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Résumé

Introduction :

La stratégie diagnostique des hémorragies intracérébrales révélées par des céphalées repose
aujourd’hui principalement sur le couple scanner cérébral et ponction lombaire. Or ces examens
complémentaires sont pourvoyeurs d'effets secondaires et prolongent significativement le temps de
séjour aux urgences. La protéine S100B est un bio-marqueur qui a montré son intérét dans le diagnostic
d'¢limination des hémorragies intracraniennes chez le traumatisé cranien léger. L'objectif de notre
¢tude est d’évaluer si le dosage de la protéine S1008 présente un intérét dans la stratégie de prise en
charge des céphalées intenses (définies par une échelle numérique supérieure ou égale a 6) en estimant
la valeur prédictive négative de la protéine S100B8 permettant d’exclure une hémorragie sous-
arachnoidienne ou une hémorragie intracérébrale.

Méthode :

Une ¢étude des performances d’un test diagnostique, avec recueil prospectif, non randomisée,
multicentrique, a été réalisée au niveau des hopitaux d’instruction des armées (HIA) Sainte Anne et
Laveran; et du centre hospitalier Sainte Musse. Ont été inclus tout patient se présentant au service
d'accueil des urgences pour une céphalée intense non traumatique de moins de 3 heures. Ceux ci ont
bénéficié systématiquement d'un dosage de la protéine S1008 et de la réalisation d'un scanner cérébral
considéré comme le gold standard. Les données recueillies incluaient les données biographiques, les
antécedents, la clinique et les résultats des examens complémentaires (biomarqueur, scanner cérébral
et ponction lombaire si elle avait été réalisée). Une analyse intermédiaire a été réalisée sur 31 patients
inclus.

Résultats :

La population analysée comprenait 21 femmes et 10 hommes pour une moyenne d’age de 48 ans
(intervalle [21-80 ans]). Au total 4 patients ont eu une hémorragie sous-arachnoidienne soit une
fréquence de 12,9% dans notre étude. Aprés comparaison des données recueillies entre le groupe
malade et les patients indemnes d'HSA, une différence statistiquement significative a été retrouvée sur
I'age, 'évaluation de la douleur et la tension artérielle systolique. La valeur prédictive négative du
dosage de la protéine S1008 avec comme seuil discriminant inférieur ou égal a 0,10ug/L dans le
diagnostique d'élimination d'une hémorragie intracranienne était de 89% [intervalle de confiance a
95% 1C=0.78 a 1].

Conclusion :

L'analyse intermédiaire a 31 patients suggére actuellement que le dosage de la protéine S1008 avec
pour seuil discriminant 0,10pg/L ne montre pas d'intérét dans la stratégie de prise en charge des
céphalées intenses.

Mots-clés:

Protéine S1008, céphalée, hémorragie sous-arachnoidienne, hémorragie intracérébrale.
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Abstract

Introduction:

The strategy for diagnosing intracerebral haemorrhage revealed by headache is now mainly based on
the cerebral scanner and lumbar puncture pair. However, these procedures are not without adverse
effects and significantly prolong the time spent in the emergency room. The S100p protein is a bio-
marker that has shown promise in the diagnosis of elimination of intracerebral hemorrhage in mild
traumatic brain injury. The objective of our study is to evaluate the interest of dosing the S1003
protein in the management strategy of intense headaches (defined by an numerical scale greater than or
equal to 6) by estimating the negative predictive value of the protein S100f to exclude subarachnoid or
intracranial haemorrhage.

Method:

A prospective, nonrandomized, multicentric study of the performance of a diagnostic test, was carried
out in the HIA Sainte Anne and Laveran; and Sainte Musse Hospital Center. Every patient admitted to
the emergency department for an intense, non-traumatic headache of less than 3 hours was included.
These patients have all benefited from an assay of the S100fB protein and the realization of a brain
scanner, considered as gold standard. The data collected included biographical data, medical history,
the clinical state and the results of any complementary examination (biomarker, brain scan and lumbar
puncture if it was performed). An interim analysis was performed on 31 patients.

Results:

The population analyzed included 21 women and 10 men for an average age of 48 years (range [21-80
years]). A total of 4 patients had subarachnoid haemorrhage for a frequency of 12.9% in our study.
After comparing the data collected between the sick group and the SHA-free patients, a statistically
significant difference was found in age, pain assessment, and SBP. The negative predictive value of
the S100B protein assay with a discriminatory threshold of 0.10ug/l or less in the diagnosis of
elimination of intracranial hemorrhage was 89% [95% confidence interval CI = 0.78 to 1].

Conclusion:

The 31-patient interim analysis currently suggests that assaying the S100p protein with a 0.10 pg/L
discriminatory threshold is not of interest in the management strategy of severe headache.

Keywords:

Protein S1008, headache, subarachnoid haemorrhage, intracerebral hemorrhage.
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Liste des abréviations

OMS Organisation mondiale de la santé
HM Hémorragie méningée

HSA Hémorragie sous-arachnoidienne
LCR Liquide céphalo-rachidien

SAU Service d'accueil des urgences
IRM Imagerie par Résonnance magnétique
PL Ponction Lombaire

VPN Valeur prédictive négative

VPP Valeur prédictive positive

RVP Rapport de vraisemblance négatif
Se Sensibilité

Sp Spécificité

PS10083 Protéine S1008

TCL Traumatismes craniens légers

EN Echelle numérique

HIA Hopital d’instruction des armées

SEP Sclérose en plaques

TDM Tomodensitométrie / scanner

CPP Comité de protection des personnes
CRF Case report form (Cahier d’observation)
TAS Tension artérielle systolique

TAD Tension artérielle diastolique



Introduction

1. Les céphalées

Les céphalées représentent une des affections neurologiques les plus répandues a 1'échelle mondiale.
Selon I'OMS "pres de la moitié de la population adulte a eu au moins une fois une céphalée au cours de
I’année écoulée" [1].

Elles sont I'un des dix motifs principaux de consultation chez le médecin généraliste (environ 4 % des
consultations chez le médecin généraliste) [2]. Elles constituent par ailleurs 2% des motifs de passage
aux urgences [3].

La classification internationale des céphalées a été révisée en 2013 sous l'égide de I'International
Headache Society [4]. Les céphalées primaires correspondent aux maladies propres, sans lésion
cérébrale, responsable du syndrome algique. Il s'agit principalement des migraines, des céphalées de
tension et des algies vasculaires de la face ou autres céphalées trigémino-végétatives.

Les céphalées secondaires sont extrémement variées. De facon non exhaustive on peut citer les
céphalées attribuées a un traumatisme cranien, a une infection tel que les méningites, aux pathologies
vasculaires tel que les hémorragies méningées, les thrombophlébites cérébrales ou encore aux
anomalies intracraniennes non vasculaire tel que les tumeurs cérébrales.

L'obsession du médecin face a un tableau de céphalalgie sera de repérer les "drapeaux rouges"
évocateurs de céphalées secondaires potentiellement graves. Parmi elles, 1'hémorragie méningée est
une urgence neuro-vasculaire particulierement redoutée.

L'hémorragie méningée (HM) ou hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) est définie par un
saignement dans l'espace sous-arachnoidien, qui se situe entre 1'arachnoide et la pie-mere. Cette zone
est normalement remplie de liquide céphalo-rachidien (LCR).

L’anévrisme cérébral rend compte d’environ 85% des HSA non traumatiques.

C’est une pathologie grave, caractérisée par une mortalité de 50% et une dépendance fonctionnelle
d’un tiers des survivants. Le risque d'un nouveau saignement en 1’absence de traitement de 1’anévrisme
rompu et le vasospasme sont en grande partie responsables de ce mauvais pronostic [5].

L'incidence annuelle en France est estimée a 5/100 000 patients-année, avec une prédominance de
sujets de moins de 55 ans et de femmes [6].

Les HSA représentent environ 1 a 2% des céphalées conduisant au SAU [7] et un tiers des HSA se
présentent par une céphalée isolée [8].

La « céphalée brutale » reste le maitre symptome incontesté de 1’hémorragie méningée bien que peu
de données n’en fassent formellement la preuve [9].
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Les criteres d'Ottawa rapportés ci dessous sont une aide diagnostique pour suspecter une HSA.

1- | Age > 40 ans

2- | Douleur cervicale

3- | Perte de connaissance

4- | Facteur déclenchant : effort

5- | Céphalée en coup de tonnerre

6- | Limitation de la flexion cervicale

Tableau 1 : Criteres d'Ottawa, positif si score > 1

La présence de I’un des 6 criteres justifie la réalisation d’explorations a la recherche d’une HSA. Cette
regle s’applique aux patients de plus de 15 ans présentant une céphalée sévere, non traumatique, ayant
atteint son intensit¢ maximale en moins d’une heure. Elle n'est pas applicable en cas de déficit
neurologique, d’antécédent d’HSA, d’anévrisme, de tumeur cérébrale ou de céphalées récurrentes (> 3
en > 6 mois) [10].

2. Démarche diagnostique devant un tableau de céphalée

Des recommandations ont été élaborées en juin 2016 a la demande de la Société Francaise d’Etude des
Migraines et des Céphalées (SFEMC) et de la Société¢ Francaise de Neurologie (SFN) concernant la
prise en charge des céphalées en urgence.

Il y est énoncé que les céphalées de début brutal et/ou inhabituelles doivent €tre considérées comme
des céphalées secondaires jusqu’a preuve du contraire et justifient la réalisation d’examens
complémentaires en urgence [11].

On rappelle que tout patient ayant présenté¢ une céphalée répondant a 1’un des critéres de la régle
d’Ottawa doit étre pris en charge comme une suspicion d’hémorragie sous-arachnoidienne jusqu’a
preuve du contraire [12].

Chez les patients présentant une céphalée et un examen neurologique normal, un scanner cérébral
négatif dans les 6 heures suivant l'apparition des symptomes est trés sensible pour exclure I'HSA
anévrysmale. Le scanner doit étre techniquement adéquat et interprété par un radiologue expérimenté.
La sensibilité du scanner cérébral non injecté est de 100% si celui ci est effectué dans les 6 heures.
Celle-ci diminue néanmoins a 85,7% si l'imagerie est effectuée apres 6 heures [13].
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Figure 1 : Scanner cérébral en coupes axiales, non injecté, mettant en évidence une hyperdensité spontanée des
espaces sous-arachnoidiens avec hématome intra-parenchymateux frontal interne gauche [grade Fisher 1V]
(examen réalisé avec un Scanner Révolution Général Electrics a I'HIA Sainte Anne)

La réalisation d'un angioscanner cérébral doit étre associ¢ de maniere systématique si aucune
hémorragie n’est visualisée spontanément.

Devant une suspicion d’HSA, si ’imagerie ne permet pas d’obtenir un diagnostic, la ponction lombaire
doit étre réalisée de manicre systématique, mé€me si les céphalées ont disparu [10].

La xanthochromie est présente dans 100 % des cas d’HSA anévrismales lorsque le LCR est prélevé
entre 12 heures et 14 jours du début des symptomes et analysé en spectrophotométrie [14,15].

Devant le tableau d'une céphalée inhabituelle présente ou aggravée depuis moins de 7 jours une
imagerie doit étre rapidement réalisée. Il est recommandé de réaliser une IRM encéphalique ou a
défaut si I'acces a I'RM n'est pas ais€, un scanner cérébral sans puis avec injection de produit de
contraste. Si I’imagerie n’apporte pas d’élément diagnostic, une ponction lombaire devra étre discutée
a la recherche d’une méningite ou d’un trouble de la pression du LCR [10].

Ainsi, 1'on constate que l'exploration des céphalées récentes laisse une place importante a la réalisation
d'imageries cérébrales et de ponctions lombaires [Annexe 1].

Or le scanner cérébral reste un examen irradiant.

La ponction lombaire, geste invasif, peut comporter des faux positifs (ponction traumatique). Le taux
de syndrome post PL, malgré 1'utilisation étendue des aiguilles fines atraumatiques, est de 6%. Ce taux
varie en particulier selon I’expérience de 1’opérateur [16].

Qui plus est, ces examens prolongent significativement le temps de séjour aux urgences [17].
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3. La protéine S1008

La protéine S10083 fait partie de la famille des protéines de liaison du calcium intracytosolique. La
dénomination de « protéine S100 » lui vient de sa solubilité dans une solution saturée (100%) de
sulfate d’ammonium. Elle désigne les diméres contenant au moins une sous-unité B3.

Monomeéres o B
Protéine S-100A1 Protéine S-100B

3 <) B
Diméres o« af pB
Protéine S-100a0 Protéine S-100a Protéine S-100b

Protéine S-1008

Figure 2 : Dénomination conventionnelle des sous-unités constitutives des protéines S100 et des dimeéres formés par
I’association de ces sous-unités

Elle est quasi-sélectivement synthétisée par les astrocytes du systéeme nerveux central, trés faiblement
par les mélanocytes, adipocytes, chondrocytes... Sa demi-vie plasmatique est de 1’ordre de 2 heures et
son ¢limination s’effectue par voie rénale [18,19].

Son intérét en biologie clinique est 1i€ a sa libération au niveau extracellulaire soit lorsque son géne est
surexprimé (Trisomie 21, maladie d’Alzheimer, maladie de Creutzfeldt-Jakob, sclérose en plaques,
glioblastome ou mélanome), soit au cours d’un état de souffrance, d’origine vasculaire ou traumatique,
du tissu cérébral (traumatisme cranien, hémorragie intracranienne, accident vasculaire cérébral...) [20].

Plusieurs études ont mis en avant I’intérét du dosage de la protéine S100B comme marqueur biologique
de tri pour le diagnostic du traumatisme cranien léger.

En 2006 [21]: les auteurs avaient montré une valeur prédictive négative (VPN) de 99,7% avec un seuil
a 0.10pg/L pour ¢liminer la présence de Iésions cérébrales. Le délai de prélevement de la protéine
S1008 devait étre inférieur a 3 heures apres le traumatisme cranien léger compte tenu de la demi-vie
estimée a 120 minutes.

De nombreuses études se sont montrées treés en faveur de l'utilisation du dosage de la protéine S10083
dans 1’évaluation des patients suite a un traumatisme cranien léger. Il est par ailleurs intégré dans les
recommandations de prise en charge des TCL en Scandinavie [22].

La survenue d’une hémorragie intracérébrale conduit a une élévation significative de la concentration
de la protéine S1008 dans le LCR et le plasma.
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Lors de I’HSA par rupture anévrysmale, la protéine S1008 augmente proportionnellement a la sévérité
de I’hémorragie et est corrélée au pronostic a six mois. De plus une augmentation secondaire de la
concentration plasmatique est prédictive d'un vasospasme [6,23].

Ainsi la protéine S1008 peut s’intégrer dans le monitorage multimodal des patients ayant une HSA
d’origine anévrysmale selon les recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation

[6].

L'utilisation de ce biomarqueur a été ¢tudiée dans le cadre des migraines. Les taux sériques de PS10083
¢taient significativement diminués chez le groupe des patients migraineux. Néanmoins les mesures de
la PS100B ont été faites seulement pendant les périodes sans céphalées [24].

Dans la littérature nous n'avons retrouvé aucune étude sur I’intérét du dosage de la protéine S10083
dans les céphalées intenses.

4. Les objectifs de 1'étude

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer si le dosage de la protéine S100B présente un intérét
dans la stratégie de prise en charge des céphalées intenses (définies par une EN supérieure ou égale a
6) en estimant la valeur prédictive négative de la protéine S1008 permettant d’exclure une hémorragie
sous-arachnoidienne ou une hémorragie intracérébrale.

Nos objectifs secondaires sont:

- Définir la fréquence d’hématome intracranien et d’hémorragie sous-arachnoidienne chez les patients
se présentant pour des céphalées intenses;

- Définir la fréquence d'hémorragies intracérébrales chez des patients migraineux connus se présentant
pour des céphalées intenses;

- Evaluer le nombre de scanners cérébraux et de ponctions lombaires qui seraient évitées;

- Evaluer le nombre de complications liées a la ponction lombaire qui pourraient étre évitées.
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Matériel et Méthodes

1. Le cadre et la population

Une ¢étude des performances d’un test diagnostique, avec recueil prospectif, non randomisée,
multicentrique, a été réalisée au niveau des hopitaux d’instruction des armées (HIA) de la plateforme
SUD - HIA Sainte Anne et HIA Laveran; et du Centre Hospitalier Intercommunal de Toulon (CHITS )
- centre hospitalier Sainte Musse.

L'inclusion des patients a débuté le 1er septembre 2018. Elle est actuellement toujours en cours.

Ont été inclus tout patient se présentant au service d'accueil des urgences pour une céphalée intense
non traumatique de moins de 3 heures.

Une céphalée intense était ici définie comme une céphalée avec une échelle numérique d’évaluation de
la douleur (EN) supérieure ou égale a 6/10.

Si 1'évaluation de la douleur par EN n'était pas disponible, les patients dont le score de Glasgow était
inférieur a 8, avec notion de céphalée ayant précédée le coma, ont été inclus.

Les patients ayant une pathologie liée a une élévation attendue du taux de la protéine S1008 n'ont pas
été pas inclus (Maladie d’Alzheimer, Maladie de Creutzfeld-Jacob, SEP, tumeurs cérébrales, Trisomie
21 ou mélanome), ainsi que les personnes ayant des céphalées apres traumatisme cranien.

Tout patient se présentant au service d'accueil et de traitement des urgences répondant aux critéres
d’¢ligibilité de I’étude, se voyait proposer de participer a la recherche.

En se basant sur une prévalence de survenue des HIC ou HSA de 5% chez les patients admis aux
urgences pour céphalées intenses, le nombre de sujets nécessaires pour mettre en évidence une
spécificité de la PS100B de 95% (avec marge d'erreur de 3%), a été fixé a 213. En ajoutant une marge
de 15% de retrait de consentement le nombre de patient a inclure a été fixé a 250.

2. Le protocole de I'étude

Avant tout examen ou acte 1i¢ a la recherche, le consentement éclairé du patient ou de la personne de
confiance, de la famille ou du représentant 1égal (selon les cas) a été recueilli.

La mise en ceuvre de I’étude a été approuvée par un CPP (référence 2018/16), a I’occasion de I’examen
du protocole.

Apres accord du patient, un tube de sang supplémentaire spécifique a la recherche a été prélevé lors du
prélevement fait dans le cadre de son suivi afin de doser la protéine S1008.

L’analyse quantitative in vitro de la protéine S1008 a été déterminée dans le sérum humain par électro-
chimiluminescence sur 1’analyseur Cobas €601 de Roche Diagnostics. Les prélévements sanguins
réalisés a 'HIA Laveran et au centre hospitalier Sainte Musse ont été centrifugés, aliquotés et congelés
afin d'étre transportés et analysés au laboratoire de I'hopital d’instruction des armées de Sainte Anne.

31



Le stockage a -20°C de la PS1008 est recommandé sur maximum 2-3 mois [25]. Les analyses des
échantillons étaient réalisées avant ce délai.

Les résultats des imageries réalisées dans le cadre de son suivi ont été également recueillis. Pour les
patients inclus ne devant pas bénéficier d’un TDM dans le cadre de leur prise en charge, un scanner
cérébral non injecté (TDM Révolution Général Electrics) a été réalisé dans le cadre de la recherche. Il
était alors interprété par un radiologue sénior, comme tous les autres scanners cérébraux réalisés en
pratique courante, au sein de chaque centre.

La participation a la recherche prenait fin une fois le scanner réalisé.

Céphalée intense
<3 heures

Critéres de non inclusion :
-Traumatisme cranien

- Maladie d’ Alzheimer, Maladie
de Creutzfeld-Jacob, SEP,
tumeurs cérébrales ou Trisomie
21, mélanome

-Femme enceinte ou allaitante

Dosage de la
protéine S10013

TDM cérébral

Imagerie cérébrale

) . Ponction
ou ponction lombaire :
positive lombaire

== ou hon réalisée

Avis spécialisé

+/- Retour a
domicile

Figure 3 : Schéma du parcours des patients inclus dans 1'étude PS1008
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Des livrets blancs ont été présentés et distribués dans chaque centre. Ceux-ci contenaient en autre les
CREF ou cahiers d'observations [ Annexe 2].

Ils reprenaient les criteres d'éligibilit¢é a I'é¢tude (criteres d'inclusion et de non inclusion), le
consentement et toutes les informations a recueillir dans le cadre de I'étude.

Les données recueillies concernaient:
- les caractéristiques démographiques des patients (age, sexe)
- les antécédents dont:
» Le diabéte défini comme une pathologie diagnostiquée pour laquelle un traitement est initi¢

> La migraine définie comme une pathologie diagnostiquée pour laquelle un traitement de crise
ou de fond est initi¢

» Les céphalées chroniques définies comme des céphalées survenant plus d’une fois par semaine,
hors migraine

> Un traumatisme cranien récent (moins de 48h)
- les données de l'interrogatoire et de I'examen clinique :
> horaire du début des symptomes
» score de la douleur initiale sur 'EN
» score de Glasgow
» constantes (TAS, TAD et température)
> présence d'une raideur méningée, d'un déficit focal, de vomissements
- les examens complémentaires :
» résultats du scanner (précision apportée si scanner réalisé spécifiquement pour la recherche)
» résultats de la ponction lombaire si réalisée
» résultats du dosage de la protéine S1008 et son horaire de prélevement

> complications éventuelles liées a la ponction lombaire

Les CRF papiers étaient dupliqués. Une copie était gardée par le centre investigateur. Les autres copies
aprés monitorage du dossier étaient alors transmises pour saisir informatiquement les données. Les
résultats des données étaient donc analysés a posteriori.
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3. Définitions des variables

Le critére d’évaluation principal était un taux de PS1008 inférieur a 0.10pg/L comme valeur prédictive
négative d’une 1ésion hémorragique intracranienne.

Les criteres secondaires de jugement étaient:

- Fréquence des hématomes intracraniens et des hémorragies sous-arachnoidiennes chez les patients se
présentant pour des céphalées intenses;

- Fréquence des hémorragies intracérébrales chez des patients migraineux connus se présentant pour
céphalées intenses;

- Proportion, parmi les patients éligibles a la ponction lombaire selon 1’algorithme en vigueur, de ceux
ayant un scanner normal et une PS1008 inférieure a 0,10ung/L;

- Proportion, parmi les patients éligibles au scanner cérébral selon 1’algorithme en vigueur, de ceux
ayant un scanner normal et une PS1008 inférieure a 0,10ug/1.

L’évaluation du nombre de complications liées aux ponctions lombaires évitées a €té réalisée en
comparant le nombre de complications chez les patients ayant une PS1008 inférieure a la valeur de
0,10 pg/L et un TDM cérébral normal sur le nombre de patients inclus dans 1’étude.

4. Analyse statistique
Les logiciels R et Stata ont été utilisés.

L’analyse a été réalisée chez I’ensemble des sujets volontaires évaluables. Les volontaires évaluables
¢étaient les patients remplissant les critéres d’inclusion, et ayant bénéficié a la fois du dosage de la
PS1008 et du scanner cérébral.

Chaque patient étant son propre témoin, il n’y a pas eu de randomisation. Les données manquantes
n'ont pas été imputées.

Une analyse intermédiaire a été¢ conduite aprés I’inclusion de 34 patients.

Une analyse descriptive de la population d’étude a ét¢ menée en termes de sexe, d’age, d’antécédents

et de tableau clinique. Les tests de comparaison qui ont été réalisés étaient des tests Wilcoxon avec un
risque de premiere espece de 5%.

Dans le cadre de l'analyse du critére de jugement primaire, la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), les
valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) et le rapport de vraisemblance négative (RVN)
ont été calculées pour la PS1008 au seuil de 0.10ug/L, le scanner cérébral constituant le gold standard.
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Dans le cadre de l'analyse des critéres de jugement secondaires ont été calculés :
- ’incidence des hémorragies sous-arachnoidiennes, des hémorragies intracérébrales;

- I’incidence des hémorragies sous-arachnoidiennes, des hémorragies intracérébrales chez des patients
migraineux connus;

- la proportion, parmi les patients éligibles a la ponction lombaire selon 1’algorithme en vigueur, de
ceux ayant un scanner et une PS1008 négatifs ;

- la proportion, parmi les patients éligibles a la ponction lombaire selon 1’algorithme en vigueur, de
ceux ayant un scanner négatif et une PS1008 positive ;

- le nombre de complications survenues lors des ponctions lombaires.

35



Résultats

1. Analyse Descriptive

Initialement 34 patients ont été inclus au 09/05/2019. Trois patients sont sortis d’étude du a la présence
d’un critére de non inclusion. Il s'agissait d'une femme enceinte, d'un patient dont le bilan sanguin n'a
pu étre prélevé et d'un patient n'ayant pas eu de scanner cérébral.

La population totale de 1'analyse intermédiaire de I'é¢tude s'¢levait ainsi a 31 patients. Parmi ces patients
4 HSA ont été diagnostiquées.

L'ensemble des caractéristiques démographiques et cliniques sont résumés en tables dans l'annexe 3.
1.1. Données démographiques

La population était composée de 21 femmes (soit 67,74%) et de 10 hommes (soit 32,26%).

Le sex-ratio était donc de 2,1.

L'age moyen des patients inclus était de 48ans. Les ages extrémes étaient 21 et 80 ans.

12

10

“homme

& femme

Nombre de patients
)}

2__

, |

18-30 31-45 46-60 61-75 76-90
ages

Figure 4 : Répartition des dges de la population étudiée en fonction du sexe

Il est montré dans notre population céphalalgique consultant au service des urgences une nette
proportion de femme entre 31 et 60 ans.
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Répartition des ages par diagnostique
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Figure 5 : Boite a moustaches décrivant la répartition des dges selon le diagnostique d"HSA

L'age moyen des patients ayant une HSA est de 68ans (médiane a 67,5) contre 45 ans (médiane a 48)
chez les patients sans HSA. Cette différence est significative avec une p-value < 0,05 apres
comparaisons des moyennes par le Test de Wilcoxon.

Tous les patients ayant eu présenté une HSA était des hommes.

1.2 Antécédents
Deux patients étaient diabétiques soit 6,45% de la population.

Sur les 31 inclusions 7 étaient migraineux connus soit 22,58% de la population et toutes étaient des
femmes.

Aucun antécédent de céphalées chroniques hors migraine n'a été relevé.
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1.3 Données cliniques
» La douleur
Le score d'évaluation numérique de la douleur était compris entre 6 et 10.
Sur les 31 patients un cas n'avait pas de donnée pour I'évaluation de la douleur car le Glasgow initial

était inférieur a 8.

Répartition de I'évaluation de la douleur par diagnostique
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Figure 6 : Boite 2 moustaches décrivant la répartition de 1'évaluation de la douleur selon le diagnostique d"HSA
La moyenne de douleur selon I'EN ¢était a 9, avec un écart type compris entre 7 et 10, quand il y a avait
bien une HSA retrouvée au scanner cérébral.

La moyenne de douleur selon I'EN était a 6,2, avec un écart type compris entre 6 et 10, quand le
scanner ne retrouvait pas d'anomalies significatives.

Cette différence est significative avec une p-value < 0,05 aprés comparaisons des moyennes par le Test
de Wilcoxon.
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» Le Glasgow

Sur les 31 patients inclus, 2 patients présentaient un score de Glasgow altéré.

Un patient avait €té inclut avec un score de Glasgow initial a 3. Le scanner ne retrouvant pas
d'anomalies.

Sur les 4 patients présentant une HSA un cas a ¢été initialement c6té avec un score de Glasgow a 11.

> La Symptomatologie

HSA+

& céphalée isolée

“Vomissement

& Raideur méningée et
vomissement

Figure 7 : Répartition de la symptomatologie chez les patients présentant une HSA

En analysant les données sur la présentation clinique nous pouvons constater que la moitiée des
hémorragies sous-arachnoidiennes présentaient une association de signes cliniques avec céphalée,
raideur méningée et vomissement.

Un cas d'HSA s'était présentait avec une céphalée isolée.
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Figure 8 : Répartition de la symptomatologie chez les patients indemnes d"HSA

Parmi les patients indemnes d'hémorragies intracraniennes, la majorité se présentait avec une céphalée
isolée (19 patients au total).

Un patient s'est présenté avec tableau clinique associant une raideur méningée, des vomissements et un
déficit focalis€. Néanmoins les examens complémentaires (scanner cérébral puis IRM) n'ont pas
révélés de 1ésions significatives.

> La Température

La température moyenne était de 36,7°C. Aucun patient fébrile ou hypotherme n'a été répertorié¢ dans
cette analyse intermédiaire.
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> La Tension artérielle

Sur les 31 patients inclus, 14 avaient une tension artérielle systolique et/ou diastolique élevée sans
antécédents d'hypertension artérielle connue.

Répartition TAS par diagnostique
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Figure 9 : Boite a moustaches décrivant la répartition de la TAS selon le diagnostique d'HSA

Sur les 4 patients présentant une HSA 100% avait un chiffre de la tension artérielle élevé (systolique
et/ou diastolique) avec une médiane de la TAS a 158mmHg.

Sur les 27 autres patients, 10 étaient hypertendues soit 33% des patients indemnes d'HSA. La médiane
de la TAS était a 129mmHg.

Cette différence est significative avec une p-value < 0,05 pour la TAS aprés comparaisons des
moyennes par le Test de Wilcoxon.

Apres comparaisons des TAD la différence était non significative avec une p-value a 0.19.
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2. Analyse du critére de jugement principal

Lésions Absence de lésion hémorragique | Présence de lésion hémorragique Total
PS1006 intracérébrale intracérébrale
25 3 28
. 7. 0,
"’l“aux‘ de PS1006 inférieur ou 80.65% 9.68% 90%
égal a 0.10pg/L
2 1 3
Taux de PS1008 supérieur 0
. - 6.45% 3.23% 10%
a0.10pg/L
27 4 31
Total 87.10% 12.90% 100%

Table 2 : Lésions hémorragiques intracérébrales en fonction du seuil de PS1008

Pour un seuil a 0,10pg/L nous obtenons une sensibilit¢ du dosage de la PS1008 de 25% et une
spécificité de 92,6%.

La valeur prédictive positive calculée est de 33,33%.

La valeur prédictive négative est de 0,89 soit 89% [intervalle de confiance a 95 % IC =0.78 a 1],
ce qui signifie que le patient a 89% de chance de ne pas présenter de lésions hémorragiques
intracérébrales quand le taux de PS1008 est inférieur ou égal a 0.10ug/L.

Le rapport de vraisemblance négatif, définit comme le rapport entre la probabilité¢ de présenter un taux
de PS100B inférieur ou égal a 0.10png/L quand la personne a une 1ésion hémorragique intracérébrale et
la probabilité de présenter un taux de PS1008 inférieur ou égal a 0.10ug/L quand la personne n’a pas
de 1ésions hémorragiques intracérébrales, est ¢levé (RVN =0.81 [0.32 ; 1.29]).

Ainsi il y a 1,1 fois plus de chance d'avoir une PS1008 inférieure a 0,10ug/L quand le patient ne
présente pas d'HSA. Cette modification est minime.
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3. Analyse des critéres secondaires
3.1  Résultats des examens par imagerie

4 patients sur 31 patients évalués (12.9%) ont eu un scanner réalis¢ uniquement dans le cadre de la
recherche dont 1 patient avec une migraine a I’entrée de 1’étude. Les 27 autres patients (87.1%) ont eu
un scanner qui a €té réalisé dans leur prise en charge habituelle.

Au total 4 patients ont eu une hémorragie sous-arachnoidienne. La fréquence d’hémorragie sous
arachnoidienne chez les patients se présentant pour des céphalées intenses est de 12,9% dans notre
¢tude. Aucun hématome intracranien, sous durale ou extra durale n'a été retrouvé lors des imageries.

TDM fait dans le cadre de la Recherche | HSA Hématome intracrianien | HSD HED
Statistiques | Oui Non Oui Non Non Non Non
N (%) 4 (12.9%) 27 (87.1%) 4 (12.9%) |27 (87.1%) | 31 (100%) 31 (100%) | 31 (100%)

Table 3 : Résultats imagerie (tous les patients, N=31)

Aucune hémorragie intracérébrale n'a été retrouvée chez des patients migraineux connus se présentant
pour céphalées intenses.

Parmi les 27 patients ayant eu un scanner dans le cadre de la pratique courante, 21 patients (77.78%)
ont eu un scanner normal et un taux de PS1008 inférieur a 0.10ug/L. L’utilisation de ce seuil de
PS100B aurait donc pu permettre d’éviter, jusqu’ici, 77,78% des scanners réalisés dans le cadre de la
prise en charge habituelle.

3.2 Résultats des ponctions lombaires

Sur les 31 patients évalués, 5 patients ont bénéficié d'une ponction lombaire (16.13%). Parmi ces 5
patients aucun n’a eu de complication suite a cet examen.

La totalité de ces patients ont présenté un scanner normal et une valeur de la PS100B inférieur a
0.10pg/L. Ces 5 ponctions lombaires auraient pu étre évitées en s’appuyant sur le seuil de PS10083
étudié.

3.3  Délai de prélévements de la PS1008
Le délai moyen de prélevement sanguin de la protéine S1008 était de 2heures et 9minutes.

Trois patients avaient un scanner cérébral retrouvant une HSA avec un taux de PS1008 inférieure a la
valeur seuil. Le délai moyen de ces prélévements sanguins €tait de 1heure et 51 minutes.
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Discussion

1. Interprétation des résultats
L'analyse descriptive de notre population incluse a permise de mettre en lumicre certaines données.

Tout d'abord notre population était représentative de la population céphalalgique en France avec une
majorité de femmes et un age médian a 48ans.

La moyenne d'age des patients présentant une HSA était plus élevée significativement que la moyenne
d'age des patients indemnes de 1ésions intracérébrales. Tous les cas d'HSA étaient des hommes.

La douleur cotée sur I'échelle numérique de 6 a 10 dans notre étude était significativement plus élevée
chez les patients présentant une HSA.

L'association de signes cliniques tels que la raideur méningée et les vomissements étaient trés en
faveur de la présence d'une HSA.

Enfin I'hypertension artérielle systolique était significativement plus €levée chez les patients présentant
une HSA. Cette donnée n’est pas décrite dans les criteres d’Ottawa de 'HSA.

En ce qui concerne I'hypothese principale de notre étude, I'analyse intermédiaire a 31 patients suggere
que le dosage de la protéine S1008 ne montre pas d'intérét dans la stratégie de prise en charge des
céphalées intenses.

En effet sur les 32 patients inclus nous avons retrouvés 4 HSA. Parmi celle-ci 3 avaient un taux de
PS100B inférieure a la valeur seuil. Potentiellement ces trois patients n'auraient pas bénéficiés de
scanner cérébral si seul le taux de PS1008 avait été pris en compte.

La valeur prédictive négative de la PS1008B, retrouvée dans notre analyse intermédiaire en comparaison
au scanner cérébral n'est pas assez élevée pour exclure une hémorragie intracranienne chez les patients
se présentant avec un tableau de céphalées intenses. On considere qu’un RVN supérieur a 0,5 n’est pas
pertinent cliniquement. Cette valeur ¢levée du RVN retrouvée dans notre étude s’explique entre autre
par une faible sensibilité (Se=25%) en utilisant un seuil de PS100B inférieur ou égal a 0.10ug/L.

L'analyse des délais de prélévement sanguin n'a pas révélé de différence avec les dosages des faux
négatifs.

Pour les objectifs secondaires de notre étude, nous retrouvons une fréquence plus élevée qu'attendue
d’hémorragie sous arachnoidienne chez les patients se présentant pour des céphalées intenses. Ceci
peut étre expliqué en partie par la forte dominance de patients inclus a I'HIA Sainte Anne, centre de
référence des urgences neurologiques vasculaires du département. Ainsi les patients présentant une
clinique plutdt évocatrice d'hémorragie intracranienne sont orientés en priorit€ vers ce centre de
référence, qui dispose d’un plateau de neuro-radiologie interventionnelle.
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2. Limites
Notre étude présente plusieurs limites.

Il s'agit d'une analyse intermédiaire effectuée sur 31 patients. La taille de notre échantillon est tel que
nous n'atteignons pas le nombre de sujet nécessaire pour conclure statistiquement sur notre hypothéese.

Néanmoins I'hémorragie sous arachnoidienne étant une pathologie grave avec un risque de mortalité
¢éleve, le bio-marqueur qui pourrait surseoir au scanner cérébral doit avoir au moins une aussi bonne
valeur prédictive négative que le gold standard. L'objectif étant de ne pas manquer un diagnostique
d'HSA. Or nous retrouvons dans notre étude trois cas d'HSA avec un dosage de la protéine S10083
inférieur a la valeur seuil. Ces résultats sont donc en faveur d'un refus de I'hypothese initiale.

Par ailleurs notre étude est multi centrique mais seulement un patient a été¢ inclus a I'HIA Laveran et 6
au Centre Hospitalier Sainte Musse sur les 31 patients. Ceci peut s'expliquer pour deux raisons.
Premiérement I'HIA Sainte Anne est un centre de référence des urgences neurologiques vasculaires et
recoit en priorité des patients au tableau clinique évocateur. Deuxiémement la présence des initiateurs
du projet PS1008 au sein méme des urgences de I'HIA Sainte Anne a renforcé 1'information transmise
au personnel médical et paramédical.

Cette différence peut entrainer un biais par effet centre. Néanmoins le design de I'é¢tude permet de
limiter ce biais puisque la prise en charge des céphalées intenses était codifiée par la réalisation
systématique d'un scanner cérébral et du dosage de la protéine S1008.

Seulement un patient avec un Glasgow inférieur a 8 a été inclut dans notre étude. Nous n'avons pas pu
analyser l'utilisation de la PS1008 dans le cadre de la prise en charge de patient ayant présenté une
céphalée avant un coma. Ceci peut s'expliquer en partie car ces cas graves nécessitent une prise en
charge urgente et I'inclusion dans I'étude de la PS1008 a souvent été omise.

3. Dans la Littérature
D'autres études ont établis des protocoles sensiblement similaires au notre.

Entre autre une étude prospective de 2014 a comparée les taux de protéine S100B chez les patients se
présentant pour vertiges aigus de moins de 6 heures. Une IRM cérébrale était systématiquement
réalisée chez les patients inclus. Les valeurs sériques médianes de S1008 étaient significativement
différentes entre les groupes IRM négatifs et IRM positifs. Les taux sériques de la PS1008 étaient
associés a la présence de causes centrales du vertige sur I'lRM cérébrale. Cependant, dans 1'analyse
ROC, un taux de PS1008 supérieur a 30pg/mL retrouvait une sensibilité de 83,9% et une spécificité de
51,0%. Ainsi ils n'étaient pas suffisants pour exclure les candidats a I'RM cérébrale [26].

Certaines études recherchant l'intérét du dosage de la protéine S1008 dans la prise en charge des TCL
ont retrouvés des faux négatifs (scanners cérébraux pathologiques et taux de PS1008 négatif).
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Une méta-analyse de 2010 [27] a retenu 12 articles €ligibles avec un total de 2264 patients. Dans ce
groupe total 6 faux négatifs ont été retrouves.

Il s'agissait de 2 hémorragies sous-arachnoidiennes traumatiques minimes, 2 fractures du crane, 1
patient avec une contusion cérébrale et 1 patient avec un hématome sous-dural aigu. Seul ce dernier
présentait un résultat de tomodensitométrie cliniquement pertinent.

Les auteurs retenaient un seuil de 0,10ug/L tout comme dans notre étude. Aucune explication
physiopathologique n'a été mise en évidence pour expliquer ces faux négatifs. Néanmoins les auteurs
ont mis en avant la nécessité d'un dosage de la protéine S1008 dans les 3 heures suivant le traumatisme
cranien du fait d'une demi-vie courte.

Une étude observationnelle prospective francgaise de 2011 a comparée scanner et taux plasmatiques de
PS100B pour 1 560 patients [28].

Différents cut-off ont été étudiés. Aucun faux négatif n'a été retrouvé avec une valeur seuil de
0,10ug/L. Avec un cut-off de 0,12 pug/L seul un patient jeune, alcoolisé (alcoolémie a 3.0g/L), a eu un
résultat positif a la tomodensitométrie: une pétéchie cérébrale. Aucun soin neurochirurgical n'était
requis. Le délai entre le traumatisme et le prélévement de sang était de 120 minutes.

Par ailleurs aucun lien entre taux de protéine S1008 et intoxication alcoolique n'a été retrouvé [29].

D'autres bio-marqueurs ont été étudiés a l'instar de la GFAP (Glial fibrillary acidic protein). Une étude
a particulierement retenue notre attention. Cette étude de 2018 incluait 63 patients présentant une
hémorragie cérébrale traumatique et/ou des fractures du crane ou une hémorragie cérébrale non
traumatique et 30 sujets contrdle en bonne santé. Au total 6 patients présentant une HSA non
traumatique avait €té inclus. Les concentrations de GFAP et de S1008 étaient significativement plus
¢levées chez les patients présentant une 1ésion cérébrale traumatique ou non traumatique que chez les
individus en bonne santé. La conclusion des auteurs était que les taux sériques de ces bio-marqueurs
pourraient constituer une alternative a la tomographie par ordinateur pour le diagnostic de Iésion
cérébrale. Néanmoins l'analyse ne constituait pas une étude de performance de test et le sous groupe
des HSA non traumatiques était comparé uniquement au groupe hémorragie cérébrale traumatique
et/ou fractures du crane [30].

Un autre bio marqueur est souvent évoqué et comparé a la protéine S1008. 11 s'agit de la NSE (neuron-
spefic enolase). La concentration sérique de la NSE est corrélée a la gravité clinique et au volume des
contusions retrouvées au scanner cérébral chez les patients ayant subi un traumatisme cranien mineur a
grave [31]. Son rdle pronostique dans le suivi des patients présentant une hémorragie sous
arachnoidiennes (détection de vasospasmes et accidents ischémiques) a aussi été étudié. En
comparaison a la protéine S1008 dans cette indication, le dosage sanguin de la NSE se révele un moins
bon outil diagnostique [32,33]. Nous n'avons pas retrouvé d'études recherchant son intérét dans le
diagnostique précoce d'hémorragies sous arachnoidiennes.
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4. Perspectives
L'inclusion de patients dans notre étude est actuellement toujours en cours.

L'analyse finale avec un échantillon suffisant devra permettre de conclure statistiquement et
deéfinitivement sur notre hypothese initiale.

L’utilisation d’une courbe ROC afin de déterminer un meilleur seuil pour le taux de PS1008 est
envisagée. Cependant, d’avantage de patient (notamment des patients avec lésions hémorragiques
intracraniennes) sont nécessaires pour effectuer cette analyse, c’est pourquoi celle-ci n’a pas eu lieu
lors de cette premicre analyse intermédiaire.

D’une maniere générale, un plus grand nombre de patient permettrait une estimation plus précise de
notre valeur prédictive négative et du rapport de vraisemblance négatif.

La NSE et de la GFAP sont souvent comparés et associés a la protéine S1008 dans la recherche des
complications neurologiques vasculaires. Ces bio-marqueurs pourraient bénéficier d'études de
performance de test dans le cadre de la prise en charge des céphalées intenses.
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CONCLUSION

Il s'agit a notre connaissance de la premiere ¢tude souhaitant étudier l'intérét du dosage la protéine
S1008 dans la stratégie diagnostic des céphalées.

Ces résultats préliminaires retrouvent une valeur prédictive négative du dosage de la protéine S10003
avec comme seuil discriminant inférieur ou égal a 0,10ug/L, insuffisante en comparaison au gold
standard qu'est le scanner cérébral dans le diagnostique des hémorragies intracraniennes.

Le rapport de vraisemblance négatif permet de situer la pertinence clinique de I’utilisation de notre
seuil de PS1008. Celui-ci est supérieur a 0,5 ce qui est dii, notamment, a une faible sensibilité avec le
seuil utilis¢. Selon le rapport de vraisemblance négatif, celui ci n’est pas pertinent actuellement. Un
nombre de sujet plus important permettra d’établir une courbe ROC afin de déterminer s’il existe un
meilleur seuil pour la protéine PS1008.

Ces résultats montrent encore que ’utilisation de la PS1008 permettrait de s’affranchir de plus de 77%
des scanners et des ponctions lombaires effectuées. De la méme fagon, ces chiffres sont a interpréter
avec prudence étant donné le faible nombre de patients €valués. Un plus grand nombre de patients
permettra de définir plus précisément les taux obtenus.

En conclusion, l'inclusion de patients dans notre étude doit se poursuivre et une deuxieme analyse est
planifiée apres I’évaluation de 100 patients.
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ANNEXES

Annexe 1

Céphalées vues en urgence |

Céphalées primaires déja connues
(épisodiques ou chroniques)

v

Traitement antalgique s

Pas de bilan paraclinique systématique

ymptomatique

| Céphalée brutale récente |

Scanner cérébral +injecté
+réseau veineux £ TSA

IRM/ARM ou

Anormal

Anormal

Céphalée progressive récente

i

IRM/ARM ou
Scanner cérébral +injecté
+réseau veineux t TSA

Dissection, Thrombose,
Tumeur, Hydrocéphalie
- Avis spécialisé

Anormale

Normal

Age>50: CRP
- Horton?

Suspicion hypotension du LCR
- IRM (si non faite)

Normale

Hypertension LCR
-> Avis neurologique

Méningite
- Avis spécialisé

Traitement antalgique
* avis neurologique

I PL: Hémorragie I | PL: Normale | | PL: Hyperleucocytose I

Hématome intra-crénien
Hydrocéphalie, Tumeur,
Thrombose veineuse
cérébrale, Dissection
->Avis spécialisé

l

I}

=>Avis neurochirurgical
+ artériographie

Anévrisme causal?

IRM/ARM

Méningite
- Avis spécialisé

- Avis neurologiq

|

SVCR, PRES, nécrose
pituitaire...

Annexe 1 : Schéma de la stratégie diagnostique des céphalées vues en urgence tirée
des recommandations francaises de juin 2016
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Annexe 2

Centre: __ -Patient: __/__ - N°d’inclusion:__

Cahier d’observation

Perspectives d'amélioration sur la prise en charge des céphalées in-
tenses aux urgences li€es a l'utilisation d'un bio-marqueur: la protéine
S100B

160

Numéro de protocole : 2017-CHITS-07

Centre:|__| -Patient:1__1/1__1 - N°d’inclusion:1__1 |
1% lettre du nom / 1° lettre du prénom

Promoteur :

Centre hospitalier intercommunal de Toulon La Seyne sur Mer
54, rue Henri Sainte Claire Deville CS 31412 TOULON CEDEX,
Téléphone : 04 94 14 53 00 / Télécopie 04 94 14 53 01

Investigateur Principal:

Dr Aurélien RENARD

Service des Urgences

HIA Sainte Anne

Adresse : 2 Boulevard Sainte Anne, 83800 Toulon
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Centre: __ -Patient: /- N°d’inclusion:

Date de la visite : T A T W T T T A

Heure de prise en charge en SAU * : [ T I O O

*NB :La prise en charge au SAU est définie comme l'enregistrement au SAU. La céphalée doit avoir
moins de 3 heures a cette heure-la sinon critére de non inclusion. Prélévement sanguin dans ’heure
suivant ’heure de prise en charge en SAU sinon critére de non inclusion

CRITERES D’ELIGIBILITE A L’ETUDE

A / Critéres d’inclusion

Toutes les cases « oui » doivent étre cochées pour pouvoir
! . Oul NON
inclure le patient
Homme ou femme 4gé de plus de 18 ans a u
Se présentant au service d'accueil des urgences pour une cépha-
lée intense non traumatique de moins de 3 heures. Une céphalée
intense est ici définie comme une céphalée avec une échelle nu- (] a
mérique d’évaluation de la douleur (EN) supérieure ou égale a
6/10
Possibilité de réaliser le prélevement sanguin pour la recherche dans
I’heure suivant I’admission aux urgences a d
EN supérieur a 6 ou Glasgow inférieur a 8 (uniquement si EN 0 0
initial non disponible)
Consentement éclairé et écrit du patient ou personne de con- 0 0
fiance ou proche ou famille ou représentant 1égal (selon les cas)
B / Critéres de non inclusion
Toutes les cases « non » doivent étre cochées pour pou- oul NON
voir inclure le patient
Personne ayant des céphalées aprés traumatisme cranien
Femme enceinte ou allaitante u a
Personnes ayant une pathologie liées a une élévation attendue du
taux de la protéine S100B : Maladie d’ Alzheimer, Maladie de 0 0
Creuzfeld-Jacob, SEP, tumeurs cérébrales ou de Trisomie 21,
mélanome. (hors diabéte)
Non affiliation a un régime de Sécurité Sociale (bénéficiaire ou [ a
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Centre: __ - Patient: /

- N°d’inclusion:

ayant droit)
Personne sous mesure de protection judiciaire (tutelle, cura- 0
telle...)
Personne privée de liberté par une décision judiciaire ou admi- Q
nistrative
Toute condition qui, de 1’avis de I’investigateur, pourrait influer 0
sur les résultats de I’étude
CONSENTEMENT
Patient apte a consentir: 1 Oui WNon
SIOUIl :
Consentement patient: 1 Oui WNon
T T A T I A
Date et heure de signature du consentement :
T I O I
Si NON:
Présence de la personne de confiance ou proche ou famille ou
représentant légal UOoui UNon
S | Consentement proche: d Oui U Non
! [ A A
Si oui, date et heure de signature du consentement de cette
O | personne: I 1 I htl | |
U S —_
|
, | Accord du patient pour la poursuite de la recherche: 1 Oui
QNon N O A T I v
P
R | Date et heure de signature du consentement de poursuite du 1 hil_l_I
E .
atient:
s p
E
N | Le patient s’oppose a l'utilisation des données déja recueillies :
C QOoui UNon
E

RESULTATS DE LA RECHERCHE
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Si oui, précisez :
U Algie vasculaire de la face
U Névralgie

U Autres, précisez en clair :

Le patient souhaite-t-il étre informé des résultats globaux de ’étude? Q1 Oui Q
Non
DEMOGRAPHIE
Date de naissance 1| ,/ |_1_1_I_I (mois
/ année)
Age I_1_lans
Sexe UHomme
UFemme
ANTECEDENTS
Diabete UOui WNon
Migraine UOui UWNon
Céphalées chroniques si rapportées par le patient QOui QONon

Traumatisme cranien récent (moins de 48h)

UOui WNon
Si oui, critére de non inclusion
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Centre: __ - Patient:  /

DONNEES CLINIQUES

- N°d’inclusion:

Céphalée intense

UOui WNon
Si non, critére de non inclusion

Début de la céphalée

de prise en charge au
SAU

Si non, critére de non inclusion

Date: ||l /1_1_1 /1_I__1_I_1 (jour/mois/année)
Heure | 11 h 1_I_I

Céphalée intense de

moins de 3 Ha I'heure QOui QNon

EN initiale 11 /10
Score GCS Y:

M:

Total score:
raideur méningée QOoui UWNon
déficit focal Qoui UWNon
vomissements Qoui UWNon
Tension Artérielle Diasto- | 1__1__I__|
lique
Tension Artérielle Systo- I I
lique
Température 1 1,I_1°C
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Centre: __ -Patient: __/__ - N°d’inclusion:

Scanner réalisé spécifi- | 1 Oui O Non
guement pour la re-
cherche (non fait habi-
tuellement)

Résultats du TDM
Lésion(s) hemorragique(s) sous arachnoidienne

Hématome intracranien
Hématome sous dural

Hémorragie extra durale

Autres

Si Qui, précisez en clair :

U Oui WdNon
QOui WdNon
UOui WNon

U Oui W Non

UdOoui UWNon

Ponction Lombaire au QOui UNon
cours du séjour

Complications liéesala | QOui W Non
ponction lombaire
Si oui, préciser :

PRELEVEMENTS BIOLOGIQUES POUR LA RECHERCHE

Le prélevement biologique pour la recherche a-t-il étéréalisé ?: 1 Oui 1 Non

Heure de prélévement I__I_| h I__I__| (maximum 1H aprés ’heure de début

de prise en charge au SAU)




Centre: __ -Patient: __/__ - N°d’inclusion:

FIN DE PARTICIPATION

> Dernier jour de participational’étude: | | || | || ||| _lal_1 1
hi 1|

> Etude poursuivie a son terme U Oui U Non
Si non, précisez en cochant les cases suivantes :
U Retrait de consentement du patient 1 Oui 1 Non
Siouiaquelledate: | | | ||| 1|l al__I hi_l_1I

Le patient accepte-il 'utilisation de ses données déja recueillies ?  Oui U Non

U Retrait de consentement de la personne de confiance U Oui U Non
Siouiaquelledate: |__|__ | ||| |||l __lal_1_1I hi_I_1
Accepte-il/elle Iutilisation des données déja recueillies ? A Oui 1 Non

U consentement de poursuite du patient non accepté U Oui O Non

Siouiaquelledate: |__|__ | |__|__ | |_|__|__l__lal_1_I hi_I_1I

Le patient accepte-il I'utilisation de ses données déja recueillies ? 1 Oui 1 Non

U Consentement de poursuite du proche non accepté U Oui U Non
Siouiaquelledate: |__|__ | ||| |_|__|__l__lal__1_I hi_I_1

Le patient accepte-il 'utilisation de ses données déja recueillies ? 1 Oui 1 Non
U Apparition d’un critére de non-inclusion

O Déces.
Datedudéces: | | ||| 11l ] __lat_1_I hi_l_1

L AULFE. PréCISEZ fvvneeeneeeeeeeeeereeeeeeee e seeses s e e

COMMENTAINES © oottt et e e e e sanaees

J& SOUSSIZNE(R) DI ettt sttt sttt st et st et st b e st e , certifie que les
données retranscrites dans le cahier d’observation sont conformes au dossier médical du
sujet.

Date: || I/ 1 I/ 1 1 1

Signature:

56



Annexe 3

Moyenne (écart-type)

48.42 (15.89)

7.27 (1.41)

14.48 (2.25)

85.81 (14.93)

135.29 (21.33)

36.71 (0.57)

Médiane [minimum;
maximum]

511[21; 80]

716; 10]

15 [3; 15]

84 [66; 121]

133 [101;188]

36.8 [35.2; 37.8]

Table 4a : Caractéristiques démographiques et cliniques de base

Table 4b : Caractéristiques démographiques et cliniques de base
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Perspectives d'amélioration de la prise en charge des céphalées intenses
aux urgences liées a l'utilisation d'un bio-marqueur : la protéine S10083

Introduction:

La stratégie diagnostique des hémorragies intracérébrales
révélées par des céphalées repose aujourd’hui principalement
sur le couple scanner cérébral et ponction lombaire. Or ces
examens complémentaires sont pourvoyeurs d'effets
secondaires et prolongent significativement le temps de sé€jour
aux urgences. La protéine S1006 est un bio-marqueur qui a
montré son intérét dans le diagnostic d'élimination des
hémorragies intracraniennes chez le traumatisé cranien léger.
L'objectif de notre étude est d’évaluer si le dosage de la
protéine S1008 présente un intérét dans la stratégie de prise en
charge des céphalées intenses (définies par une échelle
numérique supérieure ou égale a 6) en estimant la valeur
prédictive négative de la protéine S1008 permettant d’exclure
une hémorragie sous-arachnoidienne ou une hémorragie
intracérébrale.

Méthode:

Une ¢étude des performances d’un test diagnostique, avec
recueil prospectif, non randomisée, multicentrique, a été
réalisée au niveau des hopitaux d’instruction des armées (HIA)
Sainte Anne et Laveran; et du centre hospitalier Sainte Musse.
Ont été inclus tout patient se présentant au service d'accueil des
urgences pour une céphalée intense non traumatique de moins
de 3 heures. Ceux ci ont bénéficié¢ systématiquement d'un
dosage de la protéine S1008 et de la réalisation d'un scanner
cérébral considéré comme le gold standard. Les données
recueillies incluaient les données biographiques, les
antéceédents, la clinique et les résultats des examens
complémentaires (biomarqueur, scanner cérébral et ponction
lombaire si elle avait été réalisée). Une analyse intermédiaire a
été réalisée sur 31 patients inclus.

Résultats:

La population analysée comprenait 21 femmes et 10 hommes
pour une moyenne d’age de 48 ans (intervalle [21-80 ans]). Au
total 4 patients ont eu une hémorragie sous-arachnoidienne soit
une fréquence de 12,9% dans notre étude. Aprés comparaison
des données recueillies entre le groupe malade et les patients
indemnes d'HSA, une différence statistiquement significative a
été retrouvée sur l'age, 1'évaluation de la douleur et la tension
artérielle systolique. La valeur prédictive négative du dosage de
la protéine S100B avec comme seuil discriminant inférieur ou
égal a 0,10pg/L dans le diagnostique d'élimination d'une
hémorragie intracranienne était de 89% [intervalle de confiance
a95%IC=0.78a1].

Conclusion:

L'analyse intermédiaire a 31 patients suggere actuellement que
le dosage de la protéine S1008 avec pour seuil discriminant
0,10png/L ne montre pas d'intérét dans la stratégie de prise en
charge des céphalées intenses.

Mots-clés:
Protéine S1008, céphalée, hémorragie sous arachnoidienne,
hémorragie intracérébrale.

Introduction:

The strategy for diagnosing intracerebral haemorrhage revealed
by headache is now mainly based on the cerebral scanner and
lumbar puncture pair. However, these procedures are not
without adverse effects and significantly prolong the time spent
in the emergency room. The S100p protein is a bio-marker that
has shown promise in the diagnosis of elimination of
intracerebral hemorrhage in mild traumatic brain injury. The
objective of our study is to evaluate the interest of dosing the
S100B protein in the management strategy of intense headaches
(defined by an numerical scale greater than or equal to 6) by
estimating the negative predictive value of the protein S100p to
exclude subarachnoid or intracranial haemorrhage.

Method:

A prospective, nonrandomized, multicentric study of the
performance of a diagnostic test, was carried out in the HIA
Sainte Anne and Laveran; and Sainte Musse Hospital Center.
Every patient admitted to the emergency department for an
intense, non-traumatic headache of less than 3 hours was
included. These patients have all benefited from an assay of the
S100pB protein and the realization of a brain scanner, considered
as gold standard. The data collected included biographical data,
medical history, the clinical state and the results of any
complementary examination (biomarker, brain scan and lumbar
puncture if it was performed). An interim analysis was
performed on 31 patients.

Results:

The population analyzed included 21 women and 10 men for an
average age of 48 years (range [21-80 years]). A total of 4
patients had subarachnoid haemorrhage for a frequency of
12.9% in our study. After comparing the data collected
between the sick group and the SHA-free patients, a
statistically significant difference was found in age, pain
assessment, and SBP. The negative predictive value of the
S100B protein assay with a discriminatory threshold of 0.10pg/1
or less in the diagnosis of elimination of intracranial
hemorrhage was 89% [95% confidence interval CI =0.78 to 1].

Conclusion:

The 31-patient interim analysis currently suggests that assaying
the S100B protein with a 0.10 pg/L discriminatory threshold is
not of interest in the management strategy of severe headache.

Keywords:
Protein  S100B, headache, subarachnoid haemorrhage,
intracerebral hemorrhage.
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