurs précis additionnels (p. ex., un trouble musculosquelettique, cardiovasculaire ou
endocrinien spécifique, habitudes de vie [la consommation hebdomadaire de tabac], la prise pré-
post chirurgie d’opiacés, 1’évolution de la douleur au cours du suivi, etc.) pouvant possiblement
influencer le processus de guérison post-fracture et le développement d’une complication

orthopédique telle que 1’OH. Egalement, pour certaines variables disponibles via

dossiers physiques, les données n’étaient pas systématiquement disponibles (p. ex., consommation
de tabac) pour tous les patients. Il n’était donc pas possible de déterminer si les patients n’ayant

pas cette donnée de disponible se distinguaient des autres patients de fagon significative, ce qui
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représentait un risque de biais de sélection. De méme, 1’équipe de recherche a constaté que les
données disponibles via dossiers physiques ne permettaient pas d’obtenir des mesures valides de
I’évaluation, du 1’évolution et du traitement de I’inflammation et de la douleur chez les patients.
Par exemple, le fait d’avoir accés a une prescription de médicaments anti-douleurs dans un dossier
médical ne permet pas de savoir si le patient qui a consulté en orthopédie a pris a chaque jour ses
médicaments prescrits avec la mention « au besoin », puis les informations sur le niveau et le type
de douleur rapportés par le patient n’étaient pas présentes ou suffisantes via les dossiers physiques
pour établir une mesure précise et objective. Considérant le nombre de patients (N=121) et les
besoins de I’essai, il a été¢ jugé stratégique de stratifier en quatre groupes les participants en
catégories binaires basées sur les variables principales de 1’étude, a savoir s’ils avaient subi un
TCC léger concomitant ou non (variable indépendante), s’ils avaient subi plusieurs fractures
simultanément ou une fracture isolée d’un membre (variable indépendante) et s’ils avaient
développé ou non de I’OH (variable dépendante). Egalement, il a été jugé plus stratégique d’inclure
dans les analyses un nombre plus restreint de prédicteurs connus dans la littérature comme pouvant
influencer I’OH (c.-a-d., TCC léger concomitant, multitraumatisme orthopédique, age, sexe,
emplacement de la fracture, os fracturé, délai entre la prise de la radiographie, chirurgie), de
maniére a ne pas réduire la puissance statistique de 1’étude. Une étude prospective de plus grande
envergure permettant de recruter davantage de patients orthopédiques avec et sans TCC
concomitant de facon consécutive et aléatoire permettrait d’éliminer les potentiels biais de
sélection relatifs au processus d’appariement serré mis en place dans le contexte de cette étude

préliminaire.

Une autre critique de la présente étude est qu’il s’agit d’une étude rétrospective utilisant les
données de deux cohortes de patients orthopédiques recrutés dans le cadre de projets de recherche

antérieurs menés sur le site restreint de 1’Hopital-du-Sacré-Ceeur de Montréal, ce qui nuit
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¢galement a la généralisation des résultats de I’é¢tude a I’ensemble de population clinique étudiée.
Le fait de mener une étude rétrospective de dossiers n’aura pas permis a I’équipe de recherche de

recueillir systématiquement des variables possiblement liées a un risque de

complications post-fracture, dont fait partie le développement d’OH, directement auprés du patient
et de fagon a suivre activement son évolution post-accident.

Egalement, les médecins (évaluateurs) membres de notre équipe de recherche qui
analysaient les radiographies pour diagnostiquer la présence d’OH n’étaient pas aveugles aux
objectifs du projet. Cependant, ces derniers ont analysé chacune des radiographies des patients de
I’échantillon sans avoir connaissance de 1’appartenance des patients aux différents groupes de
1’étude. Egalement, notamment di au contexte pandémique, le role du second évaluateur a été
partagé entre trois médecins résidents différents, ce qui a pu contribuer a obtenir un niveau
d’accord inter-juges faible. 11 a cependant été possible d’atténuer les impacts de cette limite
méthodologique, tel que mentionné précédemment dans la section Méthodologie, en rapportant la
fiabilité inter-juges entre les pairs d’observateurs puis en s’assurant d’avoir un accord final pour
les radiographies dans lesquels des désaccords sur le diagnostic d’OH étaient observés. Il est
cependant important de noter qu’étant donné cette limite, les résultats rapportées dans le cadre de
la présente étude doivent étre interprétés avec précaution. Une étude future effectuée sur une
période plus longue pourrait inclure 1’analyse de radiographies par deux médecins et évaluateurs-
experts, encore une fois formés pour diagnostiquer I’OH selon la classification Toom (2005),

aveugles aux objectifs de 1’étude.

Conclusion

La présente étude avait pour objectif d’étudier rétrospectivement le traumatisme craniocérérbral
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Iéger et le multitraumatisme orthopédique comme facteurs liés au développement d’ossification
hétérotopique. Les résultats suggérent que le multitraumatisme orthopédique représente un facteur
de risque d’OH important a considérer dans la prise en charge d’un patient orthopédique. Il serait
pertinent d’étudier davantage les facteurs de risque au développement d’OH afin de préciser le
profil des patients a risque de développer I’OH par le biais d’études prospectives incluant des
facteurs qui n’ont pu étre obtenus dans le cadre de la présente étude (p. ex., habitudes de vie
[consommation quotidienne de tabac], consommation quotidienne prés et post-chirurgie d’anti-
inflammatoires, conditions psychiatriques, implication dans le cadre de traitements et consultations
externes [exercices prescrits en physiothérapie, ostéopathie]). Egalement, les facteurs de risque et
mécanismes physiopathologiques de I’OH, retrouvés chez la population orthopédique avec ou sans
multitraumatisme orthopédique et avec ou sans TCC léger concomitant, mériteraient d’étre
davantage étudiés. Le fait de cibler plus rapidement et plus efficacement les patients
polytraumatises orthopédiques a risque de développer cette complication permettrait d’influencer
le mode de prise en charge (suivi plus étroit) des cliniciens vis-a-vis ces patients, puis
d’éventuellement mettre sur pied des interventions spécialisées et préventives pour les patients
orthopédiques ayant ou non un TCC concomitant. Ainsi, d’ultérieures projets de recherches menés
en prospectif pourraient évaluer 1’effet spécifique de facteurs de prise en charge, dont ceux liés a
I’observance des consignes données par les professionnels consultés (quantité prise sur une base
quotidienne d’anti-inflammatoires, d’opiacés et d’opioides prescrits, accomplissement et durée des
exercices de physiothérapie prescrits, etc.), sur le développement de I’OH chez la population
orthopédique monotraumatisée, polytraumatisee, avec ou sans TCC (d’intensité 1égére a sévere)
concomitant. Considerant les effets non-négligeables que peuvent entrainer le traumatisme
orthopédique et cranien, dont la présence de symptdmes psychologiques (symptémes anxieux,
dépressifs, difficultés adaptatives, impression d’étre isolé) et physiques (douleur en aigu, risque de
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chronicisation de la douleur, altérations fonctionnelles multiples), il serait pertinent dans le cadre
d’études futures d’étudier davantage 1I’impact combiné de différents traitements, soient d’un suivi
psychosocial et du recours a des outils non invasifs (p. ex., la SMTr et I’exercice physique) sur le
développement de complications comme I’0OH chez le patient polytraumatisé affligé de cette

condition.
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Annexe 1

Tableau 1

Caracteéristiques de [’échantillon total de [’étude

Total Groupe avec OH  Groupe sans OH p-value
Nombre (sujets) 121 69 52
Sexe (femmes) 58 38 20 0,06
Hommes (sujets) 63 31 32
Age moyen [années 54,06 (19,15) 54,90 (20,04) 54,27 (18,09) 0,16
(ET]
Age moyen des 56,74 57,21 55,85
femmes [années (22,52) (21,83) (24,34)
(ET]
Age moyen des 51,59 49,84 53,28
hommes [années (15,18) (17,09) (13,14)
(ET]
Délai entre 99 102 96 0,68
I’accident et la
radiographie [jours]
Emplacement de la 86 46 40 0,43
fracture (sujets avec
fracture pres d’une
articulation)
Type de traitement 98 52 46 0,07
(chirurgical)
Multitraumatisme
orthopédique 59 28 31 0,04*
(sujets)
TCC léger
concomitant (sujets) 61 34 27 0,40

Note. * p<0,05
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Annexe 2

Tableau 2

Caractéristiques des groupes de I’échantillon par groupes

Groupe 1) Groupe 2) TCCL+MO Groupe 3) Groupe 4)
TCCL+FMI sansTCCL+FMI sansTCCL+MO

Sans Avec OH Sans OH Avec OH Sans OH Avec OH Sans OH Avec OH
OH

Nombr 23 10 11 17 18 11 17 14
e
(sujets)

Femme 16 2 6 7 8 6 8 5
S
(sujets)

Homme 7 8 5 10 10 5 9 9
S
(sujets)

Age moyen 57,96 59,50 51,64 49,47 61,11 54,55 51,29 47,86
[années
(ED]

Age moyen 61,19 65,50 48,67 54,29 61,00 64,50 51,88 43,8
des femmes

[années
(ET)]

Age moyen 50,57 58,00 55,2 46,1 45,80 65,80 50,78 50,11
des hommes

[années

(ET]

Emplacemen 17/25 8/25 8/23 15/23 11/27 16/27 10/21 11/21
tdela (68%) (32%) (34,78%) (65,2%) (40,74%)  (59,26%)  (47,62%) (52,38%)
fracture

(% des sujets

avec fracture

pres d’une

articulation)

Type de 14/23 9/23 8/23 15/23 16/26 10/26 14/26 12/26
traitement (60,87%  (39,13%)  (34,78%) (65,2%) (61,54%)  (38,46%)  (61,54%) (46,15%)
(% des sujets )

ayant eu une
chirurgie)
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Note. * p<0,05
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Annexe 3

Tableau 3

Développement de [’OH en fonction de la présence du TCC léger concomitant

Total Groupe sans Groupe avec X? p-value
OH OH
Sans TCC léger 60 35 25 0,08 0,77
Avec TCC léger 61 34 27

Note. * p<0,05
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Tableau 4

Développement de [’OH en fonction de la présence du multitraumatisme orthopédique

Annexe 4

Total Groupe sans Groupe avec X? p-value
OH OH
Monotraumatisme 62 41 21 4,30 0,04*
orthopédique
(FMI)
Multitraumatisme 59 28 31

orthopédique
(MO)

Note. * p<0,05
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Annexe 5

Tableau 5

Recours a un traitement post-fracture de type chirurgical en fonction de la présence d’un
multitraumatisme orthopédique

Total Traitement non- Traitement X2 p-value
chirurgical chirurgical
(conservateur)
Monotraumatisme 59 10 49 0,32 0,57
orthopédique
(FMI)
Multitraumatisme 62 13 49
orthopédique
(MO)

Note. * p<0,05
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