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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP : Antiagrégant Plaquettaire

CHAM : Centre Hospitalier de I'Arrondissement deriéteuil sur Mer
CNIL : Comité National de I'Informatique et des &ibés
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TC : Traumatisme Cranien
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VPN : Valeur Prédictive Négative
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RESUME

Introduction : Les traumatismes craniens légers (TCL) sont unfmetconsultation
fréquent aux urgences. Bien que leurs prises emelsient régies par des recommandations
de 2012, le recours au scanner cérébral resteeinécalors que 95% des scanners sont
négatifs. L'utilisation d'un biomarqueur, la pro&iS100 B, pourrait nous aider dans la prise

en charge de ces patients et notamment chez legsfgatous antiagrégant plaquettaire.

Méthodologie : Il s'agit d'une étude prospective et monocentrigpaaée entre le 22
février et le 22 aolt 2016 au sein des urgencdSHIM, et portant sur 289 patients victimes
d'un traumatisme cranien (TC) dont 282 TCL. Un folaire de recueil de données était mis
dans chaque dossier de patient consultant pourQuriJh dosage de la protéine S100 B était

réalisé si celui-ci était possible dans les 3 peges heures suivant le TC.

Résultats : Sur les 282 TCL, 182 avaient une indication denseacérébral, dont 135
ont pu bénéficier du dosage de la protéine S100 Patients ont eu des complications
hémorragiques sur le scanner cérébral. Avec un aduil05 pg/L, le dosage de la protéine
S100 B retrouvait une valeur prédictive négativ®iy a 100%, avec une spécificité (Sp) a
29.2%. Avec un seuil a 0.150 pg/L, la VPN étaijaous de 100% avec une Sp a 47.7%. 81
patients ont bénéficié d'un scanner cérébral awamne simple indication la prise
d'antiagrégant plaquettaire. Dans ce groupe, lagiosle la protéine S100 B retrouvait une
VPN a 100% et une Sp a 29.4% avec un seuil a uifis et une VPN a 100% et une Sp a
54.4% avec un seuil a 0.150ug/L.

Conclusion : Cette étude a donc démontreé l'intérét du dosada geotéine S100 B
dans la prise en charge des patients victimesTd2in si celui-ci peut étre réalisé dans les 3
premieres heures. Il permettrait une réduction dmbre de scanners cérébraux, une
réduction des dépenses de santé, une optimisatidixdaux urgences et une diminution de

I'exposition aux radiations.
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INTRODUCTION

Les traumatismes craniens légers (TCL) sont unfrdetirecours fréquent dans les services
d'accueil des urgences (SAU). Leur incidence esi5fe a 300 pour 100.000 habitants et
représentent 95% des traumatismes craniens (TC)(1).

En s'appuyant sur un examen clinique neurologiggeureux, le scanner cérébral est
imagerie de référence pour rechercher d'évemtsielcomplications hémorragiques.

Cependant, 90% des scanners cérébraux réalisétedalGL sont normaux.

Avec l'augmentation de I'espérance de vie et |'mmation de la prise en charge des maladies
cardio-vasculaires, le nombre de patients sousagnméjant plaquettaire (AAP) a risque de

chute est de plus en plus important.

La conférence de consensus de la Société Frardmiskdecine d'Urgence (SFMU) de 2012
propose une prise en charge basée sur I'évaludtiarsque de Iésions intracraniennes afin
d'optimiser le recours a l'imagerie dans les TAle EEcommande notamment la réalisation
d'une imagerie cérébrale chez les patients sous Bi&R que peu d'études aient montré un

sur-risque hémorragique lors des TCL(2).

La multiplication des imageries cérébrales a laeeche de Iésions intra cérébrales pose tout
de méme un certain nombre de problemes. En efftdices études récentes ont montré qu'il
existait un risque de cancer radio induit chezkagents qui subissaient de multiples examens
d'imagerie(3) (4).

Se pose également le probléme de I'engorgemergAlds avec une disponibilité du scanner
plus difficile, et un temps de passage souventélev

Enfin, la réalisation de ces scanners cérébrausieetun colt pour la société.

C'est dans ce contexte que nous avons essayéudgévattérét de l'utilisation d'un bio
marqueur de |ésion cérébrale, la protéine S100aBs da prise en charge des TCL chez les

patients sous AAP, afin d'optimiser le recoursndagerie cérébrale.
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Contexte général

1) Définition et prise en charge des traumatismasiens 1égef®)

Le TCL se définit comme un TC avec un score de @alassupérieur ou égal a 13.

On constate trois pics d'incidence liés a I'agezdbs enfants de moins de 5 ans, les 15-24

ans et les adultes agés de plus de 75 ans.

Tout patient se présentant dans un SAU avec un d@t étre évalué par I''AO ou un

médecin dans les 15 minutes suivant son arrivée(2).

Les recommandations de 2012 de la SFMU identifipat, des criteres anamnestiques et
cliniques, les patients a risque de présenterésans intracraniennes.

On distingue les patients a haut risque (Tableapd)r lesquels le scanner cérébral doit étre
immédiatement demandé et réalisé dans I'heure aprelemande, et les patients a risque
modeéré (Tableau 2) pour lesquels le scanner daitrétlisé dans les 4 a 8 heures suivant le
TC.

Les patients ne présentant pas ces criteres sas#éd comme a faible risque et la réalisation
d'une imagerie cérébrale n'est pas recommandéeetblr avec des consignes de surveillance

au domicile est recommandeé si celle ci est possible

Tableau 1 : Patients a haut risque : Scanner cérébral dans
I'heure suivant la demande si présence d'un deriteses

- Glasgow < 15 deux heures aprés le TC

- Déficit neurologique focalisé

- Suspicion de fracture du crane ou d'embarrure
- Signe de fracture de la base du crane

- Plus d'un épisode de vomissement chez I'adulte
- Convulsion post TC

- Traitement Anticoagulant
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Tableau 2 : Patients & risque modéré : Scanner cérébral dan
les 4 a 8 heures suivant la demande si présencele'oes
criteres

- Amnésie des faits de plus de 30 minutes avanalematisme
- Perte de connaissance ou amnésie des faits ahgréton
renversé par un véhicule motorisé, un patient &jetun
véhicule ou victime d'une chute d'une hauteur de gé 1 metr¢
- Perte de connaissance ou amnésie des faits oheatient ags
de plus de 65 ans

- Prise d'antiagrégant plaquettaire

YA %

Ces recommandations établissent également un rcem@inbre de critéres (Tableau 3)
nécessitant une hospitalisation. Cette hospitaisatoit se faire de préférence dans une unité
ou la prise en charge des TC est récurrente, copamexemple les Unités d'Hospitalisation
de Courte Durée (UHCD).

Tableau 3 : Critéres d'hospitalisation d'un traumatismenienal
léger

- Anomalies tomodensitométriques récentes sigrtifiea

- Patient avec Glasgow < 15 aprés la TDM

- Impossibilité de réaliser la TDM cérébrale malgo
indication

- Persistance de vomissements ou de céphalées

- Patients sous anticoagulants ou antiagrégangsigitaires
- Intoxication éthylique, médicamenteuses...

- Suspicion de maltraitance

- Isolement social, surveillance au domicile implogs
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2) Patients sous antiagrégant plaquettaire

Les patients sous AAP sont classés comme a risqdénd de |ésions intracraniennes, et donc
la réalisation d'une imagerie est recommandée Eng a 8 heures aprés la survenue du
traumatisme, ainsi qu'une surveillance en UHCD miu4 heures. Cependant, peu d'études

prospectives ont été menées sur le sujet des TEARLt

En 2003, une étude prospective incluant 231 patiéatplus de 60 ans ayant présenté un TCL
ou traumatisme cranien modéré (TCM), n'a pas re&ale différence significative entre le
groupe sous AAP et le groupe témoin(5). Deux aldtedes réalisées en 2005(6) et 2007(7)
concluent a l'absence de preuve concernant leeisihémorragie intracranienne apres un
TCL sous AAP.

Une étude réalisée en 2009 et publiée par TaubedB8puve un sur-risque hémorragique
chez les patients sous AAP. Cependant cette étuéi® anenée chez des patients ayant

présenté un traumatisme cranien modéreé et unigueretta catégorie.

Les conclusions de la conférence de 2012 sur & @ charge des TCL sont les suivantes :
"malgré I'absence d’études prospectives comparativebantes, il parait difficile de ne pas
considérer un traitement préalable par AAP comme facteur de risque de gravité

indépendant dans les suites d’'un TCL

Notre travail a donc pour objectif secondaire dentrer s'il existe un sur-risque hémorragique

lors d'un TCL chez les patients sous AAP.
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3) La protéine S100 B

Depuis 2006, plusieurs études internationales amitré@ que la protéine S100 B pouvait étre
considérée comme un bio marqueur intéressant dassrvenue de lésions intracraniennes
apres un TCL(9).

La protéine S100 B a été découverte par Moore &%.1Blle fait partie de la famille des
protéines de liaison du calcium intracytosoliqu&sCune holoprotéine dimérique de 21 kilo
Daltons constituée de deux sous-unités (monodimereleux sous-unités béta ou

hétérodimere : une sous-unité béta et une soué-aipiha).

Elle est en majeure partie synthétisée par lee@gdes du systeme nerveux central. Il existe
également une synthése dans les histiocytes, Ipscytes, les cellules dendritiques de la
peau et les mélanocytes normaux mais celle-ci @s2 300 fois moins importante que la
synthése gliale(10). Elle participe physiologiquema la régulation de la disponibilité

intracellulaire du calcium libre et possede aims activité neurotrophique.

La protéine S100 B est physiologiguement préseams tk sang a une concentration de 0.02 a
0.10 pg/L. Elle est libérée en quantité importatés I'apparition d'une Iésion intracranienne,
gu'elle soit d'origine vasculaire ou traumatique. iveau sanguin, sa demi-vie est estimée

entre 30 et 90 minutes, et son élimination estleéna

En 2009, une étude prospective sur 105 patient®enan sein des CHU de Marseille et de
Clermont Ferrand montre, qu'avec un seuil de 0g,da protéine S100 B a identifié les

patients avec un scanner positif avec une sengibii 100% et une spécificité de 33%. Avec
un seuil & 0.15 pg/L la spécificité était meilleEl%) avec une sensibilité toujours a
100%(11).

Afin qu'il soit significatif, le dosage doit étréalisé dans les 3 premiéres heures suivant le
TC. L'étude STIC-S100, publiée en 2013, a démamqihén second dosage 3 heures apres le

premier dosage n'avait aucun intérét(12).

Le but de notre étude est I'évaluation de l'intdtétlosage sérique de la protéine S100 B chez
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les patients sous AAP dans la prise en charge @ésdu sein du SAU du Centre Hospitalier

de I'Arrondissement de Montreuil sur mer (CHAM).

L'objectif principal de I'étude est de démontree dorsque le taux de protéine S100 B est
négatif dans les 3 premieres heures suivant un TeCécanner cérébral est toujours indemne

de Iésions cérébrales aigués.
Les objectifs secondaires sont de mettre en évagon@vec un seuil plus élevé, la spécificité

pourrait étre meilleure avec une sensibilité coréera 100%, ainsi que de réaliser un

recensement des TC au CHAM.

10
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MATERIEL ET METHODE

1) Population

Il s'agit d'une étude prospective, descriptive, ovemtrique, menée au sein du SAU du
CHAM du 22 février 2016 au 22 aolt 2016.
Les criteres d'inclusion sont les patients agéslagede 18 ans et qui consultent aux urgences

pour un TC.

2) Matériel

a) Formulaire

Un formulaire (Annexe 1) est mis dans chaque doslepatient consultant pour un TC par
I'infirmiere d'accueil et d'orientation (IAO).

L'identité du patient, la date de consultation ‘eedre de survenue du TC sont les
informations recueillies par I'lAO.

Le reste du formulaire est rempli par le médeciangxant le patient. Y figure :

- la réalisation ou non d'un scanner cérébral

- le motif de réalisation du scanner cérébral

- le taux de protéine S100 B si celle-ci a été dosé

- la présence ou non d'une fracture du crane medigémorragie cérébrale sur le scanner.

Tout patient victime d'un TC et ayant une indicatte scanner cérébral, et ce quel que soit le
motif, devait bénéficier d'un dosage de la protés#0 B si le délai entre le TC et le

prélévement était de moins de 3 heures.
Dans le cas ou le délai entre le TC et l'arrivée&SAlW était proche de 3 heures, I'NAO avait
pour consigne d'informer le médecin de garde afinpdser ou non lindication de scanner

cérébral et donc de prélever au plus vite le papenr la réalisation de la protéine S100 B.

La réalisation du dosage de la protéine S100 Bewaitlen aucun cas retarder la prise en

charge du patient en cas d'urgence vitale.

11
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Une fois remplis, les formulaires étaient déposé@ssdune bannette dans le service,

spécialement mise en place pour cette étude.

b) Scanner cérébral

Les patients victimes d'un TC et ayant une indicatie scanner, ont bénéficié d'un scanner
cérébral sans injection de produit de contraste¢ @aouble fenétrage, I'un adapté au systeme
nerveux central (fenétre parenchymateuse) etd¢'aaux os du crane (fenétre osseuse), et ce
comme réalisé habituellement.

La machine utilisée était une General Electric®date Optima de 16 barrettes.

Les coupes realisées étaient de 1.25 millimetnes s 0.625 millimeétre.

Les patients étaient classés en deux groupes : "TPM(avec présence de lésions

intracérébrales) et "TDM -" (sans lésions intrabéates).

Les radiologues ne connaissaient pas le résulsatlalsages de la protéine S100 B.

c) Dosage de la protéine S100 B

Pour doser la protéine S100 B, il a fallu effectuee ponction veineuse périphérique sur tube
sec avec gel séparateur, BD Vacutainer® SST Il Adea(BD Plymouth UK), dans les 3
heures suivant le TC. Ce prélevement a été faméme temps que les autres prélevements
sanguins plus classiques.

Le tube était ensuite acheminé au laboratoire @ait tout d'abord centrifugé pendant 10
minutes a 2700 g.

Le dosage a été effectué par un analyseur Eled¥}8 Cobas e 411® (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). |l s'agit d'une technignasée sur le principe de
I'électrochimiluminescence par méthode "sandwichhsdle sérum humain, détectant la

chaine béta de la protéine S100.

La durée du dosage est de 18 minutes et nécebsited® sérum(13).

12
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La limite inférieure de détection est de 0.005 paf/la limite supérieure est de 39 pg/L.

La norme proposée par le fabricant est de 0.106. ug/

Au total, il faut environ 30 minutes pour avoirésultat du dosage.

Les différents tests réalisés par le fabricantroabtré que le résultat du dosage n'était pas

influencé par l'alcool, les médicaments, l'ictérgmolyse, le facteur rhumatoide...

d) Réflexion éthique

Nous avons sollicité le comité d'éthique de I'étsleiment. Aucun dosage n'a retardeé la prise

en charge du patient. Aucun scanner n'a été ré&ise le seul but de satisfaire a cette étude

e) Déclaration CNIL

Cette étude a fait I'objet d'une déclaration CNilunéro 2016-21 (Annexe 3).

13
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3) Méthode

a) Organisation du recueil des données

Les formulaires étaient ramassés chaque semaiseddrenées de chaque formulaire étaient
saisies dans un tableur type Excel® afin de camstitne base de données. Cette base de

données a été importée dans un logiciel de statesii

b) Descriptif général de la population

Cette premiere analyse consiste en un tri a plat différents items abordés par le

guestionnaire.

c) Analyse statistique

Les tests utilisés sont le khi deux de Pearsonte$¢ de Fisher, I'analyse de variance
(ANOVA), le test « t » de student.
Le logiciel utilisé pour ces statistiques : SPSfigtics 22®

La sensibilité (Se) est la probabilité que le sest positif quand le patient est malade.

La spécificité (Sp) est la probabilité que le sxst négatif quand le patient est non malade.
La valeur prédictive positive (VPP) est la probisdifue le patient soit malade lorsque le test
est positif.

La valeur prédictive négative (VPN) est la probiébigue le patient soit non malade lorsque

le teste est négatif.

14
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RESULTATS

RESULTATS

DIAGRAMME DE FLUX

289 Traumatismes
Craniens

282 Traumatismes
Craniens Légers

7 Traumatismes
Craniens modérés
ou graves

182 Scanners
cérébraux

100 patients a
faible risque

135 dosages de la
protéine S 100B

47 patients hors délai
pour le dosage de la
protéine S 100B

S100B <0.105 pg/L

38

TDM - =38

TDM+=0

S100B > 0.105 pg/L

97

TDM - =92

15

TDM+=5
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1) Caractéristigues générales

Un total de 289 patients a été inclus dans cettdeét282 ont présenté un TCL, 6 un TC

modeéré ou grave et 1 dont I'évaluation du Glasgeéé gerturbé par la prise d'alcool.

Dans la population des TCL, on retrouve 52.8% denes (n = 149) et 47.2% d'’hommes (n =
133). La moyenne d'age est de 63 ans avec un agaunn de 18 ans et un 4ge maximum de
100 ans. L'écart type est de 23.3 ans.

a) Scanner cérébral
Sur les 282 patients, 100 (35.5%) ont été classgsme a faible risque et n'ont donc pas

bénéficié d'un scanner cérébral.

Pour les 182 patients ayant bénéficié d'un scaonégtbral, les motifs de réalisation du

scanner cérébral sont résumés sur I'histogramnaargui

Histogramme montrant les différents motifs de s&dlon des scanners cérébraux pour les patientsmeés
d'un TCL

16
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Sur les 187 patients qui ont bénéficié d'un scacéegbral, 7 (2.5% des TCL) ont présenté
des lésions hémorragiques ou une fracture du crane.

Les lésions retrouvées sur le scanner sont :

- des pétéchies chez 1 patient

- une hémorragie méningée chez 4 patients

- un hématome sous dural (HSD) chez 2 patients

- une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) chetiémnt

- une fracture du crane chez 5 patients.

Plusieurs types de lésions pouvaient étre présteisun méme patient.

2 patients ont été transférés vers un service dedadeirurgie.

Les patients présentant des lésions hémorragiquesne fracture du crane au scanner

cérébral sont nommés "TDM +".
Les patients étant indemnes de toute lésion amnsca&érébral sont nommés "TDM -".
Aucun patient n'a présenté de lésions hémorragiseesndaires ou qui sont apparues durant

la surveillance aux urgences.

Le délai moyen de réalisation du scanner cérébiat de 3hl4 apres la survenue du

traumatisme cranien.
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b) Surveillance
154 patients (54.6%) sur les 282 de I'étude onhéspitalisés. Le service privilégié pour les

hospitalisations était le service d'UHCD des urgsngour 107 patients (69.3% des patients
hospitalisés). 2 patients ont été transférés eroobinurgie.

Le principal motif d'hospitalisation était la suilance TC pour 104 patients (67.5% des
patients hospitalisés).

Le temps de passage moyen des 287 patients ayanirsTiCL est de 11h01.

Pour les patients a faible risque, le temps deggassioyen aux urgences est de 4h49.
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2) Dosage de la protéine S100 B

Un dosage de la protéine S100 B a été possible tB&zpatients. 45 patients étaient hors

délais de prélevement et 2 dosages ont été oubliés.

130 patients sur les 175 classés "TDM -" ont piehiéier d'un dosage de la protéine S100 B.
La valeur moyenne du dosage de la protéine S10a8rB k& groupe "TDM -" était de 0.310
Mg/L, avec une valeur minimale de 0.032 pg/L etwaleur maximale de 3.120 pg/L.

La médiane était de 0.161 pg/L.

5 patients sur les 7 classés "TDM +" ont pu bérefid'un dosage de la protéine S100 B.
La valeur moyenne du dosage de la protéine S108nB Bk groupe "TDM +" était de 1.793
Mg/L, avec une valeur minimale 86746 pg/Let une valeur maximale de 4.040 pg/L.

La médiane était de 1.630 pg/L.

Tableau 4 : Descriptif quantitatif : dosage de la protéine GBOsur la population générale

Hémorragie au scanner Moyenne N  Ecarttype Médjane Miminp Maximum
TDM + 1.793 5 1.319 1.630 0.746 4.040
TDM - 0.310 | 130 0.425 0.161 0.032 3.120
Total 0.365 | 135 0.552 0.170 0.032 4.040

Avec un seuil a 0.105ug/L (norme fixée par le fedomt), le dosage de la protéine S100 B
dans les 3 premieres heures suivant le TC perndentifier les patients "TDM +" avec une
sensibilité de 100% [IC = 95%] et une spécificieé29.2%.

La valeur prédictive négative (VPN) est de 100%aetaleur prédictive positive (VPP) de
5.1%.

Avec un seuil a 0.150 pg/L, le dosage de la pret8A00 B dans les 3 premieres heures
suivant le TC permet d'identifier les patients "TDi avec une sensibilité de 100% [IC =
95%] et une spécificité de 47.7%.

La valeur prédictive négative (VPN) est de 100%aetaleur prédictive positive (VPP) de
6.8%.

19



BAILLY Mathieu

RESULTATS

Tableau 5 : Tableau de contingence accordant la concentraédgue de S100B et
résultat du scanner cérébral pour des valeursssaeiitiécision de 0.105 pg/L (partie

supeérieure) et 0.150 pg/L (partie inférieure)

U

TDM + TDM - Total
S100B + (> 0.105 pg/L) 5 92 97 VPP =5.1%
S100B - (< 0.105 pg/L) 0 38 38 VPN = 100%
Total 5 130 135
Se =100%| Sp = 29.2%
TDM + TDM - Total
S100B + (> 0.150 pg/L) 5 68 73 VPP = 6.8%
S100B - (< 0.150 pg/L) 0 62 62 VPN = 100%
Total 5 130 135
Se =100%| Sp = 47.7%
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3) Patients sous antiagrégant plaquettaire

Durant cette étude, 83 patients sous APP ont cténaul CHAM pour un TCL et ils ont tous
bénéficié d'un scanner cérébral selon les recomatiamd de la SFMU de 2012.

81 patients ont bénéficié d'un scanner sur le aggument de la prise d'AAP, et 2 patients
présentaient des signes neurologiques (plus d'isodg de vomissement pour un patient et

une confusion pour le second).

2 patients ont été classés dans le groupe "TDM mdjs aucun n'a été transféré en

neurochirurgie.

73 patients ont été hospitalisés, dont 51 en UHERJans le service de gériatrie, 7 en
chirurgie traumatologique, 5 en cardiologie et heuarologie.

56 patients (76.7%) ont été hospitalisés pour imple surveillance TC.

Les résultats de I'étude ne mettent pas en éviddmchkfférence significative s'agissant de la
survenue d'une hémorragie cérébrale entre le gréude (83 patients) et la population

générale (69 patients) (p = 0.41).

81 patients ont bénéficié d'un TDM cérébral avemme unique indication la prise d'un
traitement AAP, soit 28.7% des patients consulpanir un TCL.

Le délai moyen de réalisation du scanner cérélanas de groupe AAP était de 3h09 apreés la

survenue du traumatisme cranien.

Dans ce groupe de 81 patients, 68 ont pu bénéfitiardosage de la protéine S100 B.
Aucun patient n'a été classé dans le groupe "TDM +"

La valeur moyenne du dosage de la protéine S10@ari® de groupe "TDM -" était de
0.288ug/L, avec une valeur minimale de 0.032uglinetvaleur maximale de 1.900 pg/L. La

médiane était de 0.137ug/L.
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Tableau 8 : Descriptif quantitatif : dosa

e de la protéine &BOsur la population sous AAP

Hémorragie au scanneér Moyenne

N Ecart ty

pe Méd

ane Mimn

1 Maximum

TDM -

0.288 |

68 0.353

0.137
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1.900
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1,500

1,000

S00

000

— 1

I
S100B

BOX PLOT sur la répartition des valeurs du dosagdadprotéine S100 B

Avec un seuil a 0.105 pg/L, la VPN est de 100%cawree specificité de 29.4%.

Avec un seuil a 0.150 pg/L, la VPN est toujoursl@i8%, avec une spécificité de 54.4%.
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Tableau 7 : Tableau de contingence accordant la concentraéagque de S100B et le
résultat du scanner cérébral réalisé devant la pt&SAP pour des valeurs seuils de
décision de 0.105 ug/L (partie supérieure) et Old& (partie inférieure)
TDM + TDM - Total
S100B + (> 0.105 pg/L) 0 48 48
S100B - (< 0.105 pg/L) 0 20 20 VPN = 100%
Total 0 68 68
Sp =29.4%
TDM + TDM - Total
S100B + (> 0.150 pg/L) 0 31 31
S100B - (< 0.150 pg/L) 0 37 37 VPN = 100%
Total 0 68 68
Sp = 54.4%

Le temps de passage moyen des patients victimasT€u et ayant bénéficié d'un scanner

cérébral devant uniqguement la prise d'AAP est de817
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DISCUSSION

1) Méthodologie

a) Dosage de la protéine S100 B

47 patients n'‘ont pas pu bénéficier d'un dosagéa geotéine S100 B. Une partie de ces
patients s'est présentée aux urgences 3 heureslapguérvenue du TC.

Il'y a également une partie des patients qui pléstentée dans les 3 heures mais a été évaluée
par un médecin plus de 3 heures apres la survantraumatisme cranien.

De plus, pour certains patients, une imagerie s @é jugée nécessaire en premiere
intention, et aprés une surveillance de quelqueasekeaux urgences, la réévaluation clinique
par le médecin I'a incité a prescrire un scannegbeél. Le dosage n'avait donc plus lieu

d'étre.

Cependant, l'instauration d'un prélévement sysigoe@ I'entrée chez les patients victimes
d'un TCL se présentant aux urgences dans les 3gremrheures est difficilement réalisable.
Par ailleurs, se serait posé la question dans tratrail, d'un prélevement a cette seule fin. En
effet les 100 patients classés comme a faible eisguraient bénéficie d'un prélévement

inutile.

Le fait que le dosage de la protéine S100 B doé& étalisé dans les 3 premieres heures
suivant le TC est la conclusion de I'ensemble tedes déja réalisées sur ce sujet, raison pour
laquelle nous avons choisi cette barriére horaire.

En effet, le protocole de certaines études a impwséecond dosage de la protéine S100
B(12). Celui ci a entrainé une diminution de laeualprédictive négative et donc a prédit a

tort une absence d’hémorragie cérébrale chezeqatients.
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b) Réalisation et interprétation du scanner cérébra

La lecture des scanners cérébraux par un radiolagiié réalisée en simple aveugle. En effet,
les radiologues ne connaissaient pas le résultat p®téine S100 B lors de la lecture.

Une lecture en double aveugle n'a malheureusenaasnég possible. En effet, le nombre de
radiologues dans I'établissement et la chargeadaitrdans le service de radiologie n'ont pas
permis une double lecture des examens scannogtegshifpe plus, I'établissement fait appel
de temps a autre a une société de télé-imagenaagsurer la permanence des soins, ce qui

rend difficile une double lecture, notamment le kvead.

Cependant, les médecins du SAU du CHAM ont acceddi¢rents examens d'imagerie et
ont pris I'habitude de regarder les images. Endmsagloute sur la présence d'une lésion

hémorragique, une deuxiéme lecture était demandée.

c) Conflit d'intérét

Aucun contact n'a été pris entre le laboratoirehRoet I'investigateur de I'étude tout au long

de celle-ci, y compris pendant la phase d'analyse.

Ni les données, ni les résultats de I'étude ntEnt@nmuniqués a Roche.

Aucune rémunération n'a été percue par les inastigs de la part de cette société.
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2) Résultats

Cette étude permet d’établir I'intérét du dosagdadprotéine S100 B dans les 3 premiéeres

heures du traumatisme, dans la prise en chargeatiests victimes d'un TCL.

Les résultats de cette étude se rapprochent dedeepikisieurs grandes études.

L'étude de Biberthaler(14), qui a été la premier@nde étude a s'intéresser a l'intérét du
dosage de la protéine S100 B dans la prise eneltlag TCL, a inclus 1309 patients. 1216
patients étaient classés dans le groupe "TDM 93atans le groupe "TDM +".

Dans le groupe "TDM -", la valeur médiane du dosdgeda protéine S100 B était de 0.160

Mo/L.
Dans le groupe "TDM +", la valeur médiane du dosdgéda protéine S100 B était de 0.490

Mo/L.

Avec un seuil a 0.105 upg/L, le dosage de la pret&h00 B a permis d'identifier les patients
"TDM +" avec une sensibilité de 99% et une spéitifide 30%. La VPP était de 10% et la
VPN de 99.7%.

Plusieurs autres études ont évalué l'intérét dagtosle la protéine S100 B dans la prise en
charge des patients qui présentent un TCL. Ce®tadt été reprises dans la méta-analyse
publiée par Undén de 2010(15). Les conclusionsette méta-analyse sont :

- la protéine S100 B peut étre prélevée dans Ipefiéres heures du traumatisme,
chez les patients ne présentant pas de signedagqres.

- un taux négatif de protéine S100 B est préddttih scanner cérébral normal apres
un TCL.

- le seuil est fixé a 0.105 pg/L pour un automateHe.

L'étude STIC S100 publiée par Laribi en 2013(18)tant sur 431 patients ayant présenté un
TCL, retrouve une VPN de 100% et une spécificit88l2%. Cette étude confirme également

gue le dosage de la protéine S100 B doit étresedins les 3 premieres heures.

Bien que notre étude soit réalisée avec un nombgatients nettement moins important que

ces différentes études, elle permet de confirnmeéitét du dosage de la protéine S100 B dans
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la prise en charge des patients victimes d'un TdlLfait de I'excellente valeur prédictive

négative.

Cependant, nous pouvons remarquer que la réalisdticsscanner cérébral est assez précoce
dans la prise en charge. En effet, les recommandafiréconisent la réalisation du scanner
dans les 4 a 8 heures suivant la demande du scavialgré cette précocité du scanner

cérébral, aucun patient n‘a bénéficié d'un secaadner cérébral apres la surveillance en

UHCD.

On pourrait alors proposer I'algorithme suivant mplauprise en charge des patients victimes

d'un TCL.

PATIENT VICTIME D’UN TRAUMATISME CRANIEN LEGER

Patient a Faible risque
d’hémorragie

Patient a risque modéré
d’hémorragie

Délais TC / Arrivée aux
urgences < 3 heures

N

Patient a haut risque
d’hémorragie

oul

Dosage de la
protéine S 100B

NO!

S100B < 0.105
Hg/L

S100B > 0.105
Hg/L

Pas de scanner cérébral
Surveillance TC au
domicile

Arbre décisionnel pour les patients consultant peaiTraumatisme Cranien Léger
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Avec cet algorithme, 20.9% des scanners auraieatrysil étre évités.

Le pourcentage de scanner évité est moins impodan$ notre étude que dans les études
précédentes. En effet, I'étude de Bouvier(11l) ptraied'éviter 33% des scanners. L'étude
STIC S100(12) permettrait d'éviter entre 35 et 4% scanners.

Cependant ces deux études n'incluent que les matsenprésentant dans les 3 premiéres
heures apres le traumatisme cranien et sont doascél@ibles au dosage de la protéine S100
B. Le pourcentage de scanner évité est celui disnpa pouvant bénéficier du dosage de la
S100B.

Notre étude inclut tous les patients présentarfif@h. Le pourcentage de scanners évités est

donc celui de tous les patients victimes d'un TCdexant bénéficier d'un scanner.
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a) Quel seuil ?

Le dosage de la protéine S100 B peut étre effagtu fabricants différents :
- Roche, qui fixe une norme a 0.105 pg/L

- Diasorin, qui fixe une norme a 0.150 pg/L.

Notre étude a été réalisée grace a l'aide d'urysmal Elecsys 2010 Cobas e 411® du
laboratoire Roche, et donc la norme du dosage pitaine S100 B était de 0.105 pg/L.

Dans notre étude, la VPN est de 100% avec un aeil05 pg/L mais également pour un
seuil a 0.150 pg/L. Le fait d'augmenter le seud. 260 pug/L nous permet de conserver une
VPN a 100%, tout en passant d'une Sp de 29.2%7&w47.

En 2009, I'étude de Bouvier(11l) propose un seWil1®0 pg/L pour distinguer les patients
dont le résultat du scanner infirme la présendésliens intracérébrales.

Avec un seuil a 0.105 pg/L, la VPN est de 100%a&p de 33%.

Avec un seuil a 0.150 pg/L, la VPN est toujoursl@i6% et la Sp passe a 51%.

En 2012, I'étude de Zongo(16), qui utilise égalemenautomate Roche recommande quand

a elle un seuil & 0.120 pg/L.

Dans l'étude STIC S100 de Laribi(12), les dosagekagrotéine S100 B ont été réalisés sur
les deux types d'automates disponibles sur le rdarths seuils utilisés ont été ceux

préconisés par les deux fabricants. Il n‘a papréjgosé de majoration de ces seuils.

,,,,,

,,,,,
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289 Traumatismes
Créaniens

282 Traumatismes
Craniens Légers

7 Traumatismes
Craniens modérés
ou graves

182 Scanners
cérébraux

100 patients a
faible risque

135 dosages de la
protéine S 100B

47 patients hors délai
pour le dosage de la
protéine S 100B

S100B < 0.150 pg/L

62

TDM - =62

TDM+=0

S100B > 0.150 pg/L

73

TDM - = 68

TDM +=5

FLOWCHART de I'étude avec une valeur seuil pogrddééine S100 B a 0.150 ug/L
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b) Optimisation du flux aux urgences et économisataé

Le dosage de la protéine S100 B pourrait égalememhettre une optimisation du flux aux

urgences ainsi qu'une réduction des dépensesri@gsurant la sécurité du patient en :

- diminuant le nombre de scanners cérébraux psysdéents victimes d'un TCL
- diminuant le nombre d'hospitalisations en UHCDBtamment pour les patients sous AAP

ayant une protéine S100 B négative.

En effet, le scanner cérébral est réalisé en mayelans les 3h14 aprés la survenue du TC,
alors qu'il ne faut que 28 minutes pour réalisedosage de la protéine S100 B.

Dans notre étude, avec un seuil a 0.105 pg/L, [@opopulation générale des TCL, c'est 38
scanners qui auraient ainsi pu étre évités (soft%2@es scanners)
Avec un seuil a 0.150 pg/L, c'est 62 scanners quaient pu étre évités (soit 34.1% des

scanners).
Le prix d'un dosage de la protéine S100 B est cmgmtre 30 et 40€, en fonction du nombre
de dosages effectués (données laboratoire), seitmoyenne de 35€. Le prix d'un scanner

cérébral est de 124.78€ (données PMSI).

En considérant qu'un scanner évité permet d'écaanrBb.78€, une économie de 3 411.64€
aurait pu étre faite dans cette étude.

En ramenant notre étude a la population génér@le QR0 TCL par an, soit 122 550 patients

bénéficiant d'un scanner cérébral par an), 25 6aBrers pourraient étre évités chaque année.

Avec un seuil a 0.150 pg/L, 41 790 scanners pgoanraient étre évités.
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c) Zoom sur les patients sous antiagrégant plaqirett

La conférence de consensus de la SFMU de 2012smidL recommande la réalisation d'un
scanner cérébral chez tous les patients sous AAS], @u'une surveillance hospitaliere de
24h(2).

Cependant, des études réalisées sur ce sujet pegnpermis d'identifier la prise d'AAP
comme facteur de risque d'hémorragie cérébrale.

Aucune étude n'a pour le moment évalué l'intérédasage de la protéine S100 B dans la
prise en charge des TCL chez les patients sous AAP.

Dans cette étude, aucun patient sous AAP n'a &s&éldans le groupe "TDM +" lorsque celui
ci ne présentait pas de signe clinique pouvantvaota réalisation d'un scanner cérébral. En
effet, les 2 patients sous AAP classés dans le pgroiTDM +" présentaient une

symptomatologie neurologique.

Les résultats de I'étude ne retrouvent daillewsuae différence significative quant a la
survenue d'une hémorragie entre le groupe AAP giofaulation générale. Cependant, le
faible nombre de patients présentant une hémorregi€brale pourrait étre un biais pour
affirmer de facon définitive I'absence de sur-restpémorragique chez les patients sous AAP

victimes d'un TCL.

Nous proposons alors l'algorithme suivant pour Haepen charge des patients sous AAP

victimes d'un TCL.

En utilisant cet algorithme, 24.7% de scannersianirgu étre évités chez les patients sous
AAP.
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PATIENT SOUS AAP VICTIME D’'UN TRAUMATISME CRANIEN LEGER

Délais TC / Arrivée aux
urgences < 3 heures

Dosage de la
protéine S 100B

S100B < 0.105 S100B > 0.105
Hg/L pg/L

Scanner cérébral
Surveillance +/- Prise en
charge en hospitalisation

Pas de scanner cérébral
Retour au domicile

Arbre décisionnel pour les patients sous AAP viesim'un TCL

Une hospitalisation pour surveillance TC auraiéfne évitée chez autant de patient.

Le prix d'une nuit pour une surveillance TC est G89.95€ (données PMSI), soit une

économie de 645.95€ par patient et pour 24 heweasidveillance aux urgences.

En terme d'économie, c'est 12 919€ qui auraientépe réalisés dans cette étude.

Si I'on raméne notre étude a la population géngmeconsidere que 54 530 patients sous
AAP sont victimes d'un TCL chaque année (28.7%)7%6de ces patients sont hospitalisés
pour une surveillance clinique post traumatique.dbsage de la protéine S100 B, avec un
seuil a 0.105 pg/L, permettrait de réduire le nantihospitalisations pour 10 331 patients,

soit une économie de 6 673 309€ par an chez lengasous AAP.

Avec un seuil a 0.150 pg/L, c'est 45.7% de scarpgrauraient pu étre évités, soit une

economie de 12 346 688€ par an
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CONCLUSION

Cette étude prospective de 289 patients, dont 282ms victimes d'un traumatisme cranien
léger, menée au sein du service daccueil des cegerdu Centre Hospitalier de
I'Arrondissement de Montreuil sur Mer a démontrédrét du dosage de la protéine S100 B
dans la prise en charge de ces patients.

Le prélévement doit étre réalisé dans les 3 hesuesnt le TC, et permettrait une réduction

de 20.9% des scanners cérébraux avec un seuida @dlL.

Cette diminution du nombre de scanners permetlait d'éviter aux patients une exposition
inutile aux radiations, une réduction des coltsatéé et de diminuer le temps de passage aux

urgences.

Il n'a pas été prouvé qu'il existait un sur-rishaenorragique chez les patients sous AAP.
L'utilisation de ce dosage pour les patients sotiagrégant plaquettaire permettrait d'éviter

un scanner et une hospitalisation chez 24.7% denpa

Une étude plus importante et multicentrique estessaire afin de confirmer la valeur
prédictive négative de 100% et d'envisager unésatibn de la protéine S100 B comme
marqueur d'exclusion de Iésion hémorragique. Cennpttrait de pondérer, par I'ajout d'un
biomarqueur, les recommandations sur la prise emgehdes TCL, notamment chez les
patients sous AAP. Il serait intéressant de réalisette étude avec différents seuils afin de
trouver celui qui correspond a une valeur prédectiégative de 100% avec la spécificité la

plus élevée.
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ANNEXES
Annexe 1 : formulaire

INTERET DU DOSAGE DE LA PROTEINE S100B
DANS LE TC LEGER AUX URGENCES.

(Thése de BAILLY Mathieu, dirigée par le Docteur TAB Ariski)

PARTIE A REMPLIR PAR L'IAO OU L'ASCO (Pour TOUT _ patient de plus de 18 ans victime d'un TC)

ETIQUETTE PATIENT :
NOM : Date de consultation :

Prénom :
Date de naissance :

Heure du TC : O Plus de 3 heures

PARTIE A REMPLIR PAR LE MEDECIN URGENTISTE OU PAR L 'INTERNE

Réalisation d'un scanner cérébral ? : oul NON

Si vous avez coché la case "NON" EN DU QUESTIONNAIRE

Motif de réalisation du TDM cérébral ? :

Glasgow < 15 2 heures aprés le TC Déficit neuiiglog
Convulsion post TC Plus d'un épisode de vomissemen

Amnésie des faits de plus de 30 minutes

PCI ou amnésie des faits chez un patient renyensén véhicule motorisé, éjecté d'un véhicule iotinae
d'une chute de plus d'un metre

PCIl ou amnésie des faits chez un patient de @@bdans

Traitement antiagrégant plaquettaire Traitemeticaagulant

Suspicion de fracture du crane

Autre motif, précisez :

Si TC de moins de 3 heures ET indication de TDM DOSAGE DE LA
PROTEINE S100B(sur un tube jaunBUPPLEMENTAIRE )

Valeur du dosage de la protéine S100B :

Alcoolisation : oul NON
Interprétation du TDM :

- Normale : oul NON
- Hémorragie : oul NON
- Fracture : Oul NON

Merci a tous pour votre collaboration. Bon courpgar votre garde ou votre poste. A bient6t. Mathieu
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Annexe 2 : Déclaration CNIL

Université e
de Lille QCIL

DROIT
ET SANTE

Composante ou service concerné : Faculté de Médecine

Interlocuteur(s) : Monsieur Bailly

Type de déclaration : normale

N°® de declaration

Traitement n°2016-21 Dosage de la protéine S100B

Date de mise en c2uvre : 5/04/16

Monsieur Mathieu Bailly réalise une thése d'exercice sous la
direction du Docteur Taleb Ariski. L'objectif est d'évaluer
Finalité principale l'intérét du dosage de la protéine S100B dans le traumatisme
crénien léger aux urgences chez les patients sous
antiagrégants plaquettaires.

Les données sont recueillies & partir des dossiers medicaux
des patients qui sont passés par les urgences du centre
hospitalier de Montreuil sur Mer.

- mise & disposition des medecins urgentistes, d'un
questionnaire sur le patient ayant contracté un traumatisme
Détail des finalités du cranien léger ;

traitement - les données sont complétées le cas échéant par des
informations complémentaires issues du dossier medical ;

- recueil des informations nécessaires & I'étude. Les données
sont anonymes. Ne figurent aucune information relative a la
civilité du patient, ni sur la date et 'heure de son arrivée aux
urgences.

Service chargé de la mise en | Le service de médecine générale est chargé de I'étude sur la
ceuvre base des données anonymisées.

Modalité d'information
auprés des usagers Sans objet
concernés
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Fonction de la personne ou
du service auprés duquel Sans objet
s’exerce le droit d’accés

Catégories de personnes Patients du centre hospitalier de Montreuil sur Mer ayant subi
concernées par le traitement | un traumatisme léger.

= Nom, prénom sont utilisés
uniguement pour le recueil des
informations nécessaires a
I'étude.

» Ces donnees ne sortent pas
du centre hospitalier

Données nominatives
(anonymisation a la
source)

Données traitées

Age, sexe, durée de prise ne
charge aux urgences.

Données techniques - )
Scanner, plaie et données

techniques
Dr Taleb Ariski Données technigues

Catégories de destinataires

Toutes au moment du recueil et

Monsieur Bailly données techniques ensuite

Les données seront supprimées aprés la soutenance de

Durée de conservation la thése prévue fin 2016

Mise a jour (date et objet) :

Documents annexes Formulaire de recueil des données

JLT-CIL Université Lille 2 Droit et santé 08/04/16
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Résume :

Introduction : Les traumatismes craniens légers (TCL) sont un motif de consultation fréquent
aux urgences. Bien que leurs prises en charge soient régit par des recommandations de 2012,
le recours au scanner cérébral reste fréquent alors que 95% des scanners sont négatifs.
L'utilisation d'un biomarqueur, la protéine S100 B, pourrait nous aider dans la prise en charge
de ces patients et notamment chez les patients sous antiagrégant plaquettaire.

Méthodologie : 1l s'agit d'une étude prospective et monocentrique menée entre le 22 février et
le 22 aolt 2016 au sein des urgences du CHAM, et portant sur 289 patients victimes d'un
traumatisme cranien (TC) dont 282 TCL. Un formulaire de recueil de données était mis dans
chaque dossier de patient consultant pour un TC. Un dosage de la S100 B était réalisé si
celui-ci était possible dans les 3 premiéres heures suivant le TC.

Résultats : Sur les 282 TCL, 182 avaient une indication de scanner cérébral, dont 135 ont pu
bénéficier du dosage de la protéine S100 B. 7 patients ont eu des complications
hémorragiques sur le scanner cérébral. Avec un seuil a 0.105 pg/L, le dosage de la protéine
S100 B retrouvait une valeur prédictive négative (VPN) a 100%, avec une spécificité (Sp) a
29.2%. Avec un seuil a 0.150 pg/L, la VPN était toujours de 100% avec une Sp a 47.7%. 81
patients ont bénéficié d'un scanner cérébral avec comme simple indication la prise
d'antiagrégant plaquettaire. Dans ce groupe, le dosage de la protéine S100 B retrouvait une
VPN a 100% et une Sp a 29.4% avec un seuil a 0.105 pg/L et une VPN a 100% et une Sp a
54.4% avec un seuil a 0.150ug/L.

Conclusion : Cette étude a donc démontré l'intérét du dosage de la protéine S100 B dans la
prise en charge des patients victimes d'un TCL, si celui-ci peut étre réalisé dans les 3
premieres heures. Il permettrait une réduction du nombre de scanners cérébraux, une
réduction des dépenses de santé, une optimisation du flux aux urgences et une diminution de
I'exposition aux radiations.
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