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SERMENT D’HIPPOCRATE

(version proposee en 2012 par le Conseil National de I'Ordre des Médecing)

a A moment d'étre admise & exercer la médecing, e promets et je jure d'&lre
fidéle aux lois de Fhonneur et de |la probité; Mon premier soudl sera de
retablir, de préserver ou de promouvoir 18 sante dans lous ses élements,
physiques el menmtsux, Individusts el sociaux. Je respecteral toutes les
parsonnes, leur autonomie et leur volontd, sans sucune discrimination selon
leur étal ou leurs convictions,

Jinterviendral pour les protéger sl elles sont affaiblies, vulnerables ou
menacess dans leur intégrité ou leur dignité, Méme sous ia contrainte, e ne
feral pas usage de mes connagissances contre les lois de 'humanita.

Jintormeral les patienls des décisions envisagées, da leurs raksons &l de
leurs conseguencas. Je ne tromperal |amats leur conflance et n'exploisral
pas le pouvolr herle des creonstances pour forcer les consciences, Je
donnaral mes sains & 'indigent &l & qulcengqus me les demandera. Ja ne me
Imisseral pas influencer par la solf du gain ou la recherche de la ghoirs,

Admise dans l'intimite des personnes, je t@iral les =ecrels qui me sont
confies, Recua a linténaur des malsons, ja respactaral les sacrets des foyers
ol ma conduite ne servira pas a comompra les moeuws. Je feral tout pour
soulager [es souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Ja
na provogueral [amais la mort délibérément.

Ja présarvaral ndépendance nécessaire a accomplissement de ma
migslon. Je n'entreprandral rien qul dépasse mes compalances. Je les
entretiendral st les perdectionneral pour assurer au mleux les services qul
me semnt demandes.

Japporterai mon aide & mes confrerés ansi qua leurs familles dans
l'adversiic.

{lua |es hommes et mas confréres maccordant leur estime =i j8 sUIs fidéle
a Mas promessas | gua o eois dashonorda af maprises &l j'y mangqua »
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Introduction

1¢ partie : Traumatisme cranien

A. Epidémiologie

Le traumatisme cranien (TC) est défini comme une blessure a la téte par un traumatisme
soit fermé ou ouvert ou méme par un phénomene d’accélération et/ou de décélération.

C’est un événement fréquent, touchant plus de 50 millions de personnes par an dans le
monde (1). On estime méme que c’est un événement qui touchera plusieurs fois une méme
personne au cours de sa vie. C’est une cause majeure de mortalité chez les sujets jeunes
notamment dans les pays sous-développés ou en cours de développement. C’est un réel
probléme de santé publique avec un cout économique mondial évalué a plus de 400 milliards

de dollars par an. (1)

En Europe, nous recensons chaque année environ 2,5 millions de traumatisme cranien
soit 5% de I’échelle mondiale. C’est un traumatisme cranien léger dans 90% des cas, le reste
¢tant classé en modéré ou sévere. (2)

Les traumatismes craniens légers se compliqueront dans 8% des cas d’hémorragies intra
craniennes sans nécessité de recours a la neurochirurgie et dans 1% avec nécessité de recours a

la neurochirurgie. (2)

Selon une étude Norvégienne (3), plus de la 50% des causes de traumatisme cranien
correspondaient a une chute ou un accident de transport. Nous notons une dissociation de
causalité selon I’age ; en effet la majorité des personnes ayant présenté un traumatisme a la suite

d’une chute correspondait a des patients avec des ages extrémes (petite enfance, personne agée)
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alors que c’étaient plutdt des sujets jeunes qui présentaient un accident de transport. Ces

résultats ont également été objectivés en Suisse et aux Pays-Bas (4).

Nous notons également que le sexe masculin est un facteur de risque de survenue de
traumatisme cranien ainsi que plusieurs tranches d’ages a risque : les jeunes enfants (0 a 4 ans),
les jeunes adultes (comprenant les grands adolescentes) et les personnes agées. (5)

En effet aux Etats-Unis, I’incidence de traumatisme cranien aux urgences est plus importante
chez les jeunes garcons entre 0 et 4 ans. (5)
Mais le risque est de plus en plus élevé avec 1’age, notamment apres 75 ans, et celui-ci

est proportionnel avec le risque d’hospitalisation et de déces. (5)

Selon Santé Publique France (6), obtenir un taux d’incidence ou une prévalence
homogene sur plusieurs études concernant le traumatisme cranien n’est pas aisée devant la
multiplication des définitions, des degrés de sévérité, des criteres d’inclusions ainsi que la durée

de la période étudiée choisie.

Concernant 1’épidémiologie des traumatismes craniens sur les hopitaux universitaires
de STRASBOURG (HUS), nous avons enregistré 5129 passages au service d’accueil des
urgences (SAU) adultes en 2021 pour ce motif avec réalisation d’un scanner pour 2763 des

patients soit plus de la moiti¢ des cas.
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B. Recommandations formelles d’experts de la société frangaise de médecine d’urgence

de 2022

De nouvelles recommandations d’expertes (RFE) conjointes a la société francaise de
médecine d’urgence (SFMU) et a la société francaise d’anesthésiste-réanimateur (SFAR) sont
parues en 2022. Elles reprennent la définition du traumatisme cranien léger (TCL) décrite par
I’organisation mondiale de la santé¢ (OMS) de 2004 qui correspond donc a un score de Glasgow
entre 13 et 15 dans les 30 minutes ou plus tard apres la blessure avec une ou plusieurs
manifestations comme une confusion et/ou désorientation, une perte de connaissance de 30 min
maximum, une amnésie post traumatique pendant au moins 24h et/ou d’autres anomalies

neurologiques transitoires.

Une premicre partie importante concerne la régulation médicale permettant de décider de
ne pas orienter de facon systématique tous les traumatis€s cranien légers qui peuvent étre
surveillés par une tierce personne a domicile. Cela permettrait donc limiter les admissions en
service d’accueil des urgences. La décision d’orientation vers un SAU concerne les patients
avec :

e Un trouble de la coagulation pré existant (comprenant un traitement anti-
coagulant)

e Un age > 65 ans et un traitement par anti-agrégant plaquettaire

e Une intoxication (médicamenteuse, alcool, drogue illicite...)

e Des symptomes neurologiques (céphalées résistantes aux antalgiques de palier
1, vomissements, perte de connaissance, amnésie > 30min, convulsion, déficit focal,

altération de la vigilance)
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e Des signes de traumatisme (hématome en lunette, embarrure, signe de fracture

de la base du crane, hématome mastoidien, otorragie)

En service d’accueil des urgences, il est proposé de grader les patients selon leur risque
d’aggravation clinique et/ou de I€sion intracranienne :

e Risque élevé si
o Antécédents de trouble de I’hémostase congénital et/ou acquis et/ ou
iatrogéne  (anti-coagulant,  bithérapie  anti-agrégant, = hémophilie,
Willebrand...)
o Signes cliniques : signes évocateurs d’une fracture de la voute et/ou de la
base du crane, Glasgow < 15 a 2h du traumatisme sans intoxication, plus
d’un épisode de vomissements, convulsions post traumatiques, déficit
neurologique focal

e Risque intermédiaire :
o Anamngse : traumatisme avec une cinétique €levée
o Antécédents : age supérieur ou égal a 65 ans avec mono-anti-agrégation
plaquettaire
o Clinique : Glasgow < 15 a 2h du traumatisme avec intoxication ; amnésie

des faits survenus plus de 30 min avant le traumatisme

Pour la premiére fois en France, la place des biomarqueurs aprés un traumatisme cranien
est validée par le rapport d’experts. La protéine S100B est donc a doser, si elle est disponible
dans le centre d’accueil, apres un délai maximum de 3h aprés le traumatisme cranien 1éger. Elle

est indiquée chez les patients a risque intermédiaire comme définit ci-dessus.
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Les biomarqueurs UCH-L1 et GFAP sont également indiqués dans les 12 heures suivant
le traumatisme, si disponible dans le centre avec les mémes indications que la protéine S100B.
L’objectif de ces biomarqueurs est de limiter le nombre de scanner réalis¢ et donc

diminuer tant le cout économique que le temps de passage en service d’accueil des urgences.

Le scanner cérébral, examen toujours considéré de référence, est réalisé le plus
précocement pour les patients a risque élevé et maximum dans les 8 heures pour ceux jugés a

risque intermédiaire (criteres cités ci-dessus).

Le retour a domicile comprend toujours une explication écrite des consignes de
surveillance « post traumatisme cranien léger » donnée au patient mais également a une tierce
personne pouvant réaliser la surveillance. Si les symptomes persistent pendant plus de 48
heures, une nouvelle consultation en service d’accueil des urgences est indiquée.

De méme que les symptomes de syndrome « post traumatisme cranien » doivent étre

expliqués et recherchés.

C. Comparaison entre 2012 et 2022

Les nouvelles RFE de 2022 comportent beaucoup de similitudes avec celles de 2012
mais nous allons plutot pointer les différences notables.

Tout d’abord la plus importante est, pour la premicre fois dans des recommandations
d’experts, la proposition de doser des biomarqueurs dans les centres ou ceux-ci sont
disponibles.

La stratification en risque d’aggravation et/ou de lésion est également une nouveauté

par rapport a celles de 2012 permettant une classification plus claire et plus reproductible.



25

Egalement le délai de 4 heures d’attente aprés le traumatisme pour réaliser le scanner

cérébral chez les patients jugés a risque intermédiaire n’est plus systématique.

D. Recommandations internationales

Deux recommandations internationales ont été publi¢es au début des années 2000 ayant
pour critere de jugement principal « le recours a la neurochirurgie » chez les patients victime

d’un traumatisme cranien léger

En 2000, le New Orleans Criteria (7,9) a publi¢ qu’un traumatisme cranien léger
correspondait a un patient présentant un score de Glasgow a 15 dans les suites du traumatisme.
Un scanner cérébral devait étre réalisé s’il existait au moins 1 des critéres suivants :
e (Céphalées
e Vomissements
e Age>60ans
 Intoxication par drogue ou alcool
e Amnésie antérograde persistante
e Signes cliniques de traumatisme cranien

e Crise d’épilepsie

Alors qu’en 2001 le Canadien CT Head Rule (8) (9)a fait paraitre des recommandations qui
préconisait la réalisation d’un scanner cérébral aprés un traumatisme cranien léger si le patient
présentait un score de Glasgow entre 13 et 15, une perte de connaissance, une amnésie ou une

confusion.
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Ces recommandations permettaient également de classer les patients en deux niveaux de
risque de recours a une neurochirurgie.
Les patients a hauts risques correspondaient a :
e Un score de Glasgow < 15 deux heures apres le traumatisme
e Signes de fracture du crane ou de sa base
e > 2 ¢pisodes de vomissements

e Age>ou=a65ans

Les patients a risque intermédiaire eux présentaient soit une amnésie de 30 min ou plus ou

un traumatisme a haute vélocité

2¢ partie : la protéine S100B

A. Physiologie

La protéine S1008 est une holoprotéine dimérique participant a I’homéostasie cellulaire du
fait de ses multiples fonctions (10) :

e Stimule la prolifération, la migration et la différenciation cellulaire notamment
lors de Iésions cellulaires (apres un accident vasculaire cérébral ou un infarctus du
myocarde par exemple)
e Inhibe I’apoptose
o Maintient le cytosquelette
e Permet une transduction des signaux via les canaux potassiques et calcique de la

cellule



27

e Régule la transcription mais aussi la dégradation des protéines, le métabolisme
énergétique et les fonctions enzymatiques en interagissant avec un large panel de

protéines cibles
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Figure 1, Les multiples réles cellulaires de la protéine S100f3 (9)

Elle fait partie de la famille des protéines S100, de faible poids moléculaire (21kD) avec
un site de fixation de I’ion Calcium par I’intermédiaire de domaine dit « main EF ». Son pH est
compris entre 4 et 5. Son nom vient du fait que ses constituants sont solubles dans une solution

saturée a 100% de sulfate d’ammonium a pH neutre. (9,10)
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Elle est présente dans 95% des cas dans les cellules cérébrales (gliales et gaine de
Schwann) mais également en quantité moindre dans les histiocytes, mélanocytes, adipocytes et
les cellules dendritiques de la peau. (10)

C’est sa sous unité B qui lui confére sa spécificité cérébrale car celle-ci est produite par
les cellules astrogliales.

Les 5% restants se situent en extra cellulaire permettant des actions intercellulaires.

Elle est également présente de facon physiologique dans le liquide céphalo rachidien a
hauteur de 1 a 2 microg/L puis nous la retrouvons dans le liquide plasmatique avec une
concentration environ 10 fois moindre. (12)

Le dosage de la protéine S1008 dans les liquides biologiques correspond donc a son
processus d’élimination.

Sa demi-vie est de 30 a2 90 min avec une élimination rénale. (9,10)

B. Pathologie

Une augmentation du taux plasmatique de la S100B peut correspondre a des situations soit

physiologiques soit pathologiques.

Explorons dans un premier temps les situations physiologiques telle que I’ethnie du patient
(12). En effet la protéine S1008 est également sécrétée par les mélanocytes expliquant donc
que son taux plasmatique est plus important chez les patients avec un phototype selon la
classification de Fitzpatrick (19) V ou VI.

Une deuxiéme situation dont nous pouvons parler correspond aux premiers ages de la vie.
(13) ou le taux sérique physiologique de la protéine 1008 est augmentée.

A contrario il existe un nombre plus important de situations pathologiques :
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o La dégénérescence neuronale dans les maladies neuro dégénérative telle que la
maladie de Creutzfeldt-Jakob ou la démence d’Alzheimer (10)

o Une synthése accrue de la protéine : di a des tumeurs intra-cérébrale comme le
glioblastome ou extra cérébrale comme le mélanome (10)

e Une lyse de cellules extra cérébrales telle que les adipocytes lors de fracture d’os
long. (11)

e Latrisomie 21 du fait de ’emplacement du geéne codant pour la sous unité B sur
le chromosome 21 (14)

o La lyse du tissu neuronal qui peut étre d’origine vasculaire (tel qu’un accident
vasculaire cérébral) ou traumatique. C’est cette derniére qui nous intéresse dans ce
travail et qui a été étudiée a de plusieurs reprises notamment par la SFMU.

(10,11,12,13)

C. Dosage

Dans la situation pathologique qui nous intéresse, c’est-a-dire apres un traumatisme cranien
léger, le dosage doit étre réalisé minimum 30 minutes apres le traumatisme cranien et maximum
apres 3 heures.

En effet de multiples études biologiques de cinétique réalisées dans le cadre de situation
pathologique (10,11,12,13) indiquent que la demi-vie de la protéine S1008 est courte, environ

30 min avec un pic plasmatique atteint en moins de 3 heures.
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Figure 2 : Concentration de la protéine S100p en fonction du temps dans [’accident
vasculaire cérébral, I’hypoxie, le traumatisme cranien ou dans le cadre d’une aggravation

clinique secondaire (15)

Le dosage se fait par prélévement veineux au niveau de la périphérie. La conservation
peut se faire entre +4 et -80 degrés Celsius et peut durer plusieurs mois. (14)

Le résultat est obtenu en 1 a 2 heures selon la technique utilisée. (14)
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D. Recommandations francgaises

Les RFE de 2022 conjointes a la SFAR et la SFMU mettent en lumicre de fagon officielle
pour la premicre fois en France la protéine S1008 (2).
Le dosage est donc recommandé avec un accord fort (si le centre hospitalier a la capacité de le

réaliser) entre 30 min et 3 heures du traumatisme. (2)

E. Recommandations internationales

En 2013, le Scandinavian Neutrotrauma Comittee (16) (composé de neurochirurgiens et
d’anesthésistes) a publi¢ de nouvelles recommandations, basées sur une méta-analyse des
plusieurs études internationales, intégrant le dosage de la protéine S1008 dans la prise en charge
des patients victimes de traumatisme cranien léger.

Cela correspond a des patients avec un score de Glasgow a 14 ou 15 avec des facteurs de risque
tels qu'une perte de connaissance et/ou une amnésie des faits et/ou plus de 2 ¢épisodes de
vomissements.

Le dosage doit étre réalisé dans les 6 heures du traumatisme.

Si le taux est inférieur a 0,10 microgramme/L, le scanner n’est pas réalisé et le patient peut
rentrer & domicile avec les consignes de surveillance post traumatisme cranien.

Ils recommandent également de réaliser un scanner cérébral dans les meilleurs délais chez tout
patient victime d’un traumatisme cranien léger avec un score de Glasgow < ou = 14 ; des signes
de fracture de la base du crane ; un trouble de la coagulation congénitale, acquis ou iatrogene ;

un déficit neurologique focal (16).
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Figure 3 : Algorithme de prise en charge des traumatisés craniens selon les

recommandations de la SNC de 2013 (16)

F. Autres utilisations

La protéine S1008 est majoritairement utilisé dans les services d’accueil des urgences pour
les patients victimes d’un traumatisme cranien léger comme nous avons pu le détailler ci-

dessus.

Mais il existe d’autres spécialités médicales utilisant le dosage cette protéine et notamment

en neurochirurgie pour les patients victime d’hémorragie sous arachnoidienne. (14)(17)

En effet, lorsque celle-ci est due a une rupture d’anévrysme, le dosage de la protéine S1008
dans le liquide céphalo rachidien et au niveau sérique augmente de facon proportionnelle avec

la gravité¢ de ’hémorragie pronostiquant donc directement la mortalit¢ a 6 mois. Elle peut
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¢galement étre utile dans la prédiction du vasospasme cérébrale avec le constat d’une nouvelle

ascension de son taux de fagon méme plus précoce que la réalisation d’une échographie Doppler

transcranienne.

Il a également ét¢ démontré qu’un dosage quotidien permet de dépister des 1ésions de la barriere

hémato-encéphalique (14)
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Figure 4 : Suivi du taux plasmatique de la protéine S1003 apres une hémorragie sous

arachnoidienne (14)

G. Etude PROMETHEE

L’¢tude PROMETHEE est une étude prospective multicentrique dont le centre

gestionnaire se situe au centre hospitalier de Monaco avec 15 autres centres situés en France.
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Elle consistait en une évaluation de I'utilisation et de I’interprétation du dosage de la protéine
S100B chez les patients consultant en service d’accueil des urgences pour un traumatisme

cranien léger.

Les critéres d’inclusion étaient tout patient adulte, victime d’un traumatisme cranien léger dans
les 3 dernicres heures et présentant soit une amnésie rétrograde de plus de 30 min et/ou une

perte de connaissance ou/et une amnésie des faits associées a :

- Un mécanisme a risque (accident de la voie publique véhicule 1éger contre piéton,
¢jection, chute de plus d’1 métre)

- Age>65ans

- Des troubles de la coagulation : acquis, congénital et/ou iatrogéne

- Score de Glasgow a 15

Le critere de jugement principal consistait en 1’évaluation du nombre de scanners cérébraux

épargnés chez les patients ayant bénéfici¢ d’un dosage de la protéine S1008.

Sur le site de Hautepierre, sur la durée de 1I’étude PROMETHEE, 109 patients ont été

inclus avec une moyenne d’age recensés de 65 ans.
Le seuil de positivité de la protéine S1008 était fixé a 0,105 microgramme/L.
Le dosage ¢était augmenté chez 77 patients.
Soixante-dix tomodensitométries cérébrales ont été réalisées et 8 d’entre elles ont objectivé un
saignement intra cranien consistant en :

e 1 hémorragie sous arachnoidienne

e 2 hémorragies intra parenchymateuses

e 2 hémorragies sous durales

e 1 hématome sous dural d’allure séquellaire
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e 2 hémorragies multiples comprenant hémorragie sous arachnoidienne, sous
dural et intra parenchymateuse
Pour le critére de jugement principal de I’étude PROMETHEE sur le site d’Hautepierre, 32

scanners ont pu étre épargné.

3¢me pnartie : Problématique

La décision de réaliser cette étude est prise dans les suites des résultats de 1’étude
PROMETHEE dont un des centres était les HUS sur son site du service d’accueil des urgences

de Hautepierre.

Nous notions alors que les résultats n’étaient pas en adéquation avec les valeurs diagnostiques

de la protéine S1008 annoncée par le laboratoire Roche.

Une des causes possibles envisagée est le fait que la population de la cohorte Strasbourgeoise
avait une proportion de personnes agées plus importante que dans les autres centres avec une

moyenne d’age calculée a 65 ans et une médiane a 74 ans.

Des résultats similaires avaient déja été constatées lors d’une étude sur la protéine S10003
réalisée au centre hospitalier universitaire (CHU) de Clermont-Ferrand en 2018 ou en fixant le
seuil a 0,10 microgramme/L, ils avaient pu diminuer de 33% la réalisation de scanners
cérébraux chez les patients atteints d’un traumatisme cranien léger.

Concernant un sous-groupe de patient agé de plus de 65 ans, la diminution du nombre de

scanner était de 18,6% soit moins conséquente que chez les patients plus jeunes (18)
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Ils ont réalisé alors une autre étude dans un second temps rétrospective entre 2014 et 2020

incluant seulement des patients de plus de 65 ans atteint d’un traumatisme cranien léger.

Nous réalisons donc une étude prospective, mono centrique, ouverte ayant pour objectif
de déterminer le seuil de positivité de la protéine S1008 chez les patients agés de 65 ans ou plus

avec un traumatisme cranien léger a risque de complications.

Les objectifs secondaires sont I’évaluation des performances intrinseques et extrinséques de la
protéine S100B des diagnostic différentiels des hémorragies cérébrales chez les patients avec

un traumatisme cranien léger.
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Matériel et Méthodes

Il s’agit d’une étude prospective, sur cohorte, monocentrique concernant les hopitaux
universitaires de STRASBOURG sur le site de Hautepierre du 1¢ novembre 2021 au 31 octobre

2024.

Le nombre minimal de sujet nécessaire est de 300 patients, avec une durée d’inclusion

de 3 ans maximum.

La population étudiée concerne les patients de 65 ans ou plus victimes d’un traumatisme
cranien léger (selon la définition de la SFMU) avec une prise en charge dans le service d’accueil

des urgences adultes dans les 3 heures du traumatisme.

Les criteres d’inclusion dans 1’étude sont :

Patient de 65 ans ou plus

Dans les 3 heures d’un traumatisme cranien léger a risque de complications
correspondant 4 :

o Amnésie rétrograde de plus de 30 min ou

o Perte de connaissance ou

o Amnésie des faits ou

o Glasgow < 15 a 2 heures du traumatisme

Parlant et lisant le frangais

Non opposant

Affilié a un régime de sécurité sociale
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Les critéres de non-inclusion sont :

- Prise en charge plus de 3 heures apres le traumatisme
- Traumatisme cranien grave correspondant a un patient présentant soit :
o Déficit neurologique focal
o Signe de fracture de la base du crane
o Otorrhée, rhinorrhée
o Embarrure
o > 2 épisodes de vomissements
o Traitement anti coagulant
- Traumatisme cranien léger sans risque de complication
- Sous sauvegarde de justice
- Sous curatelle / tutelle

- En période d’exclusion

Apres inclusion des patients, la recherche d’informations spécifiques pour I’étude est

réalisée via I’interrogatoire et I’examen clinique du clinicien incluant le patient dans 1’étude :
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- Terrain et comorbidités :
o Cancer / hémopathie
o Maladie neuro dégénérative
o Antécédent de traumatisme cranien dans les 6 derniers mois
o
- Traitement anti-agrégant plaquettaire :
o Aspirine
o Ticagrelor
o Prasugrel
o Clopidogrel
- Heure du traumatisme
- Heure d’arrivée aux urgences
- Type de traumatisme cranien :
o Chute de sa hauteur
o
- Prise de toxique (alcool, licite ou illicite)
- Facteurs de risque de complications du traumatisme cranien :
o Amnésie des faits
o Amnésie rétrograde
o >65ans
o Anti-agrégant plaquettaire
o Cinétique importante
o Perte de connaissance
- Symptdme principal :

o Perte de connaissance < 30 min
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o Amnésie des faits
o Confusion
o Convulsion
o Déficit neurologique
o Signes de fracture du massif facial
o > 1 épisode de vomissement
o Autre
- Traumatisme significatif associé :
o Fracture de membre
o Traumatisme thoracique
o Traumatisme abdominal
o Plaie délabrante
o Autre...
- Constantes
o Température
o Tension artérielle systolique

o Fréquence cardiaque

Toutes ces données sont anonymisées et recensées dans un tableur Excel.

Un prélévement sanguin veineux périphérique de 3mL sur tube sec est réalisé chez tout
patient inclus dans 1’étude avec réalisation du dosage par Electrochimiluminescence ECLIA sur

COBAS e411 via un automate prété pour I’étude par le laboratoire Roche.

Puis un scanner cérébral sans injection est effectué¢ chez tous les patients inclus dans

I’étude.
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Le but des analyses statistiques réalisées est d’établir la valeur prédictive négative du seuil de
dosage de la protéine S100B la plus adaptée pour discriminer les patients de 65 ans ou plus
victime d’un traumatisme cranien léger avec une hémorragie intra-cérébrale de ceux n’en

présentant pas.

Pour cela, on recherche la borne inférieure de I’intervalle de crédibilité de la prévalence
post-test. Elle sera calculée a partir de I’odds post-test obtenu comme étant le produit entre
I’0odds pré-test et la borne inférieure du rapport de vraisemblance positif. Dans la méme analyse,
nous allons déterminer le seuil optimal pour maximiser la sensibilité et optimiser la spécificité.
L’objectif est de minimiser le risque de « faux négatif », c’est-a-dire une hémorragie

intracranienne non diagnostiquée.

Les analyses secondaires permettront de définir la sensibilité, spécificité ainsi que la
valeur prédictive positive et négative du diagnostic différentiel d’hémorragie intra-cérébrale

due a un traumatisme cranien léger.

L’¢étude a été validée par le comité de protection des personnes et le recueil de la non-
opposition s’est fait auprés du patient ou de sa personne de confiance si celle-ci était déclarée

par écrit.

Concernant notre travail présenté ici, qui est extrait de cette étude en cours et qui est
soutenu a la moitié de sa durée totale, nous avons décidé, dans le but d’avoir des résultats plus
significatifs, donc plus interprétables, et plus représentatifs, de réaliser une double analyse en
incluant dans une seconde partie des patients de manicre rétrospective entre I’année 2019 et

2021 avec les mémes criteres d’inclusion que pour le 1¢* groupe de I’étude prospective en cours.
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Résultats

1°¢ partie : Caractéristiques des patients

A. Données prospectives

De novembre 2021 a mai 2023, 22 patients ont pu étre inclus de maniére prospective dans
I’étude selon les critéres détaillés ci-dessus.

Dans les patients inclus, environ 70% étaient des femmes.

La moyenne d’age est évaluée a 82 ans.

La seule cause du traumatisme cranien léger répertoriée dans notre début d’étude est la

chute de sa hauteur du patient.

h3-73 TE-RS =43
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Figure 6 : Répartition selon [’age et le sexe des patients inclus dans [’étude
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36% des patients étaient traité par une mono anti-agrégation plaquettaire (acide

acétylsalicylique ou clopidogrel ou classé¢ « autre »)

B hon © QOul

Figure 7 : Répartition des patients en fonction de la présence d’un traitement anti-

agrégant ou non

80% des patients étaient évalués phototype 1 selon la classification de Fitzpatrick (19) par

le clinicien qui a inclus le patient dans I’étude.
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Figure 8 : Répartition des patients selon leur phototype selon la classification de

Fitzpatrick (19)

4 patients présentaient des antécédents pouvant altérer le seuil de la protéine S1008 (2

hémopathies, 2 maladies neurodégénérative) soit 36% des patients inclus dans 1’étude.
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Le délai moyen entre la survenue du traumatisme cranien et 1’arrivée en service d’accueil
des urgences adultes était de 85 min (soit 1h25).
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Figure 9 : Répartition des patients en fonction du délai entre le traumatisme et |’arrivée

aux urgences

Concernant les toxiques, 1 seul patient était sous I’emprise de I’alcool.
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Figure 10 : Répartition des patients selon la prise d 'un toxique par le patient
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Les symptomes qui, associés a 1’age de plus de 65 ans, classaient le traumatisme cranien léger
en traumatisme a risque de complications ont été répertoriés :

e 6 patients ont présenté une perte de connaissance

e 4 patients souffraient d’amnésie

e 3 ¢taient confus

o 2 présentaient des signes de fracture facial et

e 7 ont été évalués comme « autre » par le clinicien ayant inclus le patient dans

I’étude

E}lm].rn‘nmn M %

Perte de conmmuissmmee < W min # FaT
Al dea fairs 4 1817
Confusion 3 1255
Fractare faciale 2 .00

Attt T 340
Total n 1M

Tableau I : Répartitions des patients en fonction de la symptomatologie

Un traumatisme associé a été objectivé chez 3 patients inclus dans 1’étude et celui-ci

consistait en un traumatisme de membre.
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Figure 11 : Répartition des patients selon la présence ou non d’un traumatisme associe.
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Concernant les constantes des patients relevés par le clinicien :
e 1 seul patient présentait de la ficvre
e Aucun patient n’était pas hypotendu

e 64% des patients avaient une fréquence cardiaque dans les normes

| %
Tempérutnrn
Normotherme 2 4545
Hw et i l 13
Fréiguinee cardliagoe
Brmlvoandic l 454
Pprmiaianli 1M K1 HY
Taclyeandie 3 1363
Pressinn arericle systolgue (mmidg)
a0- 1l bl 4ir ]
<1 [} il
=140 13 e

Tableau 2 : Répartition des patients selon leurs paramétres vitaux

B. Données rétrospectives

Nous avons répertori¢ de facon rétrospective les données de 109 patients de novembre 2019
amai 2021

Ces patients étaient donc victimes d’un traumatisme cranien léger a risque de complications
ayant nécessité le dosage de la protéine S1008. Un scanner cérébral sans injection était réalisé
si le résultat du dosage était supérieur au seuil de positivité fixé a 0,105 microgramme/L.
La moyenne d’age de I’échantillon était de 65 ans.
La moyenne de dosage de la protéine S1008 sur tous les patients était de 0,260 microgramme/L.
Concernant la population agée de 65 ans ou plus, la moyenne de dosage était de 0,273

microgramme/L.
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Pour la population agée de moins de 65 ans, la moyenne de dosage de la protéine S1008 était
de 0,212 microgramme/L.

Le dosage de la protéine S1008 était au-dessus du seuil chez 77 patients.

Un scanner cérébral sans injection a pu étre réalisé chez 70 des patients cités ci-dessus. Les 7
patients qui n’ont pas bénéficié¢ du scanner alors que 1’indication était posée, ont été exclu de la
suite des analyses statistiques.

Le scanner cérébral a mis en évidence des 1ésions hémorragiques intra cérébrales chez 8

patients :

2 contusions hémorragiques (unique ou multiples)

1 lame d’hémorragie sous arachnoidienne

3 hémorragies sous durales : 2 de forme aigue et 1 de forme séquellaire

2 lésions hémorragiques multiples: hématome sous dural associée a une
hémorragie sous arachnoidienne
Nous avons donc répertori¢ 62 cas de dosage de protéine 1008 faussement positive (avec un
scanner cérébral normal) :
e Avec une moyenne d’age de 68 ans et une médiane de 74 ans
o Lamoyenne de dosage de la protéine S1008 chez les patients de moins de 65 ans
dans cette sous population était de 0,240 microgramme/L
o Lamoyenne de dosage de la protéine S1008 pour un age de 65 ans ou plus était

de 0,311 microgramme/L
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2¢ partie : Critére de jugement principal

A. Données prospectives

Le dosage de la protéine S1008 a pu étre réalisé chez tous les patients inclus jusqu’au
31 mai 2023.
La moyenne est de 0,266 microgramme/L, avec un délai moyen de réalisation aprés le
traumatisme cranien de 126 min.
Un scanner cérébral sans injection a pu étre réalisé chez tous les patients inclus jusqu’au 31 mai
2023.
Aucune anomalie n’a été mise en évidence.
Cette absence de scanner positif nous rend donc impossible la réalisation d’une courbe ROC
avec uniquement les données prospectives a ce stade de 1’étude et donc pour notre travail de
these.

Nous avons donc réalisé plusieurs courbes ROC ainsi que I’estimation du meilleur seuil
possible avec sensibilité de 100% grace a I’indice de Youden pour différente sous populations,

combinant ¢également les données prospectives et rétrospectives.

B. Données rétrospectives

a. Population entiére

La premiere courbe ROC réalisée concernait les 102 patients répertoriés dans les données

rétrospectives de novembre 2019 a mai 2021. Cette courbe a pu €tre congue grace aux calculs
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de 5 seuils de positivité¢ de la protéine S100B correspondant a des niveaux de sensibilité et

spécificité différents.

Seuils Sensibilité Sensibilité Sensibilité Spécificité Spécificité Spécificit¢ Indice

2,5% 100% 2,5% 100% De
Youden
Inf | Inf 100 100 100 0 0 0 0
0,1495/ 0,15 62,5 87,5 100 11,11 20,63 31,75 8,13
0,1795| 0,18 50 75 100 26,94 38,10 50,79 13,10
0,37 | 0,37 25 62,5 100 66,67 76,19 85,71 38,69
0,625 | 0,62 12,5 50 87,5 84,09 90,48 96,83 40,48
0,84 | 0,84 0 37,5 75 95,24 98,41 100 35,91
Inf | Inf 0 0 0 100 100 100 1

Tableau 3 : Détails des seuils utilisés pour réaliser la courbe ROC chez les 102 patients.
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Figure 12 : courbe ROC pour les 102 patients inclus grdce aux données rétrospectives
Le meilleur seuil de positivité de la protéine 1008 de cette sous population estimé selon

I’indice de Youden avec une sensibilité de 87% est donc de 0,62 microgramme/L.
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b. Population dgée de 65 ans ou plus

La deuxieme courbe ROC a été réalisée avec les données rétrospectives de novembre 2019
amai 2021 des patients agés de 65 ans ou plus, soit 64 patients au total.
Elle a pu étre congue grace a 3 seuils estimés avec des niveaux différents de sensibilité et de
spécificité.

Seuils Sensibilité Sensibilité Sensibilité Spécificité Spécificité Spécificité Indice

2,5% 97,5% 2,5% 97,5% De
Youden

0,105| 0,10 100 100 100 68,75 87,5 100 87,50
0,112 0,11 94,12 98,04 100 81,25 93,75 100 91,79
0,195/ 0,20 | 43,1 56,86 70,59 100 100 100 56,86

Tableau 4 : Détails des seuils utilisés pour réaliser la courbe ROC chez les 64 patients de 65

ans et plus des données rétrospectives.

Ex
&
g WITTANRI T Sa N
i3 4
«
-
4 - % & T
- - " -~ u '
P

Figure 13 : Courbe ROC pour les 64 patients dgés de 65 ans ou plus des données

rétrospectives.
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Le meilleur seuil de positivité estimé dans cette sous-population est de 0,11

microgramme/L selon un indice de Youden évalué a 91 associés a une sensibilité¢ de 100%.

C. Association des données prospectives et rétrospectives

Afin d’avoir un résultat le plus puissant possible, et donc le plus significatif, nous
avons décidé de combiner les données des 22 patients inclus de fagon prospective dans 1’étude
en cours de novembre 2021 a mai 2023 avec les données des 64 patients agés de 65 ans ou plus
de I’échantillon rétrospectif de novembre 2019 a mai 2021. Ces analyses statistiques ont donc
¢été effectuées sur un total de 86 patients.

Cette troisiéme courbe ROC a été réalisée grace 10 seuils différents de positivité de la

protéine 1008 a des niveaux de sensibilité et de spécificité différents.
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Seuils Sensibilité Sensibilité Sensibilité Spécificité Spécificité Spécificité Indice

2,5% 97,5% 2,5% 97,5% De

25,49 39,22 52,94 44,74 60,53 76,32

0,095 | 0,10 0 0 0 63,16 76,32 89,47 | -23,68

Youden

0,0785| 0,08 0 0 0 68,42 81,58 92,11 -18,42

0,06 | 0,06 0 0 0 76,32 86,84 97,37 | -13,16

0,035 | 0,04 0 0 0 84,21 92,11 100 -7,89

Tableau 5 : Détails des seuils utilisés pour réaliser la courbe ROC chez les 86 patients

combinés des 2 recueils de données.

y S

Figure 14 : Courbe ROC des 86 patients dgés de 65 ans ou plus de l’association des 2

recueils de données.
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Le meilleur seuil de positivité de la protéine 1008 estimée dans cette combinaison de
population agée de 65 ans ou plus, selon la maximisation de ’indice de Youden, est de 21,66

microgramme/L associée a une sensibilité¢ de 100%.
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Discussion

1 partie : Critére de jugement principal

Comme cité précédemment, nous n’avons pas pu établir de seuil de positivité de la

protéine S1008 selon I’age a partir de nos données de 1I’étude prospective en cours devant le
peu de patient inclus de novembre 2021 a mai 2023 associ¢ a I’absence de résultat positif des

scanners réalisés (aucune 1ésion hémorragique intra cérébrale n’a été mise en évidence).

Nous avons donc réalisé des estimations de meilleur seuil de positivité possible sur plusieurs

sous-populations différentes.

Nous souhaiterions développer 2 des 3 seuils réalisés.

Le premier point a détailler concerne le 2¢ seuil calculé, qui ne concernait que les patients agés
de 65 ans et plus des données rétrospectives. Ce seuil, évalué¢ a 0,1 lmicrogramme/L, est
associée a une sensibilité de 100% avec un indice de Youden a 91. C’est ’exemple méme de
ce que nous voudrions réaliser avec les données prospectives : une sensibilité et une spécificité
maximisée (vérifiée grace a ’indice de Youden) pour une valeur proche mais supérieure au
seuil de positivité validée pour tous les ages. Nous espérons y parvenir d’ici la fin de 1’é¢tude

avec le nombre de sujet nécessaire.

Le deuxiéme point concerne le 3¢ seuil calculé avec la combinaison des données rétrospectives
des patients agés de 65 ans et plus et des données prospectives. Celui-ci est évalué a 21,66
microgramme/L, ce qui en fait une valeur trés augmentée par rapport au seuil de positivité que

nous avions choisi pour 1’étude qui est de 0,105 microgramme/L. Ce résultat est expliqué par
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I’absence de résultats de scanner positifs chez les 22 patients de I’étude prospective. Il sera

intéressant de le calculer a nouveau lorsque le nombre de sujet inclus augmentera.

Concernant le critere de jugement principal de notre étude ainsi que la caractéristique

prospective de celle-ci, il n’existe pas d’autres études au niveau national ou international ayant
utilisé les mémes critéres. Nous sommes donc les premiers a avoir réalisé une étude prospective

sur ’adaptation du seuil a I’dge de la protéine S1008 dans le traumatisme cranien léger.

En réalisant des recherches nous avons pu trouver des études semblables sur certains

points a la notre.

En effet nous pouvons parler en premier lieu d’une étude réalisée au CHU de Nice (20))
qui, était prospective, mais avait pour but d’évaluer I’intérét et la performance de la protéine
S100B dans le traumatisme cranien léger en fonction de 1’dge des patients. La conclusion de
leur étude était que la performance de la protéine 1008 chez les patients agés de plus de 75 ans
avec un traumatisme cranien léger était moindre et ne devrait donc pas étre intégré a

I’algorithme de prise en charge car trop de résultats « faux positifs » avaient été objectivés.

Une seconde étude a également attiré notre attention ; elle a été réalisée au CHU de
Clermont Ferrand ou I’objectif de leur étude était d’établir de fagon rétrospective un seuil de

positivité de la protéine S1008 selon des tranches d’ages (18).

Trois catégories d’ages chez les patients de plus de 65 ans ont donc été décidé puis associé a un

seuil différent de positivité de la protéine S1008 :

» Seuil de positivité a 0,11 microg/l pour un age entre 65 et 80 ans

» Seuil de positivité a 0,15 microg/l pour un age entre 80 et 90 ans
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» Seuil de positivité a 0,15 microg/l quand 1’age dépassait 90 ans
Ces seuils ont été calculés afin d’avoir la meilleure sensibilité possible. Ils ont noté également

que pour la tranche d’age entre 80 et 90 ans la spécificité €tait aussi élevée que la sensibilité.

L’équipe du CHU de Clermont Ferrand ayant travaillé dans cette étude avancaient plusieurs
arguments pour expliquer cette augmentation du seuil physiologique de la protéine S1008 avec

’age dont voici les principales explications qui seraient intriqués entre elles :

- Le vieillissement neuronal serait responsable de plusieurs mécanismes qui, de fagon
combinée, augmenterait la réactivité des cellules astrocytaires
o Augmentation du nombre de plaques B amyloides
o Altération neuronale et des cellules dendritiques
o Majoration de I’'inflammation
- La barri¢re hémato-encéphalique serait plus perméable avec 1’age
- Il pourrait y avoir une majoration des sources extra neuronales de production de la
protéine S1008 notamment osseux avec 1’ostéroporose et la destruction osseuse qui en
résulte
- Une insuffisance rénale croissante avec 1’age qui diminuerait 1’élimination rénale de la

protéine et augmenterait donc son taux physiologique circulant.

Une derni¢re étude a retenu notre attention : celle-ci fut réalisé en Suede au centre
hospitalier régional de Halmstad (21) et cherchait a prouver que I’intoxication alcoolique et
I’age de plus de 65 ans impactaient le seuil de positivité de la protéine 1008. C’était une étude
prospective réalisée entre 2008 et 2012 dans les suites de la mise en place de I’algorithme de

prise en charge du traumatisme cranien léger des pays Scandinaves (16)
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Ils ont donc objectivé selon leur critere de jugement principal composite, une différence
significative du seuil de positivité de la protéine S1008 entre les patients agés de moins de 65
ans et ceux agés de 65 ans ou plus associée méme a une meilleure sensibilité de la protéine
avant 65 ans.

A la différence de notre étude, tous les patients inclus n’ont pas bénéficié de la réalisation d’un
scanner cérébral car I’étude suivait les recommandations Scandinaves de prise en charge du

traumatisme cranien léger.

2¢ partie : Difficulté d’inclusion sur le site d’Hautepierre

Notre travail de thése, extrait de 1’étude unicentrique prospective sur le site de Hautepierre
HUS, a été réalisée sur une durée de 1 an et demi soit la moitié¢ de la durée totale estimée pour

I’étude qui est de 3 ans (de novembre 2021 a octobre 2024).

Pour permettre une puissance de 80%, le nombre de patient calculé nécessaire était de 300.

Sur la durée de notre travail de these, nous n’avons pu en inclure que 22.

Ce faible nombre de patient inclus peut étre expliqué par plusieurs phénomenes.

En effet, les urgences des HUS ne font pas exception et font partie intégrante de la crise sanitaire

touchant toutes les urgences de France a tous les niveaux.

Notre population étudiée est plutoét une population dgée (pour rappel, nous n’incluions que des
patients de plus de 65 ans ; moyenne d’age de nos patients inclus : 82 ans) qui a donc plus de

risque d’étre en perte d’autonomie et nécessitant un transport par un vecteur aux urgences.
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Pour obtenir ce transport, un appel au centre de réception et de régulation des appels (CRRA)
est donc nécessaire. Le CRRA 67, en adéquation avec tous les CRAA du territoire francais, a
noté une augmentation du nombre de ses appels journaliers sur les derniéres années provoquant
une majoration du temps de mise en attente avant de pouvoir communiquer avec le médecin

urgentiste régulateur.

Dans un second temps, si un transport par un vecteur de type ambulance privé ou moyen du
SDIS est décidé par le médecin régulateur, nous notons ¢galement une majoration du temps
d’attente pour que le patient puisse obtenir le vecteur faisant donc retarder I’arrivée du patient

au service d’accueil des urgences.

Et enfin, selon le jour de consultation et I’heure d’arrivée du patient aux urgences, la durée
d’attente de prise en charge par l'infirmiére d’accueil et d’orientation (IOA) peut varier
grandement de méme que la durée d’attente avant d’étre examiné par un médecin (malgré le

triage effectué par ’IOA selon 1’échelle de tri sélectionnée spécifiquement par chaque SAU).

Ce travail nécessitait que le patient soit inclus avec prélévement sanguin afin de doser la

protéine S1008 dans les 3 heures apres le traumatisme cranien léger.

Avec tous ces temps d’attente majorés a tous les niveaux de prise en charge du patient, le délai

de 3 heures est souvent dépassé, rendant donc impossible d’inclure les patients dans 1’étude.
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3¢ partie : Délai d’inclusion

Dans notre ¢tude, le délai de dosage de la protéine S1008 aprés le traumatisme cranien est

de 3 heures maximum.

Ce délai est en adéquation avec les propriétés physiopathologiques de la protéine. En effet sa
demi-vie a été¢ évaluée a 30 min, avec un pic plasmatique atteint dans les 3 heures (10,11,12,13).

Ce délai a été validé dans les nouvelles RFE du traumatisme cranien léger de 2022. (2)

Mais d’autres études biologiques réalisées plus récemment mettent en évidence que son
taux plasmatique diminuerait réguliérement dans les 6 a 48 heures suivants le traumatisme (14).

Ces nouvelles études remettent donc en question le délai de 3 heures choisi dans notre étude.

D’autres études, cette fois ci cliniques, réalisées au niveau national et/ou international
ont utilisé un délai de 6 heures maximum apres le traumatisme cranien pour réaliser le dosage

de la protéine S1008 (22)(23)(24).

Toutes ces études mettent en évidence des résultats similaires avec un sensibilité ainsi qu’une
valeur prédictive négative de la protéine S100B aussi performant que pour un dosage réalisé

dans les 3 heures.

Nous pouvons détailler, au niveau national, I’étude PETECHIA réalisée au CHU de Montpellier
(13) de I’année 2019 a I’année 2022 qui incluait dans les 6 heures du traumatisme cranien léger
des patients majeurs sous anti agrégant plaquettaire. La sensibilité et la valeur prédictive
négative de la protéine S1008 avec un seuil de positivité établi a 0,105 microgramme/L était de
100% jusqu’a 3 heures apres le traumatisme. Ces valeurs diminuaient a 75% pour la sensibilité
et 91% pour la valeur prédictive négative pour les dosages réalisés entre 3 heures et 6 heures

du traumatisme. Ils ont donc réalis¢ des analyses secondaires a type de courbe ROC pour établir
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un seuil de positivité adapté au délai du traumatisme. Jusqu’a 3 heures apres le traumatisme, le
seuil a été ¢éleveé a 0,133 microgramme/L et entre 3 heures et 6 heures du traumatisme, celui-ci
est abaissé a 0,093microgramme/L permettant de retrouver une sensibilité et une valeur

prédictive négative a 100%.

Une deuxiéme étude semble également intéressante a détailler ici et cette fois ci sur le plan
international. Celle-ci était réalisé de fagon prospective dans 2 centres d’urgence situés en
Nouvelle Z¢lande (25) et incluaient des patients en 2 groupes distincts : soit le dosage de la

protéine S1008 était réalisé dans les 6 heures du traumatisme cranien soit dans les 24 heures.

Pour le premier groupe, la sensibilité du seuil de positivité de la protéine 1008 retrouvée était

de 93,8% associée a une valeur prédictive négative a 97,3%

Pour le second groupe, la sensibilité était de 82,9% associ¢e a une valeur prédictive négative

de 94,3%.

Les résultats de ces études sont en adéquation avec la possibilité de majorer le délai de dosage
maximum de la protéine S1008 apreés un traumatisme cranien léger en gardant les mémes

excellentes performances diagnostiques de celle-ci.

Cette augmentation du délai de dosage pourrait faire partie des solutions pour pallier la

difficulté d’inclusion de notre étude.
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Quatriéme partie : Traitement par anti-coagulant

Dans notre étude nous avons fait le choix d’exclure les patients sous anti thrombotiques en
faisant une exception pour les patients traités par mono-anti-agrégation plaquettaire (Acide

Acétylsalicylique, Clopidogrel...).

Cette décision a été prise en adéquation avec les RFE du traumatisme cranien léger de 2022 (2)
qui ne retient plus la mono anti-agrégation plaquettaire comme facteur de risque de
complication contrairement a la double anti-agrégation plaquettaire ou aux traitements anti
coagulants sans faire de distinction entre les anti-coagulant oraux directs ou les anti-vitamines
K. Si le traitement de fond du patient comprend une de ces thérapeutiques, son traumatisme
cranien léger est classé en risque ¢levé confirmant la réalisation d’un scanner cérébral sans

injection sans délai d’attente obligatoire et contre indiquant donc le dosage de la protéine 1008.

Deux études réalisées au niveau national dans les 5 derniéres années remettent en

question cette affirmation.

La premi¢re nommeée ISCAT, réalisée au CHU de Rennes (26), incluaient de fagcon
prospective tous les patients victime d’un traumatisme cranien léger sous traitement anti
thrombotique (comprenant la mono anti-agrégation plaquettaire, la bi anti-agrégation ou les
anticoagulant (oraux directs comme anti-vitamine K) et utilisaient méme un délai de dosage de
la protéine 1008 de 6 heures apres le traumatisme. Ils réalisaient le dosage de la protéine ainsi
qu’un scanner cérébral sans injection a tous leurs patients inclus permettant ainsi d’aboutir au
calcul des performances diagnostics de la protéine S100B dans le traumatisme cranien léger
pour des patients sous anti thrombotiques. La sensibilité trouvée était de 100% de méme que la
valeur prédictive négative ne différant donc pas de celles trouvées chez les patients sans

thérapeutique anti thrombotique.
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La deuxiéme étude prend lieu au CHU de Nantes (27) et incluaient également de manicre
prospective tous les patients victimes d’un traumatisme cranien léger sous anti thrombotique
(comprenant aussi la mono et/ou bi anti-agrégation plaquettaire ainsi que les anticoagulant
(oraux directs et/ou anti-vitamine K). De méme que I’étude ISTCAT (26), tous les patients
inclus bénéficiaient d’un dosage de la protéine S1008 ainsi que de la réalisation d’un scanner
cérébral permettant le calcul d’une sensibilité a 100% ainsi qu'une valeur prédictive négative a

100%.

L’inclusion de tous les patients sous anti thrombotiques, quelques soit la molécule ou
I’association de molécule, permettraient également de pallier les difficultés d’inclusion de notre

¢tude en cours sans pour autant diminuer notre performance diagnostic.
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Cinquieme partie : Limites et force de notre étude

Comme déja décrit ci-dessus, notre étude est la premiére ayant pour objectif unique

d’établir un seuil de positivité selon 1’age de la protéine S1008 et ce de fagon prospective.

Une des forces de notre étude est également de suivre les nouvelles RFE du traumatisme

cranien léger de 2022.

Les différents items du questionnaire remplis par le clinicien lors de 1’inclusion du patient
dans I’étude permettaient de dépister et de prendre en compte les éventuels autres causes

d’¢lévation du seuil de la protéine S1008.

Tous les patients incluent ont pu bénéficier du dosage de la protéine ainsi que de la

réalisation d’un scanner cérébral.

Notre étude présente également ses limites.

La plus importante est que notre étude est monocentrique. Cette caractéristique crée un biais

de représentation, nous empéchant d’extrapoler les résultats sur une plus grande échelle.

La difficulté d’inclusion dans notre étude fait également partie des limites. Si le nombre
nécessaire de patient que nous avions calculé n’est pas atteint, notre étude manquera de

puissance et ses résultats ne pourront pas étre extrapolables.
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CONCLUSION

Le traumatisme cranien léger est un réel sujet de préoccupation de santé¢ publique
concernant la médecine d'urgence, mobilisant tous les acteurs de cette spécialité et a tous
niveaux (en débutant par le centre de réception et de régulation des appels pour finir au service

d'accueil des urgences).

Ce motif de consultation trés fréquent participe a 1‘engorgement des urgences avec une durée
de séjour qui peut €tre importante et qui présente également un surcolt économique par le
nombre de passage par jour en service d’accueil des urgences mais aussi la réalisation

d’examens complémentaires.

La protéine SI00B, validée depuis 2022 dans les RFE de la SFMU, permet donc la réduction de
ces colits en diminuant le nombre de scanner réalisé (évalué a environ un tiers des patients
venant pour le motif de traumatisme cranien léger) ainsi que la durée de passage des patients

aux urgences.

Au préalable, nous avions pu observer avec les données rétrospectives collectées de l'année
2019 a I'année 2021 sur le site d'Hautepierre des HUS, une corrélation entre 1'age des patients

et le nombre de faux positifs de dosage de la protéine SI008.

Notre travail, extrait de cette étude, permet donc d'avoir un apercu de ses résultats finaux.

Ces résultats préliminaires présentés ici, correspondant a la moitié de la durée totale de 1’étude

soit 1 an et demi, manquent pour I’instant de puissance aux vues du nombre limité de patients
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ayant pu étre inclus dans la premiere partie de 1’étude. Ils ne nous permettant pas pour 1’instant
une interprétation significative. Il faudra donc attendre la fin de I’étude soit la fin de ’année

2024 pour avoir un résultat significatif de seuil de positivité de la protéine S1008

Notre travail ouvre également la voie pour que d’autres soient réalisées, notamment
multi centrique, concernant le délai de dosage de la protéine S1008 majoré et sur sa pertinence
plus spécifiquement chez les patients adgés sous traitement anti coagulant comme les anti

coagulants oraux directs.
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Résumé :

Introduction : Le traumatisme cranien léger est un réel probléme de santé publique du fait de sa
fréquence de motif de consultation aux urgences associée la nécessité de réalisation d’examens
complémentaires. Le dosage de la protéine S100B avec une sensibilité et une valeur prédictive
négative de quasiment 100% semble €tre une solution pour limiter les cotits ainsi que la durée de
passage aux urgences. Une étude ultérieure multicentrique dont un centre était les Hopitaux
Universitaires Strasbourg, nommée PROMETHEE, avait des résultats en inadéquation par rapport aux
autres centres de I’étude avec un pourcentage de faux positif plus importants. La population étudiée
avait une moyenne et une médiane d’age plus élevée. Une nouvelle étude mono centrique prospective
a donc débuté depuis le 1* novembre 2021 aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg avec pour
objectif d’adapter a I’age le seuil de la protéine SI00B. Notre travail de thése est extrait de cette
étude.

Matériel et Méthodes : C’est une ¢tude mono centrique prospective d’une durée de 3 ans (du 1*
novembre 2021 au 31 octobre 2024) avec un nombre minimum nécessaire de patients évalu¢ a 300.
Les patients inclus devaient présenter un traumatisme cranien léger a risque de complications (amnésie
rétrograde, perte de connaissance, amnésie des faits, Glasgow inférieur a 15 a 2 heures du
traumatisme) et devaient avoir 65 ans ou plus. Notre travail de thése a été réalisée jusqu’a la moitié de
la durée totale de I’étude soit 1 an et demi (jusqu’au 31 mai 2023) mais cela n’a pas permis d’avoir un
nombre nécessaire de patient pour avoir des résultats assez puissants, nous avons donc inclus
également des données rétrospectives de patients de 2019 a 2021.

Résultats : 22 patients ont été inclus dans 1’étude prospective et 102 pour les données rétrospectives.
Trois courbes ROC ont pu étre réalisées grace a ses 2 populations de patients. Concernant la
population de données rétrospectives comprenant les 102 patients, le meilleur seuil calculé était de
0,62 microgramme/L. Concernant la sous population des patients 4gés de 65 ans et plus des données
rétrospectives (64 patients), le meilleur seuil objectivé était de 0,1 1 microgramme/L avec une
sensibilité¢ a 100%. Une combinaison des 22 patients des données prospectives et des 64 patients des
données rétrospectives a permis de mettre en ¢vidence un meilleur seuil a 21 microgramme/L.

Conclusion : Les premiers résultats ne sont pas significatifs devant le manque de patients inclus. Il
faudra donc attendre la fin de I’étude pour nous permettre d’avoir des résultats plus puissants.
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