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B PREFACE

Biomarqueurs en cas de traumatisme cranien léger KCE Report 261Bs

Ce matin, Johanne a été surprise par les premiéres gelées nocturnes. Elle était en route vers son travail, la roue
avant de son vélo a glissé sur le sol givré et elle est tombée. Comme elle avait brievement perdu connaissance
et gu'elle avait une blessure au front, les témoins de I'accident ont appelé les secours et Johanne a finalement
atterri aux urgences. Malgré une anamnese et un examen clinique plutdt rassurants, restait quand méme la
guestion de la possibilité d’'une atteinte cérébrale. C’est a ce point de I'histoire qu’entre en scéne le dosage de la
protéine S100B, objet de ce rapport.

Si ce test est négatif, on peut exclure avec une quasi-certitude une lésion cérébrale et par conséquent décider de
ne pas faire passer de scanner, ce qui n’est pas sans importance dans le cas d’une jeune femme comme elle, en
age d'avoir des enfants. Malheureusement, I'inverse n’est pas vrai : un test positif ne signe pas nécessairement
la présence d’'une Iésion. Ce test est donc trés sensible mais pas suffisamment spécifique.

Par conséquent, I'emploi correct de ce test ne doit pas viser a poser un diagnostic de lésion cérébrale, mais
‘simplement’ a exclure un tel diagnostic. Et c’est la que le bat blesse, parce que cette approche va a I'encontre
de la démarche habituelle des cliniciens qui, jour apres jour, tentent de poser les diagnostics les plus précis
possible. Dés lors, comment positionner dans la pratique quotidienne un test dont I'emploi correct est contre-
intuitif ? Déja au cours de notre étude, tant les experts cliniciens consultés que ceux qui ont validé I'étude — tous
maitrisant pourtant parfaitement le sujet — ont sourcillé face a cet écueil conceptuel.

Ce qui semblait trés simple en théorie est donc susceptible de poser probléme sur le terrain. Un double probléme,
en réalité. Il y a d’abord le risque que ce test, a l'origine spécifiqguement destiné aux traumatisés craniens
symptomatiques nécessitant un CT-scan de contrdle, soit d’emblée intégré & la batterie de tests de routine
réalisés chez tous les patients victimes de trauma cranien. Ensuite, on peut craindre que tout résultat négatif soit
interprété comme un test non concluant, plutdt que comme une assurance qu'il n'y a pas de lésion cérébrale,
avec pour conséquence que l'on passerait alors systématiquement au test diagnostique suivant qui est... le
scanner. Dans les deux cas, le rapport colt-efficacité qu’on nous a fait miroiter se casserait le nez...

Ce sont la des raisons suffisantes pour que, a cété de I'analyse des performances techniques du test, on se
creuse aussi la téte pour trouver les modalités optimales de son introduction dans les pratiques de routine. Bonne
lecture !

Christian LEONARD Raf MERTENS
Directeur Général Adjoint Directeur Général
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B RESUME CONTEXTE

Les patients victimes de traumatisme cranien léger (mild Cranial Trauma —
mCT) présentent un risque faible mais significatif de Iésions cérébrales qui
doivent étre rapidement identifiées et traitées. La tomodensitométrie (CT-
scan) est actuellement considérée comme I'examen de référence pour ce
diagnostic en raison de sa grande précision dans la détection des Iésions
consécutives a un traumatisme cranien. Cette technique présente toutefois
deux inconvénients : son prix élevé et I'exposition des patients a une
irradiation.

L'utilisation de biomarqueurs, en combinaison avec les algorithmes de
décision clinique, pourrait permettre d’exclure I'existence de Iésions
cérébrales sans avoir recours au CT-scan, ce qui permettrait de réserver
celui-ci aux cas les plus a risques, et dés lors de diminuer a la fois
I'exposition inutile aux radiations et les codts liés au diagnostic.

METHODES

Une revue systématique a été réalisée pour évaluer la valeur diagnostique
des biomarqueurs comparés au CT-scan pour la détection des lésions
cérébrales chez les adultes et les enfants victimes de traumatismes
craniens légers.

RESULTATS

La majorité des preuves cliniques concernent la protéine S100B.

Il existe des preuves scientifiques de haute qualité que la protéine S100B
peut contribuer de maniére fiable a exclure la présence de lésions
cérébrales aprés un mCT chez les adultes. Par contre, les preuves relatives
a I'exclusion des lésions cérébrales aprés un mCT chez les enfants sont de
faible qualité.

Il n'existe pas suffisamment d’éléments de preuve pour évaluer la précision
diagnostique des autres biomarqueurs.

Les deux évaluations économiques identifiées par notre revue de littérature

reposent sur des hypothéses pour lesquelles on ne dispose pas encore, a
ce jour, de données fiables. Néanmoins, elles illustrent a quel point la
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proportion de la population avec un mCT a laquelle le test serait appliqué
représente un facteur crucial a prendre en considération.

CONCLUSION

La protéine S100B permet d'exclure avec fiabilité la présence de lésions
cérébrales chez I'adulte. En raison du peu de données prospectives claires
sur l'usage optimal de la protéine S100B dans la pratique, il est important
de bien définir chez quels patients souffrant de mCT elle doit étre
spécifiqguement dosée si I'on veut pouvoir exclure un diagnostic de Iésion
cérébrale tout en réduisant le nombre global de CT-scans.
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s 1. L'EXCLUSION DES LESIONS
BSYNTHESE CEREBRALES EN CAS DE
TRAUMATISME CRANIEN LEGER

Messages-clés

Les traumatismes craniens sont un enjeu de santé public important.

Les traumatismes créniens légers (mild cranial trauma- mCT) constituent la
majorité (71% a 98%) des cas de traumatismes craniens et présentent un
risque faible mais réel de complications graves.

La tomodensitométrie (CT-scan) est considérée comme le test de référence
pour le diagnostic des lésions cérébrales chez les patients considérés a
risque aprés évaluation cliniqgue. Cependant, I'imagerie par CT-scan reste
cheére et expose le patient aux risques liés a l'irradiation.

Les biomarqueurs, en combinaison avec les algorithmes cliniques,
pourraient contribuer a éviter les CT-scans inutiles.

1.1. Contexte

Un traumatisme crénien est le résultat d'un mouvement violent de la téte ou
d’'un choc causant un changement bref de I'état cognitif. Dans la littérature
scientifique, le terme ‘traumatic brain injuries’ (TBI) est utilisé pour faire
référence aux traumatismes craniens. Leurs causes principales sont les
chutes, les accidents de roulage, les agressions, la consommation d’alcool,
et les accidents sportifs. Les traumatismes créniens peuvent laisser des
séquelles temporaires ou permanentes affectant les fonctions cognitives,
physiques ou psychosociales. lls représentent un des problémes de santé
publique les plus graves a I'échelle mondiale, avec une incidence annuelle
pour I'Europe estimée a 262 pour 100 000 habitants?.

Les populations les plus a risque sont les enfants de moins de 4 ans, les
jeunes adultes (moins de 25 ans) et les personnes agées (plus de 75 ans)?.

Les traumatismes craniens sont classés en trois catégories : légers,
modérés ou séveres. Cette catégorisation se base le plus souvent sur
I'échelle de coma de Glasgow (Glasgow Coma Scale - GCS), graduée de 3
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a 15, permettant I'évaluation du niveau de conscience et du fonctionnement
neurologique des patients aprés un traumatisme cranien (voir Tableau 1).

Les traumatismes craniens légers (mild Cranial Trauma — mCT), souvent
définis par un GCS de 13-15, sont les plus fréquents. lIs constituent 71% a
98% des traumatismes craniens et sont le sujet de la présente étude.

Malgré un pronostic globalement bon, les patients avec un mCT présentent
un risque faible mais réel de lésions cérébrales, dont la prévalence est
estimée a 5%2 3. A coté de la sévérité des Iésions, d'autres facteurs
interviennent dans le pronostic global, comme la localisation des lésions,
I'age du patient et son état de santé général.

Dans le cas d'un mCT, la tomodensitométrie (CT-scan) est utilisée chez les
patients présentant un risque de lésion cérébrale aprés une évaluation
clinique reposant sur des algorithmes de décision clinique et/ou sur une
évaluation non structurée?. En raison de sa facilité d’'acces et de sa haute
sensibilité pour la détection des lésions cérébrales, le CT-scan est
actuellement considéré comme I'examen diagnostique de référence® pour
détecter les lésions cérébrales suite a un traumatisme cranien. Cet examen
présente toutefois deux inconvénients : son prix est élevé et il expose les
patients a une irradiation. Il est donc crucial d’évaluer soigneusement le
besoin d’y recourir pour les patients avec un mCT afin de réduire toute
exposition inutile aux radiations, sans pour autant manquer la présence
d'une lésion cérébrale. Dans certains cas, les patients sont placés en
observation ou sont hospitalisés pour une courte période dans le but de
surveiller leur évolution.

Aprés une premiéere évaluation clinique, la mesure de certains biomarqueurs
pourrait permettre d’identifier avec précision les patients ne nécessitant pas
un CT-scan, a la condition que ces tests présentent une haute sensibilité
c'est-a-dire qu'un test négatif permette de conclure, avec une quasi-
certitude, a I'absence de lésion cérébrale.

a En Belgique, la mesure dans laquelle les professionnels de la santé
appliquent un outil spécifique est, a ce jour, inconnue.
b Bien que l'imagerie par résonance magnétique (IRM) ne soit pas encore

considérée comme un gold standard dans ce domaine, elle pourrait le devenir
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Aucun biomarqueur n'a été exclu a priori de notre revue de la littérature.
Cependant, les éléments de preuve se limitaient quasi exclusivement a la
protéine S100B.

Tableau 1 — Echelle de coma de Glasgow
Valeur de I'échelle de Coma Glasgow (GCS) Value

|. REPONSE MOTRICE
Obéit aux ordres
Orientée
Evitement
Flexion stéréotypée
Extension stéréotypée
Aucune réponse

Il. REPONSE VERBALE
Alerte et orientée
Confuse
Inappropriée
Incompréhensible
Aucune réponse

[ll. OUVERTURE DES YEUX
Spontanée
Au bruit
A la douleur
Jamais

SCORE TOTAL Addition

des valeurs
pour I+11+l1l

PNWAOOIO

P NWRAO

P NWS

dans le futur. A des fins d’exhaustivité, 'IRM a été incluse dans notre revue
de la littérature, mais aucune étude pertinente utilisant I'lRM comme un
comparateur n'a été identifiée.
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Définitions

MCT : un mCT est le résultat d'un mouvement violent de la téte ou d'un
choc causant un changement bref de [I'état cognitif (confusion,
désorientation ou perte de mémoire) ou une perte de conscience de moins
de 30 minutes.

Biomargueur : un biomarqueur est une substance ou une caractéristique
biochimique, génétique ou moléculaire qui peut signaler la présence ou la
gravité d’'une maladie.

S100B : la protéine S100B est sécrétée par les astrocytes. En cas de Iésion
cérébrale, cette protéine diffuse dans le sang. Un taux sérique de la protéine
S100B inférieur a un certain seuil signe un risque faible de complications du
trauma créanien, telles que les hémorragies ou les cedémes cérébraux. Le
seuil est en général fixé a 0.105 pg/L.

Sensibilité : c'est la proportion de patients avec une Iésion cérébrale
correctement identifiés par le test (vrais positifs).

Spécificité : c'est la proportion de patients sans l|ésion cérébrale
correctement identifiés par le test (vrais négatifs).

Rapport de vraisemblance + (Likelihood ratio +: LR+) : c’est le rapport
entre la probabilité d'un test positif quand la personne est malade (vrai
positif) et la probabilité d’'un test positif quand la personne n'est pas malade
(faux positif).

Rapport de vraisemblance - (LR -): c'est le rapport entre la probabilité
d’'un test négatif quand la personne est malade (faux négatif) et la probabilité
d’'un test négatif quand la personne n'est pas malade (vrai négatif).

Dans le cas d'un test négatif, la probabilité post-test qu’il y ait une lésion
cérébrale est en relation directe avec la multiplication de la probabilité avant
le test par le LR -. Par conséquent, un bon test pour exclure la présence de
Iésions cérébrales devrait avoir le plus petit LR- possible.

Biomarqueurs en cas de traumatisme cranien léger

2. RESULTATS

Messages clés

1. La grande majorité des preuves cliniques concernent un seul
biomarqueur : la protéine S100B.

2. Notre revue de la littérature clinigue montre que le dosage de la protéine
S100B, aprés une évaluation clinique appropriée, pourrait permettre
d’exclure de facon effective la présence de Iésions cérébrales chez les
adultes victimes de mCT.

3. Ledosage de la protéine S100B pourrait permettre de réduire le recours
au CT-scan et par la, de limiter les irradiations non nécessaires et les
codts.

Littérature clinique

Notre revue de la littérature portait sur la précision diagnostique des
biomarqueurs, comparés au CT-scan, pour exclure une Iésion cérébrale
chez les patients souffrant d'un mCT.

Une approche hiérarchique a été utilisée, en cherchant d’abord des revues
systématiques de la littérature récentes et de haute qualité, et en les
complétant ensuite par une revue systématique des études primaires plus
récentes. Les standards internationaux en matiere de revues systématiques
ont été appliqués pour cette mise a jour. Les résultats de toutes les études
ont ensuite été méta-analysés.

Tous les détails méthodologiques de ce travail peuvent étre consultés dans
le rapport scientifique complet. Les résultats ont été discutés avec un panel
d’'experts externes au KCE. La version compléte du rapport scientifiqgue a
fait I'objet d’'une relecture par les pairs et d'une validation par trois experts
externes supplémentaires.
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Dix-neuf études évaluant la précision diagnostique de la protéine S100B
chez I'adulte ont été incluses dans notre revue de littérature clinique, dont
neuf études avaient été incluses dans la revue systématique publiée par
Pandor et al en 20114 La méta-analyse des données résulte en une
sensibilité de la protéine S100B de 96,6% (95% IC: 92,3%; 98,5%) et un
LR- de 0,10 (95% IC: 0,04; 0,23) (Tableau 2). Ceci veut dire que la
probabilité de lésions cérébrales telle qu'estimée par le clinicien avant de
faire le test est divisée par un facteur 10 (95% CI : 4; 25) si le résultat du
test est négatif¢. En d’autres termes, lorsque le test est négatif, I'absence de
Iésions cérébrales (telles que celles identifiees par un CT-scan) est quasi
certaine, pour autant que la probabilité avant le test ne soit pas trop élevée
(pour un exemple, voir section 3). Cependant, la spécificité du test était pour
sa part de 33,0% (95% IC: 25,6%; 41,4%). Lorsqu’'un test est positif, le
diagnostic est incertain et une imagerie par CT-scan est nécessaire pour
confirmer ou réfuter la présence d’'une lésion cérébrale.

Tableau 2 — Méta-analyse : S100B chez les patients mCT adultes

SUGES Participants Se (%)
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Le niveau de qualité de ces informations scientifiques était élevéd. Aucune
différence statistiquement significative n'a été mise en évidence lorsque
nous avons comparé les résultats pour différents laps de temps entre le
moment du traumatisme et la prise de sang (moins de 3 heures versus plus
de 3 heures), pour différents tests commercialisés (Roche versus DiaSorin),
et pour toutes les études versus uniqguement celles qui ne présentaient pas
de risque de biais de sélection.

Chez les enfants, la sensibilité de la protéine S100B était de 99,1% (95%
IC: 68,7%; 100%) et le LR- était de 0,02 (95% IC: 0,00; 0,3) mais, étant
donné le nombre limité de données (5 études pour un total de 469 enfants),
le risque élevé de biais et le manque de précision des résultats, le niveau
de qualité de l'information a été considéré comme faible.

Il nexiste pas suffisamment d’éléments de preuve pour pouvoir se
prononcer sur la valeur diagnostique des autres biomarqueurs.

Sp (%) LR+ LR-

PANDOR 2011 9 2442 96,9 (91,4; 98,9) 42,0 (31,9; 52,8) 1,67 (1,40; 2,00) 0,07 (0,03; 0,21)
UPDATE KCE 2015 10 3795 95,9 (88,2; 98,7) 26,1 (18,2; 35,8) 1,30 (1,16; 1,45) 0,16 (0,06; 0,43)
TOTAL 19 6237 96,6 (92,3; 98,5) 33,0 (25,6; 41,4) 1,44 (1,28; 1,62) 0,10 (0,04; 0,23)

LR+: Rapport de vraisemblance positif; LR-: Rapport de vraisemblance négatif; Se: Sensibilité; Sp: Specificité

¢ En réalité c’est le rapport de cote pré-test qui est divisé par 10. Mais pour des
probabilités basses (<10%), probabilit¢ et rapport de cote sont
numériquement trés proches.

d Il est trés peu probable que les recherches a venir changent drastiquement
les conclusions présentées dans ce rapport.
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Analyse économique

Notre revue de la littérature économique n’a identifié que deux études® 6,
dont une non encore publiée a cette date5. A premiére vue, leurs résultats
semblent contradictoires. Annemans et al.> ont montré que l'introduction, en
Belgique, du dosage de la protéine S100B au service des urgences
permettrait des économies pour l'assurance maladie, méme dans le
scénario le plus défavorable de leur analyse (sensibilité=100 %,
spécificité=28 %). A l'inverse, Ruan et al.5, concluent que le dosage de la
protéine S100B ne permet qu’'une diminution limitée du nombre de CT-
scans en raison de sa faible spécificité.

La divergence apparente dans les conclusions de ses deux études trouve
son origine dans les hypothéses de départ sur lesquelles elles se fondent.
Alors gu’Annemans et al.5 font I'hnypothése de limiter le dosage du
biomarqueur aux patients éligibles pour un examen par CT-scan dans la
pratigue courante, Ruan et al.> posent une hypothése plus large selon
laguelle un dosage de la protéine est pratiqué chez tous les patients qui se
présentent au service des urgences aprés un traumatisme cérébral
correspondant a la définition du mCT.

Etant donné la faible spécificité du test, son utilisation chez tous les patients
(ou chez une grande partie d’entre eux) pourrait résulter en un nombre élevé
de faux positifs qui seraient alors soumis a un onéreux CT-scan pour exclure
une lésion cérébrale.

Annemans et al.5 ont toutefois conduit une analyse de sensibilité démontrant
que le test générerait des économies a la condition qu'il soit dosé chez un
maximum de 80 % des patients se présentant au service des urgences
aprés un traumatisme cranien. Cette proportion peut sembler trés élevée.
Ceci est probablement di aux hypothéses sur lesquelles repose le modeéle.
Par exemple, une des hypothéses prévoit que tous les patients avec un test
S100B négatif seraient renvoyés a la maison alors que certains patients
dont le CT-scan est négatif seraient gardés malgré tout en observation a
I'hopital.

Pourtant, il n'est pas certain que la communauté médicale accepte
facilement de libérer un patient sur foi d’'un simple dosage négatif, méme si
I'utilisation du dosage de la protéine S100B plutét que du CT-scan permet
de réaliser des économies supplémentaires en évitant de garder certains
patients en observation 3.

Biomarqueurs en cas de traumatisme cranien léger

De plus, les hypothéses relatives au prix du test sont différentes dans les
évaluations étudiées : I'étude américaine® utilise un prix de 20 $ basé sur
les taux de remboursement d’autres tests immuno-diagnostiques similaires
alors que I'étude belge® utilise un prix de 40 € fixé sur base des informations
fournies par le fabricant.

En conclusion, les évaluations économiques, y compris I'étude belge
indiquant des résultats prometteurs, reposent sur un nombre d’hypothéses
pour lesquelles il manque encore, a ce jour, des données de qualité.
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3. DISCUSSION

Messages clés

1. Le bénéfice maximal de la mesure de la protéine S100B ne pourra étre
complétement atteint qu’a la condition de I'utiliser en combinaison avec
une évaluation clinique structurée (algorithmes) préalable et non en
remplacement d'une telle évaluation.

2. Les sujets inclus dans les études cliniques ne sont pas nécessairement
représentatifs des patients avec un mCT se présentant au service des
urgences, mais plutét d'un sous-ensemble de ceux-ci. Ce point doit étre
pris soigneusement en compte lorsqu’il s’agit de décider du dosage de
la protéine S100B.

3. Des facteurs tels que la proportion de patients avec un mCT a laquelle
sera appliqué le test, les critéres utilisés pour identifier ces patients et
les conséquences cliniques d'un test ont un poids important dans la
valeur économique globale de la protéine S100B.

L'essentiel de la littérature relative a I'exclusion de la présence de lésions
cérébrales en cas de mCT porte sur l'utilisation de la protéine S100B.
L'intérét potentiel de ce test est de pouvoir diminuer le nombre de CT-scans
inutiles, permettant de ce fait

e de minimiser l'irradiation des populations pour lesquelles un CT-scan
n'apporterait aucun bénéfice lors de I'établissement du diagnostic ;

e de limiter les dépenses en réduisant le recours aux CT-scans, et aux
éventuelles mises en observation de certains patients soit au service
des urgences, soit en hospitalisation.

Le bénéfice maximal ne pourra étre atteint que si le test est utilisé en
combinaison avec les algorithmes cliniques disponibles (ou intégré a ceux-
ci), plutdét qu’en les remplagant. En effet, ces algorithmes, essentiellement
basés sur les symptébmes et les circonstances du traumatisme, sont
caractérisés par une sensibilité relativement élevée et peuvent suffire pour
écarter un certain nombre de cas. La protéine pourrait étre utile en
complément, pour mieux définir et limiter la population éligible pour les CT-
scans.

Des études cliniques de haute qualité démontrent que la protéine S100B
pourrait effectivement étre un outil valable pour exclure une lésion cérébrale
en cas de mCT. Introduire le dosage de cette protéine dans la prise en
charge des mCT pourrait permettre une diminution substantielle du nombre
de patients examinés par CT-scan (de 80% a 99,5% des CT-scans
pratiqués dans la mise au point de cas de mCT s’avérent normaux)3. Par
conséquent, les guides de pratique clinique ont déja été modifies dans
certains pays dont la Suede?, ou I'on recommande le dosage de la protéine
dans certaines circonstances.

Toutefois, malgré sa valeur clinique potentielle, certains éléments méritent
d’'étre considérés avec la plus grande attention avant de décider si le dosage
de la protéine S100B dans la prise en charge des mCT serait approprié dans
un contexte donné.

Le premier élément concerne la généralisation des résultats a I'ensemble
de la population. En effet, les patients étudiés dans la littérature ne sont pas
représentatifs de la diversité des patients victimes de mCT se présentant au
service des urgences, mais plutdt d’'un sous-ensemble de ceux-ci. A
I'exception d’'une seule étude,” I'utilisation préalable d’anticoagulants était
un critéere d’exclusion dans toutes les études en raison du risque accru de
Iésion cérébrale chez les patients traités par ce type de médicaments. De
meéme, les patients polytraumatisés ont été exclus de la plupart des études
étant donné que la spécificité de la protéine S100B est encore moins bonne
dans cette population. Un autre facteur crucial d’exclusion est le délai trop
long entre le moment du traumatisme et le dosage de la protéine, justifié par
la trés courte demi-vie de celle-ci. Par conséquent, le dosage de la protéine
chez ces patients est inapproprié et déconseillé. Aucune donnée n’est
disponible quant a la fréquence des ces différents facteurs parmi la
population admise au service des urgences pour un mCT en Belgique. La
proportion de patients pour lesquels le dosage de la protéine S100B n'est
pas approprié reste donc inconnue.
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Le second élément se rapporte a la sensibilité de la protéine S100B. Celle-
ci n'est pas de 100 %, la proportion de faux négatifs se situe entre 1,5% et
7,7%, et le LR- entre 0,04 et 0,23. Ce degré d'incertitude est-il acceptable
pour un clinicien étant donné la gravité potentielle du probléeme ? Un
élément important a prendre en considération dans la pratique clinique est
l'incidence des lésions cérébrales chez les patients présentant un mCT, soit
la probabilité pré-test du probléme. L'incidence des lésions cérébrales chez
les patients présentant un mCT en Belgique reste inconnue a ce jour. Selon
la littérature internationale, la probabilité de la présence d'une Iésion
cérébrale estde 5%. Avec un LR —de 0,10 (95% IC : 0,04; 0,23) (cf résultats
de notre revue systématique), la probabilité de la présence d'une lésion
cérébrale tombe a 0,5% (95% IC: 0,2%; 1,2%) en cas de test négatif. Ceci
semble étre une marge d’incertitude suffisamment petite pour permettre de
renvoyer le patient a la maison, particulierement si le retour rapide a I'hdpital
est possible en cas d’apparition de signes cliniques alarmants. Il est a noter
que la probabilité de Iésions cérébrales pré-test est encore beaucoup plus
basse si un algorithme de décision clinique validé (par exemple la Canadian
CT Head Rule ou les New Orleans Criteria) est appliqué et que tous ses
éléments sont négatifs®. Par contre, si la probabilité pré-test évaluée par le
médecin sur base de 'anamnése ou de I'examen clinique, est nettement
supérieure a 5%, I'utilité du test peut étre questionnée étant donné le niveau
d'incertitude quant a I'absence de Iésions cérébrales qui en résultera.

Le troisieme élément a trait a 'avantage produit par le dosage de la protéine
S100B en termes d'utilisation des ressources. Celui-ci varie de 11 a 38 %
de CT-scans potentiellement évités dans les études incluses dans notre
revue systématique de la littérature. L'incidence des lésions cérébrales joue
a nouveau un role important. Si cette incidence est basse parmi les patients
testés, la proportion de faux positifs augmente, et par conséquent, la
proportion de patients soumis au dosage de la protéine S100B et a un CT-
scan de confirmation augmentera également. |l faut également souligner
que le CT-scan est considéré comme I'examen de référence (gold standard)
et que les cliniciens pourraient étre réticents a se limiter a un dosage S100B
négatif pour laisser sortir un patient. Ceci est bien illustré par une étude
suédoise ou 31,8 % (44/138) ayant un dosage S100B négatif sont quand
méme restés hospitalisés, ont passé un CT-scan, ou les deux®. Cependant,
cette étude a été réalisée quelques mois seulement apres l'intégration du
dosage de la protéine S100B dans les protocoles cliniques, et ces chiffres
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ne sont peut-étre que le reflet du temps d’adaptation nécessaire aux
nouvelles recommandations.

Sur le plan strictement économique, les conclusions tirées par les auteurs
des deux seules évaluations identifiées par notre recherche® ® paraissent, a
premiéere vue, contradictoires. Ceci est principalement di aux différences
dans les hypothéses de départ des deux modéles économiques. Alors que
la premiére étude repose sur I'’hypothése selon laquelle le test sera opéré
chez tous les patients se présentant aux urgences, la seconde fait
I'hypothése d’'une utilisation restreinte aux seuls patients pour qui un CT-
scan aurait été considéré comme nécessaire en l'absence de test. Malgré
les différences dans les colts «réels» et les systemes de couverture entre
pays ou ces évaluations économiques ont été réalisées (Etats-Unis et
Belgique), il est peu probable que les principaux facteurs de codt different
grandement : si la protéine est utilisée pour I'ensemble de la population
présentant un mCT, la faible spécificité du test engendrerait un grand
nombre de faux positifs. Un suivi (soit un CT-scan de confirmation, soit une
observation, soit une hospitalisation, etc.) devra étre offert a ces faux
positifs. Une telle approche ne permettrait donc pas d’offrir un avantage
économique, contrairement a une stratégie clinique centrée sur les patients
pour lesquels un CT-scan aurait été jugé nécessaire, et ce indépendamment
des colts spécifigues aux pays. Des facteurs tels que la proportion de
patients souffrant d'un mCT a laquelle le test sera appliqué, son
identification correcte et les conséquences cliniques d’'un dosage S100B
négatif péseront de fagcon importante sur les avantages économiques de la
protéine S100B et devraient étre soigneusement évalués si I'on souhaite
s’assurer que l'introduction du dosage dans la pratique clinique permettra
de réaliser des économies.

Le ciblage approprié des patients et le recours au dosage de biomarqueurs
se sont déja révélés étre un défi dans d'autres domaines. Cela fut
notamment le cas pour la troponine, un biomarqueur utilisé pour évaluer les
patients souffrant de syndrome coronarien aigu, dont les guides de pratique
clinique recommandent un usage ciblé. Malgré des recommandations
claires, ce biomarqueur a été utilisé indiment dans des cas ou I'élévation
de la troponine ne pouvait apporter aucune valeur diagnostique
supplémentaire®. Néanmoins, un suivi de la concordance entre la pratique
et les guidelines s’est révélé efficace en matiére de réduction des utilisations
superflues et du gaspillage de ressources!®. Par conséquent, un suivi



Biomarqueurs en cas de traumatisme cranien léger KCE Report 261Bs

similaire de [l'utilisation appropriée de la protéine S100B aprés son
introduction dans la pratique clinique devrait étre encouragé.

Afin de faciliter le suivi de son utilisation future, le recours aux registres déja
disponibles, tels que I'UREG (Enregistrement Urgence), devrait étre
envisage.

La généralisation des résultats de I'étude économique belge® est affectée
par I'absence de données générales sur la prise en charge actuelle des
mCT. Les auteurs de I'étude y ont pallié en réalisant une revue rétrospective
des données provenant du service urgences de deux grands hopitaux
universitaires. Il n’est pas certain que ces données soient représentatives
de l'ensemble des pratiques en Belgique, méme si les chiffres cités
semblent correspondre aux résultats mentionnés dans une revue
systématique récente au sujet des proportions de patients soumis au CT-
scan en fonction de différents algorithmes cliniques?®?.

Dans le cadre d'un programme de suivi en Belgique, un enregistrement
prospectif du recours au test de la protéine S100B pourrait étre opéré dans
les deux hdpitaux universitaires ou I'évaluation économique d’Annemans et
al.5 a eu lieu afin de faciliter une comparaison de ces données prospectives
avec les données rétrospectives de I'évaluation économique. Une attention
particuliére devra étre portée a I'enregistrement des données relatives aux
caractéristiques du patient, aux circonstances du traumatisme, a la
présence ou l'absence de symptdmes ou de facteurs de risques liés au
traumatisme.

Enfin, compte tenu de I'absence de différences statistiquement significatives
dans la précision entre les deux tests S100B disponibles dans le commerce
pour lesquels la littérature clinique a été analysée (Roche et DiaSorin), un
processus d'appel d'offres public pourrait encourager la concurrence sur le
prix du test.
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e

Le KCE reste seul responsable des recommandations.
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Aux médecins des services d’'urgence:
La protéine S100B doit étre mesurée, apres une évaluation clinique appropriée, chez les
patients ayant eu un traumatisme cranien leger, avec un Glasgow Coma Score (GCS) de
13 a 15, et pour lesquels un CT-scan aurait été envisagé dans la pratique actuelle. Si le
test est négatif, la probabilité de Iésions cérébrales est divisée par 10 (95%CI : 4 a 25).

e Laprotéine S100B ne doit PAS étre mesurée chez:

(0}
(0}

O O O O O

les patients polytraumatisés ;

les patients pour qui un test ne peut pas étre réalisé dans les 6 heures apres le
traumatisme ;

les patients sous anticoagulants ou traitement antiplaquettaire ;
les patients agés de 65 ans et plus ;

les enfants ;

les patients présentant des signes de fracture du créne ;

les patients présentant des signes ou des symptdmes nécessitant un suivi actif et
cliniguement approprié (observation, hospitalisation et/ou imagerie par CT-scan),
indépendamment des résultats du test a la protéine S100B.

Au Ministre de la Santé Publique et des Affaires Sociales et aux commissions compétentes
de I'INAMI :

e Nous recommandons de rembourser le test a la protéine S100B pour les patients
répondant aux critéres définis ci-dessus.

e Nous recommandons d’évaluer I'utilisation appropriée du test.

Recommandations pour de futures recherches:

e |l serait intéressant de poursuivre les recherches sur I'efficacité du test a la protéine
S100B pour exclure la présence de Iésions cérébrales chez I’enfant.
e |l serait utile de mettre en place une étude pour évaluer lamaniére dont la protéine S100B

est utilisée dans la pratique clinique quotidienne en Belgique.
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