
1 
 

UNIVERSITE DE STRASBOURG 
FACULTE DE MEDECINE, MAÏEUTIQUE ET SCIENCES DE LA SANTE 

 

 

ANNEE : 2021                                                                                                                              N° 48 

 

 

THESE 

PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE 

DOCTEUR EN MEDECINE 

 
Diplôme d’Etat 

D.E.S de Biologie médicale 

PAR 

Benzakine Eve 

 

Née le 17/02/1992 à Strasbourg 

 

La protéine S100B : validation de la méthode de dosage sur l’automate  

Cobas e411 (Roche) et exploitation préliminaire des données de l’étude 

PROMETHEE aux HUS 

 

 

 

 

 

Président de thèse : Monsieur le Professeur Julien POTTECHER 

Directeur de thèse : Monsieur le Docteur Ludovic GLADY  



2 
 



3 
 



4 
 



5 
 



6 
 



7 
 



8 
 



9 
 



10 
 



11 
 



12 
 



13 
 

 



14 
 

 
 
 
 
 
 

SERMENT D'HIPPOCRATE 
 

 
En présence des maîtres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au 

nom de l'Etre suprême d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de 

la médecine.  

Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon 

travail. Admise à l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe. Ma 

langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les 

mœurs ni à favoriser les crimes.  

Respectueuse et reconnaissante envers mes maîtres je rendrai à leurs enfants l'instruction 

que j'ai reçue de leurs pères.  

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidèle à mes promesses.  

Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confrères si j'y manque. 

  



15 
 

DEDICACES ET REMERCIEMENTS  

 

A Monsieur le Professeur Pottecher,  

Je vous remercie d’avoir accepté de présider ce jury et de juger mon travail. Vous me faites l’honneur 

d’apporter votre expérience clinique à la critique de ce travail.  

 

A Monsieur le Professeur Lessinger, 

C’est un honneur pour moi que vous ayez accepté de juger mon travail de thèse. Votre disponibilité et 

votre gentillesse auront marqué mon internat. C’est un honneur pour moi de réaliser mon prochain 

semestre en tant que docteur Junior dans votre laboratoire.   

 

A Monsieur le Docteur Quoirin,  

Je vous remercie d’avoir si spontanément accepté de juger mon travail de thèse et de l’intérêt que vous lui 

avez apporté.  En espérant que ce travail soit à la hauteur de votre intérêt pour le dosage de cette protéine.  

 

A mon directeur de thèse, Monsieur le Docteur Glady,  

Tout d’abord, je tiens à te remercier sincèrement de m’avoir permis de réaliser ce travail de thèse.  

Ta gentillesse et ta disponibilité tout au long de ce travail m’auront permis de le réaliser sereinement.  

Tu as toujours répondu présent à mes moindres questions tout au long de la rédaction de cette thèse. Je 

t’en suis extrêmement reconnaissante.  

 

 

  

 

 



16 
 

A toi Papa, A toi Maman,  

Ce travail de thèse, aujourd’hui, je suis fière de vous le présenter. Sans vous rien de tout cela n’aurait été 

possible. Votre dévouement tout au long de mon parcours en médecine m’aura permis d’en arriver là 

aujourd’hui. Vous êtes des parents et des grands parents exemplaires, vous m’avez toujours encouragée 

dans mon long parcours !  Yoël, Elya, Ariel et moi-même avons toujours pu compter sur vous ; que ce soit 

Strasbourg ou Nancy, vous avez toujours répondu présent. Vous êtes pour moi un véritable pilier qui m’a 

permis d’allier ces longues années d’études et ma vie de maman. Votre amour nous aura porté jusque-là. 

Je vous en suis extrêmement reconnaissante. Je vous souhaite une bonne santé, que vous soyez toujours à 

nos côtés dans ces moments de joie.  

Je vous aime fort  

Votre fifille  

 

A David,  

Je te souhaite une belle réussite dans ta vie. Je vous souhaite à toi, Yaël et Naor tout le bonheur du monde.  

Ta grande sœur qui t’aime  

 

A Mamie Esther,  

Ce travail est l’aboutissement d’un long parcours. Je le sais papi aurait été fier de moi.  

Je te souhaite une bonne santé.  

 

A mémé Lucie,  

Tes petits mots encourageants me vont droit au cœur depuis ma tendre enfance. Je n’oublierai jamais ces 

étés à Arcachon avec toi et Pépé. J’aurai tellement aimé lui offrir ce travail, lui, qui était si fier de ses 

petits-enfants.  

Tu nous manques, en espérant qu’on se revoit très vite dans les joies. Je te souhaite une bonne santé.  

 



17 
 

A mes beaux-parents, Claude et Lydia,  

Je vous remercie pour tout ce que vous faites pour nous au quotidien.  

Je vous souhaite une bonne santé et des années de joie à venir dans votre nouvelle vie ! 

 

A mon beau-frère Arié et ma belle-sœur Céline,  

Merci d’être le super tonton et la super tata Cécé que vous êtes. On espère vous avoir prêt de nous à 

Strasbourg très rapidement ! Finalement, je suis la dernière du lot à passer cette thèse mais bon on s’en 

doutait ;) On vous aime fort  

 

A Guilaine,  

Ta bonne humeur et ton énergie m’auront marqué depuis le premier jour de notre internat ! Tu es 

devenue une véritable amie. Merci d’avoir partagé ces moments avec moi.  

 

A toi, Arielle,  

Tu es devenue au fil des années comme une sœur pour moi.  

Je te souhaite tout le bonheur du monde. Que nos loulous continuent de grandir ensemble dans les 

joies et la bonne humeur.  

 

Etoile,  

Tu as toujours cru en moi. Je nous revois à faire des plans sur la comète (finalement pas tant que 

ça !) le soir de mon anniversaire !  

Merci d’être là pour moi. Que notre amitié perdure encore et toujours.   

 

Laure,  

Ton énergie et ta bonne humeur sont pour moi une source d’inspiration. Tu débordes de bonnes 

idées que tu me fais partager quotidiennement.  

Que tu puisses continuer à gérer ta vie sur tous les plans, en bonne santé, comme tu le fais déjà. 

 

 

 

 



18 
 

Aux trésors de ma vie, à mes enfants chéris Elya et Ariel,  

Cela fait maintenant 5 ans que je suis une maman comblée grâce à vous. Votre amour, votre sourire et 

votre bonne humeur me portent chaque jour. Vous êtes des enfants extraordinaires et je vous souhaite, mes 

amours, tout le bonheur du monde. Que nos moments de tendresse et de complicité durent pour l’éternité.  

Je suis fière de vous au quotidien. Ce bébé, que je porte, agrandira la famille à nouveau et j’en suis sure 

sera aussi extraordinaire que vous.  Je vous aime fort. 

Votre maman chérie  

 

A toi, Yoël, l’amour de ma vie,  

Si je devais te dire un mot ce serait MERCI.  

Merci d’être la personne que tu es, merci de me combler d’amour depuis tant d’années. Merci d’être là 

pour moi depuis toujours, de m’encourager alors que je le sais ça n’a pas été facile ! Merci d’avoir cru en 

moi alors que tu auras souvent entendu « demain j’arrête médecine ». Notre amour au quotidien nous aura 

permis de surmonter les épreuves de ces longues années de médecine. Tu as toujours été exemplaire 

malgré les longues heures de travail, la fatigue, les aller retours ; tu as toujours tout fait sans jamais te 

plaindre. Ta détermination restera pour moi une de tes qualités principales. Nous avons réussi à concilier 

vie de famille et vie professionnelle et je suis aujourd’hui extrêmement fière du parcours que nous avons 

réalisé ensemble. Tu fais de moi une femme comblée. Ta gentillesse, ton amour et ta générosité me 

portent depuis plusieurs années maintenant et je l’espère me porteront jusqu’à nos vieux jours !!  

Je nous souhaite de belles années d’amour et de joie entourés de nos trésors. Je t’aime pour la vie.



19 
 

TABLE DES MATIERES 

LISTE DES CHAPITRES 

Introduction…………………………………………………………………………24 
 

I. Généralités à propos de la protéine S100B………………..……………………….25 
1. Découverte et expression tissulaire …………………………………………....25 

2. Rôle physiologique ……………………………………………………………26 

 

II. S100B et traumatisme crânien.……………………………………………………..30 
1. Classification des traumatismes crâniens………………………………...............30 
2. Diagnostic d’un traumatisme crânien…………………………………………….32 

A. L’imagerie médicale……………………………………………………...32 
B. Le dosage de la protéine S100B………………………………………….35 

3. L’étude PROMETHEE…………………………………………………………...41 
4. Le dosage de S100B aux urgences de Strasbourg dans le cadre de 

l’étude PROMETHEE……………………………………………………………42 
 

III. S100B et hémorragie sous arachnoïdienne ………………………………………..43 
1. Définition et épidémiologie.……………………………………………………...43 
2. S100B et HSA …………………………………………………………………...45 
3. Recommandations de la SFAR concernant le dosage de la S100B 

dans le HSA………………………………………………………………………48 
4. Utilisation du dosage de la S100B dans le cadre de la surveillance des 

HSA aux HUS……………………………………………………………………50 

IV. Méthodes de dosage de la protéine S100B…………………………………………51 
1. Roche Cobas®  .…………………………………………………………………...51 
2. Diasorin Liaison® ………………………………………………………………...54 
3. Comparatif des caractéristiques des deux méthodes……………………………..55 

 

V. Validation de méthode au laboratoire……………………………………………..56 
1. Épreuve de répétabilité.……………………………………………………....57 

A. Introduction.………………………………………………………….57 
B. Matériel et méthode.………………………………………………….57 
C. Résultats……………………………………………………….……...57 
D. Conclusion……………………………………………………………58 

 
 



20 
 

2. Epreuve de reproductibilité…………………………………………………58 
A. Introduction.…………………………………………………….........58 
B. Matériel et méthode…………………………………………………..58 
C. Résultats………………………………………………………………59 
D. Conclusion……………………………………………………………59 

 
3. Corrélation inter-matrices…………………………………………………….59 

A. Introduction…………………………………………………………..59 
B. Matériel et méthode…………………………………………………..60 

a) Cohorte.…………………………………………………60 
b) Pré-analytique…………………………………………...61 

C. Exploitation des données…….……………………………………….61 
D. Résultats………………………………………………………………62 

a) Sérum vs plasma EDTA…………………………………62 
b) Sérum vs plasma hépariné………………………………...63 

E. Conclusion.…………………………………………………………...65 
 

4. Etude de stabilité……………………………………………………………..66 
A. Introduction….……………………………………………………….66 
B. Matériel et méthode….……………………………………………….66 
C. Résultats………….…………………………………………………...67 

a) Stabilité à température ambiante et à 4°C…………...........67 
b) Stabilité à -20°C et -80°C…………………………………70 

D. Conclusion……………………………………………………………72 
 

 

VI. Exploitations préliminaires des données de l’étude PROMETHEE aux  

HUS ………………………………………………………………………………………….73 

1. Résultats généraux …………………………………………………………...74 
2. Résultats chez les sujets de plus de 65 ans …………………………………..77 

 
 

VII. Discussion……………………………………………………………………………81 
 

VIII.  Conclusion………………………………………………………………………….88 

 

 

 

 



21 
 

DOCUMENTS ANNEXES 

Annexe 1 : [S100B] sur tubes secs vs tubes héparinés avec intervalle de confiance à +/- 10% (CV 

fournisseur)……………………………………………………………………………………….………90 

 

 

 

  



22 
 

  LISTE DES TABLEAUX 

Numéro Titre Page 
1 Score de Glasgow 31 

2 34 

3 Centres participants à l’étude PROMETHEE 41 

4 
CV de reproductibilité et de répétabilité du test S100B Roche d’après la 
fiche technique du fournisseur 

53 

5 
Performances du dosage de la protéine S100B sur Liaison Diasorin d’après 
la fiche technique fournisseur 

55 

6 
Comparaison des caractéristiques principales des méthodes de dosage de la 
protéine S100B sur ROCHE Cobas vs DIASORIN Liaison/Liaison XL 

55 

7 
Comparaison des performances analytiques de la protéine S100B sur Roche 
vs Diasorin 

56 

8 Résultats des tests de répétabilité du dosage S100B sur COBAS e411 57 

9 
Résultats des tests de reproductibilité du dosage de la protéine S100B sur 
Cobas e411 

59 

10 [S100B] après conservation à TA et à + 4°C 67 

11 
Corrélation entre les résultats de dosage de la protéine S100B à J0 vs J1 -J2-
J3 après conservation à +4°C d’après (21)  

69 

12 [S100B] après conservation à -20°C et -80° avec un CV à 10%.   70 

13 
Résultats comparés de la TDM et du résultat du dosage de la protéine 
S100B. FN = faux négatifs, VP = vrais positifs, VN = vrais négatifs, FP = 
faux positifs 

74 

14 Performance du test en fonction des seuils de S100B 76 

15 
Résultats de la concentration sérique de S100B en fonction de l’âge dans 
une cohorte de patients atteints de TCL 

77 

16 
Résultats comparés de la TDM et du résultat du dosage de la protéine 
S100B chez les patients âgés de plus de 65 ans. FN = faux négatifs, VP = 
vrais positifs, VN = vrais négatifs, FP = faux positifs 

79 

17 
Performance du test S100B en fonction du seuil de positivité appliqué chez 
les plus de 65 ans 

80 



23 
 

LISTE DES FIGURES 

Numéro Titre Page 

1 
Dénomination conventionnelle des sous-unités constitutives des protéines S100 
et des dimères formés par leur association  

25 

2 Modélisation tridimensionnelle de la protéine S100B  27 
3 Rôles cellulaires jouées par S100B en fonction de sa concentration  28 

4 
Action de la S100B sur le système nerveux à de faibles ou fortes 
concentrations(8) 

29 

5 
Prise en charge d’un TCL sans signes de gravité d’après les recommandations de 
la HAS 

33 

6 Situation nécessitant la réalisation d’un TDM d’après la HAS 34 

7 
 

36 

8  37 

9 
Proposition d’utilisation de la protéine S100β et de son intégration en clinique 
selon la Société Française d’Urgence 

39 

10 
Feuille de renseignements cliniques à joindre à la demande de dosage de la 
protéine S100B du CHU de Clermont-Ferrand 

40 

11 Algorithme décisionnel de prise en charge des TCL 43 

12 
HSA à la TDM cérébral d’après le Collège National des Enseignants 
d’Anesthésie et de Réanimation (CESAR) 

44 

13 
Angiographie cérébrale d’après le Collège National des Enseignants 
d’Anesthésie et de Réanimation (CESAR) 

45 

14 S100B et marqueurs de l'inflammation 47 
15 Taux de S100B et survenue de vasospasme ischémique 48 
16 Evolution de la S100B à la suite d’une HSA 49 

17 
Pourcentage de patients ayant un GOS compris entre 1-3, 4 ou 5 à 12 
mois en fonction de la moyenne de S100B sur 15 jours 

50 

18 Dosage sur plasma vs sérum de la protéine S100B  62 

19 
Comparaison du dosage de la protéine S100B sur sérum (tube sec à 
bouchon jaune) vs plasma hépariné (tube à bouchon vert clair)  

63 

20 
Comparaison du dosage de la protéine S100B sur sérum vs plasma hépariné : 
zoom sur les concentrations autour du seuil de 0,105 µg/L  

64 

21 [S100B] en fonction du temps après conservation à TA 68 
22 [S100B] en fonction du temps après conservation à +4°C 69 
23 [S100B] en fonction du temps après conservation à -20°C 71 
24 [S100B] en fonction du temps après conservation à -80°C 71 
25 Concentration de S100B en fonction de la sévérité de la Covid-19  83 

26 
Volume de la lésion cérébrale et densité neuronale post-TC chez des souris 
traitées ou non par des IgG anti-S100 

85 

27 
Activation microgliale chez des souris traitées ou non par IgG anti-S100 à J7 et 
J28 post-TC 

85 

28 Taux de S100B dans le sang vs salive 86 
29 Cellules de synthèse des différents biomarqueurs impliqués dans le TC  87 
30 Synthèse des différents biomarqueurs à la suite d’un TC  87 

 



24 
 

INTRODUCTION 

Le dosage de la protéine S100B constitue un marqueur émergeant dans l’exploration des 

traumatismes crâniens et des hémorragies sous-arachnoïdiennes.  

A travers ce travail de thèse, nous avons souhaité replacer ce dosage dans ces deux contextes 

cliniques avant de réaliser la validation de la méthode sur l’analyseur Cobas e411 de la société 

Roche. Nous avons de ce fait vérifié les performances en termes de répétabilité et de 

reproductibilité puis corrélé le résultat de ce dosage à d’autres matrices que celle indiquée par le 

fournisseur. Nous avons enfin étudié la stabilité de cette protéine dans différentes conditions de 

stockage.  

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux résultats préliminaires de l’étude 

PROMETHEE qui s’est déroulée aux HUS entre 2019 et 2021. Nous avons ainsi tenté 

d’extrapoler ces résultats pour l’étude interne débutant en 2021 en se focalisant sur le dosage de 

la protéine S100B chez les patients âgés de plus de 65 ans et souffrant d’un traumatisme crânien 

léger. 
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I. Généralités à propos de la protéine S100B 

 

1. Découverte et expression tissulaire 

En 1965, Blake W. Moore de l’université de médecine de St Louis dans le Missouri, isole, à 

partir de cellules de cerveau de bovin, une protéine soluble dans une solution saturée à 100% de 

sulfate d’ammonium qu’il nomme S100 (1)(2). Cette dernière est une protéine dimérique 

appartenant à la famille des protéines S100, famille composée de petites protéines de faible poids 

moléculaires (10kDa par monomère) et caractérisée par l’absence de groupements lipidiques et 

glucidiques.  

Structurellement, la protéine S100B est composée de deux dimères dont au moins une sous-unité 

béta parmi les deux sous unités alpha et béta (aB ou BB). La spécificité cérébrale de la sous unité 

béta est liée au fait que celle-ci soit essentiellement synthétisée par les cellules astrogliales. Sa 

concentration spinale est de 1-2 µg/L.   

 

 

Figure 1 : Dénomination conventionnelle des sous-unités constitutives des protéines 
S100 et des dimères formés par leur association (3) 
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L’expression cellulaire de S100B est essentiellement cérébrale : astrocytes, cellules 

épendydimaires, plexus choroïde, neurones, cellules gliales, cellules de Schwann.  

Elle est cependant également synthétisée à des concentrations moindres (30 à 100 fois inférieure) 

par des cellules extra-cérébrales : chondrocytes, lymphocytes, cellules vasculaires endothéliales, 

histiocytes, adipocytes et mélanocytes, ce qui limite l’utilisation de cette protéine dans certains 

cas particuliers listés ci-dessous.  

Sa synthèse mélanocytaire explique l’augmentation de la concentration sérique de S100B sans 

lien avec une pathologie neurologique en cas de mélanomes ou chez le sujet de couleur noire.  

De par sa présence chrondocytaire, des concentrations élevées de S100B seront observées chez 

les polytraumatisés avec fractures multiples notamment des os longs (cas des polytraumatisés, 

accidents de la voie publique ....)  

Enfin, le gène de la sous unité béta étant exprimé en position q22 du chromosome 21, les 

concentrations sériques de S100B seront augmentées chez les patients atteints de trisomie 21.  

2. Rôle physiologique  

Physiologiquement, la protéine S100B est capable de se lier au calcium par l’intermédiaire de son 

domaine de type main – EF (motifs classiquement retrouvés dans d’autres protéines de liaison du 

calcium). Le motif main EF est un motif structurel formé par l’association de deux hélices alpha 

liées à une boucle formée d’une douzaine d’acides aminés. Cette structure renferme un ion 

calcium. Sur la figure 2 : la chaine polypeptidique est représentée par les structures en hélice. Le 

motif structural de la main EF (hélice - boucle - hélice), reproduit 4 fois, permet l’activité de la 

protéine c’est-à-dire la fixation du calcium (boucle rose). 
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Au niveau intracellulaire, la protéine S100B est impliquée dans la prolifération, la différenciation 

et la survie cellulaire en interagissant avec la membrane intracellulaire, les protéines du 

cytosquelette et les facteurs de transcriptions. La protéine S100B interagit également avec la 

protéine Tau, GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein), la tubuline et participe ainsi au maintien de 

l’architecture cellulaire. Par ailleurs, elle inhibe l’apoptose cellulaire en empêchant la 

phosphorylation et donc l’activation de la protéine p53.  

Au niveau extracellulaire, la protéine S100B interagit avec plusieurs récepteurs de surface pour 

exercer ses fonctions biologiques. Ses dernières sont à la fois concentration-dépendantes et  

dépendent de certains facteurs de l’environnement(5)(6). Par exemple, la protéine S100B est 

capable d’exercer son action extracellulaire à travers le récepteur RAGE (Receptof of Advanced 

Glycation End). Au niveau des myoblastes, la protéine S100B stabilise le facteur de croissance 

bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) par l’intermédiaire de son récepteur FGFR1 permettant la 

prolifération et inhibant la différenciation des myoblastes.

Figure 2 : Modélisation tridimensionnelle de la protéine S100B (4) 



28 
 

A de faibles concentrations, de l’ordre du nanomolaire, la protéine S100B exerce des effets 

bénéfiques notamment sur la survie neuronale. Elle est particulièrement synthétisée lors de la 

phase de développement cérébral et permet ainsi le développement neuronal. Via sa sécrétion 

astrogliale, elle permet la croissance des neurones cérébraux. Elle joue également un rôle dans la 

survie neuronale par l’intermédiaire de l’activation de PI3K qui permet le recrutement et 

l’activation d’Akt, un important facteur de croissance et de survie cellulaire. Cette activation 

permet l’activation de XIAP et de Bcl2, deux protéines impliquées dans la régulation négative de 

l’apoptose. Enfin, S100B augmente aussi l’activité de NF-kB, un autre facteur neuroprotecteur. 

 

 

 

 

Figure 3 : rôles cellulaires jouées par S100B en fonction de sa 
concentration (7) 
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A côté de ces effets bénéfiques, à de fortes concentrations, de l’ordre du micromolaire, la S100B 

exerce des effets délétères. La protéine interagit alors avec le récepteur cellulaire RAGE qu’elle 

active. Cette interaction S100B-RAGE est responsable d’une augmentation de production de 

facteurs pro-inflammatoires comme iNOS, le TNF-alpha, l’IL1B, l’IL6 et certaines enzymes 

impliquées dans le stress oxydatif. En résulte une apoptose neuronale via l’activation en excès de 

la voie ERK1/2 et de la surproduction du facteur oxydatif ROS.  

 

 

Figure 4 : Action de la S100B sur le système 
nerveux à de faibles ou fortes 
concentrations(8) 
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Au niveau de son élimination, une fois ses actions intra et extra cellulaire exercées, la protéine 

S100B traverse la barrière hématoencéphalique pour être éliminée par voie rénale. Son faible 

poids moléculaire rend sa clairance indépendante de l’état de fonctionnement du rein. Sa demi-

vie est courte, de l’ordre de 30 à 60 minutes. 

 

II. S100B et traumatisme crânien  

1. Classification des traumatismes crâniens 

Les traumatismes crâniens représentent un enjeu de Santé Publique majeur puisque leur incidence 

est estimée entre 200 et 300 pour 100 000 habitants/an avec une moyenne de 275 pour 100 000 

habitants par an en Europe(9). La mortalité est quant à elle estimée entre 10 et 20 pour 100 000 

habitants. De point de vue de la sévérité, 80 % des traumatismes crâniens sont dits « légers » 

(TCL), 11% dits « modérés » et seulement 9% sont classés comme « sévères ».  Cette incidence 

est cependant largement sous-estimée car une majorité de patient présentant un TCL ne se 

présente pas aux urgences et ne sont donc pas recensés.  

D’un point de vue épidémiologique, le risque de traumatisme crânien est plus élevé chez les 

hommes que chez les femmes toutes tranches d’âge confondues. Cette différence tend cependant 

à s’atténuer à partir de 75 ans.  

La définition du TCL ne fait pas consensus dans la littérature puisque différentes définitions 

coexistent. L’OMS définit, à partir d’une étude sur les TCL réalisée en 2004 (10) , la WHO Task 

Force , un traumatisme crânien léger comme : « une lésion aigue du cerveau transmise à la tête 
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par énergie mécanique résultant d’une force physique externe . Les critères pour un diagnostic 

clinique comprennent :  

- Confusion ou désorientation 

- Perte de connaissance inférieure ou égale à 30 minutes 

- Amnésie post- traumatique inférieure ou égale à 24 heures.  

- Anomalies neurologiques transitoires telles que de signes locaux, convulsions, lésions 
intracrâniennes ne nécessitant pas d’intervention chirurgicale  
 

- Un score de Glasgow compris entre 13 et 15 à 30 minutes post-traumatisme ou plus tard 
lors de la prise en charge médicale. »  

 

 

 

Parmi les traumatismes crâniens légers, environ 8% des patients présenteront des lésions 

hémorragiques intracrâniennes non chirurgicales et seulement 1% des TCL nécessiteront un 

recours à une technique neurochirurgicale.  

Tableau 1 : Score de Glasgow 
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A côté des TCL, il existe des traumatisés crâniens dits « modérés » présentant un Glasgow entre 

9 et 12 et pour lesquels sont retrouvés des troubles de la conscience souvent sévères, associés à 

des déficits importants.  

Enfin, les traumatisés crâniens sévères présentent une altération sévère de la conscience avec un 

score de Glasgow entre 3 - 8.  

2. Diagnostic d’un traumatisme crânien 

1. L’imagerie médicale 

La TDM (Tomodensitométrie) cérébrale ou scanner cérébral est l’examen de référence dans le 

cadre d’un traumatisme crânien. Les recommandations de la National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE), sur lesquelles reposent les recommandations françaises, ont permis de 

mettre en évidence des situations qui requièrent un scanner cérébral dans les 8 heures suivant le 

traumatisme(11) :  

- Age > 65 ans  

- Antécédent de trouble de la coagulation  

- Patient sous anticoagulant  

- Mécanisme traumatique à haute énergie cinétique (piéton renversé par un véhicule 

motorisé, patient éjecté d’un véhicule, chute de plus d’un mètre ou de plus de 5 marches)  

- Amnésie rétrograde de plus de 30 minutes avant le traumatisme.  
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La TDM doit être réalisée dans l’heure suivant l’arrivée aux Urgences pour les patients 

présentant : 

- Score de Glasgow < 13 à la prise en charge initiale  

- Glasgow < 15 à 2 heures du traumatisme  

- Suspicion de fracture ouverte ou d’embarrure 

- Tout signe de fracture de la base du crâne (hémotympan, ecchymoses périorbitaires, 

otorrhées ou rhinorrhée de liquide céphalo rachidien) 

- Crise d’épilepsie post-traumatique  

- Déficit neurologique focal  

- Plus d’un épisode de vomissement  

La Haute Autorité de santé (HAS) (9) propose quant à elle une orientation des patients différente 

en fonction de l’anamnèse à l’arrivée du médecin régulateur.  

 

 

Figure 5 : Prise en charge d’un TCL 
sans signes de gravité d’après les 
recommandations de la HAS(9) 
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Bien qu’étant actuellement l’examen de référence d’un TCL, plusieurs problématiques se posent 

à propos de la TDM cérébrale : accessibilité et disponibilité de l’appareil, coût de l’examen, 

caractère irradiant ainsi que le délai de réalisation qui participe entre autre à l’engorgement des 

patients dans les services d’urgences médicales. La question de l’utilisation de cet examen se 

pose donc dans les TCL notamment grâce à l’émergence du dosage de la S100B. Ce-dernier 

permet en effet à la fois un retour à domicile du patient plus rapide et une épargne de 

rayonnements ionisants. Reste à valider ce marqueur d’un point de vue clinique et à réaliser une 

étude médico-économique afin d’argumenter son utilisation routinière dans un cadre hospitalier. 

 

2. Le dosage de la protéine S100B 

Depuis quelques années, le dosage de la protéine S100B est une alternative émergeante au 

scanner cérébral.  

En effet, l’augmentation de la concentration sérique de cette protéine initialement intracérébrale 

serait proportionnelle au degré de rupture de la barrière hématoencéphalique générée lors du TC.  

Par ailleurs, lors d’un tel accident, la concentration intracérébrale de S100B est augmentée ce qui 

facilite son passage au niveau sérique. Plusieurs études ont en effet montré que la protéine S100B 

joue un rôle majeur dans la dysfonction neuronale après un traumatisme crânien (12). Kabadi et 

al(6) ont par exemple montré que le volume de la lésion induite par le TC est réduit chez des 

souris dont l’activité de la S100B a été bloquée. De plus, la protéine S100B participerait au stress 

oxydatif post-traumatique. 

Son passage plasmatique nécessite donc la combinaison d’une nécrose des cellules gliales et 

d’une augmentation de la perméabilité́ de la barrière hématoencéphalique.  
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Afin de déterminer la performance de ce marqueur et d’affiner ses indications, plusieurs pays ont 

depuis quelques années proposé des recommandations intégrant le dosage de la protéine S100B. 

Dès 2013, le Scandinavian Neurotrauma Committee(13) a en effet édité de nouvelles 

recommandations sur la prise en charge du TCL en incluant le dosage de la protéine S100B.  Il 

propose un arbre décisionnel incluant ce dosage à effectuer dans les 6 heures suivant le 

traumatisme chez les patients présentant un TCL, sans traumatisme extra-crânien ou autres 

facteurs de risque associés :  

- Crise d’épilepsie post traumatique  

- Déficit neurologique focal 

- Signes de fractures de la base du crâne ou d’embarrure 

- Antécédent d’hydrocéphalie dérivée 

- Trouble de la coagulation ou traitement anticoagulant 

- Age > 65ans associé à un traitement antiagrégant 
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Une étude rétrospective des recommandations scandinaves (14) a été réalisée en 2015 et a montré 

une réduction de 32% du nombre de TDM si les recommandations scandinaves avaient été 

appliquées, tout en ayant une sensibilité de 97%, une spécificité de 34%, une VPP de 8% et une 

VPN de 100%. Le seuil proposé dans cette étude est de 0,10 μg/L en utilisant la technique de 

dosage de Roche sur Cobas.  

Du point du vue financier, le dosage de la S100B est estimé à environ 39 euros dans les pays 

scandinaves et leur fait ainsi économiser environ 70 euros par patients par rapport à la TDM.  
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En 2010, une méta analyse de 12 articles(15) incluant 2466 patients ayant subi un TCL, s’est 

intéressée au dosage de la protéine S100B par rapport à la TDM et a permis de mettre en 

évidence une VPN de 99% et une sensibilité de 97% en utilisant une valeur seuil à 0,10 µg/L 

quand le dosage est réalisé dans les 3 heures suivant le traumatisme(15). A titre de comparaison, 

cette sensibilité est supérieure à celle des D-dimères dans le diagnostic des embolies pulmonaires 

qui fait office de marqueur d’exclusion de référence de cette pathologie (sensibilité à 92%).  

En 2012, l’étude de Zongo(16) menée au CHU de Bordeaux et ayant inclus 1560 patients atteints 

de TCL entre décembre 2007 et février 2009  a montré, pour un seuil à 0,12 μg/L, une épargne de 

19% de TDM avec une sensibilité du dosage de S100B de 99,1%, une spécificité de 19,7%, une 

VPN de 8,6% et une VPP de 99,7%.  

Depuis lors, en France, plusieurs centres hospitaliers ont intégré le dosage de la protéine S100B 

dans leur prise en charge des TC légers à risque de complication. La SFMU (17) propose quant à 

elle, depuis 2014, l’utilisation de la protéine S100B dans la prise en charge des patients 

présentant un TCL. Ce dosage doit être réalisé dans les trois heures suivant le traumatisme 

crânien contrairement aux 6 heures fixées dans les recommandations Scandinaves et ce afin de 

garder une VPN à 100%.  
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Par ailleurs, il n’est en aucun cas utile de réaliser le dosage de la protéine S100B si la réalisation 

du TDM n’est pas discutée. En effet, cela entrainerait une sur-prescription du dosage de cette 

protéine et donc une perte d’intérêt économique. Il est donc important que cette prescription soit 

encadrée ou séniorisée comme le montre cette feuille de renseignements cliniques à joindre à la 

prescription au CHU de Clermont-Ferrand. (Figure 10).  

 

 

Figure 9 : Proposition d’utilisation de la protéine S100β et de son intégration en clinique selon la 
société française d’urgence (17) 
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Figure 10 : Feuille de renseignements cliniques à joindre à la demande de 
dosage de la protéine S100B du CHU de Clermont-Ferrand  
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3. L’étude PROMETHEE 

Afin d’évaluer l’utilisation et l’interprétation des dosages de la protéine S100B chez les patients 

français présentant un TCL, le protocole de soin courant prospective multicentrique 

PROMETHEE (Protein S100B for Mild Trauma of the HEad in Emergency patients) a débuté au 

niveau national depuis Mai 2018.  

Cette étude multicentrique, réalisée dans 15 services de médecine (voir tableau 3), a pour objectif 

d’inclure au minimum 784 sujets sur une période de 36 mois.  

 

 

Son objectif principal est d’évaluer le nombre de TDM cérébraux épargnés chez les patients 

ayant pu bénéficier d’un dosage de la protéine S100B dans les trois heures suivant le TC. Une 

Tableau 3. Centres participants à l’étude PROMETHEE 
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concentration sérique de S100B > 0,105 µg/L µg/L oriente le patient vers la TDM, alors qu’à 

l’inverse, une concentration inférieure à cette valeur permettra d’épargner cet acte d’imagerie au 

patient et ainsi d’accélérer sa sortie tout en épargnant les frais liés à la TDM.  

A titre indicatif, le prix d’une TDM cérébrale en France est estimé à 30,78 € (coût intellectuel) + 

un forfait technique de 99,51 € soit une somme totale de 130,29 €. Le dosage de la protéine 

S100B, est quant à elle cotée BHN 120, soit un coût d’environ 32 € en tenant compte de la 

nomenclature des actes de biologie (NABM) actuellement en vigueur. Si les recommandations 

étaient suivies, l’économie réalisée serait donc d’environ 71 € par patients (17) . 

4. Le dosage de S100B aux urgences de Strasbourg dans le cadre de 

PROMETHEE 

 

Depuis le 1er novembre 2019, les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) ont intégrés 

l’étude PROMETHEE. 

A ce titre, le dosage de la S100B est réalisé ou non en suivant l’algorithme décisionnel de 

Grandpierre et al de 2018(16). Sur la période de novembre 2019 à février 2021, 104 patients ont 

été inclus. Les résultats préliminaires sont présentés dans la partie VI.  
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III. S100B et hémorragie sous arachnoïdienne  

1. Définition et épidémiologie 

L’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) correspond à un épanchement sanguin au sein du 

liquide cérébro-spinal contenu dans les citernes arachnoïdiennes de la base du cerveau et de la 

convexité cérébrale. Dans 85% des cas, une HSA est causée par une rupture d’anévrisme artériel 

intracrânien.  

L’HSA, qui représente 5 % des accidents vasculaires cérébraux (AVC) est une pathologie grave 

nécessitant des soins intensifs. Son incidence est de 5-7 / 100 000 habitants, avec un âge moyen 

de survenue de 50 ans et une nette prédominance féminine (60%).  Sa mortalité est élevée, de 

Figure 11 : Algorithme décisionnel de prise en charge des TCL (17) 
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l’ordre de 40%. Par ailleurs, 50% des survivants garderont des séquelles neurologiques à 1 

mois(13) .  

Les facteurs de risque d’anévrisme intracrânien sont d’après le Collège national d’Anesthésie et 

de Réanimation : 

- Le sexe féminin 

- L’HTA 

- Le tabac 

- Antécédent personnel d’anévrisme intracrânien  

D’un point de vue clinique, les signes d’une hémorragie cérébrale sont non-spécifiques : 

céphalées brutales, inhabituelles, d’emblée maximale, aigües et persistantes, un syndrome 

méningé, des troubles de la conscience ou un coma, des nausées, une crise comitiale, des signes 

végétatifs ou encore des signes de focalisation.  

Le diagnostic positif d’une hémorragie est fait par le scanner cérébral sans injection en première 

intention. On retrouve une hyperdensité spontanée des espaces sous arachnoïdiens.  

 

 

 

Figure 12 : HSA à la TDM cérébral d’après le Collège National des Enseignants 
d’Anesthésie et de Réanimation (CESAR) 
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Le diagnostic étiologique repose sur la TDM cérébrale injectée. Il doit être réalisé en urgence à la 

recherche d’un anévrisme artériel. La TDM cérébrale avec injection tend à remplacer 

l’angiographie cérébrale des 4 axes qui reste l’examen de référence pour le diagnostic 

d’anévrisme intracrânien. L’angiographie cérébrale est utilisée à visée thérapeutique ou si 

l’anévrisme n’a pas été mis en évidence par l’angio-TDM.  

 

 

2. S100B et HSA 

L’une des problématiques, majeure et redoutée, rencontrée lors de la prise en charge des patients 

atteints de HSA est le développement d’une ischémie retardée post-HSA qui peut se produire 

entre le 3ème et le 15ème jour post-HSA avec un pic de fréquence autour du 8ème jour et qui 

influence fortement le pronostic du patient. Cette ischémie est provoquée par un vasospasme plus 

ou moins intense des vaisseaux arachnoïdiens. Il peut être asymptomatique et touche environ 

45% des patients présentant une HSA. Il devient symptomatique uniquement chez 15% des 

Figure 13 : Angiographie cérébrale d’après le Collège National des Enseignants d’Anesthésie 
et de Réanimation (CESAR) 
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patients et constitue alors l’origine de l’ischémie cérébrale Un vasospasme symptomatique est 

suspecté si un déficit neurologique survient après le 3ème jour post-HSA. Cette complication de 

l’HSA est fatale pour environ 15% des patients.  

Le vasospasme est dépisté par l’élévation des vélocités au doppler transcrânien. Cet examen doit 

être réalisé tous les jours lors du suivi des HSA. Le vasospasme, s’il est suspecté au doppler, doit 

être confirmé par la TDM cérébrale de perfusion ou l’angiographie cérébrale. L'angiographie 

numérisée conventionnelle est la méthode diagnostique de référence. C’est une méthode invasive 

et donc réservée aux cas les plus graves. L’angioscanner est quant à lui une alternative moins 

invasive mais beaucoup moins sensible. 

Dans cette optique, le dosage de la protéine S100B pourrait, selon certaines études, être utilisé 

comme marqueur prédictif d’un vasospasme ischémique post-HSA et comme marqueur 

pronostique de l’hémorragie cérébrale. En effet, dans leur étude Chong et al
 (14), ont procédé au 

dosage des protéines S100B et de la NSE dans le sérum et le LCR durant 8 jours post-HSA 

spontanée. Les résultats indiquent que le dosage de la S100B (dans le LCR et le sérum) ainsi que 

le dosage de la NSE (dans le LCR uniquement) permettent de prédire le développement d’une 

hémorragie cérébrale.  

Par ailleurs, dans leur revue systémique, Lai and Du(18), ont constaté que des concentrations 

importantes  de S100B dans le sérum sont associées à des infarctus cérébraux et à une 

dégradation du score de Glasgow. Le suivi de la protéine S100B leur semble donc être un 

élément pronostique majeur chez les patients ayant présenté une HSA puisque sa concentration 

semble augmenter proportionnellement à la sévérité de l’hémorragie et serait corrélée au 

pronostic à six mois.  
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D’un point de vue physiopathologique, lors d’une HSA, les cellules microgliales sont stimulées 

augmentant ainsi la production de cytokines pro-inflammatoire telles que l’interleukine 1B et le 

TNF-alpha. Cette production accrue semble être potentialisée par la protéine S100B. Ainsi, 

l’augmentation de cellules microgliales dans le tissu cérébral après une HSA serait un facteur 

prédictif du vasospasme artériel. Enfin, la mort neuronale et l’accumulation de cellules 

microgliales suivent la même tendance ce qui laisse supposer que l’accumulation de cellules 

microgliales participe aux dommages cérébraux après une HSA.  

Par ailleurs, lors d’un vasospasme post-HSA, la concentration cérébrale de marqueurs du stress 

oxydatif augmente ce qui entraine la génération de ROS (Reactiv Oxygen Species) qui participent 

au mécanisme du vasospasme. La protéine S100B est à nouveau impliquée dans ce mécanisme 

délétère en augmentant la production de ROS. Le stress oxydatif entrainerait lui-même un 

changement conformationnel de la protéine S100B lui permettant d’exercer son activité 

apoptotique (7). 

 Figure 14 : S100B et marqueurs de l'inflammation(7)
 Figure 14 : S100B et marqueurs de l'inflammation(14)
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3. Recommandations de la SFAR concernant le dosage de la S100B dans les 

HSA  

Afin de monitorer les HSA à l’aide de la protéine S100B, la Société Française d’Anesthésie-

Réanimation (SFAR) propose de réaliser un dosage régulier de cette protéine(4) car cela serait un 

élément prédictif de vasospasme de façon plus précoce que le doppler crânien. La figure 16 

illustre les évolutions possibles de la concentration en S100B à la suite d’une hémorragie 

intracrânienne. En noir, une décroissance progressive avec un retour à des valeurs physiologiques 

sont associées à une évolution favorable du patient. En bleu, la ré-augmentation à J3 est 

Figure 15 : Taux de S100B et survenue de vasospasme ischémique(1) 



49 
 

secondaire à un vasospasme artériel. En rouge, l’augmentation de S100B à J8 signe une 

aggravation importante de l’état du patient.  

 

 

Afin d’anticiper le pronostic du patient, la SFAR recommande de faire une moyenne des 

concentrations de S100B sur les 15 premiers jours comme le montre l’étude de Sanchez (1). En 

effet, dans cette étude réalisée sur une cohorte de patients avec un GOS (Glasgow Outcome 

Score : échelle de devenir de Glasgow) compris entre 1 et 3 à 12 mois, la moyenne de la S100B 

sur 15 jours était de 0,80 μg/L +/- 0,65 vs 0,12 μg/L +/- 0,08 pour les patients au meilleur 

pronostic (GOS1 : retour à la vie normale, GOS2: incapacité modérée (séquelles mais 

indépendant), GOS3: incapacité sévère (conscient mais dépendant), GOS4: état végétatif ; 

GOS5 : décès). Le meilleur cut-off pour prédire l’évolution à 12 mois serait de 0,23 µg/L 

(spécificité de 90%, sensibilité de 91%, Valeur Prédictive Positive (VPP) de 79% et Valeur 

Prédictive Négative (VPN) de 97%) (1).  

Figure 16 : Evolution de la S100B à la suite d’une HSA (4) 
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Par ailleurs, selon Quintard et al(19), un dosage de la protéine S100B à J5 permettrait de prédire 

l’évolution des patients à 6 mois avec un seuil  à 0,13 μg/L.  

4. Utilisation du dosage de la S100B dans le cadre de la surveillance des HSA 

aux HUS  

Le dosage de la protéine S100B est en cours de validation au service de réanimation chirurgicale 

de l’hôpital de Hautepierre chez les patients atteints de HSA. 42 dosages ont été réalisés entre 

décembre 2019 et janvier 2021 ce qui correspond au suivi de 30 patients. 

 

Figure 17 : Pourcentage de patients ayant un GOS compris entre 1-3, 4 ou 5 à 12 mois en 
fonction de la moyenne de S100B sur 15 jours (1) 
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IV. Méthodes de dosage de la protéine S100B 

Deux fournisseurs de réactifs de dispositifs de diagnostic médical in vitro (DMDIV) proposent le 

dosage de la protéine S100B sur l’un ou plusieurs de leurs automates. Il s’agit des sociétés Roche 

et Diasorin. 

1. Roche Cobas® 

Il s’agit d’un test immunologique par électrochimiluminescence dite en « sandwich » qui est 

disponible sur les systèmes d’immunoanalyse Elecsys® et Cobas®. Les anticorps utilisés sont des 

anticorps monoclonaux de souris anti-S100B. 

Principe de la mesure :  

- 20µL d’échantillon contenant une concentration de S100B à déterminer est mis en 

présence d’anticorps monoclonaux anti-S100 biotinylés et d’anticorps monoclonaux anti-

S100B marqués au ruthénium (Ru) : la protéine S100B présente dans le sérum est alors 

prise en « sandwich » entre les deux anticorps monoclonaux.  
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 - Les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette. Le 

complexe immun est fixé à la phase solide par une liaison streptavidine-biotine 

 

- Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure puis s’en suit une étape de 

rinçage afin d’éliminer la fraction libre non fixée.  

- Une différence de potentiel est appliquée à l’électrode ce qui entraine la production d’une 

luminescence mesurée par un photomultiplicateur. Les résultats sont obtenus à l’aide 

d’une courbe de calibration (en 2 points). 

 

 La matrice validée par le fournisseur est le sérum prélevé sur tube de prélèvement sec standard 

(tube à bouchon rouge) ou contenant un gel séparateur (tube à bouchon jaune). 
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Les caractéristiques de cette technique sont les suivantes :  

· Stabilité testée par le fournisseur : Analyte stable 8 heures entre 15 et 25 °C, 2 jours 

entre 2 et 8 °C, 3 mois à -20 °C.  

· Domaine de mesure : 0, 005 - 39 µg/L 

· Interférences (critère de d’acceptabilité 10%) : le test n’est pas impacté par l’ictère 

pour des concentrations de bilirubine inférieure à 680 μmol/L (< 40 mg/dL), par 

l’hémolyse pour des concentrations en hémoglobine inferieures à < 1,0 g/dL (0,621 

mmol/L), ni par la lipémie pour des concentrations en intralipides inférieures à 1500 

mg/dL.  

· Valeur seuil : la valeur seuil définie par la société Roche pour détecter une souffrance 

cérébrale est de 0,105 µg/L. En utilisant ce seuil, les résultats obtenus avec le test 

Elecsys® comparés à la TDM dans le diagnostic des TCL affichent une sensibilité de 

98,8%, une spécificité de 32,0 %, une VPP de 11 % et une VPN de 99,7 %. 

· Répétabilité et reproductibilité : des tests de reproductibilité et de répétabilité ont été 

effectués par le fournisseur sur 5 échantillons dosés en double dans 2 séries par jour 

pendant 21 jours et affichent les coefficients de variation de répétabilité et de 

reproductibilité listés ci-dessous (tableau 4) :  

 CV répétabilité (en %) CV reproductibilité (en%) 

Niveau 1 : 0,04 – 0,15 ng/mL 
≤ 7 ≤ 10 

Niveau 2 : 0,15 – 1,0 ng/mL 
≤ 3 ≤ 5 

Niveau 3 : > 1ng/mL ≤ 5 ≤ 7 

 
Tableau 4 : CV reproductibilité et répétabilité du test S100B Roche d’après la fiche 
technique du fournisseur 
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2. Diasorin Liaison® 

Il s’agit d’un test immunologique par chimiluminescence basée sur une méthode de type 

sandwich disponible sur les automates Liaison® ou Liaison XL®.  

Les matrices validées par Diasorin pour ce test sont le sérum et le LCR.  

· Stabilité : le prélèvement peut être conservé 24 heures entre 2 et 8°C. Pour des durées 

plus longues de conservation, Diasorin préconise de le congeler à plus de - 20°C. Aucune 

étude de stabilité supplémentaire n’a été effectuée par le fabricant. 

· Domaine de mesure : 0,02 à 30 µg/L. 

· Valeur seuil : la valeur seuil définie par la société Diasorin pour détecter une souffrance 

cérébrale est de 0, 150 µµg/L.  Il est important de relever que ce seuil est différent de 

celui de la société Roche (0,105µg/L). Il est donc crucial de tenir compte de l’automate 

utilisé pour l’interprétation des résultats ainsi que dans le cas d’un dosage en cinétique, 

d’effectuer la cinétique avec la même méthode de dosage.  

· Interférences : ce test n’est pas impacté par des concentrations de bilirubine inférieures à 

0,2 mg/ml, d’hémoglobine inférieure à 125 mg/dl ou de triglycérides inférieures à 30 

mg/ml.  

· Répétabilité et reproductibilité : des tests de répétabilité et de reproductibilité ont été 

effectués pour différentes concentrations de S100B par le fournisseur(19) (tableau 5) 

· Justesse : la justesse a été étudiée par des tests de dilution et de surcharge. Le taux de 

récupération varie respectivement entre 105% et 113% et 91% et 100% selon les niveaux 

analysés. 
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3. Comparatif des caractéristiques des deux méthodes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Roche Diasorin 

Automate Cobas, Elecsys Liaison, Liaison XL 

Domaine de mesure (µg/L) 0, 005 – 39  0, 02 - 30  

Valeur seuil (µg/L) 0, 105  0, 150  

CV répétabilité (%) 3-7 2, 8 – 6, 4 

Temps dosage 18 min 34 min 

Tableau 6 : comparaison des caractéristiques principales des méthodes de dosage 
de la protéine S100B sur ROCHE Cobas vs DIASORIN Liaison/Liaison XL 

Reproductibilité Répétabilité 

Moyenne (µg/L) CV (%) Moyenne (µg/L) CV (%) 

0,13 8,5 0,11 6,4 

0,27 9, 3 0,31 3,1 

1,82 5,7 1,60 2 ,8 

2,95 7,6 2,60 3,9 

7,67 6,7 9,90 2,8 

18,40 5,6 18,40 3,6 

Tableau 5 : Performances du dosage de la protéine S100B sur Liaison Diasorin 
d’après la fiche technique fournisseur 
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CV reproductibilité 

(%) 
CV répétabilité (%) 

Moyenne du 
niveau 

Cobas e411 Liaison Cobas e411 Liaison 

0,100 µg/L ≤ 7 8,5 ≤ 10 6,4 

0,250 µg/L ≤ 3 9,3 ≤ 5 3,1 

2,0 µg/L ≤ 5 5,7 ≤ 7 2,8 

Tableau 7. Comparaison des performances analytiques de la protéine S100B sur 
Roche vs Diasorin  

  

En conclusion, d’après les chiffres de répétabilité et de reproductibilité mis à disposition par les 

fournisseurs, nous pouvons conclure que la reproductibilité est meilleure sur Cobas e411 alors 

que la répétabilité est meilleure sur Liaison Diasorin.  

 

V. Validation de méthode au laboratoire 

Dans la cadre de cette thèse, nous avons procédé à la validation de la méthode du dosage de la 

protéine S100B sur l’analyseur COBAS e411 (ROCHE) installé au laboratoire de Biochimie 

et Biologie Moléculaire de l’hôpital de Hautepierre. Dans ce cadre, nous avons vérifié les 

performances de ce test à l’aide des épreuves de répétabilité et de reproductibilité.  Nous 

avons ensuite comparé les résultats de ce dosage sur différentes matrices (sérum, plasma 

hépariné, plasma EDTA) puisque cette étude n’avait pas été faite par le fournisseur et que la 

littérature scientifique à ce sujet est quasi inexistante. Enfin, nous avons étudié la stabilité de 

la protéine S100B dans différentes conditions de conservation afin de déterminer la plus 

adéquate à utiliser dans la pratique quotidienne au laboratoire.   
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1. Épreuve de répétabilité  

A. Introduction  

Selon la norme internationale, applicable à la biologie médicale, NF EN ISO 15189 – version 

2012 : « L’essai de répétabilité́ consiste à analyser un même échantillon dans les conditions 

suivantes : même opérateur, même lot de réactifs, même instrument, même étalonnage dans un 

délai le plus court possible. L'objectif est de caractériser la meilleure performance possible, dans 

des conditions optimales et de vérifier le bon fonctionnement du système (instrument/réactif) 

pour l’analyte concerné. L'évaluation de la répétabilité́ est indispensable lors de l'installation 

d'un nouvel analyseur afin de connaitre les performances initiales»
(21).  

B. Matériel et méthode  

L’étude de répétabilité a été réalisée au laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire de 

l’hôpital de Hautepierre sur l’automate COBAS® e411® de la société Roche utilisé dans le cadre 

de l’étude PROMETHEE. 

Le protocole retenu est le suivant : 30 dosages successifs, le même jour, pour chacun des 2 

niveaux de contrôles de qualité internes (CQI) de S100B du fournisseur : PCU1 (niveau de 

contrôle bas à 0,192 µg/L) et PCU2 (niveau de contrôle haut à 2,31 µg/L). 

C. Résultats  

Les résultats sont présentés dans le tableau 8 : 

 

 

 

Répétabilité 

Échantillon 
Nombre 

de 
valeurs 

Niveaux 
Moyenne 

(µg/L) 
Écart-
type 

CV 
(%) 

CV (%) 

fournisseur 

CV (%) 
retenu par 

le 
laboratoire 

Conclusion 

CIQ PCU1 
30 

1 0,192 0,0042 2,2 ≤ 3 3 Conforme 

CIQ PCU2 2 2,31 0,059 2,6 ≤ 5 5 Conforme 

Tableau 8 : Résultats des tests de répétabilité du dosage S100B sur COBAS e411 
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D. Conclusion  

Les CV de répétabilité retrouvés lors de notre test sont donc conformes aux données fournisseurs 

et conformes aux exigences du laboratoire pour une utilisation clinique. 

 

2. Epreuve de reproductibilité 

A. Introduction  

Selon la norme internationale, applicable à la biologie médicale, NF EN ISO 15189 – version 

2012 : « L'essai de fidélité́ intermédiaire (ou reproductibilité́ intra-laboratoire) consiste à 

analyser un même échantillon dans des conditions différentes en faisant varier au moins un 

facteur : opérateur, temps, lots de réactifs, étalonnages … Il permet de paramétrer les critères 

d’acceptation des antériorités en combinaison avec les variations biologiques notamment dans le 

cas de systèmes d’aides à la décision. » 
(20) 

Les résultats obtenus par l’épreuve de reproductibilité correspondent donc à la performance de 

l’automate en situation routinière pour le paramètre testé. Si les résultats obtenus se rapprochent 

de ceux de la répétabilité, la méthode est dite « robuste » car ses performances sont peu 

influencées par des changements variés (opérateurs, lots de réactifs et de contrôles, 

température…). 

B. Matériel et méthode  

Des contrôles de qualité interne (CQI) sont passés régulièrement sur l’automate avant chaque 

dosage de S100B. Il existe un niveau de contrôle bas et un niveau de contrôle haut. La 

reproductibilité pour chaque niveau de contrôle a été calculée à partir de ces différents résultats 

de CQI passés de novembre 2019 à août 2020. 
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C. Résultats 

Les résultats de reproductibilité (fidélité intermédiaire) sont représentés dans le tableau 9 : 

 

 

 

 

 

D. Conclusion 

Les CV de reproductibilité sont supérieurs à ceux annoncés par le fournisseur. Cependant, ils 

restent conformes aux exigences du laboratoire pour une utilisation clinique avec un CV fixé à 

10%.   

 

3. Corrélation inter-matrices   

A. Introduction  
 

Au laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire de l’hôpital de Hautepierre, le dosage de 

la protéine S100B se fait exclusivement sur sérum prélevé à l’aide d’un tube sec avec gel 

séparateur (tube à bouchon jaune) conformément aux recommandations du fournisseur.  

Cependant, dans la pratique quotidienne, il arrive que ce tube soit oublié lors de la phase de 

prélèvement étant donné que la large majorité d’un bilan biochimique se fait sur plasma hépariné 

prélevé à l’aide d’un tube hépariné avec gel séparateur (tube à bouchon vert clair). Ce dosage 

devant être réalisé dans les 3 heures suivant le traumatisme crânien, le prélèvement a posteriori 

du tube jaune initialement oublié peut être un élément limitant la réalisation du dosage de la 

protéine S100B et donc d’une prise en charge optimale du patient. 

Reproductibilité 

Échantillon 
Nombre 

de 
valeurs 

Niveaux 
Moyenne 

(µg/L) 
Écart-
type 

CV 
(%) 

CV (%) 
fournisseur 

CV (%) 
retenu par le 
laboratoire 

Conclusion 

CIQ 
66 1 0,206 0,018 9 ≤ 5 10 Acceptable 
91 2 2,59 0,27 10,4 ≤ 7 10 Acceptable 

Tableau 9 : Résultats des tests de reproductibilité du dosage de la protéine S100B sur Cobas e411 
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Une autre situation clinique au détour de laquelle le dosage obligatoire sur tube sec peut poser 

problème est le dosage a posteriori de S100B chez un patient chez lequel cela n’avait pas 

initialement été prévu. Ce peut être le cas d’un patient de réanimation pour lequel le service 

clinique souhaiterait connaitre l’état de souffrance cérébrale à l’admission ou avoir un taux basal 

de S100B pour évaluer la cinétique de ce marqueur.  

Comme un tube sec est rarement prélevé lors du bilan d’admission, il est souvent impossible 

d’effectuer le dosage de la protéine S100B après coup sur les tubes prélevés à l’admission du 

patient.  

Un dosage sur tube hépariné ou EDTA, qui eux sont prélevés de manière quasi-systématique, 

serait opportun. La possibilité d’effectuer le dosage sur d’autres matrices semble donc être 

intéressante dans un certain nombre de cas de figure.  

 

Les objectifs de l’étude de corrélation inter-matrice dont les résultats sont présentés ci-dessous, 

étaient donc multiples :  

· Etudier la faisabilité d’un dosage de S100B sur plasma hépariné et plasma EDTA 

· Dans le cas où le dosage est faisable sur ces matrices, étudier leur degré de corrélation 

avec la matrice de référence : le sérum  

  

B. Matériel et méthode 
 
a) Cohorte  

Entre décembre 2020 et février 2021, nous avons dosé la protéine S100B sur des échantillons 

appariés (sérum, plasma hépariné et plasma EDTA) anonymisés, issus de patients hospitalisés 

aux HUS et pour lesquels un dosage de S100B avait été initialement adressé au laboratoire. Notre 

étude s’est limitée à 31 patients étant donné le coût relativement élevé du dosage de la S100B (12 

euros Hors taxes). 
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b) Pré-analytique  

Après admission au laboratoire, les tubes ont tous été centrifugés selon la procédure standard du 

laboratoire (10 minutes à 2300 G) afin de séparer le sérum ou plasma des éléments figurés du 

sang. 

Le dosage de la protéine S100B a été effectué en premier lieu sur sérum afin de rendre 

rapidement les résultats au service clinique et afin de sélectionner les échantillons dont la 

concentration de S100B avait un intérêt particulier pour notre étude (cut-off, sérums dont la 

concentration n’avait pas encore été testée …). Une fois le résultat de S100B rendu sur tube sec, 

si sa concentration avait un intérêt pour notre étude, son dosage a ensuite été effectué dans un 

laps de temps maximal de 12 heures sur plasma. 

 

Les références des tubes utilisés pour cette étude sont les suivantes :  

- Tube sec: Beckton-Dickinson diagnostics vacutainer STT II advanced  

- Tube hépariné : Beckton-Dickinson diagnostics vacutainer LH PST II 

- Tube EDTA : Beckton-Dickinson diagnostics vacutainer EDTA K2 

 

c) Exploitation des données 

Les résultats obtenus sur les différentes matrices ont été comparés à l’aide du logiciel 

informatique Excel®. Le critère d’acceptabilité de la comparaison de deux points retenus est celui 

utilisé par Roche pour ses tests d’interférence du dosage de S100B (indiqué dans la notice 

d’utilisation) soit une différence maximale de 10%. Cette valeur correspond également à celle de 

la reproductibilité de ce dosage au seuil décisionnel de 0,105 µg/l.   
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C. Résultats  
 
a) Sérum vs plasma EDTA   

Après un avoir obtenu des résultats de dosage de S100B inférieurs à la limite de détection du test 

(< 0,05 µg/L) sur les cinq premiers plasmas EDTA analysés et au vu du prix relativement élevé 

du dosage, nous avons abandonné les tests sur cette matrice car il existe visiblement une 

interférence très forte entre cette matrice et l’un des composants du test S100B. Il est probable 

que l’EDTA, un chélateur irréversible du calcium, interfère très fortement avec l’un des 

composés impliqués dans le dosage de la S100B. 

 

Cette matrice n’est donc pas utilisable pour le dosage de la S100B sur ROCHE COBAS e411. 

 

Ces résultats vont dans le sens de ceux obtenus dans l’étude de Rezaii (21), où l’auteur conclut que 

la concentration de S100B dans le plasma EDTA est inférieure à la limite de détection pour tous 

les échantillons (figure 18). L’automate utilisé pour le dosage de la protéine S100B dans cette 

étude était un Cobas 6000 de Roche, utilisant donc la même technologie que le COBAS e411 que 

nous avons testé.  

 

 
Figure 18 : Dosage sur plasma vs sérum 
de la protéine S100B d’après Rezaii (21) 
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b) Sérum vs plasma hépariné   

Les résultats bruts des dosages effectués pour un même échantillon sur sérum et plasma hépariné 

figurent en annexe 1 et sont schématisés à l’aide de la figure 19.  

 

 

 

 

La figure 19 ci-dessus représente le dosage de la protéine S100B pour un même prélèvement sur 

plasma hépariné et sérum. Le cut-off décisionnel à 0,105 µg/L est quant à lui représenté par la 

droite en pointillé. 

 

Pour 27 échantillons sur les 31 analysés, la concentration mesurée était plus élevée sur plasma 

hépariné que sur la matrice de référence, le sérum. Cependant, ces différences de concentrations 

mesurées n’ont eu aucun d’impact sur l’interprétation globale du résultat. En effet, un dosage 

supérieur au seuil décisionnel (> 0,105 µg/l) sur sérum est resté supérieur à ce seuil sur plasma 

hépariné dans tous les cas de figures étudiés. Il en va de même pour les dosages inférieurs au 

Figure 19 : Comparaison du dosage de la protéine S100B sur sérum (tube sec à bouchon 
jaune) vs plasma hépariné (tube à bouchon vert clair)  



64 
 

seuil décisionnel qui restent négatifs quel que soit la matrice étudiée à l’exception du point 12 

pour lequel le dosage est au seuil sur sérum (0,101 µg/L) et légèrement supérieur au seuil sur 

plasma hépariné (0,117 µg/L). En tenant compte du seuil d’acceptabilité retenu (10%), on ne 

retrouve pas de différence significative entre les valeurs obtenues sur plasma hépariné et sérum.  

 

 

 

 

La figure 20 se focalise sur les échantillons se situant autour du seuil décisionnel (0,105 µg/L) 

puisque c’est à ce niveau qu’il est important de ne pas avoir de différence significative. En effet, 

un résultat positif conduira le patient à la TDM tandis qu’un résultat négatif lui permettra le 

retour à domicile sans TDM.  Là encore, pour des valeurs proches du seuil, il n’existe aucune 

différence significative (> 10 %) lorsque le dosage est effectué sur tube sec ou hépariné pour un 

même patient. 

 

 

 

Figure 20 : Comparaison du dosage de la protéine S100B sur sérum vs plasma hépariné : 
zoom sur les concentrations autour du seuil de 0,105 µg/L  
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D. Conclusion  
 

Dans notre étude réalisée au laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire de l’hôpital de 

Hautepierre, nous n’avons pas retrouvé de différences significatives (> 10%) entre les dosages de 

S100B effectués sur sérum ou sur plasma hépariné. Il existe cependant un biais positif quasi-

systématique entre ces deux matrices, le plasma hépariné fournissant des résultats légèrement 

supérieurs à ceux du sérum. 

 

Dans le cadre d’un dosage unique de S100B, tel qu’effectué dans le TCL, ce dosage doit 

néanmoins se faire préférentiellement sur sérum afin de respecter les consignes du fabriquant. 

Grâce à notre étude, nous avons montré qu’il était cependant possible d’accepter, de façon 

dérogatoire, le dosage sur plasma hépariné s’il n’est techniquement et/ou chronologiquement pas 

possible d’effectuer le dosage sur un prélèvement sérique. En effet, le dosage sur cette matrice est 

bien corrélé à celui obtenu sur sérum et le fait que les valeurs soient légèrement plus élevées sur 

plasma hépariné assure une certaine sécurité d’emploi puisque cela va majorer légèrement les 

faux positifs donc le recours à une TDM cérébrale et en aucun cas entrainer le renvoi d’un patient 

à domicile alors qu’il souffre de lésions cérébrales.  

 

Dans le cadre d’un dosage en cinétique, tel qu’effectué dans le suivi d’un HSA, le dosage peut se 

faire indifféremment sur plasma hépariné ou sérum à condition que le suivi se fasse toujours sur 

la même matrice.  En effet, les différences, même si non significatives, peuvent avoir un impact 

sur l’interprétation du dosage et donc sur la prise en charge du patient dans le suivi des HSA.  
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4. Étude de stabilité  

A. Introduction 

Conformément à la Normes Internationale applicable à la biologie médicale NF EN ISO 

15189 (19): « Les échantillons doivent être stockés pendant une durée spécifiée dans des 

conditions garantissant la stabilité de leurs propriétés afin de permettre la répétition de l’analyse 

après le compte rendu du résultat ou des analyses complémentaires. » 

La stabilité d’un échantillon est définie comme sa capacité à conserver la valeur initiale d’une 

mesurande pour une période définie à l’intérieur des limites acceptables et sous des conditions 

de conservation définie
(21). 

Dans la notice technique du dosage de la protéine S100B sur COBAS®, il est spécifié que cette 

protéine est stable 8 heures entre 15 et 25°C, 2 jours entre 2 et 8°C et 3 mois à -20°C. Ces 

données bien qu’ayant le mérite d’exister, nous semble incomplètes. En effet, il nous semble 

intéressant d’affiner l’étude de la stabilité à T° ambiante et à +4°C ainsi que d’allonger la durée 

d’étude concernant la stabilité à -20°C puisque de nombreux échantillons sont stockés sur le long 

terme avant d’être analysés. Enfin, nous avons également souhaité étudier la stabilité de la S100B 

à -80°C puisque c’est cette condition de stockage qui est souvent employée pour le stockage à 

long terme de certains échantillons, notamment dans le cadre des collections biologiques ou des 

protocoles cliniques.  

 

B. Matériel et méthode 

De décembre 2020 à février 2021, plusieurs fonds de tubes secs (sérum) de patients pour lesquels 

un dosage de la protéine S100B avait été demandé par un service clinique ont été poolés et 

congelés afin d’obtenir deux niveaux de concentrations de S100B : un niveau bas avec une 
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moyenne à 0,102 µg/L correspondant au cut-off décisionnel et un niveau haut avec une moyenne 

à 0, 217 µg/L.  

19 aliquots ont ainsi été réalisés pour chaque niveau afin de pouvoir tester plusieurs températures 

de stockage : température ambiante (TA), +4°C, -20°C et -80°C.  

La stabilité du dosage a été étudiée en dosant la protéine S100B selon le planning suivant :  

· A température ambiante : J0-H24-H48-H72 

· A +4°C : J0-H24-H48-H72-H96-J5-J7 

· A -20°C : J0-J3-J5-J7-J30-J60-J90-J120  

· A -80°C : J0-J3-J5-J7-J30-J60-J90-J120 

Chaque aliquot a été utilisé au fur et à mesure de la procédure de telle sorte à ce que seuls les 

échantillons utiles au dosage soient déstockés permettant d’éviter des cycles de 

congélation/décongélation pouvant potentiellement impacter la concentration de S100B.  

Comme pour l’étude de comparaison des matrices, le critère de comparaison a été fixé à 10 %. 

 

C. Résultats 

a) Stabilité à température ambiante et à 4°C 

  

Les résultats de la stabilité à température ambiante et à + 4°C sont rapportés dans le tableau 10 ci-

dessous. Les résultats sont représentés avec leur incertitude de +/- 10%.  

 
 

 

Tableau 10 : [S100B] après conservation à TA et à + 4°C  
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D’après les résultats du tableau 10, aux températures étudiées (température ambiante et +4°C), 

l’échantillon est stable seulement 24 heures. En effet dès 48 heures, le dosage de la S100B est 

significativement plus bas qu’à J0 (figure 21-22), témoignant d’une dégradation importante de la 

protéine dans ces conditions de stockage.  

De ce fait, à température ambiante, les résultats sont conformes aux données fournisseur qui 

annoncent une stabilité de 8 heures entre 15 et 25°C. Cependant, nos données diffèrent de la fiche 

technique du fournisseur qui annonce une stabilité de 48 heures entre 2 et 8°C.  

 

Au laboratoire de biochimie de Hautepierre, dans le cas où le dosage de la S100B ne peut être 

réalisé immédiatement, il a été décidé des conditions pré-analytiques suivantes :  

- Si analyse réalisable dans les 24h post-centrifugation : stockage à +4°C 

- Si analyse non-réalisable dans les 24h : congélation à -20°C 

 

 
Figure 21 : [S100B] en fonction du temps après conservation à TA 
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Nos résultats vont à l’encontre de certaines conclusions retrouvées dans la littérature scientifique. 

En effet, selon l’étude de Rezaii et al (22), il n’y a pas de différence significative sur les résultats à 

J3 lorsque les prélèvements sont conservés à +4°C contrairement à nos résultats.  

 

 

 

Figure 22 : [S100B] en fonction du temps après conservation à +4°C 

Tableau 11 : Corrélation entre les résultats de dosage de la protéine S100B à J0 vs J1-J2-J3 
après conservation à +4°C d’après (21)  



70 
 

Selon Oris (23), il n’existe pas de différence significative à 48 heures lorsque le sérum est conservé 

entre 2-8 °C, ce qui va également à l’encontre de nos observations.  

Enfin, dans la fiche technique de Diasorin, il est indiqué les prélèvements sont « stables 24 heures 

à 2-8°C. Pour des durées plus longues, congeler à -20°C minimum », ce qui correspond à nos 

conclusions. 

b) Stabilité à -20°C et -80°C 

 

Les résultats de la stabilité après conservation à -20°C et -80°C sont reportés dans le tableau 12 

ci-dessous. Les figures 23 et 24 représentent l’évolution du dosage de la S100B au cours du 

temps après conservation à -20°C et -80°C.  Nous observons qu’il n’existe pas de différences 

significatives concernant le dosage de la S100B à J60 lorsque les échantillons sont conservés à de 

telles températures. 

 

 

 

L’étude de la stabilité à -20°C et -80°C est toujours en cours au laboratoire de biochimie de 

Hautepierre afin d’étudier des temps de stockage plus longs que ceux annoncés par le fournisseur. 

Ces résultats seront intéressants pour la pratique quotidienne du laboratoire afin de connaitre au 

Tableau 12 : [S100B] après conservation à -20°C et -80° avec un CV à 10%.   
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mieux la stabilité de cette protéine dans le temps, notamment dans le cas des conservations 

longues durées (sérothèques …).  

 

 

 

 

Figure 23 : [S100B] en fonction du temps après conservation à -20°C 

Figure 24 : [S100B] en fonction du temps après conservation à -80°C 
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Nos données sont en accord avec celles retrouvées dans la littérature, puisque selon l’étude de 

Oris (23), il n’existe pas non plus de différence significative lorsque les prélèvements sont 

conservés à -20°C pendant 6 mois et -80°C pendant 9 mois (résultats à confronter à nos résultats 

futurs de stabilité à de telles températures).  

 

D. Conclusion   

Notre étude de stabilité réalisée au laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire de 

l’hôpital de Hautepierre nous a permis de démontrer qu’il est important de prendre en charge 

rapidement les prélèvements pour le dosage de la protéine S100B. En effet, on observe une 

dégradation rapide de celle-ci moins de 48 heures après son stockage à +TA et à +4°C. Les 

prélèvements qui ne peuvent être traités dans les 24 heures doivent donc impérativement être 

conservés à -20°C afin de garantir un résultat exact.  
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VI. Exploitations préliminaires des données de l’étude 
PROMETHEE aux HUS 

Bien que la publication des conclusions de l’étude PROMETHEE ne soit prévue que pour 

octobre 2021, dans le cadre de notre étude, nous avons extrait les premiers résultats afin d’évaluer 

les performances du marqueur S100B au sein des HUS.  

Chaque patient admis aux urgences de Hautepierre pour traumatisme crânien léger et répondant 

aux critères d’inclusion de l’étude PROMETHEE pouvait bénéficier, après consentement libre et 

éclairé, d’un dosage de la protéine S100B dans les 3 heures suivant le traumatisme. Si ce dosage 

s’avérait positif, le patient bénéficiait d’une TDM cérébrale, dans le cas contraire, un retour à 

domicile sans TDM et une simple surveillance étaient réalisée.  

Ainsi, de novembre 2019 à février 2021, 105 patients ont été inclus aux HUS : 52 femmes et 53 

hommes, âgés de 18 à 106 ans. Pour ces patients, lorsqu’une TDM avait été réalisée, les 

conclusions du radiologue ont été systématiquement extraites du logiciel DxCare®. Il a ainsi été 

possible de classer les patients en en trois catégories :  

1. TDM positif : lorsqu’une lésion hémorragique était visible à la TDM 

2. TDM négatif : lorsqu’aucune lésion hémorragique cérébrale n’était visible à la TDM  

3. Absence de TDM : lorsqu’aucune TDM n’avait été réalisée.  

Les résultats complets compilant les résultats de la S100B et de la TDM figurent dans l’annexe 1.  

Grâce aux données combinées du dosage de la S100B et de la TDM qui fait office de référence, 

nous avons pu établir la sensibilité et la spécificité du dosage de la S100B au sein de la cohorte 
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PROMETHEE des HUS et la comparer aux résultats annoncés par le fournisseur et par d’autres 

études préalablement réalisées pour la validation de ce dosage. 

1. Résultats généraux  

Sur les 105 patients inclus aux HUS, 72% (n = 76) avaient une concentration de S100B 

supérieure au seuil de 0,105 µg/L et 28% (n = 29) présentaient un dosage inférieur à ce seuil.   

Parmi les patients qui avaient un dosage supérieur au seuil, 79 ont bénéficié d’une TDM 

cérébrale et 5 n’en ont pas bénéficié. Sur les 79 patients, 15 % (n = 12) présentaient des lésions 

hémorragiques cérébrales visibles au TDM, 85 % (n= 67) ne présentaient quant à eux aucune 

lésion cérébrale. (Tableau 13)  

 

 

 

 

 

 

A partir de ces données, nous avons pu établir la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive 

négative (VPN) et la valeur prédictive positive (VPP) du dosage de la protéine S100B puis les 

comparer à ceux annoncés par le fournisseur et retrouvés dans certaines études.  

 S100B < 0,105ug/L S100B > 0,105ug/L 

TDM positif 1 (FN) 

(1%) 

11 (VP) 

(11%) 

TDM négatif 7 (VN) 

(7%) 

60 (FP) 

(57%) 

TDM non-réalisé 21 (20%) 5 (4%) 

Tableau 13 : Résultats comparés de la TDM et du résultat du dosage de la 
protéine S100B. FN = faux négatifs, VP = vrais positifs, VN = vrais 
négatifs, FP = faux positifs 
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En épidémiologie, la spécificité d’un dosage est la probabilité que le dosage soit négatif chez les 

individus non atteints. Dans notre étude, cela éviterait donc la TDM lorsque le dosage de S100B 

est inférieur à 0,105 µg/l. D’après la société Roche, la spécificité de la S100B est de 32,9% selon 

les chiffres de Unden et al(15). Cette donnée est essentielle puisqu’elle définit le nombre de TDM 

cérébraux épargnées grâce au dosage de la S100B. 

La sensibilité d’un dosage est la probabilité que le dosage soit positif chez les individus atteints. 

La valeur prédictive négative (VPN) d'un dosage est la probabilité que la pathologie soit absente 

si le dosage est négatif. D’après Roche, la VPN du dosage de la S100B dans le cas d’un TCL est 

de 99,7%. Cette donnée est importante puisqu’elle assure de ne pas renvoyer un patient chez lui 

tout en souffrant d’une lésion cérébrale. La VPN doit donc s’approcher de 100%. 

La valeur prédictive positive (VPP) d'un dosage est la probabilité que la pathologie soit présente 

si le dosage est positif. 

D’après les premiers résultats extraits aux HUS, pour un seuil fixé à 0,105 µg/L conformément 

au seuil de positivité établi par le fournisseur et en exploitant les données indiqués dans le tableau 

1, le dosage de la protéine S100B présente une :  

- Sensibilité à 92% 

- Spécificité à 11%  

- VPP à 16%  

- VPN à 88%  

Pour rappel, dans sa fiche fournisseur, Roche, annonce une sensibilité de 98,8%, une spécificité 

de 32,9%, une VPP de 11 % et une VPN de 99,7 %.  
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Les résultats obtenus sur la cohorte PROMETHEE des HUS n’atteignent donc pas les objectifs 

annoncés par le fournisseur. La spécificité retrouvée est notamment décevante puisque le dosage 

de la protéine S100B ne permettrait d’éviter le recours à une TDM cérébrale que dans 11% des 

cas, ce qui 3 fois moins que les chiffres annoncés par Roche. La VPN est également bien 

inférieure à celle retrouvée par Roche ce qui augmente le risque de renvoyer un patient à 

domicile alors qu’il souffre possiblement d’une lésion cérébrale. 

Au vu de ces premiers résultats, nous nous sommes demandés s’il était possible d’affiner le seuil 

diagnostic afin d’augmenter les performances du dosage sans diminuer la sensibilité du test. 

(Tableau 14). Après avoir évalué différents cut-off, le seuil de 0,150 µg/L a été retrouvé comme 

étant le plus efficient. En effet, avec ce seuil et dans le cas de notre cohorte, nous nous 

rapprochons des données fournisseur tout en maintenant une sensibilité, une VPN et une VPP 

acceptables, la spécificité passant alors de 11 à 29 %. 

 

Seuil à 0,105 µg/L Seuil à 0,150 µg/L Fournisseur 

Sensibilité (%) 92 83 98,8 

Spécificité (%) 11 29 32 

VPP (%) 16 18 11 

VPN (%) 88 90 99,7 

 

 

 

Tableau 14 : Performance du test en fonction des seuils de S100B 
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2. Résultats chez les sujets de plus de 65 ans  

En analysant les résultats de l’étude PROMETHEE, il a été constaté que la cohorte des HUS avait 

une particularité qui n’était pas retrouvée dans les autres centres et qui pouvait expliquer le 

manque de spécificité du dosage de la S100B : la proportion de personnes âgées de plus de 65 

ans. En effet, Calcagnile et al (24) ont montré que la concentration sérique de S100B pouvait être 

augmentée chez les personnes âgées, suggérant une adaptation du cut-off pour cette population. 

Dans cette étude incluant des 621 patients atteints de TCL, 92 % des patients âgés de 65 ans ou 

plus présentaient une concentration sérique de S100B supérieure ou égale à 0,10 µg/L alors qu’ils 

n’étaient que 66% chez les patients âgés de moins de 65 ans.  

     

 

 

 

Tableau 15 : Résultats de la concentration sérique de S100B en fonction de l’âge dans une cohorte 
de patients atteints de TCL (24) 
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Aussi, un projet de recherche interne (PRI) a été déposé aux HUS en septembre 2020 dans le but 

d’affiner la valeur seuil chez les patients âgés de plus de 65 ans.  

Cette étude monocentrique, prospective et ouverte nommée « Performances diagnostiques de la 

protéine S100B dans le pronostic des patients présentant un TC léger à risque de complications 

chez les patients de plus de 65ans. » prévoit d’inclure 300 patients sur 24 mois.  

Les critères d’inclusion sont les suivants : homme ou femme > 65ans, se présentant au service 

d’accueil des urgences pour un TC léger à risque de complication et pris en charge dans les 3 

heures.  

Ce PRI a reçu un avis favorable du conseil scientifique de la direction de la recherche clinique et 

des innovations (DRCI) le 12 janvier 2021. Avant de pouvoir inclure le premier patient, le projet 

doit encore recevoir l’aval du comité de protection des personnes (CPP). 

Afin d’anticiper les résultats obtenus dans ce PRI, nous avons exploité les données issues de 

PROMETHEE aux HUS pour les patients âgés de plus de 65 ans, afin d’identifier un cut-off qui 

permettrait d’optimiser la spécificité du dosage de la S100B dans cette population. 

Dans la cohorte étudiée, les patients de plus de 65 ans représentaient 61% de la population c’est-

à-dire 64 patients dont 34 femmes et 30 hommes. 52 (83%) d’entre eux présentaient un dosage de 

S100B > 0,105 µg/L.  

Parmi les patients qui avaient un dosage supérieur au seuil, tous sauf un ont bénéficié d’une TDM 

cérébrale. 7 d’entre eux présentaient des lésions hémorragiques cérébrales et 43 n’en présentaient 

aucune. (Tableau 16)  
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S100B < 0,105 µg/L S100B > 0,105 µg/L 

TDM pos 
1 (FN) 
(2%) 

 
7 (VP) 
(11%) 

 

TDM neg 

 
4 (VN) 
(6%) 

 

 
44 (FP) 
(68%) 

 
TDM NR  

7 
(10%) 

 

1  
(2%) 

 

 

D’après ces chiffres, chez les patients de plus de 65 ans, pour le seuil classique à 0,105 µg/L, les 

performances du test sont les suivantes :  

- Sensibilité à 88%  

- Spécificité à 9%  

- VPP à 14%  

- VPN à 80%  

Au vu des médiocres résultats obtenus (spécificité de 9%), la question de revoir le seuil se pose 

effectivement.  

Nous avons donc choisi d’évaluer différents seuils :  

Ø Seuil de 0,150 µg/L : seuil préalablement testé dans la cohorte générale et qui avait 

montré de meilleures performances que le seuil classique de 0,105 µg/L 

Ø Seuil de 0,180 µg/L 

Les performances calculées sont résumées dans le tableau 17 ci-dessous. 

Tableau 16 : Résultats comparés de la TDM et du résultat du dosage de la 
protéine S100B chez les patients âgés de plus de 65 ans. FN = faux négatifs, 
VP = vrais positifs, VN = vrais négatifs, FP = faux positifs 
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Seuil à 0,105 µg/L Seuil à 0,150 µg/L Seuil à 0,180 µg/L 

Sensibilité (%) 88 75 75 

Spécificité (%) 9 28 40 

VPP (%) 14 15 18 

VPN (%) 80 87 90 

 

Au vu de ces premiers résultats, nous constatons qu’augmenter le seuil à 0,180 µg/L dans cette 

cohorte permet d’augmenter les performances du test. En effet il est possible, avec ce nouveau 

seuil, d’atteindre une spécificité de 40 % ce qui est meilleur que celle annoncée par Roche avec le 

seuil à 0,105 µg/l en population générale (32 %), tout en conservant une VPN acceptable aux 

alentours de 90 %.  

Ces résultats préliminaires encourageants obtenus sur un effectif modeste (64 patients) se doivent 

d’être validés sur un plus grand effectif. C’est le but du PRI déposé aux HUS qui devrait débuter 

courant 2021.  

 

 

  

Tableau 17 : Performance du test S100B en fonction du seuil de positivité appliqué chez les plus 
de 65 ans 



81 
 

VII. Discussion  

Le dosage de la protéine S100B s’est démocratisé depuis quelques années avec le développement 

de ce dosage sur deux analyseurs de laboratoire relativement répandus (COBAS e411 de ROCHE 

et LIASON de DIASORIN) ainsi que la mise en place de différentes études nationales et 

internationales s’intéressant à la place de ce marqueur dans différentes pathologies. Le PHRC 

PROMETHEE en est la parfaite illustration puisque le dosage de la protéine S100B n’était pas 

réalisé aux HUS avant le démarrage de cette étude et pourrait passer au catalogue des examens du 

laboratoire des HUS si ce marqueur présente un intérêt à la fois clinique et médico-économique. 

Ces deux critères seront investigués par, à la fois, les résultats de l’étude PROMETHEE et par la 

future étude interne aux HUS s’intéressant au dosage de la protéine S100B chez les patients 

atteints de TC et étant âgés de plus de 65 ans. 

D’un point de vue analytique, les résultats obtenus au laboratoire lors de la validation de la 

méthode du dosage de la protéine S100B sur l’analyseur COBAS e411 (ROCHE) montrent que 

ce dosage est fiable puisqu’il présente des résultats de répétabilité et de reproductibilité répondant 

aux exigences du laboratoire. Cependant les coefficients de variations (CV) de reproductibilité 

restent supérieurs à ceux annoncés par le fournisseur (10% mesurés versus 5-7 % annoncés selon 

les niveaux). Après nous être renseignés auprès du fabriquant, cette diminution relative de 

performance pourrait être liée à un encrassage progressif d’une partie de l’analyseur. Ceci aurait 

pu être évité en réalisant des tâches de maintenances régulières et spécifiques qui n’ont pas été 

effectuées au laboratoire par manque d’information lors de la session de formation des 

techniciens.  Ceci met en lumière les limites de l’utilisation d’un nouvel analyseur dédié à une 

étude dans un laboratoire qui n’utilise pas cet analyseur de manière routinière. Un protocole 

d’étude nécessitant de recourir à l’installation de novo d’un analyseur dans un laboratoire sera en 
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effet plus compliqué à gérer qu’une étude utilisant un dosage déjà en place ou un nouveau dosage 

mais effectué sur un analyseur utilisé en pratique routinière au laboratoire. 

Le développement récent de techniques automatisées de dosage de la protéine S100B était 

particulièrement attendu puisque cette protéine est étudiée par de nombreuses équipes de 

recherches dans des domaines très variés. En effet, hormis son application parfois quasi-

routinière dans le traumatisme crânien et l’hémorragie sous-arachnoïdienne, le dosage de S100B 

pourraient bénéficier à bien d’autres pathologies.  

Certaines équipes de Recherche se sont en effet intéressées au rôle pathogène de la S100B au 

cours des accidents ischémiques cérébraux. Lors d’études expérimentales, les souris dont le gène 

de la S100B a été surexprimé ont développé, après une occlusion cérébrale,  un volume 

d’infarctus plus important ainsi que des déficits neurologiques plus sévères comparé au groupe de 

souris témoins(24).  Par ailleurs, Zhang et al ont démontré que le fait d’inhiber la protéine S100B 

améliorait les fonctions nerveuses et limitait l’apoptose des cellules de l’hippocampe chez des 

rats souffrant d’un accident ischémique cérébral.(26) 

L’augmentation de la protéine S100B se retrouve également dans d’autres pathologies 

neurologiques telles que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, dans la sclérose 

latérale amyotrophique (SLA), dans le syndrome de Down, dans l’ataxie cérébelleuse de type 1 

ainsi que dans la schizophrénie.  

Dans la maladie d’Alzheimer, le niveau de S100B dans le sérum et le LCR serait le reflet de la 

sévérité de la maladie (27). D’un point de vue thérapeutique, Hartman et al en 2013, ont montré 

que l’administration d’un  traitement inhibant l’interaction S100B – p53 permettait d’atténuer la 

perte neuronale et l’activation gliale chez des souris atteintes d’Alzheimer (Abeta 1-42 
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induite)(28). De plus, Roltsch et al en 2010 (29) ont démontré que l’inactivation du gène codant 

pour la S100B a permis de réduire le nombre de plaques neuronales et de diminuer la protéine 

phospo-tau chez des souris S100B négatives chez qui la maladie d’Alzheimer a été induite. 

Dans la maladie de Parkinson, plusieurs études animales (30), (31) ont démontré l’implication de la 

protéine S100B dans la physiologie de cette maladie. Ainsi, la protéine S100B a été retrouvée en 

plus grande quantité dans des régions neuronales impliquées dans le mécanisme pathologique de 

la maladie de Parkinson telle que la zone grise ou le striatum. Par ailleurs, des souris mutées 

surexprimant le gène codant pour la protéine S100B présentaient des troubles de la coordination 

et surexprimaient certains paramètres comme le récepteur D2 à la dopamine (32) . 

 

Autre pathologie, d’actualité, pour laquelle le dosage de S100B s’est montré intéressant, est la 

COVID-19. En effet, comme le montre la figure 25, les patients atteints d’une forme sévère de 

COVID-19 (HIC) présentaient des concentrations moyennes de S100B à 8,80 ng/mL contre 0,62 

ng/mL dans le groupe atteint d’une COVID-19 modérée (LIC). La protéine S100B apparait donc 

comme un marqueur de sévérité dans cette pathologie(33) , traduisant probablement une souffrance 

cérébrale chez certains patients .  

 
Figure 25 : Concentration de S100B en fonction de la 
sévérité de la Covid-19 (33) 
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Etant donné l’existence d’une expression tissulaire extraneuronale de S100B, le dosage de cette 

protéine présente également un intérêt dans diverses pathologies, et entres-autres le mélanome. 

Dans ce cancer, la valeur de S100B apparait comme un marqueur prédictif. En effet, de fortes 

concentrations de S100B sont corrélées à une augmentation des rechutes et une diminution de la 

survie des patients. Ce marqueur apparait donc comme un élément important dans le suivi 

thérapeutique des mélanomes(28).  Physio-pathologiquement, au cours du mélanome, la protéine 

S100B se lie à la P53 et participe ainsi au développement de la maladie.  

La compréhension de cette interaction a permis de stimuler la recherche sur le développement de 

molécules capables de bloquer cette interaction et donc de permettre de ralentir ou d’arrêter la 

progression de la maladie (34) .  

 

De ce fait, un certain nombre d’équipes de recherchent travaillent actuellement sur le 

développement de traitements bloquants la S100B afin de limiter des dégâts cellulaires induits 

par cette protéine dans différents modèles de pathologie. Par exemple Kabadi et al ont testé 

l’administration de 10mg/kg d’IgG anti-S100B (Laboratoires Bethyl, Montgomery, TX, usa) à 24 

heures et 14 jours suivant un TC chez un modèle murin. Ces traitements eurent un effet bénéfique 

sur la mémoire ainsi que sur les performances sensitivomotrices. De plus, cela permettrait de 

réduire la taille de la lésion (figure 26), favoriserai la survie neuronale et diminuerait l’activation 

des cellules microgliales à 7 et 28 jours post traumatisme (figure 27).(6) 
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A côté du dosage sérique de S100B, le seul actuellement commercialisé, une autre approche est 

en cours de développement : le dosage salivaire. En effet, une étude réalisée en 2020, a démontré 

que la concentration de S100B salivaire était supérieure à la sérique et qu’elle permettrait donc de 

distinguer les TC à risque de complications selon le même modèle que le dosage de la protéine 

S100B dans le sang (35). Ce test de diagnostic rapide serait intéressant dans les situations où le 

dosage sanguin ne serait pas accessible dans les 3 heures suivant le TC.   

Figure 26 : Volume de la 
lésion cérébrale et densité 
neuronale post-TC chez 
des souris traitées ou non 
par des IgG anti-S100 

Figure 27 : Activation microgliale chez des souris traitées 
ou non par IgG anti-S100 à J7 et J28 post-TC 
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Enfin, à côté du dosage de la protéine S100B, un certain nombre d’autres protéines sont en cours 

d’étude afin de comparer leurs performances dans diverses pathologies. Certaines d’entre-elles 

pourraient ainsi être à terme complémentaires ou remplacer l’actuel dosage de S100B. Ces 

marqueurs émergeants peuvent être classifiés de différentes manière (origine neuronale ou gliale : 

figure 29) ou encore en fonction de leur cinétique d’apparition post-traumatisme (figure 30). On 

peut citer entre autres les protéines NSE, GFAP, Tau et phospho-Tau (protéines dosées de 

manière routinière dans la maladie d’Alzheimer). 

Figure 28 : Taux de S100B dans le sang vs salive (35)  
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Figure 29 : cellules de synthèse des différents biomarqueurs 
impliqués dans le TC (36) 

Figure 30 : synthèse des différents biomarqueurs à la suite d’un TC (55)  
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VIII. Conclusion  

A travers ce travail, nous avons pu vérifier les performances analytiques du dosage de la protéine 

S100B sur l’analyseur Cobas e411 (ROCHE) prêté au laboratoire dans le cadre du PHRC 

PROMETHEE. Ces dernières sont globalement conformes à celles annoncées par le fournisseur 

et permettent un rendu de résultat fiable.  

Ce travail nous a également permis d’étudier la corrélation de ce dosage entre différentes 

matrices. Nous avons pu conclure qu’il existe bien une corrélation entre tubes secs (matrice 

préconisé par le fournisseur) et tubes héparinés (les plus prélevés aux HUS). Cependant, les 

résultats obtenus sur ces derniers sont légèrement plus élevés que ceux retrouvés sur tube sec sans 

que cela n’entraine pour autant de différence significative (> 10%). C’est pourquoi, le dosage de 

la protéine S100B doit se faire prioritairement sur tube sec dans le contexte de TCL. Le dosage 

sur tube hépariné est à effectuer de manière dérogatoire dans les situations pour lesquelles le 

dosage sur tube sec ne peut être réalisé. Le suivi des HSA peut quant à lui être réalisé sur tube sec 

ou tube hépariné à condition que celui-ci soit effectué sur la même matrice tout au long de la 

prise en charge du patient (dosage en cinétique).  

D’un point de vue de la stabilité, nous avons pu conclure que les prélèvements doivent 

impérativement être congelés à au moins -20°C si le dosage ne peut pas être effectué dans les 24 

heures post-prélèvement et non 48 heures comme indiqué dans la notice du kit.  

Dernier point étudié lors de ce travail : l’exploitation des données préliminaires de l’étude 

PROMETHEE. Cette dernière montre des résultats décevants quant aux performances du test 

pour un seuil de 0,105 µg/L. En effet, la spécificité du test à ce seuil, dans la cohorte des HUS, 
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n’est que de 11% contre 32,9 % annoncé par ROCHE. En étudiant différents seuils, nous avons 

constaté qu’augmenter le cut-off à 0,150 µg/L dans la cohorte globale des HUS permettait 

d’augmenter la spécificité du test à 29% sans en diminuer les autres paramètres (sensibilité 83%, 

VPP 18%, VPN 90%) et de se rapprocher ainsi de la spécificité annoncée par le fournisseur. Pour 

les patients âgés de plus de 65 ans, qui constituent 61 % de la cohorte PROMETHHE des HUS, 

les performances sont encore plus médiocres en maintenant le seuil à 0,105 µg/L puisque la 

spécificité n’est plus que de 9%.  

Afin d’affiner le seuil à 65 ans, un projet de recherche interne aux HUS a été déposé courant 

2020 et devrait débuter en 2021. Pour cette population, dans la cohorte PROMETEE des HUS, 

nous avons constaté que le fait d’augmenter le seuil à 0,180 µg/L permettait d’augmenter 

sensiblement la spécificité du test puisqu’il passe de 11% à 40% tout en maintenant une 

sensibilité à 75% et une VPN à 90% (valeurs proches de celles annoncées par le fournisseur). Ces 

données préliminaires seront à confirmer par l’exploitation des résultats du PRI.  
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ANNEXES  

Annexe 1 : [S100B] sur tubes secs vs tubes héparinés avec intervalle de confiance à +/- 10% (CV 

fournisseur)  
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