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RÉSUMÉ 

 

Cette étude a pour objectif de déterminer la valeur pronostique de la protéine S-100ß et de l’énolase 

neurone-spécifique (NSE) chez les patients ayant subi un traumatisme craniocérébral (TCC) modéré ou 

grave. Deux revues systématiques et méta-analyses ont été effectuées afin de recenser les études 

présentant un dosage de ces biomarqueurs en lien avec la mortalité ou le pronostic fonctionnel évalué à 

l’aide du score du Glasgow outcome scale (GOS). Des 9228 résultats de la recherche, 41 et 26 études ont 

été incluses, respectivement, pour la protéine S-100ß et la NSE. Il existe une association entre le dosage 

sérique de la protéine S-100ß et de la NSE avec une issue clinique défavorable, c’est-à-dire la mortalité ou 

un score du GOS ≤ 3.  Une concentration sérique entre 1,38 et 10,50 µg/L pour la protéine S-100ß est 100 

% spécifique pour prédire le décès. La présence de lésions extracérébrales n’influençait pas cette 

association.  
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ABSTRACT 

 

The main objective of this study is to determine the prognostic value of S-100ß protein and neuron-specific 

enolase (NSE) following a moderate or severe traumatic brain injury (TBI). Two systematic reviews and 

meta-analysis were performed to find the studies having evaluated the link between a level of those 

biomarkers and the mortality or the Glasgow outcome scale (GOS). Of the 9228 citations, 41 and 26 studies 

were finally included respectively for S-100ß protein and NSE. We observed a significant association 

between blood levels of S-100ß protein and NSE and an unfavorable outcome such as the mortality or the 

GOS ≤ 3. A 100% specificity serum level threshold for mortality was between 1.38 to 10.50 µg/L for the S-

100ß protein. The association showed consistent results despite the presence of significant extracranial 

injuries.   
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1. CHAPITRE 1  

 

 

 

 

 

REVUE DE LA LITTÉRATURE 

 

 

 

 

 

1.1 Introduction 

 

Cette revue des écrits scientifiques a pour objectif de présenter l’importance de la détermination du 

pronostic chez les victimes d’un traumatisme craniocérébral (TCC) modéré ou grave ainsi que la place des 

biomarqueurs, principalement la protéine S-100ß et l’énolase neurone-spécifique (NSE), comme outil 

potentiel d’évaluation pronostique.  

 

Tout d’abord, nous discuterons du TCC afin de bien comprendre ses impacts sur le patient, sur ses proches 

ainsi que sur l’ensemble de la collectivité. Ensuite, nous aborderons l’importance d’établir rapidement le 

pronostic neurologique des patients après un TCC. Nous discuterons alors de quelques considérations 

éthiques, notamment, le niveau de soins à prodiguer au patient ayant subi un TCC. Puis, nous aborderons 

les différents facteurs pronostiques connus et leur validité. Nous poursuivrons cette revue des écrits 

scientifiques par une présentation des deux biomarqueurs intéressants nos revues systématiques et méta-

analyses, soit la protéine S-100ß et la NSE. Finalement, la pertinence de notre étude sera explicitée ainsi 

que ses objectifs. 
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1.2 Traumatisme craniocérébral 

 

1.2.1 Définition 

 

Un groupe de travail international a récemment proposé la définition suivante pour le TCC : une altération 

des fonctions du cerveau, ou autre évidence de pathologie cérébrale, causée par une force externe (1).  

 

L’altération des fonctions du cerveau peut correspondre à : 

- Une période de perte ou de diminution de l’état de conscience; 

- Une perte de mémoire des évènements survenus juste avant le TCC (amnésie rétrograde) ou après 

le TCC (amnésie antérograde); 

- Un déficit neurologique (faiblesse, changement dans la vision, etc.); 

- Une altération de l’état de conscience au moment du TCC (confusion, désorientation, etc.). 

 

Différentes définitions du TCC sont fréquemment utilisées dans les études. Toutefois, ces différences 

s’appliquent presque exclusivement au TCC léger puisque la définition du TCC modéré ou grave est plus 

uniforme (1).  

 

1.2.2 Classification 

 

La manière la plus souvent utilisée et universellement acceptée pour classifier le TCC est par la définition 

de sa gravité à l’aide d’une échelle de 15 points, soit le score du Glasgow coma scale (GCS) (2) (annexe 

6.1). Il s’agit d’une échelle proposée en 1974 qui a depuis démontré sa simplicité et sa grande 

reproductibilité (3). 

 

Classiquement, en utilisant le score du GCS, on subdivise le TCC en léger (14 ou 15 points), modéré (9 à 

13 points) ou grave (3 à 8 points). Il existe actuellement une certaine controverse concernant le patient 

avec un score du GCS de 13/15 à savoir s’il devrait être considéré comme un TCC léger ou modéré (4).  
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Par ailleurs, plusieurs autres classifications du TCC portant sur la gravité ou d’autres facteurs ont été 

proposées à travers les années. Par exemple, des scores radiologiques, le type de lésions démontré par 

l’imagerie, le fait que le traumatisme soit contondant ou pénétrant, le mécanisme du traumatisme ainsi que 

la présence ou l’absence de lésions extracérébrales constituent d’autres manières de classifier le TCC. 

Nous utiliserons principalement la classification basée sur le score du GCS. 

 

1.2.3 Épidémiologie 

 

Annuellement, à l’échelle mondiale, plus de 10 millions d’individus subissent un TCC (5) pour lequel plus de 

1,5 million décèdent (6), la mortalité affectant principalement les patients ayant subi un TCC grave. De tous 

les TCC, environ 80 % sont considérés comme légers, 10 % modérés et 10 % graves (7).  

 

La distribution épidémiologique du TCC suit une courbe trimodale avec 3 pics d’incidence (7). Il y a, tout 

d’abord, les très jeunes (1 à 4 ans) dont les incapacités fonctionnelles résiduelles sont moins importantes. 

Puis, il y a les adolescents et jeunes adultes (15 à 45 ans) qui ont l’incidence la plus élevée et qui 

constituent la strate démographique expliquant la grande perte de productivité engendrée par le TCC. 

Finalement, un dernier pic d’incidence qui est associé à une grande mortalité est observé chez les 

personnes âgées (plus de 65 ans) (8). Il est important de noter que plus de 80 % des TCC modérés ou 

graves surviennent chez des patients au préalable en bonne santé (9). 

 

Les hommes sont plus souvent touchés par le TCC que les femmes pour un ratio de 2,0 :1 à 2,8 :1. Il est à 

noter que ce ratio est encore plus prononcé pouvant atteindre 3,5 :1 pour le TCC grave (10, 11). Plusieurs 

autres facteurs sociodémographiques, notamment un faible revenu familial, semblent constituer des 

facteurs associés au TCC (12). 

 

Les causes du TCC varient en fonction de l’âge (11). Ainsi, chez les jeunes adultes, les accidents de 

véhicules motorisés, les accidents de travail et les agressions physiques sont les principaux responsables 

alors que chez les personnes âgées, la chute est de loin la cause la plus fréquente.  
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Il y a de grandes différences dans la survenue du TCC à travers le monde. Internationalement, le nombre 

de TCC est en augmentation principalement à cause de l’expansion de l’utilisation des véhicules motorisés 

dans les pays en voie de développement (5). Parallèlement, l’incidence de TCC au Canada est relativement 

stable à travers les années, et ce, malgré les campagnes de sensibilisation et les mesures législatives 

adoptées sur la sécurité. Entre 2002 et 2007 en Ontario, il y a eu un taux stable de consultations à 

l’urgence pour un TCC (13). Dans la région de Calgary, l’incidence annuelle de TCC est estimée à 11,4/100 

000 (10), ce qui est plus faible que l’incidence moyenne dans les pays développés qui varie entre 180 et 

250/100 000 (7). Au Québec, en 2009, 3607 patients ont été hospitalisés après avoir subi un TCC non 

intentionnel (7, 14). Il s’agit d’une légère baisse par rapport à 2005. Cette diminution s’explique par une 

baisse des admissions suivant un TCC léger puisque le nombre total d’hospitalisations suite à un TCC 

modéré ou grave est demeuré stable au cours de cette période. Par contre, dans la population âgée de plus 

de 45 ans, le taux d’admission pour un TCC grave est en augmentation (14). 

 

1.2.4 Pronostic et complications à long terme 

 

En Amérique du Nord, le TCC constitue la principale cause de mortalité et de morbidité, toutes étiologies 

confondues, chez les individus âgés de 1 à 45 ans (11, 15). De tous les décès par traumatismes, environ 

50 % sont secondaires à un TCC (11). Globalement, la mortalité chez les patients victimes d’un TCC admis 

dans une unité de soins intensifs est de 28,5 %, et entre 30 et 35 % lorsque le TCC est grave (16, 17). 

Chez les personnes âgées, la mortalité est encore plus grande pouvant atteindre respectivement 12,3 %, 

34,3 % et 65,3 % chez les patients ayant subi un TCC léger, modéré ou grave (18). De tous les décès, près 

de 50 % ont lieu au cours de la phase préhospitalière avant même d’avoir été admis dans un centre 

hospitalier (19), alors que 60 % des décès parmi les patients admis surviendront après une décision d’arrêt 

du maintien des fonctions vitales (17, 20). 

 

Après la phase aiguë de soins, malgré les traitements intensifs incluant la réadaptation fonctionnelle, des 

séquelles importantes d’un point de vue cognitif, comportemental, langagier, sensitif ou moteur peuvent 

subsister. En ce sens, suivant un TCC modéré ou grave, la majorité des victimes vont présenter des 

séquelles cognitives à long terme qui vont se traduire par une autonomie fonctionnelle diminuée (21). Selon 
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une large étude de cohorte, 78 % des patients victimes d’un TCC grave et 54 % suivant un TCC modéré 

ont des incapacités résiduelles importantes qui persistent de manière permanente après leur accident (15). 

 

La réadaptation physique et cognitive après un TCC modéré ou grave est un processus long qui peut 

prendre plusieurs mois, et parfois, quelques années. Une récupération progressive de certaines capacités 

est occasionnellement possible après plusieurs mois alors que d’autres déficits demeurent permanents. 

L’évaluation définitive des capacités du patient à long terme doit donc être effectuée plusieurs mois après le 

TCC. Cette amélioration souvent lente des capacités est à l’origine d’une grande détresse psychologique 

chez plusieurs patients durant la réadaptation et la réintégration sociale (22).  

 

Il est difficile de quantifier le nombre de patients qui pourront retourner au travail avec un niveau fonctionnel 

similaire à celui qu’ils avaient avant le traumatisme. En effet, les études adressant ce sujet varient 

grandement quant à la population étudiée. Selon une revue narrative récente, le retour au travail est 

possible pour 12,4 à 70 % des patients après leur TCC (23). Des études effectuées aux États-Unis font état 

de seulement 34 % des patients qui occupent un emploi stable quatre ans après leur TCC (24). 

Malheureusement, très peu de victimes d’un TCC modéré ou grave seront capables d’occuper un emploi dit 

« de haut niveau » (25). 

 

Le fait de subir un TCC influence grandement la qualité de vie à long terme (26). Ainsi, les patients vont 

rapporter une diminution de leur qualité de vie et de leur estime personnelle qui perdure plusieurs années 

après le TCC (26). Cette diminution notée de la qualité de vie est secondaire à plusieurs types d’atteintes 

persistantes comme la diminution des capacités cognitives, l’atteinte des fonctions motrices et exécutives 

ainsi que la perte d’autonomie (27). 

 

Bon nombre d’autres complications peuvent survenir suite à un TCC. En outre, entre 17 et 60 % des 

survivants vont présenter des symptômes dépressifs dans les deux années suivantes (28). Il y a aussi, 

parmi les survivants, une augmentation des idées suicidaires et des suicides (29), des changements de 

personnalité (30), de l’alcoolisme (31), de la fatigue et des troubles de sommeil (32), des céphalées 

chroniques (33) et bien d’autres complications.  
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1.2.5 Impacts sur la famille et les proches 

 

La survenue d’un TCC a un impact très important non seulement pour le patient, mais également pour sa 

famille et ses proches. Ainsi, la qualité de vie de la famille et des proches lors du séjour du patient à l’unité 

des soins intensifs est très diminuée (34). Dans les années suivant l’évènement, il y a une augmentation 

importante des troubles dépressifs (35), des troubles anxieux, des abus de substances et des suicides (36) 

chez les conjoints des patients victimes d’un TCC. Le taux de dépression est également plus élevé chez les 

parents biologiques des victimes (34). Le fonctionnement familial demeure altéré plusieurs années après le 

traumatisme (37), se traduisant par un stress financier important (38), une baisse des activités récréatives 

et un isolement social (39). Plus les séquelles cognitives, comportementales ou physiques sont importantes 

chez la victime du TCC, plus l’impact sur la famille est significatif (40) et plus ces derniers vont souffrir d’une 

diminution de leur qualité de vie (41).  

 

Subir un TCC, particulièrement un TCC modéré ou grave, est associé encore à ce jour à une mortalité 

importante, mais également à une grande morbidité qui engendre des impacts colossaux dans plusieurs 

sphères de la vie quotidienne pour le patient, sa famille et ses proches. Il s’agit donc d’un enjeu de santé 

majeur pour l’individu et pour son entourage. 

 

1.2.6 Impacts socioéconomiques 

 

La pression économique engendrée par les patients victimes d’un TCC est très importante sur la 

communauté. En 2000, aux États-Unis, les couts étaient estimés à 9,2 milliards de dollars pour les soins 

médicaux et à 51,2 milliards en perte de productivité (8). À ce jour, plus de 5,3 millions de civils américains 

vivraient avec des séquelles de leur TCC (42, 43). Annuellement, 235 000 patients sont hospitalisés aux 

États-Unis à la suite d’un TCC (42).  

 

En Ontario, les couts des soins médicaux après un TCC grave sont estimés à 32 132 $ par patient pour la 

première année, soit un total de plus de 120 millions de dollars annuellement pour cette province seulement 

(44). 
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Une fois l’épisode de soins aigus terminé, les couts demeurent importants pour la collectivité. Par exemple, 

les survivants consultent plus régulièrement leur médecin que la population en général, et ce, même s’ils 

n’ont pas de déficits fonctionnels importants (45). Néanmoins, les traitements initiaux intensifs au cours de 

la phase aigüe de soins, bien que très couteux, demeurent rentables d’un point de vue strictement 

économique comme le rapportent certains chercheurs (46). 

 

L’impact socioéconomique sur la communauté est donc considérable et se traduit à la fois par des couts 

importants pour le système de santé et par une baisse de productivité dans une population préalablement 

active et en bonne santé. 

 

1.2.7 Pathophysiologie 

 

La pathophysiologie du TCC est fort complexe, très hétérogène, et va bien au-delà du mandat de ce 

mémoire. Néanmoins, une compréhension élémentaire est requise afin de bien se situer par rapport à la 

prise en charge de ces patients et pour comprendre l’importance potentielle de la protéine S-100ß et de la 

NSE dans l’évaluation pronostique. 

 

Le concept principal derrière la pathophysiologie repose sur deux types de lésions qui ont été nommés 

lésions principales et secondaires. 

 

Les dommages principaux constituent les lésions causées par le traumatisme initial et les conséquences 

immédiates de ce traumatisme. Les lésions sont donc créées directement par les forces mécaniques 

externes qui sont transférées au contenu de la boite crânienne. Bien entendu, le type de force appliqué et 

son intensité se traduiront par différents types de lésions intracrâniennes. Ainsi, des lésions intracérébrales 

telles que des contusions, des hématomes intraparenchymateux ou des lésions axonales diffuses pourront 

apparaitre. De même, les lésions extracérébrales telles que les hématomes épiduraux, les hématomes 

sous-duraux ou les hémorragies sous-arachnoïdiennes pourront être créés suivant le traumatisme initial. 

L’équipe médicale pourra tenter d’intervenir pour diminuer l’impact de certaines de ces lésions, mais 

plusieurs des dommages seront permanents étant donné la destruction de parenchyme cérébral qui en 

résulte.  
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Dans un deuxième temps surviennent les dommages dits secondaires qui sont des lésions potentiellement 

évitables pour lesquelles des interventions thérapeutiques seront effectuées dans le but de les prévenir ou 

d’en minimiser les effets.  

 

À l’état normal physiologique, des mécanismes d’autorégulation intrinsèques permettent au cerveau de 

maintenir un débit sanguin cérébral adéquat pour combler ses besoins en oxygène et en nutriments. Or, 

après un TCC, l’autorégulation du débit sanguin cérébral devient dysfonctionnelle. La pression de perfusion 

cérébrale devient alors directement dépendante de deux variables : la pression intracrânienne et la 

pression artérielle moyenne. Ainsi, afin d’assurer une pression de perfusion cérébrale adéquate après un 

TCC, il est primordial pour l’équipe traitante de contrôler la pression artérielle moyenne et la pression 

intracrânienne. Souvent, dans les jours suivant un TCC, la pression intracrânienne augmente de manière 

importante. Les mesures thérapeutiques visant à assurer une pression de perfusion cérébrale optimale 

seront donc généralement orientées vers un contrôle de la pression intracrânienne, et ce, par divers 

moyens mécaniques (positionnement du patient), pharmacologiques (sédations, analgésie, solutions 

hypertoniques, etc.) ou chirurgicaux (dérivation ventriculaire externe, craniectomie, etc.) (47).  

 

Les mécanismes permettant d’expliquer l’augmentation de la pression intracrânienne d’un point de vue 

biochimique sont complexes et controversés. Après le TCC survient une cascade moléculaire débutant 

immédiatement et se poursuivant durant quelques jours. Parmi les mécanismes cités, notons le 

déséquilibre électrolytique, la dysfonction mitochondriale, la cascade inflammatoire, la production de 

radicaux libres, l’ischémie sur les lésions vasculaires attribuées au vasospasme et l’apoptose (48). 

L’ensemble de ces mécanismes entraine la mort cellulaire, et donc, un oedème cérébral qui, à son tour, 

augmente la destruction cellulaire.  

 

1.2.8 Prise en charge médicale 

 

La prise en charge des patients après un TCC modéré ou grave est complexe et nécessite des soins 

hautement spécialisés qui se traduiront généralement par une admission dans une unité de soins intensifs 

et un suivi par une équipe pluridisciplinaire, principalement des intensivistes et des neurochirurgiens. 
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Comme décrit dans la section précédente, la quasi-totalité des mesures thérapeutiques initiales vise à 

prévenir les lésions neurologiques secondaires. Ainsi, diverses interventions thérapeutiques seront utilisées 

pour améliorer le confort, le contrôle de la douleur, l’assistance respiratoire mécanique, l’oxygénation, la 

pression artérielle moyenne, la pression intracrânienne, la prévention des convulsions, le contrôle de la 

température corporelle de même que le contrôle glycémique et ionique. L’équipe multidisciplinaire sera 

impliquée constamment auprès du patient. Après cette phase aigüe, la réadaptation autant physique que 

psychologique devra être débutée afin de favoriser une récupération fonctionnelle optimale. Finalement, la 

réintégration sociale constituera la dernière étape du traitement suivant un TCC.  
 

1.2.9 Priorités de la recherche 

 

Le TCC est une priorité en recherche médicale qui figure d’ailleurs parmi les priorités de financement 

ciblées par les Instituts de recherche en santé du Canada (49). Plus particulièrement, la découverte 

d’éléments pronostiques valides et fiables est essentielle pour orienter les cliniciens dans leur prise de 

décisions cliniques face à un patient ayant subi un TCC (17). En ce sens, la recherche sur les 

biomarqueurs en tant qu’éléments pronostiques et diagnostiques a été établie comme une priorité dans le 

domaine du TCC modéré ou grave (50).  

 

1.3 Évaluation pronostique 

 

1.3.1 Échelles d’évaluation des capacités 

 

Plusieurs échelles d’évaluation des capacités sont utilisées pour évaluer l’issue clinique ou la présence de 

déficit fonctionnel après un traumatisme comme un TCC..  

 

L’issue dichotomique survie/mortalité demeure l’une des plus présentées dans les écrits scientifiques bien 

qu’elle ne comporte aucune information sur le niveau fonctionnel des survivants et sur leur qualité de vie. 

Or, pour plusieurs familles et patients, la survie seule ne constitue pas une issue clinique acceptable si elle 

n’est pas associée à une bonne qualité de vie (51). En effet, une des principales préoccupations des 



 10

familles et des proches est de s’assurer que le patient possèdera à long terme des capacités cognitives et 

physiques suffisantes pour préserver son autonomie. Un groupe de travail récent a d’ailleurs recommandé 

de ne plus utiliser la survie comme issue clinique après un traumatisme neurologique étant donné l’absence 

d’informations discriminatives portant sur les capacités fonctionnelles et la qualité de vie (52).  

 

Le Glasgow outcome scale (GOS) (53, 54) (annexe 6.2), une échelle de 5 points, est l’une des plus 

fréquemment présentées (55) et constitue le standard de l’évaluation du pronostic depuis plusieurs années 

(56). Cette dernière évalue les capacités fonctionnelles du patient après le traumatisme neurologique. Elle 

est souvent divisée en issues cliniques dites défavorables (GOS 1 à 3, c’est-à-dire, décès, décès 

neurologique ou incapacités fonctionnelles importantes) ou en issues cliniques dites favorables (GOS 4 ou 

5, c’est-à-dire incapacités fonctionnelles modérées ou légères).  

 

Une échelle de 8 points, l’Extended Glasgow outcome scale (GOSE) (57) (annexe 6.3) est également 

fréquemment utilisée comme mesure d’évaluation des capacités. Cette échelle est d’ailleurs recommandée 

pour l’évaluation de l’issue clinique neurologique après un traumatisme par un groupe de travail du NHS de 

l’Angleterre (52). La fidélité interévaluateur est bonne et elle peut être améliorée en utilisant un processus 

standardisé et une formation adéquate des évaluateurs (58). 

 

Il existe plusieurs autres échelles d’évaluation des capacités du patient après un TCC (59). Par exemple, la 

Disability rating scale (DRS), la Functional independence measure (FIM) et la Functional status examination 

(FSE) permettent d’évaluer les capacités fonctionnelles du patient après le TCC. D’autres échelles offrent 

une évaluation de divers critères neuropsychologiques telles que la Neurobehavioural function inventory 

(NFI) pour évaluer le comportement, la Controlled oral word association pour la fluidité du discours verbal, 

la Symbol digit modalities pour évaluer la capacité d’attention et la Grooved pegboard pour la dextérité 

motrice fine (59). Finalement, il existe des échelles plus holistiques qui permettent une évaluation de la 

qualité de vie telles que la Quality of life (QoL) (60) ou même la Quality of life after brain injury (QoLIBRI) 

(61) qui a été créée spécifiquement pour l’évaluation de la qualité de vie après un TCC.  
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La survie et le GOS sont les deux échelles d’évaluation des capacités que nous avons retenues pour nos 

revues des écrits scientifiques puisqu’il s’agit de celles qui sont les plus souvent présentées dans les écrits 

scientifiques. 

 

Par ailleurs, le moment optimal d’évaluation des capacités du patient est un sujet controversé. Cette 

évaluation devra être effectuée lorsque le patient aura atteint ses capacités maximales. Or, la réadaptation 

physique et cognitive après un TCC modéré ou grave est un processus long et des améliorations 

significatives peuvent survenir plusieurs mois, parfois mêmes des années, après le TCC (62). Un délai d’un 

an et plus après le traumatisme est souvent considéré comme une issue clinique à long terme.  

 

1.3.2 Importance de l’évaluation pronostique chez les patients admis à l’unité de soins intensifs suivant un 

TCC grave 

 

Comme présentées dans la section 1.2.4 (Pronostic et complications à long terme), la mortalité et la 

morbidité suivant un TCC modéré ou grave sont élevées. La mortalité est de 30 à 35 % après un TCC 

grave chez un patient admis dans une unité de soins intensifs (16, 17). De ces décès, près de 60 % 

surviendront après l’arrêt du maintien des fonctions vitales (17, 20). Chez les survivants, des incapacités 

fonctionnelles importantes vont persister à long terme chez 78 % des patients suivant un TCC grave et 54 

% après un TCC modéré (15). 

 

Dans la grande majorité des cas, le TCC survient chez un patient qui était auparavant en bonne santé (9). 

Ainsi, une personne autonome et libre de limitations fonctionnelles se retrouve subitement face à la 

possibilité de décéder ou d’avoir des déficits fonctionnels importants à long terme qui limiteront son 

autonomie et sa qualité de vie. 

 

Être en mesure de déterminer de manière la plus optimale possible le pronostic du patient rapidement 

après son admission est donc d’une grande importance. Les proches d’un patient victime d’un TCC désirent 

savoir si le patient va survivre, mais surtout, qu’elles seront sa qualité de vie et ses capacités fonctionnelles 

à long terme. Comme nous le verrons plus loin dans ce mémoire, à ce jour, il n’existe pas de facteurs 

prédictifs fiables qui permettent d’établir de manière juste et précoce l’issue clinique des patients suivant un 
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TCC (63). Les médecins ont d’ailleurs souvent tendance à être pessimistes initialement face au pronostic 

neurologique (64) et l’évaluation pronostique est souvent difficile et très variable d’un médecin à l’autre chez 

le même patient (65) Ainsi, l’absence de facteurs pronostiques fiables a des répercussions importantes 

pour les médecins cliniciens et les familles. 

 

L’importance de la capacité à pronostiquer rapidement le devenir neurologique du patient victime d’un TCC 

modéré ou grave est maintenant reconnue. Une grande étude multicentrique canadienne nommée TBI-

Prognosis (www.tbi-prognosis.ca) est en cours depuis quelques mois.(55) Cette étude, subventionnée par 

les Instituts de recherche en santé du Canada, a pour objectif de créer un modèle d’évaluation pronostique 

et une règle de prédiction clinique chez les victimes d’un TCC grave admis dans une unité de soins 

intensifs.  

 

1.3.3 Considérations éthiques 

 

Certaines considérations éthiques sont inhérentes à la prise en charge globale d’un patient suivant un TCC 

modéré ou grave. En effet, la détermination de l’intensité des soins et du niveau de soins à prodiguer 

implique des considérations éthiques importantes. 

 

Après un TCC modéré ou grave, le patient se retrouve dans un état d’inaptitude temporaire étant donné 

l’altération de son état de conscience. La famille et les proches doivent donc prendre les décisions aussi 

importantes que le consentement aux soins et la poursuite ou l’arrêt des mesures de maintien des fonctions 

vitales. Afin que ces décisions soient en accord avec les perceptions et les valeurs du patient, la famille et 

les proches doivent estimer les préférences que le patient aurait eues face à une telle situation. Tel que 

mentionné précédemment, le TCC modéré ou grave survient le plus fréquemment chez des personnes 

préalablement en bonne santé (7) et peu d’entre eux avaient émis des directives claires relativement à une 

telle situation.  

 

Le rôle de l’équipe traitante dans le processus décisionnel est de déterminer, sur la base de connaissances 

les plus objectives possibles et de son expérience, le pronostic de la manière la plus juste et neutre. Ce 
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pronostic neurologique sera présenté à la famille et aux proches du patient. Cette pronostication aura 

inévitablement une influence sur la décision de niveau de soins qui sera prise par la famille et les proches.  

 

Plusieurs facteurs influencent donc les décisions qui sont prises par la famille et les proches du patient. En 

outre, la décision de poursuivre ou d’arrêter les mesures de maintien des fonctions vitales est souvent 

basée sur la perception d’un pronostic défavorable comme, par exemple, lorsque le potentiel d’avoir une 

récupération adéquate des capacités neurologiques est présenté comme étant faible (66-68).  

 

Bien entendu, en plus de l’évaluation pronostique, de nombreux autres facteurs d’origines sociologiques, 

culturels ou religieux influencent une décision de poursuite ou d’arrêt du maintien des fonctions vitales et 

leur analyse va bien au-delà du mandat de ce mémoire.  

 

1.3.4 État des pratiques quant à l’arrêt du maintien des fonctions vitales 

 

Certaines caractéristiques du patient telles qu’un âge avancé et la présence de comorbidités ont été 

associées à une plus grande fréquence d’arrêt du maintien des fonctions vitales après un traumatisme (69). 

D’autres facteurs tels que la gravité du traumatisme et la prise en charge ont également été démontrés 

comme étant des éléments pouvant influencer la fréquence des décisions d’arrêt du maintien des fonctions 

vitales (70). 

 

Par ailleurs, il existe de grandes variations dans les pratiques à l’échelle locale quant à l’arrêt du maintien 

des fonctions vitales (17). En effet, une étude rétrospective récente a démontré une grande variabilité dans 

les pratiques entre différentes unités de soins intensifs canadiennes (17). Le taux de mortalité suivant un 

TCC grave variait selon les unités de soins intensifs entre 10,8 et 44,2 %. De plus, le pourcentage de décès 

qui survenait après une décision d’arrêt du maintien des fonctions vitales variait de 45,0 à 86,8 % selon les 

centres étudiés. 

 

Aux États-Unis, des études rétrospectives ont démontré que la première discussion sur la possibilité de 

procéder à un arrêt du maintien des fonctions vitales entre l’équipe traitante et la famille avait lieu entre 3,3 
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et 5,8 jours après le TCC (69). Au Canada, 50 % des décisions de procéder au retrait des mesures de 

maintien des fonctions vitales sont effectuées dans les trois premiers jours après le TCC, ce qui est 

considéré très tôt dans le processus et probablement secondaire à une évaluation pronostique en lien avec 

l’expérience plutôt qu’avec des données probantes (17). Par contre, il semble que les désaccords entre 

l’équipe traitante et les familles face à une décision d’arrêt du maintien des fonctions vitales soient peu 

fréquents (71). Le patient décèdera en moyenne 6,6 heures après l’arrêt du maintien des fonctions vitales 

(69). 

 

Il existe donc actuellement une grande variabilité quant au niveau de soins à prodiguer et l’incidence de 

retrait de maintien des fonctions vitales, et ce, même entre les différentes unités de soins intensifs 

canadiennes. Considérant l‘importance de l’évaluation pronostique dans la prise de décision quant au 

niveau de soins è prodiguer dans cette population, des outils permettant une détermination plus fiable et 

objective du pronostic après un TCC sont donc essentiels.  

 

1.3.5 Facteurs pronostiques connus 

 

Il existe une multitude de facteurs pronostiques énoncés dans les écrits scientifiques. Toutefois, aucun de 

ces facteurs ne permet à lui seul d’établir de manière adéquate le pronostic d’un patient victime d’un TCC 

modéré ou grave (63, 72, 73). Les différents facteurs pronostiques connus sont présentés dans cette 

section. 

 

1.3.5.1 Caractéristiques du patient et du traumatisme 

 

Âge : La probabilité d’avoir une issue clinique défavorable après un TCC grave augmente avec l’âge (74). 

Ainsi, il y a une augmentation de la mortalité et une diminution des capacités fonctionnelles lorsque le 

patient a plus de 55 ans (75, 76). Cette tendance se poursuit avec l’avancement de l’âge puisque les 

patients âgés de plus de 75 ans ont une issue clinique défavorable lorsque comparé à ceux ayant entre 65 

et 74 ans (18). 
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Genre : Il n’y a pas d’association entre le genre du patient et son issue clinique six mois après le TCC (77). 
 

Niveau socioéconomique : Un faible revenu familial, l’absence d’emploi avant le traumatisme (77, 78) et un 

faible réseau de soutien (79) ont été associés à une diminution plus importante des capacités fonctionnelles 

après un TCC. 

 

Type de traumatisme : Les TCC pénétrants sont associés à une plus grande mortalité que les TCC 

contondants (76).  

 

1.3.5.2 Facteurs cliniques  

 

Glasgow coma scale (GCS) : Parmi les facteurs cliniques reconnus, le score du GCS (annexe 6.1), cette 

échelle sur 15 points évaluant la réponse motrice, verbale et visuelle du patient, constitue le meilleur facteur 

pronostique de la capacité fonctionnelle 6 mois après le TCC lorsqu’il est évalué suivant la réanimation et 

stabilisation du patient (77). La portion uniquement motrice de cette échelle semble être la variable 

pronostique la plus important de ce score (80-82). Néanmoins, l’utilisation du score du GCS comme facteur 

pronostique est parfois limitée par la présence de facteurs confondants comme l’intoxication du patient ou 

les traitements effectués incluant la sédation et le blocage neuromusculaire (83). De plus, il existe une 

grande variabilité inter-évaluateur lors de l’évaluation initiale du score du GCS qui peut modifier de manière 

significative l’estimation de la mortalité (84).  

 

Réactivité pupillaire : La présence de pupilles non réactives à la lumière est associée à une importante 

mortalité (81, 85). Toutefois, dans certaines cohortes, jusqu’à 5% des patients ayant eu des pupilles 

dilatées et non réactives à la lumière après la réanimation et la stabilisation ont eu une issue clinique 

favorable (86).  

 

Hypoxémie : La survenue d’une hypoxémie est liée à une importante augmentation de la mortalité après un 

TCC modéré ou grave (87, 88) de même qu’à une augmentation de la présence de lésions ischémiques à 

la tomodensitométrie cérébrale (89). 
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Hyperoxie : Il y a une association entre la présence d’une hyperoxie et une augmentation de la mortalité 

intrahospitalière (90). L’hyperoxie est également liée à la présence de déficits fonctionnels plus importants 

(91) chez les patients qui sont intubés et ventilés mécaniquement après un TCC.  

 

Hypotension : L’hypotension est délétère après un TCC grave, car une presion artérielle systolique 

inférieure à 90 mmHg pourrait doubler la mortalité (82, 88, 92). La survenue concomitante d’une 

hypotension et d’une hypoxémie augmente de manière encore plus importante la mortalité après un TCC 

(89).  

 

Pression intracrânienne : Une augmentation de la pression intracrânienne est associée à une issue clinique 

défavorable après un TCC (93-95). L’utilisation de moniteurs de la pression intracrânienne a d’ailleurs été 

liée à une meilleure issue clinique neurologique (96) ce qui suggère que le traitement de la pression 

intracrânienne élevée améliore l’issue clinique. 

 

1.3.5.3 Imagerie médicale 

 

Tomodensitométrie axiale : L’imagerie est largement utilisée comme outil d’évaluation pronostique. La 

tomodensitométrie cérébrale sans contraste constitue actuellement la mesure d’imagerie la plus 

fréquemment utilisée. Le type de lésion identifié à la tomodensitométrie cérébrale peut être corrélé à l’issue 

clinique. Ainsi, la présence d’un hématome sous-dural (73, 97), d’une hémorragie sous-arachnoïdienne ou 

intraventriculaire (98) augmente la mortalité. Une déviation de la ligne médiane est aussi corrélée à une 

issue clinique défavorable (73, 94, 99) de même que la perte des citernes de la base (100). Certaines 

classifications ont été proposées dont celle du Marshall Score (101), une échelle de 6 points, qui a été 

développée pour aider à déterminer l’issue clinique à la sortie de l’hôpital.    

 

Imagerie par résonance magnétique : L’imagerie par résonance magnétique est plus sensible que la 

tomodensitométrie cérébrale pour détecter certaines lésions structurales, notamment de la fosse 

postéirieure, mais peu de données existent pour ce qui est de sa valeur pronostique dans la phase aigüe 
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suivant un TCC (102). .La présence de lésions axonales diffuses est un facteur spécifique mais très peu 

sensible pour prédire une issue clinique défavorable, (103).  

 

Imagerie par tenseur de diffusion (résonance magnétique par diffusion) : Cette technologie récente semble 

prometteuse pour aider à la détermination du devenir neurologique des patients après un TCC (104). Chez 

des patients ayant une imagerie par résonance magnétique conventionnelle normale après un TCC, 

l’imagerie par tenseur de diffusion a permis de déceler des anomalies qui ont par la suite été associées à 

une issue clinique défavorable (105).  

 

Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle : La place de l’imagerie par résonance magnétique 

fonctionnelle est encore à définir. Il y a une association entre l’amplitude des fluctuations des ondes à 

basse fréquence et la présence de déficits cognitifs après un TCC grave (106). 

 

Spectroscopie par résonance magnétique : Un ratio inférieur de N-acétylaspartate/Choline à la 

spectroscopie par résonance magnétique a été associé à une issue clinique défavorable (107) de même 

qu’un ratio inférieur de N- acétylaspartate/Créatine (104) ou la présence de lactate visible (108). À ce jour, il 

y a peu d’études d’envergure qui ont évalué la valeur prédictive de la spectroscopie par résonance 

magnétique après un TCC (104). 

 

1.3.5.4 Tests électrophysiologiques 

 

Potentiels évoqués somesthésiques : L’utilisation de mesures électrophysiologiques telles que les 

potentiels évoqués occupe de plus en plus une place importante dans l’arsenal pronostique et semble 

prometteur. L’absence bilatérale de potentiels au nerf médian a été associée à une haute valeur prédictive 

positive d’avoir une issue clinique défavorable (GOS 1 ou 2 à 3 et 12 mois) (109). La sensibilité, la 

spécificité et la valeur prédictive positive de cette technologie semblent d’ailleurs meilleures que celles de 

tous les facteurs énumérés précédemment lorsque pris individuellement (110). 
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Électroencéphalogramme : La présence de convulsions non cliniquement détectables a été associée à une 

issue clinique défavorable (111). Le monitorage en continu à l’aide d’un électroencéphalogramme a permis 

de déceler la présence d’un status épilepticus dans une cohorte de patients victimes d’un TCC grave (112). 

D’autres études sont requises pour déterminer la valeur pronostique de l’électroencéphalogramme 

intermittent ou en continu (113).  

 

1.3.5.5 Autres modalités 

 

Doppler transcranien : L’index de pulsations épisodiques (soit la différence entre les vélocités systoliques et 

diastoliques divisé par la moyenne des vélocités) au doppler transcranien a fait l’objet de 2 études de bonne 

qualité (114, 115) qui démontrent une corrélation directe entre un haut index de pulsations épisodiques et 

une issue clinique défavorable. La place de cette technologie dans l’arsenal pronostique reste toutefois à 

définir actuellement (116).  

 

1.3.6 Lignes directrices 

 

Des lignes directives sur l’évaluation pronostique suivant un TCC ont été développées par la Brain Trauma 

Foundation (117). Dans ces lignes directrices, seulement quatre éléments d’évaluation pronostique sont 

mentionnés (GCS, diamètre des pupilles et la réaction à la lumière, hypotension et tomodensitométrie 

cérébrale); aucune mention de l’utilité potentielle d’autres outils d’évaluation pronostique, tels les 

biomarqueurs, n’y est faite. 

 

1.3.7 Modèles d’évaluation pronostique 

 

Lors des dernières décennies, plusieurs modèles d’évaluation pronostique ont été développés pour les 

patients admis dans une unité de soins intensifs. Ils sont, pour la plupart, basés sur la gravité de la maladie 

du patient et ils ont été créés afin d’avoir des données objectives pour faciliter la recherche clinique et 

l’assurance-qualité. Ils visent également à aider à la stratification du risque de mortalité et de morbidité des 

patients.  
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Les modèles d’évaluation pronostique présentés dans cette section sont divisés selon la population à partir 

de laquelle ils ont été développés. Ainsi, certains modèles d’évaluation pronostique sont non spécifiques au 

TCC puisqu’ils ont été créés à partir de la population générale d’une unité de soins intensifs alors que 

d’autres sont spécifiques au TCC puisqu’ils ont été développés à partir des données de patients victimes 

d’un TCC uniquement. Parmi les modèles non spécifiques au TCC, certains ont tout de même été étudiés 

chez les patients ayant subi un TCC. 

 

1.3.7.1 Modèles d’évaluation pronostique non spécifiques au TCC 

 

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) : Ce modèle d’évaluation pronostique a été 

développé en 1981 (118). Des versions modifiées ont été publiées en 1985 et en 1993, respectivement, 

APACHE II (119) et APACHE III (120). La valeur pronostique pour déterminer la mortalité intrahospitalière 

du score de la APACHE III a été supérieure à celle du score de la APACHE II dans une cohorte de 200 

patients suivant un TCC grave (121). Toutefois, pour prédire la mortalité dans une autre cohorte de 1625 

patients ayant subi un TCC grave, le score de la APACHE II avait une valeur prédictive positive qui était 

similaire à celle obtenue par l’utilisation du score du GCS et de l’âge (122).  

 

Simplified Acute Phyisiology Score (SAPS) : Ce modèle d’évaluation pronostique a été développé en 1984 

(123) et une version modifiée, le SAPS II, a été publiée en 1993 (124). Dix-sept variables sont incluses 

dans ce modèle d’évaluation pronostique. Dans une cohorte de 400 patients, le score du SAPS II sous-

estimait la mortalité mais la performance de ce modèle était similaire à celle de la APACHE II (125). 

 

Abbreviated Injury Scale (AIS) : La capacité de ce modèle d’évaluation pronostique pour prédire la mortalité  

dans les deux semaines suivant le TCC a été comparée au score du GCS seul. Ainsi, dans une cohorte de 

plus de 2800 patients, la probabilité de décès du patient était 6,4 fois plus grande avec un score du AIS de 

5 comparativement à un score entre 1 et 4 (126). Toutefois, dans une autre cohorte, l’association entre ce 

score et le statut fonctionnel du patient 12 mois après le TCC était très faible (127). 
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Revised Trauma Score (RTS) : Basée sur des paramètres physiologiques et le score du GCS du patient 

(128), cette échelle est surtout utilisée en préhospitalier. L’association entre un score élevé du RTS et une 

issue clinique défavorable a peu été étudiée chez les victimes d’un TCC grave. Dans une petite cohorte, le 

lien entre un score faible et la survie était statistiquement significative mais l’association avec l’issue 

clinique à long terme était très faible (129).  

 

Injury Severity Score (ISS) : L’un des modèles d’évaluation pronostiques les plus connus après un 

traumatisme est l’ISS (130). L’association entre un score élevé sur cette échelle et la mortalité après un 

polytraumatisme est bien connue. Toutefois, sa valeur prédictive après un TCC grave isolé est très faible 

(131).  

 

Trauma Injury Severity Score (TRISS) : Ce modèle d’évaluation pronostique a pour objectif de déterminer la 

probabilité de survie d’un patient via une formule mathématique qui combine les scores du ISS et du RTS 

(132). La valeur prédictive de ce modèle d’évaluation pronostique a peu été étudiée chez les patients 

victimes d’un TCC. Dans une cohorte unicentrique de 221 patients ayant subi un TCC grave, le score du 

TRISS a démontré une bonne discrimination (133). D’autres études sont toutefois requises pour établir sa 

capacité pronostique après un TCC grave.  

 

En somme, les modèles d’évaluation pronostique non spécifiques au TCC corrèlent souvent bien avec la 

mortalité à court terme. Toutefois, peu d’entre eux ont été étudiés relativement à leur capacité à prédire 

l’issue clinique à long terme, particulièrement les capacités fonctionnelles du patient suivant un TCC 

modéré ou grave. 

 

1.3.7.2 Modèles d’évaluation pronostique spécifiques au TCC 

 

Parmi les modèles d’évaluation pronostique spécifiques aux patients victimes d’un TCC modéré ou grave, 

deux d’envergure plus importante ont été élaborés au cours des dernières années (134).  
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International Mission for Prognosis and Analysis of Clinical Trials in TBI (IMPACT) : L’étude nommée 

IMPACT (73) a rassemblé les données de plusieurs études pour former une cohorte de 8509 patients. Un 

modèle, dérivé de cette cohorte, a par la suite été validé de manière rétrospective dans différentes bases 

de données comme le Nottingham Head Injury Register dataset (1069 patients) (135), l’Université de 

Pittsburgh (587 patients) (136) et le Brain Trauma Foundation TBI-trac® New York State Database (3125 

patients) (137). Une validation externe utilisant les données de 3 études prospectives et de 2 études 

observationnelles a également été effectuée (138). Des réserves sont toutefois émises par les auteurs eux-

mêmes face à l’application du modèle obtenu pour un patient de manière individuelle.  

 

MRC-CRASH (Corticosteroid Randomisation After Significant Head Injury) : En 2005, les résultats finaux de 

l’étude MRC-CRASH étaient publiés (139). Cette étude randomisée contrôlée a démontré, dans une 

cohorte de plus de 10 000 patients, que l’utilisation de corticostéroïdes à hautes doses augmentait la 

mortalité chez les patients victimes d’un TCC ayant un score sur l’échelle du GCS inférieur ou égal à 14. En 

2008, avec les données obtenues dans leur étude initiale, les auteurs ont dérivé un modèle pronostique 

visant à prédire la survie à 14 jours et les capacités fonctionnelles à 6 mois (140). Ce modèle a par la suite 

été validé de manière externe avec les données obtenues lors de l’étude IMPACT (73). 

 

En somme, l’utilisation des différents modèles d’évaluation pronostique est limitée actuellement, et ce, pour 

plusieurs raisons. Premièrement, ils ont été développés à partir de données obtenues à l’admission ou dans 

les premières 24 heures. Ainsi, la phase des lésions cérébrales secondaires n’est pas considérée alors 

qu’elle influence grandement l’issue clinique finale. Deuxièmement, plusieurs de ces modèles reposent sur 

des données obtenues avec l’examen clinique du patient alors que les informations obtenues par d’autres 

outils d’évaluation pronostique ne sont pas considérées. Troisièmement, aucun des ces modèles 

d’évaluation pronostique n’a démontré une précision adéquate pour être utilisé afin de prédire l’issue 

clinique à long terme du patient suivant un TCC modéré ou grave. 
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1.5 Biomarqueurs tissulaires 

 

La recherche sur les biomarqueurs tissulaires du système nerveux central est en grande émergence 

actuellement. Elle progresse depuis le début des années 1980 pour devenir, comme mentionné plus tôt, 

une priorité de la recherche dans le domaine du TCC (50). 

 

Certains critères ont été proposés pour définir le biomarqueur idéal. Celui-ci devrait être proportionnel à 

l’étendue des dommages cérébraux. Il devrait être détectable rapidement après le TCC et avoir une courbe 

de distribution dans le temps qui est bien connue. Finalement, son dosage devrait avoir une corrélation 

directe avec la clinique (141) et il ne devrait pas être affecté par le sexe, l’âge ou l’indice de masse 

corporelle (55). 

 

Un biomarqueur qui détecterait les dommages du système nerveux central comme ceux survenant après 

un TCC, pourrait être dosé dans le sang ou dans le liquide céphalorachidien. Chacun de ces deux types de 

mesure possède des avantages et des inconvénients (142). D’un côté, un prélèvement sanguin est 

facilement accessible, nécessite moins de temps et de matériel tout en occasionnant un risque moindre de 

complications pour le patient. Toutefois, l’élévation de la concentration du biomarqueur dans le sang 

pourrait s’avérer moins spécifique pour le système nerveux central si d’autres cellules de tissus traumatisés 

(muscles, organes internes, etc.) contiennent le biomarqueur. De plus, l’augmentation de la concentration 

sérique nécessite le passage du biomarqueur à travers la barrière hématoencéphalique qui subit des 

dommages très variables selon le mécanisme du TCC. En contrepartie, un prélèvement dans le liquide 

céphalorachidien est hautement spécifique pour une lésion du système nerveux central mais il requiert une 

technique plus complexe de prélèvement pouvant engendrer un risque pour le patient. Par exemple, un 

prélèvement de liquide céphalorachidien chez un patient en hypertension intracrânienne pourrait avoir des 

conséquences dramatiques pouvant aller jusqu’au décès.  

 

Il existe plusieurs façons de classifier les biomarqueurs cérébraux. Une des plus utilisées repose sur le 

processus biochimique sous-jacent à leur libération (142). Ainsi, il y a des biomarqueurs d’inflammation 

(interleukines, Tumor necrosis factor (TNF), etc.), de stress oxydatif (F2-isoprostane, etc.), de lésions 
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neuronales (NSE, Myelin Basic Protein (MBP), etc.) ou d’activation des astrocytes (Protéine S-100ß, Glial 

Fibrillary Acidic Protein (GFAP), Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 (UCH-L1), etc.).  

 

Parmi tous les biomarqueurs potentiels, les deux ayant été les plus été étudiés à ce jour sont la protéine S-

100ß et la NSE (72). 

 

1.5.1 Protéine S-100ß 

 

1.5.1.1 Historique et structure moléculaire 

 

C’est en 1965, lors d’une étude par électrophorèse d’extraits de cerveaux humains et animaux, que Moore 

(143) effectue la découverte des protéines qui deviendront la famille des protéines S-100. Elles sont 

nommées ainsi à cause de leur grande solubilité dans une solution saturée à 100 % de sulfate 

d’ammonium.  

 

Par la suite, des études effectuées sur les protéines ainsi isolées ont permis d’observer la présence de 

deux polypeptides de structure chimique différente (144). Ainsi, deux sous-unités ont été identifiées : alpha 

et bêta. Ces deux sous-unités peuvent être liées sous forme homodimère (alpha-alpha ou bêta-bêta) ou 

encore hétérodimère (alpha-bêta). On considère comme étant la protéine S-100ß toutes les formes 

contenant au moins un polypeptide bêta (alpha-bêta ou bêta-bêta) (145). La protéine S-100ß possède une 

masse moléculaire d'environ 21 kDa (146). 

 

1.5.1.2 Méthodes de mesure 

 

Initialement, la protéine S-100ß était mesurée à l’aide de tests conçus par les chercheurs eux-mêmes 

(143). Depuis, plusieurs compagnies ont créé leurs tests qui reposent sur des mécanismes différents. Le 
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plus utilisé repose sur la technique ELISA (electrochemical enzyme-linked immunosorbent assay) (147). 

D’autres types de tests existent tels que ceux de type RIA (radioimmunoassay) et ECLIA 

(electrochemiluminescence immunoassay). Malheureusement, il existe peu de comparaisons entre les tests 

tout comme il n’existe pas de standardisation internationale sur les valeurs de base utilisées (147). 

 

1.5.1.3 Fonction physiologique 

 

Les protéines S-100 sont des protéines de liaison du calcium. Les ions calciques agissent en tant que 

second messager au niveau cellulaire et provoquent une multitude de processus tels que la sécrétion, la 

contraction, le métabolisme, la division et la croissance cellulaire (148). 

Le rôle physiologique exact de la protéine S-100ß est inconnu. Une étude fréquemment citée a démontré 

que l’addition de protéines S-100ß dans un milieu primaire de culture de cellules corticales neuronales 

bovines semblait promouvoir l’extension des neurones, ce qui suggère la présence de fonctions autant 

intracellulaire qu’extracellulaire (149). Toutefois, la concentration intracellulaire physiologique est plus 

élevée, et donc, une fonction majoritairement intracellulaire semble logique. La protéine S-100ß pourrait 

également promouvoir la prolifération des cellules gliales (150). Il est à noter que cet effet serait dose-

dépendant, et donc, qu’une grande quantité de protéines S-100ß en accentuerait l’effet. Cette dernière 

résultante neurotrophique serait attribuable à l’augmentation du calcium intracellulaire. L’effet principal en 

serait donc un de neuroprotection et de stimulation d’une certaine régénération des neurones (151). 

Toutefois, l’effet inverse, soit l’apoptose cellulaire, a été observé par un autre groupe de chercheurs lors de 

l’ajout de protéines S-100ß à des cellules gliales (152). Des incertitudes persistent donc à savoir l’effet réel 

de la libération des protéines S-100ß après une lésion neurologique (153).  

 

1.5.1.4 Localisation corporelle 

 

La protéine S-100ß est particulièrement abondante dans le système nerveux central. Elle se retrouve 

davantage au niveau de la portion cytoplasmique des cellules gliales, principalement les astrocytes (153). 
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Parmi toutes les protéines de type S-100 retrouvées dans le système nerveux central, 75 % seront 

identifiées comme des protéines S-100ß (146). 

 

La protéine S-100ß n’est pas exclusive au cerveau comme le démontre sa présence dans les cellules 

mélanocytaires, qui ont la même origine embryonnaire que le système nerveux central. Également, les 

chondrocytes et les adipocytes contiennent une petite concentration de protéines S-100ß (148). 

Néanmoins, la protéine S-100ß est présente dans une quantité de 30 à 100 fois supérieure dans le système 

nerveux central que dans tous les autres tissus réunis. Parallèlement, les protéines S-100 de type alpha 

sont situées majoritairement dans le cœur et dans les muscles striés (154).  

 

1.5.1.5 Cinétique corporelle 

  

Il existe une quantité sérique de protéines S-100ß qui est retrouvée chez les individus sains à raison d’une 

moyenne de 0.5 µg/litre (155). La sécrétion physiologique de base de la protéine S-100ß par les cellules 

gliales est inconnue (151). Il n’existe pas de différence dans les concentrations sériques de base entre les 

hommes et les femmes. Il y aurait peut-être une légère diminution de la concentration sérique de la protéine 

S-100ß chez les personnes âgées, mais cette différence est non statistiquement significative (155). La 

corrélation entre la concentration de protéines S-100ß dans le liquide céphalorachidien et dans le sang a 

peu été étudiée de même que le mécanisme de passage à travers la barrière hématoencéphalique (151). 

  

La protéine S-100ß possède une demi-vie d’élimination très courte, soit entre 97 minutes et 140 minutes 

(156). Elle est excrétée aux reins (157). 

 

1.5.1.6 Traumatisme craniocérébral 

 

Une concentration sérique plus élevé de la protéine S-100ß est présente après un TCC léger en 

comparaison avec des sujets sains (158). D’ailleurs, la concentration sérique de la protéine S-100ß à 

l’arrivée au département d’urgence est corrélée avec la sévérité du TCC (159). Chez les patients ayant subi 

un TCC grave, le volume d’une contusion hémorragique mesuré à la tomodensitométrie cérébrale corrèle 



 26

avec la concentration sérique de la protéine S-100ß (160). Aussi, la concentration sérique de ce 

biomarqueur diffère selon le type de lésions retrouvé à la tomodensitométrie cérébrale (161). 

 

Un dosage sérique de la protéine S-100ß a été proposé afin de mieux sélectionner les patients nécessitant 

une tomodensitométrie cérébrale après un TCC léger pour diminuer les couts et pour minimiser l’exposition 

des patients aux radiations. En effet, certaines études démontrent un avantage économique important à 

prélever la protéine S-100ß chez les patients suivant un TCC léger afin de déterminer si le patient requiert 

une imagerie par tomodensitométrie cérébrale (162).  

 

Des résultats contradictoires existent relativement à la capacité de la protéine S-100ß à prédire les 

symptômes post-commotionnels persistants après un TCC léger (163). La valeur prédictive de la protéine 

S-100ß pour déterminer l’issue clinique neurologique après un TCC modéré ou grave est inconnue et sa 

détermination constitue l’un des objectifs de ce mémoire. 

 

Après un traumatisme, deux mécanismes peuvent expliquer l’augmentation de la concentration sérique et 

dans le liquide céphalorachidien de la protéine S-100ß. Un bris de l’intégrité de la membrane cellulaire 

pourrait expliquer le relargage initial (164) alors qu’une activation des mécanismes de l’adénosine 

triphosphate (ATP) et du glutamate via différentes cascades moléculaires pourrait expliquer la libération 

survenant plus tardivement (165).  
 

1.5.1.7 Lésions neurologiques non traumatiques 

 

Plusieurs lésions neurologiques non traumatiques entrainent une augmentation de la concentration sérique 

de la protéine S-100ß. Ainsi, après un accident cérébrovasculaire (ACV), les patients ont une concentration 

sérique plus élevée de la protéine S-100ß que des sujets sains. De plus, le volume de la lésion ischémique, 

tel que mesuré par une tomodensitométrie cérébrale, est proportionnel à la concentration sérique de ce 

biomarqueur (166). La protéine S-100ß possèderait d’ailleurs une très bonne valeur prédictive pour 

déterminer les patients qui présenteront une issue clinique neurologique défavorable (167). Il en est de 

même pour l’hémorragie sous-arachnoïdienne (168). 
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L’encéphalopathie hypoxique après un arrêt cardiaque est un autre exemple d’une condition neurologique 

pour laquelle la protéine S-100ß possède une bonne valeur pronostique (169). Des résultats similaires ont 

été démontrés pour l’encéphalopathie hypoxique néonatale (170). Les patients en choc septique présentant 

une encéphalopathie ont également une concentration sérique plus élevée de la protéine S-100ß (171). 

L’intoxication au monoxyde de carbone (172), le délirium chez la personne âgée (173), plusieurs néoplasies 

cérébrales (174), les troubles psychotiques et la schizophrénie (175) entrainent également une 

augmentation de la concentration sérique de la protéine S-100ß lorsque comparé à des sujets sains. 

 

Finalement, des maladies neurodégénératives comme l’alzheimer (176), la démence à corps de Lewy 

(177), la sclérose en plaques (178) et la sclérose latérale amyotrophique (175) ont été associées à des 

concentrations sériques plus élevées de la protéine S-100ß dans le liquide céphalorachidien. L’évolution 

clinique de ces maladies à travers le temps serait parfois corrélée aux changements temporels de la 

concentration de la protéine S-100ß mais d’autres études sont requises pour déterminer l’impact clinique 

réel d’une variation de la concentration sérique de la protéine S-100ß. 

 

1.5.1.8 Conditions non neurologiques 

 

Des études ont démontré une augmentation de la concentration sérique de la protéine S-100ß en l’absence 

de lésions neurologiques dans des conditions comme des infections sévères non cérébrales (179), des 

polytraumatisés sans TCC (180) et des mélanomes invasifs (181). Ces augmentations des concentrations 

sériques sont toutefois beaucoup moins importantes en termes absolus que lorsqu’il y a une lésion du 

système nerveux central. 

 

1.5.2 Énolase neurone-spécifique (NSE) 

 

1.5.2.1 Historique et structure moléculaire 

 

La NSE a également été isolée pour la première fois par Moore et McGregor en 1965 (143). Les enzymes 

de type énolase sont des enzymes glycolytiques formées par les sous-unités alpha, bêta et gamma (182). 
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Elles se retrouvent presque exclusivement dans le cytoplasme des neurones (isoenzyme gamma-gamma) 

et dans les cellules neuroendocrines (isoenzyme alpha-gamma) (183). Ainsi, la forme gamma-gamma est 

considérée comme la NSE. Depuis quelques années, la NSE est aussi nommée Énolase 2 (184). Le poids 

moléculaire de la NSE est de 78 kDa (185).  

 

1.5.2.2 Méthodes de mesure 

 

Les premiers tests biochimiques qui mesuraient la concentration de la NSE étaient fabriqués par les 

chercheurs eux-mêmes (143). Tout comme pour la protéine S-100ß, il y a actuellement plusieurs tests de 

différentes compagnies qui mesurent les concentrations sériques ou dans le liquide céphalorachidien de la 

NSE. Parmi les types de tests les plus utilisés, il y a ceux de type RIA (radioimmunoassay), ECLIA 

(electrochemiluminescence immunoassay), ELISA (electrochemical enzyme-linked immunosorbent assay) 

et Elecsys. Une étude récente a comparé 7 différents tests disponibles sur plus de 3000 échantillons (186). 

Cette dernière a démontré une grande variation dans les concentrations sériques mesurées selon les tests 

utilisés. Ainsi, bien que la majorité des tests possède une excellente corrélation, d’autres proposent des 

résultats qui varient grandement. Les auteurs suggèrent qu’une partie des différences observées dans les 

résultats pourrait s’expliquer par l’affinité variable des anticorps sur les isoenzymes alpha-gamma et 

gamma-gamma énolase. Une standardisation ainsi qu’un ajustement des valeurs de base sont requis afin 

d’uniformiser ces différents tests (186). 

 

1.5.2.3 Fonction physiologique 

 

Les enzymes de type énolase sont des métalloenzymes de type glycolytique (187). Elles catalysent le 2-

phospho-d-glycerate pour former du phosphoenolpyruvate, un homodimère présent dans tous les 

eucaryotes (187). 

 

Le rôle exact de la NSE n’est pas connu. Une hypothèse fréquemment soulevée dans les écrits 

scientifiques soutient que la NSE aide à l’ouverture des canaux chlores (185). Des études animales ont 

démontré que la NSE intracellulaire était plus élevée lorsqu’il y a un processus de régénération après une 
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lésion neurologique qu’en l’absence de processus régénératif (188). Il n’en demeure pas moins que l’effet 

réel d’un relargage de la NSE après un TCC, qu’il soit bénéfique ou nuisible, est inconnu.  

 

1.5.2.4 Localisation corporelle 

 

Initialement, la NSE a été décrite comme étant exclusivement présente dans le système nerveux central 

(189). Toutefois, des études subséquentes ont démontré que la NSE est présente dans sa plus grande 

proportion dans le tissu neuroectodermal (185). Ainsi, le cerveau contient la grande majorité de la NSE 

corporelle alors que des quantités inférieures, mais non négligeables, se retrouvent dans le système 

nerveux périphérique et dans la médulla des glandes surrénales. Plusieurs autres tissus contiennent à l’état 

physiologique des quantités infiniment plus petites de NSE comme le foie, les poumons et les muscles 

striés (185).  

 

1.5.2.5 Cinétique corporelle 

 

À l’état physiologique, il y a une concentration sérique de base de NSE chez les sujets sains qui varie en 

fonction du type de test utilisé et de l’âge du patient. En effet, cette variation semble particulièrement 

marquée chez les jeunes enfants (190). Toutefois, la concentration sérique de base de la NSE se stabilise 

après la croissance pour demeurer relativement stable par la suite tout au long de la vie (191). Le sexe n’a 

pas d’influence (191). Le processus de sécrétion de la NSE est inconnu. Dans une étude effectuée 

uniquement chez des sujets sains, aucune corrélation entre la concentration sérique de la NSE et celle 

dans le liquide céphalorachidien n’a été trouvée (191). La demi-vie d’élimination dans des conditions 

physiologiques normales est de plus de 20 heures (185). 

 

1.5.2.6 Traumatisme craniocérébral 

 

Comparativement à un groupe de sujets sains, les gens ayant subi un TCC léger possèdent une 

concentration sérique plus élevée de la NSE (158). Les traumatismes subis lors d’un combat de boxe (192) 
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ou d’une partie de soccer (193) augmentent aussi la concentration sérique de la NSE. À l’admission à 

l’hôpital, la concentration sérique de la NSE est corrélée à la sévérité du TCC (159). L’évolution de la 

concentration sérique de la NSE dans les premiers jours après le TCC semble d’ailleurs corréler avec 

l’évolution clinique du patient (161). Chez les patients hospitalisés à l’unité de soins intensifs, le volume 

d’une contusion cérébrale corrèle avec la concentration sérique de la NSE (194). 

 

La capacité de la NSE à identifier les symptômes post-commotionnels persistants après un TCC léger est 

très variable selon les études (163). La valeur prédictive de la NSE pour déterminer l’issue clinique 

neurologique après un TCC modéré ou grave est inconnue et sa détermination constitue l’un des objectifs 

de ce mémoire. 

 

1.5.2.7 Lésions neurologiques non traumatiques 

 

La concentration sérique de la NSE augmente de manière significative après un ACV d’origine ischémique, 

et ce, proportionnellement à la quantité de parenchyme cérébral impliqué par le processus ischémique 

(166). Sa capacité à prédire le devenir neurologique des patients victimes d’un ACV semble toutefois 

limitée (195).  

 

Après un arrêt cardiaque, la NSE est significativement plus élevée dans les 72 premières heures chez les 

patients ayant une issue clinique défavorable (196). Toutefois, sa valeur pronostique semble inférieure à 

celle de la protéine S-100ß (197). La NSE a aussi été étudiée après une encéphalopathie hypoxique 

néonatale et serait corrélée à la fois à la gravité de l’atteinte et à l’issue clinique du nouveau-né (170). Le 

dosage sérique de la NSE a été suggéré pour aider à la détermination du pronostic après une quasi-noyade 

chez un patient qui demeure inconscient (198). 

 

L’encéphalopathie secondaire au choc septique (171) ou à l’insuffisance hépatique fulminante (199) 

entraine une augmentation importante de la concentration sérique de la NSE. Certaines conditions 

infectieuses comme la méningite tuberculeuse augmentent aussi la concentration sérique et dans le liquide 

céphalorachidien de la NSE (200). Les convulsions tonico-cloniques quant à elles n’augmentent pas la 

concentration sérique ou dans le liquide céphalorachidien de la NSE (201). Le délirium chez la personne 
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âgée (202), la maladie de creutzfeldt-jakob (203) et l’alzheimer (176) sont d’autres conditions neurologiques 

qui engendrent une augmentation de la concentration sérique et dans le liquide céphalorachidien de la NSE 

par rapport à des sujets sains. 

 

1.5.2.8 Conditions non neurologiques 

 

L’hémolyse dans le prélèvement sanguin peut hausser la concentration sérique de la NSE et peut ainsi 

constituer une limitation importante (204). En effet, les érythrocytes contiennent une quantité non 

négligeable de NSE. Des formules pour corriger la concentration sérique de la NSE en fonction de 

l’hémolyse ont été proposées (205). 

 

Certaines néoplasies peuvent augmenter la concentration sérique de la NSE. Ainsi, des tumeurs d’origine 

neuroendocrine comme le neuroblastome ou les tumeurs carcinoïdes augmentent la concentration sérique 

de la NSE (206, 207). De plus, la NSE est utilisée dans les cancers du poumon sur une base diagnostique 

et pronostique (208). La concentration sérique de la NSE est particulièrement élevée dans les cancers à 

petites cellules pulmonaires. D’autres types de tumeurs comme le mélanome, le séminome et des tumeurs 

gastroentéropathiques peuvent aussi provoquer une augmentation de la NSE sérique (209, 210).  

 

Par ailleurs, une étude chez des sujets humains a démontré une augmentation de la NSE après un 

polytraumatisme sans TCC (183). 

 

1.6 Pertinence de l’étude       

 

Malgré les grandes améliorations dans la prise en charge des patients et l’élaboration de lignes directrices 

(211), la mortalité et la morbidité secondaires à un TCC modéré ou grave demeurent très élevées. Il s’agit 

de la principale cause de mortalité et de morbidité, toutes étiologies confondues, chez les gens âgés de 1 à 

45 ans (11, 15). Ainsi, les patients victimes d’un TCC modéré ou grave constituent un enjeu de santé 

majeur pour la collectivité. En plus des séquelles importantes avec lesquels plusieurs survivants devront 
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vivre, les couts pour le système de santé et la perte de productivité par les victimes d’un TCC, qui étaient 

pour la plupart préalablement en bonne santé, ont des répercussions socioéconomiques importantes. 

 

La détermination du devenir neurologique du patient est cruciale pour les proches des patients. En effet, le 

risque de séquelles et les impacts sur l’autonomie sont des aspects primordiaux pour les patients 

représentés par leurs proches et leurs familles. Le pronostic neurologique doit être établi de la manière la 

plus juste et neutre possible par l’équipe traitante. Or, l’examen clinique et les outils pronostiques actuels ne 

permettent pas de prédire de manière optimale l’issue clinique du patient. 

 

Parallèlement, une enquête de pratique pan-canadienne des intensivistes, neurochirurgiens et neurologues 

a montré qu’un tiers de ces médecins croient, lorsque confronté à un même patient ayant subi un TCC 

grave, que le pronostic à un an est défavorable, un tiers qu’ils sont neutres par rapport au pronostic et un 

tiers que le pronostic sera favorable (65). Cette équipoise clinique est inquiétante considérant la difficulté 

d’évaluation pronostique dans cette population. De plus, l’absence de facteurs pronostiques fiables est en 

partie responsable de la grande différence de mortalité observée entre les unités de soins intensifs 

canadiennes chez les patients après un TCC modéré ou grave (17). Une pratique basée sur les données 

probantes dans le domaine des soins aigus des patients ayant subi un TCC est primordiale pour les 

patients, les équipes traitantes, les proches et familles, et la société dans son ensemble (212-215). 

 

Durant les dernières années, beaucoup d’attention a été portée aux biomarqueurs comme facteurs 

pronostiques chez les patients ayant subi un TCC modéré ou grave. Toutefois, aucun d’entre eux n’est 

réellement sorti du lot (55, 216) ou n’est utilisé en clinique (72). La détermination de la valeur pronostique 

des biomarqueurs est considéré comme une priorité dans la recherche sur le TCC (217). En outre, en 

utilisant d’une approche multimodale incluant des données cliniques, radiologiques et 

électrophysiologiques, les biomarqueurs pourraient aider à la détermination du pronostic neurologique 

après un TCC modéré ou grave.  

 

Les deux biomarqueurs qui ont été les plus étudiés dans le domaine de patients victimes d’un TCC modéré 

ou grave sont la protéine S-100ß et la NSE (72). Toutefois, leur réelle valeur prédictive est inconnue.  
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1.7 Objectifs de l’étude 

 

L’objectif principal de ces revues systématiques et méta-analyses est de déterminer la valeur prédictive de 

la protéine S-100ß et de la NSE chez les patients victimes d’un TCC modéré ou grave. L’objectif secondaire 

sera d’établir les valeurs seuil de sensibilité et spécificité pour la protéine S-100ß et la NSE. 
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2.1 Résumé  

 

Objectif : L’objectif principal de l’étude est de déterminer la valeur pronostique de la protéine S-100ß 

suivant un TCC modéré ou grave. 

 

Méthodes : Une revue systématique et une méta-analyse des essais cliniques randomisés et des études 

d’observation ont été effectuées.  

 

Résultats : Après le retrait des doublons, 9228 citations uniques ont été recensées. Quarante-et-une 

études ont été considérées éligibles (1862 patients). Nous avons observé une association positive 

statistiquement significative entre une concentration sérique élevée de la protéine S-100ß et la mortalité (12 

études : ratio de moyennes géométriques (RMG) 2,44 [95 % IC 1,95 à 3,07], I2 = 48 %) ou un GOS ≤ 3 (18 

études : RMG 2,62 [95 % IC 2,01 à 3,42], I2 = 79 %). L’association persiste malgré la présence de lésions 

extracérébrales. La valeur sérique seuil pour obtenir une spécificité de 100 % se situe entre 1,38 et 10,50 

µg/L (6 études) pour prédire le décès.  

 

Conclusions : Nous avons démontré la présence d’une association significative entre une concentration 

sérique plus élevée de la protéine S-100ß et un pronostic neurologique défavorable après un TCC modéré 

ou grave. 





 

 

2.2 Abstract  

 

Objectives: Early determination of prognosis following traumatic brain injury (TBI) is crucial for critical care 

physicians. Among biomarkers potentially useful in patients with moderate or severe TBI, S-100ß protein is 

one of the most promising, although its prognostic value in unknown following a moderate or severe TBI. 

Design: Systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials and observational studies. 

Data sources: We searched MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, BIOSIS 

(from their inception to April 2012) and conference abstracts, bibliographies of eligible articles and relevant 

narrative reviews. 

Study selection: Two reviewers independently reviewed citations and selected eligible studies. Cohort 

studies that included patients with moderate or severe TBI and that evaluated the prognostic value of S-

100ß protein were considered. Outcomes evaluated were mortality and Glasgow outcome scale (GOS). 

Data extraction: Two independent reviewers extracted data using a standardized form. Methodological 

quality of included studies was evaluated. Pooled results were presented using geometric means ratios 

(GMR) and analysed using random effect models. Prespecified sensitivity analyses were performed to 

explain heterogeneity. 

Results: Our search strategy yielded 9228 citations after removal of duplicates. Forty-one citations, 2 

randomized controlled trials and 39 cohort studies, were considered eligible (1862 patients). Most studies 

(n=23) considered GOS ≤ 3 as an unfavourable outcome. All studies reported at least one S-100ß sampling 

within 24 hours after TBI. We observed significant positive associations of S-100ß protein levels with 

mortality (12 studies: GMR 2.44 [95% CI 1.95 to 3.07], I2 = 48%) and GOS ≤ 3 (18 studies: GMR 2.62 [95% 

CI 2.01 to 3.42], I2 = 79%). Sensitivity analysis based on sampling time, sampling type, blinding of outcome 

assessors, or timing of outcome assessment yielded similar results. Serum S-100ß protein values 

thresholds with 100% specificity ranged from 1.38 to 10.50 µg/L for mortality (6 studies), and from 2.16 to 

14.00 µg/L for unfavourable neurological prognosis defined on the GOS.                          

Conclusions: We identified a significant association between serum S-100ß protein levels and short, mid 

or long-term unfavourable prognosis following moderate or severe TBI. However, optimal discrimination 

threshold values of serum S-100ß protein remain unclear. Measuring the S-100ß protein could be usefully 

in the determination of long-term prognosis in patients with moderate and severe TBI. 

 





 

 

2.3 Introduction 

 

Early determination of prognosis following traumatic brain injury is an important preoccupation for relatives 

and physicians involved in the care of these patients.1 2 Despite recent improvement in the management of 

patients with traumatic brain injury in the intensive care unit and the development of guidelines aiming to 

standardize care,3 4 mortality and morbidity of traumatic brain injured patients remain high.5-7 Approximately 

30% of patients admitted following severe traumatic brain injury will die, and 50% will be moderately 

disabled.7 8 In a recent multicentre cohort study, we observed variable mortality rates across Canadian 

trauma centres despite comparable severity of injury and significant variation in the incidence of withdrawal 

of life-sustaining therapies.9 Considering that many of these patients are young with no previous 

comorbidity, the decision to withdraw life-sustaining therapies is mainly based on the prognostic evaluation. 

However, current prognostic indicators and models are limited by their lack of sufficient discriminative 

capacity to inform clinical decision-making.10-12 New prognostic information beyond the clinical exam, 

patient demographics and radiological imaging from admission is needed to allow early prediction of short, 

mid, and long-term outcome of patients with moderate and severe traumatic brain injury.13 

 

Over the last 20 years, biochemical markers of brain damage have gained increasing attention as potential 

tools for prognostic evaluation.13-17 S-100ß protein, the beta subunit of a calcium binding protein mainly 

present in glial and Schwann cells,18 have been shown to increase in human blood and cerebral spinal fluid 

following a wide range of diseases or conditions leading to brain damage.19-28 Elevated blood and cerebral 

spinal fluid levels of S-100ß protein have been reported in patients with traumatic brain injury.29 Despite 

growing evidence suggesting a potential clinical role for S-100ß as a biomarker, its association with short, 

mid, and long-term prognosis remains unclear in traumatic brain injury. There are also concerns that 

extracerebral injuries could contribute to the increase of the biomarker serum concentration. Measurements 

of S-100ß protein, or other biomarkers, are not widely used in clinical practice and are not considered 

standard of care.14 15 We therefore conducted a systematic review to evaluate the prognostic value of the S-

100ß protein following moderate or severe traumatic brain injury.  
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2.4 Materials and methods 

 

2.4.1 Search strategy 

 

Relevant studies were identified using MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(Central), and BIOSIS from their inception to April 2012. For MEDLINE and Embase, we used validated 

combinations of terms for prognostic studies to achieve optimal search sensitivity and specificity.30 31 Broad 

text and MeSH or EMTREE terms for biomarkers were used in order to maximize sensitivity. Our search 

strategy was designed to identify a wide range of biomarkers to increase sensitivity. The full search strategy 

for MEDLINE is provided in appendix 6.3. We screened abstracts from relevant meetings (American 

Association of Neurological Surgeons, European Association of Neurosurgical Societies, Société de 

Neurochirurgie de Langue Française, Congress of Neurological Surgeons, Critical Care Canada Forum, 

International Trauma Anesthesia, and Critical Care Society, World Federation of Societies of Intensive and 

Critical Care Medicine, Society of Critical Care Medicine, European Society of Intensive Care Medicine, 

International Symposium on Intensive Care Medicine, American association for the surgeons of trauma), 

and reference lists of selected articles and relevant narrative reviews.  

 

2.4.2 Study selection 

 

Search results were combined and duplicates were excluded using EndNote (version X5, Thomson 

Reuters, 2011). Two reviewers (EM and JFS or AB) independently reviewed all citations and selected 

eligible studies. A third party (AFT) was consulted in case of disagreement.   

 

We included cohort studies and randomized controlled trials evaluating the use of S-100ß protein levels in 

patients with moderate and/or severe traumatic brain injury as defined by a Glasgow Coma Scale < 13.32 

Included studies must have reported at least one outcome of interest (mortality, Glasgow Outcome Scale33 

or brain death) and had to report cerebral spinal fluid, venous, arterial, and/or urine S-100ß protein levels. 

One quantitative sample of S-100ß protein in the emergency room or the intensive care unit, along with at 

least one follow-up outcome measure after intensive care unit discharge, was also required for inclusion. 

Studies with one or no patient having a favourable or an unfavourable outcome were excluded, as no 
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standard deviation could be computed. We included prospective and retrospective outcome assessments 

and avoided language-based study exclusions. We excluded studies limited exclusively to a paediatric 

population (age < 18 years) and studies in which less than 50% of included patients suffered moderate or 

severe traumatic brain injury, unless we could extract the data related to moderate or severe traumatic brain 

injury patients.  

 

2.4.3 Data abstraction  

 

Two reviewers (EM and JFS or AB) independently collected data using a standardized data abstraction 

form. We abstracted information related to study design, patient characteristics (age, gender, traumatic 

brain injury severity, blunt vs. penetrating traumatic brain injury, type of lesions, mechanism of injury, 

Marshall score for CT scan, clinical pupillary reaction, hypotension, hypoxemia, intracranial pressure, and 

mechanical ventilation), treatments (operative and pharmacologic), laboratory aspects of S-100ß protein 

testing (type of assay used, time-period of sampling, and sampling type), and clinical outcomes (outcome 

type and timing of assessment). In instances of duplicate reporting, we used data from the study that 

included the largest number of patients or, when available, individual patient data from each study. We 

contacted authors for clarification on study sample or for missing data. 

 

If multiple samples of S-100ß were collected, we used the first sample following traumatic brain injury for 

the analysis. If outcomes were assessed at multiple time points, we used the measurement furthest from 

trauma for analysis. When the Glasgow outcome scale was dichotomised by the authors, we retained their 

definition of unfavourable outcome. When the entire spectrum of Glasgow outcome scale measure was 

provided, we defined an unfavourable outcome as a Glasgow outcome scale ≤ 3. 

 

2.4.4 Methodological quality and risk of bias of included studies 

 

We developed a modified version of the QUADAS-2 assessment tool 34 (appendix 6.4) to evaluate the risk 

of bias in prognostic studies. We also used the criteria for reporting observational studies proposed in the 

STROBE statement 35 to complete the methodological evaluation of the included studies.  
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2.4.5 Statistical analysis 

 

The distribution of S-100ß concentrations were right-skewed and therefore log-transformed to yield a 

normal distribution of the protein concentrations, assessed with Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov 

normality tests. A log-normal distribution facilitated the analysis and presentation of between-group 

outcomes using geometric means ratios (GMR), for which the null value is one.36 Therefore, a GMR greater 

than one indicates that mean concentrations of S-100ß are higher in the unfavourable prognosis group 

compared to the favourable prognosis group.36 

 

Analyses were performed using random effects models. The presence of potential heterogeneity was 

assessed using the I2 statistic.37 Sensitivity analyses based on a priori hypotheses (time-period of 

evaluation, sampling time, sampling type, severity of traumatic brain injury, isolated traumatic brain injury, 

biochemical technique, blinding of outcome assessment) were performed to investigate expected or 

measured heterogeneity. When individual patient data were available, receiver operating characteristic 

curves were computed for each study and we used a bivariate random effects regression model38 to pool 

the sensitivity and specificity of intervals of S-100ß threshold values, for both mortality and Glasgow 

outcome scale. We also computed discrimination threshold values for 100% specificity for each of these 

studies.  

 

In some studies, it was unclear whether the authors presented standard deviations or standard errors. In 

these cases, in order to prevent an incorrect rejection of the null hypothesis (type I error), we assumed the 

reported statistics to be standard errors. Analyses were conducted using Review Manager version 5.0 (The 

Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark) and SAS version 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, United 

States). For all tests and confidence intervals, we used a two-tailed type I error rate of 5%. The reporting of 

this systematic review were in compliance with the ‘Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses’ (PRISMA) statement.39 Publication bias was evaluated through visual inspection of funnel 

plots. 
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2.4.6 Quality of the evidence 

 

The quality of the evidence for the three main outcomes was graded using the GRADE approach40 with the 

GRADEpro software (Version 3.2 for Windows. Jan Brozek, Andrew Oxman, Holger Schünemann, 2008). 

 

2.5 Results 

 

2.5.1 Study identification and selection 

 

Our search strategy retrieved 9228 citations after removal of duplicates. After screening and the application 

of our inclusion/exclusion criteria, we included 41 studies 41-81 published between 1987 and April 2012, (n = 

1862 patients)(Figure 1). With the exception of one conference proceeding,44 and one pilot study reported 

as a table in the final study publication,75 all included studies were published peer-reviewed manuscripts. 

 

2.5.2 Study characteristics  

 

Thirty-nine studies were observational cohort studies and two were randomized controlled trials (Table 1).68 

72 Three studies were published in non-English languages: Chinese,61 Japanese,65 and Czech.70 Each study 

evaluated between 4 and 149 patients with moderate and/or severe traumatic brain injury. Only one study 

reported including penetrating trauma, which represented 6.7% of its sample.53 The main outcome 

measures presented were the Glasgow outcome scale (30 studies), mortality (18 studies), and brain death 

(2 studies). Site of S-100ß protein sampling was venous (31 studies), arterial (10 studies) or cerebral spinal 

fluid (5 studies). Eighteen studies presented data from two or more samples at different time-points 

following traumatic brain injury. Ten studies presented individual patient data.42 45 49 51 53 57 66 73-75 Individual 

data for three studies by the same group42 49 57 were combined in the meta-analysis since they presented 

data from the same patients. All analyses were performed using serum (arterial or venous) S-100ß protein 

level values. 
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Fifteen of the 41 included studies could not be incorporated in the meta-analysis for the following reasons: 

nine studies presented the peak values of serial samples of S-100ß protein plasma or cerebral spinal fluid 

levels43 47 48 50 60 71 72 or the mean value;52 79 two studies did not report measures of dispersion;44 61 two 

studies presented data on four or five patients, with one patient having a favourable outcome in each 

case;41 56 and one study only reported the threshold value for a 100% specificity for unfavourable 

prognosis.55 Finally, two studies reported brain deaths,58 79 but one reported the mean value of serial 

samples, which precluded the application of meta-analysis for this specific outcome.  

 

2.5.3 Methodological quality of included studies 

 

Seventeen studies methods addressed the risk of bias, six studies presented a flow diagram of participants, 

14 studies adequately described their study population (including missing data and patients lost during 

follow-up), and 13 studies presented their funding sources. A more complete evaluation of the 

methodological quality and risk of bias is presented in figure 2 and table 2.  

 

2.5.4 Outcome measures 

 

We observed a significant positive association between serum levels of S-100ß protein. Increased S-100ß 

protein levels correlated with increased mortality [12 studies: GMR 2.55 (95%CI 2.02 to 3.21) I2 56%] 

(Figure 3), a Glasgow outcome scale ≤ 3 [18 studies: GMR 2.62 (95%CI 2.01 to 3.42), I2 79%] (Figure 4), 

and brain death [1 study: GMR 2.9 (95%CI 2.3 to 3.5)]. The results were consistent in all sensitivity 

analyses and were not influenced by the presence of associated traumatic injuries in other body regions 

(Tables 3 and 4). In mortality subgroups analyses, heterogeneity was lowered according to testing method 

and timing of outcome assessment. In the studies that were excluded due to lack of information on 

measures of dispersion,44 61 80 a significant and consistently positive association between serum levels of S-

100ß protein and mortality was observed. In eight studies excluded from the meta-analysis because they 

reported only the peak or the mean values over serial samples, authors reported a significant association 

(p<0.05) between serum levels of S-100ß protein and mortality,48 72 Glasgow outcome scale ≤ 343 47 48 50 60 71 

or brain death.79 Three studies reported a significant association between cerebral spinal fluid levels of S-

100ß protein levels and a Glasgow outcome scale ≤ 3.51 59 62 
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We also analysed the data using the Taylor series method82 83, and this did not substantially change the 

results (data available from authors). These analyses, however, yielded to a quasi absence of statistical 

heterogeneity in all analyses. 

 

2.5.5 Discrimination threshold 

 

For mortality (6 studies), serum threshold values between 2.5 and 3.0 µg/L yielded a mean specificity of 

91% (95%CI 84 to 95) with a sensitivity of 39% (95%CI 24 to 57), while concentrations > 3.0 µg/L yielded a 

mean specificity of 97% (95%CI 95 to 98). Considering each study individually, the respective serum 

threshold values to attain 100% specificity for death prognostic evaluation, meaning that all surviving 

patients are correctly identified by the test (no false positive over detection of death prognosis), ranged from 

1.38 to 10.5 µg/L, with an associated sensitivity ranging from 14 to 60% (figure 5).  

 

Similarly, for unfavourable neurological prognostic (Glasgow outcome scale ≤ 3) evaluation (5 studies), a 

specificity of 94% (95%CI 85 to 98) for threshold values of 2.5 to 3.0 µg/L with a sensitivity of 38% (95%CI 

15 to 67) and a specificity of 96% (95%CI 91 to 98) for threshold values > 3.0 µg/L were obtained. Again 

considering each study individually, threshold values for 100% specificity for unfavourable neurological 

prognosis ranged from 2.16 to 14.0 µg/L, with an associated sensitivity ranging from 9 to 50% (figure 6). 

  

2.5.6 Publication bias 

 

Publication bias was not identified by visual evaluation of funnel plots (Appendix 4). 

 

2.5.7 Quality of the evidence 

 

The quality of the evidence for mortality and for unfavourable neurological outcome (Glasgow outcome 

scale ≤ 3) was moderate (Table 5). 
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2.6 Discussion 

 

In this meta-analysis, we identified a significant association between S-100ß protein serum levels and short 

(less than 3 months), mid (3 to 6 months) or long-term (6 months and above) prognosis in victims of 

moderate and/or severe traumatic brain injury. The S-100ß protein serum levels significantly correlated with 

unfavourable prognosis, as defined by mortality or Glasgow outcome scale ≤ 3, irrespective of concomitant 

traumatic injuries. Serum thresholds values ranging from 1.38 to 10.5 µg/ and from 2.16 to 14.0 µg/L were 

associated with 100% specificity for mortality and a Glasgow outcome scale ≤ 3, respectively. The findings 

of the present study are highly relevant to the care of critically ill patients with traumatic brain injury, 

especially as an aid for the informed decision with respect to the determination of short, mid and long-term 

prognosis. 

 

There are limitations of our systematic review. First, we observed significant heterogeneity for all outcomes 

of interest. Heterogeneity among studies assessing mortality was explained by the testing method used and 

by the time-period of outcome evaluation. However, sensitivity analyses including the type of assay used, 

the timing of sampling, the sampling type, isolated traumatic brain injury vs. multiple trauma and the timing 

of outcome evaluation following traumatic brain injury did not fully explain the observed heterogeneity for 

the Glasgow outcome scale. The use of the first sample of S-100ß in our meta-analysis when more than 

one was collected may have generated more conservative estimates considering that samples obtained 

between 12 and 24h after admission showed a stronger association with outcome measures, which may 

reflect the impact of secondary neurological injuries like hypoxemia, hypotension and increased intracranial 

pressure. While our systematic review was conducted according to high methodological standards,39 the 

results of the meta-analysis are limited by the quality of studies included. For example, only 16 studies 

reported outcome assessment that was blinded from S-100ß protein levels, which implies a high risk of 

bias. Moreover, potential publication bias cannot be excluded. Third, we could not perform sensitivity 

analyses related to age, pupillary reactivity or the motor component of the Glasgow coma scale, which are 

known indicators of prognosis in this patient population, due to the variable presentations or absence of 

these data in included studies. Fourth, the different chemical assays that were used in the studies could 

have had an impact on the accuracy and precision of the measured thresholds of S-100ß protein levels. 

Although the sensitivity analyses did not reveal any major impact on the results, some of the assays were 
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used in a limited number of studies thus precluding a robust interpretation of their impact. Finally, the S-

100ß protein levels could potentially be affected by previous neurological diseases84 or high serum alcohol 

levels.85 Data on those variables were rarely available and precluded any sensitivity analysis. However, 

while these variables may potentially have an impact in mild traumatic brain injury, this impact is unlikely to 

be significant for moderate and severe injuries considering the importance of the traumatic brain injury. 

 

Our systematic review had important strengths. We conducted a thorough systematic search including 

different databases and used a comprehensive analytical approach that allowed the inclusion of studies 

presenting not only means and standard deviations, but also percentiles such as medians, thus improving 

the exhaustiveness of the results. Our rigorous methodology was based on guidelines for conducting and 

reporting systematic reviews. 

 

Previous narrative reviews published to date have outlined the potential of S-100ß protein levels for 

predicting outcome following moderate or severe traumatic brain injury, but none of these used systematic 

review methodologies or incorporated meta-analyses.14 15 17 86-95 The results of our study are consistent with 

two previous systematic reviews conducted in patients with stroke or cardiac arrest.96 97 The first review 

demonstrated an association between S-100ß protein levels and prognostic features (infarct volume and 

stroke severity),97 while the second review showed that S-100ß protein may be a better outcome predictor 

than the neuron-specific enolase following cardiac arrest.96 Our results are also consistent with a large 

observational study performed in unselected neurocritically ill patients that found S-100ß was associated 

with neurological deterioration or complications.98  

 

The presence of extracerebral sources of S-100ß protein could potentially lead to an overestimation of the 

severity of the brain lesion in the early phase following traumatic brain injury associated with multiple 

injuries.16 99-102 Only four studies included in our meta-analysis,62 68 70 81 specified not enrolling patients with 

associated multiple trauma. However, the association between S-100ß protein levels and prognosis was 

consistent irrespective of other injuries. This result is concordant with the observations that S-100ß protein 

levels are more specific to the brain than to any other organ. Given that 80-90% of the total S-100ß pool is 

found in cerebral tissue,93 and that serum levels of S-100ß protein have been correlated with the extent of 

brain damage in traumatic brain injury on CT scan46 and in ischemic stroke patients,103 the attributable 



 

 50

levels, and influence of extracerebral S-100ß sources is thus likely to be minimal.100 One excluded study 

previously proposed such an approach,104 but we could not evaluate this hypothesis since no study that 

included isolated head trauma reported individual patient data. Furthermore, we could not explore potential 

confounding from severity of extracerebral injuries since data was not reported by outcome groups.  

 

The discriminative capacity of the S-100ß protein in predicting mortality and neurological outcome in 

moderate and severe traumatic brain injury provides a glimpse at its potential usefulness as part of a 

decision aid in a shared-decision making process. Indeed, medical teams and relatives of patients faced 

with level of care decisions are often left with little information on probabilistic expectations regarding the 

prognosis of these patients. The high specificity observed at thresholds greater than 2.5 µg/L makes the S-

100ß protein a candidate variable to include, in combination with other prognostic indicators such as data 

from the clinical examination, imaging and electrophysiological tests, in a prognostic model that could serve 

as a decision aid in a shared decision-making process. Such a model could better inform clinical teams and 

patient’s relatives on expected clinically significant outcomes and optimize the provision of health care. On 

the other hand, the high sensitivity of the S-100ß protein to rule out a clinically significant brain injury could 

be useful to provide guidance for the decision to perform or not additional diagnostic assessment such as 

imaging in patients with traumatic brain injury. As part of a decision aid, the S-100ß protein level could serve 

to rule out significant traumatic brain injury and avoid exposing patients to unnecessary radiations from 

imaging, allow a better triage and resource utilisation, and thus be a potentially cost-effective measure.  

 

Many questions remain unanswered such as the optimal biochemical method, timing of sampling and 

prognostic threshold. Different assays and timing of sampling might call for different thresholds. With the 

current level of evidence, we cannot comment on the optimal parameters for prognostic evaluation. Further 

research is needed to explore combination of variables known to be associated with clinical outcomes of 

traumatic brain injuries in order to develop a prognostic model with a high discriminative capacity.  
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2.7 Conclusion 

 

We observed a significant association between serum levels of S-100ß protein and unfavourable prognosis 

as defined by mortality, Glasgow outcome scale ≤ 3 and brain death. The optimal discrimination threshold 

values for S-100ß protein and the optimal sampling time remain uncertain, as important variations between 

studies were observed. The measure of S-100ß protein levels could potentially play a role as part of a 

decision aid, in the prognostic evaluation of patients with traumatic brain injury as well as to potentially rule 

out significant traumatic brain injury. Further efforts should focus on standardising S-100ß testing methods, 

and further research on identifying optimal threshold values and sampling time for prognosis determination 

and on combining S-100ß protein levels with other prognostic indicators to improve the accuracy of 

prognostic models and help guiding level of care decisions in a shared decision-making process. 
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Table 1. Characteristics of included studies (S-100B protein) 

Studies N Inclusion criteria Age  
(years) 

Sex  
(F/M) 

Severity scales Assay Main outcome 

Persson et 
al.[41] 

4 NR   NR NR NR Custom GOS at hospital discharge 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

McKeating et al. 
[43] 

21 TBI admitted to ICU Median  
(range) =  
35 (17 to 69) 

4/17 Median (Range) 
GCS = 6 (3 to 13) 
ISS = 25 (9 to 38) 

RIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Meissner et al. 
[44] 

20 NR NR NR NR NR Mortality 

Raabe et al. [45] 15 GCS ≤ 8 
Retrograde jugular venous catheter inserted 

Median(range) =  
39 (17 to 61) 

5/10 Median (Range)  
GCS = 5 (3 to 8) 
APACHE II = 15 (14 to 
17) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Raabe et al. [46] 44 Severe head injury Median (range)  
= 41 (16 to 83) 

11/33 Median (Range)  
GCS = 5 (3 to 8) 

RIA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Raabe et al. [47] 82 GCS ≤ 8 post-resuscitation 
Admitted neurosurgical ICU 
 

Median 
(range) =  
38 (16 to 85) 

16/66 NR RIA and LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Raabe et al. [48] 84 GCS ≤ 8 post-resuscitation 
Closed TBI 
 

Median  
(range) =  
39 (16 to 85) 

17/67 15 (18%) with 
extracranial injuries 

RIA and LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality at 6 months 

Elting et al. [50] 10 No epidural haematoma requiring surgery 
No previous head injury, stoke or CNS infection 
within the last 3 months  

Mean (SD) =  
43 (21) 

4/6 Mean (SD)  
GCS = 10,3 (4,3)  
Range = 3 to 13 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Jackson et al. 
[51] 

30 History suggestive of severe TBI NR 20/10 NR LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at hospital discharge 
and at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Pleines et al. 
[52] 

13 GCS ≤ 8 admission 
Isolated TBI 

Mean (range) =  
36 (16 to 67) 

NR NR ELISA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS between 3 and 6 
months 

Regner et al. 
[53] 

15 Clinical condition equivalent  to a GCS ≤ 8 at 
admission, 12 and 48 h 
Signs of intracranial lesions on CT 
Admitted to trauma ICU 

Mean (range)  = 33 
(18 to 50) 

2/13 Mean GCS = 5 
 

RIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality at ICU discharge 

Chatfield et al. 
[54] 

20 TBI who required admission into the 
neurosciences ICU 

Mean (SD) =  
29 (15) 
Range =   16 to 60 

NR Median (Range) 
GCS = 6 (3 to 9) 
APACHE II = 14 (7 to 
19) 
ISS = 25 (9 to 50) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Mussack et al. 
[55] 

20 GCS ≤ 8 admission 
Isolated TBI 
No traumatic circulatory arrest 
Surviving at least 12 h after admission 

Mean (95%CI) = 45 
(24.1 to 81.9) 

4/16 NR LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 12 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Townend et al. 
[56] 

5 TBI and presentation to the ED within 6 h after 
injury 

Mean (range) = 47.4 
(18 to 94) 

50/93 130 with GCS = 15 
5 with GCS ≤ 8 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOSE at 1 month 

Woertgen et al.  
 [42, 49, 57] 

54 GCS ≤ 8 
Admitted between 1 to 6 h after injury 

Mean (range) = 34,5 
(16 to 79)  

15/42 NR RIA,  
DiaSorin 

Mortality and GOS at 12 
months 
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No spinal cord injury 
No history of neurological disease 
No ressuscitation or shock 

Diagnostica® 1-3 unfavorable 
4-5 favorable 
 

Dimopoulou et 
al. [58] 

47 GCS ≤ 8 
Admitted to ICU 
No brain death at admission 

Median (range) = 34 
(17 to 75) 

6/41 Median (Range)   
GCS = 6 (3 to 8) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

Brain death at 6 days 

Pelinka et al. 
[59] 

92 TBI with or without MT verified by CT 
< 12 h after admission 
Transferred to ICU 

Median (IQR) =  
39 (28 to 55) 

25/67 Median (IQR) 
GCS = 6 (3 to 8) 
ISS = 25 (18 to 34) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality and GOS at 3 
months 

Hayakata et al. 
[60] 

23 GCS ≤ 8 
>  9 years of age 
No severe life-threatening injury to vital organs 
other than the brain 

Mean (range) =  
40 (14 to 68) 

6/17 NR RIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Hu et al. [61] 66 GCS ≤ 8 Mean (range) = 37,5 
(16 to 75) 

14/52 Mean (Range)  
GCS = 5 (3 to 8) 

ELISA,  
Roche 
Diagnostica® 

Mortality at 6 months 

Li et al. [62] 40 GCS ≤ 8 
No severe systemic injury 
No heart ou renal failure 
No severe CNS infection 

NR NR NR LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Ucar et al. [63] 48 GCS ≤ 8 admitted to ED soon after TBI 
 

NR 15/33 NR RIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 6 to 9 months after 
hospital discharge 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Vos et al. [64] 84 GCS ≤ 8 post-resuscitation admitted within 36 h 
after injury 
Closed head injury 
Blood sample taken 
Informated consent 
Possibility of long term follow-up 

Median (range) = 32 
(15 to 81) 
 

24/61 Median (Range)  
GCS = 4 (3 to 8) 
ISS = 29 (9 to 75) 
 

LIA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality at 6 months 

Sawauchi et al. 
[65] 

41 Consecutive TBI NR NR GCS 
> 8 = 30 
≤ 9 = 11 

NR GOS at 3 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

daRocha et al. 
[66] 

23 GCS ≤ 8 at emergency admission 
18-65 years of age 
No history of neurological or psychiatric disorder 
Transferred the ICU ≤ 24 h after TBI 
Male 

Median 
(range) = 34 (19 to 
64) 

0/23 Mean (SD)  
GCS = 6,0 (2,5) 
APACHE II = 16,9 
(6,2) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality at ICU discharge 

Wang et al. [67] 34 Admitted to Department of Neurosurgery < 24 h 
after injury 

Range = 15 to 73 15/19 NR ECLIA 
 

GOS at 3 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Ghori et al. [68] 28 GCS ≤ 8 
18-65 years of age 
Isolated head injury 
Requirement for mechanical ventilation 
No previous organic brain disease or brain surgery 
or spinal cord injury 
No renal or hepatic failure 
Body mass index ≤ 32 kg/m2 
No pregnancy 
No substance abuse at ICU admission 

NR 1/27 Median (Range)  
GCS :  
Midazolam = 
4,73 (3 to 7) 
Propofol = 
5,07 (3 to 7) 

RIA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 3 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Korfias et al. [69] 102 GCS ≤ 8 at admission 
> 14 years of age 
Admitted to neurological ICU 

Median (range) = 35 
(16 to 86) 

21/81 GCS 
3-4 = 36 
5-6 = 24 
7-8 = 42 

LIA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality at 1 month 

Lavicka et al. 98 Isolated TBI admitted  NR NR GCS LIA, GOS at hospital discharge 
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APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation II; CNS: central nervous system; CT: computed tomography; ED: emergency department; ECLIA: electrochemiluminescence immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbant assay; F: 
female; GCS: Glasgow coma scale; GOS: Glasgow outcome scale; GOSe: extended Glasgow outcome scale; ICP: intracranial pressure; ICU: intensive care unit; IQR: inter quartile range; ISS: injury severity score; LIA: luminescence immunoassay; M: 
male; MT: multiple trauma; NR: not reported; RIA: radioimmunoassay; SD: standard deviation; TBI: traumatic brain injury.	
 

[70]  DiaSorin 
Diagnostica® 

1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Nylen et al. [71] 59 GCS ≤ 8 admitted to neurosurgical ICU 
Therapeutic indication for monitoring ICP 
Therapeutic indication for ventilator treatment 
Start of sampling on day 2 at the latest 
No life-threatening trauma to other organs 

Median (range) = 37 
(8 to 81) 

15/44 NR ELISA,  
Fujirebio 
Diagnostics® 

GOS at 12 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Baker et al. [72] 64 GCS ≤ 8 
Coma or loss of consciousness due to isolated 
blunt TBI 
 

Mean (range) = 41,4 
(18.3 to 87.9) 
 

23/41 Mean (SD)  
GCS = 5.7 (2.7) 
 

ELISA,  
Nexus DXTM 

Mortality and GOS at 
hospital discharge (or 30 
days) 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Olivecrona et al. 
[73] 

48 GCS ≤ 8 
15-70 years of age 
First recorded CPP > 10 mmHg 
Arrival < 24 h after TBI 

Median (range) = 
31 (15 to 63) 

17/31 Median (Range) 
ISS = 29 (9 to 50) 
APACHE II = 21 (12 to 
32) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality and GOS at 3 and 
12 months 
1 deceased 
2-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Rainey et al. [74] 100 GCS ≤ 8 
> 15 years of age 
Admitted to ICU < 24 h after TBI 

Median (range)= 31 
(16 to 86) 

19/81 Median (Range) 
ISS = 25 (9 to 50) 
MT =  47 %  

ELISA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality and 
GOS at 3 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Rainey - pilot 
study [75] 

9 GCS ≤ 8 NR NR NR ELISA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

Mortality 

Murillo-Cabezas 
et al. [76] 

87 GCS ≤ 8 
> 14 years of age 
Serum sampling ≤ 24 hours after TBI 
Haemodynamically stable  

Median (range) =  
30 (15.0 to 76.0) 

14/73 GCS at admission 
3–4: 20  
5–6: 23  
7–8: 44  

ECLIA,  
Elecsys® 

Mortality and GOS at 12 
months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Vos et al. [77] 79 GCS ≤ 13 
Age > 17 years 
Hospital admission ≤ 24 hours after TBI 

Median (range) =  
47.0 (18.0 to 91.0) 

22/57 Median (Range)  
GCS =  3 (3 to 12) 

LIA,  
IntraOperative 
platform, Future 
Diagnostics® 

Mortality and GOSE at 6 
months 
1 deceased 
1-4 unfavorable 
5-8 favorable 

Weismann et al. 
[78] 

60 Admitted < 24 h after TBI 
No known neurological disease 
No spinal cord injury 

Mean (SD) =  
44 (21) 

15/45 Mean (SD)  
GCS = 8 (4) 

NR GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Böhmer et al. 
[79] 

20 GCS ≤ 8 with abnormal CT scan on admission Mean (SD) =  
29 (13) 

2/18 NR ELISA, 
DiaSorin 
Diagnostica® 

Brain death 

Gonzalez-Mao et 
al. [80] 

149 Admission within 6h of injury 
Main diagnosis of TBI 
Evaluation of a history of psychiatric and 
neurological disease 
Completion of a CT scan within 24h of the lesion 

Mean (95%CI) = 
42.85 (39.5 to 46.1) 
Range = 15 to 84 

30/119 Mean GCS = 9.3 
GCS  
<9: 77 
9-13: 32 
14-15: 40 

LIA,  
DiaSorin  
Diagnostica® 
 

Mortality at hospital 
discharge 

Stein et al. [81] 24 Age > 17 years 
Admission within the first 6 h after injury 
GCS score < 9 on admission 
Placement of a clinically indicated ICP monitor 

Mean (SD) =  
30.7 (12.3) 
Range = 19 to 64 

3/21 Mean admission (SD) 
GCS  = 5.8 (3.4) 

ELISA, 
Biovendor Candor 

GOSE at 3 months, 6 
months and 1 year 
1-4 unfavorable 
5-8 favorable 





 

 

Table 2. Methodological quality of included studies according to the STROBE criteria (S-100B protein)  
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Persson et al. [41] █ █ █     █          █   █  

Woertgen et al. [42] █ █ █ █       █ █   █ █ █ █   █  

Mckeating et al. [43] █ █ █ █   █    █ █    █ █ █     

Meissner at al. [44] █  █    █ █       █ █  █     

Raabe et al. [45] █ █ █ █   █ █ █  █ █   █ █ █ █     

Raabe et al. [46] █ █ █     █ █  █ █   █ █ █ █  █ █  

Raabe et al. [47] █ █ █ █ █   █ █  █ █   █ █  █   █  

Raabe et al. [48] █ █ █ █   █ █ █  █ █   █ █ █ █   █  

Woertgen et al. [49]  █ █ █ █       █ █   █ █ █ █   █  

Elting et al. [50] █ █ █     █    █   █  █ █     

Jackson et al. [51] █  █ █     █   █    █  █   █ █ 

Pleines et al. [52] █ █ █ █    █    █   █ █ █ █   █  

Regner et al. [53] █ █ █ █  █     █   █ █  █     █ 

Chatfield et al. [54] █ █ █ █       █   █ █ █ █ █   █  

Mussack et al. [55] █ █ █ █ █ █ █ █    █   █  █ █  █ █  

Townend et al. [56] █ █ █ █   █  █  █ █    █ █ █ █ █ █ █ 

Woertgen et al. [57] █ █ █ █       █ █   █ █ █ █   █  

Dimopoulou et al. [58] █ █ █ █ █ █ █ █  █ █ █ █ █ █ █ █ █     

Pelinka et al. [59] █ █ █ █   █ █ █  █ █    █ █ █ █ █  █ 

Hayakata et al. [60] █ █ █ █ █ █  █  █  █ █    █ █ █  █  

Hu et al. [61] █ █ █ █       █ █  █ █ █ █ █     

Li et al. [62] █ █ █        █ █    █  █     

Ucar et al. [63] █ █  █   █ █ █  █ █   █   █     

Vos et al. [64] █ █ █ █ █  █ █ █     █  █ █ █   █  

Sawauchi et al. [65] █ █ █ █      █ █ █  █ █ █ █ █   █  

daRocha et al. [66] █ █ █ █   █    █ █  █ █ █ █ █   █ █ 

Wang et al. [67] █  █ █    █   █ █    █ █    █  

Ghori et al. [68] █ █ █ █  █ █ █ █  █ █  █   █ █ █ █  █ 
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Korfias et al. [69] █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █  

Lavicka et al. [70] █ █ █ █ █ █ █ █    █  █ █ █  █ █ █   

Nylen et al. [71]  █ █ █ █ █ █ █ █ █ █  █ █  █  █ █ █ █ █ █ 

Baker et al. [72] █ █ █ █ █ █  █ █  █ █  █ █  █ █ █ █ █ █ 

Olivecrona et al. [73] █ █ █ █ █  █ █ █  █ █   █ █ █ █   █ █ 

Rainey et al. [74] █ █ █ █   █ █   █ █   █ █ █ █ █ █ █  

Rainey - pilot study [75]                       

Murillo-Cabezas et al. [76] █ █ █ █ █ █ █ █ █  █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █  

Vos et al. [77] █ █ █ █ █ █ █ █ █  █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ █ 

Weismann et al. [78] █ █ █ █   █    █ █  █ █ █ █ █ █ █ █  

Böhmer et al. [79] █ █ █ █ █       █   █  █ █  █  █ 

Gonzalez-Mao et al.[80] █ █ █ █ █  █  █  █ █   █  █ █  █ █ █ 

Stein et al.  [81] █ █ █ █ █ █ █ █   █ █   █ █ █  █ █ █ █ 

 
 

* Reported items marked



 

 

Table 3. Sensitivity analyses for mortality (S-100ß protein) 
 

 Studies, n GMR (95% Cl) I² 

Evaluation time   

ICU 1 2.83 (1.38 to 5.81) - 

Hospital 1 3.82 (2.39 to 6.05) - 

1 month 1 2.01 (1.20 to 3.35) - 

3 months 4 2.64 (1.97 to 3.49) 0% 

6 months 3 2.25 (1.63 to 3.13) 0% 

12 months 2 2.46 (0.79 to 7.77) 94% 

Sampling time    

<12h 9 2.59 (1.92 to 3.49) 68% 

<24h 16 2.75 (2.27 to 3.29) 56% 

48h 4 4.10 (3.03 to 5.47) 28% 

72h 4 3.03 (2.36 o 3.86) 0% 

Sample type    

Arterial 2 2.44 (1.73 to 3.46) 0% 

Venous 10 2.59 (1.95 to 3.42) 64% 

Biochemical method 0   

RIA 2 3.94 (2.53 to 6.05) 11% 

LIA 7 2.61 (2.12 to 3.22) 0% 

ELISA 2 2.44 (1.73 to 3.46) 0% 

ECLIA 1 1.39 (1.03 to 1.90) - 

Other 0 -  

Minimal TBI severity   

Mild 2 3.49 (2.41 to 5.10) - 

Moderate 1 2.08 (1.34 to 3.22) - 

Severe 9 2.46 (1.84 to 3.25) 60% 

Isolated TBI    

Isolated 0 - - 

Multiple trauma or unspecified 12 2.53 (2.01 to 3.19) 56% 

Blinding    

Blinded 6 2.03 (1.57 to 2.66) 39% 

Unspecified 6 3.16 (2.53 to 3.94) 4% 
    

CI: confidence intervals; ECLIA: electrochemiluminescence immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent 
assay; GMR: geometric mean ratio; ICU: intensive care unit; LIA: enzyme-linked immunoluminometric assay; RIA: 
immunoradiometric assay; TBI: traumatic brain injury.  
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Table 4. Sensitivity analyses for GOS ≤ 3 (S-100ß protein) 
 
 

 Studies, n GMR (95% Cl) I² 

Evaluation time    
3 months 5 2.92 (1.41 to 6.06) 89% 
6 months 10 2.53 (2.00 to 3.19) 48% 
12 months 3 2.74 (1.01 to 7.44) 90% 

Sampling time    
<12h 14 2.52 (1.89 to 3.36) 81% 
<24h 24 2.65 (2.16 to 3.26) 78% 
48h 5 2.37 (1.51 to 3.73) 67% 
72h 7 2.68 (1.58 to 4.56) 82% 

Sample type    
Arterial 4 2.99 (2.09 to 4.30) 54% 
Venous 13 2.43 (1.73 to 3.40) 82% 

Biochemical method    
RIA 5 2.20 (1.45 to 3.32) 61% 
LIA 7 2.42 (1.72 to 3.40) 67% 
ELISA 2 3.10 (1.99 to 4.81) 11% 
ECLIA 2 1.60 (0.76 to 3.35) 64% 
Other 2 6.64 (1.54 to 28.71) 93% 

Minimal TBI severity    
Mild 4 4.29 (2.24 to 8.24) 84% 
Moderate 1 2.13 (1.50 to 3.02) - 
Severe 13 2.27 (1.68 to 3.06) 74% 

Isolated TBI    
Isolated 4 2.41 (1.67 to 3.48) 43% 
Multiple trauma or unspecified 14 2.68 (1.92 to 3.73) 83% 

Blinding    

Blinded 10 1.83 (1.41 to 2.37) 50% 

Unspecified 8 3.56 (2.57 to 4.92) 73% 
    

CI: confidence intervals; ECLIA: electrochemiluminescence immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent 
assay; GMR: geometric mean ratio; ICU: intensive care unit; LIA: enzyme-linked immunoluminometric assay; RIA: 
immunoradiometric assay; TBI: traumatic brain injury.  
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Table 5. Summary of Evidence for mortality and poor neurological outcomes  
 

Outcome 
No of Participants 
(studies) 

Quality of the evidence (GRADE) Summary 

   
Relative effect, GMR (95% 
confidence intervals) 

Mortality 770 (12) MODERATE 2.55 (2.02 to 3.21) 

GOS ≤ 3 933 (18) MODERATE 2.62 (2.01 to 3.42) 

 

GMR: geometric mean ratio 
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Figure 1. Flow Diagram of studies (S-100ß protein) 
 
 



 

 

Figure 2. Risk of bias and applicability concerns of included studies (S-100ß protein) 
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Figure 3. Association of S-100ß protein serum levels with mortality 
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Figure 4. Association of S-100ß protein serum levels with GOS ≤ 3 
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Figure 5.  Specificity (a) and sensitivity (b) to predict mortality according to S-100ß protein serum levels (µg/l) 
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Regner et al. [52] 
Woertgen et al. [41,48,56 ] 

daRocha et al. [65] 
Olivecrona et al.  [72] 
Rainey et al. - pilot study [74] 
Rainey et al. (2009) [73] 
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3.1 Résumé 

 
Objectif : L’objectif principal de cette étude est de déterminer la valeur pronostique de l’énolase neurone-

spécifique (NSE) après un TCC modéré ou grave. 

 

Méthodes : Une revue systématique de la littérature et une méta-analyse ont été effectuées.  

 

Résultats : À partir de notre stratégie de recherche, 3423 citations uniques ont été trouvées desquelles 26 

études ont finalement été incluses (n=910). Nous avons observé une association positive statistiquement 

significative entre une concentration sérique élevée de NSE et une issue clinique défavorable soit, la 

mortalité (6 études (n=246): différence de moyennes 22,35 µg/L; 95 % Intervalle de confiance (IC) 11,77 à 

32,94; I2 = 81 %] ou un score du Glasgow outcome scale (GOS) ≤ 3 [10 études (n=376): différence de 

moyennes 17,69 µg/L; 95 % IC 12,14 à 23,24; I2 = 64 %].  

 

Conclusions : La concentration sérique de la NSE est plus élevé chez les patients ayant une issue clinique 

défavorable après un TCC modéré ou grave. La concentration sérique de la NSE est donc un facteur 

pronostique prometteur. 
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3.2 Abstract 

 

Objectives: The clinical prognostic value of neuron-specific enolase (NSE) as a prognostic biomarker 

following moderate or severe traumatic brain injury remains unclear. We sought to determine the 

association between NSE and clinical outcomes and NSE prognostic value following a moderate or 

severe traumatic brain injury. 

Data sources: MEDLINE, Embase, The Cochrane Library and Biosis, references lists of eligible articles, 

previous narrative reviews and conference proceedings. 

Study selection: Cohort studies, cross-sectional and randomized controlled trials evaluating the 

prognostic value of NSE to predict mortality or Glasgow outcome scale (GOS) score in patients with 

moderate or severe traumatic brain injury.  

Data extraction and analysis: Two reviewers independently collected study-level data using a 

standardized extraction form. We analyzed pooled mean differences using random effect models. The 

risk of bias was assessed using a customized QUADAS-2 tool. Subgroup and sensitivity analyses were 

performed to investigate heterogeneity based on a priori hypotheses.  

Data synthesis: Our search strategy yielded 3423 citations from which 26 studies (910 participants) met 

our eligibility criteria. Twenty-two studies reported the GOS and 11 studies reported mortality. We 

observed a significant positive association between NSE serum levels and mortality [6 studies, n = 246 

participants: mean difference 22.35 µg/L; 95% confidence interval (CI) 11.77 to 32.94; I2 = 81%] and a 

GOS ≤ 3 [10 studies, n = 376: mean difference 17.69 µg/L; 95%CI 12.14 to 23.24; I2 = 64%]. 

Determination of a clinical threshold value for unfavorable prognosis was not possible given the lack of 

individual patient data.  

Conclusions: In patients with moderate or severe traumatic brain injury, increased NSE serum levels are 

associated with unfavorable outcomes and may have important prognostic potential within this population. 

The optimal NSE threshold values to predict unfavorable prognosis remains unknown and clinical 

decision-making is currently not recommended until additional studies are made available.  
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3.3 Introduction 

 

Traumatic brain injury is the leading cause of death and disability in young adults [1, 2]. An important 

proportion of survivors from severe traumatic brain injury will experience a long-term or lifelong related 

disability of physical, cognitive or behavioural origin [3, 4]. Quality of life, of both the patient and his family, 

can be significantly impaired [5]. Early determination of prognosis is thus crucial for patients and clinicians 

[6]. However, despite the availability of clinical, radiological and electrophysiological indicators associated 

with prognosis following traumatic brain injury [7-9], current prognostic indicators and models are of a 

limited utility [10, 11].  

 

Most deaths following traumatic brain injury will occur after a decision to withdraw life-sustaining 

therapies. These decisions are known to be variable across centers and the process through which they 

are taken is not well understood [5, 12]. A broader multimodal scope is essential to better understand and 

accurately predict short, mid and long-term outcomes in patients with moderate and severe traumatic 

brain injury and assist with decision-making in the context of withdrawal of life sustaining therapies.  

 

The identification of tissue biomarkers as prognostic markers in patients with severe TBI has is of 

significant clinical interest [11-14] and has been identified as a research priority [15].  Neuron-specific 

enolase (NSE), an isoenzyme of the glycolytic enzyme enolase found in central and peripheral neurons 

[16], is one of the most studied biomarkers [13]. Recently, it has been suggested as a neurologic 

prognostic indicator following cardiac arrest [17], however, its association with short, mid and long-term 

prognosis is unclear in the TBI population and is not part of standard practice [13]. Thus, we performed a 

systematic review and a meta-analysis to evaluate the association between NSE and clinical outcomes, 

and its prognostic value following moderate or severe traumatic brain injury.  
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3.4 Materials and methods 

 

We developed a protocol according to the guidance provided by the Cochrane Collaboration 

recommendations [18] and reported results according to the “Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) statement [19].   

 

3.4.1 Search strategy 

 

We searched the published literature using MEDLINE, Embase, The Cochrane Library and Biosis (from 

their inception to July 2013). We used validated combinations of terms for prognostic studies providing 

optimal sensitivity for both MEDLINE and Embase [20, 21]. To maximize sensitivity, broad text and 

Medical Subject Headings (MeSH) or EMTREE terms for traumatic brain injury and biomarkers were 

used. No language restriction was applied. Non-English studies were translated as required. The full 

search strategy for MEDLINE is available in Appendix 1. Search strategies used for the other databases 

were adapted from our MEDLINE search strategy. We reviewed reference lists from included articles, 

pertinent previous narrative reviews and searched conference proceedings from relevant meetings 

(Appendix 2).  

 

3.4.2 Study selection 

 

Citations from the literature searches were combined, and duplicates were excluded using EndNote 

version X6 (Thomson Reuters, 2011). Two reviewers (EM, JFS, MS, OL or AB) identified the eligible 

studies after independently evaluating all citations. Disagreements were resolved by a third reviewer 

(AFT). 

 

We included retrospective or prospective cohort studies and randomized controlled trials that presented 

data on the concentration of NSE sampled in the acute phase of care, that is care for a severe episodic or 

brief illness including both intensive or emergency care, following moderate (GCS 9-12) or severe (GCS 

≤ 8) traumatic brain injury. Our primary outcomes were mortality (last reported) and either the Glasgow 
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outcome scale (GOS) [22] or the Glasgow outcome scale extended (GOSe). Studies presenting one or 

more quantitative level of NSE in the serum or cerebrospinal fluid along with one of the follow-up outcome 

measures following intensive care unit (ICU) discharge were eligible. We excluded studies in which more 

than half of the study population were children (less than 18 years of age) as the reference values for 

cerebrospinal fluid levels of NSE vary in this population[23]. Studies with less than 80 % of patients 

suffering from moderate or severe traumatic brain injury were also excluded, unless data related 

specifically to moderate or severe traumatic brain injury patients could be extracted. 

 

3.4.3 Data abstraction  

 

Using a standardized abstraction form, two reviewers (EM, JFS, MS, OL or AB) independently extracted 

data including study characteristics (country, number of centers involved, years of completion and 

publication, language), patient characteristics (age, gender, systemic injuries, pupil reaction, hypotension, 

hypoxemia, intracranial pressure measures), details of the traumatic brain injury (closed or penetrating, 

type of intracranial lesions, mechanism of injury, cerebral computed tomography [CT] scan results), 

treatments and interventions (neurosurgery, mechanical ventilation duration and type, ICU and/or hospital 

length of stay), the laboratory aspects of the NSE testing (type of assay used, time-period of sampling, 

sample type) and outcome evaluation (outcome definition, outcome evaluator and time-period of outcome 

evaluation). If two articles reported data on the same patient population, the article with the largest 

sample was included unless discriminatory individual patient data were available. The furthest outcome 

assessment was retained when repeated outcomes measurements were reported. We defined an 

unfavorable neurological outcome as mortality, GOS ≤ 3 or GOSe ≤ 4. In our analyses, GOS ≤ 3 and 

GOSe ≤ 4 were considered comparable unfavorable outcomes.  

 

3.4.4 Assessment of the risk of bias 

 

We developed a risk of bias assessment tool for prognostic studies based on QUADAS-2 [24]  (Appendix 

3). This assessment tool has been used in a previous systematic review and meta-analysis [25].  
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3.4.5 Statistical analysis 

 

As NSE serum values follow a normal distribution [26], mean differences with 95% confidence intervals 

were used to evaluate the association. Uncertainty with regards to whether a study presented standard 

deviations or standard errors was resolved by classifying those measures according to the amplitude of 

the measure of central tendency in relation with the sample size and after comparison with other reported 

measures of variation. If uncertainty persisted, then to prevent an incorrect rejection of the null 

hypothesis, we assumed the published statistics to be standard errors. Results were pooled using 

inverse-variance random effects models.  

 

Statistical heterogeneity was assessed using the I2 statistic [27]. Serum and cerebrospinal fluid NSE 

samples were analysed separately. Based on a priori hypotheses, subgroup and sensitivity analyses 

were planned to investigate potential clinical and methodological heterogeneity. Subgroup analyses 

included the time-period of outcome evaluation, sampling time, severity of traumatic brain injury, extent of 

associated injuries, the type of assay used, and blinding. Subgroup analyses according to the risk of bias 

were also planned. Random effects models were used to generate summary estimates of mortality and 

GOS using Review Manager version 5.0 (The Cochrane Collaboration, 2008) and SAS version 9.2 (SAS 

Institute Inc., Cary, North Carolina). For all tests of statistical inference and confidence intervals, we used 

a two-tailed type I error rate of 5%. The quality of the evidence for the two main outcomes was 

determined using GRADE approach [28] and GRADEpro software (GRADE Working group, 2008). 

 

3.5 Results  

 

3.5.1 Study identification and selection 

 

Our search strategy retrieved 3424 unique citations. Twenty-six unique studies [29-54] (n = 910) 

published between 1983 and 2013 met our eligibility criteria (Figure 1).  
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3.5.2 Study characteristics  

 

Five studies were published in non-English languages: two in Japanese (n = 89) [31, 45] and three in 

Chinese (n = 95) [40, 41, 44]. Twenty five studies were retrospective or prospective observational cohorts 

(n=4 to 84). One study was a randomized controlled trial comparing the use of hypertonic saline and 

isotonic saline (n=64) [47]. Twenty-one studies presented serum concentrations of NSE and 6 studies 

reported cerebrospinal fluid concentrations (n = 73) [29, 30, 33, 39, 50, 53]. Two studies presented both 

serum and cerebrospinal fluid NSE concentrations [29, 33]. The earliest delay between the first traumatic 

brain injury and the first measurement of NSE obtained as-soon-as-possible/on admission for 6 studies 

[36, 39, 40, 42, 47, 51] up to 12 hours for 10 studies [31, 32, 34, 35, 41, 43, 44, 50, 52, 54], up to 24 

hours for 8 studies  [29, 33, 37, 38, 45, 46, 48, 49] more than 24 hours for 2 studies [30, 54].  Twenty-two 

studies used a GOS ≤ 3 to define unfavorable outcome (n=844) and 11 studies reported mortality (n = 

416); seven of these studies (n = 350) reported both (Table 1). The time of outcome evaluation ranged 

from ICU discharge up to one year after injury. Fourteen studies [32-35, 37, 38, 40, 43, 45, 46, 48-50, 53] 

included patients with significant extra-cerebral injuries while 9 studies [30, 31, 39, 41, 42, 47, 51, 52, 54] 

included only isolated traumatic brain injury. In three studies the presence extra-cerebral injury was 

unknown [29, 36, 44]. Table 1 reports additional characteristics of included studies. 

 

3.5.3 Risk of bias  

 

A detailed evaluation of the risk of bias of included analyzed studies is presented in Figure 2. There were 

no studies without risk of bias as no study reported control for confounding; two studies had unclear risk 

of bias [44, 49]. Half of studies (50%) did not report if the outcome assessors were blinded to NSE 

concentration measures. Appropriate adjustment for confounding factors was lacking in 83% of studies 

(Figure 2). Lost-to-follow up and index tests (appropriate test to evaluate NSE concentrations) were at low 

risk of bias in 70% of the studies.  
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3.5.4 Outcome measures 

 

Data used in pooled analyses were all from studies having studied serum concentrations of NSE. As 

many studies did not report NSE in a way that allowed its inclusion in a meta-analysis (namely median 

and inter-quartile range, peak concentrations, or concentration not reported with regards to outcome), 

data from some studies could not be used in pooled analyses. We observed a significant association 

between increased serum concentrations of NSE levels and mortality [7 studies, n = 255: mean difference 

22.21 µg/L (95% confidence interval (CI) 11.88 to 32.54); I2 = 77%] (Figure 3). Increased serum NSE 

levels were also associated with a GOS less than 3 [11 studies, n = 384: mean difference 19.30 µg/L 

(95%CI 13.56 to 25.04); I2 = 65%] (Figure 4). Planned sensitivity and subgroup analyses were performed 

(Table 3), although many could not due to data unavailability. Isolated TBI and sample time, as well as 

the severity of the TBI seemed to explain part of the heterogeneity observed.  

 

3.5.5 Discrimination thresholds 

 

In seven studies that presented individual data, 3 reported serum NSE concentrations [33, 35, 49] and 5 

reported cerebrospinal fluid measurements. [29, 30, 33, 39, 50]  Between-study variation in the format of 

the reported data made determination of an accurate threshold poor outcome NSE value impractical. 

Various serum discrimination thresholds were suggested, ranging from 0.02µg/L to 51.6µg/L for mortality 

and 9.5µg/L to 100µg/L for unfavourable outcomes [32, 38, 40-43, 48-50], varying depending on the 

delay of the sampling after the traumatic brain injury and the definition of a relevant sensibility or 

specificity (Table 2).  

 

3.6 Discussion  

 

In this systematic review and meta-analysis of the potential prognostic value of NSE following moderate 

or severe traumatic brain injury we found increased serum concentrations of NSE to be associated with 

unfavorable neurological outcome defined as mortality or GOS score ≤3. The summary effect measures 
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were marked by considerable heterogeneity.  Determination of threshold values associated with 

unfavorable prognosis was not possible. 

   

In a systematic review that evaluated the prognostic value of NSE following acute ischemic stroke [55], an 

association between serum concentrations of NSE and the severity of the stroke was identified. However, 

the relationship between serum NSE concentrations and functional outcomes was unclear. In the 

traumatic brain injury population, studies have also reported a correlation between the presenting GCS 

[56], severity of parenchymal brain damage and serum concentrations of NSE [16, 57], indicating the 

potential diagnostic value of NSE. Consistent with our results, a systematic review showed an association 

of serum concentrations of NSE with functional outcomes following cardiac arrest [17, 57], although not 

as accurately as serum concentrations of S-100ß protein [17].  Results of our systematic review are 

comparable to a previous meta-analysis on S-100β protein in which we observed significant prognostic 

value S-100βmeasures in patients with moderate and severe traumatic brain injury [25].  

 

The lack of cerebral specificity of NSE, as compared with other biomarkers such as the S-100β protein or 

glial fibrillary acidic protein, has been recently questioned [58] and identified as a potential barrier to its 

clinical use. The serum concentration of NSE is known to be increased in patients with certain types of 

lung cancer [59], pulmonary diseases [60] and in presence of renal failure [61]. Hemolysis was also 

observed to increase concentration of NSE in serum and cerebrospinal fluid samples [62] due to its 

presence in erythrocytes [63]. A concomitant significant extra-cerebral injury could therefore theoretically 

lead to an overestimation of the severity of a patient’s cerebral injury and lead to a more somber 

prognostic. Nonetheless, 73% of the studies considered in our systematic review did not specify exclude 

patients with significant extra-cerebral trauma, and yet we obtained significant mean differences. While 

extracerebral injuries may significantly impact serum measurements of NSE in patients with mild 

traumatic brain injury, it may not be relevant in the population of interest. Indeed, as opposed to mild 

traumatic brain injury, the proportion of increased serum concentration of NSE due to extra-cerebral 

injuries is likely much lower and perhaps even negligible in more severe brain injuries. 
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A systematic review on the same topic was published while completing this one [64]. Although the 

authors had comparable conclusions, we noted important limitations including methodological flaws 

affecting the findings and the level of evidence. First, the search strategy was none exhaustive; we 

indeed identified 11 additional publications, including 4 in non-English languages, thus reducing the 

possibility of a language bias. Moreover, the authors used a predetermined cut-off point to calculate 

sensitivity and specificity based on GOS data from 2 studies, a cut-off that was not supported in studies 

evaluating the mortality. In addition, the sensitivity at this cut-point never reached 90% for the GOS. They 

also assumed a right skewed distribution of the data, with no data supporting this assumption, but did not 

transform their data. In our meta-analysis, we assumed a normal distribution considering that one study 

specified the normal distribution of the NSE concentrations. 

 

Cerebrospinal fluid concentrations of NSE are thought to more accurately reflect central nervous system 

damage than serum concentrations, especially in acute neurological conditions such as encephalitis and 

neurocysticercosis [65]. Suboptimal correlation between cerebrospinal fluid and serum concentrations of 

NSE has been observed [66]. Although we did not observe an obvious difference between serum and 

cerebrospinal fluid samples according to reported central and dispersion measurements, data from 

studies having studied cerebrospinal fluid samples could not be used in pooled analyses given the 

insufficient number of studies. Thus, we could not perform the necessary sensitivity analyses based on 

the tissue sampled.  

 

The strength of our conclusions is limited the quality of included studies, which we assessed according to 

the reported methodological quality and risk of bias. We also observed significant statistical heterogeneity 

for both mortality and GOS outcomes, but due to the limited number of studies, we could not adequately 

explore the sources of this heterogeneity.   This is of particular importance as exploration through 

subgroup analyses would allow us to better understand the constraints of using NSE as a prognostic tool. 
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Strengths of our systematic review and meta-analysis includes adherence to a protocol developed 

according to high methodological standards. We used a tested search strategy for prognostic studies [20, 

21] and consulted multiple databases without language restriction. This approach allowed us to be 

exhaustive and provide comprehensive results.  Our rigorous methods were based on current guidelines 

for both the conduct and the reporting of systematic reviews and meta-analyses [18, 19].  

 

3.7 Conclusion 

   

We observed a significant positive association between serum concentrations of NSE and unfavorable 

outcome (mortality or GOS ≤ 3) following moderate or severe traumatic brain injury. However, optimal 

NSE threshold values for unfavorable clinical outcomes remain unknown. Further research must focus on 

understanding the optimal timing of assessment following injury and on finding accurate threshold values 

to inform the prediction of long-term outcome, coupled with multimodal prediction models, and assist with 

decisions pertaining to withdrawal of life-sustaining therapies. 
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Table 6. Characteristics of included studies (NSE) 
 
Studies N * Inclusion criteria Age  

(years) 
Sex  
(F/M) 

Severity scales Assay Main outcome 

Dauberschmidt et al.  
[24] 

9 Cerebral coma after severe head trauma Mean 39,67 
(28,62-50,72) 
Median 39 (27-
47) 

1/8 NR RIA Mortality at 1 month 

Persson et al. [25] 4 NR   NR NR NR Custom GOS at hospital 
discharge 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Kuroiwa et al. [26] 48 NR Mean = 35.1 12/35 NR RIA Mortality and GOS 
Yamakasi et al. [27] 
  

17 No with severe hypoxia or systemic 
hypotension 

Mean (Range) = 
45 
 (14-91) 

5/20 NGCS 
<8 = 9 
≥8 = 16 

NR Mortality at hospital 
discharge (mean = 22 
days) 

Ross et al. [28] 9 Admitted ≤ 24 hours after TBI Median (Range) 
= 21.5 (4-70) 

2/7 Median (Range) 
GCS = 6 (3-9) 

RIA Mortality at ICU 
discharge 

Woertgen et al. [29] 
 

30 GCS ≤ 8 
Admitted between 1 to 6 h after injury 
No spinal cord injury 
No history of neurological disease 
No resuscitation or shock 

Mean (Range) = 
34,5 (16-79)  

15/42 NR ELISA 
Wallac 
Sverige AB® 

GOS at hospital 
discharge 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 
 

McKeating et al. [30] 
  

21 TBI admitted to ICU Median (Range) 
= 35 (17-69) 

4/17 Median (Range) 
GCS = 6 (3-13) 
ISS = 25 (9-38) 

RIA,  
Sangtec 
Medical® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Meissner et al. [31] 20 NR NR NR NR NR Mortality 
Raabe et al. [32] 44 Severe head injury Median 

(Range)= 41 
(16-83) 

11/33 Median  (Range) 
GCS = 5 (3-8) 

RIA, 
Sangtec 
Medical® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Raabe et al. [33] 
  

82 GCS ≤ 8 post-resuscitation 
Admitted neurosurgical ICU 
 

Median 
(Range) = 38 
(16-85) 

16/66 NR RIA, 
Sangtec 
Medical® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Pleines et al. [34] 13 GCS ≤ 8 admission 
Isolated TBI 

Mean (Range) = 
36 (16-67) 

NR NR ELISA 
Wallac 
Sverige AB® 

GOS between 3 and 6 
months 

Guan et al. [35] 
  

41 Admission within 6 hours after injury 
Closed TBI 
No history of disease of vital organs such 
as heart, kidney and brain 

Mean 
(Range) = 44 
 (5-92) 

NR NR NR GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Zhan et al. [36] 
  

30 GCS ≤ 8 admission 
No combined severe systemic injury  

Range = 26-64 12/18 NR NR GOS at 1 month 
1-3 unfavorable 
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No severe cardiac ischemia or 
insufficiency 
No renal failure 
No severe CNS infection 

4-5 favorable 

Li et al. [37] 
  

40 GCS ≤ 8 
No severe systemic injury 
No heart or renal failure 
No severe CNS infection 

NR NR NR RIA, 
Sangtec 
Medical® 

GOS at 6 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Vos et al. [38] 
  

78 GCS ≤ 8 post-resuscitation admitted ≤ 
36 h after injury 
Closed head injury 
Blood sample taken 
Informed consent 
Possibility of long term follow-up 

Median (Range) 
= 32 (15-81) 
 

24/61 Median (Range) GCS 
= 4 (3-8) 
ISS = 29 (9-75) 
 

LIA, 
Sangtec 
Medical® 

Mortality and GOS at 6 
months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Luo et al. [39] 24 TBI  NR NR GCS ≥ 13 = 9 
GCS 9-12 = 17 
GCS ≤ 8 = 24 

Custom GOS 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Sawauchi et al. [40] 41 Consecutive TBI NR NR GCS 
> 8 = 30 
≤ 9 = 11 

NR GOS at 3 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Wang et al. [41] 34 Admitted to Department of Neurosurgery 
< 24 h after injury 

Range = 
15-73 

15/19 NR ECLIA,  
Roche 
Diagnostic® 

GOS at 3 months 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Baker et al. [42] 64 GCS ≤ 8 
Coma or loss of consciousness due to 
isolated blunt TBI 
 

Mean (Range) = 
41,4 (18.3-87.9) 
 

23/41 Mean (SD)  
GCS = 5.7 (2.7) 
 

 Mortality and GOS at 
hospital discharge (or 
30 days) 
1-3 unfavorable 
4-5 favorable 

Olivecrona et al. [43] 48 GCS ≤ 8 
15-70 years of age 
First recorded CPP > 10 mmHg 
Arrival < 24 h after TBI 

Median (Range) 
= 
31 (15-63) 

17/31 Median  (Range) 
ISS = 29 (9-50) 
APACHE II = 21 (12-
32) 

LIA,  
DiaSorin 
Diagnostica® 

GOS at 3 and 12 
months 
1 mortality 
2-3 unfavorable 
 
4-5 favorable 

Meric E et al. [44] 
  

40 ≥ 18 years of age 
Presenting at ED within 24 h post trauma 

  NR ECLIA,  
Roche 
Diagnostic® 

Mortality and GOS at 1 
month 

Böhmer et al. [45] 20 GCS ≤ 8 with abnormal CT scan on 
admission 

Mean (SD) = 29 
(13) 

2/18 NR  Mortality 

Stein et al. [46] 34 Age > 17 years 
Admission within the first 6 h after injury 
GCS score < 9 on admission 
Placement of a ICP monitor 

Mean (SD) =  
30.7 (12.3) 
Range = 19 to 
64 

3/21 Mean admission (SD) 
GCS  = 5.8 (3.4) 

ELISA, 
Biovendor 
Candor 

GOSE at 3 months, 6 
months and 1 year 
1-4 unfavorable 
5-8 favorable 
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* CNS: central nervous system; ECLIA: electrochemiluminescence immunoassay; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; GCS: Glasgow coma scale; GOS: Glasgow outcome scale; GOSE: extended Glasgow outcome scale; ICP: intracranial 
pressure; ICU: intensive care unit; LIA: enzyme-linked immunoluminometric assay; NR: not reported; RIA: immunoradiometric assay; SD: standard deviation; TBI: traumatic brain injury. 

 

Gatson et al. [47] 18 GCS between 3 and 8 Mean (SD) = 
32.06 (12.27) 

 Mean admission (SD) 
GCS = 3.75 (1.2) 

ELISA 
USCN Life 
Science 

GOSE 
1-4 unfavourable 
5-8 favourable 

Gradisek et al. [48] 84 GCS ≤ 8 after reanimation or 
deterioration to GCS <8 after the first 
24hs 

Mean (SD) 
46 (21) 

 Median admission 
GCS (range) = 
6 (4-8) 

ELISA 
Liaison Sangtec 
Medical, Bromma 

All cause mortality 
GOS 
1-3 unfavourable 
4-5 favourable 

Chabok et al. [49] 28 Head trauma without hematoma 
Absence of minor injuries such as 
laceration 
GCS ≤ 8 
Age > 16 

Mean (SD) = 
31.32 (18.85) 
 
 
 
 

 Mean admission (SD) 
GCS =  
6.7 (1.3) 

ELISA 
Can Ag 
Diagnostics 

GOS at 3 month and 2 
years 
1-3 unfavourable 
4-5 favourable 
Mortality at discharge 





 

 

Table 7. Proposed cut-off NSE values (thresholds) 
 
 
  

Outcome Study  Cut-off values 
(µg/L) 

Sensitivity (%) Specificity (%) 

Mortality      
 Yamakasi et al. [27]  20 100 73 
 Vos et al. [38]  21.7 85 48 
 Olivecrona et al. [43]  11.6 100 45 
 Bohmer et al. [45]  257.9 100 87 
      
GOS ≤ 3      
 Raabe et al. [33]  100 9 96 
 Guan et al. [35]  60 54 96 
 Zhan [36]  30 67 83 
 Li et al. [37]  30 67 77 
 Vos et al. [38]  21.7 80 55 
 Olivecrona et al. [43]  9.5 87 36 
 Meric et al. [44]  20.5 87 82 
      





 

 

Figure 6. Flow Diagram of studies (NSE) 
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Figure 7. Risk of bias and applicability concerns of included studies  
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Figure 8. Association of NSE serum levels with mortality 
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Figure 9. Association of NSE serum levels with neurological outcome (GOS) 
 
 

 
 



 

 

Figure 10. Funnel plot for mortality outcome 
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Figure 11. Funnel plot for neurological functional outcome (GOS ≤ 3) 
 

 
 

 



 

 

4. CONCLUSIONS GÉNÉRALES 

 

4.1 Rappel des principaux résultats 

 

L’objectif principal de nos revues systématiques et méta-analyses était de déterminer la valeur pronostique 

de la protéine S-100ß et de la NSE chez les patients ayant subi un traumatisme craniocérébral modéré ou 

grave. Secondairement, nous avons tenté de déterminer une valeur sérique seuil, cliniquement 

discriminative, qui serait 100 % spécifique pour prédire les issues cliniques défavorables. 

 

Notre étude a démontré une association statistiquement significative entre une concentration sérique 

élevée de la protéine S-100ß et de la NSE avec une issue clinique défavorable, soit le décès ou un GOS ≤ 

3. Ces associations persistent malgré la présence de lésions extracérébrales significatives. La valeur seuil 

100 % spécifique pour le décès en utilisant la protéine S-100ß semble se situer entre 1,38 et 10,50 µg/L. 

Les données présentées dans les différentes études ne nous ont pas permis de déterminer un tel seuil pour 

la NSE.  

 

4.2 Implications cliniques des résultats 

 

Nos résultats constituent une avancée importante dans le domaine de la recherche sur les TCC modérés 

ou graves. La première des deux études a d’ailleurs été publiée dans une revue à très haut facteur d’impact 

et à vaste lectorat, le BMJ, montrant l’importance scientifique de ces résultats. Ainsi, l’utilisation de la 

protéine S-100ß et de la NSE comme facteurs pronostiques pourrait éventuellement aider le clinicien à 

effectuer une meilleure détermination du devenir neurologique de ces patients afin de guider leur prise en 

charge.  

 

Il existe une littérature abondante sur le sujet des biomarqueurs, comme la protéine S-100ß et la NSE, 

évaluant leur valeur prédictive chez les patients victimes d’un TCC modéré ou grave comme l’indiquent les 
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41 études incluses dans la revue systématique pour la protéine S-100ß et les 26 études incluses pour la 

NSE. Toutefois, notre étude est la première revue systématique et méta-analyse sur le sujet. Ainsi, la 

protéine S-100ß et la NSE, deux biomarqueurs dont la réelle valeur pronostique n’était pas connue (55), 

pourront désormais être identifiées comme des facteurs pronostiques valides après un TCC modéré ou 

grave.  

 

Il est important de noter que les biomarqueurs seuls possèdent certaines limites en ce qui a trait à leur 

capacité à établir le pronostic neurologique. En effet, il ne faut pas négliger le caractère non homogène de 

la répartition des neurones dans lesquelles se retrouvent ces biomarqueurs et des lésions cérébrales 

suivant un TCC, dans l’interprétation de l’information pronostique obtenue avec ces biomarqueurs (55). 

Ainsi, l’élévation de la concentration d’un biomarqueur dans le sang dépend de la quantité de tissu lésée 

alors que l’impact fonctionnel d’une lésion dépendra de plusieurs facteurs incluant le volume de la lésion, 

mais aussi les types de lésions et leurs localisations. Par exemple, une petite lésion dans des neurones du 

tronc cérébral peut avoir une implication importante sur l’état de conscience sans entrainer une hausse 

importante des biomarqueurs sanguins. Inversement, une lésion de grande taille dans une partie moins 

éloquente du cerveau pourrait entrainer une hausse importante de la concentration du biomarqueur sanguin 

sans pour autant engendrer une atteinte fonctionnelle importante. Il faut donc tenir compte de tous ces 

facteurs dans l’interprétation des concentrations sériques de ces biomarqueurs après un TCC.  

 

À la lumière de ces faits, le rôle d’un biomarqueur sérique comme outil d’évaluation pronostique se trouve 

probablement dans un modèle d’évaluation pronostique utilisant une approche multimodale. En ce sens, 

des modèles pronostiques qui pourraient inclure des éléments cliniques, radiologiques et 

électrophysiologiques sont en processus de réalisation suivant un TCC grave. Éventuellement, l’inclusion 

de ces biomarqueurs dans de futures lignes directrices dans l’évaluation du pronostic pourrait améliorer 

notre capacité prédictive. L’utilisation des biomarqueurs cérébraux comme facteur pronostique dans la prise 

de décision thérapeutique a récemment été suggérée par l’American Academy of Neurology (AAN), qui 

mentionne qu’un dosage élevé de la NSE dans le liquide céphalorachidien peut être un ajout utile dans la 

détermination d’un pronostic neurologique sombre après une anoxie cérébrale (196). 
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Un autre avantage des biomarqueurs réside dans leur utilisation pour mesurer l’efficacité d’un traitement ou 

d’une prise en charge des patients victimes d’un TCC. En effet, une des limites dans le développement de 

nouvelles interventions thérapeutiques repose sur la difficulté à démontrer une amélioration fonctionnelle 

comme issue clinique. L’utilisation d’échelles d’évaluation comme le GOS, bien que très étudiées et 

validées, permet peu de discrimination. L’ajout de biomarqueurs pourraient constituer une méthode 

additionnelle de stratification pour déterminer l’efficacité d’un traitement, et ainsi, faciliter le transfert des 

résultats de la recherche à la pratique clinique (142). En étant considérée comme un marqueur de 

dommages et un facteur pronostique, l’évolution temporelle de la protéine S-100ß et de la NSE au cours de 

la phase aiguë de soins et suivant l’administration de nouvelles interventions thérapeutiques pourrait 

participer à l’évaluation de l’efficacité de traitements expérimentaux. 

 

4.3 Comparaisons entre la protéine S-100ß et la NSE 

 

Nos revues systématiques et méta-analyses n’ont pas été conçues dans l’optique de permettre la 

comparaison entre la protéine S-100ß et la NSE. Ainsi, tel qu’expliqué dans les deux articles faisant partie 

de ce mémoire, nous avons utilisé des méthodes d’évaluation différentes mais, surtout, n’avons pas prévu 

effectuer de comparaison entre les biomarqueurs. L’association d’une concentration sérique élevée a été 

statistiquement significative avec une issue clinique défavorable pour les deux biomarqueurs étudiés.  

 

En recensant les écrits scientifiques portant sur d’autres lésions neurologiques, la protéine S-100ß semble 

supérieure à la NSE dans la pronostication suite à une encéphalopathie hypoxique après un arrêt cardiaque 

selon une revue systématique récente (218). Il en est de même après un ACV ischémique selon une vaste 

étude prospective (195).  

 

Il subsiste plus de doutes quant à la spécificité de la NSE pour le système nerveux central que pour la 

protéine S-100ß. En effet, les concentrations sériques de la NSE s’élèvent suite à un plus grand nombre de 

conditions sans atteintes neurologiques qui sont relativement fréquentes dans la population, notamment les 

néoplasies pulmonaires (208). Ces augmentations de concentration sont parfois importantes et pourraient 

atteindre des chiffres comparables aux augmentations observées suivant une lésion intracérébrale (217). 
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L’augmentation de la concentration sérique détectée de la NSE lors de l’hémolyse du prélèvement est aussi 

une considération importante (72), ce qui n’est pas le cas avec la protéine S-100ß, dont la valeur obtenue 

demeure stable malgré la présence d’hémolyse. Néanmoins, selon nos résultats, la présence de lésions 

extracérébrales significatives n’entrainait pas une perte de l’association statistique observée autant pour la 

protéine S-100ß que pour la NSE. 

 

4.4 Forces et faiblesses 

 

Bien entendu, notre étude possède des limites. Tout d’abord, l’interprétation des résultats d’une méta-

analyse doit tenir compte de la qualité méthodologique des études incluses. Comme c’est souvent le cas 

avec les études portant sur le TCC, plusieurs d’entre elles présentaient seulement un petit échantillon de 

patients (219). Aussi, nous avons observé de l’hétérogénéité statistique dans plusieurs analyses que nous 

ne pouvons expliquer de façon exhaustive à l’aide de nos analyses de sensibilité. Toutefois, lorsque nous 

utilisons la technique de transformation des données en moyennes géométriques suivant les séries de 

Taylor, cette hétérogénéité disparait pour la protéine S-100ß. Cette technique statistique semble 

actuellement être la technique de choix pour ce type d’analyse (220). Finalement, un biais de publication ne 

peut être complètement exclu bien que les graphiques en entonnoir (Figures 10 et 11) soient symétriques 

pour les deux méta-analyses.  

 

Nos revues systématiques et méta-analyses possèdent des forces dignes de mention. Elles ont été 

effectuées sur la base de standards méthodologiques élevés. Une recherche effectuée quasi 

simultanément sur 4 bases de données différentes avec une stratégie permettant la meilleure sensibilité 

pour les études pronostiques (221, 222), l’absence de restriction de langues ou d’années de publication et 

une recherche exhaustive parmi les résumés de congrès pertinents constituent quelques-unes des forces 

de notre stratégie de recherche. Des critères d’inclusion peu restrictifs des études ont permis une recherche 

avec une sensibilité optimale. La sélection des articles et l’extraction des données par 2 chercheurs de 

manière indépendante sont également des forces. De plus, les analyses statistiques que nous avons 

utilisées pour l’étude sur la protéine S-100ß sont novatrices et constituent une avancée importante dans un 

contexte où les standards méthodologiques ne sont pas établis pour les revues systématiques d’études 

pronostiques. En effet, l’utilisation de moyennes géométriques nous a permis de ne pas perdre 



 

   105 

d’informations importantes et d’inclure autant les études présentant des moyennes que celles présentant 

des médianes.  L’évaluation de la qualité méthodologique et du risque de biais a été effectuée à l’aide d’un 

outil adapté à partir d’outils validés, tels que les critères REMARK (223), QUADAS-2 (224) et STROBE 

(225). Finalement, une interprétation réaliste des résultats permet de mieux situer ces derniers à travers les 

connaissances actuelles. 

 

4.5 Avenues de recherche futures 

 

Il reste certains éléments en suspens que la recherche future vont devoir adresser afin de permettre à ces 

nouvelles connaissances de trouver leur application clinique. Ainsi, le moment optimal de prélèvement du 

biomarqueur après le TCC et les valeurs seuils discriminatives sont des éléments qui restent à clarifier. Par 

ailleurs, le fait de prendre une seule valeur du biomarqueur ou son évolution dans le temps à travers 

plusieurs valeurs constitue une autre avenue pertinente pour les prochaines études sur le sujet puisque les 

concentrations des biomarqueurs peuvent se modifier dans le temps (226). 

 

Finalement, une vaste étude multicentrique canadienne, l’étude TBI-Prognosis (55) (www.tbi-prognosis.ca) 

a commencé tout récemment. Recrutant des patients victimes d’un TCC grave dans 17 unités de soins 

intensifs, cette étude a pour objectif de développer un modèle d’évaluation pronostique et une règle de 

prédiction clinique en utilisant une approche multimodale incluant divers tests pronostiques dont des 

biomarqueurs. Cette étude est financée par les Instituts de recherche en santé du Canada et elle est 

endossée par le Canadian Critical Care Trials Group (CCCTG) (227).  
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6. ANNEXES 

 

6.1 Glasgow coma scale (GCS)  

 
 
Description 
 

Score associé 

Ouverture des yeux 
 
    Spontanée 
    À la voix 
    À la douleur 
    Aucune 

 
 

4 
3 
2 
1 

Réponse motrice 
 
    À la demande 
    Localise la douleur 
    Retire à la douleur 
    Position de décortication 
    Position de décérébration 
    Aucun mouvement 

 
 

6 
5 
4 
3 
2 
1 

Réponse verbale 
 
    Orientée 
    Confuse 
    Mots inappropriés 
    Sons incompréhensibles 
    Aucune 

 
 

5 
4 
3 
2 
1 

 
 
 
Traduction libre tirée de : Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired consciousness. A 
practical scale. Lancet. 1974 Jul 13;2(7872):81-4. 
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6.2 Glasgow outcome scale (GOS) 

 
 
 
Score Description 
1 Décès 
2 Décès neurologique 
3 Déficits fonctionnels graves 
4 Déficits fonctionnels modérés 
5 Déficits fonctionnels légers ou absence de déficit 
 
 
 
 
 
Traduction libre tirée de : Jennett B, Bond M. Assessment of outcome after severe brain damage. Lancet. 
1975 Mar 1;1(7905):480-4. (54) 
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6.3 Glasgow outcome scale extended (GOSE) 

 

Score Description 

1 Décès 
2 Mort cérébrale 
3 Déficits fonctionnels graves / catégorie faible 
4 Déficits fonctionnels graves / catégorie élevée 
5 Déficits fonctionnels modérés / catégorie faible 
6 Déficits fonctionnels modérés / catégorie élevée 
7 Bonne récupération / catégorie faible 
8 Bonne récupération / catégorie élevée 
 
 
 

Traduction libre tirée de : Teasdale GM, Pettigrew LE, Wilson JT, Murray G, Jennett B. Analyzing outcome 
of treatment of severe head injury: a review and update on advancing the use of the Glasgow Outcome 
Scale. Journal of neurotrauma. 1998 Aug;15(8):587-97. (57)  
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6.4 MEDLINE research strategy 

 
1.  ( (brain injury*[TIAB] OR brain injuries [TIAB] OR brain injured [TIAB] OR brain injure [TIAB] OR brain injures [TIAB] OR brain 
trauma [TIAB] OR brain traumas [TIAB] OR brain traumatic* [TIAB] OR brain[TIAB] OR brain[TIAB] OR  
 
brains injury* [TIAB] OR brains injuries [TIAB] OR brains injured [TIAB] OR brains injure [TIAB] OR brains injures [TIAB] OR 
brains trauma [TIAB] OR brains traumas [TIAB] OR brains traumatic* [TIAB] OR brains[TIAB] OR brains[TIAB] OR  
 
brainstem* injury* [TIAB] OR brainstem* injuries [TIAB] OR brainstem* injured [TIAB] OR brainstem* injure [TIAB] OR brainstem* 
injures [TIAB] OR brainstem* trauma [TIAB] OR brainstem* traumas [TIAB] OR brainstem* traumatic* [TIAB] OR 
brainstem*[TIAB] OR brainstem*[TIAB] OR  
 
head injury* [TIAB] OR head injuries [TIAB] OR head injured [TIAB] OR head injure [TIAB] OR head injures [TIAB] OR head 
trauma [TIAB] OR head traumas [TIAB] OR head traumatic* [TIAB] OR head[TIAB] OR head[TIAB] OR  
 
heads[TIAB] OR heads injuries [TIAB] OR heads injured [TIAB] OR heads injure [TIAB] OR heads injures [TIAB] OR heads 
trauma [TIAB] OR heads traumas [TIAB] OR heads traumatic* [TIAB] OR heads[TIAB] OR heads[TIAB] OR  
 
craniocerebral* injury* [TIAB] OR craniocerebral* injuries [TIAB] OR craniocerebral* injured [TIAB] OR craniocerebral* injure 
[TIAB] OR craniocerebral* injures [TIAB] OR craniocerebral* trauma [TIAB] OR craniocerebral* traumas [TIAB] OR 
craniocerebral* traumatic* [TIAB] OR craniocerebral*[TIAB] OR craniocerebral*[TIAB] OR  
 
intracrani* injury* [TIAB] OR intracrani* injuries [TIAB] OR intracrani* injured [TIAB] OR intracrani* injure [TIAB] OR intracrani* 
injures [TIAB] OR intracrani* trauma [TIAB] OR intracrani* traumas [TIAB] OR intracrani* traumatic* [TIAB] OR intracrani*[TIAB] 
OR intracrani*[TIAB] OR  
 
intra-crani* injury* [TIAB] OR intra-crani* injuries [TIAB] OR intra-crani* injured [TIAB] OR intra-crani* injure [TIAB] OR intra-crani* 
injures [TIAB] OR intra-crani* trauma [TIAB] OR intra-crani* traumas [TIAB] OR intra-crani* traumatic* [TIAB] OR intra-
crani*[TIAB] OR intra-crani*[TIAB] OR  
 
intercrani* injury* [TIAB] OR intercrani* injuries [TIAB] OR intercrani* injured[TIAB] OR intercrani* injure [TIAB] OR intercrani* 
injures [TIAB] OR intercrani* trauma [TIAB] OR intercrani* traumas [TIAB] OR intercrani* traumatic* [TIAB] OR intercrani*[TIAB] 
OR intercrani*[TIAB] OR  
 
inter-crani* injury* [TIAB] OR inter-crani* injuries [TIAB] OR inter-crani* injured [TIAB] OR inter-crani* injure [TIAB] OR inter-crani* 
injures [TIAB] OR inter-crani* trauma [TIAB] OR inter-crani* traumas [TIAB] OR inter-crani* traumatic* [TIAB] OR inter-
crani*[TIAB] OR inter-crani*[TIAB] OR  
 
cerebr* injury* [TIAB] OR cerebr* injuries [TIAB] OR cerebr* injured [TIAB] OR cerebr* injure [TIAB] OR cerebr* injures [TIAB] OR 
cerebr* trauma [TIAB] OR cerebr* traumas [TIAB] OR cerebr* traumatic* [TIAB] OR cerebr*[TIAB] OR cerebr*[TIAB] OR  
 
cerebel* injury* [TIAB] OR cerebel* injuries [TIAB] OR cerebel* injured [TIAB] OR cerebel* injure [TIAB] OR cerebel* injures 
[TIAB] OR cerebel* trauma [TIAB] OR cerebel* traumas [TIAB] OR cerebel* traumatic* [TIAB] OR cerebel*[TIAB] OR 
cerebel*[TIAB] OR  
 
forebrain* injury* [TIAB] OR forebrain* injuries [TIAB] OR forebrain* injured [TIAB] OR forebrain* injure [TIAB] OR forebrain* 
injures [TIAB] OR forebrain* trauma [TIAB] OR forebrain* traumas [TIAB] OR forebrain* traumatic* [TIAB] OR forebrain*[TIAB] 
OR forebrain*[TIAB]) AND  
 
(injury*[TIAB] OR injuries[TIAB] OR injured[TIAB] OR injure[TIAB] OR injures[TIAB] OR   
trauma[TIAB] OR traumas[TIAB] OR traumatic*[TIAB] OR traumato*[TIAB] OR  
damag*[TIAB])) OR  
 
TBI[TIAB] OR Glasgow coma scale[TIAB]  OR GCS[TIAB] OR  
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Craniocerebral Trauma[MeSH:noexp] OR Brain Injuries[Mesh:NoExp] OR Brain Hemorrhage, Traumatic[Mesh] OR Diffuse 
Axonal Injury[Mesh:NoExp] OR Coma, Post-Head Injury[Mesh:NoExp] OR Head Injuries, Closed[Mesh:NoExp] OR Intracranial 
Hemorrhage, Traumatic[Mesh] OR Glasgow coma scale[Mesh] 
 
2. biomarker*[TIAB] OR biologic marker*[TIAB] OR biological marker*[TIAB] OR biochemical marker*[TIAB] OR laboratory 
marker*[TIAB] OR immunological marker*[TIAB] OR immune marker*[TIAB] OR serum marker*[TIAB] OR clinical marker*[TIAB] 
OR surrogate end point*[TIAB] OR surrogate endpoint*[TIAB] OR Biological Markers[MeSH] OR  
 
neuronal protein*[TIAB] OR nerve tissue protein*[TIAB] OR  Nerve Tissue Proteins[MeSH] OR  
 
astrocyte protein*[TIAB] OR  
 
S-100*[TIAB] OR S100*[TIAB] OR S100 proteins[NM] OR S100 Proteins[MeSH] OR  
 
GFAP[TIAB] OR glial protein*[TIAB] OR glial fibrillary acidic protein*[TIAB] OR glial intermediate filament protein*[TIAB] OR 
astroprotein*[TIAB] OR GFA-protein*[TIAB] OR Glial Fibrillary Acidic Protein[MeSH]  OR  
 
NSE[TIAB] OR neuron specific enolase*[TIAB] OR gamma-enolase*[TIAB] OR enolase 2[TIAB] OR nervous system specific 
enolase*[TIAB] OR phosphopyruvate hydratase*[TIAB] OR Phosphopyruvate Hydratase[Mesh] OR  
 
MBP[TIAB] OR myelin basic protein*[TIAB] OR encephalitogenic basic protein*[TIAB] OR neuritogenic protein*[TIAB] OR Myelin 
Basic Proteins[MeSH] OR  
 
CK[TIAB] OR creatine kinase*[TIAB] OR brain creatine kinase*[TIAB] OR BB creatine kinase*[TIAB] OR Creatine 
Kinase[MeSH:NoExp]  OR Creatine Kinase, BB Form[Mesh] OR  
 
PCT[TIAB] OR procalcitonin*[TIAB] OR calcitonin precursor polyprotein[TIAB] OR Procalcitonin[NM] OR  
 
B-APP[TIAB] OR amyloid beta protein precursor*[TIAB] OR beta amyloid protein precursor*[TIAB] OR protease nexin II[TIAB] OR 
protease nexin 2[TIAB] OR amyloid beta precursor*[TIAB] OR beta amyloid precursor*[TIAB] OR Amyloid beta-Protein 
Precursor[Mesh] OR  
 
NAA[TIAB] OR N-AA[TIAB] OR N-acetylaspartate[TIAB] OR N-acetyl-L-aspartate[TIAB] OR N-acetyl aspartate[TIAB] OR N-
acetylaspartic acid[TIAB] OR Aspartic Acid[Mesh:NoExp] OR  
 
C-tau[TIAB] OR cleaved-tau[TIAB] OR tau protein*[TIAB] OR tau Proteins[MeSH] OR  
 
TGF*[TIAB] OR transforming growth factor*[TIAB] OR Transforming Growth Factors[Mesh:NoExp] OR Transforming Growth 
Factor beta[Mesh] OR  
 
caspase*[TIAB] OR CASP3[TIAB] OR CASP-3[TIAB] OR apopain[TIAB] OR procaspase-3[TIAB] OR pro-caspase-3[TIAB] OR 
Caspases[Mesh:NoExp] OR Caspase 3[Mesh] OR  
 
calpain*[TIAB] OR calcium-activated protease*[TIAB] OR calcium-dependent neutral proteinase*[TIAB] OR desminase*[TIAB] OR 
Ca2+-activated protease*[TIAB] OR calcium-activated neutral proteinase*[TIAB] OR Calpain[Mesh] OR  
 
albumin*[TIAB] OR Serum Albumin[MeSH:noexp] OR  
 
troponin*[TIAB] OR Troponin[MeSH] OR  
 
arterial lactate[TIAB] OR lactic acid[TIAB] OR Lactic Acid[MeSH] OR  
 
UCH-L1[TIAB] OR UCHL1[TIAB] OR ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase l-1[TIAB] OR ubiquitin c-terminal hydrolase*[TIAB] OR 
ubiquitin carboxy- terminal esterase*[TIAB] OR ubiquitin thiolesterase*[TIAB] OR Ubiquitin Carboxyl-Terminal Hydrolase L-1, 
human[NM] OR UCHL1 Protein, human[NM] OR Ubiquitin[Mesh] OR Ubiquitin Thiolesterase[Mesh] OR  
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SBDP[TIAB] OR SBDP150[TIAB] OR SBDP145[TIAB] OR SBDP120[TIAB] OR SBDP[NM] OR Spectrin[Mesh] OR 
 
NF-H[TIAB] OR NFH[TIAB] OR NFP-200[TIAB] OR NFP200[TIAB] OR hyperphosphorylated neurofilament*[TIAB] OR 
neurofilament protein*[TIAB] OR neurofilament H protein*[TIAB] OR neurofilament triplet protein*[TIAB] OR Neurofilament Protein 
H[NM] OR Neurofilament Proteins[Mesh] OR  
 
SCGN[TIAB] OR SEGN[TIAB] OR setagin[TIAB] OR secretagogin[TIAB] OR EF-hand calcium binding protein*[TIAB] OR SCGN 
Protein, human[NM] OR  
 
CalB[TIAB] OR calcium-binding protein*[TIAB] OR Calcium-Binding Proteins[Mesh] OR  
 
Hsp70*[TIAB] OR Hsp-70*[TIAB] OR heat shock protein*[TIAB] OR HSP70 Heat-Shock Proteins[Mesh] OR  
 
NMDA*[TIAB] OR N Methylaspartate Receptor*[TIAB] OR N-methyl D-aspartate receptor*[TIAB] OR N-methyl D-aspartic acid 
receptor*[TIAB] OR   (glutamate receptor*[TIAB] AND ionotropic[TIAB]) OR NR2A protein*[TIAB] OR glutamate receptor epsilon 
1[TIAB] OR GluRepsilon1[TIAB] OR GLUN2A receptor*[TIAB] OR NR2B protein*[TIAB] OR glutamate receptor epsilon 2[TIAB] 
OR Glurepsilon2[TIAB] OR GLUN2B receptor*[TIAB] OR NR2A NMDA Receptor[NM] OR N-Methyl D-Aspartate Receptor 
Subtype 2A[NM] OR NR2B NMDA Receptor[NM] OR NMDA Receptor 2B[NM] OR Receptors, N-Methyl-D-Aspartate[Mesh] OR  
 
EMAP-II[TIAB] OR EMAPII[TIAB] OR EMAP-2[TIAB] OR EMAP2[TIAB] OR multisynthetase complex auxiliary component 
p43[TIAB] OR p43 protein*[TIAB] OR endothelial monocyte-activating polypeptide*[TIAB] OR small inducible cytokine subfamily 
E[TIAB] OR Small Inducible Cytokine Subfamily E, member 1[NM] OR  
 
IL-6[TIAB] OR IL6[TIAB] OR interleukin-6[TIAB] OR Interleukin-6*[NM] OR Interleukin-6[Mesh] OR  
 
IL-8[TIAB] OR IL8[TIAB] OR interleukin-8[TIAB] OR Interleukin-8*[NM] OR Interleukin-8[Mesh] OR 
 
IL-10[TIAB] OR IL10[TIAB] OR interleukin-10[TIAB] OR Interleukin-10*[NM] OR Interleukin-10[Mesh] OR  
  
TNF-alpha[TIAB] OR TNFalpha[TIAB] OR TNF[TIAB] OR tumor necrosis factor*[TIAB] OR Tumor Necrosis Factor*[NM] OR 
Tumor Necrosis Factor-alpha[Mesh] OR  
 
MMP9*[TW] OR MMP-9*[TW] OR matrix metalloproteinase-9*[TW] OR matrix metallopeptidase-9*[TW] OR Matrix 
Metalloproteinase 9[Mesh] OR  
 
MAP2*[TW] OR MAP-2*[TW] OR microtubule-associated protein 2*[TW] OR Microtubule-Associated Proteins[Mesh] OR  
 
L-arginine[TW] OR Arginine[Mesh] OR  
 
citrulline*[TW] OR Citrulline[Mesh] OR  
 
ornithine*[TW] OR Ornithine[Mesh] OR  
 
hydroxyproline*[TW] OR Hydroxyproline[Mesh] OR  
 
creatinine*[TW] OR Creatinine[Mesh] OR  
 
FABP*[TW] OR fatty acid-binding protein*[TW] OR Fatty Acid-Binding Proteins[Mesh] OR  
 
ICAM-1*[TW] OR ICAM1*[TW] OR CD54[TW] OR intercellular Adhesion Molecule*[TW] OR Intercellular Adhesion Molecule-
1[Mesh] OR  
 
cAMP[TW] OR cyclic AMP[TW] OR cyclic AMPs[TW] OR adenosine cyclic monophosphate*[TW] OR cyclic adenosine 
monophosphate*[TW] OR Cyclic AMP[Mesh] OR  
 
F2-isoprostane*[TW] OR  F2-Isoprostanes[Mesh]  
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3. incidence[MeSH:noexp] OR mortality[MeSH Terms] OR follow up studies[MeSH:noexp] OR prognos*[Text Word] OR 
predict*[Text Word] OR course*[Text Word] 
 
4. #1 AND #2 AND #3 
 
5. animals[mh] NOT humans[mh] 
 
6. #4 not #5 



 

 

6.5 Methodological quality evaluation: tool for studies of prognostic test (adapted from QUADAS-2 and REMARK) 

 
Methodological quality evaluation: tool for studies of prognostic test (adapted from QUADAS-2 and REMARK) 
 
Domain Patient Selection Prognostic markers Outcome Flow Timing Confounding 
Description Describe methods of 

patient selection  
 
Describe included patients 
(previous testing, 
presentation, intended use 
of index test, and setting) 

Describe the prognostic 
marker and how it was 
conducted and interpreted 

Describe the outcome 
measurement and how it 
was conducted and 
interpreted 

Describe any patients who 
did not had the prognostic 
markers measured or for 
whom outcome was not 
measured or who were 
excluded from the 2 X 2 
table (refer to flow diagram) 

Describe the interval 
and any interventions 
between prognostic 
markers and the 
outcome  
measurement 

Describe any 
method used to 
control for potential 
confounding 

Signaling questions 
(yes, no, or unclear) 

Was a consecutive or 
random sample of patients 
enrolled? 
 
Was a case–control 
design avoided? 
 
Did the study avoid 
inappropriate exclusions? 

Were the prognostic 
marker results interpreted 
without knowledge of 
clinical data? (blinding) 
 
If a threshold was used, 
was it prespecified? 

Was the outcome 
measurement adequate?  
 
Did all patients had their 
outcome evaluated the 
same way? 
 
Were the outcome results 
interpreted without 
knowledge of the results of 
the prognostic markers? 
(blinding)  

Did all patients have 
outcome measured? 
 
Were all patients included in 
the analysis?  
(lost to follow-up? 
withdrawal? patients not 
tested? missing data? etc.) 

Was there an 
appropriate interval 
between prognostic 
marker and outcome 
measurement?  
(sufficient time for 
outcome to occur?) 

Did the study 
controlled for 
potential 
confounders? 

Risk of bias (high, low, 
or unclear) 

Could the selection of 
patients have introduced 
bias? 

Could the conduct or 
interpretation of the 
prognostic marker have 
introduced bias? 

Could the outcome 
measurement, its conduct, 
or its interpretation have 
introduced bias? 

Could the patient flow have 
introduced bias? 

Could the timing have 
introduced bias? 

Confusion bias? 

Concerns about 
applicability (high, low, 
or unclear) 

Are there concerns that 
the included patients do 
not match the review 
question? 

Are there concerns that the 
prognostic marker, its 
conduct, or its 
interpretation differ from 
the review question? 

Are there concerns that the 
outcome measure does not 
match the review question? 
(not clearly reported 
according to prognostic 
marker results or  different 
dichotomisation of scales, 
etc.) 

   

 

 


