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Protéine S1005 / Géneralités

~ découverte sur extraits protéiques de cerveaux
(/MOO/"@ ]965) / (chromosome 21)

~ 21 kDa / 186 AA (forme diméerigue)

~ 100 . solubilité dans solution saturée 100% de sulfate d'ammonium

Monomeéres o B

V4
~ beta: 3 dlmér'es Protéine S-10041 Protine S-100B
y W 4 <
Diméres (v in 4 .:LB BB

Protéine S-100a0 Protine S-100a Protéine S 100b

" Protéine S- 100/

sous unité 3: 90% des chdines S100 retrouvées dans systéme nerveux
dont 75% de S100b ﬂ
substance blanche

substance grise
cervelet
gaine de Schwann



Main EF Main EF

M- i i O
tarminal wrminal

Fagion Zona Zona Fagion
hydro phobe basique acide hydroph obs

§100Z
5100P
5100A1
51008
5100A 10
S100A11
S100A2
S100A3
S100A8
510044
S100A5
S100AT

~ Calciprotéines a motif « main EF » : s100A8
S100A9

600 membres dont $100A12

25 membres de la famille S100 S100A13
S100A14




Fonctions Biologiques :

~ intracellulaire : fixation du calcium <-> interaction avec protéines comme:

- p53 suppressor fumour

- microtubule - associated protein fau

- cytoskeletal protein tubulin

- glial fibriflary acidic protein

- actin capping protein CapZ

- grant phosphoprotein AHNAK..

~ extracellulaire: SNC
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Protéine S10083 / Analytigue

~ stabilitée:  24h a+ 20° C (12h non centrifugé)
7 jours a+4° C et plusieurs moisa-20° C&-80° C

~ méthodes de dosage:

- support solide ELISA
- radio-immunologie (Nichols®)

- immuno-chimilumiscence : 2 automates principaux Liaison® (Diasorin)
Cobas® (Roche Diagnostics)

Diasorin methodology Roche diagnostics methodology
Analyzer Liaison® Cobas ®
Reagents Diasorin Liaison® S100 kit Roche Elecsys® S100 kit
Detection limit (ug/L) 0.02 0.005
Limit of linearity (ug/L) 30.0 39.0
Intra-assay coefficient of Variation (%) 6.4 2.1
Inter-assay coefficient of Variation (%) 8.5 2.8

Normal cut-off (ug/L) <0.15 <0.10
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~ pas d'influence de I'hémolyse

~ pas de différence selon sexe ou dge chez |'adulte

(Beaudeux JL et al., Clin Chem 2000)

~ augmentée pour peau noire
(co-libération avec mélanine)

0,35

serum S100B (ug/L)

(Ben Abdesselam C et coll., Clin Chem 2003)
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(Astrand R et al., CCIM 2011)

~ pas d'influence de l'alcoolisation (Cacagnile O et al., Scand J Trauma Resusc Emerg Med 2012)



Protéine S1005 / Aspects biologigues

~ Exprimée : cerveau (astrocytes +++) -
des 12 SA, nouveau-né, enfant, adulte.
L NON
testicule +, tissu adipeux, vessie, colon SPECIFIQUE
intestin, peau (mélanocytes) : 30 fois -
~ Temps % vie : 60 a 90 mn FAIBLE REMANESCENCE SANGUINE

~ Elimination rénale: URINES ¢ittration), LCR (production), SANG (diffusion)

~ Libération dans fluides biologiques :
- surexpression génique avec libération :

par cellules cérébrales : Trisomie 21, Alzheimer, SEP...
par cellules fumorales: Mélanome, Glioblastome...

- libération de S100p intracellulaire
consécutive a une lyse cellulaire:  Traumatisme Cérébral
Hémorragie, Ischémie Cérébrale



Protéine S100p5 / Pathologie cérébrales

* Indications majeures:
- Traumatismes craniens graves (+++ pronostic)

- Traumatismes craniens modérés (diagnostic / urgences)

adulte : STIC national 2006
CHU Bordeaux

CHU Clermont-Ferrand- Marseille

enfant : CHU Clermont-Ferrand

- Hémor'r'agies intracraniennes (++ pronostic / annonce d’ un spasme artériel)
CHU Pitié-Salpétriere
- Souffrances cérébrales per et post-chirurgie (CEC)

* Indications décrites mais moins établies:
- Ischémie cérébrale (< TDM)
- Alzheimer (nombre de plaques séniles)
- Creutzfeld Jacob (pronostic)
- SEP (dans les 7 premiers jours de I'acutisation)
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Classification des TC

> Selon des criteres cliniques de gravité proposés par Masters

- Patient sans symptome

- Maux de téte

- Sensation de vertiges

- Hématome, blessure,

- Contusion du cuir chevelu
- Absence de signe de
groupe 2 et 3

- Histoire peu fiable des
circonstances de |'accident,

- Prise de substance pouvant
interférer avec la conscience

- Suspicion de fracture clinique
- Lésion pénétrante

- Modification de la conscience
au moment de |'accident ou dans
les suites immédiates ou
amnésie apres |'accident,

- Crise d'épilepsie ou convulsions
apres |'accident,

- Vomissements

- Maux de téte progressivement
croissants.

- Altération du niveau de
conscience (Glasgow < ou = a 13)
- Diminution progressive de
I'état de conscience

- Signes neurologiques

- Plaie pénétrante

- Modification du relief
osseux lors de la palpation

- Poly traumatisme: minimum 2
|ésions avec mise en Jeu du
pronostic vital

(6éme conférence de consensus en réanimation et médecine d’urgence, 1990)




Contexte du TCL

~ 90% de l'ensemble des Traumatismes Craniens:
e Une incidence élevée : 150 000 nouveaux cas / an en France
« 6-7% de complications aigués (neurochirurgicales ou déces)

« 20-30% de syndromes post-commotionnels

~ Des complications aigués rares mais dangereuses:

« Hémorragies (HSA,...)

~ Une entité complexe qui se définit par son devenir:
« 24% des TC Graves ont un GCS initial entre 13-15

~ Difficulté diagnostic en médecine d'urgence:

« Absence de spécificité des symptomes neurologiques précoces (nausées,
vomissement ...)

« Recours massif a I'imagerie TDM (90% inutiles) ou surveillance hospitaliere
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SERUM S$-100B CONCENTRATION PROVIDES ADDITIONAL INFORMATION
FOR THE INDICATION OF COMPUTED TOMOGRAPHY IN PATIENTS
AFTER MINOR HEAD INJURY

A PROSPECTIVE MULTICENTER STUDY

Peter Biberthaler,” Ulrich Lin5|3nm£=i|3r.,r Klaus-Juergen va.a'ih:r.,r Michael KrﬂE:l.Z,1
Thomas Mussack,* Karl-Georg Kanz,* Eduard F.J. Hnecherl,* Felix Jonas,*
Ingo Marzi,* Phillip Leucht, Marianne Jochum, and Wolf Mutschler

Scanner cérébral

* *
' ' ! Seuil : 0,1 pg/L CCT - CCT +
S1008 - 321 1*
S100R + 895 92
—_— == Spécificité Sensibilité
: : 32 % 99 %
R = e T——
= = a Echantillon a 0,098 pg/L
T
O, o
VPN 100% / VPP 11%
V4 . [.)
Seu :01 ol Réduction de 30% scanners
Volontaires sains
n =540
TClegess CONCLUSIONS
32% 68 % n=1309 - . .
CCT-=1216 I'he results from our multicenter study undoubtedly show at
| a high level of statistical rehiability that measurement of
S5-100B serum concentrations provides substantial information
1% 99 % CCT+=93 for the management of MHI patients and, in addition to
conventional clinical decision rules, might allow the reduc-
T D Sy tion of CCT scans by approximately 30% of cases. Howewver,

Concentration S100 en pg/L

this study also shows that no single laboratory value alone can
be taken as a basis for any clhinical decision rule. : 15

(Biberthaler P et al., Shock 2006)



J Heaf Thastha Rebabil
Vol 25, No. 4, pp. 228-240
Copyright @ 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincoss Williams s Wilkins

Can Low Sorum Lovels of S100B Méta-analyse (2010) confirme cette 1¢re étude
Predict Normal CT Findings After

s ; . 9.
Minor Head II]_] ury in Adlﬂts A Table showing the 12 eligible studies with true positives (S100+. CT+), false
An Evidence-Based Review and positives (S100+. CT—). false negatives (S3100—, CT+), true negatives (S100—, CT—)

and brief information concerning false negatives

Meta-Analysis

CT+ Patients
Johan Undén, MD, PhD}; Bertil Romner, MD, PhD) with S100
Study, year $1004,CT+ S1004,CT- S100,CT+ S100—,CT- Total Below Cutoff
Ingebrigtsen et 5% 9 60 1 12 182 tSAH, S100B7 h
after injury, no
Lower 95% Upper 95% treatment
BI C| Bazarian et al* 3 73 1 El 86  Skull fracture
Nygren de Boussard et al* 4 33 0 29 66
Poli-de-Figueiredo et al®® 6 35 o ) 50
T Muller et al, 2007 20 141 1 64 226 Small brain
ensitivity
P contusion, no
Specificity 40 30 51 brain injury or
et treatment
PD.SIt“I.IE . 16 13 19 Ingebrigtsen et al¥" 3 1 0 36 50
likelihood ratio Biberthaler et 2 92 855 1 361 1309 Skull fracture, no
B b in ini
Megative 0.080 0.025 0.25 il
likelihood ratio Biberthaler et it 24 3 0 a7 104
- Biberthaler et al 16 22 0 16 52
Theoretical 32% Mussack =t 210 19 60 0 60 139
computed Bouvier et al*s 16 60 0 29 105
Morochovic et al*® 15 67 2 23 87 t5AH and SDH
’n:rm+t3g_ra|:nh1,.r 83y of age,
reduction &CSscom8 15,
urgery after
7d
Total 226 1450 [ 784 2466

Abbreviation: Cl, confidence interval.

Study year

Ingebrigtsen 1989

Ingebrigtsen 2000

Biberthaler 2001

Biberthaler 2002

Mussack 2002

Myaren de boussard 2004

Bazarian 2006

Bibarthaler 2006

Foli-de-Figueiredo 2006

Wuller 2007

Bouvier 2008 w=-- Disgongl * Studies ___ sROC
Morochovic 2009

Overall Figure 3. sSROC (summary receiver operating characteristic)

curve from all 12 studies showing the relationship of sensitivity
vs 1-specificity.
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article original

Ann Biol Clin 2009 ; 67 (4) : 425-31

Intérét du dosage sérique de la protéine S100B

dans la prise en charge du patient
apres traumatisme cranien léger

D. Bouvier'
C. Oddoze?
D. Ben Haim®
F. Moustafa®
A. Legrand®

Arbre décisionnel pour la réalisation d’'un scanner cérébral
lors de la prise en charge du TC.

TCL:6CS13a150u
Masters groupe 2

M. Alazia®
E. Jehle* Anameése et examen clinique
J. Schmidt* du patient = classification de Masters
V. Sapin'
P | Tableau 2. Moyennes des concentrations de S100B des patients

! Biochimie médicale,
CHU de Clermont-Ferrand

avec TC mineur et des témoins.

<vincent.sapin @u-clermont.fr> Grou % Groupe 2* Groupe 3*
2 Biochimie médicale pal TJp Toupe Groupes n Concentration moyenne et
-0 . . : 51008 (uglL)
Hépital Sainte-Marguerite, Marseille ecart type de H
Patients avec TC mineurs
Dosage de S.I 00 & goroupe total 105 037 +- 0,76
2 us-groupes
siTC<sh TOM- 8 0.28 +- 049
| TDM+ 16 0,88 +- 1,52
I | Sujets témoins 4 0,05 +- 0,02

$100 > 0,1 pg/L ou

$100<0,1 pg/L ot

Scanner
cérébral

Pas de scanner
cérébral

D'aprés Bouvier D et Al Ann Biol Clin 2009 ; 67 (4) : 425-31
* Classification de Masters selon Masters SJ et al. N Engl J Med 1987 ; 316 : 84-91

TDM : tomodensitométrie — scanner cérébral.
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Traumatismes Craniens (TC) de I'enfant

TC de I’ enfant = motif de consultation trés fréquent
TC:5a 8 % des passages aux urgences pédiatriques

Etiologie : accidents domestiques et de la voie publique > + 80% des
cas

Incidence : TC + fréquents chez < 5 ans avec incidence maximale avant
age d’ un an.

Les TC peuvent tre légers, modérés ou séveres.
TC séveres a haut risque de Iésions intracraniennes (LIC)

Prévalence de Iésions intracraniennes (LIC) dans population TC Iégers
et modérés : 0 ab5%



Classification des TC

» En fonction du score de Glasgow adapté chez enfant pour
évaluer |'état de conscience

TasLeauv II

Echelle de Glasgow standard Echelle de Glasgow Echelle de Glasgow
(= cing ans) (de 23 5 ans) (de 03 2 ans)

Ouverture des yeux Ouverture des yeux Ouverture des yeux
Spontanément 4 Spontanément 4  Spontanément 4
S S R
e g s'li'null m"ﬂ“‘“" e :
m:mmmm ez "‘““‘“ e Gouowen -

Reponse verbale Réponse verbale Réponse verbale
Est orlenté et parie 5 Mots appropriés, sourlt, fixe etsuit duregard 5 Agit normalement 5
TR T i e e e :
Sons incompréhensibles 2 Gemit aux stimuil douloureux 2 Gémissements (grunting) 2
Répond aux demandes 6  Répond aux demandes 6  Mouvemenis spontands intentionnels &
i e S e -
e T s o .
Flexion 4 Ia douleur (décortication) 3 Flexlon 2 la douleur (décortication) 3 Flexion anormale (décortication) 3
Extension 2 la doulewr (décérébraion) 2 Exiension ala douleur (décérébration) 2 Exiension anormale (décérébration) 2.
Aucune réponsa 1 Aucune réponse 1 Aucune réponse 1
Total {entre 3 et 15) Total (entre 3 et 15) Total (entre 3 et 15)

Vartiam M, Saint-vil D, Mercier € (2003) Les traumatismes créniens chez l'enfant. In : Le Médecin du Québec, vol.38, n° 1.



Recommandations SFMU
Evaluation clinigue @ 3 groupe de TC

+ TC sévere a treés haut risque lésion
intracranienne (LIC)

» TC Léger (TCL) :
- TC a risque modéré de LIC
- TC a bas risque de LIC

SFMU. Traumatisme crdnien léger (score de Glasgow de 13 a 15) : triage, évaluation, examens
complémentaires et prise en charge précoce chez le nouveau-né, I'enfant et I'adulte.
Ann.Fr.Med. Urgence (2012) 2: 199-4



TCL algorithme enfant < 2 ans

GCS= 14 ou autres signes d'altération dela Scanner
conscience ou defracture du crine recommandé

< O.02% oe risgue o LC




TCL algorithme enfant > 2 ans

GCS = 14 ou autres signesd'altération dela Scanner
conscience ou defracture de la base du cane recommandé
4.1% oe risgue Se LG

« Q0SB Fisgot e LT




Probleme du scanner :
- co(t et disponibilité du scanner
- sédation (souvent nécessaire) sur situation clinique délicate

- iatrogénicité par l'irradiation chez I'enfant:

*lien entre exposition aux radiations du

| _ 1 I scanner (dose efficace de 0,03 & 69.2 mV
i ) “ T par scanner ) et risque de cancer:
- dose cumulée 50 mGy : x3 risque leucémie
| L 4 e - dose cumulée 60 mGy : x 3 risque tumeur
| | i ] = cérébrale
de T ' ] “ l | “ (Pearce MS et a., Lancet 2013)
L IT'

10 0 3'0 4'0 SID 50 7‘0 0 s 10 1o 20 2o o o 400
raimn e (mGy)
Red bane marrow dose (méGy) Y

* Cohorte de 11 millions d'enfants australiens,
680 000 avec scanner (59% cérébral)

Figure: Relative risk of leukaemia and brain tumours in relation to estimated - pisque de cancer augmen'ré de 24%
radiation doses to the red bone marrow and brain from CT scans . ¥ ’ ,b l . 2 4 4
(A) Leukaemia and (B) brain tumours. Dotted line is the fitted linear - f‘lsque umeur cerebrale : X ¢,

dose-response model (excess relative risk per mGy). Bars show 95% Cls.

(Mathews JO et al., BMJ 2013)

* Population de 4 millions enfants : 4870 cancers dus au scanner
(Miglioretti DL et al, TAMA Ped. 2013)



Problématique

a Intérét S100 P prouvé dans TC légers ou modérés de |’ adulte
a Utilisation d’ un tel marqueur chez enfant ?
> diminuer nombre de scanners inutiles
> diminuer hospitalisation et temps de surveillance aux urgences

a 1ére étude autrichienne 2009):

[ . /7 A [ A / ’
en faveur d'un intérét chez I'enfant dges précoces on testés
Neuroprotein s-100B - a useful parameter in paediatric patients with mild
traumatic brain injury? Table 1 S-100B levels in patients older than 3 years
C Castellani (christoph.castellani@meduni-graz.at)?, P Bimbashi", E Ruttenstock’, P Sacherer!, T Stojakovic?, A-M Weinberg' (n=329).
2Department of Medical and Chemical Diagnosiics, Medical University Graz, Graz, Austria A” SUbjects OUtIierS
excluded®
of ofoga 2 n 329 322
Sensibilite: 100 % (92 - 100 % CI 95) S-1008, g/l
, e pe ’ M . .
Spécificté: 42 % (38-43 %I 95) 007 003
. o o, 95th percentile 0.16 0.15
x:;:;j 122 ;° ((4920 _‘;%O;gzgj sSubjects with S-100B > 0.25 jg/L excluded.
. (: - o

(Castellani C et al., Acta Ped 2009)



Objectifs

o Etablir des normes biologiques pour la protéine S1003
chez I'enfant:

» Focaliser sur la tranche d'age O-3 ans.

o Evaluer l'intéréet du dosage de la S100 p dans la prise en
charge du TC chez I'enfant:

» Différence de moyenne de concentration de S100 p
entre des enfants avec TC sévere et TC mineur a
modére ?

> Evaluer l'intérét médico-économique du dosage de la
S100B.



Etablissement valeurs de référence

S100B (pgiL)

0,00

0,50

1,00

1,50
Age (years)

2,00

2,60

3,00

Tranche d’dge | n g5eme
percentile .

0 -3 mois 24 0,62

3 -9 mois 34 0,35

9 — 24 mois 81 0,23

> 24 mois 97 0,18

o Pas de différence significative entre garcons et filles
o Concentration sérique moyenne de S100 B = 0,17ug/L

0< 2 ans : taux de S100 B diminue avec |'dge
a> 2 ans : faux moyen de S100 B = 0,11 yg/L

——> tranches d'age pour établir le taux moyen de S100 B

a Concentrations sériques de S100 B inversement corrélées au périmetre

crdnien théorique (r=- 0.96 ; p<0.001).

Clin Biochem. 2011 May 13. [Epub ahead of prinf]

Reference ranges for serum $100B protein during the first three years of life.
Bouvier D, Castellani C, Fournier M, Jean-Benalt D, Ughetto 5, Breton M, Labbé A, Weinberg AM, Sapin V.

Clermont-Ferrand Teaching Hospital, Biochemistry Department, Clermont-Ferrand, France.




Déroulement du protocole

Pour chaque patient :

Classement selon gravité du TC : Masters 1, 2 ou 3
Prélevement sanguin pour doser la protéine S100p
Scanner cérébral : TOM + ou TOM -

Suivi évolution clinique :

-~ vomissements (> 3)

- paralysie faciale

< trouble de la motricité

< trouble de I’ équilibre

- absence du réflexe photo-moteur
- convulsions

« céphalées d’ intensité croissante
« changement de comportement

» Rappel a 48h du TC pour patients rentrés a domicile
» Consultation des dossiers médicaux pour patients hospitalisés



Caractéristiques de la population

+ 456 patients inclus > 446 dosages réalisés
(délai>3h, quantité insuffisante de sérum)

+ Délai moyen de préléevement : 2h17
» Ratio Garc¢on/Fille : 1.68

* Moyenne d’ dge : 6.2 ans




« Répartition des TC selon Masters :
v Masters 1:183
vMasters 2 : 241
v Masters 3 : 22

200

150

100

50

- Prise en charge et

devenir du patient :

-87 scanners cérébraux réalisés :
v 65 Masters 2 (27% du groupe)
v 22 Masters 3 (100% du groupe)



Etiologies des TC

intoxicationf Nondonné
malaise 2%
2%
AVP
Chute liee au I

16%

Accident

domestique
13%




Etiologies des TC

AVP voiture

1% aAvP vélo/piéton
autres | |'

chute 2% | 4% AVP

vélo/ski/cheval | _-scooter/moto
12% 2%

chute escalier
8%

|
chute E;f::uurant chute >2m chute de 1 a 2m

3% 19%

| |
IIII | 'III
collisions ‘ r chute de sa
15% hauteur
27%




S100B (ug/L)

D S100B > normes

. S100B < normes



21% Hématomes extraduraux

18% contusions hémorragiques

18% fractures isolées

5100 Patients TDM+| Patients TDM-
\ / Valeur prédictive positive
) © °8 45%
_ 0 14 Valeur prédictive négative
Total 23 42
Sensibilité Spécificité

Moyenne de concentration groupe TDM+ (0,68ug/L) significativement
différente groupe TDM - (0,36ug/L) (p<0,005).
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100-Specificity

Valeur seuil avec meilleure spécificité et
sensibilité a 100% : 0,18 wg/L



problemes de vision E— [ Cécité monophtalme J

céphalées
résiduelles

troubles de I’ équilibre et
désorientation spatio-temporelle

“Patients Clinique’

Patients Clinique

S100
. ,'l £l 7 B
R Valeur prédictive
. @ 258 positive
8%
Valeur prédictive
_ 0 145 2qative
(100%
Total 21 403
Sensibilité Spécificité
oo 6.
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Valeur seuil avec meilleure spécificité
et sensibilité a 100% : 0,19 ug/L



Patients Patients Patients Total de
rentrées a surveillés hospitalisés atients
domicile 6h P i
5100 - 64 @ o
S100 + 118 63 102 283
Total 182 @ 428

——> Diminution théorique de 33% des hospitalisations

Economie théorique de 85 359 € sans effet délétére pour la prise en
charge du patient

- Dosage = BHN 120 soit 32 € (x 246 hospitalisés) = 7872 €

- Hospitalisation 1 jour = 1151 € (x 81 patients avec un taux de S100p
normal ) = 93231 €

- Différence : 93231 -7872:85 359 €



Intérét dosage S100p si réalisé dans les 3 heures suivant le
TC avec valeur décisionnelle a 0,18 pg/L :

> Pas de faux négatifs avec sensibilité et VPN a 100%
> Si S1008 < valeur seuil, pas de |ésion intracrdnienne

> Réduction théorique 33% nombre de scanners cérébraux
> Diminution de I'exposition inutile aux irradiations

> Réduction théorique 33% des hospitalisations pour surveillance
> baisse importante des dépenses de santé sans impact pour le malade

Clinical Chemistry 58:7 Pediatric Clinical Chemistry
000-000 (2012)

Serum S100B Determination in the Management of
Pediatric Mild Traumatic Brain Injury

Damien Bouvier,' Mathilde Fournier," Jean-Benoit Dauphin,? Flore Amat,? Sylvie Ughetto,?
André Labbé,? and Vincent Sapin'”
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domicile-CHU ?
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Inclusion de la S100B3 dans l'algorithme décisionnel

GCS = 14 ou autres signes d'aktération dela Q Scanner
conscience ou defracture du crane '8\ rnqnunnﬂi
— 3. 4.4% o8 rageE oF L
o
'..' %
o o
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. =
b 4 o0
Hématome panéetal ou occipital du scalp ou LE
notion de PO > 5 secondes ou mécanisme ‘> Observation
lésionnel sévere Versus scanner
O.5% oe ragus oF LC

< B0 oe risgue oe LC




Perspectives : étude interventionnelle multicentrique
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Rationnel

La protéine S1005
Diagnostic : analytigue et applications

S100B et traumatisme craniens

Synthése chez /adulte

Focus chez [enfant

Conclusion




Intéréts / Limites de la protéine S100B
dans la prise en charge des traumatismes craniens ?

LIMITES
1/ Bonne sensibilité / VPN 1/ Limite de 3h

2/ Non spécifique !
2/ Diminution TDM /
Hospitalisation l
3/ Risque di dérives ...
Nécessité dialogue
clinico-biologique
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