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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil des Universités
ADAM Philippe NRP6 -« Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP&  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 Ccs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP meédicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP6 + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP& « Pdle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6  +« Pole MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP& -« Pdle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P0005 cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hépital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 -« Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& + Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle ~ NRP6 -« Péle de Biologie 44.03  Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCs - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP&6 « Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Cs + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRPG6 < Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6  « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0192 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& « Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CSs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 - Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
BONNEMAINS Laurent NRP&6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie L
MO0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
BONNOMET Frangois NRP&6 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Ccs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP&  « Pdle Téte et Cou- CETD 49.01  Neurologie
P0020 Ccs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civil

HP = Hépital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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BRUANT-RODIER Catherine NRP& -« Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 Ccs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& - Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
gg 7h1|e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP& -+ Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hépital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6 - Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& -« Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 - Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6 - Péle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP& -« Pdle de Biologie 42.03  Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6  + Péle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP& - Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP6 -« Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03  Dermato-Vénéréologie
P0045 cs - Service de Dermatologie / Hépital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique
P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP6 - Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DEBRY Christian RP% « Pole Téte et Cou - CETD
P0049 Ccs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP6  « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
P0051 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP&6 -« Péle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Hélene cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matthieu NRP6  « Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha  NRP6 -+ Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP6 -« Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hépital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6 - Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP6 - Péle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6  « Péle de Pathologie thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP6  « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS « IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RPé& « Péle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO062 Ccs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6 -« Péle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP6 - Pdle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
P0064 Cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRPS Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

Ccs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)

Ccs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
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HANNEDOUCHE Thierry NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
P0071 Ccs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves RP6 - Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil
Mme HELMS Julie NRP6  « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Médecine Intensive-Réanimation
M0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul NRP& « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0074 cs - Service d'hématologie / [CANS
HIRSCH Edouard NRP6  + Péle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 -« Péle d'lmagerie
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve  RP% « Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réad
P0189 CS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
PO078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& -« Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP6 « Péle de Gériatrie 53.01  Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Ccs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRP6 -« Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 -« Péle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP6 -« Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.08  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP6 -+ Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 - Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / PO174 cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
P0175 cs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& + Péle d'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP6 - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Ccs - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP6 -« Péle d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
M0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP6  « Péle d'Imagerie 42.01  Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RPé « Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hép. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03  Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hépital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& + Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hépital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP6 - Péle d'Onco-hématologie 47.02 logie : Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 -« Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 - Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
PO099 NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP6 -« Péle de Gynécologie-Obstétrique é étri ; Gynécologie
Ccs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Médicale

P0101
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MAUVIEUX Laurent NRP6  + Pdle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 Ccs - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d’'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP&  + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.08  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP6 « Péle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Ccs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Bi nformatique Médicale et Tech-
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
MONASSIER Laurent NRPS  + Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRPS  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP&6  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 Ccs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RPo6 * Pdle Hepato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER Izzie Jacques NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Ccs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& -« Pdle d'Imagerie 47.02  Cancérologie ; Radioth_érap_ie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP6 < Pdle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111/ PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPS  + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& * Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Ccs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP&  + Pdle de Pathologie Thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPS  + Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 Ccs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  + Pdle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0205 NCs - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences
santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRPS  « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hépital Civil
PESSAUX Patrick NRPS  + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO118 Ccs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry *ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPS  «ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPS  + Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
Po181 Ccs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hépital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPS  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
PO123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRPS  « Pdle Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
P0182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6  « Péle de Biologie 46.03  Médecine Légale et droit de la santé
P0125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPS  + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6  « Pédle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0128 Ccs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP&  + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0O129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRPS  « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

P0140
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NOM et Prénoms cs* Services Hi s ou Institut / L li: Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRPS  + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

SAUER Arnaud NRP6  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6  « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Service de Santé Publique / Hépital Civil Technologies de Communication

«Ri i : 4 £ dsnt (option biologique)

Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC
SAUSSINE Christian RP& * Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Ccs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0147 cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRP6  « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
P0144 cs - Service de Réanimation médicale / Hépital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 CS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP6  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRPS  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6  « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
P0150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP6 < Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine ~ NRPS  « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6  « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 cs - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP6  + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil

« Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
VETTER Denis NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6  + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d’adultes
P0158 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPS « Pole de Biologie 54,05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologi pi / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRPS  + Pole de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP&  » Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Interne
P0162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRP6  + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPS  + Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hépital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier)

CU : Chef d'unité fonctionnelle
P4 : Pdle

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service)

Cspi : Chef de service par intérim

CSp : Chef de service provisoire (un an)

RP& (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Péle)

Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

(3)

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019
(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017

(7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017

(8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRPS  «Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
cs Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois CS + Péle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru + Péle de Biologie

Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric CsS + Péle Téte-Cou

Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP
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[mo13s] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms es* Services F ou Institut / Locali: Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d'Imagerie
MO0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine + Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 ie fo! tale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine logie clinique ; addictologi
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d'Imagerie
MO0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél + Péle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto = Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle de Biologie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d'Imagerie
M0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier « Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON « Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS - Pdle de Biologie 45,02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 * Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Eric « Péle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO125 - Service de Médecine interne et d'lmmunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d'Imagerie
M0119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois « Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
MO0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Geénétique (option biologique)
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NOM et Prénoms cs*

Services I

ou Institut / Locall

Sous-section du Conseil National des Universités

Mme KEMMEL Véronique

« Péle de Biologie

M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme KRASNY-PACINI Agata + Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie * Pdle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
M0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas + Pdle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric + Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Pdle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0093 * Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hé 1 biol 1e / Hopital de Hat re et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Pdle de Biologie
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan * Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise + Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine * Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth * Péle Téte et Cou
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hépital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina + Pdle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie * Péle de Biologie
MO0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique
SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie
MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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NOM et Prénoms

Ccs* Services | italiers ou Institut / Locali

Sous-section du Conseil National des Universités

Mme SOLIS Morgane
M0123

« Pdle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre

45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle
MO0069

+ Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

50.01 Rhumatologie

TALHA Samy
M0070

« Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle
MO0039

« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

54.02 Chirurgie infantile

TELETIN Marius

« Péle de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

VALLAT Laurent « Péle de Biologie Hématologie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d'lmmunologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie

M0128

« Péle de Biologie
- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil

45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile
MO0076

« Péle de Biologie
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-

logique)

Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale
Moo1o - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie i )
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
MO0116
ZOLL Joffrey « Pdle de Pathologie thoracique
MO0077 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine
ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine
Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

T2

72;

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

10
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc MO0084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr DE MARCHI Martin « Péle Oncologie médico-chirurgicale et d’'Hématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS
Mme Dre GERARD Bénédicte « Péle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Péle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hépital Civil
Dr KARCHER Patrick * Péle de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hépital de la Robertsau
Mme Dre LALLEMAN Lucie + Pdle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)
Dr LEFEBVRE Nicolas « Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropi / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle « Péle de Biologie
- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI * Péle de Gériatrie
Catherine - Secteur Evaluation / Hdpital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hépital Civil
Mme Dre PETIT Flore « Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
-UCSA
Dr PIRRELLO Olivier Pdle de Gynécologie et d'Obstétrique

- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hépital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile * Péle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine « Pdle de Gynécologie et d'Obstétrique

- Centre Clinico Biologique d’AMP / CMCO
Dr TCHOMAKOV Dimitar + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie

- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre
Mme Dre WEISS Anne «+ Péle Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation

- SAMU
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

de droit et a vie (membre de I'lnstitut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

o

o

pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aoiit 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o

(=}

pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aodt 2022)

DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)

NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)

PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aot 2023)

BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatrie)

KEMPF Jean-Francois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

o

LC

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
Pr KINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)
Pre RONGIERES Catherine (2019-2020)

(* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale)/ 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.09.18

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08
KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) / 01.09.11
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MORAND Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Miche! (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie)/01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS):

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hopital Civil : 1, Place de |'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00

C.C.O.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00

E.F.S. : Etablissement Francais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, rue de la Porte de I'Hépital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE AARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au
nom de I'Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de
la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe. Ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon €tat ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs enfants I'instruction
que j'ai recue de leurs peres.

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

Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.
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A toi Papa, A toi Maman,

Ce travail de these, aujourd’hui, je suis fiere de vous le présenter. Sans vous rien de tout cela n’aurait été
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DOCUMENTS ANNEXES

Annexe 1 : [S100B] sur tubes secs vs tubes héparinés avec intervalle de confiance a +/- 10% (CV

L0 10Ey 1111101 ) P PP
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INTRODUCTION

Le dosage de la protéine S100B constitue un marqueur émergeant dans I’exploration des
traumatismes craniens et des hémorragies sous-arachnoidiennes.

A travers ce travail de thése, nous avons souhaité replacer ce dosage dans ces deux contextes
cliniques avant de réaliser la validation de la méthode sur 1’analyseur Cobas e411 de la société
Roche. Nous avons de ce fait vérifi¢ les performances en termes de répétabilité¢ et de
reproductibilité puis corrélé le résultat de ce dosage a d’autres matrices que celle indiquée par le
fournisseur. Nous avons enfin étudié la stabilité de cette protéine dans différentes conditions de
stockage.

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux résultats préliminaires de 1’étude
PROMETHEE qui s’est déroulée aux HUS entre 2019 et 2021. Nous avons ainsi tenté
d’extrapoler ces résultats pour 1’étude interne débutant en 2021 en se focalisant sur le dosage de
la protéine S100B chez les patients agés de plus de 65 ans et souffrant d’un traumatisme cranien

léger.
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I. Généralités a propos de la protéine S100B

1. Découverte et expression tissulaire

En 1965, Blake W. Moore de I’université de médecine de St Louis dans le Missouri, isole, a
partir de cellules de cerveau de bovin, une protéine soluble dans une solution saturée a 100% de
sulfate d’ammonium qu’il nomme S100 V@ Cette derniére est une protéine dimérique
appartenant a la famille des protéines S100, famille composée de petites protéines de faible poids
moléculaires (10kDa par monomere) et caractérisée par 1’absence de groupements lipidiques et

glucidiques.

Structurellement, la protéine S100B est composée de deux diméres dont au moins une sous-unité
béta parmi les deux sous unités alpha et béta (aB ou BB). La spécificité cérébrale de la sous unité
béta est lice au fait que celle-ci soit essentiellement synthétisée par les cellules astrogliales. Sa

concentration spinale est de 1-2 ug/L.

Monomeéres o B

Protéine S-100A1 Protéine S-100B

[ 4 p 9
Diméres oo off BB

Protéine S-100a0 Protéine S-100a Protéine S-100b

Protéine S-1008

Figure 1 : Dénomination conventionnelle des sous-unités constitutives des protéines
S100 et des diméres formés par leur association
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L’expression cellulaire de SI100B est essentiellement cérébrale: astrocytes, cellules

épendydimaires, plexus choroide, neurones, cellules gliales, cellules de Schwann.

Elle est cependant également synthétisée a des concentrations moindres (30 a 100 fois inférieure)
par des cellules extra-cérébrales : chondrocytes, lymphocytes, cellules vasculaires endothéliales,
histiocytes, adipocytes et mélanocytes, ce qui limite ['utilisation de cette protéine dans certains

cas particuliers listés ci-dessous.

Sa synthése mélanocytaire explique 1’augmentation de la concentration sérique de S100B sans

lien avec une pathologie neurologique en cas de mélanomes ou chez le sujet de couleur noire.

De par sa présence chrondocytaire, des concentrations élevées de S100B seront observées chez
les polytraumatisés avec fractures multiples notamment des os longs (cas des polytraumatisés,

accidents de la voie publique ....)

Enfin, le géne de la sous unité béta étant exprimé en position q22 du chromosome 21, les

concentrations sériques de S100B seront augmentées chez les patients atteints de trisomie 21.

2. Role physiologique

Physiologiquement, la protéine S100B est capable de se lier au calcium par I’intermédiaire de son
domaine de type main — EF (motifs classiquement retrouvés dans d’autres protéines de liaison du
calcium). Le motif main EF est un motif structurel formé par 1’association de deux hélices alpha
liées a une boucle formée d’une douzaine d’acides aminés. Cette structure renferme un ion
calcium. Sur la figure 2 : la chaine polypeptidique est représentée par les structures en hélice. Le
motif structural de la main EF (hélice - boucle - hélice), reproduit 4 fois, permet ’activité de la

protéine c’est-a-dire la fixation du calcium (boucle rose).
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Figure 2 : Modélisation tridimensionnelle de la protéine S100B

Au niveau intracellulaire, la protéine SI00B est impliquée dans la prolifération, la différenciation
et la survie cellulaire en interagissant avec la membrane intracellulaire, les protéines du
cytosquelette et les facteurs de transcriptions. La protéine S100B interagit également avec la
protéine Tau, GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein), la tubuline et participe ainsi au maintien de
I’architecture cellulaire. Par ailleurs, elle inhibe I’apoptose cellulaire en empéchant Ia

phosphorylation et donc I’activation de la protéine p53.

Au niveau extracellulaire, la protéine S100B interagit avec plusieurs récepteurs de surface pour
exercer ses fonctions biologiques. Ses derniéres sont a la fois concentration-dépendantes et

t©®_ par exemple, la protéine S100B est

dépendent de certains facteurs de 1’environnemen
capable d’exercer son action extracellulaire a travers le récepteur RAGE (Receptof of Advanced
Glycation End). Au niveau des myoblastes, la protéine S100B stabilise le facteur de croissance

bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) par I’intermédiaire de son récepteur FGFR1 permettant la

prolifération et inhibant la différenciation des myoblastes.
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A de faibles concentrations, de I’ordre du nanomolaire, la protéine S100B exerce des effets
bénéfiques notamment sur la survie neuronale. Elle est particulierement synthétisée lors de la
phase de développement cérébral et permet ainsi le développement neuronal. Via sa sécrétion
astrogliale, elle permet la croissance des neurones cérébraux. Elle joue également un role dans la
survie neuronale par 1’intermédiaire de 1’activation de PI3K qui permet le recrutement et
I’activation d’Akt, un important facteur de croissance et de survie cellulaire. Cette activation
permet I’activation de XIAP et de Bcl2, deux protéines impliquées dans la régulation négative de

I’apoptose. Enfin, S100B augmente aussi ’activité de NF-kB, un autre facteur neuroprotecteur.

Lower (nm)

Oxidative
stress

@@ L1 ! Neu‘;o-
(xiaP ] (B2 | Fos ) [

Neuronal
survival

Figure 3 : rdles cellulaires jouées par S100B en fonction de sa
concentration "
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A coté de ces effets bénéfiques, a de fortes concentrations, de 1’ordre du micromolaire, la S100B
exerce des effets déléteres. La protéine interagit alors avec le récepteur cellulaire RAGE qu’elle
active. Cette interaction S100B-RAGE est responsable d’une augmentation de production de
facteurs pro-inflammatoires comme iNOS, le TNF-alpha, I'IL1B, I'IL6 et certaines enzymes
impliquées dans le stress oxydatif. En résulte une apoptose neuronale via 1’activation en exces de

la voie ERK1/2 et de la surproduction du facteur oxydatif ROS.

Low extracellular concentrations of S100B (nanomolar)

W/ Bcel-2 -
Long term potentiation
Image Neurite extension

Differentiation
Neuronal activity
Neuronal plasticity

~ aired
drogel

A ¥ ket ¢ X

Astrocyte Activated Surveillant Activated Healthy Impaired Oligodendrocytel
astrocyte microglia microglia neuron  neuron

Figure 4 : Action de la S100B sur le systeme
nerveux a de faibles ou fortes
concentrations®
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Au niveau de son ¢limination, une fois ses actions intra et extra cellulaire exercées, la protéine
S100B traverse la barriere hématoencéphalique pour étre ¢éliminée par voie rénale. Son faible
poids moléculaire rend sa clairance indépendante de 1’état de fonctionnement du rein. Sa demi-

vie est courte, de I’ordre de 30 a 60 minutes.

II. S100B et traumatisme cranien

1. Classification des traumatismes craniens

Les traumatismes craniens représentent un enjeu de Santé Publique majeur puisque leur incidence
est estimée entre 200 et 300 pour 100 000 habitants/an avec une moyenne de 275 pour 100 000
habitants par an en Europe'”. La mortalité est quant a elle estimée entre 10 et 20 pour 100 000
habitants. De point de vue de la sévérité, 80 % des traumatismes craniens sont dits « légers »
(TCL), 11% dits « modérés » et seulement 9% sont classés comme « séveres ». Cette incidence
est cependant largement sous-estimée car une majorité de patient présentant un TCL ne se

présente pas aux urgences et ne sont donc pas recenseés.

D’un point de vue épidémiologique, le risque de traumatisme cranien est plus ¢élevé chez les
hommes que chez les femmes toutes tranches d’age confondues. Cette différence tend cependant

a s’atténuer a partir de 75 ans.

La définition du TCL ne fait pas consensus dans la littérature puisque différentes définitions
coexistent. L’OMS définit, a partir d’une étude sur les TCL réalisée en 2004 (19 la WHO Task

Force , un traumatisme cranien léger comme : « une lésion aigue du cerveau transmise a la téte
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par énergie mécanique résultant d’une force physique externe . Les critéres pour un diagnostic

clinique comprennent :

- Confusion ou désorientation
- Perte de connaissance inférieure ou égale a 30 minutes
- Amnésie post- traumatique inférieure ou égale a 24 heures.

- Anomalies neurologiques transitoires telles que de signes locaux, convulsions, l€sions
intracraniennes ne nécessitant pas d’intervention chirurgicale

- Un score de Glasgow compris entre 13 et 15 a 30 minutes post-traumatisme ou plus tard
lors de la prise en charge médicale. »

Activité Score Description
4 Spontanée
Ouverture 3 A la demande
des yeux 2 A la douleur
1 Aucune
5 Orientée
4 Confuse
Réponse - s
verhale 3 Paroles inappropriées
2 Sons incompréhensibles
1 Aucune
6 Obéit aux commandes
5 Localise a la douleur
Réponse 4 Retrait & la douleur
motrice 3 Flexion anormale (décortication)
2 Extension anormale (décérébration)
1 Aucune
Tableau 1 : Score de Glasgow

Parmi les traumatismes craniens légers, environ 8% des patients présenteront des lésions
hémorragiques intracrdniennes non chirurgicales et seulement 1% des TCL nécessiteront un
recours a une technique neurochirurgicale.
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A coté des TCL, il existe des traumatisés craniens dits « modérés » présentant un Glasgow entre
9 et 12 et pour lesquels sont retrouvés des troubles de la conscience souvent séveres, associés a

des déficits importants.

Enfin, les traumatisés craniens séveres présentent une altération séveére de la conscience avec un

score de Glasgow entre 3 - 8.

2. Diagnostic d’un traumatisme cranien

1. L’imagerie médicale

La TDM (Tomodensitométrie) cérébrale ou scanner cérébral est I’examen de référence dans le
cadre d’un traumatisme cranien. Les recommandations de la National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), sur lesquelles reposent les recommandations frangaises, ont permis de
mettre en évidence des situations qui requierent un scanner cérébral dans les 8 heures suivant le

traumatisme' " :

- Age>65ans

- Antécédent de trouble de la coagulation

- Patient sous anticoagulant

- Mécanisme traumatique a haute énergie cinétique (piéton renversé par un véhicule
motorisé, patient ¢jecté d’un véhicule, chute de plus d’un metre ou de plus de 5 marches)

- Amnésie rétrograde de plus de 30 minutes avant le traumatisme.
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La TDM doit étre réalisée dans I’heure suivant I’arrivée aux Urgences pour les patients

présentant :

- Score de Glasgow < 13 a la prise en charge initiale

- Glasgow < 15 a 2 heures du traumatisme

- Suspicion de fracture ouverte ou d’embarrure

- Tout signe de fracture de la base du crane (hémotympan, ecchymoses périorbitaires,
otorrhées ou rhinorrhée de liquide céphalo rachidien)

- Crise d’épilepsie post-traumatique

- Déficit neurologique focal

- Plus d’un épisode de vomissement

La Haute Autorité de santé (HAS) ) propose quant a elle une orientation des patients différente

en fonction de I’anamnése a I’arrivée du médecin régulateur.

Age 2 65ans

Antécédents neurochirurgicaux

Antécédents de troubles des fonctions supérieures
Inquiétude sur lafiabilité de I'interrogatoire ou
impossibilité de le condui

Suspicion demaltraitance

Céphalées persistantes depuis le traumatisme

1

7. Antécédentde troublesde la coagulation

8. Traitementanticoagulant, antiagréganten cours
9. Intoxication associée (drogue, akool)

10. Perte deconsdence

11. Amnésiedesfaits, antérograde ourétrograde

12. Signes neurclogiques : déficitfocal, évaluation du
score de Glasgow adulte, comitialité, obnubilation,
trouble ducomp

13. Signes évocateursdefracturedelabaseducrane
14. Mécanisme 3 haute énergie cinétique

15. Vomissements

Surveillance 3 domicile avec
entourage (24h)

SWNpN

on

Figure 5 : Prise en charge d’un TCL
sans signes de gravité d’apres les
recommandations de la HAS®
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Age 2 65 ans

Antécédents neurochirurgicaux

Antécédentsde troubles des fonctions supérieures
Inquiétude sur lafiabilité de I'interrogatoire ou impossibilité de le
conduire

Suspicion de maltraitance

Céphalées persistantes depuis le traumatisme

7. Antécédentde troublesdelacoagulation
8. Traitementanticoagulant, antiagrégant en cours
9. Intoxication associee (drogue, akool)
10. Perte deconscence
11. Amnésiedesfaits, antérograde ourétrograde
12. Signes neurologiques : déficitfocal, évaluation duscore de Glasgow
adulte, comitialité, obnubilation, trouble du comportement
13. Signes évocateursdefracturedelabaseducrane
14. Mécanismehaute énergie cinétique
15. Vomissements

ol ol o

w

L

Transportnon medicalise dans une structure possedant un
scanner

Figure 6 : Situation nécessitant la réalisation d’un TDM
d’aprés la HAS®

» Déficit neurologique focalisé

* GCS inférieur a 15 a 2 heures du traumatisme

* Suspicion de fracture ouverte du crane ou d’embarrure

» Tout signe de fracture de la base du crane (hémotympan,
ecchymose périorbitaire bilatérale), otorrhée ou rhinorrhée
de liquide cérébrospinal

Plus d’un épisode de vomissement chez I’adulte

Convulsion post-traumatique

Traitement par AVK

GCS : Glasgow Coma Score
AVK : Antivitamine K

Tableau 2 : Facteurs devant faire réaliser un TDM en
urgence (moins d’une heure) d’aprés PHASY
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Bien qu’étant actuellement I’examen de référence d’un TCL, plusieurs problématiques se posent
a propos de la TDM cérébrale : accessibilité et disponibilit¢ de 1’appareil, colt de I’examen,
caractére irradiant ainsi que le délai de réalisation qui participe entre autre a 1’engorgement des
patients dans les services d’urgences médicales. La question de I'utilisation de cet examen se
pose donc dans les TCL notamment grace a 1’émergence du dosage de la S100B. Ce-dernier
permet en effet a la fois un retour a domicile du patient plus rapide et une épargne de
rayonnements ionisants. Reste a valider ce marqueur d’un point de vue clinique et a réaliser une

¢tude médico-économique afin d’argumenter son utilisation routiniére dans un cadre hospitalier.

2. Le dosage de la protéine S100B

Depuis quelques années, le dosage de la protéine S100B est une alternative émergeante au
scanner cérébral.

En effet, I’augmentation de la concentration sérique de cette protéine initialement intracérébrale
serait proportionnelle au degré de rupture de la barriere hématoencéphalique générée lors du TC.
Par ailleurs, lors d’un tel accident, la concentration intracérébrale de S100B est augmentée ce qui
facilite son passage au niveau sérique. Plusieurs études ont en effet montré que la protéine S100B
joue un role majeur dans la dysfonction neuronale aprés un traumatisme cranien 2" Kabadi et
al® ont par exemple montré que le volume de la lésion induite par le TC est réduit chez des
souris dont I’activité de la S100B a été bloquée. De plus, la protéine S100B participerait au stress
oxydatif post-traumatique.

Son passage plasmatique nécessite donc la combinaison d’une nécrose des cellules gliales et

d’une augmentation de la perméabilité de la barriére hématoencéphalique.
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stroke

............ global hypoxia

— — - traumatic brain injury

-« « = segcondary clinical worsening

S-100B levels

T
2h 3 days 7 days
time

Figure 7 : Concentration de la protéine S100B en fonction du temps et
du mécanisme lésionnel !

Afin de déterminer la performance de ce marqueur et d’affiner ses indications, plusieurs pays ont
depuis quelques années proposé des recommandations intégrant le dosage de la protéine S100B.
Dés 2013, le Scandinavian Neurotrauma Committee!'Y a en effet édité de nouvelles
recommandations sur la prise en charge du TCL en incluant le dosage de la protéine S100B. 11
propose un arbre décisionnel incluant ce dosage a effectuer dans les 6 heures suivant le
traumatisme chez les patients présentant un TCL, sans traumatisme extra-cranien ou autres

facteurs de risque associés :

Crise d’¢épilepsie post traumatique

- Déficit neurologique focal

- Signes de fractures de la base du crane ou d’embarrure
- Antécédent d’hydrocéphalie dérivée

- Trouble de la coagulation ou traitement anticoagulant

- Age > 65ans associé a un traitement antiagrégant
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See help sheet for explanations ond more details

< A = < V : = ’ ) \ ( -+ \ ' - \
GCS9-13 GCS 15

GCS 14-15and GCS 14-15 and GCS 14

- Postiraumatic seizures : or

5 - +BOTH age 265 years e
Eetaia AtB st platgies GCS 15 and

- Clinical signs of depressed o medication '
asai skull fracture - Suspected/confirmed

- Shunt-treated hydrecephalus 1oss of consciousness

- Therapeutic anticoagulation + Repeated vomiting (22
or coagulation disorders episodes)

abnrormal

abnormal

Figure 8 : Algorithme de prise en charge des TCL selon les recommandations scandinaves %

(19 5 &té réalisée en 2015 et a montré

Une étude rétrospective des recommandations scandinaves
une réduction de 32% du nombre de TDM si les recommandations scandinaves avaient été
appliquées, tout en ayant une sensibilité¢ de 97%, une spécificité¢ de 34%, une VPP de 8% et une

VPN de 100%. Le seuil proposé dans cette étude est de 0,10 pg/L en utilisant la technique de

dosage de Roche sur Cobas.

Du point du vue financier, le dosage de la S100B est estimé a environ 39 euros dans les pays

scandinaves et leur fait ainsi économiser environ 70 euros par patients par rapport a la TDM.
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En 2010, une méta analyse de 12 articles"” incluant 2466 patients ayant subi un TCL, s’est
intéressée au dosage de la protéine S100B par rapport a la TDM et a permis de mettre en
¢vidence une VPN de 99% et une sensibilité de 97% en utilisant une valeur seuil a 0,10 pug/L
quand le dosage est réalisé dans les 3 heures suivant le traumatisme!'”. A titre de comparaison,
cette sensibilité est supérieure a celle des D-dimeres dans le diagnostic des embolies pulmonaires

qui fait office de marqueur d’exclusion de référence de cette pathologie (sensibilité a 92%).

En 2012, I’étude de Zongo"'® menée au CHU de Bordeaux et ayant inclus 1560 patients atteints
de TCL entre décembre 2007 et février 2009 a montré, pour un seuil a 0,12 pg/L, une épargne de
19% de TDM avec une sensibilité du dosage de S100B de 99,1%, une spécificité de 19,7%, une

VPN de 8,6% et une VPP de 99,7%.

Depuis lors, en France, plusieurs centres hospitaliers ont intégré le dosage de la protéine S100B
dans leur prise en charge des TC légers 4 risque de complication. La SFMU '” propose quant a
elle, depuis 2014, I'utilisation de la protéine S100B dans la prise en charge des patients
présentant un TCL. Ce dosage doit étre réalis€¢ dans les trois heures suivant le traumatisme
cranien contrairement aux 6 heures fixées dans les recommandations Scandinaves et ce afin de

garder une VPN a 100%.
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Présence d’'au moins un des
critéres suivants ?

= Déficit neurologique focalisé

» GCS inférieur a 15 a 2 heures du

traumatisme -

* Suspicion de fracture ouverte du Présence d’au moins un des
crane ou d'embarrure Cfitél‘ef sluivants}'

« Tout signe de fracture de la base * Amnésie des faits de plus de 30
du cridne (hémotympan, minutles av?nt le traumatisme
ecchymose périorbitaire (amnésie rétrograde)

bilatérale), otorrhée ou ._) —_—
' * Perte de conscience ou amnésie

rhinorrhée de liquide ;
cérébrospinal des faits
* Plus d’'un épisode de
vomissement chez I'adulte

» Convulsion post-traumatique

» Traitement par AVK

* Traitement antiagrégant

oul oul
oul \
NON
L 4 v I A
TDM cérébrale a réaliser dans I'heure TDM cérébrale & réaliserentre 4 et 8 Pas de TDM
suivant sa demande heures aprés le TCL cérébrale

Figure 9 : Proposition d’utilisation de la protéine S100pB et de son intégration en clinique selon la
société francaise d’urgence 7

Par ailleurs, il n’est en aucun cas utile de réaliser le dosage de la protéine S100B si la réalisation
du TDM n’est pas discutée. En effet, cela entrainerait une sur-prescription du dosage de cette
protéine et donc une perte d’intérét économique. Il est donc important que cette prescription soit
encadrée ou séniorisée comme le montre cette feuille de renseignements cliniques a joindre a la

prescription au CHU de Clermont-Ferrand. (Figure 10).
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Feuille 3 joindre a la demande de dosage de la protéine S100B dans le cadre de
la prise en charge d’un traumatisme cranien léger (TCL) de I'adulte

Etiquette patient
Tube a prélever : Tube sec (bouchon jaune) avec gel séparateur a

(obligatoire)
joindre avec un bon Biochimie GM et cette feuille remplie

Eléments a renseigner (obligatoire pour réalisation du dosage) :
Médecin prescripteur : Dr

Délai entre le TCL et le prélévement sanguin :

Heure du TCL :

Heure du prélévement :
Un délai supérieur & 3h entre le TCL et le prélévement contre-indique le dosage de 51008 (risque de foux
négatifs)

Présence d'au moins un facteur de risque devant faire réaliser un scanner cérébral entre 4 et 8 heures

apres le TCL (cocher ci-dessous) :
_] Amnésie des faits de plus de 30 minutes avant le TCL (amnésie rétrograde)
1 Perte de conscience ou amnésie
'] Prise d’antiagrégant

L'absence de ces 3 facteurs de risque contre-indique le dosage de S100B (retour a domicile suffisant)

Contre-indications a un dosage de 51008 dans le cadre de la prise en charge d'un TCL :

= TCL> 3 heures
Presence d’un facteur de risque devant faire realiser un scanner cerebral dans I'heure suivant sa
demande (déficit neurologique focalisé, GCS < 15 & 2 heures du TCL, suspicion de fracture ouverte du
crane ou d’embarrure, tout signe de fracture de la base du crdne, otorrhée ou rhinorrhée de LCR, plus
d’un épisode de vomissement chez 'adulte, traitement AVK)

- Absence d’'un facteur de risque devant faire realiser un scanner cérebral entre 4 et 8 heures apres le

TCL (voir codre ci-dessus).

Figure 10 : Feuille de renseignements cliniques a joindre a la demande de
dosage de la protéine S100B du CHU de Clermont-Ferrand
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3. L’étude PROMETHEE

Afin d’évaluer I'utilisation et I’interprétation des dosages de la protéine S100B chez les patients
francais présentant un TCL, le protocole de soin courant prospective multicentrique
PROMETHEE (Protein SI100B for Mild Trauma of the HEad in Emergency patients) a débuté au

niveau national depuis Mai 2018.

Cette étude multicentrique, réalisée dans 15 services de médecine (voir tableau 3), a pour objectif

d’inclure au minimum 784 sujets sur une période de 36 mois.

CENTRES PARTICIPANTS

\Centre Ville [Référent IN° du centre

AP-HP Sud Pitié-Salpétriére Paris Pr Pierre Hausfater 1

Centre Hospitalier Universitaire Créteil Dr Mehdi Khellaf 2

\Henri-Mondor

\AP-HP Nord Lariboisiére Paris Dr Anthony Chauvin 3

Hospices Civils de Lyon Lyon Dr Axel Benhamed 4

[Pole Est

[Hépital Gabriel-Montpied Clermont-Ferrand Pr Jeannot Schmidt 5

AP-HM Hépital La Timone Marseille Pr Pierre Michelet 6

Centre Hospitalier Universitaire de  [Nimes Dr Pierre-Géraud Claret 7

INimes Hopital Carémeau

Centre Hospitalier Princesse Grace Monaco Pr Yann-Erick Claessens 8

IHIA Sainte Anne Toulon Dr Aurélien Renard 9

Centre Hospitalier Universitaire de{Strasbourg Dr Pierrick LE BORGNE 10

Strasbourg — Hépital Hautepierre

Centre Hospitalier Universitaire deRouen Pr Luc-marie JOLY 11

Rouen — Hopital Charles Nicolle

IHopital Purpan Toulouse Dr Nathalie Lecoules 12

Centre Hospitalier Universitaire de  [Poitiers Pr Olivier Mimoz 13

[Poitiers

\Centre Hospitalier Universitaire de  Nice Dr Audrey Bourrier 14

Nice

Centre Hospitalier Metz Thionville  Metz-Thionville Dr Aline Remillon 15
Tableau 3. Centres participants a I’étude PROMETHEE

Son objectif principal est d’évaluer le nombre de TDM cérébraux épargnés chez les patients

ayant pu bénéficier d’un dosage de la protéine S100B dans les trois heures suivant le TC. Une
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concentration sérique de S100B > 0,105 pg/L png/L oriente le patient vers la TDM, alors qu’a
I’inverse, une concentration inférieure a cette valeur permettra d’épargner cet acte d’imagerie au

patient et ainsi d’accélérer sa sortie tout en €pargnant les frais liés a la TDM.

A titre indicatif, le prix d’'une TDM cérébrale en France est estimé a 30,78 € (cott intellectuel) +
un forfait technique de 99,51 € soit une somme totale de 130,29 €. Le dosage de la protéine
S100B, est quant a elle cotée BHN 120, soit un colt d’environ 32 € en tenant compte de la
nomenclature des actes de biologie (NABM) actuellement en vigueur. Si les recommandations

. .. , PRI : . - 17
étaient suivies, I’économie réalisée serait donc d’environ 71 € par patients .

4. Le dosage de S100B aux urgences de Strasbourg dans le cadre de

PROMETHEE

Depuis le 1 novembre 2019, les Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) ont intégrés
I’é¢tude PROMETHEE.

A ce titre, le dosage de la S100B est réalis¢é ou non en suivant I’algorithme décisionnel de
Grandpierre et al de 2018"?). Sur la période de novembre 2019 & février 2021, 104 patients ont

été inclus. Les résultats préliminaires sont présentés dans la partie VL.
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Présence d'un des critéres :

Présence d'un des critéres :

* Amnésie retrograde > 30 min

: 4 . non non
. gf:ﬁsctir:er,ugolzoglgzgrgalisé — . P'ene. de connaissance ——
« Suspicion de fracture du crane :E'g?‘;qeu; alr:sponame
* Vomissement chez I'adulte - Antiagrégant plaquetiaire
Pas de TDMc
oui oui non

TCL<3h p—> | S100b > 0,1 pg/L p—*

TDMc a réaliser 4 a 8 h aprés le TCL

TDMc a réaliser dans I'heure

Figure 11 : Algorithme décisionnel de prise en charge des TCL 7

III. S100B et hémorragie sous arachnoidienne

1. Définition et épidémiologie

L’hémorragie sous arachnoidienne (HSA) correspond & un épanchement sanguin au sein du
liquide cérébro-spinal contenu dans les citernes arachnoidiennes de la base du cerveau et de la
convexité cérébrale. Dans 85% des cas, une HSA est causée par une rupture d’anévrisme artériel

intracranien.

L’HSA, qui représente 5 % des accidents vasculaires cérébraux (AVC) est une pathologie grave
nécessitant des soins intensifs. Son incidence est de 5-7 / 100 000 habitants, avec un 4ge moyen

de survenue de 50 ans et une nette prédominance féminine (60%). Sa mortalité est élevée, de
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I’ordre de 40%. Par ailleurs, 50% des survivants garderont des séquelles neurologiques a 1

mois" .

Les facteurs de risque d’anévrisme intracranien sont d’apres le Collége national d’Anesthésie et

de Réanimation :

Le sexe féminin

L’HTA

Le tabac

Antécédent personnel d’anévrisme intracranien

D’un point de vue clinique, les signes d’une hémorragie cérébrale sont non-spécifiques :
céphalées brutales, inhabituelles, d’emblée maximale, aigiies et persistantes, un syndrome
méningg, des troubles de la conscience ou un coma, des nausées, une crise comitiale, des signes

végétatifs ou encore des signes de focalisation.

Le diagnostic positif d’une hémorragie est fait par le scanner cérébral sans injection en premicre

intention. On retrouve une hyperdensité spontanée des espaces sous arachnoidiens.

Figure 12 : HSA a la TDM cérébral d’apres le College National des Enseignants
d’Anesthésie et de Réanimation (CESAR)
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Le diagnostic étiologique repose sur la TDM cérébrale injectée. Il doit étre réalisé en urgence a la
recherche d’un anévrisme artériel. La TDM cérébrale avec injection tend a remplacer
I’angiographie cérébrale des 4 axes qui reste I’examen de référence pour le diagnostic
d’anévrisme intracranien. L’angiographie cérébrale est utilisée a visée thérapeutique ou si

I’anévrisme n’a pas été mis en évidence par I’angio-TDM.

Angiographie cerébrale

Carolido Interne Gauche|
Controle a 10min 8

Figure 13 : Angiographie cérébrale d’apres le Collége National des Enseignants d’ Anesthésie
et de Réanimation (CESAR)

2. S100B et HSA

L’une des problématiques, majeure et redoutée, rencontrée lors de la prise en charge des patients
atteints de HSA est le développement d’une ischémie retardée post-HSA qui peut se produire
entre le 3™ et le 15°™ jour post-HSA avec un pic de fréquence autour du 8™ jour et qui
influence fortement le pronostic du patient. Cette ischémie est provoquée par un vasospasme plus
ou moins intense des vaisseaux arachnoidiens. Il peut étre asymptomatique et touche environ

45% des patients présentant une HSA. Il devient symptomatique uniquement chez 15% des
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patients et constitue alors I’origine de 1’ischémie cérébrale Un vasospasme symptomatique est
suspecté si un déficit neurologique survient aprés le 3™ jour post-HSA. Cette complication de

I’HSA est fatale pour environ 15% des patients.

Le vasospasme est dépisté par 1’¢élévation des vélocités au doppler transcranien. Cet examen doit
étre réalis¢ tous les jours lors du suivi des HSA. Le vasospasme, s’il est suspecté au doppler, doit
étre confirmé par la TDM cérébrale de perfusion ou I’angiographie cérébrale. L'angiographie
numérisée conventionnelle est la méthode diagnostique de référence. C’est une méthode invasive
et donc réservée aux cas les plus graves. L’angioscanner est quant a lui une alternative moins

invasive mais beaucoup moins sensible.

Dans cette optique, le dosage de la protéine S100B pourrait, selon certaines études, €tre utilisé
comme marqueur prédictif d’un vasospasme ischémique post-HSA et comme marqueur
pronostique de I’hémorragie cérébrale. En effet, dans leur étude Chong et al ", ont procédé au
dosage des protéines S100B et de la NSE dans le sérum et le LCR durant 8 jours post-HSA
spontanée. Les résultats indiquent que le dosage de la S100B (dans le LCR et le sérum) ainsi que
le dosage de la NSE (dans le LCR uniquement) permettent de prédire le développement d’une

hémorragie cérébrale.

Par ailleurs, dans leur revue systémique, Lai and Du'®

, ont constaté que des concentrations
importantes de S100B dans le sérum sont associées a des infarctus cérébraux et a une
dégradation du score de Glasgow. Le suivi de la protéine S100B leur semble donc étre un
¢lément pronostique majeur chez les patients ayant présenté une HSA puisque sa concentration

semble augmenter proportionnellement a la sévérité de I’hémorragie et serait corrélée au

pronostic a siX mois.
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D’un point de vue physiopathologique, lors d’une HSA, les cellules microgliales sont stimulées
augmentant ainsi la production de cytokines pro-inflammatoire telles que 1’interleukine 1B et le
TNF-alpha. Cette production accrue semble é&tre potentialisée par la protéine S100B. Ainsi,
I’augmentation de cellules microgliales dans le tissu cérébral aprés une HSA serait un facteur
prédictif du vasospasme artériel. Enfin, la mort neuronale et I’accumulation de cellules
microgliales suivent la méme tendance ce qui laisse supposer que I’accumulation de cellules

microgliales participe aux dommages cérébraux apres une HSA.

Par ailleurs, lors d’un vasospasme post-HSA, la concentration cérébrale de marqueurs du stress
oxydatif augmente ce qui entraine la génération de ROS (Reactiv Oxygen Species) qui participent
au mécanisme du vasospasme. La protéine S100B est a nouveau impliquée dans ce mécanisme
délétere en augmentant la production de ROS. Le stress oxydatif entrainerait lui-méme un
changement conformationnel de la protéine S100B lui permettant d’exercer son activité

apoptotique 7.

S100B
Oxidative . . Neuro-

stress Neuronal death

Aneurysm
rupture

(PGs) [Cytokines ) (MG Migration| |A

Neuro-
inflammation

Figure 14 : S100B et marqueurs de l'inflammation

hemorrhage

(14)
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Figure 15 : Taux de S100B et survenue de vasospasme ischémique'”

3. Recommandations de la SFAR concernant le dosage de la S100B dans les

HSA

Afin de monitorer les HSA a 1’aide de la protéine S100B, la Société Frangaise d’Anesthésie-

) car cela serait un

Réanimation (SFAR) propose de réaliser un dosage régulier de cette protéine'
¢lément prédictif de vasospasme de facon plus précoce que le doppler cranien. La figure 16
illustre les évolutions possibles de la concentration en S100B a la suite d’une hémorragie

intracranienne. En noir, une décroissance progressive avec un retour a des valeurs physiologiques

sont associées a une évolution favorable du patient. En bleu, la ré-augmentation a J3 est
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secondaire a un vasospasme artériel. En rouge, 1’augmentation de S100B a J8 signe une

aggravation importante de I’état du patient.

1,2

08

06

04

Protéine 5-100B sang (ug/L)

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Temps (jours)

Figure 16 : Evolution de la S100B 4 la suite d’une HSA

Afin d’anticiper le pronostic du patient, la SFAR recommande de faire une moyenne des
concentrations de S100B sur les 15 premiers jours comme le montre I’étude de Sanchez . En
effet, dans cette ¢tude réalisée sur une cohorte de patients avec un GOS (Glasgow Outcome
Score : échelle de devenir de Glasgow) compris entre 1 et 3 a 12 mois, la moyenne de la S100B
sur 15 jours était de 0,80 pg/L +/- 0,65 vs 0,12 pg/L +/- 0,08 pour les patients au meilleur
pronostic (GOS1 : retour a la vie normale, GOS2: incapacit¢ modérée (séquelles mais
indépendant), GOS3: incapacité sévere (conscient mais dépendant), GOS4: état végétatif ;
GOSS5 : déces). Le meilleur cut-off pour prédire I’évolution a 12 mois serait de 0,23 pg/L
(spécificité de 90%, sensibilit¢ de 91%, Valeur Prédictive Positive (VPP) de 79% et Valeur

Prédictive Négative (VPN) de 97%) 1.
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Figure 5. Percentages of patients with Glasgow Outcome Scale (GOS) outcomes 1-3, 4, and 5 according
to mean 15-day S100B. Four different cutoffs were evaluated (0.1 pg/l., 0.2 pg/l, 0.3 pg/l, 0.4 pg/l).

- 0.2 <0.3 > 0.3 <0.4 > 0.4

Figure 17 : Pourcentage de patients ayant un GOS compris entre 1-3, 4 ou 5 a 12 mois en
fonction de la moyenne de S100B sur 15 jours

(€]

Par ailleurs, selon Quintard et a

1(19)

, un dosage de la protéine S100B a J5 permettrait de prédire

I’évolution des patients a 6 mois avec un seuil a 0,13 pg/L.

aux HUS

4. Utilisation du dosage de la S100B dans le cadre de la surveillance des HSA

Le dosage de la protéine S100B est en cours de validation au service de réanimation chirurgicale

de I’hopital de Hautepierre chez les patients atteints de HSA. 42 dosages ont été réalisés entre

décembre 2019 et janvier 2021 ce qui correspond au suivi de 30 patients.
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IVv. Méthodes de dosage de la protéine S100B

Deux fournisseurs de réactifs de dispositifs de diagnostic médical in vitro (DMDIV) proposent le
dosage de la protéine S100B sur 1’'un ou plusieurs de leurs automates. Il s’agit des sociétés Roche

et Diasorin.

1. Roche Cobas®

Il s’agit d’un test immunologique par électrochimiluminescence dite en « sandwich » qui est
disponible sur les systémes d’immunoanalyse Elecsys” et Cobas”. Les anticorps utilisés sont des

anticorps monoclonaux de souris anti-S100B.
Principe de la mesure :

- 20uL d’échantillon contenant une concentration de S100B a déterminer est mis en
présence d’anticorps monoclonaux anti-S100 biotinylés et d’anticorps monoclonaux anti-
S100B marqués au ruthénium (Ru) : la protéine S100B présente dans le sérum est alors

prise en « sandwich » entre les deux anticorps monoclonaux.

4

‘ 5100B

Ac Anti 51008 biotinylé

¢,
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- Les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette. Le

complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine

microparticules tapissées de )
strepatvidine :: ‘

- Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure puis s’en suit une étape de
ringage afin d’éliminer la fraction libre non fixée.

- Une différence de potentiel est appliquée a 1’électrode ce qui entraine la production d’une
luminescence mesurée par un photomultiplicateur. Les résultats sont obtenus a I’aide

d’une courbe de calibration (en 2 points).

différence de potentiel

¥

microparticules tapissées de
strepatvidine :: W
A

La matrice validée par le fournisseur est le sérum prélevé sur tube de prélévement sec standard

(tube a bouchon rouge) ou contenant un gel séparateur (tube a bouchon jaune).
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Les caractéristiques de cette technique sont les suivantes :

Stabilité testée par le fournisseur : Analyte stable 8 heures entre 15 et 25 °C, 2 jours
entre 2 et 8 °C, 3 mois a -20 °C.

Domaine de mesure : 0, 005 - 39 pg/L

Interférences (critére de d’acceptabilité 10%) : le test n’est pas impacté par ’ictere
pour des concentrations de bilirubine inférieure a 680 umol/L (< 40 mg/dL), par
I’hémolyse pour des concentrations en hémoglobine inferieures a < 1,0 g/dL (0,621
mmol/L), ni par la lipémie pour des concentrations en intralipides inférieures a 1500
mg/dL.

Valeur seuil : la valeur seuil définie par la société Roche pour détecter une souffrance
cérébrale est de 0,105 pg/L. En utilisant ce seuil, les résultats obtenus avec le test
Elecsys” comparés & la TDM dans le diagnostic des TCL affichent une sensibilité de
98,8%, une spécificité de 32,0 %, une VPP de 11 % et une VPN de 99,7 %.

Répétabilité et reproductibilité : des tests de reproductibilité et de répétabilité ont été
effectués par le fournisseur sur 5 échantillons dosés en double dans 2 séries par jour
pendant 21 jours et affichent les coefficients de variation de répétabilité et de

reproductibilité listés ci-dessous (tableau 4) :

CV répétabilité (en %) CV reproductibilité (en%)
< <1
Niveau 1 : 0,04 — 0,15 ng/mL 7 =10
<3 <5
Niveau 2 : 0,15 - 1,0 ng/mL
Niveau 3 : > 1ng/mL =3 =7

Tableau 4 : CV reproductibilité et répétabilité du test ST00B Roche d’apres la fiche
technique du fournisseur
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2. Diasorin Liaison®
Il s’agit d’un test immunologique par chimiluminescence basée sur une méthode de type

sandwich disponible sur les automates Liaison® ou Liaison XL".
Les matrices validées par Diasorin pour ce test sont le sérum et le LCR.

e Stabilité : le prélévement peut €tre conservé 24 heures entre 2 et 8°C. Pour des durées
plus longues de conservation, Diasorin préconise de le congeler a plus de - 20°C. Aucune
¢étude de stabilité supplémentaire n’a été effectuée par le fabricant.

e Domaine de mesure : 0,02 a 30 pg/L.

e Valeur seuil : la valeur seuil définie par la société Diasorin pour détecter une souffrance
cérébrale est de 0, 150 pug/L. 1l est important de relever que ce seuil est différent de
celui de la société Roche (0,105ug/L). 1l est donc crucial de tenir compte de I’automate
utilisé¢ pour I’interprétation des résultats ainsi que dans le cas d’un dosage en cinétique,
d’effectuer la cinétique avec la méme méthode de dosage.

o Interférences : ce test n’est pas impacté par des concentrations de bilirubine inférieures a
0,2 mg/ml, d’hémoglobine inférieure a 125 mg/dl ou de triglycérides inférieures a 30

mg/ml.

e Répétabilité et reproductibilité : des tests de répétabilité et de reproductibilité ont été
effectués pour différentes concentrations de S100B par le fournisseur'” (tableau 5)

o Justesse : la justesse a été étudiée par des tests de dilution et de surcharge. Le taux de
récupération varie respectivement entre 105% et 113% et 91% et 100% selon les niveaux

analysés.
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Reproductibilité Répétabilité
Moyenne (ng/L) CV (%) Moyenne (pg/L) CV (%)
0,13 8,5 0,11 6,4
0,27 9,3 0,31 3,1
1,82 5,7 1,60 2.8
2,95 7,6 2,60 3.9
7,67 6,7 9,90 2,8
18,40 5,6 18,40 3,6

Tableau 5 : Performances du dosage de la protéine S100B sur Liaison Diasorin
d’apres la fiche technique fournisseur

3. Comparatif des caractéristiques des deux méthodes

Roche Diasorin
Automate Cobas, Elecsys Liaison, Liaison XL
Domaine de mesure (ng/L) 0, 005 -39 0,02 -30
Valeur seuil (ng/L) 0, 105 0, 150
CV répétabilité (%) 3-7 2,8-6,4
Temps dosage 18 min 34 min

Tableau 6 : comparaison des caractéristiques principales des méthodes de dosage
de la protéine S100B sur ROCHE Cobas vs DIASORIN Liaison/Liaison XL
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Cv repr(())ductlblhte CV répétabilité (%)
(%)
Moy.enne du Cobas e411 Liaison Cobas e411 Liaison
niveau

0,100 pg/L <7 8,5 <10 6,4

0,250 pg/L <3 9,3 <5 3,1

2,0 pg/L <5 5,7 <7 2,8
Tableau 7. Comparaison des performances analytiques de la protéine S100B sur

Roche vs Diasorin

En conclusion, d’apres les chiffres de répétabilité et de reproductibilité mis a disposition par les
fournisseurs, nous pouvons conclure que la reproductibilité est meilleure sur Cobas e411 alors

que la répétabilité est meilleure sur Liaison Diasorin.

V. Validation de méthode au laboratoire

Dans la cadre de cette thése, nous avons procédé a la validation de la méthode du dosage de la
protéine S100B sur 1’analyseur COBAS e411 (ROCHE) install¢ au laboratoire de Biochimie
et Biologie Moléculaire de 1’hopital de Hautepierre. Dans ce cadre, nous avons vérifié les
performances de ce test a 1’aide des épreuves de répétabilité et de reproductibilité. Nous
avons ensuite comparé les résultats de ce dosage sur différentes matrices (sérum, plasma
hépariné, plasma EDTA) puisque cette étude n’avait pas été faite par le fournisseur et que la
littérature scientifique a ce sujet est quasi inexistante. Enfin, nous avons étudié la stabilité de
la protéine S100B dans différentes conditions de conservation afin de déterminer la plus

adéquate a utiliser dans la pratique quotidienne au laboratoire.

56



1. Epreuve de répétabilité
A. Introduction
Selon la norme internationale, applicable a la biologie médicale, NF EN ISO 15189 — version
2012 : « L’essai de répétabilité consiste a analyser un méme échantillon dans les conditions
suivantes : méme opérateur, méme lot de réactifs, méme instrument, méme étalonnage dans un
délai le plus court possible. L'objectif est de caractériser la meilleure performance possible, dans
des conditions optimales et de vérifier le bon fonctionnement du systeme (instrument/réactif)
pour 'analyte concerné. L'évaluation de la répétabilité est indispensable lors de l'installation

d'un nouvel analyseur afin de connaitre les performances initialesy®" .

B. Matériel et méthode
L’étude de répétabilité a été réalisée au laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire de
I’hépital de Hautepierre sur I’automate COBAS®™ e411® de la société Roche utilisé dans le cadre
de I’étude PROMETHEE.
Le protocole retenu est le suivant : 30 dosages successifs, le méme jour, pour chacun des 2
niveaux de contrdles de qualité¢ internes (CQI) de S100B du fournisseur : PCUI (niveau de
contrdle bas a 0,192 pg/L) et PCU2 (niveau de controle haut a 2,31 ug/L).

C. Résultats

Les résultats sont présentés dans le tableau 8 :

Répétabilité
()

Nombre . CV (%) CV (%)
2 . . Moyenne | Ecart- | CV retenu par .
Echantillon de Niveaux o Conclusion

(ng/L) type | (%) . le
valeurs fournisseur q
laboratoire

CIQ PCU1 30 1 0,192 0,0042 | 2,2 <3 3 Conforme
CIQ PCU2 2 2,31 0,059 2,6 <5 5 Conforme

Tableau 8 : Résultats des tests de répétabilité du dosage S100B sur COBAS e411
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D. Conclusion
Les CV de répétabilité retrouvés lors de notre test sont donc conformes aux données fournisseurs

et conformes aux exigences du laboratoire pour une utilisation clinique.

2. Epreuve de reproductibilité
A. Introduction
Selon la norme internationale, applicable a la biologie médicale, NF EN ISO 15189 — version
2012 : « L'essai de fidélité intermédiaire (ou reproductibilité intra-laboratoire) consiste a
analyser un méme échantillon dans des conditions différentes en faisant varier au moins un
facteur : opérateur, temps, lots de réactifs, étalonnages ... Il permet de paramétrer les critéres
d’acceptation des antériorités en combinaison avec les variations biologiques notamment dans le

\ y . \ S 20
cas de systémes d’aides a la décision. » *”

Les résultats obtenus par 1’épreuve de reproductibilité correspondent donc a la performance de
I’automate en situation routiniére pour le parameétre testé. Si les résultats obtenus se rapprochent
de ceux de la répétabilité, la méthode est dite « robuste » car ses performances sont peu
influencées par des changements variés (opérateurs, lots de réactifs et de controles,

température...).

B. Matériel et méthode
Des controles de qualité interne (CQI) sont passés régulierement sur I’automate avant chaque
dosage de S100B. Il existe un niveau de controle bas et un niveau de controle haut. La
reproductibilité pour chaque niveau de contrdle a été calculée a partir de ces différents résultats

de CQI passés de novembre 2019 a aott 2020.
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C. Résultats

Les résultats de reproductibilité (fidélité intermédiaire) sont représentés dans le tableau 9 :

Reproductibilité
a 0
. . Mot . Moyenne | Ecart- (0\Y% CV (%) G .
Echantillon de Niveaux (ug/L) ¢ (%) | fourni retenu par le | Conclusion
valeurs HE ype K OUINISSEUTT aboratoire

10 66 1 0,206 0,018 9 <5 10 Acceptable

91 2 2,59 0,27 10,4 <7 10 Acceptable

Tableau 9 : Résultats des tests de reproductibilité du dosage de la protéine S100B sur Cobas e411

D. Conclusion
Les CV de reproductibilité sont supérieurs a ceux annoncés par le fournisseur. Cependant, ils
restent conformes aux exigences du laboratoire pour une utilisation clinique avec un CV fix¢é a

10%.

3. Corrélation inter-matrices
A. Introduction

Au laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire de I’hdpital de Hautepierre, le dosage de
la protéine S100B se fait exclusivement sur sérum prélevé a ’aide d’un tube sec avec gel
séparateur (tube a bouchon jaune) conformément aux recommandations du fournisseur.

Cependant, dans la pratique quotidienne, il arrive que ce tube soit oublié lors de la phase de
prélevement étant donné que la large majorité d’un bilan biochimique se fait sur plasma hépariné
prélevé a 1’aide d’un tube hépariné avec gel séparateur (tube a bouchon vert clair). Ce dosage
devant étre réalisé dans les 3 heures suivant le traumatisme cranien, le prélévement a posteriori
du tube jaune initialement oublié peut étre un ¢lément limitant la réalisation du dosage de la

protéine S100B et donc d’une prise en charge optimale du patient.
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Une autre situation clinique au détour de laquelle le dosage obligatoire sur tube sec peut poser
probléme est le dosage a posteriori de S100B chez un patient chez lequel cela n’avait pas
initialement été¢ prévu. Ce peut étre le cas d’un patient de réanimation pour lequel le service
clinique souhaiterait connaitre 1’état de souffrance cérébrale a 1’admission ou avoir un taux basal
de S100B pour évaluer la cinétique de ce marqueur.

Comme un tube sec est rarement prélevé lors du bilan d’admission, il est souvent impossible
d’effectuer le dosage de la protéine S100B apres coup sur les tubes prélevés a 1’admission du
patient.

Un dosage sur tube hépariné ou EDTA, qui eux sont prélevés de maniére quasi-systématique,
serait opportun. La possibilité d’effectuer le dosage sur d’autres matrices semble donc étre

intéressante dans un certain nombre de cas de figure.

Les objectifs de I’étude de corrélation inter-matrice dont les résultats sont présentés ci-dessous,
¢taient donc multiples :

e Etudier la faisabilité¢ d’un dosage de S100B sur plasma hépariné et plasma EDTA

e Dans le cas ou le dosage est faisable sur ces matrices, étudier leur degré de corrélation

avec la matrice de référence : le sérum

B. Matériel et méthode
a) Cohorte
Entre décembre 2020 et février 2021, nous avons dosé la protéine S100B sur des échantillons
appariés (sérum, plasma hépariné et plasma EDTA) anonymisés, issus de patients hospitalisés
aux HUS et pour lesquels un dosage de S100B avait été initialement adressé au laboratoire. Notre
¢tude s’est limitée a 31 patients étant donné le cott relativement €levé du dosage de la S100B (12

euros Hors taxes).
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b) Pré-analytique

Apres admission au laboratoire, les tubes ont tous été centrifugés selon la procédure standard du
laboratoire (10 minutes a 2300 G) afin de séparer le sérum ou plasma des éléments figurés du
sang.

Le dosage de la protéine S100B a été effectué en premier lieu sur sérum afin de rendre
rapidement les résultats au service clinique et afin de sélectionner les échantillons dont la
concentration de S100B avait un intérét particulier pour notre étude (cut-off, sérums dont la
concentration n’avait pas encore été testée ...). Une fois le résultat de S100B rendu sur tube sec,
si sa concentration avait un intérét pour notre étude, son dosage a ensuite été effectué¢ dans un

laps de temps maximal de 12 heures sur plasma.

Les références des tubes utilisés pour cette étude sont les suivantes :
- Tube sec: Beckton-Dickinson diagnostics vacutainer STT II advanced
- Tube hépariné : Beckton-Dickinson diagnostics vacutainer LH PST II

- Tube EDTA : Beckton-Dickinson diagnostics vacutainer EDTA K2

¢) Exploitation des données
Les résultats obtenus sur les différentes matrices ont ét¢ comparés a 1’aide du logiciel
informatique Excel®. Le critére d’acceptabilité de la comparaison de deux points retenus est celui
utilis€ par Roche pour ses tests d’interférence du dosage de S100B (indiqué dans la notice
d’utilisation) soit une différence maximale de 10%. Cette valeur correspond également a celle de

la reproductibilité de ce dosage au seuil décisionnel de 0,105 pg/l.
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C. Résultats
a) Sérum vs plasma EDTA
Apres un avoir obtenu des résultats de dosage de S100B inférieurs a la limite de détection du test
(< 0,05 pg/L) sur les cinq premiers plasmas EDTA analysés et au vu du prix relativement élevé
du dosage, nous avons abandonné les tests sur cette matrice car il existe visiblement une
interférence trés forte entre cette matrice et I’'un des composants du test S100B. Il est probable
que I’EDTA, un chélateur irréversible du calcium, interfere tres fortement avec 1’un des

composés impliqués dans le dosage de la S100B.

Cette matrice n’est donc pas utilisable pour le dosage de la S100B sur ROCHE COBAS e411.

Ces résultats vont dans le sens de ceux obtenus dans ’étude de Rezaii ¢

Y. ot I’auteur conclut que
la concentration de SI00B dans le plasma EDTA est inférieure a la limite de détection pour tous
les échantillons (figure 18). L’automate utilisé pour le dosage de la protéine S100B dans cette

¢tude était un Cobas 6000 de Roche, utilisant donc la méme technologie que le COBAS e411 que

nous avons testeé.
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Figure 18 : Dosage sur plasma vs sérum
de la protéine S100B d’aprés Rezaii "
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b) Sérum vs plasma hépariné
Les résultats bruts des dosages effectués pour un méme échantillon sur sérum et plasma hépariné

figurent en annexe 1 et sont schématisés a 1’aide de la figure 19.
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Figure 19 : Comparaison du dosage de la protéine S100B sur sérum (tube sec a bouchon
jaune) vs plasma hépariné (tube a bouchon vert clair)

La figure 19 ci-dessus représente le dosage de la protéine S100B pour un méme prélévement sur
plasma hépariné et sérum. Le cut-off décisionnel a 0,105 pg/L est quant a lui représenté par la

droite en pointillé.

Pour 27 échantillons sur les 31 analysés, la concentration mesurée était plus €levée sur plasma
hépariné que sur la matrice de référence, le sérum. Cependant, ces différences de concentrations
mesurées n’ont eu aucun d’impact sur I'interprétation globale du résultat. En effet, un dosage
supérieur au seuil décisionnel (> 0,105 pg/l) sur sérum est resté supérieur a ce seuil sur plasma

hépariné dans tous les cas de figures étudiés. Il en va de méme pour les dosages inférieurs au
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seuil décisionnel qui restent négatifs quel que soit la matrice étudiée a I’exception du point 12
pour lequel le dosage est au seuil sur sérum (0,101 pg/L) et légerement supérieur au seuil sur
plasma hépariné (0,117 pg/L). En tenant compte du seuil d’acceptabilité retenu (10%), on ne

retrouve pas de différence significative entre les valeurs obtenues sur plasma hépariné et sérum.
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Figure 20 : Comparaison du dosage de la protéine S100B sur sérum vs plasma hépariné :
zoom sur les concentrations autour du seuil de 0,105 pg/L

La figure 20 se focalise sur les échantillons se situant autour du seuil décisionnel (0,105 pg/L)
puisque c’est a ce niveau qu’il est important de ne pas avoir de différence significative. En effet,
un résultat positif conduira le patient a la TDM tandis qu’un résultat négatif lui permettra le
retour a domicile sans TDM. La encore, pour des valeurs proches du seuil, il n’existe aucune
différence significative (> 10 %) lorsque le dosage est effectué sur tube sec ou hépariné pour un

méme patient.
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D. Conclusion

Dans notre étude réalisée au laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire de I’hopital de
Hautepierre, nous n’avons pas retrouvé de différences significatives (> 10%) entre les dosages de
S100B effectués sur sérum ou sur plasma hépariné. Il existe cependant un biais positif quasi-
systématique entre ces deux matrices, le plasma hépariné fournissant des résultats légérement

supérieurs a ceux du sérum.

Dans le cadre d’un dosage unique de S100B, tel qu’effectué dans le TCL, ce dosage doit
néanmoins se faire préférentiellement sur sérum afin de respecter les consignes du fabriquant.
Grace a notre ¢tude, nous avons montré qu’il était cependant possible d’accepter, de fagon
dérogatoire, le dosage sur plasma hépariné s’il n’est techniquement et/ou chronologiquement pas
possible d’effectuer le dosage sur un prélévement sérique. En effet, le dosage sur cette matrice est
bien corrélé a celui obtenu sur sérum et le fait que les valeurs soient 1égérement plus élevées sur
plasma hépariné assure une certaine sécurité d’emploi puisque cela va majorer 1égérement les
faux positifs donc le recours a une TDM cérébrale et en aucun cas entrainer le renvoi d’un patient

a domicile alors qu’il souffre de 1ésions cérébrales.

Dans le cadre d’un dosage en cinétique, tel qu’effectué dans le suivi d’un HSA, le dosage peut se
faire indifféremment sur plasma hépariné ou sérum a condition que le suivi se fasse toujours sur
la méme matrice. En effet, les différences, méme si non significatives, peuvent avoir un impact

sur I’interprétation du dosage et donc sur la prise en charge du patient dans le suivi des HSA.
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4. Etude de stabilité
A. Introduction

Conformément a la Normes Internationale applicable a la biologie médicale NF EN ISO
1518919 « Les échantillons doivent étre stockés pendant une durée spécifiée dans des
conditions garantissant la stabilité de leurs propriétés afin de permettre la répétition de |’analyse
apres le compte rendu du résultat ou des analyses complémentaires. »
La stabilité d’un échantillon est définie comme sa capacité a conserver la valeur initiale d’une
mesurande pour une période définie a l'intérieur des limites acceptables et sous des conditions
de conservation définie®”
Dans la notice technique du dosage de la protéine S100B sur COBAS®, il est spécifié que cette
protéine est stable 8 heures entre 15 et 25°C, 2 jours entre 2 et 8°C et 3 mois a -20°C. Ces
données bien qu’ayant le mérite d’exister, nous semble incomplétes. En effet, il nous semble
intéressant d’affiner 1’é¢tude de la stabilité¢ a T° ambiante et a +4°C ainsi que d’allonger la durée
d’étude concernant la stabilité a -20°C puisque de nombreux échantillons sont stockés sur le long
terme avant d’étre analysés. Enfin, nous avons également souhaité étudier la stabilité de la SI00B
a -80°C puisque c’est cette condition de stockage qui est souvent employée pour le stockage a

long terme de certains échantillons, notamment dans le cadre des collections biologiques ou des

protocoles cliniques.

B. Matériel et méthode
De décembre 2020 a février 2021, plusieurs fonds de tubes secs (sérum) de patients pour lesquels
un dosage de la protéine S100B avait ¢t¢ demandé par un service clinique ont été poolés et

congelés afin d’obtenir deux niveaux de concentrations de S100B : un niveau bas avec une
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moyenne a 0,102 ug/L correspondant au cut-off décisionnel et un niveau haut avec une moyenne
a0,217 ng/L.
19 aliquots ont ainsi été réalisés pour chaque niveau afin de pouvoir tester plusieurs températures
de stockage : température ambiante (TA), +4°C, -20°C et -80°C.
La stabilité du dosage a été étudiée en dosant la protéine S100B selon le planning suivant :

e A température ambiante : JO-H24-H48-H72

o A +4°C:J0-H24-H48-H72-H96-J5-17

e A-20°C:J0-J3-J5-]7-J30-J60-J90-]120

e A -80°C:J0-J3-J5-]7-J30-J60-J90-]120
Chaque aliquot a été utilisé au fur et a mesure de la procédure de telle sorte a ce que seuls les
¢chantillons utiles au dosage soient déstockés permettant d’éviter des cycles de
congélation/décongélation pouvant potentiellement impacter la concentration de S100B.

Comme pour I’étude de comparaison des matrices, le critére de comparaison a été fixé a 10 %.

C. Reésultats

a) Stabilité a température ambiante et a 4°C

Les résultats de la stabilité a température ambiante et a + 4°C sont rapportés dans le tableau 10 ci-

dessous. Les résultats sont représentés avec leur incertitude de +/- 10%.

0.24 0,146 0,134
[0,216 ;0,264] [0,131; 0,161] [0,121; 0,147]

Tableau 10 : [SI00B] aprés conservation a TA et a + 4°C
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D’aprées les résultats du tableau 10, aux températures étudiées (température ambiante et +4°C),
I’échantillon est stable seulement 24 heures. En effet dés 48 heures, le dosage de la S100B est
significativement plus bas qu’a JO (figure 21-22), t¢émoignant d’une dégradation importante de la
protéine dans ces conditions de stockage.

De ce fait, a température ambiante, les résultats sont conformes aux données fournisseur qui
annoncent une stabilité de 8 heures entre 15 et 25°C. Cependant, nos données different de la fiche

technique du fournisseur qui annonce une stabilit¢ de 48 heures entre 2 et 8°C.

Au laboratoire de biochimie de Hautepierre, dans le cas ou le dosage de la S100B ne peut étre
réalisé immeédiatement, il a été décidé des conditions pré-analytiques suivantes :
- Si analyse réalisable dans les 24h post-centrifugation : stockage a +4°C

- Si analyse non-réalisable dans les 24h : congélation a -20°C

0.3
P
i e S ———
Ed
g
— 0,15
E _____________________________________ —+—[s100B] au seuil
@ 01 - —m—[5100B] a 2fois le seuil
- - +/- 10%
0,05
D T T T 1
jo Jn 12 13
Durée de conservation en jours
Figure 21 : [S100B] en fonction du temps apres conservation a TA
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Figure 22 : [S100B] en fonction du temps apres conservation a +4°C

Nos résultats vont a I’encontre de certaines conclusions retrouvées dans la littérature scientifique.

(22)

En effet, selon 1’¢tude de Rezaii et al “, il n’y a pas de différence significative sur les résultats a

J3 lorsque les prélévements sont conservés a +4°C contrairement a nos résultats.

DayOvs1 DayOvs 2 DayOvs3
Plasma Serum Plasma Serum Plasma Serum
GFAP 0.9978 0.9983 0.9953 0.9955 0.9906 0.9928
UCH-L1 0.9824 0.9646 0.9583 0.9513 0.9122 0.9521
$100B NA 0.9940 NA 0.9867 NA 0.9878

All relationships were found to be significant (all p < 0.0001); NA indicates not available.

Tableau 11 : Corrélation entre les résultats de dosage de la protéine SI00B a JO vs J1-J2-J3
aprés conservation a +4°C d’aprés
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23) - . . ~pr . . \ p ’
@3 il n’existe pas de différence significative a 48 heures lorsque le sérum est conservé

Selon Oris
entre 2-8 °C, ce qui va également a I’encontre de nos observations.

Enfin, dans la fiche technique de Diasorin, il est indiqué les prélévements sont « stables 24 heures
a 2-8°C. Pour des durées plus longues, congeler a -20°C minimum », ce qui correspond a nos

conclusions.

b) Stabilité a -20°C et -80°C

Les résultats de la stabilité aprés conservation a -20°C et -80°C sont reportés dans le tableau 12
ci-dessous. Les figures 23 et 24 représentent I’évolution du dosage de la S100B au cours du
temps apres conservation a -20°C et -80°C. Nous observons qu’il n’existe pas de différences
significatives concernant le dosage de la S100B a J60 lorsque les échantillons sont conservés a de

telles températures.

J0 43 J5 JT M5 J30 JED
[Z100E]
au seuil
RDINE
20°C | [2100E] 2
feiooe] 0.217 0,223 0,255 0,246 0,244 0,235 0,230
] [0,132; 0,2355] [0,20; 0,245] [0,221; 0,255] | [0,221;0,2T1] [ 0,220;0,263] 0,212;0,253] [0,207; 0,253]
[Z100E]
au seuil
RDINE
S0'C
$100B] 2
: e ,2 0.217 0.266 0,255 0.245 0.241 0.236 0.221
il | 3202381 mam0252] | 02210283 | (022002700 | [o2mo2es) [ [0,21140,259] [0,133; 0,243]

Tableau 12 : [S100B] aprés conservation a -20°C et -80° avec un CV a 10%.

L’¢tude de la stabilité a -20°C et -80°C est toujours en cours au laboratoire de biochimie de
Hautepierre afin d’étudier des temps de stockage plus longs que ceux annoncés par le fournisseur.

Ces résultats seront intéressants pour la pratique quotidienne du laboratoire afin de connaitre au
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mieux la stabilit¢ de cette protéine dans le temps, notamment dans le cas des conservations

longues durées (sérotheques ...).
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Figure 23 : [S100B] en fonction du temps apres conservation a -20°C
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Figure 24 : [S100B] en fonction du temps apres conservation a -80°C
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Nos données sont en accord avec celles retrouvées dans la littérature, puisque selon I’étude de
Oris ®, il n’existe pas non plus de différence significative lorsque les prélévements sont
conservés a -20°C pendant 6 mois et -80°C pendant 9 mois (résultats a confronter a nos résultats

futurs de stabilité a de telles températures).

D. Conclusion
Notre étude de stabilité réalisée au laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire de
I’hopital de Hautepierre nous a permis de démontrer qu’il est important de prendre en charge
rapidement les prélévements pour le dosage de la protéine S100B. En effet, on observe une
dégradation rapide de celle-ci moins de 48 heures apres son stockage a +TA et a +4°C. Les
prélevements qui ne peuvent étre traités dans les 24 heures doivent donc impérativement étre

conserves a -20°C afin de garantir un résultat exact.
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VL. Exploitations préliminaires des données de 1’étude
PROMETHEE aux HUS

Bien que la publication des conclusions de 1’étude PROMETHEE ne soit prévue que pour
octobre 2021, dans le cadre de notre étude, nous avons extrait les premiers résultats afin d’évaluer

les performances du marqueur S100B au sein des HUS.

Chaque patient admis aux urgences de Hautepierre pour traumatisme cranien léger et répondant
aux criteres d’inclusion de I’étude PROMETHEE pouvait bénéficier, aprés consentement libre et
¢éclairé, d’un dosage de la protéine S100B dans les 3 heures suivant le traumatisme. Si ce dosage
s’avérait positif, le patient bénéficiait d’'une TDM cérébrale, dans le cas contraire, un retour a

domicile sans TDM et une simple surveillance étaient réalisée.

Ainsi, de novembre 2019 a février 2021, 105 patients ont été inclus aux HUS : 52 femmes et 53
hommes, agés de 18 a 106 ans. Pour ces patients, lorsqu’'une TDM avait été réalisée, les
conclusions du radiologue ont été systématiquement extraites du logiciel DxCare®. 1l a ainsi été

possible de classer les patients en en trois catégories :
1. TDM positif : lorsqu’une Iésion hémorragique était visible a la TDM
2. TDM négatif : lorsqu’aucune lésion hémorragique cérébrale n’était visible a la TDM
3. Absence de TDM : lorsqu’aucune TDM n’avait été réalisée.

Les résultats complets compilant les résultats de la S100B et de la TDM figurent dans 1’annexe 1.

Grace aux données combinées du dosage de la S100B et de la TDM qui fait office de référence,

nous avons pu établir la sensibilité et la spécificité du dosage de la S100B au sein de la cohorte
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PROMETHEE des HUS et la comparer aux résultats annoncés par le fournisseur et par d’autres

¢tudes préalablement réalisées pour la validation de ce dosage.

1. Résultats généraux

Sur les 105 patients inclus aux HUS, 72% (n = 76) avaient une concentration de S100B

supérieure au seuil de 0,105 pg/L et 28% (n = 29) présentaient un dosage inférieur a ce seuil.

Parmi les patients qui avaient un dosage supérieur au seuil, 79 ont bénéficié d’une TDM
cérébrale et 5 n’en ont pas bénéficié. Sur les 79 patients, 15 % (n = 12) présentaient des 1ésions
hémorragiques cérébrales visibles au TDM, 85 % (n= 67) ne présentaient quant a eux aucune

Iésion cérébrale. (Tableau 13)

S100B < 0,105ug/L | S100B > 0,105ug/L
TDM positif 1 (FN) 11 (VP)
(1%) (11%)
TDM négatif 7 (VN) 60 (FP)
(7%) (57%)
TDM non-réalisé 21 (20%) 5 (4%)

Tableau 13 : Résultats comparés de la TDM et du résultat du dosage de la
protéine S100B. FN = faux négatifs, VP = vrais positifs, VN = vrais
négatifs, FP = faux positifs

A partir de ces données, nous avons pu établir la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
négative (VPN) et la valeur prédictive positive (VPP) du dosage de la protéine S100B puis les

comparer a ceux annoncés par le fournisseur et retrouvés dans certaines études.
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En épidémiologie, la spécificité¢ d’un dosage est la probabilité que le dosage soit négatif chez les
individus non atteints. Dans notre étude, cela éviterait donc la TDM lorsque le dosage de S100B
est inférieur a 0,105 pg/l. D’apres la société Roche, la spécificité de la SI00B est de 32,9% selon
les chiffres de Unden et al'>" Cette donnée est essentielle puisqu’elle définit le nombre de TDM

cérébraux €pargnées grace au dosage de la S100B.

La sensibilité d’un dosage est la probabilité que le dosage soit positif chez les individus atteints.

La valeur prédictive négative (VPN) d'un dosage est la probabilité que la pathologie soit absente
si le dosage est négatif. D’aprés Roche, la VPN du dosage de la S100B dans le cas d’un TCL est
de 99,7%. Cette donnée est importante puisqu’elle assure de ne pas renvoyer un patient chez lui

tout en souffrant d’une Iésion cérébrale. La VPN doit donc s’approcher de 100%.

La valeur prédictive positive (VPP) d'un dosage est la probabilité que la pathologie soit présente

si le dosage est positif.

D’apres les premiers résultats extraits aux HUS, pour un seuil fixé a 0,105 pg/L conformément
au seuil de positivité établi par le fournisseur et en exploitant les données indiqués dans le tableau

1, le dosage de la protéine S100B présente une :

- Sensibilité a 92% - VPPal6%

- Spécificité¢ a 11% - VPN a88%

Pour rappel, dans sa fiche fournisseur, Roche, annonce une sensibilité de 98,8%, une spécificité

de 32,9%, une VPP de 11 % et une VPN de 99,7 %.
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Les résultats obtenus sur la cohorte PROMETHEE des HUS n’atteignent donc pas les objectifs
annoncés par le fournisseur. La spécificité retrouvée est notamment décevante puisque le dosage
de la protéine S100B ne permettrait d’éviter le recours a une TDM cérébrale que dans 11% des
cas, ce qui 3 fois moins que les chiffres annoncés par Roche. La VPN est également bien
inférieure a celle retrouvée par Roche ce qui augmente le risque de renvoyer un patient a

domicile alors qu’il souffre possiblement d’une 1ésion cérébrale.

Au vu de ces premiers résultats, nous nous sommes demandés s’il était possible d’affiner le seuil
diagnostic afin d’augmenter les performances du dosage sans diminuer la sensibilit¢ du test.
(Tableau 14). Aprés avoir évalué différents cut-off, le seuil de 0,150 pg/L a été retrouvé comme
¢tant le plus efficient. En effet, avec ce seuil et dans le cas de notre cohorte, nous nous
rapprochons des données fournisseur tout en maintenant une sensibilité¢, une VPN et une VPP

acceptables, la spécificité passant alors de 11 a 29 %.

Seuil a 0,105 pg/L Seuil a 0,150 pg/L Fournisseur
Sensibilité (%) 92 83 98.8
Spécificité (%) 11 29 32
VPP (%) 16 18 11
VPN (%) 88 90 99,7
Tableau 14 : Performance du test en fonction des seuils de S100B
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2. Résultats chez les sujets de plus de 65 ans

En analysant les résultats de I’étude PROMETHEE, il a été constaté que la cohorte des HUS avait
une particularité qui n’était pas retrouvée dans les autres centres et qui pouvait expliquer le
manque de spécificité du dosage de la S100B : la proportion de personnes agées de plus de 65
ans. En effet, Calcagnile e al Y ont montré que la concentration sérique de S100B pouvait étre
augmentée chez les personnes agées, suggérant une adaptation du cut-off pour cette population.
Dans cette étude incluant des 621 patients atteints de TCL, 92 % des patients 4gés de 65 ans ou
plus présentaient une concentration sérique de S100B supérieure ou égale a 0,10 pg/L alors qu’ils

n’étaient que 66% chez les patients agés de moins de 65 ans.

Table 1
S100B levels in 621 patients with mild TBI

S100b <0.10 pg/L. Median S100b S100b>0.10 pg/L. Median S100b

ng/L ng/L

<65 years 171 patients 0.07 335 patients 0.19
(0.03-0.09) (0.10-4.51)

>65 years 9 patients 0.07 106 patients 0.23
(0.04-0.09) (0.10-6.75)

Tableau 15 : Résultats de la concentration sérique de S100B en fonction de 1’age dans une cohorte
de patients atteints de TCL ¥
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Aussi, un projet de recherche interne (PRI) a été déposé aux HUS en septembre 2020 dans le but

d’affiner la valeur seuil chez les patients agés de plus de 65 ans.

Cette ¢tude monocentrique, prospective et ouverte nommeée « Performances diagnostiques de la
protéine S100B dans le pronostic des patients présentant un TC léger a risque de complications

chez les patients de plus de 65ans. » prévoit d’inclure 300 patients sur 24 mois.

Les critéres d’inclusion sont les suivants : homme ou femme > 65ans, se présentant au service
d’accueil des urgences pour un TC léger a risque de complication et pris en charge dans les 3

heures.

Ce PRI a recu un avis favorable du conseil scientifique de la direction de la recherche clinique et
des innovations (DRCI) le 12 janvier 2021. Avant de pouvoir inclure le premier patient, le projet

doit encore recevoir 1’aval du comité de protection des personnes (CPP).

Afin d’anticiper les résultats obtenus dans ce PRI, nous avons exploité les données issues de
PROMETHEE aux HUS pour les patients agés de plus de 65 ans, afin d’identifier un cut-off qui

permettrait d’optimiser la spécificité du dosage de la S100B dans cette population.

Dans la cohorte étudiée, les patients de plus de 65 ans représentaient 61% de la population c’est-
a-dire 64 patients dont 34 femmes et 30 hommes. 52 (83%) d’entre eux présentaient un dosage de

S100B > 0,105 pg/L.

Parmi les patients qui avaient un dosage supérieur au seuil, tous sauf un ont bénéfici¢ d’une TDM
cérébrale. 7 d’entre eux présentaient des 1ésions hémorragiques cérébrales et 43 n’en présentaient

aucune. (Tableau 16)
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S100B < 0,105 pg/L

S100B > 0,105 pg/L

1 (FN) 7 (VP)
TDM pos 2%) (11%)
4 (VN) 44 (FP)
TDM neg (6%) (68%)
TDM NR
7 1
(10%) (2%)

Tableau 16 : Résultats comparés de la TDM et du résultat du dosage de la
protéine S100B chez les patients agés de plus de 65 ans. FN = faux négatifs,
VP = vrais positifs, VN = vrais négatifs, FP = faux positifs

D’apres ces chiffres, chez les patients de plus de 65 ans, pour le seuil classique a 0,105 pg/L, les

performances du test sont les suivantes :

- Sensibilité a 88%

- Spécificité¢ a 9%

VPP a 14%

VPN a 80%

Au vu des médiocres résultats obtenus (spécificité de 9%), la question de revoir le seuil se pose

effectivement.

Nous avons donc choisi d’évaluer différents seuils :

» Seuil de 0,150 pg/L : seuil préalablement testé dans la cohorte générale et qui avait

montré de meilleures performances que le seuil classique de 0,105 pg/L

» Seuil de 0,180 ug/L

Les performances calculées sont résumées dans le tableau 17 ci-dessous.
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Seuil a 0,105 pg/L

Seuil a 0,150 pg/L

Seuil 2 0,180 pg/L

Sensibilité (%) 88 75 75
Spécificité (%) 9 28 40
VPP (%) 14 15 18
VPN (%) 80 87 90

Tableau 17 : Performance du test S100B en fonction du seuil de positivité appliqué chez les plus

de 65 ans

Au vu de ces premiers résultats, nous constatons qu’augmenter le seuil a 0,180 pg/L dans cette

cohorte permet d’augmenter les performances du test. En effet il est possible, avec ce nouveau

seuil, d’atteindre une spécificité de 40 % ce qui est meilleur que celle annoncée par Roche avec le

seuil a 0,105 pg/l en population générale (32 %), tout en conservant une VPN acceptable aux

alentours de 90 %.

Ces résultats préliminaires encourageants obtenus sur un effectif modeste (64 patients) se doivent

d’étre validés sur un plus grand effectif. C’est le but du PRI déposé aux HUS qui devrait débuter

courant 2021.
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VII. Discussion

Le dosage de la protéine S100B s’est démocratisé depuis quelques années avec le développement
de ce dosage sur deux analyseurs de laboratoire relativement répandus (COBAS e411 de ROCHE
et LIASON de DIASORIN) ainsi que la mise en place de différentes études nationales et
internationales s’intéressant a la place de ce marqueur dans différentes pathologies. Le PHRC
PROMETHEE en est la parfaite illustration puisque le dosage de la protéine S100B n’était pas
réalis¢ aux HUS avant le démarrage de cette étude et pourrait passer au catalogue des examens du
laboratoire des HUS si ce marqueur présente un intérét a la fois clinique et médico-économique.
Ces deux critéres seront investigués par, a la fois, les résultats de 1’étude PROMETHEE et par la
future étude interne aux HUS s’intéressant au dosage de la protéine S100B chez les patients

atteints de TC et étant agés de plus de 65 ans.

D’un point de vue analytique, les résultats obtenus au laboratoire lors de la validation de la
méthode du dosage de la protéine S100B sur I’analyseur COBAS e411 (ROCHE) montrent que
ce dosage est fiable puisqu’il présente des résultats de répétabilité et de reproductibilité répondant
aux exigences du laboratoire. Cependant les coefficients de variations (CV) de reproductibilité
restent supérieurs a ceux annoncés par le fournisseur (10% mesurés versus 5-7 % annoncés selon
les niveaux). Aprés nous étre renseignés auprés du fabriquant, cette diminution relative de
performance pourrait étre liée a un encrassage progressif d’une partie de 1’analyseur. Ceci aurait
pu étre évité en réalisant des tiches de maintenances réguliéres et spécifiques qui n’ont pas été
effectuées au laboratoire par manque d’information lors de la session de formation des
techniciens. Ceci met en lumicre les limites de I’utilisation d’un nouvel analyseur dédi¢ a une
¢tude dans un laboratoire qui n’utilise pas cet analyseur de maniere routiniére. Un protocole

d’étude nécessitant de recourir a I’installation de novo d’un analyseur dans un laboratoire sera en
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effet plus compliqué a gérer qu’une étude utilisant un dosage déja en place ou un nouveau dosage

mais effectué sur un analyseur utilisé en pratique routiniere au laboratoire.

Le développement récent de techniques automatisées de dosage de la protéine S100B était
particuliérement attendu puisque cette protéine est étudiée par de nombreuses équipes de
recherches dans des domaines trés variés. En effet, hormis son application parfois quasi-
routiniére dans le traumatisme cranien et I’hémorragie sous-arachnoidienne, le dosage de S100B

pourraient bénéficier a bien d’autres pathologies.

Certaines équipes de Recherche se sont en effet intéressées au role pathogene de la S100B au
cours des accidents ischémiques cérébraux. Lors d’études expérimentales, les souris dont le géne
de la S100B a été surexprimé ont développé, aprés une occlusion cérébrale, un volume
d’infarctus plus important ainsi que des déficits neurologiques plus séveres comparé au groupe de

24)

souris témoins'~ . Par ailleurs, Zhang et al ont démontré que le fait d’inhiber la protéine S100B

améliorait les fonctions nerveuses et limitait I’apoptose des cellules de I’hippocampe chez des

rats souffrant d’un accident ischémique cérébral.>

L’augmentation de la protéine S100B se retrouve également dans d’autres pathologies
neurologiques telles que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, dans la sclérose
latérale amyotrophique (SLA), dans le syndrome de Down, dans ’ataxie cérébelleuse de type 1

ainsi que dans la schizophrénie.

Dans la maladie d’Alzheimer, le niveau de S100B dans le sérum et le LCR serait le reflet de la
sévérité de la maladie *”. D’un point de vue thérapeutique, Hartman et al en 2013, ont montré
que I’administration d’un traitement inhibant 1’interaction SI00B — p53 permettait d’atténuer la

perte neuronale et D’activation gliale chez des souris atteintes d’Alzheimer (Abeta 1-42
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induite)®®. De plus, Roltsch e al en 2010 “” ont démontré que I’inactivation du géne codant
pour la SI00B a permis de réduire le nombre de plaques neuronales et de diminuer la protéine

phospo-tau chez des souris SI00B négatives chez qui la maladie d’Alzheimer a été induite.

G0 G ont démontré I’implication de la

Dans la maladie de Parkinson, plusieurs études animales
protéine S100B dans la physiologie de cette maladie. Ainsi, la protéine S100B a été retrouvée en
plus grande quantité dans des régions neuronales impliquées dans le mécanisme pathologique de
la maladie de Parkinson telle que la zone grise ou le striatum. Par ailleurs, des souris mutées
surexprimant le gene codant pour la protéine S100B présentaient des troubles de la coordination

et surexprimaient certains paramétres comme le récepteur D2 & la dopamine © .

Autre pathologie, d’actualité, pour laquelle le dosage de S100B s’est montré intéressant, est la
COVID-19. En effet, comme le montre la figure 25, les patients atteints d’une forme sévere de
COVID-19 (HIC) présentaient des concentrations moyennes de S100B a 8,80 ng/mL contre 0,62
ng/mL dans le groupe atteint d’'une COVID-19 modérée (LIC). La protéine S100B apparait donc
comme un marqueur de sévérité dans cette pathologie®®” , traduisant probablement une souffrance

cérébrale chez certains patients .

S$1008 (ng/mi)

CONTROL LIC Hic
Group

Figure 25 : Concentration de S100B en fonction de la
sévérité de la Covid-19 @ 83




Etant donné I’existence d’une expression tissulaire extraneuronale de S100B, le dosage de cette
protéine présente €galement un intérét dans diverses pathologies, et entres-autres le mélanome.
Dans ce cancer, la valeur de S100B apparait comme un marqueur prédictif. En effet, de fortes
concentrations de S100B sont corrélées a une augmentation des rechutes et une diminution de la
survie des patients. Ce marqueur apparait donc comme un ¢élément important dans le suivi

thérapeutique des mélanomes®.

Physio-pathologiquement, au cours du mélanome, la protéine
S100B se lie a la P53 et participe ainsi au développement de la maladie.

La compréhension de cette interaction a permis de stimuler la recherche sur le développement de
molécules capables de bloquer cette interaction et donc de permettre de ralentir ou d’arréter la

progression de la maladie %"

De ce fait, un certain nombre d’équipes de recherchent travaillent actuellement sur le
développement de traitements bloquants la S100B afin de limiter des dégats cellulaires induits
par cette protéine dans différents modeles de pathologie. Par exemple Kabadi et al ont testé
I’administration de 10mg/kg d’IgG anti-S100B (Laboratoires Bethyl, Montgomery, TX, usa) a 24
heures et 14 jours suivant un TC chez un modele murin. Ces traitements eurent un effet bénéfique
sur la mémoire ainsi que sur les performances sensitivomotrices. De plus, cela permettrait de
réduire la taille de la 1ésion (figure 26), favoriserai la survie neuronale et diminuerait 1’activation

des cellules microgliales a 7 et 28 jours post traumatisme (figure 27).®
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A coté du dosage sérique de S100B, le seul actuellement commercialisé, une autre approche est
en cours de développement : le dosage salivaire. En effet, une étude réalisée en 2020, a démontré
que la concentration de S100B salivaire €tait supérieure a la sérique et qu’elle permettrait donc de
distinguer les TC a risque de complications selon le méme mode¢le que le dosage de la protéine
S100B dans le sang . Ce test de diagnostic rapide serait intéressant dans les situations ou le

dosage sanguin ne serait pas accessible dans les 3 heures suivant le TC.
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Enfin, a c6té du dosage de la protéine S100B, un certain nombre d’autres protéines sont en cours
d’¢étude afin de comparer leurs performances dans diverses pathologies. Certaines d’entre-elles
pourraient ainsi étre a terme complémentaires ou remplacer I’actuel dosage de S100B. Ces
marqueurs émergeants peuvent tre classifiés de différentes maniére (origine neuronale ou gliale :
figure 29) ou encore en fonction de leur cinétique d’apparition post-traumatisme (figure 30). On
peut citer entre autres les protéines NSE, GFAP, Tau et phospho-Tau (protéines dosées de

maniere routiniere dans la maladie d’ Alzheimer).
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VIII. Conclusion

A travers ce travail, nous avons pu vérifier les performances analytiques du dosage de la protéine
S100B sur I’analyseur Cobas e411 (ROCHE) prété au laboratoire dans le cadre du PHRC
PROMETHEE. Ces dernicres sont globalement conformes a celles annoncées par le fournisseur

et permettent un rendu de résultat fiable.

Ce travail nous a également permis d’étudier la corrélation de ce dosage entre différentes
matrices. Nous avons pu conclure qu’il existe bien une corrélation entre tubes secs (matrice
préconisé par le fournisseur) et tubes héparinés (les plus prélevés aux HUS). Cependant, les
résultats obtenus sur ces derniers sont Iégérement plus €élevés que ceux retrouvés sur tube sec sans
que cela n’entraine pour autant de différence significative (> 10%). C’est pourquoi, le dosage de
la protéine S100B doit se faire prioritairement sur tube sec dans le contexte de TCL. Le dosage
sur tube hépariné est a effectuer de maniere dérogatoire dans les situations pour lesquelles le
dosage sur tube sec ne peut étre réalisé. Le suivi des HSA peut quant a lui étre réalisé sur tube sec
ou tube hépariné a condition que celui-ci soit effectué¢ sur la méme matrice tout au long de la

prise en charge du patient (dosage en cinétique).

D’un point de vue de la stabilité, nous avons pu conclure que les prélevements doivent
impérativement €tre congelés a au moins -20°C si le dosage ne peut pas étre effectué dans les 24

heures post-prélévement et non 48 heures comme indiqué dans la notice du kit.

Dernier point étudié lors de ce travail : 1’exploitation des données préliminaires de 1’étude
PROMETHEE. Cette derniére montre des résultats décevants quant aux performances du test

pour un seuil de 0,105 pg/L. En effet, la spécificité du test a ce seuil, dans la cohorte des HUS,
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n’est que de 11% contre 32,9 % annoncé par ROCHE. En étudiant différents seuils, nous avons
constaté qu’augmenter le cut-off a 0,150 pg/L dans la cohorte globale des HUS permettait
d’augmenter la spécificité du test a 29% sans en diminuer les autres parameétres (sensibilité 83%,
VPP 18%, VPN 90%) et de se rapprocher ainsi de la spécificité annoncée par le fournisseur. Pour
les patients agés de plus de 65 ans, qui constituent 61 % de la cohorte PROMETHHE des HUS,
les performances sont encore plus médiocres en maintenant le seuil a 0,105 ug/L puisque la

spécificité n’est plus que de 9%.

Afin d’affiner le seuil a 65 ans, un projet de recherche interne aux HUS a été déposé courant
2020 et devrait débuter en 2021. Pour cette population, dans la cohorte PROMETEE des HUS,
nous avons constaté que le fait d’augmenter le seuil a 0,180 pg/L permettait d’augmenter
sensiblement la spécificit¢ du test puisqu’il passe de 11% a 40% tout en maintenant une
sensibilité a 75% et une VPN a 90% (valeurs proches de celles annoncées par le fournisseur). Ces

données préliminaires seront a confirmer par 1’exploitation des résultats du PRI.

WL
Strasbourg, le 28 03/ Lat &
Le président du Jury de Thése

Professeur Pottecher Julien

F‘-'n:i"u:lu Jull-ln_PD'I'I'ECHHt

mm
+wERSHTAIRES DE STRASADLEG

-FT ..lmlHa.uugm
i J.?HB.I [ ninu?u:'l

L}
I||I o DR
U RBPS ;1 00163158 2

M-l!dacl.l\ne. Mateutigue efisciences de [a Santé

Professedt jean SiBILIA

89



ANNEXES

Valeurs de 3100E (en pz/L

Tuhbe zec

0,049
[0,044 ; 0.064]

Valeurs de S100E (en pg/L

0,049
[0,044 ; 0.0539]

0,058
[0,052 ; 0,0638]

0,058
[0.052 ; 0,0638]

0,058
[0.052 ; 0,0638]

0,069
[0.062 ; 0,0760]

0,07
[0.063 ; 0.077]

0,07
[0.063 ; 0,077]

0,071
[0.064 ; 0,0781]

10

0,07
[0.067 ; 0,0814]

1

0,099
[0.089 ; 0,109]

12

0,101
[0.091 ; 0,111]

13

0,105
[0.95;0,116]

14

0,107
[0.096 ; 0.118]

13

0,116
[0.10: 0.128]

Annexe 1 : [S100B] sur tubes secs vs tubes héparinés avec intervalle de confiance a +/- 10% (CV

fournisseur)

16 0.116
[0.10 ; 0,128]
17 0,11
[0.11:0,128]
19 0.131
[0,118 ; 0,144]
20 0.145
[0,131 ; 0,160]
21 0.147
[0.132; 0,162]
2 0.159
[0,143 ; 0,175]
23 0.164
[0.148 - 0,180]
2 0.166
[0,149 ; 0,183]
25 0.177
[0.159 ; 0,195]
% 0,18
3 [0.165 - 0.201]
2 0.188
[0.169 ; 0.207]
28 e
[0.360 ; 0.44]
29 0.
[0.365 ; 0.447]
30 0.574
[0.517 ; 0.631]
1 0.653

[0.388 : 0.718]
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