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Mais aussi a Mathilde et Jeanne, jumelles a la fois similaires mais pourtant si différentes,
toujours attentionnées et bienveillantes. Charlotte, pour ta bonne humeur contagieuse et ton
sourire constant. Sophie pour tes mythiques pool party. Pierre-Antoine alias PO pour ton
humour décalé, tes high score au flipper et ton savoir faire en fromagerie. C’est un privilége
de pouvoir vous compter parmi mes amis. En souvenir de nos RCP passées et futures!

A mes amis du Nord Bertrand et Flo, Marine, Anto, pour ces nombreuses soirées arrosées...
de fous rires. A Ludo pour souligner le fait que je n’ai méme pas besoin des remerciements
pour honorer mon pari. Je t’attends pour la maison de santé.

A mes amis Messins (quelle idée...) heureusement la moitié vivent en Meurthe et Moselle,
Clémence et Lionel, Maud et Franck, pour m’avoir accueillis a bras ouverts.

A mes amis de grossesse partagée Marie et Dorian, parce qu’une bonne bouteille de vin se
partage.

A toute ’équipe du SAU Epinal, pour votre dévouement au quotidien dans cette tache
difficile qui est la notre. Mais surtout pour votre capacité¢ a sourire, blaguer et assurer en
toutes circonstances. Vous étes formidables! Mais surtout complétement tarés.

Mention spéciale a certains médecins (ils se reconnaitront) qui réussissent I’exploit de me
supporter et m’épauler lorsque j’en ai besoin, tout en participant garde aprés garde a ma
formation continue des urgences pour les nuls.
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Serment

«Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage
de mes connaissances contre les lois de I'humanité. J'informerai les patients des décisions
envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai
mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par
la soif du gain ou la recherche de la gloire. Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les
secrets qui me sont confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérément. Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. J'apporterai mon aide a mes
confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité. Que les hommes et mes confréres
m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si
j'y manque ».
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Liste des abréviations

AAP : antiagrégant plaquettaire

AMP: Adénosine monophosphate

ASC: aire sous la courbe

AVC: accident vasculaire cérébrale

AVK: Anti vitamine K

AVP :Accident de la voie publique

BHE: Barri¢re hémato-encéphalique

CCP: Concentrés de complexe prothrombinique
FDR: Facteur de risque

GCS: Glasgow coma score

INR: international normalized ratio

[AO: Infirmier d'accueil et orientation

LCR: Liquide céphalo-rachidien

MAO: Médecin d'accueil et orientation
NACO: Nouveaux anticoagulant oraux

SAU: Service d'accueil des urgences

SFMU: Société francaise de médecine d’urgences
TAC: Traitement anticoagulant

TAG: Traitement antiagrégant

TCG : Traumatisme cranien grave

TCL: Traumatisme cranien léger

TCM: Traumatisme cranien modéré

TDM: Tomodensitométrie

TDMc: Tomodensitométrie cérébrale

UHCD: Unité d’hospitalisation de courte durée
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Introduction

La définition des traumatismes criniens légers (TCL) a évolué au fil des années '

cependant en 2004 * I’OMS synthétise et propose une définition standardisée. Cette derniére
définit les TCL comme une Iésion cérébrale aigué qui résulte d’une énergie mécanique a la
téte provenant de forces physiques externes.

L’identification clinique d’un TCL est définie par la présence d’un ou plusieurs criteres
suivants :

— la confusion ou la désorientation ;

— la perte de connaissance pendant 30 minutes ou moins ;

— I’amnésie post traumatique pendant moins de 24 heures ;

— d’autres anomalies neurologiques transitoires, comme des signes focaux ;

— des crises d’épilepsie et une 1ésion intracranienne n’exigeant pas de chirurgie ;

— un score entre 13 et 15 a 1’échelle de Glasgow 30 minutes aprés le traumatisme ou plus
tard, lors de la consultation en vue d’obtenir des soins de santé.

La prise en charge des TCL représente un enjeu majeur de santé publique et
socio-économique par leur fréquence et leurs conséquences a court (risque vital), moyen et
long terme (syndrome post-contusionnel) *

Les TCL représentent un motif de recours fréquent dans les structures d’urgences avec une
incidence en Europe a prés de 262 pour 100 000 habitants par an toutes sévérités confondues
selon la méta-analyse de Peeters and al.>.

Le taux de mortalité toutes sévérités confondues est de 10,5 déceés pour 100 000 habitants par

an >,

En France, il existe peu d’études épidémiologiques témoignant de 1’incidence des TCL.
Extrapolés a partir de cohortes locales, les chiffres rencontrés dans la littérature attestent de
100 000 a 200 000 TCL hospitalisés chaque année ®’. La principale étude épidémiologique
citée date de 1986 et a ¢ét¢ menée par I'INSERM (Institut national de la santé et de la
recherche médicale), extrapolée a partir de la région Aquitaine *. Elle présentait 281 cas / 100
000 hab toutes sévérités confondues chez 1’adulte.
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Les causes de survenues d’un TCL les plus fréquemment retrouvées sont :
- Les chutes : 52.5%
- Les accidents de la voie publique (AVP) : 26.3%
- Les actes de violence: 14%
- Autres: 7.2%

Concernant les complications des TC, on observe environ 8 % de patients présentant des
Iésions hémorragiques intracraniennes non-neurochirurgicales et moins de 1 % de Iésions
nécessitant un recours neurochirurgical °.

En France, depuis les années 1990, la prise en charge des TCL se référe aux conclusions de la

6e conférence de consensus en réanimation et médecine d’urgence

et s’appuie sur les
crittres de gravité proposés par Masters et al. ''. Cette classification de Masters objective
trois groupes a risque croissant de complications intracraniennes et préconise une prise en

charge spécifique (Annexe 1):

- le groupe 1 de risque faible : ou le scanner cérébral n’est pas recommandé

- le groupe 2 de risque modéré : ou le scanner est recommandé selon 1’appréciation
médicale

- le groupe 3 de risque ¢élevé : ou le scanner est indiqué

Par ailleurs, malgré une conférence de consensus datant de 1990, la prise en charge des TCL
reste problématique, principalement pour les patients du groupe 2 de Masters. En effet pour
ces patients, il existe une grande souplesse décisionnelle laissée a I’appréciation du médecin.

Devant cette difficulté¢ décisionnelle d’indication ou non a la réalisation d’une imagerie
cérébrale, le gold standard dans la prise en charge des TCL étant la tomodensitométrie
(TDM) cérébral avec coupes osseuses et parenchymateuses, les recommandations formalisées
par les experts de la Société frangaise de médecine d’urgences (SFMU) ® recommande de
réaliser une TDM cérébrale entre la 4éme et la 8¢me heure suivant le traumatisme en
présence d’un des facteurs de risque décrits dans le tableau 1.
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Tableau 1: Facteurs de risque devant faire réaliser une TDMc selon les recommandations de
la SFMU °

* Déficit neurologique focalisé.

» Amnésie des faits qui se sont déroulés plus de 30 minutes avant le traumatisme (amnésie
rétrograde).

* GCS inférieur a 15 a 2 heures du traumatisme.

* Perte de conscience ou amnésie des faits associée a :
—un des mécanismes traumatiques suivants : piéton renversé par un véhicule
motoris¢, patient ¢jecté¢ d’un véhicule ou chute d’une hauteur de plus d’un métre ;
—ou un age de plus de 65 ans.

* Suspicion de fracture ouverte du crane ou d’embarrure.

* Tout signe de fracture de la base du crane (hémotympan, ecchymose péri orbitaire
bilatérale), otorrhée ou rhinorrhée de liquide cérébrospinal.

* Plus d’un épisode de vomissement chez 1’adulte.

 Convulsion post-traumatique.

* Trouble de la coagulation (traitement anti vitamine K (AVK), antiagrégant...).

Cependant il est important de noter qu’il existe d’autres facteurs de risques qui imposent, si
au moins un est présent, la réalisation d’'une TDM cérébrale au maximum dans I’heure
suivant sa demande. Ses facteurs de risques sont décrits dans le tableau 2.

Tableau 2: Facteurs de risque devant faire réaliser une TDMc dans I’heure selon les
recommandations de la SFMU °©

* Déficit neurologique focalisé.

* GCS inférieur a 15 a 2 heures du traumatisme.

* Suspicion de fracture ouverte du crane ou d’embarrure.

* Tout signe de fracture de la base du crane (hémotympan, ecchymose péri orbitaire
bilatérale), otorrhée ou rhinorrhée de liquide cérébrospinal.

* Plus d’un épisode de vomissement chez 1’adulte.

 Convulsion post-traumatique.

* Traitement par AVK.
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Les difficultés et les variations de prise en charge résident donc essentiellement dans
I’indication du scanner cérébral et dans son délai de réalisation. A ce stade plusieurs
problémes sont identifiés :

- Problémes d’accessibilité : scanner non forcément disponible a proximité du Service
d'accueil des urgences (SAU)

- Problémes iatrogeénes : liés aux irradiations

- Probléme de gestion de flux : li¢ au délai d’attente de 1’examen.

- Probleme médico économique : recours a la téléradiologie, transfert d’image, transfert
de patients si scanner non présent sur site, ...

Dans ce contexte, un paramétre additionnel objectif sensible, mesurable rapidement et
facilement, serait d’'une grande aide pour optimiser les régles de décision d’utilisation du
scanner cérébral pour les patients a risque de complications.

Plusieurs études internationales ont montré que le dosage sérique de la protéine S100B
pouvait étre considéré comme un indicateur trés sensible de Iésion cérébrale aprés un
traumatisme crinien mineur isolé '> ' ¥ Puisque selon ces études la valeur prédictive
négative (VPN) est proche de 100% pour une valeur seuil de 0,10ug/L, ce qui en fait un bon
examen de dépistage. (définitions en Annexe 2)

De plus, 1'¢tude menée par Biberthaler et al. a montré que 30 % des scanners négatifs
pourraient étre évités, car le dosage de ce paramétre biologique permettrait de mieux cibler
les patients a risque nécessitant un scanner cérébral aprés un TCL 2.

Par ailleurs ce biomarqueur répond a beaucoup des critéres indispensables pour son
utilisation en pratique clinique : sensibilité, sélectivité, temps d’analyse et automatisation du
dosage adaptés a I’urgence, mise en ceuvre sur échantillon sanguin aisé, cott et difficulté de
réalisation inférieurs a ceux d’un acte d’imagerie par TDM.

Les scandinaves, notamment les suédois, ont d’ailleurs depuis 2007 intégré ,de manicre
progressive, le dosage sanguin de la protéine S100B pour la prise en charge courante des
TCL" jusqu'a aboutir a l'algorithme [figure 1], fondé sur leur propre classification et
¢valuation clinique des TCL, cet algorithme est utilisé depuis 2012.
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Figure 1: Algorithme de prise en charge des traumatismes craniens légers a modérés selon
les recommandations du comité scandinave de neurotraumatologie, incluant le dosage de la
protéine S100B".

[ All adult patients with minimal, mild and moderate head injury (GCS 9-15) within 24 hours of injury ] See help sheet for explanations and more details
Moderate [ Mild \ Mild Mild Minimal
high-risk medium-risk low-risk
GC59-13 GCS515

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

* Posttraumatic seizures or

3 ologica * BOTH age 265 years
:F:::::e: s> AND anti-platelet GCS 15 and

. igns of depressed or medication
basal skull fracture * Suspectedjconfirmed

* Shunt-treated hydrocephalus loss of consciousness

* Therapeutic anticoagulation + Repeated vomiting (22

Qr coagulation disorders ) episodes)

* If <6 hrs after injury, sample serum for 1008
analysis

* If 26 hrs, extracranial injury or if S1008 is

unavailable, do €T

. for 2
hiours after injury as an alternative option

cr cT
abnormal normal
cT

CT abnormal « Conskder admission for ot 212
hours after Injury as an alternative option

abnormal

Admission for observation 224 hours

= Conglder consultation with neurosurgeon
* Repeat CT if neurolagical and/or GCS (22 polnts) deterioration

Discharge with oral and writtén instructions

* Some patients may need admisskon for reasons other than their head injury

Tandis qu’a I’échelle nationale frangaise Jehle and al.'® ont également proposé un algorithme
[Figure 2] d’utilisation de la protéine S100B et de son intégration clinique, a partir des
recommandations nationales.
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Figure 2: Proposition d’utilisation de la protéine S100B et de son intégration en clinique a

partir des recommandations frangaises de prise en charge du TCL. '®

Présence d'un des critéres :

+ Déficit neurologique focalisé
*GCS<15a2hduTCL

+* Suspicion de fracture du crane
* Vomissement chez l'adulte

oul

TDMc a réaliser dans I'heure

non

Présence d'un des critéres :

* Amnésie retrograde > 30 min
* Perte de connaissance

» Cinétique impornante

*Age > 65 ans

+ Antiagrégant plaquettaire

non

lom
oul

TCL<3h#—= | 51000 > 0,1 pg/L

TDMc a réaliser 4 a & h aprés le TCL

Pas de TDMc

Actuellement, sur Epinal, il n’y a pas de protocole spécifique pour la filiecre TCL, chaque

patient est vu au SAU par I’infirmier d'accueil et d’orientation (IAO). L’TAO détermine une

priorisation avec ou sans 1’aide du Médecin d’accueil et d'orientation (MAO) . L’installation

immédiate se fait sur la présence de critéres de gravité. (Procédure en Annexe 2)

L’objectif de cet article sera de réaliser un état des lieux des connaissances par le biais d’une

revue de la littérature sur I’intérét du dosage sérique de la protéine S100B dans la prise en

charge des traumatismes craniens légers au SAU.
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Physiopathologie (Protéine S100B)
Structure et localisation

La protéine S100 a été découverte de maniere fortuite par Moore en 1965 au cours de 1’étude
¢lectrophorétique d’extraits protéiques de cerveaux humains et animaux, par sa
caractéristique physicochimique d’étre soluble en solution saturée (2 100 pour cent) de sulfate
d’ammonium.

C’est une protéine dimérique appartenant a la grande famille des protéines S100, de faible
masse moléculaire (environ 10 kDa pour les monomeres) caractérisée, au niveau structural,
par la présence de domaines de fixation de I’ion calcium, motifs classiquement retrouvés dans
d’autres protéines de fixation du calcium telles que la calmoduline et la troponine 7.

La protéine S100B est largement distribuée au sein du tissu cérébral, présente a la fois dans la
substance blanche et la substance grise, le cervelet mais aussi les cellules de la gaine de
Schwann tout au long de la moelle épinic¢re. Sa spécificité cérébrale est liée a ’'une des
sous-unités, la sous-unité P, essentiellement synthétisée par les cellules astrogliales. Au
contraire, la sous-unité o est relativement ubiquitaire dans 1’organisme. Ainsi, la protéine
S100B est en fait constituée de tous les dimeres possédant au moins une sous-unité § dans
leur structure. Cette protéine est trés conservée entre les especes, ce qui témoigne de son
importance physiologique.

En fait, la protéine S100B n’est pas totalement neurospécifique : I’expression du geéne et la
syntheése de la protéine ont également lieu dans les histiocytes, les adipocytes, les cellules
dendritiques de la peau et les mélanocytes normaux mais a des niveaux tres faibles dans ces
cellules, 30 a 100 fois moindres qu’au niveau cérébral. La protéine S100B est retrouvée
essentiellement dans le compartiment cytosolique des cellules astrocytaires de I’ensemble du
systéme nerveux central ; 5 % environ sont présents au niveau extracellulaire, permettant a la
protéine d’exercer des actions biologiques intercellulaires '®.

Régulation et propriétés physiologiques

Le géne de la sous-unité B est codé par le chromosome 21, au niveau de la région q22.2-22.3,
alors que les genes de la majorité des protéines de la famille S100 sont localisés sur le
chromosome 1 (région 1q21) ". Cette localisation explique d’ailleurs 1'hyper expression du
geéne de la protéine SI00B au cours de la trisomie 21, sans que cela en fasse un biomarqueur
de cette pathologie. La séquence du gene est connue, mais on sait peu de choses sur la
régulation de son expression ; seul un site d’activation par 1’adénosine monophosphate
(AMP) cyclique a été clairement identifié au niveau de la s€quence promotrice du géne. On
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sait également que la régulation de la synthese et de I’expression des genes des protéines
S100 s’effectue a la fois au niveau tissulaire et au niveau temporel, car ’expression de
certaines protéines S100 se fait a des périodes treés précises de la vie, particulierement la
protéine S100B, ou elle I’expression a lieu au cours de la période foetale et postnatale.

Physiologiquement, la protéine S100B exerce des actions intracellulaires (croissance
cellulaire, maintien du cytosquelette, métabolisme énergétique, transduction de signaux) ; par
sa capacité de fixation du calcium cytosolique, c’est un élément de régulation physiologique
de I’organisation structurale de la cellule en interagissant avec trois protéines du cytosquelette
(tubuline, protéine tau, protéine gliale fibrillaire acide). Au niveau extracellulaire, la protéine
S100B exerce des actions physiologiques paracrines conduisant, sur les neurones, a une
augmentation de la croissance neuritique et sur les cellules gliales & une augmentation de la
survie et une prolifération ou au contraire, en cas de forte concentration, a leur apoptose '®.

M¢étabolisme

La présence de la protéine S100B dans les milieux biologiques résulte d’un processus
d’élimination de la protéine aprés ses actions intra- ou extracellulaires '" . Elle est donc
présente physiologiquement dans le liquide céphalo-rachidien LCR (concentration de 1’ordre
de 1 a 2 pg/L). Apres passage de la barriere hémato-encéphalique (BHE), elle est retrouvée
au niveau sanguin, a des concentrations dans le sang environ 10 fois plus faibles que dans le
LCR. Lorsque la BHE est altérée, le passage de la protéine S100B apparait plus important :
cette protéine pourrait donc étre utilisée comme marqueur présumé de 1ésion de la BHE. Au
niveau sanguin, la demi-vie est estimée entre 30 a 90 minutes selon les études
expérimentales. Compte tenu de sa faible masse moléculaire, I’élimination de la protéine
S100B est rénale.

A la lumiére de ces données, la libération de la protéine S100B apreés lyse tissulaire cérébrale
entraine sa présence treés rapide dans les fluides biologiques (LCR, sang) : débutant en
quelques minutes, maximum en quelques heures, et diminuant en quelques jours si le
relargage tissulaire a cessé.

Conditions analytiques

La mesure de la concentration de la protéine S100B dans les milieux biologiques met en
ceuvre des immunodosages utilisant un mélange d’anticorps monoclonaux anti-sous-unité .
Les méthodes actuellement disponibles ont une spécificité et une sensibilité analytiques tres
satisfaisantes, et 1’automatisation sur analyseurs répandus dans les laboratoires de biologie
médicale rend le dosage réalisable dans un contexte d’urgence (biologie de proximité et en
période de permanence des soins).
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Les valeurs usuelles retrouvées au sein d’une population caucasienne saine sont inférieures a
0,10 ou 0,15 pg/L. Cette valeur constitue donc le seuil (cut-off) de physiologie au-dela duquel
la valeur obtenue peut révéler une atteinte 1ésionnelle tissulaire.

Interprétation des résultats

Alors qu’aucune différence n’existe en fonction du sexe, différentes données peuvent étre
prises en compte pour I’interprétation d’un résultat de la protéine S100B sérique :

e [’age du patient : les valeurs retrouvées dans une population adulte saine ne différent
pas sensiblement en fonction de 1’age ».
e [’cthnie : Les valeurs de la protéine S100B sont apparues plus élevées chez les sujets

sains de race noire par rapport a des sujets caucasiens *'

; la prise en compte de
I’ethnie du sujet peut donc étre importante pour I’interprétation des résultats.

® une origine extra cérébrale de la protéine S100B : la protéine S100B étant synthétisée
et libérée en faibles quantités par des tissus extra craniens (0s, tissu adipeux, peau...),
certaines ¢tudes cliniques ont suggérées que la protéine S100B pouvait Etre
augmentée dans certaines conditions pathologiques, en particulier des
polytraumatismes générant de multiples fractures osseuses 2. Cependant la synthése
des données de la littérature reste controversée sur ce point, notamment sur 1’impact
de telles sources extra cérébrales de la protéine S100B sur sa concentration sanguine.

e [’intoxication alcoolique aigué : il est maintenant acquis qu’une alcoolémie élevée,
méme de facon trés importante (plus de 1 g/L) ne modifie pas la concentration sérique
de la protéine S100B *.

e [’insuffisance rénale : les données sont encore fragmentaires sur ce point. Néanmoins,
il apparait que D’insuffisance rénale chronique n’éléve pas significativement la
concentration sérique de la protéine S100B sérique, probablement en raison de sa
faible masse moléculaire qui lui permet d’étre aisément filtrée par les glomérules
rénaux.

En tout état de cause, méme si les éléments exposés ci-dessus €taient de nature a augmenter
la concentration sérique mesurée de la protéine S100B, la valeur prédictive négative du
biomarqueur dans le cadre de suspicion d’un traumatisme cranien n’en serait pas modifiée.
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Un biomarqueur de Iésion du tissu cerebral

La protéine S100B est a ce jour le premier et le seul marqueur pouvant étre proposé dans le
contexte de 1’évaluation biologique des Iésions cérébrales. Une augmentation de la
concentration de la protéine S100B dans les fluides biologiques peut avoir deux origines :

e une surexpression génique, le plus souvent d’origine tumorale, neurologique (gliome,
glioblastome, neurinome...) ou extra cérébrale (mélanome malin). Dans ce contexte,
le dosage de la protéine SI00B dans les fluides biologiques a pu étre proposé, mais
s’avere trop peu informatif (cas des tumeurs cérébrales) ou trop peu sensible
(mélanome malin) pour en faire un biomarqueur diagnostique/pronostique d’utilité
pratique.

e une libération de la protéine S100B intracellulaire consécutive a une lyse cellulaire
cérébrale, d’origine lésionnelle traumatique (TCL) ou vasculaire (hémorragie
intracranienne, accident vasculaire cérébral (AVC)).
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Matériels et méthodes
Sources de données et identification

Une revue de la littérature internationale a été réalisée en septembre 2021, a partir de la
banque de données électroniques Pubmed, selon la méthode PRISMA * expliquée dans
I’annexe 4.

La stratégie de recherche a consisté a interroger cette base de données en vue d’obtenir des
références en langue anglaise et francaise, et ce par I’intermédiaire de mots clés issus du
thésaurus du MESH.

La question de recherche a été établie a partir de la méthode PICO * (annexe 4) et consistait
a analyser I’Intérét du dosage de la protéine S100B dans la prise en charge des traumatismes
craniens au Service d’Accueil des Urgences.

La recherche a été effectuée avec 1’équation de recherche présentée en annexe 5.

Criteres d’inclusion et screening

Les criteres de screening ont ét¢ définis en amont de la recherche documentaire initiale.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- études prenant en compte le dosage de la protéine S100B a visée diagnostique dans la
prise en charge des TC toutes sévérités confondues chez I’adulte.
- articles avec texte intégral disponible.

Les criteres d’exclusions étaient les suivants :

- ¢études portant sur le dosage de la protéine S100B dans la prise en charge des
accidents vasculaires cérébraux.

- études portant sur le dosage de la protéine S100B dans la prise en charge des tumeurs
cérébrales (gliome, glioblastome...) ou extra-cérébrales (mélanome malin).

- ¢études portant sur le dosage de la protéine S100B comme facteur pronostique des TC.

- ¢études portant sur la prise en charge pré-hospitaliere des TC.

- études portant sur la prise en charge des TC chez les enfants.

La recherche documentaire initiale a été réalisée du ler janvier 2004 au 30 juin 2021.
Nous avons éliminé les articles présents en doublons, puis nous avons exclus a partir des

abstracts les articles ne comprenant pas les critéres d’inclusion ou présentant des critéres
parmi les critéres d’exclusion préalablement définis.
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Eligibilité et évaluation des risques de biais et extraction de
données

Les articles criblés ont été lus dans leur intégralité pour évaluer 1’¢ligibilité, en déterminer la
qualité méthodologique et 1’adéquation avec les critéres d’inclusion ou d’exclusion décrits
ci-dessus.

Nous avons extrait les données suivantes : Auteur, année, titre, type de population, type
d’étude, résultats et conclusion.
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Résultats

Résultats de la recherche documentaire

Au total, 158 articles ont été screenés. D’emblée 7 articles ont été exclus car ils s’agissaient
de doublons. Les doublons ont pu étre identifiés via un listing effectué sur le tableur Excel.
Puis sur la base des informations incluses dans le titre et dans les abstracts, 103 articles ne
répondaient pas aux critéres d’inclusion de notre étude et ont donc été exclus.

Il y a eu deux raisons principales qui justifient I’exclusion précoce de ces articles:
e Pour 57,28% (n=59) d’entre eux la population étudiée n'était pas la bonne, dans ces
59 articles:

o 27 ¢études traitent d’une population atteinte par une autre pathologie que le
TCL comme les AVC, les encéphalopathies ou encore les démences.

o 18 études traitent d’un autre biomarqueur bien que I’objectif soit identique
mais sans inclure en comparaison la protéine S100B.

o 14 études traitent d’une population pédiatrique.

e Pour 42,72% (n=44) d’entre eux c’est I’objectif étudié¢ qui n’est pas le bon, en effet:

o 30 ¢tudes ont été menées pour définir si la protéine S100B était un facteur
pronostique, soit dans le cadre des TCG, soit lors de TCL répétés et non sur
l'intérét diagnostique en situation d'urgence.

9 études s'intéressent a la cinétique du dosage de la protéine S100B.

4 ¢études traitent de l'intérét des dosages non sanguins de la protéine S100B,
dans le cadre des traumatismes craniens toutes sévérités confondus, a savoir
urinaires, salivaires et dans le LCR.

o 1 étude avait pour but d’évaluer un traitement avec comme marqueur de suivi
la protéine S100B.

C’est donc 48 articles qui ont été lus intégralement et 19 articles ont été exclus a postériori.
Concernant ces 19 articles exclues apres lecture:

e Pour 47,37% (n=9): Les articles sont rédigés dans des langues non comprises a savoir
3 en espagnol, 3 en japonais, 2 en chinois mandarin et 1 en turc.

e Pour 31,58% (n=6): Les articles concernent un type d'étude non adapté notamment a
cause de I’objectif de celle-ci, en effet ils traitent tous de l'intérét pronostique de la
protéine S100B.

e Pour 5,26% (n=1): L’article cible une mauvaise population puisque la population est
mixte, intéressant a la fois des adultes et des enfants.
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e Pour 15,79% (n=3): Les articles ont été exclus pour diverses raisons.
Au total, seulement 29 études remplissent correctement les critéres d’éligibilité et ont donc

été étudices, correspondant a environ 18,4% de la population totale des articles screenés
(figure 3).

Figure 3: Diagramme de flux

Résultats identifiéss par les
recherches dans la base de
doonnées (n=158)

Doublons exclus (n=7)

Résultats apres exclusion
des doublons (n=151)

Etudes exclues (n=103) :
- mauvaise population (n=59)
- mauvais objectif {n=44)

Résultats criblés (n=48)

Etudes exclues (n=19) :

- mauvaise population (n=1)

- type étude non adaptée (n=6)
- langue non comprise (N=9)

- Autres (n=3)

Articles éligibles (n=29)

<_I_I_I_I
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Etudes incluses

Les données des études incluses dans 1’analyse finale ont été extraites.

Concernant ces 29 études répondant aux différents criteres d’¢éligibilité:

e 9 sont des revues de la littérature dont:

o 2 revues de la littérature systématiques

o 7 revues de la littérature narrative

19 sont des études prospectives observationnelles de cohorte dont:

o 7 multicentriques

o 11 monocentriques

e 2 sont des études analytiques rétrospectives:

o 1 post hoc de cohorte pour I’évaluation d’une technologie médicale

o 1 de cohorte pour I’évaluation d’une technologie médicale

Ces résultats sont synthétisés dans le tableau 1.

Tableau 3: Récapitulatif des différentes données concernant les caractéristiques des études

incluses et analysées.

Type d’études

Revue de la littérature Etude prospective Etude
Nombre (n=9) observationnelle de cohorte analytique
d’¢études (n=18) rétrospective de
(n=29) cohorte

Narrative | Systématique | Monocentrique | Multicentrique
(n=2)
(n=7) (n=2) (n=11)

Les données extraites des articles éligibles a notre étude sont résumés en annexe 4, chaque

article sera analysé en tenant compte des éléments suivants :

- Auteur
- année

Titre de I’étude
type de I’étude
Population cible

Résultats globaux avec la valeur de significativité (p<0.05) et I’intervalle de confiance

Conclusion de I’étude
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Synthése descriptive et discussion

Biais et limites de notre étude

La premicre et probablement la plus importante limite de cette étude réside dans sa
conception elle-méme. En effet, bien que réalisée sur la base de la méthodologie utilisée pour
les revues de littératures scientifiques systématiques, celle-ci n’en est pas une puisque seul un
moteur de recherche, a savoir Pubmed, a été interrogé. Ce qui ne permet pas de prendre en
compte I’ensemble de la littérature grise. Par conséquent, cette étude se situe plutot entre une
revue narrative et une revue systématique de la littérature scientifique, que ’on pourrait
qualifier de semi-systématique.

De ce fait, il existe un biais de sélection important puisque 1’étude repose sur un nombre
restreint d’études analysées, ce qui peut par ailleurs exposer a un biais de publication.

C’est dans ce contexte qu'apparait la seconde limite, qui est directement liée a ce biais de
sélection. Puisqu’en se limitant a un seul moteur de recherche scientifique, le nombre
d’articles inclus dans 1’étude est faible (n=29) limitant de ce fait la puissance de I’¢tude par le
manque de données disponibles. Ce manque de données pouvant également, potentiellement,
entrainer des résultats 1égeérement faussés lors de la syntheése des résultats de ces différentes
études.

Pour pallier a ces deux limites, il aurait fallu interroger d’autres moteurs de recherche,
comme MEDLINE, EMBASE, Google schoolar ou la Cochrane library, en conservant
cependant cette méme rigueur méthodologique pour ne manquer aucun résultat.

Puis notre étude s'est de nouveau heurtée a un autre biais de sélection. En effet, 9 articles ont
¢té exclus sur le seul motif du manque de compréhension de la langue dans lesquels ils
¢taient rédigés. Alors qu’il existait la possibilité d'utiliser un traducteur pour extraire les
différentes données desdits articles. Il faut cependant préciser que I’utilisation d’un logiciel
de traduction automatique peut engendrer le risque d’une mauvaise compréhension ou de
perte de données puisque cette traduction aurait été imprécise.

Il faut également prendre en compte la présence dans notre revue de la littérature d’une étude
dont la population étudiée n'inclut pas uniquement des adultes puisque celle-ci a intégré dans
sa population tous les TCL recensés chez des patients a partir de seize ans. Cette étude traite
donc en théorie d’une population mixte, a la fois adulte et pédiatrique, or il s’agit d’un de nos
criteres d’exclusion. Cependant nous avons considéré que la physiopathologie de I’individu

33



agé de seize ans était similaire a celle de 1’adulte, raison pour laquelle cette étude a tout de
méme ¢€té incluse.

Pour finir, notre étude comporte de nombreuses études monocentriques (n=11 sur les 29
¢tudes analysées), ce type d’étude est souvent peu représentatif de la population générale ce
qui pourrait également fausser les résultats.

Descriptif des ¢tudes analysees

L'intérét scientifique pour la protéine S100B dans la prise en charge des traumatismes
craniens quelque soit leur sévérité est plutdt récent puisque la moyenne des années de
publication des études analysées est ’année 2014, la médiane quant a elle est I’année 2015.

A la lumiére de cette donnée, I’étude de Beaudeux®® datant de 1999 apparait alors comme
faisant partie de la genése de cet intérét scientifique. Au départ, les recherches se sont axées
de maniére prédominante sur les TCG, ce qui a permis de constater que les patients atteints
de TCG ont une concentration plasmatique de S100B plus élevée que les patients sains et que
les déficits neurologiques secondaires a un TCL sont plus fréquents chez les sujets avec
concentration plasmatique > a 0,5 mg/l dans les douze premicres heures suivant le
traumatisme. La conclusion de cette revue de la littérature est la suivante: “L'expression de la
protéine S100B peut étre mise a profit pour la détection de 1ésions du tissu nerveux, au cours
de pathologies neurologiques ou de I¢sions d'origine traumatique ou vasculaire”. Traduisant
la volonté de faire de la protéine S100B un biomarqueur clinique dans la prise en charge des
traumatismes craniens.

Rapidement les études qui ont suivis ont test¢ I’apport de la protéine S100B dans la prise en
charge des TCL, ou jusqu'a présent la TDM cérébrale reste I’examen de référence pour les
TCL avec certains critéres: convulsion post-traumatique, traitement par anticoagulants ou
antiagrégants, troubles de 1’hémostase connus, perte de connaissance suspectée ou avérée,
age supérieur a 65 ans, vomissements.

C’est dans ce cadre précis, que la grande majorité des études analysées et dont le but était de
discriminer les patients atteints de lésions cérébrales post-traumatiques des patients sans

lésions cérébrales en utilisant le dosage sérique de la protéine S100B 2728 2% 30.31.32.33, 34, 35,36, 37,

38,39,40,41,42.43,44,45.46_ge sont basées sur la méme valeur seuil (cut off) de 0,10pg/L. Etablissant
ainsi la valeur de référence puisqu 'apportant le meilleur rapport sensibilité/spécificité. Seule
I’étude de Wang *' utilise une valeur seuil différente mais semblable de 0,12pg/L. Ces
différentes études se distinguent cependant au niveau de la cinétique du dosage de la protéine

S100B apres le traumatisme.
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Il semblerait selon les études analysées 27 2% 3 35 42, 43. 46

que dans ce cadre précis la capacité
discriminante de la protéine S100B pour éliminer une complication hémorragique ait une tres
bonne sensibilité, puisque proche de 100%, ce qui I’a rend cliniquement exploitable. Avec
cependant une spécificité trés moyenne de 1'ordre de 30 a 40% qui permettrait tout de méme
de réduire considérablement le nombre de scanners réalisés. Sous conditions que le délai
d'échantillonnage sérique soit inférieur ou égale a trois heures suivant les traumatismes.
Biberthaler et al. ** a obtenu a travers une étude regroupant une population de 1309 patients
une valeur prédictive négative a 99,68% (IC:99-100%) couplé a un rapport de vraisemblance
positif de 1,4 et une aire sous la courbe de ROC a 0,8 (IC:0,75-0,84) (p<0,001). Résultats

confirmés par Lisenmaier et al. **

méme en utilisant I’imagerie par résonance magnétique en
examen d’imagerie de dépistage.

C’est en utilisant également un délai d'échantillonnage précoce que 1’étude de Seidenfaden et
al. *7 obtient des résultats similaires au niveau de la sensibilité, de la spécificité et de la valeur
prédictive négative en incluant les patients traités par antiagrégant ou anticoagulant ainsi que
ceux agés de plus de 65 ans. Cette notion est également décrite par Calcagnile et al. *' qui a
réalisé plusieurs études sur le sujet, selon lui le dosage de la protéine S100B reste fiable chez
les patients de plus de 65 ans, ainsi que chez les patients présentant une intoxication a

I’alcool.

Le délai d'échantillonnage a été repoussé a six heures apres le TCL selon les études les plus

1. ¥ ou encore celle de Thelin et al. **. En se

récentes, comme celle de Grandpierre et a
reposant sur une méta-analyse incluant 2 466 patients issus de 12 articles, elles ont établi que
la valeur prédictive négative combinée était supérieure a 99% (IC de 98 % a 100 %) avec une
sensibilité de 97% (IC:84-100%) et une spécificité de 34% (IC:30-37%) pour I’utilisation de
S100B en tant que test de dépistage, en utilisant le cut off de référence.

1. 28

Ces deux études sont en concordance avec celle réalisée par Unden et a en 2015 qui a

permis la validation des recommandations scandinaves.

Ces données issues des différentes études menées individuellement ont été corroborées par
une méta-analyse sur le levier d’une revue systématique de la littérature réalisée par Pandor et
al.*, dans laquelle on retrouve par ailleurs deux des études analysées. La synthése des
données brutes et des résultats dichotomisés, c’est a dire sans tenir compte du délai
d’échantillonnage, de la méthode d'analyse ni de la valeur seuil cut off donne une Sensibilité
de 96,8% (IC:93,8-98,6%) et une Spécificité de 42,5% (IC:31-54,2%). L’analyse bayésienne
donne quant a elle un rapport de vraisemblance négatif de 0,076 (I1C:0,003-0,156) avec un
rapport de vraisemblance positif de 1,68 (IC:1,4-2,11).

C’est dans ce contexte et a la lumiére de ses résultats que six des études analysées '#23235:42:43
concluent que I’utilisation de la protéine SI00B comme outil décisionnel dans la prise en
charge des TCL permettrait une économie estimée a 30% du nombre de TDMc actuellement
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réalisé, diminuant par conséquent d’autant I’exposition aux rayons ionisant, pourvoyeur de
cancer radio-induit, subi par les patients.

Cette diminution du nombre de TDMc aurait également un impact médico-économique, le
dosage de la S100B est cot¢ BHN120 selon le référentiel gouvernemental frangais, soit
32,40€. Grandpierre et al. ** se projetait en cas de respect strict des recommandations sur un
gain de 80€ en moyenne par patient avec un gain envisagé de 900 000€ sur une année pour la

France. Tandis que Calcagnile et al. *

aurait montré qu’actuellement 1’utilisation de la
protéine S100B permettrait une ¢conomie de 39€ par patient. Cependant si les
recommandations étaient rigoureusement suivies et strictement appliquées, 1’économie en

serait presque doublée a hauteur de 71€ par patient.

Pour finir selon RUAN et al. * l'utilisation de la protéine S100B apporterait un gain de temps
substantiel dans la prise en charge, calculé a un peu plus de 1h30 par patient a la condition
que le temps d’attente pour obtenir le compte rendu du TDMc soit supérieur ou égal a 96
minutes de plus que le temps pour obtenir le résultat du dosage de la protéine S100B. Ce gain
de temps aurait un réel impact positif sur le flux des urgences.

Limites de I'intérét de la protéine S100B

Malgré ces résultats trés prometteurs, il faut avoir conscience des limites de I’apport clinique
de la protéine S100B dans la prise en charge des TCL, ainsi que tenir compte de ses facteurs
de confusion.

En effet, le délai d'échantillonnage sérique suivant le traumatisme apparait primordial puisque
si les résultats sont exploitables dans les trois a six heures, certaines études montreraient que
pass¢ ce délai, il en serait tout autre. Blais-L’ecuyer a travers une étude prospective
multicentrique de cohorte *, décrit une sensibilité et une spécificité du dosage sérique seul
pour détecter une Iésion hémorragique post-traumatique cliniquement significative
respectivement de 16,7% (IC:4,7-37,4) et de 88,5% (1C:85,2-91,3) lorsque celui-ci est réalisé
au cours des premieres 24 heures.

Ces résultats trouvent écho dans 1’étude de Chen et al. ¥

, qui suggere qu’un panel de
biomarqueurs, a savoir la protéine S100B, 1’énolase neurospécifique (NSE), la prostaglandin
D2 synthase (PGDS) et kallikréine 6, est plus performant qu’un biomarqueur seul, y compris
S100B en utilisant un dosage sérique inférieur a 24 heures.

Résultats également similaires pour Welch et al. *° et Czeiter el al. *°, qui concluent tous deux
que le profil cinétique d’autres biomarqueurs, notamment la GFAP, serait plus robuste pour la
détection des Iésions cérébrales post-traumatiques au cours des premiéres 24 heures.

Ces ¢études mettent également en exergue qu’une meilleure compréhension du profil cinétique

de la protéine S100B apporterait une meilleure exploitation clinique de celle-ci.
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A linverse un délai trop précoce modifierait aussi les résultats, selon Seidenfaden et al. *’
dont le but de I’étude était de tester la protéine S100B en comparant la concentration des
dosages sériques pré-hospitaliers, dont le temps médian de prélévement apres le traumatisme
¢tait de 45 minutes, avec des dosages intra-hospitaliers, dont le temps de prélévement apres le
traumatisme était de 108 minutes.

En utilisant la protéine S100B comme facteur discriminant d’une complication hémorragique
post traumatique les sensibilités ainsi que les valeurs prédictives négatives €taient similaires
(Se 100% avec IC: 89,1-100 et VPN 100% avec IC: 95,6-100) mais les spécificités étaient
nettement différentes. Pour les dosages pré-hospitaliers, la spécificité était de 15,4% avec IC:
12,4-18,7, alors que pour les dosages intra-hospitaliers, celle-ci était de 31,5% (1C:27,5-35,6).
Avec ces résultats le dosage de la protéine S100B en pré-hospitalier ne permettrait pas de
diminuer le nombre de TDMc.

Nous avons remarqué au fil des différentes études que lorsque 1’on allonge le délai du dosage
sérique de la protéine S100B aprés le traumatisme, cela augmente grandement la puissance de
la spécificité mais diminue d’autant la sensibilité, rendant le test inefficace en augmentant
surtout le taux de faux positif. Ce fait est expliqué par la demi-vie courte de cette protéine,
qui est de I’ordre de 30 & 90 minutes.

D’autre part, il faut souligner que la protéine S100B n’est pas un biomarqueur parfait,
puisque bon nombre d’études ont décrit une neuro spécificité médiocre ¥ 3% 41-46:47.31. 34 "Bp
effet, elle peut avoir des origines extra cérébrales notamment dans le cadre de pathologie telle
que le mélanome ou les polytraumatismes, mais aussi €tre naturellement présente a des
concentrations plus hautes chez les individus a la peau noire. Par conséquent, ces origines
extra cérébrales représentent un facteur de confusion majeur et doivent étre prises en compte.
Létude de Kahouadji et al. * est trés intéressante puisqu’elle démontre de maniére
statistiquement significative (p = 0,004) une différence lors de la comparaison des
concentrations médianes de S100B des patients qui ont subi des fractures ou ont subi un
polytraumatisme et ceux qui n'ont pas subi de fractures. Les mémes conclusion sont
présentées dans I’étude de Ohrt-nissen *' ou des concentrations de S100B plus élevées ont été
trouvées chez des patients polytraumatisés; suggérant que les concentrations sériques de
S100B sont significativement (p valeurs 0,0005 et 0,01) affectées par les Iésions
extra-cérébrales.

Thelin et al. *® préconise aussi de ne pas utiliser la protéine S100B chez les patients
présentant des lésions extra craniennes car le taux de S100B en serait augmenté et
diminuerait ainsi la spécificité du test et par conséquent augmenterait grandement le taux de
faux positif.

Cependant ces études pensent que malgré ses limites la protéine reste exploitable comme
outil clinique, si on tient compte de ces facteurs de confusion.
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Les limites rappellent qu'aucune valeur de laboratoire ne peut a elle seule servir de base a une
regle de décision clinique. La protéine S100B doit étre utilisée dans le cadre précis défini par
certaines recommandations pour apporter un bénéfice dans la prise en charge du TCL.

Concernant la réduction de 30% du taux de TDMc réalisé décrite précédemment, Hansen et
al. conclut grace a une étude rétrospective analytique de cohorte, que au contraire I’utilisation
de la protéine S100B comme outil de dépistage peut conduire a une augmentation de
l'utilisation des TDMc. En revanche, son utilisation en ce qui concerne l'admission en
hospitalisation pour surveillance, la mesure du S100B peut contribuer a adopter une stratégie
d'observation plus adaptée.

1. 2 qui

Concernant 1’impact médico-économique positif décrit plus haut, 1’étude de Ruan et a
est également une étude rétrospective analytique de cohorte. Nuance cette notion puisque
selon eux la réduction des colits serait déja dans un premier temps liée au cofit local
imputable a la réalisation d’'une TDMc et/ou au cofit du s€jour hospitalier. Et dans un second
temps cette réduction ne serait effective que si le taux de réalisation de TDMc est supérieur
ou égal a 77%. Il pense méme que si ce taux est inférieur a 61%, il n’y aurait aucun avantage

médico économique a ’utilisation de la protéine S100B.

Discussion génerale

Les différentes données et résultats lus a travers ses 29 études, de bonne qualité dans 1'ensemble, font
de la protéine S100B une plus value loin d’étre négligeable apportant a la fois une aide décisionnelle
au clinicien, un gain de ressources économiques et temporel tout en diminuant le risque d’exposition
aux rayons ionisants tout en restant sire et fiable pour le patient.

Je trouve que dans ce contexte, il serait intéressant, motivant et s'inscrivant dans la suite logique de ce
travail de revu de la littérature scientifique de réaliser au sein du service d'accueil des urgences du
centre hospitalier Emile Durkheim, une étude prospective, comparative, observationnelle bien
conduite afin de confronter les résultats obtenus aux données des différentes études analysées a travers
cette revue. Dans le but ultime d’établir un protocole de prise en charge spécifique aux TCL puisque
n'existant pas encore a I’heure actuelle. D’autant qu'apres renseignement aupres du laboratoire
du centre hospitalier, le dosage de la protéine S100B est possible en 1’¢tat actuel.

Par ailleurs, cela pourrait également faiblement contribuer a combler le manque de
confirmation et de réplication entre les études qu’il existe toujours a 1’heure actuelle.
Cependant la réalisation d’études avec des échantillons de plus grande taille et le plus
représentatif possible de la population générale sont absolument nécessaires afin de pouvoir
recommander a grande échelle I’utilisation de la protéine S100B comme test de dépistage des
I1ésions cérébrales post TCL.

Il serait notamment trés intéressant de réaliser une étude prospective comparative de cohorte
incluant des sujets a la peau noire pour permettre de confirmer son utilisation dans ce cadre
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précis. En effet le seuil de protéine S100B utilisé dans les directives scandinaves a été dérivé
d'études impliquant principalement une population caucasienne. Ce seuil peut ne pas
fonctionner de la méme manicre chez les sujets de couleur, puisque naturellement présente en
des concentrations sériques plus importantes. Cependant, cela affecterait plutot la spécificité
de S100B (c'est-a-dire que cela augmenterait le taux de faux positifs) et réduirait donc
théoriquement la capacit¢ d'économie du nombre de TDMc dans les populations non
caucasiennes.

D’autre part les données sur I’impact médico-économique, positif ou négatif supposé de la
protéine S100B sont largement insuffisantes et restent trés théoriques ne permettant pas
d’établir des connaissances solides. La réalisation d’études de plus grande ampleur dans ce
but d’évaluation d’une technologie médicale s’avere nécessaire dans les années a venir.

Ces priorités de recherche nécessitent pour la plupart une large cohorte de patients et donc un
financement important. Dans la mesure du possible, des tentatives doivent étre faites pour
atteindre plusieurs objectifs en utilisant la méme cohorte, c'est-a-dire que des données et des
¢chantillons de sang doivent étre collectés pour permettre la comparaison de toutes les régles
de décision et biomarqueurs potentiellement utiles.

Je me suis rendu compte lors du screening des articles que beaucoup d’entre eux n’ont pas été
retenus car traitant du potentiel pronostique de la protéine S100B et non de son potentiel
diagnostique. Il serait par conséquent intéressant de réaliser une revue systématique de la
littérature dans le but de faire un état des lieux sur cette capacité. La protéine S100B pourrait
étre une grande aide a visée pronostique, donc du taux de survie du patient notamment dans
les TCG, ce qui pourrait permettre de cibler avec plus de précision les moyens de réanimation
a mettre en oeuvre face a certaines situations ou encore éventuellement avoir un facteur
prédictif de séquelles post traumatiques.
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Conclusion

Nous avons vu précédemment que la prise en charge des TCL est un enjeu majeur de santé
publique que ce soit a 1’échelle nationale ou a 1’échelle mondiale. Par conséquent,
I’amélioration de la prise en charge de cette pathologie apparait comme une quasi nécessité et
serait une avancée majeure. C’est dans ce contexte que 1’idée d’explorer la piste des
biomarqueurs comme outil de décision clinique a vu le jour, a I’'image d’autres biomarqueurs
comme la troponine ou les Ddimeres.

Notre étude a ciblé la protéine S100B car elle semblait étre le biomarqueur le plus
prometteur, puisque répondant & de nombreux critéres nécessaires pour sa mise en euvre en
pratique clinique comme la sensibilité, le temps d’analyse et I’automatisation du dosage
adapté a l'urgence, mise en oeuvre aisée, colt réduit... Elle est surtout le biomarqueur le plus
¢tudié et ce depuis de nombreuses années maintenant.

En considérant 1’ensemble des études analysées il semblerait que la concentration sérique de
la protéine S100B soit un marqueur de détection pour les Iésions cérébrales post
traumatiques, chez les patients atteints de TCL, a la fois fiable et sfire pour le patient.
Cependant ce propos doit étre nuancé, en effet son efficacité intervient uniquement dans un
cadre bien précis strictement défini par les recommandations proposées dans les différentes
¢tudes. Ces recommandations tiennent compte notamment de deux facteurs limitants, pouvant
fausser sa capacité diagnostique.

Le premier facteur limitant & prendre en compte est la cinétique de la protéine S100B,
puisque celle-ci a une demie vie courte de 1’ordre de 30 a 90 minutes, ce qui semble altérer sa
sensibilité et donc sa valeur prédictive négative au-dela de la sixiéme heure.

Le deuxiéme facteur limitant a prendre en compte, qui s’apparente a un facteur de confusion,
est l’origine extra-cérébrale de la protéine SI100B. La protéine S100B n’est pas
neurospécifique stricte puisque certaines études semblent démontrer une concentration
sérique plus élevée dans le cadre de traumatismes extra-cérébraux y compris en absence de
TCL, mais également chez les individus a la peau noire ou encore ceux atteints de mélanome.

En plus de son utilité clinique en qualité d’outil diagnostique malgré ces défauts, 1’utilisation
du dosage sérique de la protéine S100B apporterait un gain de temps dans la prise en charge,
ressource essentielle dans le contexte actuel de surtension des services d'accueil des urgences.
Elle représenterait aussi un gain économique puisque le temps de prise en charge hospitalier
serait réduit et le nombre de TDM effectué le serait également de 1'ordre de 30% tout en
réduisant 1'exposition des patients aux rayons ionisants. Cependant, ces économies de
ressources seraient liées aux colts locaux des examens et de I’hospitalisation, ainsi qu’au
taux de réalisation de TDM au sein du service.
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Néanmoins, bien que ’utilisation de la protéine S100B soit trés prometteuse, les preuves sont
actuellement insuffisantes pour recommander formellement son utilisation en dehors des
¢tudes de recherche congues et alimentées de maniére appropriée.

Des ¢études de plus grandes puissance et avec des échantillons au plus proche de la population
générale sont nécessaires avant d’espérer généraliser son utilisation.

Dans I’hypothése ou ces futures études ne confirment pas les résultats entrevus pour la
protéine S100B, d’autres solutions peuvent étre envisagées pour tenter d’apporter une
réponse a ce probléme de santé publique. Comme 1’étude sur I’efficacité de 1’utilisation d’un
panel de plusieurs biomarqueurs ou encore 1'émergence d'autres biomarqueurs prometteurs
comme le GFAP.
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Annexes

Annexe 1 : classification de MASTER

Groupe

Patient asymptomatique

Céphalées

Sensation ébrieuse, vertiges

Hématome, blessure, contusion ou abrasion du cuir chevelu
Absence de signe des groupes 2 ou 3

Groupe

Modification de la conscience au moment de I’accident ou dans les suites
immédiates

Céphalées progressives

Intoxication (drogues, alcool)

Histoire peu fiable des circonstances de I’accident

Crise comitiale apres 1’accident

Vomissements

Amnésie post-traumatique

Polytraumatisme

Lésions faciales séveres associées

Signes de fracture basilaire

Possibilité de fracture avec dépression ou 1ésion pénétrante

Groupe

Altération du niveau de conscience (a 1’exclusion d’une cause toxique, d’une
comitialité), c’est-a-dire un GCS inférieur ou égal a 13/15

Signes neurologiques focaux

Diminution progressive de 1’état de conscience

Plaie pénétrante

Embarrure probable
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Annexe 2 : Notions élémentaires statistiques

Sensibilité (Se) : Probabilit¢ que le signe soit présent chez les individus atteints par la
maladie recherchée.

Spécificité (Sp) : Probabilit¢ que le signe soit absent chez les individus non atteints par la
maladie recherchée.

Valeur prédictive positive (VPP) : Probabilit¢ que le diagnostic soit vrai si le signe est
présent.

Valeur prédictive négative (VPN) : Probabilité que le diagnostic soit faux si le signe est
absent.

Indice de Youden (J) : J = Se + Sp - 1. Si J < 0, alors le test n’a pas de valeur
informationnelle et le résultat du test ne permet pas de distinguer les sujets malades des sujets
sains. Le test est d’autant plus performant que J est proche de 1.

Rapport de vraisemblance (RVP) : RVP = Se / (1 - Sp). Probabilité¢ d’avoir un test positif
chez les malades sur celle d’avoir un test positif chez les patients sains. Le rapport de
vraisemblance est d’autant meilleur qu’il est supérieur a 1.

Aire sous la courbe de ROC (ASC): L’aire sous la courbe permet d’évaluer I’intérét
diagnostique d’un test. On distingue les tests d’apport nul (ASC = 0,5), peu informatifs (0,5 <
ASC < 0,7), moyennement informatifs (0,7 < ASC < 0,9), trés informatifs (0,9 < ASC <1) et
parfaits (ASC = 1).
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Annexe 3 : prise en charge d’un TCL au SAU d’EPINAL

1 étape : Prise en charge IA0

L’¢évaluation initiale de tout patient victime d’un TCL est effectuée par I'IAO et aura pour

conséquences de prioriser le patient selon une Classification standardisée « CIMU » :

Figure 4: Descriptif de la classification standardisée “CIMU”

Niveau CIMU Situation Risque Ressource Action Délais Secteur

1 Détresse vitale Dans les 25 Support d’'une Infirmiére < 1 SAUV
majeure minutes ou des min

fonctions vitales | Médecin <1
min

2 Atteinte patente | Dans les 25 Traitement de la | Infirmiére <1 SAUV
d’un organe prochaines fonction vitale min
vital ou lésion heures ou ésion Médecin < 20
traumatique traumatique min
sévére
(instabilité
patente)

3 Atteinte Dans les 24 23 Ewvaluation Médecin < 80 Box ou salle
fonctionnelle ou | heures diagnostique et | min d’attente
|ésionnelle pronostique en
instable ou complément du
complexe traitement
(instabilité
potentielle)

4 Atteinte Non 1-2 Acte Médecin < 120 Box ou salle
fonctionnelle ou diagnostique et/ | min d’attente
|ésionnelle ou
stable thérapeutique

limité

5 Pas d'atteinte Non 0 Pas d'acte Médecin < 240 Box ou salle
fonctionnelle ou diagnostique et/ | min d’attente
|ésionnelle ou
évidente thérapeutique

Le médecin d’accueil et d’orientation (MAO) a autorité fonctionnelle sur I’'TAO.

Si ’IAO a un doute de priorisation du patient, elle pourra demander un avis aupres de son

MAO. Il n’y a actuellement aucune procédure d’accueil des patients victimes de TCL au

SAU d’Epinal. Il existe bien un protocole de prise en charge des patients ayant subi un

traumatisme, mais celui-ci exclut les TCL.
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Figure 5: Algorithme d’orientation du patient se présentant au SAU d’Epinal

Accueil du patient
(Phase 1: 10A)

1" gtape : prazence ds signses da

Non

2% gtape : zlazitil d'un motif
nécszzitant une admizzion sur
protocole T

Admission sur
protocole

Evaluation du patient
(Phase 2 : I0A)

3% gtape : Patient

traumatologiqua 7 ayant subi un tranmatisme

Admission sur
protocole

57 ptape : Evaluation IA0 . . - ae
Prioizstion CIMII 27 CIMU 2 : Installation immédiate

SATUV/BOX CHAUD

6 &tape : hoded’attanta : CIMU 3 3 5: zalle
patient 7 d’attente couchee

CIMIT3 3 5: Salle

" ptape : Ciroit court 7 . .
F d’ attente « assize »

CIMU 314a5: Salle
d’attente « FC »

Cf protocole de prise en charge des patients
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L’¢évaluation de la conscience des patients présentant un traumatisme cranien doit étre fondée

sur le score de Glasgow (figure 6). Le score de Glasgow (ou Glasgow Coma Scale — GCS) est
la classification pronostique des comas traumatiques la plus utilisée dans le monde *°. Elle

consiste a tester trois parameétres :

I’ouverture des yeux (Y), la réponse verbale (V) et la

réponse motrice (M). Ce Score permet a la fois d’évaluer rapidement 1’état clinique a un

instant donné et permet également son suivi dans le temps.

Figure 6: Score de glasgow en fonction de 1'dge °

4 - 8@ relire & la douleur

3 - flexion & la douleur (décorlication)

2 - extension 4 la douleur (décérébration)
1 - aucune réponse

4 - se retire & la douleur

3 - flexion & la douleur (décortication)

2 - extension 4 la douleur (décérébralion)
1 - aucune réponse

Echelle de Glasgow standard (> 5§ ans) Echelle de Glasgow de 2 4 5 ans Echelle de Glasgow de 0 & 2 ans
Ouverture des yeux Ouverture des yeux : Ouverture des yeux
4- 4 - spontanément 4-
3 - aux stimuli verbaux 3 - aux stimuli verbaux 3 - aux stimuli verbaux
2 - aux stimuli douloureux 2 - aux stimuli douloursux 2 - aux stimuli douloureux
1 - aucune réponse 1 - aucune réponse 1 - aucune réponse

verbale : verbale : Réponse verbale :

5 - est orienté ef pare 5 - mots appropriés, souril, fixe, suit du regard 5 - agit normalement
4 - esl désorienté et parle 4 - mols appropriés, pleure, est consolable 4 - pleure
3 - paroles inappropniées 3 - hurle, est inconsoleble 3 - hurdements i
2 - sons incompréhensibles 2 - gémit aux stimuli douloureux 2 - gémissements (grunting)
1 - aucune réponse 1 - aucune réponse 1 - aucune réponse
Réponse molrice : Réponse molrice : Réponse molrice :
6 - répond aux demandes 6 - répond aux demanies 6 - mouvements spontanés inlenlionnels
5 - localise la douleur 5 - localise la douleur 5 - se retire au loucher

4 - se retire & la douleur

3 - flexion & la douleur (décortication)

2 - extension 4 la douleur (décérébration)
1 - aucune réponse

Les trois items d’évaluation du score de Glasgow (Y, V et M) doivent étre décrits lors de

toute transmission, lors de toute évaluation et doivent également étre accompagnés du score

total.

Et par conséquent les patients se présentant aux urgences avec des troubles de la conscience

doivent étre immédiatement pris en charge.
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2°"¢ étape : Prise en charge médicale

L’évaluation médicale initiale des patients victimes d’un TCL doit estimer le risque d’atteinte
cérébrale et permettre de poser I’indication de la TDM cérébrale ainsi que son délai de
réalisation.

indications d’imagerie

La RFE de la SFMU ° recommande de réaliser une TDM cérébrale (coupes osseuses et

parenchymateuses), entre la 4éme et la 8¢me heures *° suivant le traumatisme, en présence

d’un des facteurs de risque suivants :

* Déficit neurologique focalisé.

« Amnésie des faits qui se sont déroulés plus de 30 minutes avant le traumatisme (amnésie

rétrograde).

* GCS inférieur a 15 a 2 heures du traumatisme.

* Perte de conscience ou amnésie des faits associée a :
— un des mécanismes traumatiques suivants : piéton renversé par un véhicule
motorisé€, patient €¢jecté d’un véhicule ou chute d’une hauteur de plus d’un metre ;
—ou un age de plus de 65 ans.

* Suspicion de fracture ouverte du crane ou d’embarrure.

* Tout signe de fracture de la base du crane (hémotympan, ecchymose péri orbitaire

bilatérale), otorrhée ou rhinorrhée de liquide cérébrospinal.

* Plus d’un épisode de vomissement chez 1’adulte.

+ Convulsion post-traumatique.

* Trouble de la coagulation (traitement AVK, antiagrégant...).

Certains de ces facteurs, lorsqu’ils sont présents, doivent faire réaliser cette TDM cérébrale
au maximum dans 1’heure suivant sa demande :

* Déficit neurologique focalisé.

* GCS inférieur a 15 a 2 heures du traumatisme.

* Suspicion de fracture ouverte du crane ou d’embarrure.

* Tout signe de fracture de la base du crane (hémotympan, ecchymose péri orbitaire
bilatérale), otorrhée ou rhinorrhée de liquide cérébrospinal.

* Plus d’un épisode de vomissement chez 1’adulte.

* Convulsion post-traumatique.

* Traitement par AVK.

En dehors de ces facteurs de gravité, la TDM cérébrale doit étre réalisée entre la 4¢me et la
8éme heure suivant le TCL.
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De manicre évidente, la survenue d’une aggravation neurologique doit faire réaliser une
imagerie immédiate pour permettre un diagnostic et une prise en charge plus précoce de
lésions graves.

Il est également bon de préciser que les patients de retour aux urgences dans les 48h suivant
leur prise en charge initiale avec une persistance de plaintes fonctionnelles doivent étre
évalués par un médecin urgentiste avec discussion du recours au scanner cérébral.

En cas de découverte de Iésions hémorragiques intracraniennes, un avis spécialisé
neurochirurgicale doit étre demandé¢ en urgence.

Cas particuliers des traitements antithrombotiques

Les recommandations concernant cette population en particulier a récemment évolué
notamment entre 2012 et 2014 date a laquelle le National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) : Head Injury : triage, assessment, investigation and early management of
head injury in infants, children and adults °” & mis & jour ces recommandations.

e concernant les traitements anticoagulant type AVK

Une revue de la littérature réalisée par Leiblich et al. ** met en évidence I’importance de la
réalisation immédiate d’un scanner avec un compte rendu dans I’heure suivant la prise en
charge, il convient également d’un dosage de I’'INR. De plus, la présence d’une lésion
hémorragique intracranienne impose une antagonisation immédiate par I’administration de
concentré de complexe prothrombinique (CCP) et de vitamine K. Une étude de Franko et al.
> concernant une cohorte de 1 493 patients victimes de traumatisme cranien retrouve une
mortalité¢ de 24 % dans le groupe de patients sous AVK vs 5 % dans le groupe sans AVK. Le
traitement par AVK et 1’age supérieur a 70 ans représentaient des facteurs indépendants de
mortalité dans les suites d’un traumatisme cranien. L’analyse de la littérature indique que les
patients sous AVK constituent une population a risque d’hémorragie cérébrale aprés TCL,

méme si I’examen neurologique initial est rassurant.
e (Concernant les traitements anticoagulant type NACO

Les NACO ciblent directement la thrombine (facteur Ila) ou le facteur Xa, ils sont de plus en
plus prescrits prenant le pas sur les traitements par AVK car plus simple d’utilisation. Le
Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire rapporte que 1’utilisation des NACO a dose
curative est un facteur de risque hémorragique. Tout comme les AVK, les patients victimes
d’un TCL doivent bénéficier d’'une TDM cérébrale des sa prise en charge. En cas de 1ésion
hémorragique intracranienne, il est recommand¢ 1’administration immédiate de CCP activés a
la posologie de 30 a 50 Ul/kg ou de CCP non activés a la posologie de 50 Ul/kg ou 2ml/kg .
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e Concernant les traitements anti agrégants plaquettaires

Les recommandations de la SFMU considérent, au vu de la littérature, qu’un traitement par
AAP représente un facteur de risque indépendant de Iésions intracraniennes dans les suites
d’un TCL. Une récente étude italienne réalisée par Fabbri et al. note sur une cohorte de 1 558
patients victimes d’un traumatisme cranien, 34 % de patients traités par AAP parmi lesquels
on retrouve 19,7 % de lésions intracraniennes contre 9,4 % dans le groupe sans AAP ®'. Dans
ce contexte, la RFE de la SFMU recommande la réalisation d’une TDM cérébrale pour les
patients sous AAP victimes d’un TCL méme en 1’absence de PCI ou d’amnésie des faits dans
un délai situé entre la quatriéme et la huitiéme heures.

Indication d’hospitalisation

L’indication a hospitalisation d’un patient victime d’un TCL repose sur la présence ou non
des critéres suivants °:

* Patient présentant des anomalies tomodensitométriques récentes significatives

« Patient n’ayant pas recouvré un GCS a 15 apres la TDM, quel qu’en soit le résultat

* Impossibilité de réaliser la TDM cérébrale malgré son indication : indisponibilité du

scanner, patient transitoirement non coopérant

* Persistance de vomissements et/ou de céphalées importantes

» Patient sous AVK, AAP et autres anticoagulants

* Intoxication éthylique, médicamenteuses, autres...

* Suspicion de maltraitance notamment les personnes fragiles ou les enfants

 Autres motifs: isolement social, surveillance non fiable...

En présence de ces criteres, une hospitalisation dans un service UHCD avec un personnel
habitué a ses prises en charge apparait particulierement adaptée.

Si I’état clinique ne nécessite pas une hospitalisation pour surveillance, il convient alors de
bien expliquer les modalités de surveillance a domicile et les signes cliniques qui doivent
amener a consulter de nouveau aux urgences avec comme support les consignes rédigées et
remises au patient avant sa sortie.
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Modalité de surveillance du patient hospitalisé

Pour tous patients hospitalisés pour TCL, les données d’observation sont : GCS, taille et
réactivité pupillaires, motricit¢ des membres, fréquence respiratoire, fréquence cardiaque,
pression artérielle, température, saturation en oxygene du sang. Ces données doivent étre
recueillies et enregistrées toutes les demi-heures jusqu’a ce que le GCS ait atteint 15.

La fréquence minimale de la surveillance pour des patients avec un GCS a 15 doit étre la
suivante, débutée apres 1’évaluation initiale dans le service des urgences :

e toutes les demi-heures pendant deux heures

e puis toutes les heures pendant quatre heures

e puis toutes les deux heures

Si un patient présentant un GCS a 15 se dégrade a un moment quelconque apres la période
initiale de deux heures, la surveillance doit reprendre toutes les demi-heures et suivre le
programme initial.

Les exemples suivants de détérioration neurologique doivent inciter a la réévaluation urgente
par le médecin référent, et si jugé nécessaire la réalisation d’une nouvelle TDM cérébrale:

e développement d’une agitation ou d’un comportement anormal

e baisse persistante (pendant au moins 30 min) d’un point dans le GCS

e apparition ou aggravation de céphalées ou vomissements persistants

® apparition ou évolution de signes neurologiques de focalisation : anisocorie, déficit moteur

Dans le cas d’un patient ayant eu un scanner normal, mais qui n’a pas un GCS a 15 aprés 24
h d’observation, un nouveau scanner doit étre réalisé¢ ou une IRM apres avis spécialisé.
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Annexe 4 : Méthode PRISMA et méthode PICOT.

Tableau 4: récapitulant la méthode PRISMA ** i travers une liste de 27 items de contrdle

répartis en 7 sections : titre ; résumé ; introduction ; méthode ; résultats ; discussion ;

financement.

Section/sujet N°  Critéres de contrile Page N°

TITRE

Titre: 1 Identifier ke rapport comma une revue systématique, une méta-analyse,
ou les deux.

RESUME

Résumé structuré 2 Foumir un résum structurd incluant, si applicable : contexie ; objectifs ;
sources des donndes | critbres ddligibilité des dtudes, populations, et
interventions ; dvaluation des études et méthodes de synthése ;
résultats ; limites ; conclusions et impacts des principaux résultats ;
numéro d'enregistrament de la revue systématigue.

INTRODUCTION

Conlaxia 3 Justifier la pertinence de la revue par rapport & ['état actuel des
connalssancas.

Objectifs 4  Déclarer expliciterment les questons traithes en se référant aux
participanis, interventions, comparaksons, résultals, el 4 la conception de
I'étude (PICOS™).

METHODE

Protocole et enregistremant 5 Indiquer si un protocole de revue de la littdrature existe, sl peut étra
consultd el ol (par exemple, I'adresse web), al, le cas échéant, foumnir
des informations didentification, y compris le numéro d'enregistremant.

Critéres d'éligibilité 6 Spécifier les caractéristiques de ldtude (par exempla, PICOS, durde de
sulvi) et les caractéristiques du rapport (par exemple, annédas
considérdes, langues, statuts de publication) utilisées comme critbres
d'éligibilité, at justifier ca cholx.

Sources dinformation 7 Déecrire toutes les sources dinformation (par exemple : bases de
données avec la pérode couvere, échange avac les auteurs pour
identifier des édludes complémentaires) de recherche el |a date de la
derniéne recherche,

Recherche 8  Présenter |a stratégie compléte de recherche automatisée d'au moins
uné base de donndes, v compris les limites décidées, de sorte gu'elle
puisse étre reproduite.

Sélection des éludes 9  Indiquer le processus de sélection des éludes (c.-a-d. : trage, &ligibilité,
inclusion dans la revue systématique, et, ke cas échéant, inclusion dans
la méta-analyse).

Extraction des donnbes 10  Décrire la méthode d'extraction de données contenues dans les rapports
(par example : formulaires pré-établis, librement, en double lecture) et
tous les processus d'oblention et de vérification des donnédes auprés des
investigateurs.

Donnbes 11 Lister et définir loutes les variables pour lesquelles des données ont dtéd
recharchées (par exemples : PICOS, sources de financemant) ot las
suppositions et simplifications réalisées.

Risque de bials inhérent 12 Décrire les méthodes ulilisées pour évaluer le risgue de biais de chague

& chacune des éludes dluda {m !pddﬂah‘t &l celul-ci se situe au niveau de 'dtude ou du
résultat), et comment cette information est utilisée dans la synthése des
données.

Quantification des résultats 13 Indiquer les principales métriques de quantification des résullats (par
exampbe : Ask ratio, diffdérence entra les moyennes),

Synihése des résultats 14 Déerire las méthodes de traltement des donndes et de combinalson des
rdsultats des édtudes, si effectud, y compris les lests dhétérogénditd (par
axemple : I°) pour chague méta-analyse.

Risque de bials transversal 15  Spécifier toute quantification du risque de blals pouvant altérer le niveau

aux études da prauve global (par exempls : blals de publication, rapport sélectifl au
sein des éludes).

Analyses complémentaires 16  Décrire les méthodes des analyses complémentaires (par exemple :

analyses de sensibilith ou en sous-groupes, méta-régression), sl
effectudes, en indiguant calles qul dtalent prévues a prior,
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Section/sujet N*  Critéres de contréle Page N*

RESULTATS

Sélaction des dludes 17 Indiguer le nombre d'études trides, examindes an vue de Méligibiliu, at
Iincluses dans la revue, avec les raisons dexclusion a chaque édlape, de
préféranca sous forme d'un diagramme de flux.

Caractéristiques des éludes sélectionnées 18 Pour chaque élude, présenter les caracténistigues pour lesquelles des
donndes ont &b axiraites (par exempla | taile de Méude, PICOS, période
de suivi) al fournir les références.

Risque de biais relatif aux éludes 18 Présenter les éléments sur le Asque de blais de chaque étude at, si
possible, toute dvaluation des consdquences sur les résultats (volr ilem
12).

Résultats de chaque étude 20 Pour tous les résultats considénds (positifs ou négatifs), présantar, pour
chague élude : (a) une bréve synthése des donndes pour chague groupe
dintervention ; (b) les ampleurs deflels astimés el leurs Intervalles de
conflanca, idéalemant avec un graphiqua an fordt {forest plof).

Synihése des résultats 21 Présenter les principaux résultats de chague méta-analyse rbalisde,
incluant les intervalles de confiance el les tests d'hétdrogéndité.

Risque de biais transversal aux études 22 Présenter s résultats da Févaluation du risque de biais transversal aux
dludes (voir llem 15).

Analyse complémentaire 23 Le cas échéant, donner les résullats des analyses complémentaires (par
example : analyses de sansibilith ou en sous-groupes, midta-rdgression
[vair item 1&]).

DISCUSSION

Synthése des niveaux de prauve 24  Résumer les principaux résultats, ainsl que leur niveau de preuve pour
chacun des principaiix critbres de résultat ; examiner leur partinence
salon las publics concermés (par axemple : dtablissements ou
professionnels de santé, usagers et décideurs).

Limites 25 Discuter des limites au niveau des études el de leurs résultats (par
example : fsqua de blais), ainsi qu'au niveau de la revue (par exemple :
récupération incompléte de fravaux identifiés, blais de notification).

Conclusions 26 Fournir une interprétation générale des résultats dans le contexie des
autres connaissances établies, et les impacts pour de futures éludes.

FINANCEMENT

Financement 27 Indiquer les sources de financement de |a revue systématique et loute

autre forme d'aide (par exemple : fourniture de donnédes) ; rile des
financeurs pour la revue systématique.

Ses 27 items de la méthode PRISMA aboutissent a un diagramme de flux résumant la
recherche.
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Figure 7: Diagramme de flux

=
= Références identifiees par Références supplémentaires
ﬁ recherche sur base de données identifiées par d'autres sources
€ (n=..) (n=..)
=
@
=
Y r
Références aprés suppression des doublons
TN {n =' e ]
c
o
E v
}3 Références sélectionnées N Références exclues
(n=..) (n=...)
Articles évalués en texte Articles en texte intégral
@ integral pour éligibilité » exclus, avec les raisons
= (n=...) (n=...)
B8
=)
|
Etudes incluses dans la
synthése gualitative
(n=...)
[
3
S Etudes incluses dans la
= synthése quantitative
(méta-analyse)
— (n=...)

La méthode PICOT est une approche utilisée, dans la pratique fondée sur les preuves, pour
formuler clairement une question clinique ou de recherche documentaire, dans le but
d'exploiter au mieux les moteurs de recherche interrogés.

L’acronyme PICOT est donc une aide pour définir les éléments essentiels de la question :
e P : population-cible ;
e [ :intervention a I'étude ;
e (C: comparaison ou controle ;
e O : résultat (de I'anglais outcome).
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Pratique_fond%C3%A9e_sur_les_preuves
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Annexe 5 : équation de recherche.

Mots clés | Head injury OR Craniocerebral Trauma OR Traumatic brain injury OR
Trauma, Craniocerebral OR Injury, Craniocerebral OR Trauma, Head OR
Craniocerebral Injury OR Injury, Craniocerebral OR Injury, Head OR Head
Trauma OR Crushing Skull Injury OR Skull Injury, Crushing

Opérateur AND

booléen

Mots clés | S100B protein OR Serum level of SI00B OR Serum S100B concentration OR
Serum S100B level OR Serum S100B protein OR plasma S100B
concentration

Opérateur AND

booléen

Mots clés | Emergency Medical Service OR Emergency Service, Medical OR Medical

Emergency Service OR Service, Medical Emergency OR Medical Service,
Emergency OR Medical Service, Emergency OR Service, Emergency Medical
OR Emergicenter OR Emergency Care OR Emergency Health Service OR
Health Service, Emergency OR Service, Emergency Health
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Annexe 6 : Tableau de synthese des ¢tudes incluses.

Auteur THELIN WANG YOKOBORI PANDOR BOUVIER BEAUDEUX KIM GRANDPIERRE
Année 2016 2018 2013 2011 2013 1999 2018 2018
. . .. " . . .. Diagnostic Manag, t \ Intarét clinique das
A raview of the elinical vtility ) . ., | Biomarkers for the Clinical 1;11{}. m, :m;a_amanl Interét du dosage dzla .. R = . © mtha = ,
- . An update on diagnostic and . e . Strategies for Adults and .. ) La protéine 5-100bzata : vn The cvrrent state of coneentrations sérigues da la
. of szrum 31008 protein lavels L N Differential Diagnosts in N . . . protzine 31008 dans [a . . . - . . ,
Titre . . . | prosnostic biomarkers for . . Children with Minor Head . novveaar marquant biclogique | biomarkers of mild traumatic protéine S100F dans
in the asseszment of travmatic . L Travmatic Brain Injury—A . . A traumatologie crinisnns . .. L . o ,
. travmatic brain injury . . Injury: A Svstematic Review .. e gz pathologis cérébrale brain injury 1"évaluation des patients
brain injury Swstematic Reviaw \ . . sévire ou modérss. .
and an Economic Evaluation. travmatises craniens
Type d'etude Revie narrative littératurs | Revoe narrative littérature  |Bevee systematique littérature |Revoe systématique litteraturs | Revee narrative litterature | Revee narrative lttérature | Revoe narrative littérature | Bevie nacrative littératurs
Population TCL 2 TCG, adultes TCL 2 TCG, adultes TCL 2 TCG, adultes TCL, zdultes TCL 2 TCG, adultes TCL 2 TCG, adultes TCL 2 TCG, adultes TCL 2 TCG, adultes
TCG ont vne concentration
voN pinde >09 % (IC:98 cut off 0,12 ps/L, les lésions {sans tenir compte délai Quand cut-off 3 0,10 peL, 8= fasmaticse da S100B plos VPN élevee de 55,7 %, Se (~100%0), mais 3p d= 80 %o
- o BT cirdbrales au TDMont 862 | Un probléme lié 3 Iutilization | 2chantillonnaze, méthods et 8p sont de 96 %o =t 30 % E , tq e B Malhevrevsement, l2 mangue | VEN (~100%) pour éliminer
. 1) avee 32 97 %5 en utilisant | ., . _. N j c e \ e N . \ N glevee, Las deficits T , . L.
Rézultats Globaux ( valeur ; L. .. |identifides avee 82 90,1 % (IC dz 3100b a 2te sz faible  |d'analyse ou cut off) Bz 06,8% | avee vne VPN 2 plus d2 89 % . - . |8espcifieité st la présence de une complication
. E100B dans la détection des - o \ . e e . o i o .. nevrologiques secondairss 3 . \ . .
p<0,08 et intervalle de \isions edrdheales vispalisables| > - ) une 8p de 19,7 % (IC spacificitad studes montraient | (IC:03,8.-08.6%) 3p 42,5% | touvtes études confondues, en TCL sont lss fréqpents chez | 00 extra cérebrales d2 | hémorragique post TCL avae
confiance - IC) Eeions e o anabies VPN G0 7% (ICi | gque8100B n’était pas fiable | (IC:31-34 2%); RVN 0,076 sachant que 1z délai d= . Fius srequents . E100E dans l= sang cut off 30,1 pgl ot dalai entre
an TDM en vtilisant 0,10 ped| __ . 1 . ne . . . - \ - . les sujats avee concentration | .. . .
. 05 %), RVP de 124 (IC4 05 mais population mixte. (IC-0,003-0,136);, EVE de prélévement doit 2trz . ch \ peripharique limitent la valewr | 3 et 6h selon les études. Gain
en cut off dans les 6h. e s plasmatique > 3 0,5 mg/l dans o . .
%) 1,68 (IC:1.4-2.11) inférizvr 2 3h e 12H diagnostigue. ~3(E patiant.
Compts tenu d2 certaines MMalzrs cas facteurs de B ] N L ssion de S100B oest | L fittéeatucs soufée & . o
limites qui doivent tre prises |  confusion, S1005 st uvn Nous préconisons l'inclusion 180 Qe prometisuess, T8 'axpr_=_.=mr.l o _ pev 2 T_ﬂ u'_’m"':,r' cun . LQS, regleg dutilisation sont
. . . i eemme e pravves sont actusllement &tre mise 3 profit pour 2 | mangue dz confirmation et d2 | mMains strictes: les »B5ans et
en compte, 81008 paut &tre |  bdomarquevr sensible pour | de la différenciation du tyvpe L T oo . . TAG. Le respect du délai de
e . . . \ e e insuffizantes pour datection gz lesions du tissu | replication entre les studes. | LETesp
vtilisé comme vn outil prédire une anomalie d2 la | 2 blessurs ot de 'élévation de ier lutilisation d A o Dies Studes aves das prélévement [<3h), la
recommander [vtilization d= N2 Narvaux, 2 cours d2 23 atudes aves das connaissanes des faus positifs et

Concluzion de 1’étude

polyvalent de dépistaze, do
surveillance ot de pradiction

dans la prise en charge das

TDM =t 12 développement
dun syndroms post-
commotionnal chez les

la prassion intracrinienns
dans les futvres Studes sur les
biomarquanes.

S100B pour les patisnts
atteints d2 TCL 2n dehors das
studes de racherche.

pathologizs nevrologiques ou
de lésions dorigine
travmatique ov vasculairs,

echantillons de plus zrands
taille sont absolument
nécessairss,

rezpect des RFE restent
primaordiaug pour gagner en
efficience.

patiznts TCC.

patisnts atteints d= TLC
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Annee 2013 2016 2020 2012 2019 2021 2019 2014
Ability of Serum Glial
Fibrillary Acidic Protein, \ ! GFAF Out-Performs 31000 in
Ubiqitin C-Terminal Blood Biomarkers on Correlation of Blood | D@'f":f*“ ““’“‘;;‘%;f . Detecting Traumatic
La protéine $100B, marquevr | Hydrolase-L1, and §100B To Admission in Acuts . . Biomarkers and Biomarksr *h“‘?“ % ; . Discovery of Novel Plasma Intracranial Lesons en
ialosi : 2 : ; AR Clinical Validation of 81008 ; ; GFAF in Patients with Mild ; : ;
Thiie biclogigue de tri pour le DHifferantiats Normal and Travmatic Brain Injury: Use in \ of Mild Panels with Travmatic Tnmrahin Bixics Tkarse A Biomarker Ratios to Computed Tomography in
diagnostic du traumatisme Abnormal Head Computad Relations to Severity, CT Hu;h. Findings on Computed Be o t.ﬁ Diseriminate Travmatic Brain| Travma Patients with Mild
crinien liger Tomography Findings in | Findings and Care Pathin the - Tomography after Traumatic | ' "“""’u, hia Qbaes “; oo Tnjury. Traumatic Brain Injory and
Patients with Suspected Mild | CENTER-TEI Study. Brain Injury. i th;mpi“mc‘f I““s‘ by~ Those with Extracranial
or Moderate Trasmatic Brain " tudy. Lasions,
Injury.
PR Prospactive observationnells | Prospective observatioanslle | Frospective de validation de , ] Prospective observationnelle : \ ,
\ ’,
Type d'etude Ravue nareative littérature Silckatign e e i Prospective ohsarvationnalla e cobrta, auilticastiion Prospective observationnalle Prospective de cohorte
T: tisés >18 any +'- TCL
Population TCL, adultes TCL, adultes TCL & TCG, adultes TCL, adultes TCL 3 TCG, adultss TCL, adultes TOG, adultss il
analyse vnivariés montre que
dosaga dans les 3h at cut off do 81008 dans les 24h | dosage 5100B <4h. ASC
ot off 40.10usL 3a.99% Sp| S OfF3 100pgmL | SI00B (donée dans les 4h) 2| o 1041;'1, S1008 suait oms 8, | 90538¢ dans les 24k, evt off | dosage précoce <M cut off | © g oo Y s
: R : 0| d4h: e 93% (IC:0,76/0,99) une discrimination 4 e 0,10ugL. dans TCL isolé; | 0,10ugL. Dans échantillons i e : ;
Resultats Globaux ( valeur 32%, VEN 100%, RVP 1,6 ; G T e de 100 % (IC 2 85 % 83-100 SRl it TDM=+ Capacite pradictive cersbrales = ot - zu TDM:
¥ R ot Sp 42% (IC:0,34/0,49) substantislle 3 prédirela |, F . - | B100B pouvr diseriminé TDM | hoepitaliers (1hd0): 82 100%: T e
p=0,08 et intervalle de (IC: 32%) Reduction J P %) et une Sp de 28 % (IC 4 95 . X 7 o pour discriminer 1sions post | 0,78 (IC: 0,67-0,8%) p=0,01.
confiance - IC) théorique ds nombre de TDM: fecmnie fancomiien |10 %2433 %) pourles |0 S04 T Spdl T p| (ICB9,1100)8p315% | T TCGdes | S1008 s pas po dscriminer
3 6h: 82 91% (IC:0,75/0,58) | 0,68 [IC 85 %: 0,65-0,71]) R (0,022), ASC 0,69 (IC; 0,83- | (1C:27,5-35,6) et VEN 100% PRy e
32% 4% (16:0.37.0.31 s GFAP i de mei complications intra- 05471036 07 8.100 sujets sains: ASC 0,97 entre las |ésions cérébrales st
wip NI, | e vl meilhon | e signifieatives. 2410, HERLEl0) (1C:0,89-1) et p (0,00015). exirs celniesaes,
réwultats.
81008 ripond tousles | Lorsquelles sont obtenues Vopiifon i de RIOGR| - P Sabiomenmeny.: |1 SLE peitoom 010 | 5 e miimnome: | (L Eapomhlonis
v R ; s protéiques sont plus axcluent une lésion cérébrals 3 trawmatisés avec ou KAy
critéres pow son utilisation en| dans les 6h, UCH-Lletla |Chez TCL et chez les patients | dans lz cadre de nos directives ‘ & e 20081 vn TCL avee fe de 100 ratios de $100B, NSE, PGDS TCLAM GFAP
pratiqua: Sa, Sp, temps | combinaison GFAP/UCH-L] | aveeun GCB de 15, GFAP | da gastion du TCL aat ira at L‘f “‘tt’im“"‘“t T"I;'I‘\';f‘:t“m’”””hf_ "“‘;_ Sp st plos fable e | Vllkvéine 6 pewvent avoir | ¢ o0’y de.t;""tfm“‘” ‘;
. I d'analyse, sutomatisation du | (i nos eut off) étaient trés ajouta da la valenr efficace. La TCL chaz adultas, £ ’ : " ot amiliors la eapacité de % pig
Conclusion de ’etude / 3 i G ¥ ! ; que s2uls, Chez TCL, un panel prehospitalier qu'en - : lésions cérebrales au TDM,
dosage, trise en ceuvrs sur | sensibles pour vne TDM + de | caracteristiques cliniques st | sans FDR supplementaires ot 2 v i diaenostic du TC par rapport & e
i : ARSI . ; peis ; H-FABP+81(MB~tau a donné | hossitalier. 81008 précoce |, surtout en présence de léisvions
echantillon sanguin aisé, codt | la téte chez TCL & modérs. | surpasse les avtres marquenrs, | avec das niveaus de $100B N W= = | T O 2 l'vn de ces marqueurs seuls ot piriphés ; il
&t difficuité de réalisation Catte combinaison pouvrrait v compris S100B. normavx dans les 3h, peuvent e B x ; I pauvent en oulrs AVOir une 2 T
infiri 0 TDM iduirs la bra TDM itter Thémital iathb '}‘nseimqueleTCLeta;tmie f5+ans et chez patients avac kilité b apeuﬂutedeGFAPpﬂmle
fisneL s ne FEA taduire la ncambes TDML i ou non, TAC ou TAG. i cervea, & linstar de S1006.
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Reézultatz Globaux ( valeur
p=0.05 et intervalle de
confiance - IC)

1,68 =polyT + TC; 0, 4%p=1=

trasma sans TC {p<0,0001).
A6h-014. 031015 ped
(p<0.0001). S100E = Slevs

18stons eérdbrales 3 I'TRM:
S=-100 %, 5p-25 %,
VPN 100%. Las patients avac
12sions cérebrales structurelles

TCL TDM- ast différsnte d=
celle chez TDAM-= (p < 0.001).
Pour discriminer [2sions

0,10pzL. S=: 100 %, VEN:

100 %, Sp: 20 %. ASC: 0,82
(IC: 0,65-0,96) pour

discriminztion dzs patizats

Dosage 51008 <6h. cot off
0.10p=/L. Pour discriminer

l2zi0ns cersbrales dans les O-
6h: ASC-0.78 (IC:0.7-0.87)

OB+ &t OH- pas stenificatif

{p=0.65). 5=: 100 %, Sp: 30

% / ensemble population. 3p:
335 %o =i s=uls 65 prisen

8100B pourrait sconomiser
T1£ /patient =i les directives
Statent strictement suivies.
Comme 12 conformité anx

Année 2010 2016 2009 2006 2017 2013 2016 2009
Imasing Minor Haad Injury Modsling the Kinstics of =
. iE i Rt wa ‘The Economic Impact of 5-
IHT} tn Emersency Interst Do Dosaze S<rigue de Serem Glial Fibrillary Acidic
HowD Ex 1 R mi‘n! mm Hishliches L:.PIDI in= 2100E D Ia Measnrement of 5-100B for Drotein, Ubi 1. in Carboml- S10{0B Lavels Are Affected by| The Addition of 3100B to 1008 a5 a Pre-Head CT
Titre T 555 Clinical \dditi 1 In = Drisa En Charze D Patieat Rﬁk?l_mﬂtfzﬁonu‘f\m?m T inal Hidrol L1, 208 Olderg_ig,e_bm}lutb}tallmholGMelmafoern_agememuf Serzening Tast on Emersency
. o 3 £ R Svstaininzs Minor Head Injory: g 2 Intoxication Following Mild Mild Head Injury Is Department Managament of
alpe of E100E Maasuram Findinzs after Meassrement | Aprés Traumatisme Crini=n E ] 5 = E100E Concentrations in E > = Y 3 ; 2
5 s First Pilot Stedy in Branl. 5 % 5 i Traumatic Brain Injery. Potentizlly Cost S3avins. Adult Patients with Mald
of Tranma Biomarlker 5-100B Lazer. Patients with Trasmatic Brain T o i T
in Patients with Normal CCT Injuey. Edmrabic Titath Miy
. Prospective, observaticnnslls a : Prospective observationnslls | Prospective, observationnslls | Prospective obssrvationnsll= - = Prospectiva, observationnelle | rétrospective, analvtique, de
Type d'etude ek Prospective, cbssrvationnslls i 3 da d S Prospactive, observationnslls i o
Population TCL 2 TCG, adultes TCL, adultes TCL, adoltes TCL, adoltes TCL, adultes TCL, adultes TCL, adultes TCL, adultes
Dozaps 81008 <3h. cot off $100B= rédoction coit si TCL
Kol T i Dosas= 5100EB, cut off = i = =
Doszez 51008 alamrivéz st 2 0.10u=L P e s Dosazs 51008 <3h, oot off 0.10u=L. A65+ et 65 Dpsaz= 31008 <3h, cot off seannds > 0782, S100B=
6h A Ferivie 0.47=Tc; |%10pef-Pour discaiminar 0.10uzT Lamoyennade | Dosaze 51008 <3h, cut off significatif (p=0.029%; A | 0,10us/L. Lintroguction du | rédoetion temps si attenta

resultat TDM >ou= 96min d=
— gue attente réspltat séngues
avec un tanx TDM 77 %. 5t
tamx TDM <61 % ancon

Conclusion de 1'étude

chez poiyT-TC que chezles |~ =% e clava |cicébrales: ASC: 0,83 (IC:0.74{ dans les zroupes TDMop | P70 5 SPH8 3 S | .ompte RVP siS100E > on=| dirsctivas dtait imparfaite. | avantaze. Au taux TDM=77
TC saul {p valsues 0.0005 =t *‘—mﬁ‘:f;“ mo 1;" ok = | 0,89) (p=0.0001), Se: 100%, TDM._ (P < 0.0001). temps. 2 cut off = TDM=: 1.44 Ticonomis dz cofits risfle | %4 1= cofit horairs doit > 600
0.01). (e O14petL, Sp: 33%, VPN: 100% esnsemble population; 1 54 51 - Stait de 39€ /patient. S‘heur= poor apport > 2
p=0.01). z :
63 sazl. pratigue actoslle
L=z concentra
SIM“DB“’ L‘:‘é‘:l,“ Sl & S ‘];’N Slevee pox Noss zvons démontrs M’geﬁﬁs’_’?"“ B | pasgvie s lonne et le profil | S100B pent 2tre tiliss de ] L;J““‘ @su}g = 1 | Laiost duS-100B en tant
S Poacenches | Seime e m?m_h‘“iﬂ{ | imtérdt du dosage sérique de e on don hike temporsl + large de GFAP | maniire fizhle chezles TCL | (EFSCHVSS m@";‘& o outil décisionnal
tra trar NS I a tracranisnnss. oS w " 2 > i . . pris= charg, i - i
pasiznts poly i 2100E dans la priz= 2n charge o indiguent guil peut sazir dun | présentant one intoxication o = entrainsrait vne raduction des

Czlz suzziérs que l2: concantra
-tions sérigues de 81008 sont
1= ive
-mant zffactsss par les lSsions
extra
-carchrales.

wtilisse comme imazeriz.
Faibla 3p: das 1ésions
struetorelles du parenchyme
cérébral non traumatigqua
pevvent zboutir 2 des
concentrafions acermas,

des TCL. C= dosase présanta
o intérst en indoisant en
theorie tne radoction{33%)
des scanners cersbrams =n

utilisant vn senil d= 0.1 n=d.

constaton: uns 32 dlevis o, 12
plus important, sne VEN d=
100 %, =xclant 1z napsssits
den TDM cher e TCL avec

©ne concentration serigoe de &

LUUE intensnes 3 U1 gzl

‘btomargoeor + robeste poor
détecter las lssions cérébrales
provvess par TDM, cela
spzzers gue GFAP =t oo test
utilz 2 soivrees sor les lerzs 240,

alecolique. ['eilité climiqns de
3100B chez les patients ples
izés pant atre limités parune
tras faible Sp conduisant 2 n=
faible diminotion de 1la TDM.

se=mbls radotrs Tutilisation dé=
12 TDM =t las eodits, bien que
1"2conomi= raalle soit ke an
respect des directives st das
cobts locanx des TDA =t d=
1'hospitalisation.

eobts = >78 % des TCL ont

oo TDA. Cependant, st taux

est plus faible. 1= test zpports

oo z2in g2 temps substanti=l
(>1h30%.
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Auteur HANSEN UNDEN BLAIS-L'ECUYER KAHOUADJI BIBERTHALER
Année 2014 2015 2019 2020 2006
Validati £ th E‘:}E;;m e prﬂ{;lame Zzrum 8-100E concentration
Usz of Biomarker 31008 for ermpat e RS TE L 3100E Blood Lavsl provides additional
: : - Seandinavian Guidelines for | combinge avec 'utilisation da it s — R S
Travmatic Brain Damage in Tnitizl Mana ok |2 Cansdizn CT Head Fule Determination for Early  |information fot the indication)
Titre the Emergency Department S T i o Managzment of 8ki-Eelated | of computad tomoeraphy in

Mawy Change Observation

Stratemy.

Minimal, Mild and Moderate
Travmatic Brain Injury in
Adults.

pour la detection des

hémorragiss intracrinisnnes [

] chez laz patisnts ayant subd
v TCL.

Mild Travmatic Brain Injury:
A Pilot Study.

patisnts after Minor Head
Injury: A prospective
multicenter Study.

Type d'etude

rétrospective, analytique, d
cohorte

Prospective observationnelle
multicentrique d2 cohorte

Prospective observationnells
multicentrique d= cohorte

Prospective, observationslle

Prospective observationnells
multicentrique d= cohorte

Population

TCL, adultes

TCL, adultes

TCL, >16ans

TCL, adultes

TCL, adultes

Rezultats Globaux { valeur
p=0,05 et intervalle de
confiance - IC)

39 patients ont 2v leur sang
preleva. 12 patients exclus
suite directives SNC, donc 27
patients analvse. 15 ont taux
S100EB élavé. En utilisant
critéres SNC, § dentre sux
shgiblent av dosage. 7 des 11
hospitalizé avaient 31008
OTMa.

Dosags 8100E <6h, cut off
0. 10ugL. 8= 97 %% (IC:54-
100%%), 8p 34 % (IC:30-37%),
Negative pradictive value,
100 %0 (95 %0 CI, 57100 %)
pour la détection lésions
cérébrales. Application
diractrices du SNC = raduction
2 % TDM. 1lesion manguée

gans consaquence.

Dosage 81005 <24h, cut off
0.10ug/L. 82 2t 8p duv dosas=
serique seul pour détacter vne
lzsion cliniquement
siznificative av cours des 24
hevras étatent de 16, 7%
(IC:4,7-37 4) et de 88 3%
(IC:85.2-91.3)

Dosaga 8100E <3h, cut off
0.10u='L. Pour discriminer
l2sions cérébrales: ASC 0,71
(IC:0,60-0.81; p < 0,001). 8=
7% (IC:54,2-99.9), 5p 11%
(IC:3.8 3 19.4), VPN 92%
(IC:61.5-89 8). A entre
31008 madians patients avec
fractures ou polyT et patient
gans fraetuees (p = 0,004).

Dosage 8100B <3h, cut off
0,100eL. Capacite
discriminer TDOM+ dz TDM-:
Ba 09% (IC:96-100); 8p 30%
(IC:29-31); VPN 99.68%
(IC-99-1007; RVE 1.4; ASC
0.8 (IC.0,75-0,84) p<0,001

Concluzion de 1"étude

L’utilisation de= 31008 comme
outil de dépistape pent
conduire i une augmentation
da l'utilization des TDM. En
c2 qui concerns
Thospitalization, 1la mesure du
E100E peut contribuer 3
adopter vne stratégie
dobservation appropride.

L'utilisation des directives du
SNC pouvrrait économiser
environ vn tiers des T

dans vne cohorte
Zzélzctionniz d= patiznts
atteints gz TCL avec pev ov
pas dimpact sur 1"isspe du
patisnt.

L= dosage d= la protéine
2100E cher das patients avant
subi un TCL ne permet pas
une raduction das TDM
carsbrales.

Les performaness d= 31008
dans les dépistagas de lésions
cerebrales post-TCL zont
affectées par las lésions
périphériques et/ov la pratiqua
oo sk, Le manqgue da
dans ce contexte ne permst
pas de réduire 1/3 las TDM.

Motre étude montre 3 vn haut
niveas de fiabilits statistique
que la mesure d= 81008
fournit des informations
substantislles dans 1a PEC des
TCL et pouvrrait permeattre la
réduction das TDM £ environ
30%. Cependant, ella montra
avssi gu'averne valesur da
laboratoirs ne peut 4 2llz seul=
servir de base 3 vne régls da
décision clinigus.
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RESUME DE LA THESE:

Contexte: La prise en charge des TCL représente un enjeu majeur de santé publique et socio-économique par
leur fréquence et leurs conséquences a court, moyen et long terme. Par ailleurs, malgré une conférence de
consensus datant de 1990, la prise en charge des TCL reste problématique, principalement pour les patients du
groupe 2 de Masters. Les difficultés et les variations de prise en charge résidant essentiellement dans 1’indication
du scanner cérébral et dans son délai de réalisation. Dans ce contexte, un paramétre additionnel objectif sensible,
mesurable rapidement et facilement, serait d’une grande aide pour optimiser les régles de décision d’indication
du TDMc pour les patients a risque de complications. Plusieurs études internationales ont montré que le dosage
sérique de la protéine S100B pouvait étre considéré comme un indicateur trés sensible de 1ésion cérébrale apres
un traumatisme cranien mineur isolé.

L’objectif principal de cet article sera de réaliser un état des lieux des connaissances par le biais d’une revue de
la littérature sur I’intérét du dosage sérique de la protéine S100B dans la prise en charge des TCL au SAU.

Méthode: Une revue semi-systématique de la littérature internationale a été réalisée en septembre 2021, en
interrogeant la banque de données électroniques Pubmed, selon la méthode PRISMA par I’intermédiaire de mots
clés issus du thésaurus du MESH. La question de recherche a été établie a partir de la méthode PICO, ce qui a
permis d’établir une équation de recherche.

Résultats: 158 articles ont été screenés. 7 articles ont été exclus car ils s’agissaient de doublons. Puis sur la base
des informations incluses dans le titre et dans les abstracts, 103 articles ne répondaient pas aux critéres
d’inclusion de notre étude et ont donc été exclus. 48 articles ont été lus intégralement et 19 articles ont été
exclus a postériori. Au total, seulement 29 études remplissent correctement les critéres d’éligibilité et ont donc
été étudices.

Conclusion: En considérant ’ensemble des études analysées il semblerait que la concentration sérique de la
protéine S100B soit un marqueur de détection pour les 1ésions cérébrales post traumatiques, chez les patients
atteints de TCL, a la fois fiable et siire (Sensibilité¢ d'environ 100% associée a une VPN d’environ 100%) pour le
patient. Tout en permettant de réduire le nombre de TDMc réalisé, réduisant par conséquent le taux d’exposition
aux rayons ionisants (Spécificité 33%). Cependant ce propos doit étre nuancé, en effet son efficacité intervient
uniquement dans un cadre bien précis strictement défini par les recommandations proposées dans les différentes
é¢tudes. Ces recommandations tiennent compte notamment de deux facteurs limitants, pouvant fausser sa
capacité diagnostique: le délai d'échantillonnage doit étre réalisé¢ dans les 3 a 6 heures suivant le TCL et ne doit
pas étre réalisé dans certaines situations entrainant un facteur de confusion tel que les polytraumatismes.

TITRE EN ANGLALIS: Interest of the SI00B protein measurement in management strategie of head injuries
in Emergency Department: a literature review.
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MOTS CLES: Traumatisme cranien, Traumatisme cranio-céphalique, Protéine S100B, Biomarqueur,
Service d'accueil des urgences.
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