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Résumé

Le traumatisme craniocérébral (TCC) léger est un probléme fréquent dans les services
d'urgence. Dans la majorité des cas, les patients ne rencontrent pas de complications
majeures dans leur processus de guérison. Néanmoins, selon les données probantes, 1% des
patients développent des complications neurologiques graves peu aprés le traumatisme.
Pour dépister les patients a risque de complications médicales graves, les médecins
d’urgence utilisent les critéres cliniques prédictifs du Canadian CT Head Rule (CCHR).
D’autre part, certaines études démontrent que jusqu’a 40% des patients atteints de TCC
léger peuvent développer des symptomes persistant au-dela de trois mdis (SPTM). A ce
jour, aucun suivi systématique de ces patients n'est néanmoins prévu et aucun indicateur

fiable n'a été validé pour dépister les patients a risque de développement des SPTM.

Selon certaines études, les patients présentant des lésions intracraniennes post-traumatiques
a I'imagerie radiologique ont une incidence plus élevée de SPTM que ceux qui ne
présentent pas de lésions visibles. Dans le cadre de cette recherche, nous avons émis
I’hypothése que les patients présentant des critéres du CCHR avaient une incidence plus
élevée de SPTM. Cependant, les critéres du CCHR n’ont jamais été validés pour le

dépistage de ces complications.

Nous avons donc effectué une étude prospective au sein du service d’urgence de 1"Hopital
de I’Enfant-Jésus a Québec, dont I'objectif principal était de vérifier si les patients
présentant des critéres du CCHR avaient une incidence plus élevée de développer des
SPTM que ceux ne présentant pas ces critéres. L objectif secondaire de cette étude était de

vérifier si le nombre de critéres présents était prédictif des SPTM.

Les résultats de notre étude portant sur 77 cas de TCC léger ont démontré que les patients
ayant des critéres du CCHR n’avaient pas une incidence plus élevée de développer des
symptomes persistants que les patients n’ayant pas ces critéres. Cependant, nous avons
observé que le critére d’age (65 ans et plus) du CCHR est un facteur de risque significatif
pour I’apparition des SPTM. Les patients dgés de 65 ans ou plus ayant subi un TCC léger
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ne sont pas nombreux, nous suggérons donc qu’une attention particuliére soit portée a cette

population de victimes de TCC légers.
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Abstract

Mild traumatic brain injury (MTBI) is a frequent problem in emergency medicine. Usually
MTBI patients encounter no major complication in their healing process. Nevertheless,
according to literature, 1 % of patients develop serious complications, shortly after trauma.
The Canadian CT Head Rule (CCHR) used by emergency physicians represents a valid tool
that identifies patients at risk of these complications. On the other hand, several studies
indicate that up to 40 % of MTBI patients may develop long-term complications such as
«persisting symptoms beyond three months». So far, no systematic monitoring for such
patients exists and no validated tool exists to identify reliable indicators for patients at risk

of developing persisting symptoms.

According to certain studies, the patients presenting intracranial post-traumatic lesions are
more likely to develop persisting symptoms. As a result, and as part of this project, we
hypothesized that patients presenting CCHR criteria were also more likely to present
persisting symptoms. The CCHR criteria were never validated in terms of long-term

prediction of complications.

Therefore, we undertook a prospective study within the emergency room of the Hopital de
I’Enfant-Jésus in Quebec City. The main objective was to see if patients presenting CCHR
criteria are more likely to present persisting complications. Our secondary objective was to

evaluate if the number of CCHR criteria present is predictive of persisting symptoms.

The results of our study on 77 patients with MTBI show that the patients identified by the
CCHR criteria are not more likely to develop persistent symptoms. However, among the
CCHR criteria, the specific factor of «age of 65 years and more» appears to be a significant
risk factor. Patients presenting this criterion represent small numbers and should therefore

be easy to screen and follow.



Avant-propos

L’auteur de ce mémoire a participé a toutes les étapes de I’élaboration du manuscrit
d’article, soit la collecte et I’analyse des données, la rédaction de cet article faisant I’objet

du chapitre 3 de ce mémoire.

Le manuscrit a été soumis pour publication au « Journal canadien de la médecine
d'urgence ». La présentation (par exemple, le format du résumé et des références) respecte

donc les critéres de la revue a laquelle ’article a été soumis.
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Chapitre 1. Introduction



1.1 Introduction générale

Le traumatisme craniocérébral (TCC) est un probléme de santé mondial ayant des
répercutions importantes sur la vie des patients ainsi que sur celle de leur entourage [1, 2].
Ainsi, méme dans les cas d’atteintes légeres, le TCC peut laisser la victime face a de
nombreuses difficultés qui viennent nuire a son fonctionnement psychologique, social, et

professionnel [3, 4].

1.1.1 La définition de TCC léger

Récemment, un groupe d’experts internationaux, nommé « WHO Collaborating Centre for
Neurotrauma Task Force on Mild Traumatic Brain Injury»', a été mandaté par
1I’Organisation mondiale de la santé (OMS) en 1997 d’émettre des recommandations sur la
prise en charge des patients ayant subi un TCC léger. Pour faire leurs recommandations,
ces experts se sont ainsi basés sur les preuves scientifiques émanant de la littérature
médicale. Ce groupe de recherche, composé de chercheurs canadiens, américains,
britanniques et suédois, a réalisé des travaux d’analyse et de validation des données
probantes colligées sur le TCC léger. Les recommandations du groupe ont d’ailleurs fait

I’objet d’une publication en 2004 dans le « Journal of Rehabilitation Medicine » [3, 5-12].

Le Task Force de I’OMS recommande tout d’abord, I’utilisation d’une définition commune
du TCC léger (voir annexe 1, tableau 5) et des symptomes persistants dans le but
d’uniformiser et de clarifier les approches cliniques et scientifiques futures. Il a donc

proposé que le TCC léger soit défini comme étant :

«... une atteinte cérébrale aigué résultant d’un transfert d’énergie d’une source externe

vers le crane et les structures sous-jacentes. Opérationnellement, il se traduit par :

! Nous utiliserons, dans ce qui suit, I’intitulé « Task Force » pour désigner cette équipe de recherche.



1. l'objectivation d’au moins un des éléments suivants : a) une perte de conscience de
moins de 30 minutes; b) une période d’altération de 1’état de conscience (confusion ou
désorientation); c) une amnésie post-traumatique de moins de 24 heures; ou d) tout autre
signe neurologique transitoire comme un signe neurologique localisé, une convulsion ou

une lésion intracrdnienne ne nécessitant pas une intervention chirurgicale;

2. un résultat variant de 13 a 15 sur l'échelle de coma de Glasgow 30 minutes ou

plus apreés ’accident, lors de I’évaluation a I'urgence ». [5, 13].

Afin de comprendre la problématique globale du TCC léger, nous nous baserons, dans ce
qui suit, sur les travaux du Task Force de ’'OMS qui a procédé a une analyse exhaustive de
I’ensemble des données probantes portant sur le TCC léger publiées en langue anglaise, et
ce, entre 1980 et 2002. C’est sur la base de leur analyse et de leurs travaux que notre étude

a été développée.



1.1.2 L’incidence et les données épidémiologiques sur le TCC léger

Parmi les trois catégories de TCC (TCC grave, modéré et léger : voir annexe 1, tableau 6),
le TCC léger est le plus fréquent dans les services d'urgence. Son incidence se situe entre
100 et 300 cas par 100 000 habitants [14]. Chaque année au Canada et aux Etats-Unis, plus
de 8 millions de patients atteints d’un TCC sont pris en charge par les services d’urgence et

la vaste majorité d’entre eux présente un TCC léger [15].

Chez I’adulte, les cas de TCC léger représentent 70 a 90 % de I’ensemble des TCC traités
initialement en milieu hospitalier. Une incidence similaire de TCC léger est rapportée pour
la population pédiatrique (de 80 a 90 %). L’incidence observée varie entre 100 et 300 cas
par 100 000 habitants selon les milieux [16-18]. Cependant, une large proportion des
personnes ayant subi un TCC léger ne consulte pas un médecin a I’urgence et, par

conséquent, I’incidence réelle est sous-évaluée et se situerait plutét autour de 600 cas par

100 000 habitants [17].

Par ailleurs, les hommes courent un risque deux fois plus élevé que les femmes de subir un
TCC léger. La fréquence est nettement plus élevée a I’adolescence et au début de 1’age
adulte, alors que nous observons, entre 18 et 23 ans, une incidence presque quatre fois plus

élevée. [3, 5-8, 10, 11].

Dans une étude récente, Mosenthal et al. (2004) ont établi que I'incidence annuelle de TCC
légers, aux Etats-Unis, est de 103 par 100 000 habitants. Chez les hommes, la distribution
d'incidence semble bimodale avec un pic dans les tranches d’age « entre 15 et 24 ans » (248
cas par 100 000) et « 75 ans et plus » (243 cas par 100 000) [17]. L'incidence chez les
femmes montre un pic important dans les mémes tranches d'age, mais I’incidence est moins
élevée (102 et 155 cas par 100 000, respectivement). Cette tendance pourrait se modifier
légérement en raison du vieillissement de la population qui pourrait engendrer une
augmentation du nombre de cas de TCC légers chez les personnes dgées [17]. Bien que
d’origine américaine, ces statistiques se rapprochent beaucoup de celles que I’on connait au

Canada. En effet, selon le recensement de Statistique Canada de 2006, les citoyens
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de 65 ans et plus représentent 4,33 millions de personnes (13,7 % de la population
canadienne) tandis que le nombre de citoyens de 80 ans et plus avoisine 1,17 millions
(3,7 %) [19]. Le nombre de citoyens provenant de ces tranches d’dge devrait continuer
d’augmenter pour atteindre respectivement 16,42 % et 4,13 % en 2016, et ce, malgré le
pronostic de croissance de 8,36 % de la population canadienne (de 32,55 millions a 35,27
millions d’habitants). Il est tout de méme nécessaire de signaler que I’incidence présentée
dans I’étude de Mosenthal et al. (2004) est largement inférieure & 1’incidence réelle du TCC
léger. En effet, compte tenu du fait que les patients présentant des symptomes légers au
moment du traumatisme ne sont pas tous hospitalisés, et souvent ne se rendent méme pas a

I’hopital, I'incidence connue de TCC légers n’est sans doute pas exhaustive [16-18].



1.1.3 Les causes de TCC léger

Dans une étude récente, Cassidy et al (2004) définissent deux causes principales de TCC
légers : les accidents de la route et les chutes avec des proportions d’incidence variant en
fonction de I’dge [10]. En second lieu, les activités sportives et récréatives, occupant une
place importante dans le quotidien aussi bien des enfants que des adultes, sont aussi une

cause importante de TCC légers [10].



1.1.4 Les complications de TCC léger

Le Task Force de I'OMS préconise une approche de gestion du risque tant a I’étape du
diagnostic du TCC léger qu’a celle du pronostic. Il scinde, ensuite, en deux étapes le

processus d’intervention a la suite d’un TCC léger [13]:
Etape 1. Gestion du risque de mortalité ou de complications médicales graves” :

a) Poser le diagnostic du TCC léger;

b) Déceler les rares complications neurologiques graves compromettant
potentiellement la survie des patients et qui nécessitent une intervention chirurgicale ou une

admission en milieu hospitalier.
Etape 2. Gestion du risque de morbidité ou de symptdmes persistants :

a) Déceler rapidement les différents symptomes aigus découlant du TCC léger;
b) Prévenir la persistance des symptomes a long terme par une approche préventive

précoce.

S’inspirant des études de Stiell et al (2001) [20] le Task Farce de I’'OMS définie le risque
de mortalité ou de complications médicales graves par les événements suivants :
1. Déces (0.1 %) : Iésion significative et chirurgie;
2. Fracture de crane (2 %) :
a. linéaire;
b. ala base du crane;
3. Intervention chirurgicale (1 %) :
a. craniotomie;

b. élévation d’une fracture enfoncée du crine;

? Nous utiliserons, dans ce qui suit, le terme « complications médicales graves » pour désigner la mortalité et
de complications médicales graves du TCC léger.



C.

intubation en raison du TCC;

4. Lésion cliniquement significative (8 %) :

a.

b.

i.

contusion cérébrale >5mm diamétre;

hémorragie sous-arachnoidienne d’une épaisseur >1 mm;
hématome sous-dural >4mm;

hématome épidural;

pneumocéphalie;

hématome intracérébral;

fracture enfoncée du crine;

hémorragie intraventriculaire;

cedéme diffus.

En ce qui concerne la gestion du risque de morbidité, le Task Force de 'OMS définit les

différents symptomes aigus découlant du TCC léger par un ensemble de symptomes

cognitifs, psychologiques et physiques objectivables au cours des premiéres semaines ou

des premiers mois d’évolution du TCC léger [13]. Symptdmes aigus représentent :

Céphalées;

Fatigue;

Etourdissements (surtout dans le cas d’un accident de sport);
Vision embrouillée (surtout dans le cas d’un accident de sport);
Difficulté a dormir;

Probléme d’attention ou de vitesse de traitement de 1’information;

Probléme de mémoire

Lorsque ces symptomes sont observés au-dela de trois mois apres le TCC léger, ils sont

définis comme des symptomes persistants [13] :



Céphalées;

Fatigue;
Etourdissements;
Difficulté a dormir;
Probléme d’attention;
Dépression;

Probléme de mémoire;
Anxiété;

Irritabilité;

Autres problémes cognitifs;
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1.1.5 La prévalence des symptomes persistants

Dans la littérature, la prévalence du syndrome post-commotionnel persistant selon
Ingebrigtsen et al (1998) varie de 20 a 40% [21].

Considérant le nombre de patients subissant un TCC léger chaque année ainsi que la gravité
des complications secondaires, cette problématique mérite une attention particuliére.
D’autre part, 1’impact socioéconomique sur la vie des patients justifie d’autant la recherche

dans ce domaine [22].
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1.2 Les priorités pour la recherche concernant le TCC léger
selon I’étude du Task Force de ’OMS

Commengons par décrire la méthodologie employée par le Task Force de 'OMS. Dans la
revue de littérature élaborée par ce groupe d’experts, sur les 38 806 articles jugés
pertinents, 743 ont été retenus pour leur qualité méthodologique et scientifique et soumis a
une analyse rigoureuse. Au total, 313 publications ont été considérées pour développer les
recommandations du Task Force de I’OMS. Le groupe de recherche a ainsi retenu cing
grands axes d’analyse : 1’épidémiologie du TCC, le diagnostic, le pronostic, I’intervention
nécessaire et le colit associé a cette pathologie. Néanmoins, malgré le grand volume de
publications, plusieurs zones d’incertitude persistent en ce qui concerne le TCC léger, en
raison de failles majeures sur le plan méthodologique et scientifique qui sont communes a
de nombreuses études publiées durant cette période. De ce fait, il y a peu d’études pouvant
étre considérées de niveau I qui ont été publiées a ce jour pour I’ensemble des cinq axes
retenus; il est donc impératif que des recherches valides méthodologiquement soient

menées a bréve échéance.

Malgré ces limites opérationrielles sérieuses, le Task Force de I’OMS a pu établir un niveau
optimal de recommandations pour chacun des cing grands axes retenus, toujours en
fonction des preuves scientifiques actuelles. Ces experts ont distingué dans leurs
recommandations deux volets séparés, |’un concernant les adultes et 1’autre relatif aux
enfants compte tenu du fait que les causes et les complications post-traumatiques sont
souvent différentes pour ces deux groupes. Le Task Force de I’'OMS a recommandé, par
ailleurs, que ses conclusions soient révisées dans un délai de cinq ans, lorsque certaines des
ambiguités conceptuelles et factuelles auront été résolues par un travail d’exploration

scientifique valide.

Sur la base des ces objectifs, plusieurs pistes de recherche ont été formulées par le Task
Force de I’OMS dans chacun des axes du rapport ol les données probantes se sont avérées
moins concluantes. Il sera question, dans ce qui suit, de présenter parmi toutes les

recommandations du Task Force de I’OMS celles qui ont orienté notre projet de recherche.
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Dans son rapport, le Task Force de I’'OMS recommande que les études mises en place se
basent sur une population relativement grande afin de garantir, d’une part, la validité de
I’étude et, d’autre part, d’identifier et d’évaluer les divers facteurs de risque associés au
TCC léger. Au regard des priorités de recherche sur le pronostic du TCC léger, nous
retenons d’abord, toujours selon le Task Force de I’OMS, la validation & 1’aide d’études
rigoureuses des facteurs pronostiques chez 1’adulte, particuliérement chez la personne agée.
Enfin, la troisiéme priorité que nous voulons souligner est celle de la mise en évidence des
cibles et des modalités optimales d’intervention chez 1’adulte qﬁi présente des symptomes

persistant au-dela de trois mois [3, 7, 8, 10, 13].

En parlant des symptomes persistant au-dela de trois mois, le rapport reléve le fait qu’une
stratégie consisterait donc a tenter de prévenir 1’apparition des symptomes persistants
puisqu’il semble que, une fois installés, ils demeurent trés réfractaires aux interventions

thérapeutiques courantes [13].

En somme, le Task Force de 'OMS a permis d’apporter des recommandations pertinentes
concernant la prise en charge et le traitement du TCC léger. Le groupe d’experts ouvre
cependant la porte a plusieurs champs de recherche puisque 1’objectif du groupe n’était pas
de formuler toutes les réponses aux questions posées, mais plutdt de susciter des pistes

d’investigations futures.

En conclusion, les recommandations du Task Force de I’OMS sont en faveur de recherches
concernant les facteurs prédictifs des symptomes persistants, ce qui constitue le but de la

présente étude.

Aprés avoir fait un tour d’horizon des recommandations du Task Force de 1’OMS
concernant le TCC léger, nous allons dans la section suivante, examiner I’état des
connaissances relatives aux complications graves résultant du TCC léger, avant d’étudier

les symptomes persistants dans la quatriéme section.
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1.3 Le TCC léger : Les prédicteurs des complications médicales
graves

Les complications neurologiques graves suivant un TCC léger sont bien connues et, malgré

leur faible incidence, se trouvent au centre des préoccupations des équipes médicales [13].

Dans la section qui suit, nous allons présenter 1’état des connaissances actuelles concernant
les complications médicales graves résultant d’'un TCC léger. Ces complications
comprennent les différents types des fractures du crane, les différents types d’hémorragies

et d’hématomes intracraniens, les contusions cérébrales, ainsi que la pneumocéphalie.
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1.3.1 Etat des connaissances concernant les complications médicales
graves

La littérature médicale est axée sur I’identification des patients a risque de complications
médicales graves, et plus particuliérement sur 1’identification rapide de ceux nécessitant
une intervention neurochirurgicale [23]. Dans cette optique, on a longtemps pensé que le

TCC léger ne constituait pas une pathologie sérieuse [24].

Des données récentes ont cependant démontré que, méme si la plupart des patients se
rétablissent sans complication notable, certains doivent vivre avec des complications
sérieuses. Il s’agit en particulier des patients ayant un score inférieur a 15 sur I’échelle de
coma de Glasgow [25, 26]. Ainsi, seulement 5% des patients avec un score de 15 sur
I’échelle de coma de Glasgow avaient des lésions sur les tomodensitométries (TDM)
cérébrales et 0,08% d’entre eux ont nécessité une chirurgie [10, 13, 25]. D’un autre coté,
plus de 20% des patients avec un score entre 13 et 14 sur I’échelle de coma de Glasgow
présentaient des lésions sur les TDM cérébrales et 1% de ces patients avaient des Iésions

ayant nécessité une chirurgie [10, 27].

Par ailleurs, certains patients continuent d’avoir des complications moins graves pendant
les trois mois suivant le TCC et parfois méme au-dela [28-30]. Dans certains cas, on
suspecte un désordre transitoire des mécanismes d’autorégulation cérébrale [31]. Par
ailleurs, 1’évolution de la technologie et I’avancement des techniques d’imagerie médicale
ont permis de mettre en évidence des lésions neurologiques (généralement minimes) chez
certains patients sans que leur évolution ne soit défavorable [32]. Enfin, certains patients
qui n’ont pas de lésion visible a la TDM cérébrale ou a l’imagerie par résonance
magnétique (IRM) peuvent tout de méme présenter des symptodmes persistant au-dela de

trois mois [3, 7, 8, 10].

Ces données référent au concept de I’investigation structurale : « Y a-t-il une lésion? Et si
oui, y a-t-il une indication d’intervention thérapeutique? » Cependant, les techniques
d’imagerie conventionnelles ne semblent pas divulguer quels sont les patients a risque de

symptomes persistant au-dela de trois mois.
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L’introduction de la TDM cérébrale dans le diagnostic du TCC au début des années ‘70 a
beaucoup amélioré le dépistage des lésions neurologiques. L’accessibilité de la TDM
cérébrale, dans les années ‘80, a fait en sorte que son utilisation est devenue importante et
parfois méme, possiblement inutile considérant la faible prévalence de lésion visibles par
imagerie médicale dans cette population [27, 33, 34]. 1l est donc discutable de procéder a
un test par imagerie médicale chez tous les patients se présentant dans un service d’urgence
suivant un TCC léger. De ce fait, il serait pertinent d’utiliser un outil diagnostique basé sur
des critéres cliniques pour mieux identifier les patients chez qui un test par imagerie
médicale serait nécessaire. Ainsi, Plusieurs équipes de recherche ont développé des critéres
cliniques visant & guider les médecins dans 1’évaluation diagnostique et la prise en charge
du patient ayant subi un TCC léger en salle d’urgence [20, 33, 35]. Ces critéres visent a
favoriser la prise de décision clinique de procéder ou non a un test d’imagerie par TDM
cérébrale chez ces patients lors de leur consultation a la salle d‘urgence. Dans les sections
qui suivent, nous allons réviser les différents modeles et critéres cliniques développés a ce

jour.
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1.3.2 Les critéres de sévérité des complications médicales graves du TCC
léger

1.3.2.1 Les critéres de Miller

Miller et al. (1997) ont ainsi été les premiers a identifier les facteurs de risques de sévérité
chez les patients ayant subi un TCC léger et ayant un score de 15 a 1’échelle de coma de
Glasgow. Ces facteurs sont les suivants : céphalées sévéres, nausées, vomissements et
fractures enfoncées du crane. Cette étude portait sur un échantillon de patients avec un TCC
léger, dans lequel 138 cas (6.4%) présentaient des lésions cérébrales visibles a la TDM et 5

patients (0.2%) avaient subi une intervention neurochirurgicale [33].

Par la suite, Holmes et al. (1997) ont démontré que si les critéres développés par Miller et
al. (1997) étaient appliqués a une population avec un score de 14 sur I’échelle de coma de
Glasgow, des lésions signiﬁcativés pouvaient ne pas étre détectées, en particulier chez les
patients intoxiqués [18]. Parmi les 264 patients ayant participé a cette étude, 35 (13 %)
patients avec des lésions cérébrales visibles a la TDM dont 17 n’avaient pas €té suspectées
selon les criteres de Miller, incluant deux patients ayant nécessit¢ une intervention

neurochirurgicale [36].
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1.3.2.2 Les critéres de Haydel

Un peu plus tard, une autre équipe américaine, celle de Haydel et al. (2000), a élaboré les
critéres cliniques appelés «New Orleans Criteria» (NOC) permettant d’identifier les

patients ayant subi un TCC léger a risque d’avoir une anomalie a la TDM cérébrale [35].

Parmi les 1429 participants a I’étude, 93 patients (6.5%) présentaient des lésions
intracraniennes a la TDM cérébrale et 6 patients (0.4%) avaient subi une intervention
neurochirurgicale. Une premiére cohorte de 520 patients a été utilisée pour la premiére
phase de I’étude. Sept critéres cliniques étaient associés a une incidence élevée d’anomalies

a la TDM cérébrale soit :

1) des maux de téte;

2) des vomissements;

3) un age de 60 ans ou plus;

4) une intoxication par alcool ou autre drogue;

5) une amnésie antérograde persistante;

6) une lésion traumatique visible au-dessus de la clavicule;

7) des convulsions.
Dans la deuxiéme phase de I’étude (909 participants), une sensibilité de100% (IC95% : 95-
100%) et une valeur prédictive négative de 100% (IC95% : 99-100%) ainsi qu’une

spécificité de 25% (1C95% : 22-28%) ont ¢€té observées. Aucune donnée sur le

développement du SPC persistant n’a par contre été colligée [35].
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1.3.2.3 Les critéres de Stiell (CCHR)

A la méme époque, une équipe canadienne dirigée par Stiell (2001) a proposé un
algorithme décisionnel pour identifier les patients avec un TCC léger nécessitant une
imagerie par TDM cérébrale. Ces critéres, connus sous 1’appellation Canadian CT Head
Rule (CCHR), comprennent des criteres de risque €levé (risque d’intervention
neurochirurgicale), ainsi que des critéres de risque modéré (risque de lésion intracranienne

cliniquement importante démontrée par TDM cérébrale) [20].
Les critéres de risque €levé sont :

1) GCS < 15 deux heures apres le traumatisme;
2) Suspicion d’une fracture enfoncée du crane;
3) Signes de fracture de la base du crane;

4) Deux épisodes de vomissements et plus;

5) Age 65 ans et plus;
Les criteres de risque modéré sont :

6) Amnésie avant I’'impact >30 minutes;

7) Mécanisme du traumatisme a haute vélocité (piéton frappé par un véhicule en
marche, occupant éjecté d’un véhicule, chute d’une hauteur > 3 pieds ou de > 5

marches).

L’étude a été réalisée a partir d’un échantillon de 3 121 patients ayant subi un TCC léger.
254 patients (8%) ont eu des lésions intracraniennes dites « cliniquement importantes »
tandis que 44 d’entre eux (1%), incluant 4 patients décédés, ont subi une intervention
neurochirurgicale[20]. Les causes de décés étaient toutes attribuées au traumatisme

cérébral.
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Par ailleurs, 94 patients (4%) ont démontré des Iésions « cliniguement non importantes »
soit : une hémorragie sous-arachnoidienne localisée de moins de 1 mm d’épaisseur, une
contusion isolée de 5 mm et moins, un hématome sous dural de 4 mm et moins, une
pneumocéphalie isolée, ou une fracture dépressive du crine qui ne touche pas la table
interne [15, 20].

L’objectif principal du développement de cette régle de prédiction clinique était d’identifier
les patients a risque d’avoir une lésion cérébrale nécessitant une intervention chirurgicale
ou une observation a I’hopital. Les auteurs de 1’étude ont proposé que les patients
présentant des lésions « cliniquement non importantes » ne nécessitaient ni admission, ni
suivi spécialisé et ne subissaient pas de complications a long terme tel que le SPC
persistant. De plus, ils ont également affirmé que le SPC persistant au-dela de 3 mois ne
pouvait étre prédit par la présence des lésions mineures a la TDM cérébrale réalisée au
moment du traumatisme [15, 20, 37-40]. Cependant, cette derniére affirmation n’a jamais
¢té validée et repose plutét sur un consensus obtenu de la part de 129 neurochirurgiens,
neurologues et urgentologues qui ont participé a 1’étude [20, 39]. De plus, cette étude
n’avait pas comme objectif la vérification de la valeur prédictive de ses critéres quant au

développement des SPTM.

Les critéres du CCHR comme les critéres de NOC sont utilisés dans les services d’urgence
un peu partout au Canada. Selon Smits et al. (2005) [14] les deux méthodes ont une
sensibilité de 1’ordre de 100% (IC de 95% pour CCHR : 100% [65-100%]; IC de 95% pour
NOC :100% [34-100%]) et une spécificité variant entre 5 et 37 % (IC de 95% pour CCHR :
37% [34-40%]; 1C de 95% pour NOC : 5% [2.5%-8%)]. Les deux approches visaient a
identifier les patients avec un TCC léger a risque d’avoir des lésions cérébrales nécessitant

une chirurgie et des lésions cérébrales « cliniquement importantes ».

Il est & noter que tous les critéres décrits ci-dessus n’ont jamais été validés en ce qui a trait a
I’évolution et au pronostic a long terme. On ne sait donc pas si ces critéres cliniques visant
a guider le médecin dans 1’évaluation de la sévérité des cas de TCC léger dans les services
d’urgence, peuvent étre d’une quelconque utilité pour prédire des symptomes persistant au-

dela de trois mois.
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1.4 TCC léger : Les prédicteurs du développement des SPTM

Comme nous |’avons évoqué plus ci-dessus, les complications' médicales graves des TCC
légers peuvent étre trés sérieuses et parfois méme fatales. En revanche, les complications
qui se manifestent notamment par des SPTM nuisant a la qualité de vie des patients, sont
beaucoup plus fréquentes, mais mal définies et difficiles a identifier [41-45]. Ainsi, la
présence de symptomes apres les trois premiers mois suivant le traumatisme est considérée
comme un syndrome persistant exigeant une intervention spécialisée par le Task Force de
I’OMS [12]. Ce groupe d’experts a par ailleurs proposé que le terme SPTM englobe
dorénavant les différentes terminologies utilisées jusqu’a maintenant telles que
(« symptome postcommotionnel » ou «syndrome postcommotionnel » et « état

postcommotionnel chronique » ou «syndrome postcommotionnel chronique»).

Malgré la fréquence élevée du développement de ces symptomes (jusqu’a 40% des TCC
légers selon certaines €tudes), aucune étude prospective n’a permis de mettre en lumiére
des indicateurs fiables pour identifier les patients a risque de développer des SPTM [3, 7, 8,
10]. '
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1.4.1 Les symptomes persistant au-dela de trois mois

La plupart des descriptions des SPTM incluent des symptomes somatiques (mal de téte,
vertige et fatigue), cognitifs (troubles de la mémoire et de la concentration) et affectifs
(irritabilité, responsabilité émdtive, dépression et inquiétude). L’étude des données
probantes rapporte des observations contradictoires quant a I’incidence et la durée des
SPTM. Certains auteurs affirment que ces symptomes sont communs au cours de la
premiére semaine suivant le TCC et qu’ils peuvent complétement disparaitre a la deuxiéme
semaine [46, 47]. D'autres études ont par contre mis en évidence une persistance de ces
symptdmes pendant plus de 3 mois ou méme des années [48-52]. Mittenberg et Strauman
(2000) ont observé que 38% des patients étaient affectés par les SPTM six semaines suivant

le TCC léger et 28% six mois aprés le traumatisme [53].

La discussion a propos des symptomes persistants dure depuis 50 ans [54]. En
neuropsychologie, le suivi des patients ayant subi un TCC léger démontre que certains
d’entre eux développent cette complication. Les facteurs de risque identifiés dans la
littérature médicale sont contradictoires [10]. Le TCC en tant que tel, les problémes
physiologiques et psychologiques ou la colmbinaison de ces facteurs ont été proposés
comme causes des SPTM [51, 55-59]. Assez curieusement, peu d’éléments cliniques ont
été évoqués. Certains auteurs mentionnent I’influence des compensations financiéres ou des
litiges suivant la procédure d’indemnisation des victimes [60], d’autres ont mis en évidence
le fait que certains troubles ou traits de personnalité¢ présents avant le traumatisme

influenceraient le pronostic [61].

La persistance des SPTM pendant des mois ou des années suivant le TCC léger est un sujet
de polémique entre les partisans de 1’étiologie neurogéne et ceux de 1’étiologie psychogéne
de cette complication. Le premier groupe affirme que les SPTM seraient une conséquence
directes des Iésions cérébrales post-traumatiques alors que le deuxiéme groupe soutient que
les SPTM seraient une conséquence de facteurs psychologiques et psychiatriques [62].

Enfin, un troisiéme groupe pense que les facteurs structurels organiques et les facteurs
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psychologiques contribuent a la fois au déclenchement et a la durée des symptomes

persistants [63-66].
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1.4.2 Facteurs de développement des SPTM

Sur la base des théories présentées ci-dessus et débattues dans plusieurs publications
scientifiques, nous allons maintenant présenter les facteurs de développement des SPTM.
D’abord, nous pouvons répartir ces facteurs en deux groupes: le premier incluant des
facteurs autres que des anomalies structurales tels que les facteurs psychologiques, et le

second, comprenant les 1ésions intracraniennes.

Nous allons donc examiner ces facteurs psychologiques plus en détail avant de voir les

Iésions intracraniennes proprement dites.

Des facteurs psychologiques et psychiatriques ont été identifiés et permettent d’expliquer,
certaines facettes de I’origine des SPTM [65, 67]. Par exemple, la dépression, selon Iverson
(2006), est une bonne illustration d'un état psychiatrique qui peut sérieusement compliquer
le rétablissement des patients ayant subi un TCC léger. Dans cette situation, le diagnostic et
I’interprétation des symptomes persistants deviennent compliqués, car plusieurs symptomes
spécifiques a la dépression peuvent étre confondus avec des SPTM. [68]. Un autre facteur
confondant dans le diagnostic différentiel des SPTM est le trouble de stress post-

traumatique et son précurseur décrit comme le trouble lié a un état de stress aigu. [69, 70].

Par ailleurs, un modéle élaboré par Binder (1986), a démontré l'irnpﬁct de différents
facteurs de stress sur la persistance des SPTM tels que la présence d’une indemnisation
pour dommages corporels ou d’un litige médico-légal lié aux blessures ou au fait
accidentel, I’incapacité de retourner au travail et les difficultés financiéres [55]. De plus,
Machulda et al. (1998) ont souligné que la perception individuelle du stress en soi est un

facteur intimement lié a I’expression des SPTM [71].

Hahn (1997) a présenté un autre modele tentant d’expliquer I’origine psychologique du
développement des SPTM. Ce modéle inspiré par les études de Mittenberg et al. (1992),
repose sur la notion « d’attente-comme-€tiologie » (« expectation as aetiology » or
« nocebo effects ») [72]. Il suggére que les symptomes non spécifiques, lesquels

- ressemblent aux SPTM, existeraient dans la population générale. Ensuite, le fait d’avoir
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subi un TCC léger fait en sorte que ces personnes, conformément a leurs « attentes »,
attribueraient erronément des symptomes déja présents avant le traumatisme au TCC léger
qu’ils ont subi. Cette attention sélective portée aux symptomes accentuerait les plaintes des
victimes aprés le traumatisme et réduirait rétrospectivement 1’estimation des symptomes

préexistants. [73-75].

Gunstad et Suhr (2001) ont par ailleurs étayé le modéle de Mittenberg, en soulignant qu’il
s’agirait d’un biais connu depuis longtemps. En effet, ce biais reposerait sur le lien
systématique fait entre le traumatisme subi et les symptomes persistants, méme si ces
derniers sont antérieurs au traumatisme en question. Il s’agit d’un biais général qui n’est
pas spécifique aux études portant sur le TCC léger, mais qui est propre a toutes les études
impliquant ou soulevant les émotions, les sentiments et le jugement des individus. Ainsi,

les symptémes semblables aux SPTM pourraient, a tort, étre attribués au TCC léger. [76].

D’autres modéles du développement des SPTM sont rapportés dans la littérature. Un
modele multifactoriel récemment proposé par Greiffenstein (2000) regroupe les facteurs de
développement des symptomes persistants en trois types de facteurs: les facteurs
prédisposant, les facteurs précipitant, et les facteurs perpétuant [77]. Les facteurs
prédisposant (par exemple, les difficultés psychiatriques antérieures, la capacité
intellectuelle réduite) représenteraient une vulnérabilité accrue conditionnant 1’individu aux
conséquences néfastes du TCC léger. Les facteurs précipitant seraient des événements liés
au TCC léger et aux symptomes de la phase aigué (par exemple, la sévérité du TCC léger).
Les facteurs perpétuant incluraient les circonstances perpétuant les symptomes persistants
longtemps aprés le traumatisme, quand les facteurs déclenchant initiaux ont disparu (par
exemple I’interaction entre faibles appuis sociaux, le niveau inférieur de I’intelligence

antérieure, les difficultés psychiatriques antérieures, la sévérité du TCC léger). [62].

Il est maintenant évident que les mécanismes de développement, de méme que le diagnostic
différentiel des SPTM, sont trés complexes. La compréhension de ces mécanismes présente
un défi pour les cliniciens et les chercheurs. Par exemple, des symptomes semblables aux
SPTM pourraient se présenter chez des patients sans histoire d’atteinte cérébrale. Par
exemple des patients vus pour un traitement psychologique [78, 79], des patients présentant

un trouble de stress post-traumatique [80], des patients présentant des traumatismes
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orthopédiques [81], des sujets en bonne santé [42, 71, 73, 74, 82-84], des étudiants
universitaires en dépression [44, 85, 86], des patients vus pour des problémes médicaux
mineurs [67], des personnes réclamant compensation pour des blessures auprés des
assurances [67, 87], des individus ayant une douleur chronique [88-91] et des patients
présentant un traumatisme cervical [92] ont tous été identifiés comme pouvant présenter

des symptomes comparables aux SPTM.

En conclusion, on peut dire que malgré les némbreuses publications concernant 1’aspect
psychologique et psychiatrique du TCC léger et des SPTM, les données probantes ne
donnent pas de réponses claires concernant les mécanismes de développement et les
facteurs prédictifs des SPTM. Cette situation nous oblige a faire un tour d’horizon des
données probantes concernant le role des lésions intracraniennes post-traumatiques sur le

développement des SPTM.
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1.4.3 Données probantes concernant le role des lésions intracraniennes
dans le développement des SPTM

Comme nous I’avons mentionné précédemment, les adeptes de 1’étiologie neurogéne des
SPTM présument que ce sont des lésions cérébrales post-traumatiques qui porteraient la

responsabilité du développement des symptdmes persistants.

Ainsi, Kurca et al. (2006) ont étudié I’impact des lésions post-traumatiques détectées par
IRM cérébrale sur les fonctions neurocognitives. Ils ont remarqué que les patients avec un
TCC léger présentant des lésions traumatiques a I'IRM réussiraient moins bien les tests
évaluant la mémoire, l’attention et la concentration, comparativement aux patients
présentant des lésions non traumatiques a I’IRM ou aucune lésion cérébrale. Ces résultats
soutiennent I'hypothése que les dommages cérébraux structurels causés par TCC léger
seraient & ’origine des problémes cognitifs chez ces patients. Les auteurs recommandent
I"utilisation des nouvelles techniques d’IRM (par exemple 1’Imagerie par diffusion, I'IRM
de perfusion, I’IRM fonctionnelle et la spectroscopie par IRM) pour mettre en évidence les

facteurs de risques de complications suivant un TCC léger [93].

Une autre étude, effectuée par Korn et al. (2005), a montré une activité pathologique a
I’électroencéphalogramme quantitatif (EEG-Q) chez les patients ayant des SPTM se
manifestant par une augmentation de puissance des ondes delta et par une diminution de
puissance des ondes alpha. Les foyers générateurs de ces rythmes anormaux chez ces
patients ont été localisés dans le néocortex alors que la TDM et I’'IRM conventionnelles et
ne démontraient aucune anomalie structurelle dans cette région du cerveau. Cependant, la
tomographie d'émission monophotonique (TEMP) par injection de *™Tc-ethylcysteinate
dimer (*™Tc-ECD) et la TEMP par injection de *™Tc-diethyle-netriaminepentaacetique
acide (*""Tc-DTPA) ont démontré une réduction locale de la perfusion cérébrale chez 85 %
des patients et une rupture de la barriére hémato-encéphalique dans 73 % des cas. De plus,
dans 75 % des cas, les générateurs des rythmes anormaux sur ’EEG-Q se sont trouvés dans
les régions du cerveau ou des ruptures de la barriere hémato-encéphalique étaient

suspectées a la TEMP. Les données de cette étude suggérent que I’hypoperfusion du cortex
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et la rupture de la barriére hémato-encéphalique seraient liées aux dysfonctionnements
corticaux apparaissant sur I’EEG-Q. Ainsi, les lésions corticales, observées par des
méthodes d’imagerie médicale sophistiquée, pourraient expliquer la survenue des
symptomes persistants suivant un TCC léger. Les auteurs ont proposé une utilisation plus
élargie de 'EEG-Q, de la TEMP *™Tc-ECD et de la TEMP *™Tc-DTPA dans 1’approche
clinique et scientifique du TCC léger et des SPTM. [94]. Selon cette étude, la rupture de la
barriere hémato-encéphalique serait une hypothése anatomique importante dans le
développement des symptomes persistants. Cette hypothése tient compte des études
prouvant que la TDM et 'IRM conventionnelles sont incapables de détecter certaines
anomalies subtiles chez les patients ayant subi un TCC léger et ayant développé des SPTM
[21, 95]. Kant et al. (1997) ont d’ailleurs observé que la TEMP *™Tc-ECD mettrait en
évidence des lésions intracraniennes chez 53% des patients ayant des symptomes
persistants, comparativement a I’IRM et a la TDM qui ne détectaient des lésions cérébrales
respectivement que chez seulement 9% et 4,6% de ces patients. [95]. Volkow et al. (1997)
ont suggéré des motifs expliquant pourquoi la TEMP *™Tc¢-ECD permettrait de meilleurs
résultats. Selon eux, la TEMP *™Tc-ECD serait capable de détecter des Iésions de I’ordre
de picomoles comparativement a I'IRM qui détecterait des lésions de I’ordre de

micromoles seulement [96].

Une autre fagon d’expliquer le role de 1ésions cérébrales dans le développement des SPTM
est offerte par Bruce et Echemendia (2003) qui ont observé des problémes neurocognitifs
semblables aux SPTM, chez les patients ayant des lésions cérébrales post-traumatiques
suivant un TCC modéré ou sévére. Les auteurs concluaient que les problémes cognitifs
chez tous les types de TCC, incluant le TCC léger, pourraient avoir la méme origine
structurelle [97].

Toutes ces études ont ainsi présumé que les SPTM suivant un TCC léger pourraient étre
secondaires a la présence de lésions cérébrales traumatiques détectables ou non par les
moyens d’imagerie médicale actuellement disponibles. Ainsi, nous nous sommes permis
d’émettre une hypothése de recherche ol nous présumons que les facteurs de risque des

lésions intracraniennes (tels ceux du CCHR) pourraient étre également prédictifs du
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développement des SPTM ayant également comme origine des lésions post-traumatiques a

la suite d’un TCC léger.
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1.4.4 Les prédicteurs du développement des SPTM

A I’heure actuelle, I’ensemble des données probantes concernant les différents prédicteurs
du développement des SPTM a été résumé par le Task Force de I’'OMS [3, 5-12]. 11 est
désormais accepté que certains des symptomes persistants puissent étre attribuables aux
facteurs autres que le TCC léger. Certaines études ayant examiné le rapport entre les issues
de litiges et/ou des compensations, ainsi qu’un rétablissement plus lent aprés un TCC léger
ont démontré une forte association avec les SPTM [3, 67, 87, 98, 99]. Une méta-analyse de
17 études, faite par Binder et Rohling (1996), a établi qu’une compensation financiére est
un important facteur de risque associé¢ au développement de sympff)mes persistants suivant
un TCC léger [3, 60, 100]. Parmi les patients ayant subi un TCC léger suivant un accident
de la route et ayant fait une réclamation auprés d’une assurance automobile, les facteurs
suivants ont été associés au développement de symptdmes persistants: étre marié, ne pas
étre de retour au travail, ne pas étre en faute dans I’accident et avoir des nausées ou des

troubles de la mémoire [9].

Autre que les facteurs du litige ou de la compensation financiére, il y a peu d'uniformité
dans l'identification des prédicteurs des symptomes persistants suivant un TCC léger
rendant la comparaison des études difficile a interpréter. Quelques études identifient le sexe
féminin en tant que prédicteur des symptomes persistants [61, 101], mais d'autres n'y ont
trouvé aucune association indépendante [9, 102]. Des facteurs méthodologiques pourraient

expliquer ces différents résultats.

L'histoire des limitations physiques préexistantes [102], les maladies cérébrales antérieures
et les problémes neurologiques [61, 102], les TCC antérieurs, les problémes psychiatriques,
les facteurs stresseurs de la vie, le statut d’étudiant, le fait d’avoir subi un TCC lors d’un
accident de la route [61] et un 4ge >40 ans [102] ont été également identifiés comme
facteurs prédictifs de symptomes persistants. La sévérité du TCC léger n’a pas été identifiée

comme un facteur de risque indépendant des symptomes persistants [3].
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Ainsi, la connaissance actuelle des facteurs de risque de développement des SPTM est
incompléte et ne permet pas d’application clinique pratique permettant la prédiction fiable

du développement des SPTM suivant un TCC léger.

Ainsi, nous pouvons conclure que I’état actuel des connaissances laisse beaucoup de
questions ouvertes et, en raison de la présence de plusieurs failles méthodologiques et
factuelles, permet de guider la direction de la recherche future. Plus précisément, la revue
des données probantes nous a permis de formuler et concrétiser les questions de notre
recherche. La prochaine partie de I’introduction précisera les objectifs de notre étude et les

raisonnements sous-jacents a ces choix.
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1.5 Synthése de la problématique

Dans les sections précédentes, nous avons présenté d'une maniére générale les
connaissances actuelles concernant le TCC léger, les critéres du CCHR (congus pour
détecter les complications médicales graves de TCC léger) et les symptomes persistants. A
I’aide d’une revue des données probantes, nous avons démontré que le TCC léger
représente un probléme de santé important et qu’il conduit souvent a des complications de
gravité variable, lesquelles peuvent jusqu’a menacer la survie. Nous savons que les critéres
du CCHR permettent de prédire la présence de lésions cérébrales visibles a la TDM avec
une grande fiabilité. Par contre, il n’existe aucun critére valide pour prédire les SPTM dans
cette méme population; seuls certains facteurs de risque ont été identifiés par quelques

études rétrospectives.

Les liens entre les complications médicales graves et SPTM restent trés mal définis. Des
hypothéses ont été suggérées dans différentes études mais, méme si certains €léments
semblent assez évidents, les potentiels liens de causalité entre les complications médicales
graves et SPTM n’ont jamais été validés [103]. En supposant que ces liens existent
réellement, et en sachant que la régle du CCHR est a presque 100 % (IC95% [65-100%])
sensible pour I’identification de lésions cérébrales visibles a la TDM, nous soumettons pour
notre recherche I’hypothése selon laquelle les critéeres du CCHR seraient prédictifs des
SPTM.

Comme mentionné précédemment, il n’existe pas de données valides sur la valeur
prédictive des critéres du CCHR pour les complications a long terme du TCC léger comme
le SPTM. L’objectif de cette recherche était donc d’évaluer la valeur prédictive des critéres
du CCHR dans le développement des SPTM (figure 1). Les raisons pour lesquelles nous
voulons identifier les critéres cliniques prédictifs pour les SPTM ont été bien formulées par
le Task Force de IOMS. Selon ces experts, «une intervention intensive ou
multidisciplinaire et spécialisée ne serait ni utile ni bénéfique dans les cas ou les
symptomes demeurent persistants, quelles qu’en aient été les causes » [13]. Aucune étude

valide n’a démontré que le traitement de ces symptdmes persistant au-dela de trois mois
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pouvait entrainer une diminution ou une disparition des plaintes résiduelles. L unique
stratégie consisterait donc a tenter de prévenir rapidement 1’apparition des symptomes
persistant au-dela de trois mois puisqu’il semble qu’une fois cristallisés ils demeureraient
trés réﬁ'actajres aux interventions thérapeutiques courantes [13], d’ou I’importance

d’identifier les critéres prédictifs précoces de ces complications.

La seule stratégie recommandée a I’heure actuelle par le Task Force de I'OMS est
I’identification des patients susceptibles aux SPTM par les différents facteurs de risques
connus. L’objectif principal de notre étude était d’identifier les facteurs cliniques prédictifs
du développement des SPTM chez les patients ayant subi un TCC léger et consultant au
service d’urgence, en s’appuyant sur des critéres cliniques utilisés pour la détection des

Iésions cérébrales aigués visibles a la TDM.

Ainsi, les perspectives du Task Force de ’'OMS ont constitué un point de départ a notre
étude puisque nous nous sommes employé a trouver des facteurs de risques potentiels des
complications du TCC léger a long terme et a mettre en évidence les cibles d’intervention
possibles. Nous nous sommes inspirés, pour cela, de 1’étude du Task Force de ’'OMS en
nous attaquant essentiellement a deux axes développés par ce groupe d’experts que sont le
diagnostic et le pronostic. Dans les recommandations du Task Force de I’OMS, la
détermination des facteurs de risques des symptomes persistant au-dela de trois mois est
une priorité de recherche. Dans cette optique, nous avons pensé qu’une approche,
permettant d’utiliser les signes cliniques, du stade aigu de TCC léger, pour déterminer les
patients a risque de symptomes persistants au-deld de trois mois, constituerait une
démarche pertinente. Ainsi, les données cliniques, déja disponibles au service d’urgence,
seront utiles pour cibler les patients a risque et réussir a trouver des moyens pour limiter la

morbidité post-traumatique.

Parmi les données cliniques disponibles au service d’urgence concernant les patients ayant
subi un TCC léger, sept facteurs de risque inclus dans le CCHR sont destinés a déterminer
les 1ésions intracraniennes aigués. Ces facteurs de risque identifiés par Stiell et al. en 2001
sont les critéres les plus largement utilisés au Canada dans la prise de décision d’effectuer

ou non une TDM cérébrale au service d’urgence dans cette population de patients [20, 37,
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38]. Conformément a notre hypothése, les patients présentant les critéres du CCHR auraient

une incidence plus élevée de SPTM que ceux ne les présentant pas.
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1.6 Objectifs de I’étude

1.6.1 Objectif principal
L’objectif principal est d’identifier le ou les facteurs de risque de SPTM parmi les sept
critéres du CCHR chez les patients ayant subi un TCC léger. '

1.6.2 Objectif secondaire

L’objectif secondaire de notre étude est de vérifier si le nombre de critéres de CCHR est en

soi un facteur de risque du développement de symptomes persistants.



35

Figure 1. Les relations logiques entre les éléments principaux de notre étude.

Traumatisme Craniocérébral Léger

Critéres de «Canadian
CT Head Rule»

I.—_I

| A
Y
L
[ |

A — Les critéeres du CCHR sont prédictifs des complications médicales graves du TCC léger parmi la
population consultant a I'urgence.

éompliutions
médicales graves de
TCC léger

B — Les complications médicales graves du TCC léger pourraient présenter une des causes des SPTM.
C — Les autres facteurs (psychologiques, psychiatriques, sociaux).
D — L’hypothése de notre recherche : les criteres du CCHR sont des facteurs prédictifs du développement des

SPTM. Donc, la valeur prédictive des criteres du CCHR par rapport aux symptdmes persistants est I’objectif
principal de notre étude.



Chapitre 2. Méthodologie
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2.1 Déroulement de I’étude

Ce projet de mémoire s’inscrit dans le cadre d’une étude prospective plus vaste, intitulée
« Identification au département d’urgence de critéres cliniques prédictifs du risque de
développer un syndrome postcommotionnel persistant chez les patients ayant subi un
traumatisme craniocérébral léger », dirigée par Dr Natalie Le Sage et financée par les
Fonds de la recherche en santé du Québec (#10234). Le recrutement est actuellement en -
cours au sein du service d’urgence de ’Hopital de I’Enfant-Jésus du CHA. Cette étude vise
a élaborer un modele clinique prédictif permettant d’identifier, parmi les patients ayant subi
un TCC léger, ceux qui sont a risque de développer des symptomes persistants trois mois

aprés leur consultation au service d’urgence.
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2.2 Population a I’étude

Nous avons réalisé une étude prospective exploratoire au sein du service d'urgence de
'Hopital de 1'Enfant-Jésus entre octobre 2005 et novembre 2006. Cette cohorte prospective
était constituée de patients ayant consulté pour un TCC léger au service d'urgence de cet
établissement. Les patients étaient éligibles a I’étude si le diagnostic de TCC léger (selon la
définition du Task Force de I'OMS (décrits en page 10 du présent document)) était établi

par le médecin d'urgence et si le patient répondait aux critéres suivant :
Critéres d’inclusion :

e Agede 14 ans ou plus.
e TCC de 24 heures ou moins chez un patient non hospitalisé.
o Répondre aux critéres de la définition du Task Force de 'OMS :

= ]’objectivation d’au moins un des éléments suivants : a) une perte de
conscience de moins de 30 minutes; b) une période d’altération de
I’état de conscience (confusion ou désorientation); ¢) une amnésie
post-traumatique de moins de 24 heures; ou d) tout autre signe
neurologique transitoire comme un signe neurologique localisé, une
convulsion ou une lésion intracrdnienne ne nécessitant pas une

intervention chirurgicale;

= e résultat variant de 13 a 15 sur I’échelle de coma de Glasgow 30

minutes ou plus aprés I’accident, lors de 1’évaluation a I’urgence.
e Le traumatisme n’est pas obligatoirement isolé.
Critéres d’exclusion :

e Tout patient présentant un TCC léger trivial (i.e. score de 15 sur le GCS, aucune

perte de conscience, amnésie, ou désorientation).



Tout patient hospitalisé avant le TCC
Tout patient inapte
Tout patient qui refuse de consentir au projet

Tout patient ne comprenant ni le frangais ni I’anglais
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2.3 Evaluation et recrutement des patients au service d’urgence

Concretement, le projet a impliqué la collaboration des urgentologues et médecins
d’urgence qui ont fait part de leur intérét a collaborer au recrutement des patients, au recueil
prospectif de données et a 1’obtention du consentement verbal des patients a participer au

projet de recherche.

Tous les patients correspondant aux critéres d’inclusion se sont vus proposer de participer
au projet par le biais d’'un membre de 1’équipe médicale traitante du service d’urgence.
L’obtention du consentement éclairé a été effectuée en deux étapes. D’abord, un
consentement verbal a participer au projet de recherche a €té obtenu par I’urgentologue
(voir annexe 2) alors qu’en deuxiéme étape, ’infirmiére de recherche (Patricia Chabot)
faisait parvenir un formulaire de consentement détaillé (voir annexe 3) aux patients ayant

consenti verbalement au projet.

Par le biais de ce formulaire de consentement qui a été autorisé par le comité d’éthique de
la recherche du Centre hospitalier affilié universitaire de Québec (CHA), les patients
donnaient leur consentement a recevoir un appel téléphonique a trois reprises suivant leur
départ de I’hopital soit une semaine, un mois et trois mois apres le traumatisme. De plus,
I’autorisation d’accés au dossier médical était également obtenue. Pour les patients de 14 a

18 ans, le consentement a été obtenu aupres de [’autorité parentale, comme la loi le prescrit.

Au moment de la consultation au service d’urgence d’un patient ayant un TCC léger, un
formulaire intitulé « Recueil des données pour les patients avec un TCC léger; Urgence »
(voir annexe 2) était rempli par ’'urgentologue. Ce formulaire a été approuvé par le comité
des formulaires du CHA afin de pouvoir ’insérer au dossier des patients. Le formulaire
était composé du formulaire original du document rempli par le médecin traitant et d’une
copie de celui-ci. En cas d’obtention du consentement verbal de la part de patient pour la
participation a I’étude, la copie du formulaire était acheminée a 1’équipe de recherche par le
biais de notre infirmiére de recherche le lendemain de la consultation. Dans cas contraire, la

copie était détruite, mais le formulaire original conservé au dossier.
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Ce formulaire de « Recueil des données au département d’urgence » présenté a I’annexe 2
contient toutes les données cliniques initiales pertinentes pour cette étude : 1’état du patient
au cours de la période préhospitaliére, 1’évaluation a I’arrivée au service d’urgence, les
données des différents examens, I’'impression diagnostique et le consentement verbal du
patient a participer au projet de recherche. Ces données incluent les sept critéres de CCHR :
1) GCS < 15 deux heures aprés le traumatisme; 2) Suspicion d’une fracture enfoncée du
crane; 3) Signes de fracture de la base du crane; 4) Deux épisodes de vomissements et plus;
5)‘ Age 65 ans et plus; 6) Amnésie avant I’impact >30 minutes; 7) Mécanisme du
traumatisme a haute vélocité (piéton frappé par un véhicule en marche, occupant éjecté
d’un véhicule, chute d’une hauteur > 3 pieds ou de > 5 marches) — présentant les variables
indépendantes de notre étude. Les données du formulaire ont été saisies par ’infirmiére de
recherche dans une base de données (MS Access, 2003) spécialement congue pour ce projet

de recherche.
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2.4 Critéres d’évaluation et instrument de mesure

Le critére d’évaluation principal de notre étude était la présence ou l’labsence des SPTM. Le
SPTM est un groupe de symptomes somatiques, cognitifs et affectifs qui typiquement
apparaissent aprés un TCC léger et persistent trois mois et plus (décrits au chapitre 4.1,
page 21). Pour établir la présence de ces symptomes persistants, nous nous sommes basés
sur la définition de SPTM établie par la Classification internationale des maladies — 10°™
révision (CIM-10) [104]. Selon la CIM-10, le syndrome postcommotionnel (F07.2
« Postconcussional syndrome ») est un syndrome qui se produit suivant un TCC léger
(habituellement suffisamment grave pour avoir comme conséquence la perte de conscience)
et inclut au moins trois symptomes parmi lesquels nous retrouvons : les maux de téte, le
vertige, la fatigue, l'irritabilité, les troubles cognitifs, la difficulté de concentration, la
diminution de la mémoire, I'insomnie et la tolérance réduite a l'effort, & I'excitation
émotionnelle ou a l'alcool. Le Task Force de I’'OMS a recommandé d’abolir le terme du
syndrome postcommotionnel et de le remplacer simplement par le terme « symptomes
aigus » lorsque les symptomes disparaissent durant les premiers trois mois aprés un TCC

léger ou par le terme SPTM lorsque les symptdmes persistent plus de trois mois.

Le Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire (questionnaire de Rivermead) est
un questionnaire largement utilisé pour évaluer la présence et la sévérité des symptomes
poStcommotionnels chez les patients ayant subi un TCC léger (voir annexe 4). Le
Questionnaire de Rivermead [105] permet d'évaluer la sévérité de 16 différents symptomes
généralement observés suivant un TCC léger. Les patients devaient évaluer chacun de ces
16 symptdmes pour les derniéres 24 heures sur une échelle de 0 a 4 : absence du symptéme
(0); était un probléme avant 1’accident et il est demeuré inchangé (1) ; probléme léger (2) ;
modéré (3) ; sévere (4). La gravité de chaque symptome était évaluée comparativement a sa
présence et a sa gravité avant le TCC. Dans notre étude nous avons utilisé la version

frangaise du questionnaire de Rivermead [106].

Selon les critéres de la CIM-10, un patient doit étre considéré comme ayant des SPTM s’il

démontre au moins trois symptomes postcommotionnels positifs trois mois apres I’accident.
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Un symptome minimalement positif est un symptome de 2 points sur 1’échelle du
questionnaire de Rivermead. Nous avons donc défini les patients ayant des SPTM s’ils
avaient au moins 3 symptomes positifs (des symptomes valant au moins 2 points chacun)

durant I’administration du questionnaire de Rivermead au suivi téléphonique a trois mois.



2.5 Suivi des patients

Le suivi téléphonique a été effectué par I'infirmiére de recherche par 1’administration du
questionnaire de Rivermead a une semaine, 4 un mois, et aux trois mois aprés le
traumatisme. Au moins trois tentatives pour rejoindre un patient étaient effectuées avant
que ce dernier ne soit considéré dans la catégorie des « pertes au suivi ». Les résultats du

suivi était saisis dans la base des données spécialement congue pour cette étude.
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2.6 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées en deux étapes.

En premiére étape, I’association de chaque crittre de CCHR au critére d’évaluation
principal de I’étude (c.-a-d. aux SPTM) a été analysée a I’aide du test exact de Fisher et du
test de chi-carré. Le risque relatif pour les groupes a été calculé avec un intervalle de

confiance a 95%.

En deuxiéme étape la cohorte a été divisée en deux groupes : le groupe CCHR+ formé des
patients ayant au moins un critere de CCHR et le groupe CCHR- formé des patients sans
aucun critére. L’association entre le groupe et I’apparition des SPTM a été testée par la
suite. Le risque relatif pour les groupes a été calculé avec un intervalle de confiance a 95%.

Le test exact de Fisher et le test de chi-carrée ont été alors utilisés.

Tous les tests ont été effectués en utilisant I’hypothése bilatérale. Les valeurs p inférieures
au seuil de 0,05 ont été considérées statistiquement significatives. Toutes les analyses ont

été réalisées a l'aide du logiciel SAS (version 9.1).
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2.7 Approbation de I’étude par le comité d’éthique de la
recherche

Le Comité d'éthique de la recherche du CHA, apreés avoir examiné le protocole de recherche
et le formulaire de consentement du projet PEJ-307 intitulé «Identification au département
d’urgence de critéres cliniques prédictifs du risque de développer un syndrome
postcommotionnel persistant chez les patients ayant subi un traumatisme craniocérébral
léger», a approuvé le projet le 1¥ juin 2005 (voir annexe 5). Le méme comité a prolongé
cette approbation pour la durée d’un an, le 7 juin 2006 : (le recrutement pour cette étude

s’est terminé le novembre 2006, le dernier suivi a été effectué en février 2007).

La confirmation d'exemption de I’approbation du protocole par le comité d’éthique de la
recherche de I’université Laval (CERUL) a été également obtenue le 20 mars 2006 (voir

annexe 6).



Chapitre 3. Article

Predictors of Persistent Post-Concussion Syndrome in MTBI patients seen in the

emergency room

David Simonyan, Natalie Le Sage, André Lavoie, Pierre Nolin, Lynne Moore.
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3.1 Abstract

Objectives: Patients with Mild Traumatic Brain Injury (MTBI) represent a common
population in the Emergency Room (ER). Persistent post-concussion syndrome (PPCS) is a
. frequent long term complication of MTBI, but often eludes the attention of physicians. The
Canadian CT Head Rule (CCHR) criteria allow to identify MTBI patients that should have
Head CT scan performed because of their risk of having significant cerebral lesions. This
study aimed to test the CCHR criteria (i.e. age of 65 years and more, vomiting > 2, GCS
scores < 15 at two hours after trauma, signs of open/impressed skull fracture, signs of skull
. base fracture, anterograde amnesia duration > 30 minutes, dangerous mechanism of trauma)
as clinical predictors of PPCS. Methods: A prospective cohort study of 77 MTBI patients
presenting at a level 1 trauma center ER. MTBI were diagnosed according to the WHO
Task Force definition. Telephone follow-ups were performed at 1 week, 1 month, and 3
months post ER visit. PPCS was defined following the ICD-10 criteria by means of the
Rivermead Postconcussion Symptoms Questionnaire. Chi-square and Fisher exact
statistical tests were performed to detect the clinical predictors of PPCS. Results: 42
patients had at least one positive criterion of CCHR in ED. 20 patients developed PPCS.
The only statistically significant predictor of PPCS at 3 months was age of 65 years and
more (RR 3.7; CI [2.1; 6.6]). Conclusions: Patients aged 65 years and more are exposed to
higher risk of PPCS development and should be followed after MTBI.
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3.2 Introduction

Traumatic brain injury is a common public health problem all over the world. Disturbing
consequences associated with such trauma can leave permanent sequelae for the patient, his
family, and the society. Even mild traumatic brain injury (MTBI) can leave the victim with
a number of problems which harm his psychological, social, and professional level of
function [1-6]. ' '

Every year in the United States and in Canada, more than 8 million patients with head
injury consult in an emergency room (ER) [7]. Eighty to 90% of these patients sustain a
MTBI [8]. An estimated incidence of hospital-treated patients with MTBI ranges from 100
to 300 per 100 000 population [9, 10]. This rate underestimates the true incidence of head
trauma, as a majority of patients with MTBI are not hospitalized [11, 12].

Short-term neurosurgical complications of MTBI (approx. 1%), may be fatal [13].
Consequently, physicians are aware of this and their risk factors and their management are
well known. Long-term complications of MTBI, such as post-concussion syndrome (PCS),
are nonfatal but much more frequent. The definition of PCS in the literature is controversial
and its risk factors poorly defined. When present at 3 months following the initial trauma,
the syndrome is considered as a persistent (or chronic) post-concussion syndrome (PPCS)
according to the ICD-10 criteria. The WHO Collaborating Centers for Neurotrauma Task
force on Mild Traumatic Brain Injury (the WHO Task Force) also recommends to use the
term “persistent symptoms” at 3 months after MTBI [2, 14].

PCS is a common complication of MTBI. It generally resolves by itself in the next few
days or weeks without assistance. However, in certain cases (up to 40-50%) it can persist
and becomes a PPCS [10, 15-17]. The clinical features of PPCS include headaches,
irritability, anxiety, dizziness, fatigue and impaired concentration as the most common
symptoms, but many others have also been identified [17-20]. The PPCS is defined in ICD-

10 as a persistence of 3 or more symptoms during at least 3 months [15, 21, 22].
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PPCS risk factors validation was identified as a priority by the WHO Task Force [3]. This
priority is highlighted by the fact that most MTBI patients remain without specific follow-
up after their discharge from hospital. Identifying clinical predictors of PPCS could allow
distinguishing which patients require a follow-up and which could benefit from

neuropsychological intervention.

In the medical literature a few PPCS risk factors are mentioned: age, gender, amnesia,

performance of some neurobehavioral tests, presence of financial compensation. But, there

is little uniformity in the identification of predictors of delayed recovery after MTBI, since
there is little consistency in predictors being studied and there are no confirmatory studies

in this area [4].

In order to identify clinical predictors of PPCS, we carried out a prospective study using a
practical tool widely utilized for MTBI patients in ER. The Canadian CT Head Rule
(CCHR) is a validated decision rule based on routinely collected clinical data that predict
short-term MTBI complications [7, 13, 23, 24]. CCHR is reported to be 98.5 % sensitive
for identifying patients at risk of clinically important brain lesions on CT scan (92 % if it
includes clinically unimportant injuries) [7, 9]. It is known that one of the principal theories
of PPCS presumes that it is caused by structural brain damages [25-28]. Consequently, if
PPCS is linked to brain damages and the CCHR is predictive of brain damages observed on
CT scan, then the CCHR criteria may also be predictive of PPCS. Other reasons to test the
CCHR criteria include its wide application in ER, the fact that it requires no specific
resources and no specific training for its utilization. Furthermore, the CCHR criteria have

never been studied as predictors of long-term complications.

Hence, this study hypothesizes that the specific criteria that are used in the CCHR may also
predict development of PPCS.
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3.3 Materials and Methods

This prospective cohort study was conducted in the ER of the Hopital de I’Enfant-Jésus, a
level 1 in Quebec City, Quebec, Canada. All patients presenting to the ER from October
2005 to November 2006 were eligible for enrolment if they had sustained a MTBI as
defined by the WHO Task Force, i.e. blunt trauma to the head resulting in (1) GCS score
between 13 and 15 at initial ED evaluation, and at least one of following signs: (2) loss of
consciousness up to 30 minutes, (3) documented confusion or disorientation, (4)
anterograde amnesia up to 24 hours, (5) presence of transitory neurological signs or non
surgical brain lesion [1-6]. These patients were included if they also met the following
criteria: (1) age 2 14, (2) trauma occurred < 24 hours prior to ER visit, (3) discharged from
ER within 24 hours without hospitalization. Presence of trauma in any other body area or
abnormalities on head CT scan did not exclude patients unless they were hospitalized.

Patients who were unable to speak neither French nor English were excluded.

Initial contact with patients was made by the ER physician: patients meeting inclusion
criteria were approached and the patient’s verbal agreement to the study was first obtained.
ER physicians filled out a standardized patient abstraction form. A research nurse later
reviewed the ER log books to identify all missed MTBI patients. The research nurse also
obtained deferred written informed consent by mail and afterwards contacted patients by

phone for follow-ups.

Initial clinical hospital data were obtained from the emergency physician in a chart
specially designed for the project and entered in a database by a research nurse. It included
demographic data, pre-hospital data (LOC, confusion, amnesia), clinical evaluation (GCS
score at the scene and at two hours after injury, mechanism of injury, duration of
anterograde and retrograde traumatic amnesia, neurological signs, presence or absence of

intoxication, headache, nausea/vomiting, signs of cranial fracture).

The independent variables of interest as predictors of PPCS were the following clinical

signs used in the CCHR: (1) age of 65 years and more, (2) 2 2 episodes of vomiting, (3)
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GCS scores <15 at 2hs after injury, (4) signs of open or depressed skull fracture, (5) signs
of skull base fracture, (6) retrograde amnesia for more than 30 minutes, (7) dangerous
mechanism of injury (pedestrian struck by motor vehicle, occupant ejected from motor

vehicle, fall from height >3 feet or five stairs).

Follow-ups were accomplished by the research nurse using the Rivermead Post Concussion
Symptoms Questionnaire (French version) at 1 week, 1 month and 3 months post injury. At
least 3 attempts (including voice messages) were made for each follow-up. The Rivermead
Questionnaire contains questions on 16 post-concussion symptoms: headaches, feelings of
dizziness, nausea and/or vomiting, noise sensitivity, sleep disturbance, fatigue, being
irritable, feeling depressed, feeling frustrated, forgetfulness, poor concentration, taking
longer to think, blurred vision, light sensitivity, double vision, and restlessness. The
patients were asked to rate the degree of the 16 PCS compared with premorbid levels, using
values from 0 to 4 [15].

The analysis was performed in a two step fashion. First, the association of each individual
criterion to the outcome of interest (i.e. PPCS) was tested. Afterwards, the sample was split
into two groups: those presenting at least one CCHR criterion (CCHR+) and those who did
not (CCHR-). The association between group and presence of PCS or PPCS was tested by
relative risks (RR) and their 95% confidence intervals (95%CI). Unpaired Chi-square test
and Fisher’s exact tests were performed where appropriate. All P-values reported are two-

tailed. P-values of 0.05 were considered significant.

The study was approved by the Ethics Review Board and deferred written informed consent

was obtained from all enrolled patients.



53

3.4 Results

Overall, 191 MTBI cases meeting the inclusion criteria were identified from the ER logs.
Of these, 96 (50.3%) were missed, i.e. not recruited by the ER physician, 77 (40.3%)
agreed to participate and 18 (9.4%) patients refused. Nevertheless, there were no significant
differences between missed and captured MTBI patients treated in ED during the study
period (Table 1).

Among participants, there were no death and 73 (95 %) patients completed the 3 months
follow-up. Four patients (3 men and 1 woman, mean age 29 years) were lost to follow-up:
two at the 1-month and two at the 3 months interviews. For these 4 patients lost to follow-
up, the causes of injury were traffic accidents for 3 of them and a sport injury for the other
one. One patient had GCS score 14 at admission and at 2 hours after trauma. Two patients
had an anterograde amnesia < 30 minutes, and 1 up to 3 hours. Two patients had positive
CCHR criteria.

Clinical characteristics including CCHR criteria of all enrolled patients are presented in
table 2: 42 (55%) patients presented at least one criterion of CCHR (CCHR+ group) and 35
(45%) did not (CCHR- group). There were no patients with signs of basal skull fracture in
the cohort.

Overall, 52 patients (68%) reported PCS at the 1-week follow-up, 30 (40%) at 1-month,
and 20 (27%) had 3 or more PCS at 3-months, the latter corresponding to the diagnosis of
PPCS.

The statistical analysis for the individual CCHR criteria revealed that age of 65 years and
more is a statistically significant risk factor of PPCS as 83% of patients (i.e 5/6) with this
risk factor developed PPCS compared to only 22% for those without it (RR=3.72;
95%C1=2.10-6.59, exact p-value<0.01) (Table 3). All other CCHR factors taken
individually were not statistically significant (Table 3).
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When presence of at least one CCHR criteria is compared to occurrence of PCS at 1 week,

at 1 month or at three months (i.e. PPCS), no relationship appeared significant (Table 4).
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3.5 Discussion

Thus, principal results of this study was characterization of age of 65 years and more as

only predictor of PPCS among CCHR criteria for MTBI population.

There are many reports concerning PCS ﬁer MTBI, and there is no agreement regarding
its causes and its management [5, 6, 19, 29, 30]. The symptoms are more common during
the first days and weeks, and usually resolve within 3 months [18, 31]. Nevertheless, 20 to
40 % of patients develop PCS persisting after 3 months [18, 31, 32]. At 1 year follow-up
after MTBI, approximately 10% still suffer from PPCS [15]. This is in agreement with the
findings of the current study where PCS was observed in 68% of patients at 1 week, 40% at
1 month, and 27% at 3 months of follow-up.

The literature regarding the clinical predictors of long-term complications of MTBI is
controversial. There are only a few studies concerning predictors of PPCS. Only previous
paper that identified age (40 years and more) as independent predictors of poor outcome
after MTBI is study of Thornhill et al. (2000) [33]. Bazarian et al. (1999) identified several
predictors of PCS at 1-month follow-up: female gender, presence of both retrograde and
anterograde amnesia, and two neurobehavioral test scores obtained in the ER within 24
hours of minor head injury (Digit Span Forward Scores and Hopkins Verbal Learning A
score). Presence of both retrograde and anterograde amnesia and Digit Span Forward
Scores were predictors at 3-months follow-up [34]. However, other studies did not identify
gender as an independent predictive factor [33, 35]. In present study anterograde amnesia
more then 30 min was not predictive for PPCS. Paniak et al. (2002) found a «strong
relationship between financial compensation status and symptom report after MTBI» [36].
Carrol et al. (2004) and Cassidy et al. (2004) reported that being married, being off work
due to the injury, not being at fault for the collision, post-injury symptoms of nausea or
memory problems, and other signs were independently associated with slower recovery [4,
35]. Severity of the MTBI itself was not an independent predictor of persistent, long-term
symptoms in any study [4].
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In spite of the relatively small sample size, this study has good external representativeness
compared to the literature data. As an example, demographic and clinical features of this
cohort are similar to that of Stiell et al. (2001), one of the largest studies on MTBI [13].
Mean age (38 vs. 38.7 in the study of Stiell), gender (3.3 men/women vs. 2.2), patients with
dangerous mechanisms of trauma (30% vs. 25.4%) and percentage of patients sent to CT
scans (61% vs. 67%) were comparable in both studies. However, we had no patient with a
GCS=13 at admission vs. 3.5% in Stiell’s study and we had 26% patients with GCS=14 vs.
17% in study of Stiell [7, 13].

Our results show that the CCHR criterion of age of 65 years and more is strongly predictive
for PPCS. At 3-months fbllow-up, PPCS occurred in five out of six (83%) patients who
were 65 years and more and only in 22% of patients younger 65 years (p-value < 0.01).
(Table 3). Moreover it must be noted that elderly patients all had GCS scores of 15 at
admission and at 2 hours after injury. Age was not a significant factor for PCS at the 1
week and at 1 month follow-up, but it was significant for PPCS at 3 months after MTBL.
This fact suggests that early neuropsychological consultation may be relevant for the
elderly with MTBI. All other six criteria of CCHR were not associated with PPCS
(Table 3).

Traditionally, the duration of amnesia has been used as a measure of injury severity,
especially retrograde amnesia. Ingebrigtsen et al. (1998) observed no correlation between
duration of amnesia and the post-concussion syndrome [15]. Bazarian et al. (1999) found
that «...patients with both retrograde and anterograde amnesia had a significant lower
incidence of PCS than any of the other amnesia types at 3 months...» [34]. Stiell et al.
(2001) demonstrated that anterograde amnesia > 30 minutes is a risk factor for clinically
important brain lesions and it occurs in 20.8 % of MTBI cases [13]. In this study
anterograde amnesia > 30 minutes was observed in 9.6% of patients (7 cases) and as
expected, these patients developed more PPCS (43%) than the patients without this
criterion (26 %). However, this difference was not statistically significant (RR 1.7; 95% CI
[0.6, 4.3]).

The current study has several strengths: its prospective nature, application of rigorous

inclusion and exclusion criteria to assure homogeneity and external comparability, the low



57

lost-to-follow-up rate (4/77), and the use of recent definitions recommended by WHO.
However, an important limitation is the small sample size and the relatively low proportion
of enrolled patients (47.5%). This is at least partly balanced by the apparent random
character of non recruitment as revealed by the comparison of missed and recruited patients
after the research nurse had identified all eligible patients (Table 1). The proportion of

refusals was however low at 9%.
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3.6 Conclusions

This study supports the hypothesis that age of 65 years and more is a predictive factor of
PPCS after MTBI. Otherwise, the CCHR does not appear to be useful in early identification
of which MTBI patients are likely to develop PPCS. This knowledge may be useful in
clinical practice for early neuropsychological consultation of MTBI patients aged 65 year
and more. Further investigations are required to better understand the mechanisms of PPCS

and identifying more predictors of its development.
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Table 1. Characteristics of enrolled and missed MTBI patients.

63

Enrolled Missed
Characteristics
n=77 n=96
Mean age (SD; Range) 38(18,14-78) | 36(19, 14-87)
Male (%) 59 (77%) 61 (64%)
Motor vehicle collision 18 (23%) 29 (25%)
Pedestrians 3 (4%) 3 (3%)
Fall 28 (36%) 25 (26%)
Mechanism of
. Bicycle 7 (9%) 9 (9%)
mjury
Sports 13 (17%) 13 (14%)
Assault 2 (3%) 5 (5%)
Other 6 (8%) 12 (12%)
Suspected drug or alcohol intoxication 6 (8%) 20 (21%)
CT scan exams 47 (61 %) 53 (55%)
Abnormal CT scan 7 (9%) 6 (6%)




Table 2. Clinical characteristics of MTBI patients.

Characteristics N =77
14-34 37 (48%)
** Age 35-64 34 (44%)
> 65 ** 6 (8%)
Loss of consciousness 53 (69%)
Confusion 48 (62%)
Amnesia of the traumatic event 52 (68%)
* Retrograde amnesia > 30 minutes 7 (9 %)
< 30 minutes 24 (31%)
Anterograde amnesia > 30 minutes and < 3 hours | 13 (17%)
> 3 hours 6 (8%)
0
GCS score at arrival }i ;3 gg(;: ;
** GCS score at 2hours after injury ' ii — ?gﬂ(%://g
Occupant ejected from
motof vehig:le 1 0%
* Dangerous meghanism of injury Pedestrian str.uck 3 (4%)
(according to CCHR) by motor vehicle
Fall from an elevation
>3 ft/5 stairs 13 (17%)
** Vomiting > 2 episodes 4 (5%)
** Suspected open or depressed skull fracture 2 (3%)
** Any sign of basal skull fracture 0
0 35 (45%)
Number of positive CCHR criteria ; 31( 1(;"0/:?)
3 2 (3%)

** CCHR high risk factors; * CCHR medium risk factors; 'GCS scores at 2 hours after

injury for 14 (18%) patients were unknown because they arrived >2 hours after injury.




Table 3. Distribution of PPCS by CCHR criteria at 3-month follow-up.

¥

PPCS
CCHR criteria Yes No RR | 95% CI
N=20 |N=53
Age of 65 years and Ll !
3.7 | [2.1-6.6]
HaE No |15 52
Yes |2. 2
Vomiting > 2 episodes 1.9 | [0.7-5.5]
No 18 51
Suspected open or Yes |1 1
1.9 | [0.4-7.9]
depressed skull fracture | No 19 52
Amnesia retrograde >30 Xes |3 %
) 1.7 | [0.6 —4.3]
= No |17 49
Dangerous mechanism | Yes |6 16 .
1.0 | [0.4-2.2]
of injury (by CCHR) No 14 37
GCS score < 15 at LN E 2
fn o 0.5 | [0.1-2.0]
2hours after injury No 10 2

GCS score < 15 at 2 hours after injury are missing for 14 patients.
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Table 4. Development of Post-Concussion Symptoms by presence of any of CCHR criteria.

Presence of CCHR criteria
PCS and PPCS
No CCHR|= 1 CCHR
criteria criteria
N=35 N=42
1-week  follow-up | 22 30
N=52
1 1.1[0.8-1.6]
RR (95%CI)
1-month  follow-up | 10 20
N=30
1 1.6 [0.9-2.9]
RR (95%CI)
3-months follow-up | 7 13°
N=20
1 1.5[0.7-3.4]
RR (95%CI)

3 p-value 0.31
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Figure 2. All MTBI cases treated in ED of the Hopital de I'Enfant-Jésus during the study
period.
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Conclusion

L’étude présentée a été effectuée dans le cadre du programme de maitrise en épidémiologie
(recherche clinique) et elle a fait partie (plus précisément un projet-pilote) d’une étude plus
importante, multicentrique. Donc, certains défauts évidents de cette étude peuvent étre
expliqués par certaines limites du temps (la petite taille d’échantillon), par certaines
contraintes méthodologiques (au départ, le calcul de la puissance potentielle de I’étude et de
taille d’échantillon ont été faits pour le projet principal multicentrique). La petite taille
d’échantillon peut en partie expliquer aussi ’absence de patients avec un score 13 sur
I’échelle de coma de Glasgow dans notre échantillon. D'autre part, ces patients sont
probablement observés pendant plus de 24 heures au service d’urgence et donc ils étaient

exclus de notre étude.

Si cette étude était a refaire, les modifications suivantes permettraient d’en corriger
certaines lacunes : effectuer une étude indépendante, en augmenter la taille d’échantillon et
la puissance, allonger la période d’étude et augmenter les ressources pour en accroitre le

recrutement.

Nonobstant ces défauts, nous avons essayé d’effectuer une étude intéressante et de

présenter quelques conclusions.

Parmi les critéres de CCHR, un seul facteur a été associ€ au développement des SPTM, soit
I’age de 65 ans et plus. Ce facteur pourrait permettre de mieux identifier les patients a
risque de SPTM.

e En revanche, cette étude a évalué la valeur prédictive des critéres de CCHR
concernant les complications a long terme de TCC léger et n’a pas permis de mettre
en évidence que la présence d’au moins un de ces critéres soit associée au

développement des SPTM.
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e Des travaux futurs seront nécessaires pour I’obtention d’une meilleure
compréhension des mécanismes de SPTM et I'identification d’autres facteurs

prédictifs.
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Annexe 1. Classification du TCC et du TCC léger

Tableau 5. Catégories de gravité du traumatisme craniocérébral 1éger. ’

Catégorie du TCC léger | Scores de Signes cliniques’ | TDM crénienne
I’échelle de coma | du TCC léger
de Glasgow
TCC léger trivial 15 O signede TCC | @ TDM
léger
TCC léger simple 13-15 Au moins 1 Négative
positif
TCC léger complexe 13-15 Au moins 1 Positive
positif

TSignes cliniques de TCC léger :
e une perte de conscience de moins de 30 minutes;
e une période d’altération de I’état de conscience (confusion ou désorientation);
e une amnésie post-traumatique de moins de 24 heures;

e tout autre signe neurologique transitoire comme un signe neurologique localisé, une
convulsion ou une lésion intracrdnienne ne nécessitant pas une intervention

chirurgicale.

* Orientations ministérielles pour le traumatisme craniocérébral léger. Comité aviseur

ministériel sur le traumatisme craniocérébral léger. 2005, Québec, MSSS



Tableau 6. Catégories de gravité du traumatisme craniocérébral. ©
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Caractéristiques Traumatisme craniocérébral. Catégories de gravité.
Léger Modéré Grave
Durée de la perte oude | De 0 a 30 minutes, | Généralement entre | Souvent > 24
|’altération* de la au maximum 30 minutes et 6 heures a
conscience heures, mais durée | plusieurs jours,
limité de 24 heures | mais
obligatoirement
> 6 heures
Résultat obtenu a Del13als De9al2 De3a8
I’échelle de coma de |
Glasgow a I’'urgence ou
30 minutes apres le
traumatisme
Lésions objectivées Imagerie cérébrale: | Imagerie cérébrale: | Imagerie
(fracture ou lésion positive ou négative | généralement cérébrale:
intracranienne) positive positive
Examen neurologique Examen Examen Examen
neurologique positif | neurologique positif | neurologique
possibles (signes (signes focaux) positif (signes
focaux possibles) focaux)
Amnésie post- Variable, doit étre Variable, Plusieurs
traumatique (APT) < 24 heures généralement entre | semaines

1 et 14 jours

* Orientations ministérielles pour le traumatisme craniocérébral léger. Comité aviseur

ministériel sur le traumatisme craniocérébral 1éger. 2005, Québec, MSSS.




Annexe 2. Formulaire de Recueil des données au département
d’urgence
CHA &

I e Ouebec
Hapta de TEnbgJesun

RECU EIL DES DONNEES POUR LES PATIENTS
AVEC UN TRAUMATISME CRANIO-CEREBRAL LEGER

URGENCE

Compléter on cocher (¢) aux endroits appropriés

DATE : HEURE : 0 SAAQ O CSST O Autre
Donn ées recucillies en prébospitalier
Heure du traumatisme
Perte deconscience : () Ne sait pas Q Non O Oui  Durée:
Confision : O Ne sait pas O Non O Oui Durée:
Amnésie Q Non QO Oui  Durée:
Encercler ka lettre - A (alerte) V (réponse verbale) P (réponse a la douleur) U ({aucune réponse)
Evaluation i I"arrivée au département de Purgence : histoire
Age (265 ans**)
Meécanisme de la blessure : O Pié¢ton-auto” O Ejection d’un véhicule motorisé*
QO  Chute >3 pieds ou 5 marches® 0 Autre
Amnésie de ['événement : Q Non 0O Ou
Amnésie avant | impact O Non QO Ou 0 Durée > 30 minutes®
Ammnésie posi-fraumatique - ) O Non 0O Ou |0 Durée<30minutes
» 0 Durée 30 minutes - 3 heures
0O Durée > 3 heures (lorsqu’applicable)
Symptimes neurologiques transitoires ©: 0 Non [ Oui  Préaser
Nausée : O Non O Ou
Vomissements Q Non 0O Ou Q =2==
Céphalée sévére - Q N O Ou
Intoxication - O Non 0O Ou
Examen
Pupilles - Intoxication suspectée : QO Non O Ou Subsance:
Score de Glasgow : A Farrivée a Nurgence ns
2 heures aprés le raumatisme A5 (Si Glasgow < 15*=)
Fracture du crine ouverte ou enfoncée suspectée =* QO Non Q Ou
Signes de facture de la base du criine ** O Non O Ou
Autres observations i I'examen ( O voir les autres documents du dossier)

Impression diagnostique :
Plan : TDM cérébrale Q Non O Oui  (**critéres risque devé; *criltéres risque modéré)
Autre :

Consentement verbal du patient & participer auprojet de recherche sur I'identification des critéres prédictifs : O Non [ Oui

Signature médecin
684620 Q00604-12)  DSIHEJap

RECUEIL DES DONNEES POUR LES PATIENTS AVEC UN TRAUMATISME CRANIO-CEREBRAL LEGER
URGENCE
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Annexe 3. Formulaire de consentement a un protocole de
recherche

CH Sf?:a:am
P c uebel

Formulaire de consentement 3 un protocole de recherche

Identification au Département d’urgence de critéres cliniques prédictifs du risque
de développer un syndrome postcommotionnel persistant chez les patients ayant
subi un traumatisme craniocérébral léger

Chercheurs :

Natalie Le Sage, MD, MSc, FCMF(MU), CSPQ, urgentologue,
chercheure-clinicienne
André Lavole, PhD, responsable de /a recherche en traumatologie au
Centire de recherche du CHAUQ
David Simonyan, MD, étudiant a fa maitrise en recherche ciinique &
I'Université Laval
Pierre Nolin, PhD, neuropsychologue

Philip Jackson, PhD, neuropsychologue

Eric Bergeron, MD, FRCP(C), chirurgien, chercheur-clinicien

Gilles Lortie, MD, PhD, urgentologue et chercheur-clinicien

Version 1.2 Signature du participant




Renseignements généraux

Vous étes invité{e) 2 prendre pari a ce projet de recherche car vous avez subi un
traumatisme léger 2 la téte. Avant d'y participer, il est important que vous compreniez en
quoi consiste 'étude pour prendre une décision édlairée. Le présent document, appelé
« foormulaire de consentement », décrit notamment le but, le déroulement, les risques,
les inconvénients et les bénéfices potentiels de I'étude. N'hésitez pas & poser toutes les
questions nécessaires pour &ire en mesure de décider si vous voulez participer ou non
a l'dtude. Si vous désirez toujours participer, nous vous demandons de signer ce
formulaire et de nous l'envoyer dans l'enveloppe d-jointe pré-adressée. Dans cet envoi
se trouve aussi une cople du formulaire que vous pourTez conserver.

Introduction

Le traumatisme craniocérébral léger se définit comme un traumatisme cranien
accompagné soit d'une perte de conscience de courte durée, d'une période de
confusion ou d'une perte de mémoire (amnésie) entourant I'évinement. Le pius
souvent, I'évolution est excellente et sans complications. Toutefois, un certain nombre
de patients présentent des symptdmes persistants pendant plusieurs semaines; il s'agit
généralement de maux de téte, d'étourdissement, de nauséesfvomissements, de
fatigue, de toubles du sommeil, etc. Nous ne savons pas & Meurs actuelle quels sont
les patients & risque de développer de tels symptdmes.

But de I'étude

Le but de notre projet de recherche est donc d'identifier les facteurs cliniques au
ﬁpamd'urgarqupeuvent prédire la présence de symptdmes persistants trois
mois aprés le raumatisme.

Version 1.2 Signature du participant — T
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Le déroulement de I'étude

Cette étude n'exige aucun examen supplémentaire ni aucun fraitement
particulier. Au département d'urgence, vous recevrez les soins habituels pour les
patients afteints d'un traumatisme cranien léger. Linformation clinique recueilie 4 ce
moment sera transmise a I'équipe de recherche. Trols entrevues téliéphoniques de suivi
seront effectuées par la suite, solt une semaine, un mols et trois mols aprés votre visite
a la salle d'urgence. Ces questionnaires visent a savoir si vous avez présenté des
symptémes suite au traumatisme, et si ceux-ci persistent longtemps. Les deux premiers
questionnaires seront d'une durée approximative de 10-15 minutes; le troisiéme
questionnaire & frois mols sera un peu plus long (environ 30 minutes). Nous nous
assurerons quil est effectué a8 un moment qul vous convient. Ajoutons que ce projet
n'implique aucune visite & supplémentaire a I'hdpital,

Les risques potentiels et les inconvénients de la participation

Autant que nous sachions, votre participation & la recherche ne vous causera

aucun préjudice,
Bénéfices potentlels

Vous ne retirerez aucun bénéfice personnel en participant au projet de recherche.
Cependant, vous bénéficerez d'un suivi systématique, et nous espérons que les
résultats obtenus nous permettrons de faire avancer ['état de nos connaissances au
sujet des patients qui ont subi un fraumatisme léger 2 la téte.

Version 1.2 Signature du participant
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Confidentialité des informations recueillies

La confidentialité sera respectde. Aucune information révélant votre identité ne
sera diffusée ou publiée 4 moins que vous y ayez expressément consenti. Toutefois, le
comité d'éthique de la recherche peut, aux fins du contrdle du projet, inspecter des
dossiers de recherche qui vous Identifient. Les renseignements recueilis seront
conservés dans un lieu-sécuritaire, sous dé, pour une période de 10 ans aprés Ia fin du
recrutement des participants dans ce projet; iis seront déiruits, 3 ce moment, dans le
respect des régles en vigueur.

La liberté de participation et le droit de retrait

Vous é&tes tout & fait libre de participer ou non 4 ce projet de recherche. Si vous
décidez de participer, vous pouvez vous refirer en fout temps, sans foumnir
d'explication.En signant ce formulaire, vous ne renoncez aucunement & vos droits et
vous ne libérez pas le chercheur, le commanditaire ou les institutions impliqués de leurs
responsabilités légales ou professionnelles a votre égard.

Personnes ressources

Sl vous désirez plus de renseignements sur le déroulement de ce projet ou si
vous souhaitez vous retirer du projet, vous pouvez communiquer avec le Dre Natalie Le
Sage, (418) 649-5632.

Pour toute question refative & vos droits en tant que participant & un projet de
recherche, vous pouvez vous adresser au Comité d'éthique de la recherche de I'HOpital
de I'Enfant-Jésus au (418) 649-0252, poste 3344,

Version 1.2 Signature du participant T —
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Consentement A participer & ce projet de recherche

Je, (nom en lettre moulées) ai
lu et ai compris toutes les informations concernant cette recherche. J'en ai discuté avec
le ou la responsabie et on a répondu & mes questions a8 ma satisfaction. Jaccepte d'y
participer volontairement et je comprends que je peux m’'en retirer en tout temps. Je
conserveral une copie de ce formulaire de consentement.

1. Participant apte & consentir

Nom du participant en caractére d'imprimerie

Signature du participant Date

Nom en caractére d'imprimerie de la personne qui a dirigé la discussion

Signature de la personne qui a dirigé la discussion entourant le Date
consentement éclairé

2. Participant mineur

Nom du fitulaire de lautorité parentale ou du futeur en caractéres
d'imprimerie

Signature du titulaire de 'autorité parentale ou du tuteur Date

Nom en caractére d'imprimerie de la personne qui a dirigé la discussion

Signature de la personne qui a dirgé la discussion entourant e Date
consentement éclairé

Version 1.2
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Annexe 4. Rivermead Postconcussion Symptoms

Questionnaire
GRILLE DE RIVERMEAD
ADAPTATION FRANGAISE
RIVERMEAD REHABILITATION CENTER, COPYRIGHT RRC June 29™ 1993
Nom : Date de I'accident :
Date :

A Ia suite d'un traumatisme crénien ou d'un accident, certaines personnes éprouvent des difficultés
qui peuvent provoquer des inquiéludes ou des inconvénlents. Nous désirons savoir si vous
souffrez de certains symptémes comme ceux énumérés cl-dessous. Il est possible que certains de
ces sympidmes alent été présents avant l'accident, comparez donc votre état actuel & votre

VmuumcERcLER.mma«pm.ummudthmmmm.

0 = jamals éprouvé 2 = est un probléme léger
1 = était un probléme avant I'accident, 3 = est un probléme modéré
il est demeuré inchangé 4 = est un probldme sévére

En comparaison d'avant I'accident, souffrez-vous maintenant (dans les derniéres 24 heures) de :

Maux de téte

Etourdissements
Nausées el/ou vomissements
Sensibliité exagérée aux bruits
Probléme de sommeil

Fatigue

Irritabilité, se fache facllement
Sentiments de dépression ou d'étre au bord des larmes
Sentiments de frustration ou d’impatience
Pertes de mémoire ou oublis

Baisse de la concentration
Ralentissement de la pensée

Vision embrouillée

Sensibilité exagérée a la lumiére

Vision double

Agitation
Eprouvez-vous d'autres difficultés?
Lesquelles, évaluez-les comme cl-dessus
1.

2

o000 0O0CODODOO0ODOO0ODOO0OOO
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Annexe S. Approbation de projet de recherche par comité
d’éthique de la recherche du CHA

C

Hépital de lEnfant-Jésus

Centre hospitalier
affilié universitaire

IR de Québec e

D'ETHIQUE DE LA RECHERCHE

DATE : T” juin 2005

PROJET NO : PES-307

APPROBATION D°UN PROJET DE RECHERCHE

Cherch 2 Drs Natalls Le Sage. MD, André Lavole, Ph, D., David Simonyan, étudiant & ls maltrise,
Racherche sn treumaicilogie. Hopital de I'Enfant-Jédsus du CHA, Pierre Nofin, Ph. D.,
Philipp Jackson, Ph. D.. Eric Bergeron, MD, Gifes Lortie, MD PES3OT

Projet ! Identiication au Dépactement d"wgence de ciitéres cliniques prddictifs du risque de
développer un syndrome post-comwnotionnel persistant chez les patients ayent subl um
trawmetisme Cranio-cérdbral ldger,

Aprds svoir examind les informations qui lui ont étd soumises, e sous-comitd d'éthique de Is recharche de
FHopital FEnfant-Jésus du CHA a approuvé le projet de recherche cl-haut mentionnd (protocols de
recherche, daté de juin 2005, formulaire de consentement selon la résolution 200SHEJ-167-11) pour
Fensemble du Centre hospitalier affilié universitsire de Québec. Nl st & noter que Dre Le Sage n'a pas
participé & la décision du Comité pour cette spprobation. Catte étude est approuvée jusqu'au 30 jute

Le comité d"éthigue de ia recherche & sussi évalué la pertinence scientifique et La qualité méthodologique
du projet en fonction de son impact sur ba qualitd éthique du projet de recherche, de méme qu'en termes
de bénéfices sttendus pour la samté du sujet recrutéd et de la qualité des informations ransmises au sujet
pour I"obtention d'un consentement éclaird.

Le sous-comité d'éthique de la recherche devra $ire informé et devra réévaluer ce projet advenant toute
modification ou I"obtention de toute nouvelle mformation qui surviendrait & une date uhéricure A celle de la
présente approbation €1 qui comporterast des changements dans le choix des sujets, dans la manidre
d'obtenic leur consenternent Ou dens les risques encourus. De plus, toute complication imprévue et
sérbuse concernant un sujet nscrit A la présente étude devra dtre immédiatemnent rapportée par écrit su
Président du Comité d'éthique peu importe si cet événement est survenu dans notre miieu ou allleurs dans
un autre cenife participant. Le chercheur devra y joindre son dvaluation personnelle de la situation en
précisant =i, selon hui, cet dvénement est relid A I'étude, s°ll.5'apit d'un risque jusque-id inconnu, o les
patients déjd inscrits devralent étre¢ informds et sl une medification du formulsire de consentement est
nécessaire pour les nouveasux sujets.

Une copie du formulaire de consentament portent ke scesu d'spprobation du CER devra fwe
oblgatoirement utilisée lors du recrutement des participants. Le formulaite de consentemment portant la
signature originale de chacun des sujets de recherche doit &tre conservé dans les dossiers du chercheur et
e copie remise au participant.

La compasition du Comité d’éthiqua de la recherche est forme aux exigences définies & c» sujet dans le
Réglenent sur les aliments et drogues [Division 5) et le Comité assume son réle en conformité avec les
Bonnes pratiques cliniques.

Approuvé lors d'une réunion régulibére en présence de la majorité des membres du sous-comitd d'éthique de
la recherche.
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Annexe 6. Confirmation d'exemption de projet de recherche par

comité d’éthique de la recherche de université Laval (CERUL)
Page 1 of 1

Date: Mon, 20 Mar 2006 09:25:10 -0500 [2006-03-20 09:25:10 EDT]
- De: Chantal Joubert <Chantal.Joubert@vir.ulaval.ca>
A: david simonyan.1@ulaval.ca
Objet: Confirmation de 'exemption de votre projet de recherche

Le présent courriel a pour but de vous confirmer l'exemption, par le CERUL. du projet de recherche intitulé : identification au
Département d'urgence de critéres cliniques prédictifs du risque de développer un syndrome post-commotionnel persistant
chez les patients ayant subi un traumatisme cranio-cérébral léger réalisé dans le cadre de voire maitrise en épidémiologie. Donc,
pour ce qui est de l'éthique de la recherche, volre dossier est en régle. Toutefols, nous avons remarqué que le titre de votre projet n'est
pas encore inscrit dans la base de données ADAGE, il serait donc important de faire part de ce détail 4 votre agent(e) de gestion des
études afin qu'il ou elle puisse y remédier.

Je vous souhaite une excellente journée.

Chantal Joubert
Comité d'éthique de la recherche

local 220

Maison Michael- John-Brophy
Université Laval

Tél. : (418) 656-2131 poste 13162
Courrie! : chantal.joubert@vrr.ulaval.ca
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