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Les traumatismes craniens sont fréquents et peuvent avoir des conséquences
potentiellement graves. lls représentent donc un véritable enjeu de santé publique.
En effet, ils sont responsables a eux seuls d’environ 7,5% des motifs de consultation
aux urgences chirurgicales du Service d’Accueil des Urgences (SAU) du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice en 2012 avec un temps de séjour souvent

important.

Dans leur prise en charge, I'examen diagnostic de référence reste le scanner

cérébral.

Cependant, l'indication du scanner n’est pas toujours bien définie, et reste dans la
majorité des cas a lappréciation du clinicien. Sa prescription a pourtant des
conséquences pour le patient en termes d’irradiation ainsi que de colt et est

responsable d’un engorgement important dans les services d’'urgences.

Il nous est paru intéressant d’évaluer la performance d’un autre outil dans la prise en
charge des patients présentant un traumatisme cranien Iéger ou modéré : le dosage

sanguin de la protéine S100p.

A partir de ces constats, nous avons décidé de réaliser une étude prospective
observationnelle dans le SAU du CHU de Nice portant sur la prise en charge de ces
traumatismes craniens.

Dans un premier temps, nous avons cherché a évaluer l'intérét et la performance du
dosage de la protéine S1008 dans la prise en charge de ces patients.

Dans un second temps nous avons cherché a comparer les valeurs seuils de
protéine S100B de notre étude a celles précédemment rapportées dans la littérature
et a évaluer le gain pour le patient en termes de rayonnement ionisant, de colt et de

durée de séjour dans le service.
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1. LES TRAUMATISMES CRANIENS
1.1 DEFINITIONS
Tout choc sur la téte est considéré comme un traumatisme cranien (TC). lls
constituent donc un motif de recours fréquent dans les structures d’urgences. Sa
gravité est classée selon un score clinique : le score de Glasgow (GCS) (Annexe 1).
Ce score allant de 3 a 15 évalue trois critéres cliniques : I'ouverture des yeux, la

réponse verbale et la réponse motrice.

Un traumatisme cranien (Figure 1) est dit Iéger ou mineur si le score de
Glasgow est supérieur ou égal a 13, séveére si le score de Glasgow est inférieur ou

égal a 8. Il est dit modéré dans l'intervalle.

SCORE DE GLASGOW CLASSIFICATION DU TC
<8 TC SEVERE OU GRAVE

De9al2 TC MODERE
Del13al5 TC MINEUR OU LEGER

Figure 1 : Classification des TC en fonction du score de Glasgow

16




1.2 EPIDEMIOLOGIE
1.2.1 En France

Les principales données épidémiologiques, concernant les traumatismes
craniens en France, sont issues de la grande étude de I'INSERM publiée en 1990 et
réalisée en région Aquitaine. Cette étude réalisée en 1986, retrouvait que sur 2,7
millions d’habitants, 7 281 blessés étaient hospitalisés pour un traumatisme quelle
gu’en soit la cause et parmi eux, 2 111 soit 29 % de ces traumatisés présentaient un
traumatisme cranien. 80 % de TC étaient considérés comme légers (TCL), 11%
modérés (TCM) et 9% graves (TCG). Au total, cette étude retrouvait une incidence

globale de 281 TC pour 100 000 habitants / an chez I'adulte. [1,2],

Les hommes sont plus touchés que les femmes avec un sex-ratio de 2,1/1
(incidence de 384/100 000 chez I'homme contre 185/100 000 chez la femme).
L’incidence dans les deux sexes est trés variable en fonction de I’dge. Cependant, on
retrouve un pic important dans la tranche d’age 15-25 ans et aprés 75 ans. Chez
'enfant, I'incidence globale des TC est estimée entre 180 et 250/100 000, 350/100

000 pour I'enfant de moins de 1 an et 294/100 000 pour I'enfant entre 2 et 15 ans

13].

D’un point de vue étiologique, les accidents de la circulation sont la premiere
cause de TC chez les 15-30 ans tandis qu’entre 0-5 ans et aprés 75 ans, les chutes

dominent.

Cette grande étude nous permet I'extrapolation de ces chiffres a 'ensemble
de la population frangaise et nous pouvons ainsi estimer le nombre de TC a 155 000

par an et le nombre de décés a 12 000 par an en 1986.
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Au niveau européen, il semble que I'incidence moyenne de I'ensemble des TC

hospitalisés soit de 235/100 000 [6].

En ce qui concerne la proportion des TC légers et TC modérés, les données
difféerent et nous retrouvons des valeurs allant respectivement de 64 a 94 % et de 3 a
23 % pour I'ensemble des TC [6]. Cependant, pour Alexander et al le TC léger est
'un des troubles neurologiques le plus fréquent (180/100 000) puisque seuls la
migraine et le zona ont des incidences plus élevées [7]. On estime ainsi, chaque
année, que 8 000 a 10 000 personnes garderont des séquelles a long terme de leur

traumatisme cranien et que 1 800 perdront leur autonomie [4, 5].

En terme de gravité, on peut souligner que la mortalité globale par TC est de 22/100
000 avec un taux plus élevé chez les hommes (33/100 000) que chez les femmes

(12/100 000) [1].

De plus, les TC représentent également la 1°® cause de décés chez I'enfant et

I'adulte de moins de 40 ans.

Enfin, les TC représentent une source importante de perte d’autonomie et de

séquelles a long terme [4, 5].
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1.2.2 A Nice

En 2012, 30 949 patients ont été admis en zone de chirurgie au SAU du CHU

de Nice.

Parmi eux, 2348 patients présentaient un TC, avec une légére prédominance

masculine (sex-ratio homme/ femme a 1,3).

La durée moyenne de leur séjour, aux urgences, est d’environ 9 heures 30

avec dans les suites, un taux d’hospitalisation de 15,2 %.
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1.3 PRISE EN CHARGE

Depuis les années 1990, la prise en charge des traumatismes craniens se
référe aux conclusions de la 6e conférence de consensus en réanimation et
meédecine d’urgence et s’appuie sur les critéeres de gravité proposés par Masters
[8,9,10]. Les groupes proposés par Masters (Figure 2) distinguent un groupe 1 a
risque tres faible ne nécessitant pas d’examen complémentaire, un groupe 3 a risque
élevé nécessitant un scanner cérébral et un groupe 2 a risque modéré pour lequel il

existe une grande latitude de décision laissée a I'appréciation du clinicien.

CLASSIFICATION DE MASTERS

Groupe 1 (risque faible) Groupe 2 (risque modéré) Groupe 3 (risque élevé)

- PCI
- Amnésie post-TC
- Comitialité post-TC

- 15 .
. S . - Intoxication (OH /
- Patient asymptomatique
. . Drogues)
- Céphalalgique , . .
. . - Céphalées progressives
- Sensation de vertige )
) . . - Vomissements
- Hématome, plaie, contusion .,
. - Polytraumatisé
ou abrasion du scalp .
. - Traumatisme sous-
- Absence de signe des .
claviculaire

Groupe 2 et 3 .. . _
p - Lésions faciales séveres

- Signe de fracture basilaire
- Fracture + dépression ou
1ésion pénétrante
- Hémophilie / AVK
- Age >65 ans

Fiqure 2 : Classification de Masters
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Les difficultés et les variations de prise en charge résident essentiellement
dans l'indication du scanner cérébral et dans son délai de réalisation. En pratique, le
patient bénéficie d’'une surveillance de plusieurs heures dans le SAU et d’un scanner
cérébral dont la normalité autorise la sortie. Ces pratiques posent nécessairement

des probléemes de co(t, d’accessibilité au scanner et d’engorgement des SAU.

La Société Frangaise de Médecine d’Urgence (SFMU) a rédigé en 2012 une
actualisation de ces recommandations. Il est confirmé que I'évaluation initiale de la
sévérité d’'un traumatisme cranien comprend le score de Glasgow a I'admission et la
symptomatologie clinique (perte de connaissance, amnésie, céphalées,
vomissements) [11]. La SFMU rappelle également que I'examen d’'imagerie cérébrale

recommandé dans la détection des Iésions cérébrales aigues est le scanner cérébral.

Il est indiqué dans les situations suivantes :

= Déficit neurologique focalisé

= Amnésie des faits de plus de 30 minutes avant le traumatisme (amnésie
rétrograde)

= GCS inférieur a 15 a 2 heures du traumatisme

= Perte de conscience ou amnésie des faits associée a un des mécanismes
traumatiques suivants : piéton renversé par un véhicule motorisé, patient
éjecté d’'un véhicule ou chute d’une hauteur de plus d’'un métre ou un age de
plus de 65 ans

= 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 céphalorachidien

= Plus d’un épisode de vomissement chez I'adulte
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= Convulsion post-traumatique

= Trouble de la coagulation ou traitement anticoagulant (AVK, antiagrégant)

Ces recommandations laissent donc une trés large place a I'imagerie et
nous avons vu que les TC légers constituent, de par leur fréquence et leurs
conséquences potentiellement graves, un véritable enjeu de santé publique a

court, moyen et long terme.

Cependant, le scanner cérébral révele des lIésions significatives dans moins de
10% des cas, reste colteux (132,79 euros hors colts de transport) et délivre des
doses de radiation 100 fois supérieures a celles d’'une radiographie (0,05 Sv)
[12,13,14]. Dans ce cadre, un paramétre objectif, sensible, mesurable rapidement et
facilement, serait d’'un grand apport pour optimiser les algorithmes d’utilisation du
scanner cérébral pour les patients du groupe 2 de la classification de Masters.
Jusqu’a présent la biologie était exclue du cadre diagnostique et surtout pronostique
du traumatisme cranien. La situation va peut-étre évoluer avec le dosage sanguin de

la protéine S100.
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2 LAPROTEINE S1008

La protéine S100 a été découverte par Moore en 1965 a partir de I'étude
électrophorétique d’extraits protéiques de cerveaux humains et animaux. La
dénomination de « protéine S100 » lui vient de sa solubilité dans une solution
saturée (100 %) de sulfate d’ammonium [15].

Il s’agit d’'une holoprotéine dimérique de 21 kDa. Elle désigne les dimeres
contenant au moins une sous-unité B (Figure 3) : la protéine S100a qui est un

hétérodimere ap et la protéine S1008 qui est un homodimeére [33.

Monoméres a B
Protéine S-100A1 Protéina S-100B

3 a0 X
Diméres o o P
Protéine S-100a0 Protéine 5-100a Protéine S-100b

Protéine S-100p

Fiqure 3 : Structure de la protéine S100

La sous-unité B représente au total prées de 90 % des chaines S100
retrouvées dans le systéme nerveux, se répartissant en 75% de S100b et 25 % de
S100a. Comme toutes les protéines S100, il s’agit d’'une molécule cytosolique fixant

le calcium [15].

La protéine dimérique S100B8 est quasi exclusivement secrétée par les

astrocytes et les cellules de la gaine de Schwann [16]. Le reste de la synthése est
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réalisée par les adipocytes, les cellules dendritiques de la peau et les mélanocytes,

dans des concentrations 30 a 100 fois moindre que dans le tissu glial.

Au niveau intracellulaire, sa capacité de fixation du calcium en fait un élément
de régulation de [l'architecture cellulaire en interaction avec des protéines du

cytosquelette (protéine 1, tubuline, GFAP).

Au niveau extracellulaire, elle exerce une action sur la croissance des
neurones et leur apoptose [17]. La demi-vie de la protéine S1003 est de 60 a 90

minutes et son élimination est rénale.

L’élévation des taux de la protéine S100B dans le sérum peut résulter de deux

principaux mécanismes [18] :

= Une activation gliale par une surexpression génique d’origine cérébrale
(maladie d’Alzheimer, trisomie 21) ou tumorale (glioblastome, mélanome

malin).

= Une libération accrue consécutive a une lyse cellulaire cérébrale d’origine
traumatique (traumatisme cranien) ou d’origine vasculaire (AVC ischémique
ou hémorragique, souffrance cérébrale per- ou post- chirurgicale).

Par ailleurs, on a pu remarquer que la présence d'un traumatisme autre entraine

une augmentation de la concentration de protéine S100p. [19,21]

Enfin, une élévation physiologique du taux sanguin de la protéine S100 B a été

soulignée chez les personnes de races africaines [29].

La concentration plasmatique de la protéine S1008 augmente dans la

premiére heure suivant le traumatisme cranien. Ensuite une décroissance reguliére
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de cette concentration est observée en 6 a 48 heures en fonction des lésions

cérébrales observeées. [22].

Le dosage sanguin de cette protéine est un test peu onéreux (environ 15 €)
dont les résultats peuvent étre connus en moins d’une heure. Ce test pourrait donc
avoir une place dans I'arbre décisionnel de la prise en charge des TC légers. |l existe

donc un réel intérét a étudier la performance de ce test.
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3 LAPROTEINE S1008 ET LE TRAUMATISME CRANIEN

L’indication du scanner cérébral est difficile a définir pour les patients victimes
d’'un TC léger défini par une GCS entre 13 et 15. Actuellement, 90 % des scanners
cérébraux réalisés au décours de la prise en charge des TC légers ne retrouvent

aucune anomalie [23].

La concentration sérique de la protéine S100B pourrait aider a la décision de
réaliser ou non ce scanner. De nombreuses études ont essayé d’évaluer l'intérét de
ce biomarqueur dans les TC Iégers de I'adulte en comparaison avec le gold standard

c’est-a-dire le scanner cérébral.

La méta-analyse d’'Unden et Romner regroupe les 12 études les plus
discriminantes sur ce sujet avec un total de 2 466 patients présentant un TC léger
[24]. Le travail étudiant la plus large cohorte est celui de Biberthaler et al. mettant en
évidence une grande sensibilité de ce marqueur (99 %) [25]. De nombreuses autres
études sur les TC légers chez l'adulte sont également arrivées aux mémes
conclusions [12,26,27]. |l apparait donc que des taux sériques de protéine S10083
inférieurs a la normale permettraient d’exclure la présence de Iésion intracranienne et
d’éviter ainsi jusqu'a 30% de scanners négatifs en ciblant mieux les patients
nécessitant un scanner cérébral. En effet, en considérant 6 des 12 études de la
méta-analyse sus-citée ou le seuil est de 0,10 ng/mL, la sensibilité et la spécificité
sont respectivement de 96 % et 30 % avec une valeur prédictive négative qui est de

plus de 99 % toutes études confondues [24].

La premiére étude francaise réalisée au CHU de Marseille et de Clermont-

Ferrand a inclus 105 patients se présentant au SAU avec un TC léger isolé.
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Celle-ci a été prise en compte dans cette méta analyse et présente des

valeurs de spécificité et de sensibilité comparables [12].

Plus récemment, I'étude d’une large cohorte bordelaise de 1 560 patients
adultes a confirmé que la protéine S1003 serait un excellent outil diagnostique en
complément des décisions médicales conventionnelles [28]. Les auteurs, aprés
étude de différents seuils de positivite, ont déterminé une valeur seuil optimale a 0.1
ng/mL permettant d’obtenir une sensibilit¢ de 99,1% et une Valeur Prédictive

Négative (VPN) de 99,4%.

La prescription de la protéine S100B8 ne fait pourtant pas encore partie des
recommandations bien que les récentes études et la méta analyse menée par Unden
en 2010 [24] reprenant en tout 2466 patients, présentant un TC léger, ayant
bénéficié d’'un dosage sérique de protéine S1003 et d’'un scanner cérébral soient
toutes en faveur de son utilisation. Cependant, I'impact économique et clinique de
I'utilisation de ce dosage comme critére pouvant faire sursoir a la réalisation d’'un

scanner est majeur.

Le but de notre étude est I'évaluation de l'intérét du dosage sérique de la
protéine S1008 dans la prise en charge des TC légers ou modérés, au SAU du

CHU de NICE.
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1 OBJECTIF PRINCIPAL

Evaluer I'intérét et la performance du dosage de la protéine S1008 dans la prise en
charge des patients présentant un traumatisme cranien léger ou modéré dans le

Service d’Accueil des Urgences du CHU de Nice.

2 OBJECTIFS SECONDAIRES

Comparer les valeurs seuils de protéine S100B de notre étude a celles

précédemment rapportées dans la littérature.

Evaluer le gain pour le patient en termes de rayonnement ionisant, de colt et de

durée de passage dans le SAU du CHU de Nice.
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MATERIELS ET METHODES
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1 INTRODUCTION

Nous avons dans un premier temps étudié l'intérét et la performance du dosage de la
protéine S100p.

En effet, nous avons comparé son taux avec le résultat d’'un scanner réalisé a la
sixieme heure, admis comme résultat de référence, chez les patients présentant un

traumatisme cranien léger ou modére.

Nous avons alors cherché a établir une corrélation entre le taux de protéine S100p et
le scanner cérébral anormal afin de déterminer un éventuel seuil de positivité
discriminant afin de disposer d’un nouvel outil diagnostique en zone d’accueil des

urgences.

Nous avons admis comme anormal les scanners cérébraux révélant un hématome
sous dural, un hématome extra dural, une hémorragie sous arachnoidienne, une

hémorragie intra cérébrale, une fracture de la base ou de la volte du crane.

Dans un second temps, nous avons cherché a comparer les valeurs seuils de

protéine S100B de notre étude a celles précédemment rapportées dans la littérature.

Enfin, nous avons cherché a évaluer un gain éventuel pour le patient en termes de

rayonnement ionisant, de colt et de durée de séjour dans le SAU du CHU de Nice.
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2 CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Notre étude est une étude prospective, observationnelle.

Nous avons inclus I'ensemble des patients accueillis pour traumatisme cranien,
Masters | ou Masters Il, dans le SAU adulte du CHU de Nice entre le 31 janvier 2013
et le 16 juillet 2013 et ayant bénéficié d’'un bilan biologique auquel nous avons ajouté

le dosage sérique de la protéine S1008.

Le patient et la famille sont informés qu’'une mesure spécifique est réalisée mais
gu’aucune ponction sanguine supplémentaire n’est réalisée : il s’agit d’'un soin
courant puisqu’aucun autre geste invasif que ceux nécessaires a la prise en charge

du patient n’est effectué.

L’ensemble des patients inclus a été surveillé d'un point de vue médical et

paramédical.

Nous avons exclus les patients pour lesquels le médecin n’avait pas jugé nécessaire
la réalisation d’'un scanner, ainsi que les dossiers illisibles ou incomplets et donc

inexploitables pour le recueil des données.

Les dossiers ainsi exploitables sont au nombre de 218 sur 256 patients inclus.
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3 PROTOCOLE DE L’ETUDE

Le recueil des informations nécessaires a notre étude porte sur deux types de

données :

D’une part, les données administratives et médicales.

Pour cela, nous avons rédigé et mis en place un questionnaire spécialement dédié

reprenant ces données. (Annexe 2)

Ce questionnaire, congu pour les besoins de I'étude, était rempli par le médecin en

charge du patient dés 'admission.

Pour une meilleure adhérence des praticiens, il était accessible directement sur le

logiciel Terminal Urgence (TU) au moyen d’un raccourci représenté par une fleche.

(Figures 4 et 5).

|| Admission: zs032012 #1820

Examen: 29082013  &18:29
Fin de soins : -

Sortie : i

paca Accueil  Global ~ 10A  Urg.chir. Urg.med Déchoc CAP Grinda Polici. Autres Sortis
Autres  Radio  Mouvements
1338546
Adresse | 08000 NICE

| Constantes | PASIPAD : 129 /88 mmHg - FC : 60 bpm - SAT/O2:: 98% /aa limn-T°: 38.6 °C-GC: 113 g/l - ScGw: 15 =Y4/VE I MG

B
10A*:
IDE*:
Scope:
Confirmee *;
EN douleur sortie *:

Gravié 3

PORTANERI Carine
I

I
ER—
ER—

Catégorie*:  TRAUMATOTETE

salle*:

INTERNE
COULOIR Chir (v
=

Recours " :
Interne::

Plie Téte | Face - Superiiciele

BRUN Aurore N

e T —

Legal
PASS:
Famille/ Proches ;

Fiqure 4 : Logiciel Terminal Urgences (T.U)
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Fichier Edition  Affichage  Favors oQudls 7 Fichier Edition  Affichage Favors  Outls 7
s Faverts | o [ Galeris de composarts W.., + i Favoris ‘ 55 @] Galerie de composants W=

»

‘ & T7C et Protéine 51008

7| B - B ) @ - Poge S+ Outls - Pl omm v Page- Stowié - Outs - @~

TC et Protéine S100B
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Environnement -
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Données démographiques
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(ans)
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loA*: | BRUN Aurore: EI
Ethnie * Urgences Chir. [E%
O Moire — fot T
O Autre L= (¢
]
s — ‘ Bl %
"Term\né € Internet Gi v WA00% v |anetlocal da v Wuow v

= ?’Climcam m B8 cptznner - [0, | [O] Boite de réceptio. .. m@ 1722

Fiqure 5 : Logiciel T.U avec le lien vers le questionnaire

D’autre part, I'évaluation du taux de protéine S1008 dans les heures suivant

I'arrivée au SAU et avant le scanner.

Pour un souci de bonne pratique, il a été récupéré dans un second temps par
les investigateurs de I'étude par l'intermédiaire du logiciel informatique de gestion
des patients Clinicom. Par conséquent, ce résultat n’influengait pas le médecin en

charge du patient et le double aveugle était alors respecté.
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3.1 DONNEES ISSUES DU QUESTIONNAIRE

A I'admission du patient, la secrétaire d’accueil ainsi que I'Infirmiére d’Accueil
et d’Orientation (IAO) recueillent :
- les informations « administratives » telles que I'age, le sexe et I'origine ethnique du

patient,

- les antécédents du patient et en particulier I'existence d’'un syndrome démentiel,
un accident vasculaire cérébral ou un traumatisme cranien récents ou encore un

alcoolisme chronique, antécédents modifiant le taux de protéine S100p [18],

- les circonstances du traumatisme et la survenue éventuelle d’un ou plusieurs

traumatismes associés, modifiant également le taux de la protéine étudiée [19, 21].

Ces données sont alors reportées par le praticien dans le questionnaire.

Lors de I'examen clinique initial du patient, le médecin renseigne alors :

- le score de Glasgow a I'arrivée du patient (Annexe 1)

- le score de Masters (Figure 2)

- la présence d’une éventuelle intoxication alcoolique aigue au moment de la prise

en charge

- le délai entre le traumatisme créanien du patient et la réalisation du prélévement

sanguin pour le dosage de la protéine S10083

- les résultats du scanner cérébral sans injection

- l'orientation finale du patient
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- les horaires de début et de fin de prise en charge médicale du patient

Enfin, 'évolution du patient dans le service, était répertoriée par le médecin en
charge du patient grace a une éventuelle modification du score de Glasgow
(amélioration, détérioration et dans ce cas, 2°™ score de Glasgow détaillé dans le

questionnaire).

3.2 LAPROTEINE S10083

Le prélevement a été réalisé sur tube « Vacuette » Z serum Sep clot activator.

Dés l'arrivée au laboratoire, le tube a été centrifugé et les dosages ont été

réalisés immédiatement.

La liaison S100B (DiaSorin S.p.A, Sallugia, ltalie) est un immunodosage
automatisé chimiluminométrique quantitatif de type sandwich, utilisant des anticorps

monoclonaux, pour la détermination de la protéine PS1008 dans le sérum et le LCR.
La prise d’essai est de 100 uL, la gamme de mesure est de 0.02 a 30 ng/mL.

95 % des femmes et des hommes sains montrent une valeur normale de la
protéine S100B inférieure a 0,15 ng/mL dans le sérum et inférieure a 2,7 ng/mL

dans le LCR.

Le coefficient de variation intra-essai est de 3,1% et inter-essai 8,2% pour une

valeur de 0,3 ng/mL, et de 2,8% et 3,7% pour une valeur a 1,6 ng/mL.

La limite de détection est de 0,02 ng/mL.
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4 ANALYSE DES DONNEES

4.1 ANALYSE DE LA POPULATION INCLUSE
Pour caractériser démographiquement la population étudiée, nous avons commencé
par relever I'age et le sexe de tous les patients inclus. Nous avons alors pu établir

une pyramide des ages en fonction du sexe de nos patients.

Ensuite, nous avons noté les principaux antécédents des patients inclus et
notamment la proportion de patients présentant une pathologie démentielle dans la

population incluse.

Enfin, nous avons étudié la répartition des patients en fonction de leur orientation a la

sortie du SAU.
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4.2 ANALYSE DES RESULTATS
Pour étudier la performance de notre test (le dosage de la protéine S100B) par
rapport a 'examen, admis comme référence, le scanner cérébral, nous avons utilisé
des formules statistiques simples dans le but de déterminer la spécificité, la
sensibilité, la valeur prédictive négative et la valeur prédictive positive de ce test.
Nous avons ensuite pu établir une courbe Receiver Operating Characteristic (ROC),

outil graphique permettant de représenter la performance d’un test.

4.2.1 Sensibilité et spécificité
Tout d’abord, rappelons que dans notre étude, nous cherchons a évaluer la
performance du dosage de la protéine S1003 dans une nouvelle indication.
De plus, lorsqu'un nouveau test ou un nouvel examen est en développement, il est
impératif de mesurer sa validité intrinséque.
Elle est représentée par sa sensibilité et sa spécificité.
Aussi, grace a un groupe d’individus dont on sait déja s'ils sont malades ou non (la
présence ou I'absence de la maladie ayant été établie par le test gold-standard : ici le
scanner cérébral sans injection) on mesure la capacité du test ou de l'examen a

prédire la maladie est présente.

Malade Non malade

Test positif VP FP

Test négatif FN VN

Tableau 1 : Tableau de contingence
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Le tableau ci-dessus (Tableau 1) montre les résultats possibles lors de la mesure de

la validité intrinséque d'un test.

Dans ce tableau, on observe :

. VP (vrais positifs) représente le nombre d'individus malades avec un test
positif,
. FP (faux positifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test
positif,
. FN (faux négatifs) représente le nombre d'individus malades avec un test
négatif,
. VN (vrais négatifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test
négatif
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On peut alors obtenir :

La sensibilité (Se), ou probabilité que le test soit positif si la maladie est présente.

Elle se mesure seulement chez les patients malades.

Elle est ainsi donnée par :

Se = VP / (VP+ FN)

Plus le nombre de faux négatifs est important plus la sensibilité du test sera faible.

Une mesure de la sensibilité s'accompagne toujours d'une mesure de la spécificité

(Sp).

Elle se mesure chez les patients non malades uniquement.

Par conséquent, la spécificité nous donne la probabilité d'obtenir un test négatif chez

les non malades.

Elle est donc donnée par :

SP = VN / (VN+FP)

Plus le nombre de patients faux positifs sera élevé et moins le test sera spécifique.
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4.2.2 Valeur prédictive négative et valeur prédictive positive :

D’autre part, la valeur prédictive d'un test est la probabilité qu'une condition soit

présente en fonction du résultat de ce test.

Le test doit étre dichotomique, c’est-a-dire qu’il ne peut donner que deux résultats

différents.

La valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité que la maladie soit présente

lorsque le test est positif.

VPP = VP | (VP+ FP)

La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité que la maladie ne soit pas

présente lorsque le test est négatif.

VPN = VN / (VN+FN)

Ainsi, la valeur prédictive est fonction de la sensibilité et de la spécificité du test, ainsi
que de la prévalence de la condition a I'étude, dans notre cas les anomalies

scannographiques.
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4.2.3 Courbe ROC :

Enfin, nous avons alors cherché s’il était possible de déterminer une valeur seuil de

protéine S100B prédictive d’'anomalies cérébrales scannographiques.

Dans ce but, nous avons établi une courbe Receiver Operating Characteristic

(ROC).

En effet, il s’agit d’un outil graphique permettant de représenter la performance d’un

test :

Figure 1. Courbe ROC 3 tests
Courbe d'un trés bon test

1,0+ _—

(1,8 -

T

N\ Courbe

0.6 d'un bon test

0.4

Sensibilite
{taux de vrais positifs)

Courbe
d’un test inutile

1 T 1
02 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spécificite
(taux de faux positifs)

Fiqure 6 : Courbe ROC

En ordonnée on trouve la sensibilité du test.

En abscisse on trouve 1 — Spécificité représentant les faux positifs.
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Ensuite nous pouvons établir I'aire ou surface sous la courbe (Area Under Curve).ll
s’agit d’'un paramétre fondamental. Pour un test parfait, I'aire sous la courbe vaut 1 :
le test est alors discriminant. Pour un test sans valeur discriminante, I'aire sous la
courbe vaut 0,5 (diagonale) : chaque valeur du test représente un taux identique de

vrais positifs et de faux positifs.

Le point de la courbe, le plus en haut a gauche, ou point d’'inflexion, combine la

meilleure sensibilité et la meilleure spécificité, c’est la valeur seuil.

Grace a cette méthode, nous avons cherché a établir une valeur seuil, prédictive de
gravité et donc dans notre étude, prédictive de lésions au scanner cérébral sans

injection, pour les patients présentant un traumatisme cranien léger ou modéreé.
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1 ANALYSE DESCRIPTIVE
1.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

1.1.1 Répartition Homme / Femme de la population étudiée

La population de I'étude s’éléve a 218 patients.

Elle est composée de 110 hommes (soit 50,4% des patients) et 108 femmes (soit
49,6% des patients).

Nous pouvons donc observer que la répartition de la population de notre étude est

homogéene avec un sex-ratio de un homme pour une femme.

1.1.2 Répartition des ages de la population étudiée en fonction du
sexe

L’age moyen des patients inclus est de 66 ans 7.

Les ages extrémes sont de 18 ans et de 100 ans.

La répartition des ages de notre population en fonction du sexe est représentée sur

la figure 7.

91-100

76-90

61-75

= A FEMME
= B HOMME

46-60

31-45

16-30

0-15

-40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60

Figure 7 : Répartition des 4ges de la population étudiée en fonction du sexe
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1.1.3 Répartition de la population étudiée en fonction de I’origine
ethnique

La population incluse au cours de notre étude est représentée par 216 patients sur
218 (soit 99,1% des patients) d’origine caucasienne et 2 patients d’origine africaine

(soit 1,9% des patients).

1.1.4 Répartition de la population étudiée en fonction des
antécédents

Nous pouvons constater sur le diagramme ci-dessous (figure 8) que 46 des 218

patients inclus dans notre étude soit 19,72% présentent une démence dégénérative.

Proportion de patients présentant une démence
dans la population étudiée

W Démence OUI

80% M Démence NON

Fiqure 8 : Répartition des patients souffrant de démence dans la population étudiée
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1.1.5 Répartition de la population étudiée en fonction de la gravité
du traumatisme cranien

Nous pouvons remarquer, sur la figure 9, que 16 patients sur 218 présentaient un TC
classé Masters | (soit 7,3% des patients) et 202 patients sur 218 présentaient un TC

classé Masters Il (soit 92,6% des patients).

Répartition Masters | / Masters Il

7,30%

B Masters |

B Masters |1

Figure 9 : Répartition Masters | / Masters Il
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1.1.6 Répartition de la population étudiée en fonction de
I'orientation de sortie

Ici est observée la répartition des patients en fonction de leur orientation de sortie a
l'issue du séjour aux urgences.
Nous pouvons alors observer que 146 des 218 patients inclus sont rentrés a domicile

(soit prés de 67% des patients).

Pour les 72 autres patients (soit 33% des patients inclus), 31 ont été hospitalisés en
service conventionnel de chirurgie (soit 14,2% des patients), 32 ont été admis en
service conventionnel de médecine (soit 14,7% des patients) et, 9 patients ont
bénéficié d’un transfert en service de Soins Intensifs ou de Réanimation (soit 4,1%

des patients).

DEVENIR

4%
14%

15%

67%

O Retour a Domicile

W Hospitalisation en médecine conventionnelle
O Hospitalisation en chirurgie

O Hospitalisation en Soins Intensifs / Réa

Figqure 10 : Orientation des patients
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1.2 LES DELAIS DE L’ETUDE

1.2.1 Le délai de prélevement en vue du dosage de la protéine
$1008

Nous avons pu noter que le délai moyen pour le dosage de la protéine S1008 est de

2 heures 45 aprés le TC.

Pour ce qui est des extrémes, les prélevements les plus rapides se font dans les 30
minutes suivant le traumatisme cranien et au maximum 72 heures aprés. Il s’agit d’un
cas ou le patient s’est présenté avec des symptdbmes plusieurs jours aprés son

traumatisme cranien.

Cependant, nous avons pu mettre en évidence que pour la grande majorité des
patients inclus dans notre étude, le dosage était effectué au maximum dans les deux
heures suivants le traumatisme cranien, puisque la plupart des patients étaient
adressés aux urgences dans les suites immédiates de leur traumatisme (délai

toujours pondéré par les transports).

1.2.2 Durée de séjour aux urgences de la population étudiée

La durée moyenne de présence des patients inclus dans I'étude au sein de l'accueill
des urgences était de 6 heures et 37 minutes.

Cependant nous constatons que les extrémes varient entre une heure et 24 heures.

Selon les recommandations le scanner doit étre réalisé a 6 heures du TC. Le délai
trés court d’'une heure s’explique lorsque le patient se présente 6 heures apres son
traumatisme et qu’il bénéficie immédiatement d’'un scanner. Pour respecter ce délai
d’'une heure le scanner doit étre interprété rapidement. Ceci est seulement possible

dans le cas ou le SAU ainsi que le scanner ne sont pas engorges.
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En revanche, le délai trés long de 24 heures peut s’expliquer en cas d’engorgement
important des urgences et du scanner, avec par conséquent un long délai

d’interprétation de celui-ci mais aussi lorsque les lits d’aval viennent a manquer.
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2 ANALYSE STATISTIQUE
Pour notre analyse statistique, nous avons étudié de fagon générale I'ensemble
de la population incluse puis de fagon plus particuliére les patients Masters | et les

patients Masters II.

Nous avons a chaque fois étudié la prévalence des lésions cérébrales dans nos
populations puis la spécificité, la sensibilité et la valeur prédictive négative de la
protéine S100p a différents seuils afin de comparer nos résultats a ceux déja publiés
dans la littérature.

Dans un second temps, nous avons cherché a corréler la valeur de protéine

S100p discriminante a la positivité du scanner, moyen diagnostique de référence.
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2.1 TOTALITE DE LA POPULATION INCLUSE
Nous avons étudié les valeurs seuil de protéine S1008 de 0,1 ng/mL et 0,12 ng/mL,
déja publiées dans la littérature afin de comparer les résultats obtenus dans notre
population.

2.1.1 Prévalence et faux négatifs pour ’ensemble des patients de
notre étude

Pour I'ensemble de la population étudiée, nous avons pu observer 43 scanners
anormaux sur 218 scanners réalisés.
Nous obtenons donc une prévalence de lésions scannographiques de 19,72% dans

notre étude.

En revanche, dans le cas ou I'on étudie plus particulierement les patients présentant
des taux de protéine S100pB inférieurs a 0,12 ng/mL, nous n’avons plus que deux

scanners anormaux, comme illustré sur le tableau 2 ci-dessous.

Seuil (ng/mL) Nombre TDM +
Patients

<0,10 29 1 28
<0,12 36 2 34

Tableau 2 : Scanners anormaux aux seuils étudiés pour tous les patients de 'étude
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Ces deux patients ayant un taux de protéine S1008 inférieur a 0,12 ng/mL

présentaient les Iésions scannographiques décrites dans le tableau 3.

Il s’agit donc de faux négatifs.

Heure du Protéine
e prélevement / S1008
TC (H) (ng/mL)
33 Masculin Hématome sous dural 72 0,09
43 Masculin | Hémorragie sous arachnoidienne 6 0,11
et hématome sous dural.

Tableau 3 : Détails des patients faux néqatifs
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2.1.2 Sensibilité, spécificité et valeur prédictive négative

Concernant I'ensemble des patients inclus au cours de notre étude, (Masters | et Il)
nous pouvons observer sur le tableau 4 la sensibilité, la spécificité et la valeur

prédictive négative calculées pour différents seuils de protéine S1000.

Nous obtenons une sensibilité ainsi qu'une VPN de 100 % et une spécificité de

13,71% pour un seuil inférieur a 0,09 ng/mL.

Aussi pour un seuil de protéine S1008 a 0,1 ng/mL, la sensibilité retrouvée est de

97.67 %, la VPN calculée est de 96,6 % et la spécificité est de 16 %.

D’autre part, pour un seuil a 0,12 ng/mL, la sensibilité est de 95,35 %, la spécificité

de 19,43 % et la VPN de 94,4 %.

Pour un seuil a 0,15 ng/mL (seuil de négativité de notre méthode de dosage), la

sensibilité est de 88,37 %, la spécificité de 27,43 % et la VPN de 90,6 %.

Enfin, pour un seuil 0,24 ng/mL, qui est le point d’inflexion de la courbe ROC (Figure

11), la sensibilité est de 69,77 %, la spécificité de 49,71 % et la VPN de 87 %.
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MASTERS | et I

(snegt;;l_) Sensibilité  [IC95% |Spécificité [1C95% VPN 1C95%
< 0,09 100 % %79’2' 13,71 % ?’907' 100 % 8156%'
<0, 97,67 % %79’2' 16 % 1§é93‘ 96,6 % 8§é29'
<012 | 9535% 835; 19,43 % 15’(’581' 94,4 % 8915513-
<015 | 8837 % 2%91_ 2743 % 2311’(;' 90,6 % 296,%.

53.0 - 421 — 78.8 -

<0,24 | 69,77 % A 49,71 % 574 87 % 930

Tableau 4 : Sensibilité, spécificité et VPN pour tous les patients inclus
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2.1.3 Intérét discriminant de la protéine S100f versus scanner
cérébral pour I’ensemble des patients de notre étude

Nous avons admis comme moyen diagnostique de référence, pour la détection de
Iésions cérébrales, le scanner cérébral sans injection interprété par le radiologue,
réalisé a six heures du traumatisme cranien, selon les recommandations de la

SFMU.

Afin de déterminer si le taux de protéine S1008 nous permet d’établir une valeur seuil

prédictive de Iésions cérébrales, comparativement a ce moyen de référence, nous

avons utilisé une courbe ROC.

Ainsi, nous avons pu comparer le taux de protéine S1003 avec cette référence et

établir la valeur seuil de protéine S1003, prédictive de |ésions cérébrales.
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Nous avons donc pu obtenir la figure 11 représentant la courbe ROC pour 'ensemble

des patients inclus dans notre étude :

PS100 B
100 -
20 |~
i Sensitivity: 63,8
B Specificity: 51,4
50 |— Criterion : =0 24
& i
= !
2
o o
[ 23]
40 (—
20—
O 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figqure 11 : Courbe ROC pour tous les patients inclus

La surface sous la courbe est dans ce cas de 0.629 avec un p a 0,0038.

Nous pouvons souligner que le taux de protéine S1008 de 0,24 ng/mL représente le

point d’inflexion de la courbe ROC avec une spécificité de 69,8% et une sensibilité

de 51,4%.
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2.2 PATIENTS PRESENTANT UN TRAUMATISME CRANIEN LEGER (MASTERS I)

La figure 12 représente la répartition des patients Masters | en fonction de leur taux

de protéine S 1008 et des résultats du scanner

0,5 — O
0.4
] 0.3 B o
=
> i
O 02} .
0.1F %
00FE I I
0 1
TDM
Masters1

Fiqure 12 : Répatrtition des patients Masters | en fonction de leur taux de protéine

S1008 et de leur scanner ( 0 = Normal ; 1 = Anormal)

58



2.2.1 Prévalence de scanners anormaux chez les patients
présentant un TC Masters I.

Chez I'ensemble des patients Masters |, soit 16 patients, nous avons pu observer 1
scanner anormal. (Tableau 5)

Nous obtenons donc une prévalence de Iésions scannographiques de 6.25 % dans
notre étude pour cette catégorie de patients.

Délai

Age du Sexe du | Dosage / Taux de

PS1008 Détails si ANORMAL
(ng/mL)

patient patient TC
(Heure)

40 Masculin 14 0,13 HED

HED : Hématome extra dural

Tableau 5 : Patients Masters | et scanner anormaux

Il est important de souligner que chez ce patient aucune complication n’a été a

déplorer a court ou moyen terme.

2.2.2 Sensibilité, spécificité et valeur prédictive négative chez les
patients présentant un TC Masters |

L’effectif de ces patients étant faible et le nombre de scanners anormaux insuffisant,

nous ne pouvons pas établir de données statistiques significatives.

2.2.3 Intérét discriminant de la protéine S100f versus scanner
cérébral pour les patients présentant un TC Masters |

Pour les mémes raisons, nous ne pouvons pas établir de courbe de ROC pour ce

sous-groupe de patients.
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2.3 PATIENTS PRESENTANT UN TRAUMATISME CRANIEN MODERE (MASTERS

I)

Nous avons ici étudié, plus particulierement chez les patients présentant un TC
Masters Il, les valeurs seuil de protéine S100B, 0,1 ng/mL et 0,12 ng/mL, déja
publiées dans la littérature afin de comparer les résultats obtenus dans notre

population.

La figure 13 représente la répartition des patients Masters Il en fonction de leur taux

de protéine S 100 et des résultats du scanner.
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Figure 13 : Répatrtition des patients Masters Il en fonction de leur taux de protéine
S1008 et de leur scanner ( 0 = Normal ; 1 = Anormal)
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2.3.1 Sensibilité, spécificité et valeur prédictive négative chez les
patients présentant un TC Masters Il

Pour ce qui est des patients présentant un traumatisme cranien Masters Il, nous
pouvons remarquer sur le tableau 6 la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive
négative calculées pour différents seuils de protéine S10003.

Nous obtenons une sensibilité ainsi qu’'une VPN de 100% et une spécificité de 13,71

% pour un seuil inférieur a 0,09 ng/mL.

Aussi, nous pouvons constater que, pour le sous groupe de patients présentant un
traumatisme cranien Masters |l, nous obtenons une sensibilité de 97,62 %, une VPN
de 95,2 % et une spécificité de 12,5 % pour un taux de protéine S1008 inférieur a 0.1

ng/mL.

Par ailleurs, pour un seuil de protéine S1008 inférieur a 0.12 ng/mL, la sensibilité est
de 95,24%, la spécificité de 16,25 % et la VPN de 92,9%.

Pour un seuil de protéine S1008 inférieur a 0.15 ng/mL (seuil de négativité de notre
méthode de dosage), la sensibilité est de 90,48 %, la spécificité de 26,87 % et la
VPN de 91,5 %.

Enfin, pour un seuil inférieur a 0,24 ng/mL, qui est le point d’inflexion de la courbe
ROC (Figure 14), la sensibilité est de 69,77 %, la spécificité de 49,71 % et la VPN de

87 %.

61



Seuill | oo nsibilité | 95% CI | Spécificite | 95% Cl VPN 95% ClI
(ng/mL)
91.8— 90— 85.8 —
<0,09 100 % 13.71 % 100 %
100,0 19.7 100 .0
87 4— 78— 76.2 -
<0,1 97.62 % 12.5 % 95,2 %
99,9 18,6 99,9
83.8— 10.9- 76,5 —
<0,12 95,24 % 16.25 % 92,9 %
994 229 99,1
77 4- 20.2- 79.4-
<0,15 90,48 % 26,87 % 91,5 %
97.3 34,4 97,7
53.9- 42 1- 78.8—
<0,24 69,77 % 49.71 % 87 %
82.8 57.4 92,9

Tableau 6 : Sensibilité, spécificité et VPN pour les patients Masters Il
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2.3.2 Intérét discriminant de la protéine S100f versus scanner
cérébral pour les patients présentant un traumatisme
cranien Masters Il

Nous avons ici cherché a déterminer spécifiquement chez les patients Masters Il si le
taux de protéine S100B nous permettait d’obtenir une valeur seuil prédictive de
gravité, comparativement a la méthode de référence.

Nous avons donc utilisé une courbe ROC.

Ainsi, nous avons pu comparer le taux de protéine S1008 avec la méthode de

référence (le scanner cérébral sans injection) chez ces patients.
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En ne prenant en compte que les patients présentant un traumatisme cranien

Masters Il, nous avons pu obtenir la courbe ROC ci-dessous :

PS100
Masters?2

100

80

60

40

Sensitivity

20

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Fiqure 14 : Courbe ROC concernant les patients Masters Il

La surface sous la courbe est dans ce cas de 0,618 avec un p a 0,0108.

Nous pouvons, dans ce sous-groupe de population, mettre en évidence le taux de

protéine S100B de 0,24 ng/mL comme point d’inflexion de la courbe. (Sp = 69,77% et

Se = 49,71%).
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DISCUSSION

65



1 PRESENTATION
Notre étude cherchait a établir la performance et l'intérét du dosage sérique
de la protéine S 1008 dans le cadre de la prise en charge des patients présentant un

traumatisme cranien léger, au sein du SAU du CHU de Nice.

Le temps moyen de passage aux urgences de Nice de ces patients était de 9
heures 30 en 2012. Cela est d0 en grande partie au fait que 'examen de référence,
le scanner cérébral, doit étre réalisé au minimum 6 heures aprés le traumatisme chez
ces patients.[8,11] Dans ce cadre, un parametre objectif sensible, peu couteux,
mesurable rapidement et facilement serait d’'un grand apport en termes de cout et de

gain pour le patient (irradiation, temps de passage aux urgences).

Nous avons vu précédemment [16-17] que la protéine S1008 était une
protéine secrétée quasi exclusivement par les astrocytes et les cellules de la gaine
de Schwann. Sa demi-vie est de 60 a 90 minutes. L’élévation de son taux dans le
sérum peut résulter de différents mécanismes [18,19,21]. Des élévations
physiologiques ont été décrites en cas de démence et chez les personnes de race
noire.[29] Mais l'augmentation de sa concentration peut aussi résulter de
mécanismes pathologiques comme une lésion traumatique (TC) ou un lésion

d’origine vasculaire (AVC).

Dans le cas d'un TC la concentration plasmatique de la protéine S100p3
augmente dans la premiére heure suivant le traumatisme cranien et décroit ensuite

régulierement en 6 heures a 48 heures selon les Iésions observées [22].

Les TC sont un motif fréquent de consultation aux urgences. En France leur

incidence globale a été évaluée a 281 / 100000 habitants par an chez I'adulte [1,2].
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En 2012, 2348 patients présentant un TC ont été accueillis au SAU du CHU de Nice
Ce nombre important représente 7,49 % de la totalité des patients admis aux

urgences chirurgicales du SAU du CHU de Nice sur 'année.

Afin de mettre en place notre étude nous avons d’abord défini la population cible.
Nous avons inclus 'ensemble des patients accueillis pour traumatisme cranien dans
le SAU adulte du CHU de Nice entre le 31 janvier 2013 et le 16 juillet 2013 et ayant
bénéficié d’'un bilan biologique auquel nous avons ajouté le dosage sérique de la
protéine S100B. Nous avons en paralléle créé un questionnaire afin de faciliter le
recueil de données. Nous avons réalisé le dosage de cette protéine chez 218
patients. Nous avons ensuite comparé le taux de protéine S1008 aux résultats du

scanner cérébral qui est actuellement 'examen de référence.

2 VALEUR PREDICTIVE NEGATIVE, SENSIBILITE ET SPECIFICITE A DIFFERENTS
SEUILS

Pour évaluer la performance du dosage plasmatique de la protéine S100(3
nous avons utilisé des formules statistiques simples afin d’obtenir des valeurs de

sensibilité, spécificité et de VPN pour différents seuils de protéine S100p.

Nous avons axé notre analyse sur les seuils de protéine S10083 de 0,1 et 0,12
ng/mL. Nous avons choisi d’étudier ces valeurs seuils puisque les données de la
littérature sur le sujet, en particulier les études de Biberthaler et de Zongo
soulignaient l'intérét de ces taux. [12, 25, 28]. Le seuil de négativité pour notre
fournisseur est de 0,15 ng/mL mais les résultats statistiques a ce seuil ne sont pas

assez performants pour pouvoir envisager son utilisation.
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Pour un seuil de protéine S1008 < 0,10 ng/mL notre étude retrouve une VPN
de 96,6% en prenant en compte la globalité des patients. Cette valeur prédictive
négative est inférieure a celle de I'étude princeps de Biberthaler [25] ainsi qu’a celle
de la grande étude bordelaise menée par Zongo [28] qui retrouvaient respectivement
une VPN de 99,7% et 99,4%. Cette différence s’explique par la présence d’'un patient
faux négatif a ce seuil. En reprenant le dossier de ce patient nous relevons que le
délai entre le dosage de la protéine S1000 et le TC est de 72 heures. Or nous avons
vu précédemment que le taux de protéine S1008 diminuait régulierement dans les 6
a 48 heures suivants un TC [22]. Nous pouvons donc affirmer que ce dosage a été
trop tardif et n'‘est donc pas interprétable. En ne tenant pas compte de cette
inclusion, nos résultats sont en accord avec ces deux études [25-28] puisque la VPN
est alors de 100% pour un seuil de protéine S100B8 < 0,1ng/mL. En effet, afin de
refléter au mieux la réalité de nos urgences, et contrairement aux deux études
précédemment citées, nous n’avions pas instauré de délai limite entre le TC et le
dosage de la protéine lors de I'inclusion de nos patients dans I'étude. Le délai pour la
réalisation du dosage était de 3 heures suivants le TC pour Biberthaler et 6 heures
pour I'étude bordelaise dirigée par Zongo. Cependant, dans notre étude, I'intervalle
moyen entre le TC et le dosage de protéine S100( était de 2 heures 45 ; le délai de

72 heures restait unique lors des inclusions.

En prenant le seuil de 0,12 ng/mL mis en évidence dans 'étude de Bordeaux, notre
VPN (94,4%) reste inférieure a la leur (99,7%) et ceci méme en excluant le patient
dont le délai de prélevement est de 72 heures. A ce seuil nous retrouvons un
deuxiéme faux négatif dont le délai de dosage est de 6h aprés le TC et dont la
concentration sanguine de protéine S1008 est de 0,11 ng/mL. Lors de la réalisation

du scanner, ce patient présentait un hématome sous dural ainsi qu'une minime
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hémorragie sous arachnoidienne. Nous pouvons aussi nous demander si ce dosage
réalisé 6 heures apres le TC n’est pas trop tardif. Certes physiologiquement la
concentration de la protéine S100B diminue au bout de 6 heures, mais si nous
reprenons la littérature un délai plus court entre le TC et le prélévement est conseillé.
Se basant sur la demi vie courte de la protéine (60 a 90 minutes) ; différentes études
notamment la premiére étude francaise menée par Bouvier [12] préconisent un
dosage dans les 3 heures suivant le TC. Le fait que dans le cas de nos deux patients
faux négatifs le délai était supérieur a 3 heures pourrait aller dans le sens de ces
études. Il aurait peut étre été intéressant de redoser la protéine S1000 aprés avoir eu
connaissance du résultat du scanner. En effet, un deuxiéme dosage nous apporterait
des renseignements sur la cinétique d’évolution du taux de protéine S1008 et sur la
détermination d’'un délai minimal et maximal entre le TC et le préléevement. Il est
important de préciser que ces deux patients ont eu une évolution clinique favorable
et qu’aucune intervention n’a été réalisée. En effet, ils ont tous deux bénéficié d’une
hospitalisation avec un contrble scannographique a 48 heures et ont regagné leur

domicile dans les suites, I'évolution iconographique étant rassurante.

Par ailleurs nous pouvons noter qu’au seuil de 0,1 ng/mL notre spécificité
(16%) et par conséquent la courbe ROC sont moins bonnes que celles retrouvées
dans les études de Bouvier et Biberthaler qui étaient respectivement de 33% et 30%.
[12,25] avec des aires sous la courbe bien supérieures. Cette différence est due au
nombre plus important de faux positifs dans notre étude. Cela peut s’expliquer par le
fait que 20 % de la population que nous avons étudiée présentait une pathologie
démentielle. Les autres études ne renseignent pas la proportion de patients
présentant une démence. Méme si I'age n’influence pas le taux de protéine S1003
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nous savons que la proportion de personnes atteintes de démence augmente avec
'age. Or notre population est plus agée que dans les autres études. En effet la
moyenne d’age des patients inclus dans notre étude est de 66 ans 2 [18-100] contre
57 ans [32-82] et 53 ans [18-94] respectivement pour les études dirigées par Zongo
et Bouvier [12, 28]. Nous savons que les personnes démentes ont un taux basal de
protéine S100B plus élevé [18]. Malgré cela, et ceci afin d’obtenir des résultats
applicables a notre pratique courante, nous avons décidé de ne pas les exclure. I
serait par ailleurs peut étre intéressant dans la suite de I'étude de réaliser une
analyse en sous-groupes. D’une part, nous pourrions définir les parameétres
statistiques (Se, Sp et VPN) en les excluant ce qui entrainerait probablement une
meilleure spécificité pour les patients plus jeunes. D’autre part, nous pourrions aussi
faire une analyse plus particuliere pour les patients souffrant de démence et qui
représentent une proportion non négligeable du recrutement du SAU de Nice. Ainsi
nous pourrions comparer la performance du dosage avec les patients jeunes et
éventuellement déterminer une valeur seuil, probablement plus haute, de protéine

S100pB propre a cette population.

Cette proportion plus importante de faux positifs dans notre étude peut aussi
s’expliquer car nous n‘avons pas exclu les patients présentant des traumatismes
périphériques associés au TC. Or nous avons vu qu’un traumatisme périphérique
pouvait entrainer une élévation du taux de protéine S1008 [19,21]. Nous pouvons
donc penser que cette différence dans les critéres d’inclusion a également causé
cette augmentation de faux positifs et par conséquent, cette différence de spécificité
en comparaison avec les autres études. Il serait peut-étre intéressant pour la suite,
d’exclure les patients n’ayant pas un traumatisme cranien isolé afin d’améliorer notre

spécificité.
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3 PATIENTS MASTERS |

Précédemment, nous avons pu voir que les recommandations [10,11]
concernant la prise en charge des TC Masters Il laissaient a I'appréciation du
médecin la réalisation d’'un scanner cérébral ou non. Ainsi, les principales études
publiées sur la protéine S1008 [12, 25,28] n’ont inclus que des patients présentant
un TC Masters Il. Nous nous différencions de ces études car, toujours dans l'optique
d’étre le plus représentatif possible de I'activité quotidienne de notre service, notre
étude est la seule a avoir inclus des patients Masters | et Il. Les recommandations
concernant les Masters | ne conseillent pas de scanner. Or notre étude, qui incluait
les patients tout venant, a permis de mettre en évidence que 16 patients Masters |
ont bénéficié d’'un scanner en dépit des recommandations [10,11]. Dans notre étude,
la prévalence de scanners anormaux (1 sur 16 soit 6,25%) est trop faible chez les
patients Masters | pour avoir une VPN représentative et la courbe ROC pour cette
catégorie de patients est donc non significative.

Les inclusions de cette étude continuent actuellement et le travail final devrait
contenir environ 1000 patients et donc un nombre suffisant de Masters | pour pouvoir
extraire des résultats intéressants, significatifs, et aboutir a la réalisation d’'un arbre
décisionnel avec des recommandations de bonnes pratiques de prise en charge d'un

TC dans le service.
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4 PREVALENCE DE SCANNERS ANORMAUX ET NOMBRE DE SCANNERS EVITES

Dans notre étude la prévalence de scanners anormaux est de 19,7 % ce qui
est bien supérieur aux autres études notamment en comparaison avec I'étude
menée par Zongo dans laquelle la prévalence est de 15,7% [28]. Cette différence
peut s’expliquer par la population de notre étude qui est, comme nous avons vu
précédemment plus agée mais aussi par une différence dans le mode d’inclusion.
Dans I'étude de Zongo les auteurs affirment que tous les patients entrant dans les
critéres et se présentant au service d’accueil des urgences du CHU de Bordeaux ont
été inclus. Pour rendre cela possible un assistant de recherche clinique était présent
24 heures / 24 et 7 jours / 7 dans le service. Dans notre étude, il incombait au
médecin d’inclure le patient dans I'étude. Or, le dosage de la protéine S1008 n’étant
pas un examen de routine et l'activité en zone de chirurgie étant souvent trés
importante nous pouvons penser que certains patients répondants aux critéres
d’inclusion ont échappé a l'inclusion dans I'étude. En imaginant que les patients les
plus préoccupants leur faisaient penser a I'étude, nous pouvons aisément imaginer
que les patients évalués comme « graves », étaient inclus et inversement, les
patients évalués rassurants, n’étaient pas inclus. Ces deux phénoménes constituent

un biais de sélection.

Enfin un des intéréts majeurs de la protéine S100 serait d’éviter la réalisation
de certains scanners. Dans notre étude pour un seuil de 0,12 ng/mL 36 patients ont

bénéficié d’'un scanner et 2 scanners (soit 5,5 %) sont revenus anormaux. Ce qui
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veut dire que 34 scanners soit 94,44% des scanners réalisés pour un seuil de

protéine S100B < 0,12 ng/mL auraient pu étre évités.

La non réalisation de ces examens représente un réel gain pour les patients et

ceci pour différentes raisons.

Chaque scanner évité est tout d’abord une irradiation évitée pour le patient.

Nous avons aussi vu que la durée de séjour moyenne des patients au SAU
est de 6 heures 37 et le temps moyen entre le TC et le dosage de la protéine S10083
est de 2 heures 45. Nous pouvons donc penser que l'utilisation du dosage de la
protéine S100B pourrait faire gagner en moyenne 3 heures 52 aux patients. Cette
diminution du temps moyen de passage de ces patients est bien entendu positive
pour les patients eux-mémes mais aussi pour le fonctionnement de tout le SAU en

participant a son désengorgement.

De plus en diminuant le nombre de patients en zone de chirurgie et en
augmentant la disponibilité du scanner l'utilisation de la protéine S100B aurait un
impact sur la prise en charge de tous les patients des urgences et pas seulement les

patients ayant bénéficiés du dosage.

D’autre part ces 34 scanners évités représentent un réel gain sur le plan
financier. En effet ils représentent une économie d’environ 4514 euros sans parler
des colts de transport. Les colts de transports peuvent parfois étre importants car
les scanners ne sont pas toujours disponibles et les distances a parcourir pour y

parvenir sont parfois importantes.

La protéine S100B8 a donc un intérét dans ces situations la au niveau de

l'irradiation, du codt et de la durée de passage aux urgences.
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5 PERSPECTIVES

Notre étude a donc mis en évidence l'intérét de la protéine S100p dans la prise
en charge des TC légers ou modérés au SAU de Nice. Son excellente VPN confirme
une reéelle utilité dans la prise en charge de ces patients. En effet, celle-ci lui confére
une bonne valeur d’exclusion et une place de choix dans I'algorithme décisionnel de

la prise en charge des TC légers ou modérés au SAU de Nice.

Nous devons par ailleurs réfléechir a d’éventuelles modifications quant a la
poursuite de I'étude. En effet, afin d’améliorer notre connaissance de la cinétique de
variation de la protéine S100p il serait sGrement intéressant de redoser la protéine,
notamment quand le dosage est négatif et que le scanner est interprété comme

anormal.

De plus, il sera nécessaire d’exclure les patients n’ayant pas un TC isolé.
Enfin, 'étude en sous-groupe, concernant les patients souffrant de démence, nous

permettrait d’établir un seuil de protéine S10083 propre a ce groupe.

L’étude se poursuit donc actuellement au SAU de Nice.
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CONCLUSION
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Notre étude a mis en évidence l'intérét et la performance de la protéine S1003

dans la prise en charge des TC légers ou modérés au SAU de Nice.

En effet, son excellente VPN a la valeur seuil de 0,1 ng/mL confirme une
réelle utilité dans la prise en charge de ces patients. Par conséquent, cette
excellente valeur d’exclusion donne au dosage sérique de la protéine S1003 une
place de choix dans I'algorithme décisionnel de la prise en charge des TC légers ou

modérés au service d’accueil des urgences de Nice.

Ainsi, grace au dosage de la protéine S1008 de nombreux scanners
pourraient étre évités. Elle apporterait un réel gain en matiére d’irradiation, de colt
de prise en charge et de durée de séjour, avec un impact global sur le

désengorgement des urgences.

En conclusion, la poursuite de cette étude semble capitale.

Elle nous permettra, d’'une part, de confirmer les résultats obtenus en
augmentant sa puissance et d’autre part, de préciser divers points soulevés dans
notre travail comme la détermination d’'un seuil de protéine S100B propre aux
patients souffrants de démence, composante importante de la population du SAU de

Nice.
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Annexe 2 : Questionnaire détaillé

* Required

D ees demographiq

Age du patient *
(ans)

[ 1

Sexe du patient *

& Masculin
& Féminin

Ethnie *

 Moire
O Autre

Powered by Google Docs

Beport Abuse - Terms of Service - Additional Terms

Données cliniques

Antécédents du patient *

AVC < 1an

[ Mélanome < 1an

[ TC grave < 1an

[ Grossesse en cours
[] OH Chronique

[ Démence

O Aucun

Intoxication OH aigue *
au SAU

O Qui
¢ Non

Score de Glasgow

examen clinique initial

Ouverture des Yeux *

Réponse Verbale *

Réponse motrice *

‘1 - Aucune .
(5] (Corn ]




* Required

Evolution

Classification de Master *
(au moment de l'examen clinique du patient)

() Master | - asymptomatique, céphalées, vertiges. contusion scalp.

(O Master Il - PDCi. amnésie, intox OH et/ou psychotropes, vomissements, crise convulsive.
céphalées croissantes, suspicion de fracture clinique. circonstances mal précisées.

(O Master lll: altération du niveau de conscience (G5G<13). diminution progressive de I'état de
conscience, signe de focalisation, plaie pénétrante, embarrure.

Evolution du score de Glasgow *
au cours de la surveillance au SAU

() Oui: amélioration de 'état clinique du patient
¢ Qui: détérioration de I'€tat clinique du patient

) Men

Powered by Google Docs

Report Abuse - Terms of Service - Additional Terms

* Required

Données complémentaires

Protéine $100B

Heure du prélévement / TC *
selon le format: H+xheure (exemple: prélévement 2 heures aprés le TC, noter: H+2)

Imagerie

(TDM cérébral)

Le patient a bénéficié d'un TDM
cérébral *

au SAU

O oui
O non

Powered by Google Docs

Repert Abuse - Terme of Service - Additional Terms
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* Required

Evolution

Devenir du patient *

O RAD
) Hospitalisation

|i:Back| Continue »
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RESUME

Titre : Evaluation de la performance et de l'intérét du dosage de la protéine S10083
chez les patients présentant un traumatisme cranien lIéger ou modéré dans le service
d'accueil des urgences du CHU de Nice

Introduction : La prise en charge des TC légers et modérés représente un véritable
enjeu de santé publique. Le scanner cérébral reste 'examen diagnostique de
référence. Cependant, la protéine S100B secrétée aurait une place dans l'arbre
décisionnel de prise en charge de ces patients.

Méthode: Nous avons mené une étude prospective observationnelle dans le service
d’accueil des urgences du CHU de Nice. Au total, 218 patients présentant un TC
léger ou modéré ont été inclus entre le 31 janvier et le 16 juillet 2013. Les données
démographiques, antécédents personnels et contexte du traumatisme ont été
recueillis au moyen d'un questionnaire. Les résultats du scanner cérébral sans
injection et le taux sérique de protéine S1008 ont alors été comparés chez ces 218
patients.

Objectif : Notre objectif principal était d’évaluer I'intérét et la performance du dosage
de la protéine S1003 dans la prise en charge de ces patients.

Résultats : Les scanners ont révélé des anomalies chez 43 patients sur 218 (soit
19,7%). Avec un seuil de protéine S1008 a 0,1 ng/mL, les anomalies
scannographiques ont été détectées avec une sensibilité de 97,67% (95%IC 87,7 -
99,9), une valeur prédictive négative de 96,6% (95% IC 82,2-99,9) que nous avons
toutes deux pu corriger a 100% en excluant un délai de dosage de 72 heures et une
spécificité de 16% (95%IC 10,9-23,3).

Conclusion : Le dosage plasmatique de la protéine S1008 a l'admission des
patients présentant des TC légers et modérés peut devenir un moyen diagnostic de
choix en se substituant au scanner cérébral dans certains cas dans le service
d’accueil des urgences de Nice.
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