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1. Introduction

Les traumatismes cranio-encéphaliques non accidentels (TCNA) surviennent
majoritairement chez les nourrissons de moins d’un an et en particulier de moins de six mois (1).
L'incidence des TCNA varie selon les études entre 0,021% et 0,024% des enfants de moins de 1 an
selon les données issues du Royaume-Uni (2,3). En France, le syndrome du bébé secoué est
considéré comme un sous-ensemble des TCNA : c’est le secouement, seul ou associé a un impact,
qui le caractérise (1).

Les statistiques de I’Observatoire National de 1’Action Sociale Décentralisée font craindre, en
France, le déces par maltraitance de 300 a 600 enfants par an toutes causes confondues (4). Il y
aurait 180 a 200 cas par an de SBS en France. Néanmoins, ces données sont probablement sous-

estimées (5).

Le syndrome des enfants battus a été initialement relevé par A. Tardieu en 1860 sur une
cohorte autopsique (6). Il décrivait ’hématome sous dural comme Iésion principale de ce
syndrome, le plus souvent consécutif a un choc direct sur le crane par un coup ou une chute.

En 1974, le radio-pédiatre J. Caffey individualisa parmi les enfants maltraités un syndrome qu’il
nomma « shaken baby syndrome » ou « syndrome du bébé secoué¢ » (SBS) dans lequel les
nourrissons subissaient de violentes secousses, sans signe externe de traumatisme, responsables de
suffusions hémorragiques sous-durales et d’hémorragies rétiniennes (7).

Prés de 20 ans plus tard, en 1993, I'Académie Américaine de Pédiatrie sur la maltraitance et la
négligence des enfants (8) a défini le secouement comme un geste « assez violent pour étre reconnu
par un observateur extérieur comme dangereux et susceptible de tuer I’enfant ».

Depuis 2009, la Société Américaine de Pédiatrie a conseillé de remplacer le terme de SBS par le
terme de TCNA (pouvant étre traduit en anglais par « abuse head trauma ») pour décrire I’ensemble
des 1ésions cérébrales, médullaires, vertébrales et craniennes résultant d'une blessure a la téte
infligée aux nourrissons (9). En effet, le terme de SBS serait trop réducteur et utilisé trop souvent
de facon inappropriée pour décrire les nourrissons atteints d'une blessure par impact, seule ou

accompagnée de multiples mécanismes de Iésions cérébrales et médullaires.



Le taux de récidive de ce type de maltraitance est élevé, estimé a plus de 50 % des cas, ce
qui souligne I’importance de reconnaitre cette maltraitance et de prévenir la récidive (10). Il existe
un taux élevé de morbidité et de mortalité chez les enfants victimes du SBS (11). En effet, les taux
de mortalité varient entre 15% a 38% ; avec une médiane de 20% a 25% (12). Les plus fréquentes
causes de déces sont le traumatisme cranien (avec fracture ou non) (13) et I’hypertension
intracranienne secondaire a I’cedéme cérébral (14). Les conséquences des TCNA sont graves. 60 a
70% des enfants survivants souffrent de séquelles neurologiques définitives (15) telles qu’un retard
mental profond, une quadriplégie spastique ou une dysfonction motrice sévere, une cécité corticale,
une spasticité, des troubles convulsifs, une microcéphalie, une hydrocéphalie, une atrophie
cérébrale, une encéphalomalacie voire une porencephalie (11). Dans les cas les moins défavorables,
les enfants victimes, malgré des soins, seront susceptibles de développer des troubles des
apprentissages, de la motricit¢é ou du comportement. Seuls 10% des enfants survivants ne

présenteraient aucune séquelle (12).

La réalisation d’autopsie dans le cadre des suspicions de maltraitance infantile fait partie
des autopsies les plus difficiles et délicates a réaliser pour le médecin légiste. L’interaction entre
les pathologies congénitales, les accidents, les effets de certains traitements et la maltraitance
oblige le praticien a €tre particulieérement attentif et nécessite une grande expérience des spécificités
de la pédiatrie. Un mauvais diagnostic peut avoir des conséquences dramatiques sur la suite de la

procédure judiciaire et sur la famille.

Dans ce contexte de maltraitance, il est demandé¢ de plus en plus fréquemment a 1’expert
anatomopathologiste, non seulement de définir le ou les mécanismes ayant conduit aux Iésions
mais également de proposer une datation précise de ces gestes par rapport au déces tout en
s’appuyant sur les données issues de la littérature.

Or, nous pouvons légitimement nous interroger sur la capacité de ce dernier a pouvoir étre précis
en fonction des différents éléments qui sont a sa disposition pour répondre a sa mission. Il est,
d’une part, dépendant des prélévements effectués lors de 1’autopsie et du rapport d’autopsie.
D’autre part, il ne dispose pas toujours d’informations indispensables pour I’expertise en dépit des
recommandations de la Haute Autorité de Santé (1) telles que les antécédents de I’enfant, les

conditions de la grossesse, les données de 1’enquéte, 1’environnement familial, les examens



d’imagerie (avec leurs comptes rendus), les examens paracliniques réalisés et la prise en charge

médico-chirurgicale.

11 existe plusieurs schémas de datation histologique. Ils ont tous été réalisés a partir d’études
faites chez 1’adulte (16-22) présentant, entre autres, des troubles de 1’hémostase acquis
(alcoolisme) (22). Or, ’hémostase chez le jeune enfant est connue pour étre différente de celle de
I’adulte (23). Les outils anatomopathologiques pour dater les hémorragies intracraniennes chez les

jeunes enfants pourraient donc ne pas étre adaptés a la pratique expertale.

Notre étude a pour objectif principal de proposer un schéma de datation des hémorragies
intracraniennes chez I’enfant afin d’améliorer la précision et la fiabilité de 1’expertise médico-
légale anatomopathologique dans le cadre des TCNA.

Les objectifs secondaires de cette étude sont les suivants :

e de faire un état des lieux des prélévements réalisés dans le contexte d’une autopsie médico-
légale lors d’une suspicion de SBS afin d’étudier les outils & la disposition de I’expert
anatomopathologiste ;

e d’évaluer si I’expert anatomopathologique dispose a ce jour des outils appropriés pour
répondre a sa mission ;

e d’étudier I’apparition des éléments cellulaires et leur modification (lignée érythrocytaire,
lignée leucocytaire, réparation) en fonction du temps (& partir du début de 1’hémorragie
intracranienne) dans I’encéphale chez I’enfant ;

e de relever des données descriptives sur les TCNA ayant entrainé la mort sur une population

pédiatrique pris en charge en expertise anatomopathologique médico-légale.



2. Notions de bases et rappels physiopathologiques

2.1. Données médico-légales

2.1.1. Circonstances du déces

Les circonstances du déces sont le plus souvent stéréotypées (24) et peu spécifiques (25).

Deux types de présentation sont principalement reconnus.

La premiere présentation est souvent identique a celle décrite dans la mort subite du
nourrisson. Ainsi, il s’agit d’un enfant retrouvé en arrét cardio-respiratoire, au domicile, par les
personnes chargées de sa garde. L’interrogatoire succinct de la famille sur les lieux de découverte
décrit généralement une derniere tétée normale avant le décés, 1’absence de pathologie particuliére
ou éventuellement une rhinite non fébrile ou un traumatisme minime. Une crise d’épilepsie
précédant I’arrét cardio-circulatoire peut étre décrite.

Le délai d’appel des secours peut étre trés variable. Lorsque 1’enfant a pu étre réanimé sur
place, il est généralement adressé a un service de réanimation dans un état de coma. Dans cette
circonstance, le bilan étiologique permet d’évoquer une maltraitance.

En revanche, en cas d’arrét cardio-respiratoire irréversible, il est du devoir du médecin de
proposer a la famille, au moins une autopsie scientifique (dans le cadre du protocole de mort
inattendue du nourrisson) dans le but de rechercher les causes de la mort ou d’indiquer I’obstacle
médico-1égal sur le certificat de déces.

Selon les recommandations n°® R 99.3 du comité des ministres aux Etats membres de 1’Union
européenne relatives a I'harmonisation des régles en maticre d'autopsie médico-1égale (1999) (26),
une autopsie médico-légale devrait étre réalisée dans tous les cas de mort non naturelle, évidente
ou suspectée, quel que soit le délai entre 1'événement responsable de la mort et la mort elle-méme,
en particulier dans le cadre d’une mort subite ou inattendue.

Toutefois, dans un contexte pédiatrique, et afin de ne pas ajouter a la peine des parents un
sentiment de culpabilité et une suspicion pouvant étre induite par une enquéte policiere, la Haute
Autorité¢ de Santé (HAS) a proposé en 2007, des recommandations dans le cadre de la mort

inattendue du nourrisson (27).



Ces recommandations apportent notamment une aide au praticien pour définir dans quel
cadre I’autopsie doit étre réalisée : le cadre judiciaire (obstacle médico-légal) ou scientifique (avec
le consentement des deux parents).

Elles proposent :

e lorsqu’il existe des signes évocateurs de maltraitance (ecchymoses multiples ou d’ages
différents, morsures, brilures de cigarettes, maigreur extréme, etc.) ou en cas de déces alors que
I’enfant était confi¢ a un tiers, de cocher la case « obstacle médico-légal » sur le certificat de déces
et d’alerter immédiatement les autorités judiciaires ;

e pour les autres situations, d’évaluer au cas par cas en s’appuyant sur des éléments objectifs,
recueillis sur le lieu du déces et / ou issus des premicres investigations hospitalicres et si besoin, de
prendre conseil auprés d’un médecin 1égiste.

Dans ce second contexte, les examens médicaux, paramédicaux et I’autopsie doivent étre
réalisés dans des centres de référence afin de répondre aux questions suivantes : y a-t-il une
pathologie qui puisse directement expliquer le déces ou y avoir contribué ? Y a-t-il une anomalie
qui serait reproductible pour un autre enfant dans la fratrie et risquerait également de le tuer ? Le
protocole recommandé par la HAS a pour but d'éliminer une maltraitance et / ou un homicide.

Si au décours du bilan, des ¢léments suspects de maltraitance sont mis en évidence, un arrét de la
procédure « médicale » doit étre effectué et un obstacle médico-1égal doit étre déposé.

Nous pouvons alors nous interroger sur les paramétres qui vont étre a 1’origine de ce déces
brutal et proposer comme paramétres, bien que certains n’aient pas été décrits formellement dans
la littérature, I’importance des 1ésions axonales diffuses, une atteinte du tronc cérébral, I’abondance
de I’hématome sous dural (HSD) ainsi qu’une une hypertension intracranienne (14,28) secondaire
a I’cedéme cérébral traumatique et / ou a I’hypoperfusion et / ou a la quantité de ’HSD et son effet

de masse sur les structures cérébrales (29).

La seconde présentation clinique est celle d’une arrivée aux urgences pour un traumatisme a
priori mineur. Bilmire et al. (30) a étudié 88 nourrissons de moins d’un an admis a 1'hdpital dans
un contexte de traumatismes cranio-encéphaliques. 11 a été démontré que 64 % de ces traumatismes
étaient le résultat d'une maltraitance chez les enfants. En revanche, en cas de traumatisme cranio-
encéphalique grave, le taux de maltraitance s’éleve a 95%.

La fréquence des différents types d’hémorragies en fonction du type de traumatisme cranien

(accidentel ou non accidentel) est décrite dans le tableau 1 :



Lésions TCA TCNA
Age moyen (mois) 30 8
Hémorragie sous durale 10% 46%
Hémorragie sous arachnoidienne 8% 31%
Hémorragie rétinienne 2% 33%
Taux de mortalité 2% 13%

Tableau 1 : Différences cliniques entre les TCA et TCNA selon Reece, 2000 (12).

Les examens d’imagerie post mortem (scanner et / ou imagerie par résonance magnétique
[IRM]) mettent en évidence des anomalies de 1’espace péri-cérébral : hémorragie sous-
arachnoidienne (HSA), HSD, saignements punctiformes a I’union de la substance blanche et du
cortex et, plus rarement, foyer de contusion intracérébral (25).

Par ailleurs, un examen systématique du squelette complet par radiographies (25) ou scanner
(1) doit étre effectué afin de compléter le diagnostic par la mise en évidence de fractures récentes
ou de cals osseux, notamment des fractures des cotes postérieures.

Enfin, I’examen du fond d’ceil est indispensable. Il existe plusieurs types de lésions
rétiniennes décrites dans le SBS, bien qu’aucune ne soit spécifique (31).

Malgré la présence de 1ésions évocatrices d’un ou de plusieurs traumatismes, il est fréquent

de ne retrouver aucune Iésion tégumentaire visible (50% des cas) (25).

2.1.2. Autopsie

Nous insistons sur le fait que I’acte autopsique dans le contexte de TCNA doit étre médico-
1égal. 1l est indispensable avant de débuter 1’examen autopsique d’avoir fait pratiquer une imagerie
corps entier (scanner et si possible, IRM). La réalisation d’un fond d’ceil par un ophtalmologue est
¢galement conseillée, et ce le plus rapidement possible apres le déces. Les premieres constatations

de I’enquéte et le carnet de santé de I’enfant sont également nécessaires.

Des photographies doivent étre réalisées a chaque temps de 1’examen et devant toute 1ésion

identifiée (29), avec une vue d’ensemble et une vue proche (Annexe 1).



L’examen externe est minutieux. Les paramétres de croissance staturo-pondérale doivent étre
relevés et comparés aux courbes de croissance classique ; ils permettent en particulier d’évaluer
I’¢état nutritionnel de I’enfant. Ils comprennent la taille, le poids et le périmétre cranien. Un aspect
de décrochage de la courbe du périmétre cranien peut étre un élément en faveur d’une maltraitance
antérieure (32). L’examen tégumentaire s’attache a rechercher des signes anciens ou récents de
violences physiques et / ou sexuelles (29).

Dans un second temps, par les crevés, il est recherché des 1ésions ecchymotiques non visibles

sur les téguments mais susceptibles d’étre observées dans le tissu sous-cutané.

L’examen interne devra examiner I’ensemble des organes et visceéres et portera toute son
attention a la dissection du cuir chevelu, du cerveau, de la moelle cervicale et des segments
squelettiques.

Une analyse fine de la jonction occipito-cervicale sera réalisée.

L’incision du scalp est horizontale passant a 2 cm derriére et en dessous les oreilles. Selon
I’age de la victime, les techniques d’ouverture de la boite cranienne seront différentes : ouverture
en corolle aux ciseaux en présence de sutures non fusionnées ou avec une scie circulaire.

L’examen de I’encéphale in situ est indispensable car la mollesse du cerveau, due autant a la
faible my¢linisation de la substance blanche chez le nourrisson qu’a I’cedéme Iésionnel, rend sa
manipulation difficile. Afin de pallier la lyse rapide de 1’encéphale et aux difficultés de son
extraction, certaines équipes pratiquent une injection de formol au niveau des fontanelles au moins
trente minutes avant 1’autopsie. L analyse in sifu permet d’analyser les veines ponts, de rechercher
un hématome sous ou extra-dural, une hémorragie sous arachnoidienne et une anomalie de la
gyration. A ce temps de I’examen, I’importance de I’hémorragie doit étre mesurée en millilitres, si
celle-ci est récente et liquide, ou en centimétres, si celle-ci est ancienne.

L’extraction du cerveau et du tronc cérébral/cervelet est réalisée en un bloc, en prenant soin
de couper la tente du cervelet le long du rocher et de sectionner la moelle cervicale le plus bas
possible en vue d’une analyse anatomopathologique.

D’autres prélévements utiles a I’expertise sont réalisés : la dure-mére, en totalité, la moelle
épiniere, les globes oculaires, un échantillon de tous les visceres, en particulier du tissu pulmonaire,
ainsi que tous segments osseux portant des fractures et 1ésions cutanées visibles (29).

Le conditionnement de 1’encéphale, des yeux et de la dure-mere, apres leurs prélévements,

se réalise dans un contenant de dix litres minimum. Le fixateur utilisé est du formol a 33% dilué a



4%. Le délai de fixation théorique est de trois semaines minimum a trois mois maximum. Une
surfixation, résultat d’un délai trop important, peut altérer les immunomarquages.
L’encéphale devra étre maintenu en suspension par une ficelle attachée au tronc basilaire afin

d’éviter toute déformation lors de la fixation (29).

Une reconstruction tégumentaire, en prenant soin de reconstruire un volume orbitaire est

indispensable en fin d’autopsie.



2.2. Point de vue de la l1égislation

2.2.1. Textes de loi

Il n’existe en France, pas de qualification pénale spécifique pour le secouement, mais celui-
ci constitue dans tous les cas une infraction pénale selon les dispositions du code pénal (33). C’est
au chapitre deux du chapitre général sur les atteintes a I’intégrité physique ou psychique de la
personne qu’il convient de se référer, s’agissant plus particulierement de la répression d’atteintes
résultant du secouement d’un enfant.

Par ailleurs, le septiéme chapitre de ce méme code (33) traite plus spécifiquement des
atteintes aux mineurs, notamment en ce qui concerne leur délaissement (article 227 -1) ou encore
leur mise en péril (privation d’aliments ou de soins, utilisation de I’enfant de moins de six ans a
des fins de mendicité : article 227 -15).

Ainsi, est / sont puni(e)s :

e d'une peine de trois ans d'emprisonnement et d'une amende de 45 000 euros (article 222 —
11 du code pénal), augmentées respectivement a cinq ans et a 75 000 euros lorsque commises sur
un mineur de quinze ans (article 222 — 12 du code pénal), les violences ayant entrainé une
incapacité totale de travail pendant plus de huit jours ;

e d'une peine de dix ans d'emprisonnement et d'une amende de 150 000 euros (article 222 -
9 du code pénal), augmentée a quinze ans de réclusion criminelle lorsque commises sur un mineur
de quinze ans (article 222 — 10 du code pénal), les violences ayant entrainé une mutilation ou une
infirmité permanente ;

e d'une peine de quinze ans de réclusion criminelle (article 222-7 du code pénal), augmentée
a vingt ans lorsque commises sur un mineur de quinze ans (article 222-8 du code pénal), les
violences ayant entrainé la mort sans intention de la donner ;

e d'une peine de trente ans de réclusion criminelle (article 221-1 du code pénal), laquelle
peut étre a perpétuité lorsque commis sur un mineur de quinze ans (article 221-4 du code pénal),
le fait de donner volontairement la mort a autrui.



2.2.2. Intervention judiciaire

2.2.2.1 Cadre de I’intervention

La mise en ceuvre de I’action publique procede le plus souvent d’un signalement au procureur
de la République, directement de la part d’autorités médicales ou sous couvert de I’aide sociale a

I’enfance. Dans ce dernier contexte, il aura pour but de protéger la fratrie.

L’enquéte pénale est confiée a un service de police ou de gendarmerie, le plus souvent
spécialis¢ (par exemple, la brigade spécialisée des mineurs), sous le contrdle du procureur de la
République. La famille, tout comme tous les intervenants de 1’équipe de soin, peuvent étre
auditionnés. Ils doivent dire et communiquer, pour les besoins de I’enquéte, les seuls éléments
factuels qu’ils connaissent en se limitant a leur propre domaine de compétence.

Il convient enfin de rappeler que I’article 434-3 du code pénal oblige quiconque ayant
connaissance de privations, de mauvais traitements, ou d’atteintes sexuelles sur un mineur de
quinze ans d’informer les autorités judiciaires, sous peine de trois ans d’emprisonnement et de 45
000 € d’amende. Par ailleurs et corrélativement, ’article 226- 14 du méme code n’entraine pas de
peine d’amende pour les professionnels soumis au secret professionnel/médical qui
communiqueraient de telles informations.

En cours d’enquéte ou d’instruction, ’intégralité du dossier du patient peut €tre saisie. Cette
procédure doit respecter un formalisme indispensable a la préservation du secret médical.

Il importe que les experts judiciaires requis soient compétents, soit en mesure de remplir leur

mission dans le cas contraire, ils doivent se récuser.

2.2.2.2. Nature de I’intervention

Le diagnostic médical de bébé secoué, susceptible d’étre confirmé ou infirmé par expertise
judiciaire, constitue un véritable séisme dans une situation familiale en raison de sa particuliere
gravité et de ses conséquences.

En effet, au plan civil, des mesures conservatoires s’imposent immédiatement avec pour le
moins, I’intervention d’une procédure d’assistance éducative. Celle-ci concernera trés souvent
I’ensemble de la fratrie, surtout s’il s’agit d’enfants en bas age, en raison des doutes que le SBS

fait peser sur les capacités parentales a assurer la sécurité de leurs enfants. Quant aux mesures
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conservatoires, citons notamment les mesures d’investigation constitutives d’atteinte a la vie
privée, I’observation, la surveillance et I’intervention éducative dans la prise en charge du quotidien
des enfants, le placement le plus souvent, de I’enfant victime en milieu hospitalier ou si possible
en pouponniére et, si I’approche de la famille révele des carences éducatives graves mettant en
danger toute la fratrie, un placement de cette derniere sans que le risque d’une dissociation puisse

parfois étre évité.

Parallelement, la gravité de I’atteinte justifie généralement 1’ouverture d’une procédure
pénale impliquant une mesure de garde a vue puis éventuellement, la mise en examen de ou des
auteurs présumés des violences subies par 1’enfant, aux termes desquelles, aprés plusieurs mois
d’une information généralement nécessaire, ces derniers comparaitront devant la juridiction pénale
pour y étre jugés.

A cet égard, il convient de rappeler qu’au c6té du parent auteur de la violence, peut étre
poursuivi ’autre parent pour non-assistance a personne en danger ou non-dénonciation de crime
ou de délit.

Il est fréquent que les parents réagissent a la révélation du déces, par un déni des faits ou pour
le moins avec une tentative de disculpation : ils peuvent alors soutenir la thése d’un accident (chute,
choc), surtout s’il existe des traces extérieures de coups, ou encore plaider un sentiment de panique
face a une attitude anormale de 1’enfant leur ayant fait craindre un malaise ou des convulsions.
L’un des parents invoquera son absence et son incompréhension des troubles présentés par son
enfant a son retour, 1’absence d’explication de la part de I’autre parent, la rapidité avec laquelle il
a été demandé des soins, etc.

Les examens approfondis qui seront effectués sur I’enfant devront caractériser le secouement
de I’enfant dont il est admis, en raison des dégats qu’il occasionne, le caractére nécessairement

volontaire indispensable a la qualification de I’infraction.
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2.3. L’expertise en cas de traumatisme cranio-encéphalique non

accidentel ayant entrainé la mort

L’expertise ne peut tre réalisée qu’en confrontant les données de 1’enquéte, de I’autopsie et
de I’examen anatomopathologique.

Généralement, trois questions principales se posent :

1. L’hémorragie intracranienne est-elle d’origine traumatique ?
2. Si oui, quel est son mécanisme 1ésionnel ?
3. Quand a eu lieu le traumatisme ?

2.3.1. L’hémorragie intracranienne est-elle d’origine traumatique ?

L’origine traumatique des 1ésions hémorragiques extra et intracraniennes est confirmée par
I’examen anatomopathologique. Cet examen permettra d’éliminer les rares autres diagnostics

susceptibles de provoquer ce type de lésions hémorragiques.

Granulations Sinus sagittal supérieur
arachnoidienne

I‘:/'r"
Dure-mére _ < \" {/ !,‘ t‘A ,’&v~$\\'\\
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muscle
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Veine pont

/

Plexus veineux
dure-mérien
Espace sous
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Barriére
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Figure 1: Représentation schématique traduite d’une coupe coronale passant par le sinus sagittal
supérieur montrant les relations entre le sinus, le liquide céphalo-rachidien, les granulations

arachnoidiennes, issue de Squier, 2009 (34).

2.3.1.1. Hématome sous dural

sang veineux

espace sous-dural

arachnoide

Figure 2 : Iconographie issue d’internet : http://recap-ide.blogspot.fr/2014/11/hematomes-extra-

dural-et-sous-dural.html.

L’hémorragie se collecte entre la dure-mere et 1’arachnoide (Figure 2).

Les hématomes sous duraux (HSD) représentent 88% des hémorragies intracraniennes chez le
nourrisson (35). L’immense majorité des cas d’HSD chez I’enfant sont secondaires a des forces
physiques (antéro-postérieures et d’accélération-décélération) au niveau des veines situées a
I’interface dure-meére / arachnoide dites « veines ponts » (29).

La mise en évidence d’une rupture des veines ponts confirme la nature traumatique de I’HSD,
avec en particulier, des mouvements antéro-postérieurs de forte intensité (36).

Les HSD sont souvent plurifocaux, uni ou bilatéraux, au niveau de la faux du cerveau (en raison
de la rupture des veines ponts) et / ou de la tente du cervelet (37).

Des HSD sont également décrits lors d’accidents sur la voie publique ou lors de défenestrations.

Dans ces cas, I’anamnese et les Iésions associées permettent d’¢liminer un mécanisme de secousse.

Les diagnostics différentiels théoriques a éliminer sont précisés ci-dessous.
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¢ Les méningo-encéphalites hémorragiques apparaissant dans un contexte septique surtout
bactérien chez I’enfant (Neisseria meningitis) seraient trés rarement a I’origine d’HSD, un seul
cas ayant ét¢ décrit dans la littérature (38). Les renseignements cliniques et les données de
I’examen macroscopiques et microscopiques devraient permettre de valider ce diagnostic.
Toutefois, aucun mécanisme physiopathologique pouvant expliquer cet HSD n’a été proposé et
donc son origine infectieuse pure doit étre discutée.

e Certaines coagulopathies héritées ou acquises telles que les déficits en facteur de la
coagulation, les déficits en vitamine K et les hémoglobinopathies peuvent étre a I’origine d’HSD
en contexte de traumatisme mineur (1,29,39). Ces anomalies de la crase sanguine sont
recherchées par un bilan de coagulation et d’hémostase systématique selon les recommandations
de la HAS (1). Or, il est admis que ces coagulopathies ne peuvent pas seules étre a 1’origine d’un
HSD. Un traumatisme devra donc forcément étre recherché (37).

¢ Des maladies métaboliques telles que I’acidurie glutarique de type 1 (40,41) et la maladie
de Menkes, toutes deux maladies orphelines, peuvent étre a 1’origine d’HSD (1) en raison d’une
microcéphalie importante entrainant un phénomeéne de traction des veines ponts. L’examen
clinique (anomalie de croissance du périmétre cranien, retard psychomoteur, efc.) et I’imagerie
cérébrale permettent d’évoquer ces maladies. Leur diagnostic devra étre confirmé par des
examens biochimiques sanguins.

e [’accouchement : la prévalence des HSD asymptomatiques dans les 72 heures suivant
I’accouchement, varie entre 8 et 45% selon les études (42,43). L’HSD est alors de faible épaisseur
(< 3 millimeétres), souvent multifocal, au niveau de la fissure inter-hémisphérique postérieure, en
regard des lobes occipitaux et en région sus ou sous tentorielle (42). L’HSD est résorbé dans la
majorit¢é des cas dans les quatre semaines post-natales (42,44) et, dans tous les cas,
systématiquement au terme d’un délai de trois mois (42). Un seul cas dans la littérature décrit un
HSD chronique secondaire a I’accouchement, se compliquant d’un HSD subaigué symptomatique
a 27 jours de vie (42). Les parents étant rentrés a la maison aprés le diagnostic, rien ne peut
exclure une maltraitance surajoutée expliquant ce tableau symptomatique.

¢ [es malformations vasculaires sont exceptionnelles avant un an. Elles entrent dans le cadre
de maladies orphelines rares et 1’atteinte vasculaire cérébrale est rarement isolée (45). Un examen
d’imagerie et d’anatomopathologie permet de redresser le diagnostic. Trois nouveaux-nés atteints
d’une Télangectasie Hémorragique Héréditaire ayant une hémorragie intracérébrale

accompagnée d’une HSD ont été décrits dans la littérature. Il s’agissait toutefois de circonstances
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d’accouchements particuliers avec un accouchement compliqué et deux jumeaux (46,47). Un cas
d’HSD chez un nourrisson de vingt jours et un cas d’hémorragie intracérébrale chez un petit
enfant de trente-quatre mois ayant syndrome Sturge—Weber ont été décrits dans la littérature (48).
Pour le premier cas, un traumatisme cranien (chute) a été avoué (48). Pour le second (49), une
obstruction du sinus longitudinal supérieur et de la veine cérébrale interne droite étaient a

I’origine d’un infarcissement hémorragique du thalamus.

L’¢largissement des espaces péricérébraux (ex hydrocéphalie externe bénigne) n’est pas un
facteur favorisant d’HSD (50,51). Elle peut toutefois étre associée aux HSA (51). L’¢largissement
des espaces péricérébraux objectivé a la phase initiale d’un traumatisme cranien correspondrait non
a une expansion des espaces sous-arachnoidiens, mais a des Iésions séquellaires d’un traumatisme
cranien antérieur méconnu (37).

Aucune tumeur a I’origine d’un HSD aigu n’a été décrite a ce jour dans la littérature.

L’hypoxie sévere, du fait de I’absence de preuve scientifique, ne peut étre considérée comme
cause d’HSD (37,52).

La déshydratation, du fait de ’absence de preuve scientifique, ne peut étre considérée comme
cause d’HSD (37).

La réanimation ne peut étre a I’origine d’un HSD (37).

Les jeux (notamment avec d’autres enfants) ne peuvent causer d’HSD (37).

Les épisodes convulsifs ne peuvent générer d’HSD (37).

Il n'y a aucun argument scientifique permettant d'établir un lien entre vaccins et HSD (37).
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2.3.1.2. Autres hémorragies

2.3.1.2.1. LES HEMORRAGIES RETINIENNES :

RETINE

CORPS

SCLERE CILIAIRE

CRISTALUIN
)

ARTERE ET VEINE
CENTRALES

DE LA RETINE PUPILLE

Figure 3 : Iconographie issue http://dr-leininger.ft/loeil-et-la-vision/anatomie-de-loeil : anatomie

de ceil.

L’hémorragie se collecte au niveau de la gaine du nerf optique, au travers des différentes
couches rétiniennes (Figure 3). Elle peut diffuser dans le corps vitré. Les hémorragies rétinienne
(HR) se présentent sous des aspects divers auxquels correspond une valeur sémiologique différente.
On distinguera les hémorragies (Annexe 2) :

e prérétiniennes, situées juste sous la membrane limitante interne (en contact avec la
membrane hyaloide du vitré), en dome, de petite taille (dites en « perles jacobines ») ou de grande
taille (rétinoschisis hémorragique) ;

e intrarétiniennes, superficielles ou profondes, au sein des différentes couches de la rétine
(de la profondeur vers la superficie : épithélium pigmentaire, couche des segments externe et
interne des photorécepteurs, membrane limitante externe, couche granuleuse externe, couche
plexiforme externe, couche granuleuse interne, couche plexiforme interne, couche des noyaux des
cellules ganglionnaires, la membrane limitante interne) ;

e sous-rétiniennes (sous 1’épithélium pigmentaire).

Une HR doit faire rechercher avant tout autre diagnostic un syndrome du bébé secoué (SBS)
(31). En effet, les HR sont rarement observées dans des cas de traumatismes craniens accidentels
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(TCA) (53). Les HR sont quasi pathognomoniques du SBS quand elles touchent la périphérie de la
rétine et / ou plusieurs couches de la rétine, qu’elles soient bilatérales ou unilatérales, avec parfois
un rétinoschisis hémorragique et un pli rétinien périmaculaire. Elles sont absentes dans environ 20
% des cas.

La présence d’une hémorragie du vitré témoignerait d’un mécanisme de plus forte intensité.
Elle serait présente dans 10 a 32% des cas (54,55). Elle est secondaire a des forces de traction sur

la rétine (56) ou sur le vitré (53).

Des hémorragies intraorbitaires (hémorragies sclérales, de la gaine du nerf optique, des
muscles, de la graisse orbitaire) peuvent &tre mises en ¢évidence lors des études

anatomopathologiques post-mortem (57).

Les diagnostics différentiels a ¢liminer proposés par le Collége Royal d’Ophtalmologie (53)
sont les suivants :

¢ les pathologies altérant la crase sanguine : leucémie, purpura rhumatoide, purpura
thrombocytopénique, drépanocytose ;

e les pathologies ophtalmologiques : la rétinopathie de la prématurité, rétinoschisis li¢ a I’X,
le papilloedéme sévere, I’occlusion de la veine centrale de la rétine ;

e les pathologies générales : les méningites, les malformations vasculaires intracraniennes,
I’hypertension intracranienne sévere (toujours associée a un cedéme papillaire), le syndrome de
Terson ;

e les maladies orphelines: la galactosémie, la sclérose tubéreuse de Bourneville,
I’homocystinurie, I’acidurie glutarique, I’ostéogéneése imparfaite, 1’incontinence pigmentaire ;

e les causes externes : circulation extracorporelle, prise de cocaine (maternelle) ;

e un TCA de forte intensité tels que les accidents de la circulation, les écrasements
céphaliques ou les défenestrations de grande hauteur (58). Dans ce cas, I’HR sera intra-rétinienne,

localisée au pole postérieur et plutot associée a un HED.
Del Bigio et al (59) ont montré, par ailleurs, que des dépdts d’hémosidérine pouvaient étre

présents dans les tissus péri-orbitaires (graisseux et musculaire), en particulier en contexte de

prématurité et ce jusqu’a la trente-sixiéme semaine post-natale. Ces saignements étaient selon
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I’auteur, probablement une conséquence de I’accouchement. Toutefois, ces dépdts n’ont jamais été

observés dans la rétine ou dans la gaine du nerf optique.

Il n'y a aucun argument scientifique permettant d'établir un lien entre vaccins et HR (37).
Les vomissements ou une toux persistante ne peuvent étre a I’origine d’une HR.
La réanimation cardio-circulatoire prolongée a I’origine d’HR a longtemps été¢ une donnée

controversée. Toutefois, des études récentes ont infirmé ces résultats (53,59).

2.3.1.2.2. LES HEMATOMES EXTRADURAUX :

Crane
Dure-mére

Faux du cerveau
Cerveau

Tente Cérébelleuse

Figure 4 : Iconographie issue (Oehmichen, 2005) traduite.

L’hémorragie se collecte entre la dure-mere et la table interne du crane.
Les hématomes extraduraux (HED) sont secondaires a une rupture de l'artére méningée
moyenne dans la majorité des cas (60). Les HED dus a un saignement veineux sont rares et résultent

de la lacération des veines diploiques ou des sinus duraux (17,61).
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Les HED sont rares chez Dl’enfant: ils représentent 1,5 a 3% des hémorragies
intracraniennes (60). Ils sont toutefois observés dans 5 a 15% des traumatismes craniens létaux

(17). Ils peuvent survenir en I’absence de fracture (60).

Les étiologies a rechercher devant un HED chez I’enfant sont :

e un TC accidentel ou non accidentel de forte intensité (62) exceptionnel dans le seul
syndrome du bébé secoué (1,14) ;

¢ un accouchement compliqué avec 1’utilisation de forceps peut étre a 1’origine d’'un HED
(63) par Iésion des artéres méningées ou des sinus veineux, associé ou non a une fracture (64).

L’absence fréquente de signe neurologique précoce a été soulignée, en particulier par une
¢tude marseillaise (64). Cette derniere a montré que 57% des nourrissons ayant un HED ne
présentaient pas de troubles de la conscience initiaux et qu’au sein de cette catégorie, 7% ne
présentaient aucun trouble méme plusieurs jours apres le traumatisme, 60% des nourrissons
présentaient un intervalle libre de moins de vingt-quatre heure avant I’apparition des troubles de la
conscience. Seuls 19% présentaient un coma d’emblée.

Ces données sont différentes de celles rencontrées chez I’adulte ou il existe un tableau assez
stéréotypé de perte de connaissance breéve suite au traumatisme, suivie d’un intervalle de lucidité
de quelques heures (dépendant de la topographie et du terrain) avant une aggravation progressive
de la vigilance. Selon Zhong et al. (62), ces différences entre enfants et adultes résulteraient de
trois éléments :

¢ un traumatisme vraisemblablement plus léger ;
¢ |’existence d’une plus grande plasticité osseuse ;

e |’existence d’une plus lente accumulation de sang.
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2.3.1.2.3. LES HEMORRAGIES SOUS ARACHNOIDIENNES :

—em=.  Pie mére
i% | Duremére versant périosté et méningé
»

_._ Arachnoide

Espace sous-arachnoidien

hémorragie

Figure 5: Iconographie issue de http://www.pinkybone.com/hemorragie-sous-arachnoidienne-

meningee/.

L’hémorragie se collecte dans I’espace sub-arachnoidien (entre la pie-mére et I’arachnoide)
(Figure 5).

La plupart des hémorragies intracraniennes graves sont associées a des hémorragies sous-
arachnoidiennes (HSA), a fortiori dans les TCNA (1). Elles sont secondaires a la rupture des veines
présentes au sein des villosités (ou granulations) arachnoidiennes. Elles se caractérisent dans ce

contexte par une fine lame hémorragique en regard d’un hémisphére ou du cervelet (65).

Les autres étiologies a rechercher sont rares :

e chez I’adulte, et dans un seul cas d’un nourrisson de vingt-quatre mois (65,66), il a été
décrit une HSA secondaire a la section d’une structure vasculaire dans un contexte traumatique.
Elle serait secondaire a un traumatisme au niveau de la base du crane entrainant une rupture d’une
artere du systéme vertebro-basillaire, structure vasculaire sans pathologie préexistante ;

e en période néonatale, les HSA peuvent étre secondaires a 1’accouchement, en particulier

par voie basse avec utilisation de forceps ou de spatules (43).
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e les coagulopathies peuvent favoriser la survenue d’une HSA (1,29,39) mais sont toujours
accompagnées d’un traumatisme au moins minime.

e les HSA sur une rupture d’un anévrisme artériel sont extrémement rares dans 1’enfance :
un seul cas de rupture d’anévrisme saculaire est retrouvé dans la littérature (18). Les HSA
secondaires a une rupture d’un anévrisme des arteres, généralement du polygone de Willis, entraine

des HSA abondantes prédominantes a la face inférieure du cerveau et au niveau du cervelet.

2.3.2. Mécanisme lésionnel

2.3.2.1. Introduction

L’encéphale représente 12 a 15% de poids du corps chez le nouveau-né contre 2,4% chez
I’adulte (35). Ceci est a mettre en parallele avec la faiblesse de la musculature cervicale, qui permet
un maintien de téte a partir du troisiéme mois de vie et qui devient réellement efficace au-dela du
sixieme mois (32). De plus, il est constitué a 90% d’eau chez le nouveau-né contre 76% chez
I’adulte (35). Cette disparité résulte de I’absence de myélinisation compléte ou d’une myéline
encore en voie de maturation (35). La myéline est décrite pour €tre a 1’origine de la fermeté du

cerveau (67).

2.3.2.2. Syndrome des bébé secoués

Le syndrome des bébés secoués (SBS) répond au mécanisme physiopathologique décrit pour
la premiere fois par J. Caffey en 1974 (7). L’enfant, tenu par le tronc, est secoué¢ dans un
mouvement de va-et-vient. Le secouement est un geste d’une grande violence au cours duquel le

rachis cervical subit un mouvement brutal en coup de fouet (en anglais, « whiplash »).

Il entraine des 1ésions au niveau de 1’encéphale, des globes oculaires, de la moelle épinicre

et du squelette osseux (thorax).

Les 1ésions cérébrales sont secondaires a la bascule de la téte dans le sens antéro-postérieur
a I’origine de forces d’accélération-décélération, antéro-postérieure et de rotation (11,68). Le poids
important de la téte par rapport au corps, la faiblesse de la musculature du cou, la largeur des

espaces péri-cérébraux, la haute teneur en eau de I’encéphale et le fait que la myéline soit en voie
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de maturation engendrent des 1ésions affectant les méninges, les veines-ponts, 1’encéphale et la
moelle cervicale. Le cerveau se déplace dans la boite cranienne et produit un étirement des veines
ponts reliant cortex cérébral et sinus veineux, responsable d’HSD (69). Les différences d’élasticité
entre substance blanche et cortex (70) peuvent engendrer des déchirures situées a la jonction entre
substance blanche et grise et un étirement axonal responsables de Iésions axonales diffuses
irréversibles.

Les Iésions intracérébrales, dans le cadre des TCNA chez I’enfant, peuvent étre classées en
cinq catégories (71) :

e ’anoxo-ischémie diffuse de bas débit ;

e [’anoxo-ischémie systématisée ;

e I’infarctus veineux ;

e les 1ésions axonales diffuses ;

e les Iésions de cisaillement (photographie 1).

Photographie 1 : Issue du Leestma (29) p533 : aspect de contusion en « larme ».

Les HR peuvent étre trouvées dans 50% a 100% des cas selon les études réalisées (31,72).

Il n'y a pas de fond d'eeil pathognomonique dans le SBS. Cependant, les HR atteignant
plusieurs couches, bilatérales et situées au niveau du pole postérieur et a la périphérie, sont tres
évocatrices du syndrome (53). Elles peuvent étre toutefois minimes, a l’origine de lésions
unilatérales, focales (une seule couche de la rétine) ou peu typiques avec une atteinte du vitré.

Quatre mécanismes sont proposés pour expliquer les HR dans le SBS :
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e les forces extérieures s’appliquant sur les parois des vaisseaux rétiniens (liées a la secousse
ou a I’impact) (53) ;

¢ ’augmentation de la pression veineuse intra-rétinienne consécutive a I’augmentation de la
pression du liquide céphalo-rachidien (LCR) intra-thoracique lors de la prise du nourrisson (53) ;

e la traction du vitré lors des mouvements d’accélération-décélération (53) ;

¢ ’augmentation de la pression intracranienne secondaire a la présence de I’hémorragie péri-

cérébrale ou a un mécanisme d’écrasement du segment céphalique (73).

Les Iésions de la moelle épinicre se situent le plus souvent au niveau de la jonction cervico-
dorsale et dans le tronc cérébral. Elles se caractérisent par un étirement des racines nerveuses voire
des hémorragies intra-parenchymateuses (1ésions en coup de fouet). Selon Shannon et al., (74), les
1ésions médullaires ne peuvent étre attribuées aux phénomenes d’ischémie et d’hypoxie, mais sont

en relation avec les phénomenes de flexion-extension.

2.3.2.3. Mécanisme de déces par impact direct

Il est a suspecter chaque fois qu’une 1ésion cutanée est visible sur le segment céphalique mais
son absence n’¢limine en aucun cas le mécanisme et/ ou le diagnostic (29). Un traumatisme cranien
(TC) avec secousse et impact peut €également s’accompagner d’une fracture du crane, d’un HED,

d’un HSD, d’une HSA, d’une HR et des Iésions de cisaillement ou de contusion cérébrale (29).

Lors d’un TC avec impact, deux mécanismes physiques et simultanés sont mis en jeu tres
rapidement :

¢ un effet de contact au niveau de I’impact cranien avec une dissipation d’une onde de choc
de la superficie vers la profondeur a ’origine des contusions directes et indirectes (coup et
contrecoup). La réalité des contusions est discutée (10,29), en particulier chez le nourrisson de
moins de six mois, en raison de la faible ossification du crane, d’une table interne du crane souvent

plus lisse et d’une myélinisation de la substance blanche encore incompléte ;

¢ un effet d’inertie induit par le mécanisme d’accélération/décélération. Elle se caractérise
par des Iésions de cisaillement (10). Chez I’enfant, les 1€sions de cisaillement ont souvent un aspect

atypique en « larme » (en anglais « slit like tears » ou « contusional tears ») (17,29,75), du fait des
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différentes constitutions entre la substance blanche et la substance grise ; elles traduisent un
déchirement de la jonction substance blanche / substance grise lorsqu'une force importante est

appliquée sur la téte.

2.3.3. La datation des lésions

La datation des lésions ainsi que la mise en évidence de l1ésions d’ages différents ont des
conséquences importantes sur le plan médico-légal. Elle est également capitale pour établir la
chronologie des faits, ce qui peut permettre la mise hors de cause de personnes ayant eu un contact
avec I’enfant. Elle repose sur un faisceau d'arguments cliniques, radiologiques, autopsiques,
anatomopathologiques et de données d'interrogatoires.

Elle doit étre réalisée au moment des investigations judiciaires et non pas lors du bilan
hospitalier. Elle incombe aux experts judiciaires.

Il est important de noter que cette démarche est complétement différente en contexte de
maltraitance sans déces, ou il est possible de pouvoir répéter les examens dans le temps, et en post-
mortem, ou le temps est figé. La datation chez I’enfant survivant n’est toutefois pas plus précise

(37).

2.3.3.1. Données de I’anamnese et de I’examen clinique

Il a été largement relevé qu’a I’issue des secousses, I’enfant ne pouvait pas s’en sortir
indemne cliniquement (76-80). Ceci est d’autant plus important a noter que des épisodes
traumatiques accidentels sont déclarés dans la journée voire la veille de I’installation des troubles
ou du déces.

Parmi les éléments issus de 1’interrogatoire médical / policier des parents, le premier critére
a prendre en compte est le moment déclaré de 1’apparition du premier signe clinique. Ce moment
est décrit comme étant trés proche de I’événement traumatique (79,80).

Les signes cliniques a rechercher sont une perte de connaissance, un arrét cardio-respiratoire,
une léthargie, une irritabilité, des vomissements, une diminution des prises alimentaires, une
hypotension, des troubles de la conscience, des convulsions, un bombement de la fontanelle, une
augmentation du périmétre cranien, une paleur, des hémorragies rétiniennes (HR) ou un cedéme
papillaire au fond d’ceil, des ecchymoses du thorax, des bras et du segment céphalique (32). Ils

24



évoluent dans ce contexte rapidement vers des troubles de la conscience allant jusqu’au coma et a
I’apnée centrale entrainant un déceés ou lorsque cela est possible, une prise en charge en
réanimation.

L’analyse rétrospective de ces données cliniques peut dans certains cas permettre une
datation clinique précise (37).

La datation des HR lors de I’examen ophtalmologique est trés difficile. Il est décrit que les
HR peuvent disparaitre rapidement en quelques jours voire méme en moins de vingt-quatre heures
lorsqu’elles sont superficielles (37). La constatation d’une hémorragie prérétinienne isolée signe
une lésion de quelques jours a quelques semaines (37). A I’inverse, des HR trop abondantes pour
étre dénombrées dateraient de moins d’une semaine (37).

Seule 1’association entre une HR d’allure récente et une cicatrice, séquelle d’hémorragie
prérétinienne ou sous-rétinienne (cicatrices blanches circulaires de plis rétiniens, syndrome de
rétraction maculaire, zones de pigmentation et d’atrophie rétinienne en particulier maculaire ou en
extréme périphérie rétinienne, cicatrices fibro-gliales) peut étre considérée comme représentative

de Iésions d’ages différents (37).

2.3.3.2. Données de I’imagerie

La datation par I’imagerie reste imprécise, que ce soit par 1’é¢tude en tomodensitométrie
(TDM) ou par I’imagerie par résonance magnétique (IRM).

En IRM, les anomalies intra-parenchymateuses se constituent en quelques heures ou jours
(37). Elles peuvent étre induites par une anoxie cérébrale ou un état de mal épileptique et donc

fausser la datation.

La fourchette de datation d’un HSD aigu est large que ce soit au TDM ou a I'IRM. Au TDM,
I’hyperdensité peut persister jusqu’au huitiéme, voire onziéme jour apres le traumatisme. A ’IRM,
I’hyperintensité T1 se prolonge au-dela du treiziéme jour (81).

Il est possible d’identifier des Iésions d’ages différents indiquant la répétition des secousses

infligées a au moins deux reprises.
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2.3.3.3. Données de I’anatomopathologie

L’examen anatomopathologique pour la datation de I’événement reste une démarche difficile
et peu précise qu’il faut confronter aux circonstances du déces. L’analyse doit étre faite au temps
autopsique et lors de I’examen anatomopathologique a proprement parler.

La revue de la littérature de 2014 de Van de Bos (21) souligne la difficulté¢ de datation dans
les cas de saignements d’ages différents.

L’ensemble de ces éléments justifie I’intérét de notre étude.

2.3.4. Difficultés de I’expertise

En France, le juge peut « commettre toute personne de son choix pour l'éclairer par des
constatations, par une consultation ou par une expertise sur une question de fait qui requiert les
lumiéres d'un technicien » selon les articles 232 du code de procédure civile (82) et 156 du code
de procédure pénale (33). A ce jour, pour étre expert en France, il est demand¢ de faire preuve de
moralité (absence de condamnation pénale, de sanction disciplinaire ou administrative), de
compétence (références professionnelles), de garanties d’indépendance et d’exercer dans le ressort

de la Cour d’appel ou I’on sollicite I’inscription (ou y habiter si cessation d’activité).

Pour répondre a une éventuelle causalité entre les 1ésions observées et les faits allégués,
I’expert doit motiver sa discussion en s’aidant des données de la littérature. Or, la vision de la
causalité est trés juridique et peu scientifique. En effet (83), si la causalité :

e ne souléve aucun doute, l'expert la décrit « directe, certaine et déterminante (sinon
exclusive) » ;

e n'existe pas ou n'est pas démontrée scientifiquement, l'expert écrit : « n'existe pas » ou «
n'est pas démontrée » ;

e n'est pas formellement certaine mais est trés plausible, I'expert écrit : « la relation doit étre
admise sur la base de présomptions graves, précises et concordantes » ;

e est possible mais impossible a démontrer, 1'expert écrit a son gré : « la relation est possible

ou plausible ou hypothétique ».
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Les criteéres de causalité (ou criteéres de Hill) ont été décrits en 1965 par Sir Bradford Hill
(84).

Ils correspondent a un groupe de conditions minimales pour fournir une preuve adéquate
d’une relation causale entre deux événements. IIs reposent sur :

¢ une force de l'association : plus l'ampleur des effets liés a l'association est large, plus un
lien causal est probable, méme si un faible effet n'implique pas une absence de lien de causalité ;

e une stabilité de l'association : sa répétition dans le temps et I'espace ;

¢ une cohérence : les mémes observations sont réalisées dans différentes populations ;

¢ une spécificité : une cause produit un effet particulier dans une population particuli¢re en
l'absence d'autres explications ;

e une relation temporelle ou de temporalité : les causes doivent précéder les conséquences ;

e une relation dose-effet : une plus large dose mene a un plus large effet ;

e une plausibilité biologique ou possibilité d'expliquer les mécanismes impliqués ;

¢ une preuve expérimentale, chez 1'animal ou chez 'homme ;

¢ une analogie : des explications alternatives sont possibles.

Le travail de I’expert, aux Etats-Unis d’Amérique, est soumis a la mention Daubert (85),
particulierement restrictive. Il est de régle que pour qu’un témoignage d’expert soit pris en compte,
il faut qu’il soit démontré que sa méthode est :

1. non falsifiable, non réfutable, et testable ;

2. soumise a publication et revue par les pairs ;

3. assortie d’un taux d’erreur connu ;

4. basée sur des standards permettant de controler sa mise en ceuvre ;

5. appliquée par un expert qualifié.

Pour certains « négationnistes » tel que Miller (86) et Gabaeff (87), les critéres de Hill ou la
mention Daubert ne sont pas validés pour le tryptique « HSD, HR, dysfonction neurologique » et

le SBS.
Toutefois, la Haute Autorité de Santé, qui fait référence pour I’ensemble des médecins dont

les médecins experts, a rappelé dans ses directives de juillet 2017 (37) que :

- le diagnostic de TCNA par secouement est certain en cas :
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e d’HSD plurifocaux avec caillots a la convexité (vertex) traduisant la rupture de veines
ponts ;
e ou d’HSD plurifocaux et d’HR quelles qu’elles soient ;

e ou d’HSD unifocal avec 1ésions cervicales et / ou médullaires.

- le diagnostic de TCNA par secouement est probable en cas :

e d’HSD plurifocaux méme sans aucune autre lésion ;

e ou d’HSD unifocal avec HR intrarétiniennes limitées au pole postérieur ;

e ou d’HR touchant la périphérie et / ou plusieurs couches de la rétine, qu’elles soient uni

ou bilatérales.

La Société Américaine de Pédiatrie souligne, par ailleurs, qu’il n’y a aucun test unique ou
simple pour déterminer avec exactitude le diagnostic (9) et, que le systéme judiciaire n'est pas
congu pour déterminer la vérité scientifique mais plutot pour équilibrer les faits contestés et mettre
fin a un différend.

Il est parfois impossible d’établir des corrélations anatomocliniques fiables, puisqu’il est
difficile de tenir compte avec certitude des allégations des auteurs de sévices. Il est donc souvent
difficile de se prononcer avec certitude sur le mécanisme 1ésionnel. Il faudra donc plutét dans ces

cas montrer le caractére extrémement violent du geste.
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2.4. Crase sanguine chez le nourrisson

Nous allons a présent analyser les différences éventuelles entre la crase sanguine chez
I’adulte et celle de I’enfant afin d’analyser la pertinence des schémas de datation utilisés a I’heure

actuelle pour les expertises.

2.4.1. Physiologie de I’hémostase

L'hémostase intéresse l'ensemble des phénomeénes physiologiques qui concourent a la
prévention et a l'arrét des saignements ainsi qu’au rétablissement du flux sanguin en cas de

thrombose (Figure 6).

Bréche vasculaire

Activation

Hémostase primaire
Hémostase primaire

Figure 6 : Schéma général de ’hémostase issu de “Université médicale virtuelle Francophone”.

2.4.1.1. L’hémostase primaire

Lorsqu'il y a une bréche dans un vaisseau sanguin, la premiére mission est de "colmater"
cette bréeche. On dénombre trois étapes :

1. L’étape vasculaire :

Il s’agit d’une vasoconstriction réflexe immédiate du vaisseau 1és¢ a I’origine d’une
diminution du flux sanguin. Ce mécanisme permet de favoriser le contact des plaquettes avec les
protéines de la coagulation au niveau de la 1ésion. Deux mécanismes peuvent étre distingués :

e la vasoconstriction passive, résultant de la nature ¢élastique des vaisseaux ;
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e la vasoconstriction active, déclenchée par la libération de médiateurs plaquettaires.
(Thromboxane A2) et plasmatiques. Parallélement, se produit une stimulation de la prolifération

de l'endothélium vasculaire sous la dépendance de secrétions plaquettaires de PDGF.

2. L’étape plaquettaire :

Ce sont principalement les plaquettes et le fibrinogéne qui vont entrer en action afin d’obturer
la breche en formant le clou plaquettaire. On distingue trois étapes :

- ’adhésion plaquettaire aux cellules sous endothéliales : elle est sous la dépendance de
facteurs plaquettaires (GP Ib), du collagene 111 et IV présent dans le sous-endothélium et du facteur

von Willebrand, qui sert de pont entre le sous-endothélium et les plaquettes.

- ’activation plaquettaire : elle se manifeste par :

e un changement de forme des plaquettes qui deviennent sphériques : ceci permet aux
plaquettes d’émettre des pseudopodes et de libérer dans le plasma le contenu des granules
plaquettaires par un mécanisme de dégranulation ;

e la libération du contenu des granules cytoplasmiques denses (Ca2+, ATP, ADP, adrénaline,
sérotonine) et Alpha (fibrinogéne, F de Von Willebrand, PDGF, Thromboxane A2), celles-ci ayant
un role multifactoriel (vasoconstriction, activation, adhésion et agrégation des plaquettes) ;

e des remaniements membranaires : le mécanisme de « flip flop» membranaire des
phospholipides permet d’exprimer le facteur plaquettaire 3 (GP IIb/Illa) a la surface des plaquettes

sur lequel se fixeront les facteurs vitamino-K dépendant, essentiels pour I'hémostase secondaire.

- ’agrégation plaquettaire : les inducteurs de 1'agrégation sont I'ADP et le thromboxane A2.
L'agrégation des plaquettes fait intervenir différents facteurs plaquettaires (GP IIb/Illa) et
plasmatiques (fibrinogéne, calcium). Dé&s cette phase commence 1'étape de la coagulation

interagissant avec I'hémostase primaire pour consolider le clou plaquettaire.

3. Le relargage plaquettaire

Il est permis par la libération de médiateurs plaquettaires et l'activation de protéines
membranaires ; c'est la derniere phase de I'hémostase primaire, intervenant alors que la coagulation

a déja débuté.
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2.4.1.2. La coagulation ou hémostase secondaire

Ce processus est la conséquence d'un enchainement de réactions chimiques impliquant divers

substrats et enzymes plasmatiques (Figure 7). Il met en jeu un certain nombre de facteurs de

coagulation, au nombre de quatorze connus a ce jour, qui interviennent dans cette chaine de

réactions (Tableau 2).

N° Nom Fonction

FT Facteur tissulaire Cofacteur du facteur VIla pour l'activation du IX et
du X + active VII en VIla

I Fibrinogene Hémostase primaire

I* Prothrombine Active I, V, VIII, XI, XIII, protéine C, plaquettes

I Thromboplastine Co-facteurVIla

v Calcium Essentiel pour les 3 voies de la coagulation et
fonction plaquettaire

v Proaccélerine Co-facteur X

VII* Proconvertine Active [X et X

VIII Facteur antihémophilique A, Co-facteur IX

IX* Facteur antihémophilique B Active X

X* Facteur de Stuart Active 11

XI Facteur Rosenthal Active XII, IX et PK

XII Facteur Hageman, Active PK et fibrinolyse

XI1I Facteur stabilisant de la Fibrine Hémostase primaire

PK Prékallicréine (PK), Active XII

KHPM | Kininogéne de haut poids moléculaire | Active PK

* Facteurs vitamine K-dépendant

Tableau 2 : Facteur de la coagulation : numéro, dénomination et fonction.

Ces interactions complexes ont pour résultat de transformer une protéine soluble, le

fibrinogene, en une protéine insoluble, la fibrine, sous 1’action de la thrombine (IIa). Ceci permet

de renforcer le clou plaquettaire pour former un véritable caillot de fibrine insoluble (ou thrombus)

qui obturera définitivement la bréche vasculaire.
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La thrombine n’existe pas a 1’état physiologique. Elle est formée localement a partir d’un
complexe moléculaire enzymatique (complexe prothrombinase), lui-méme constitu¢ d’un facteur

X activé (Xa), d’un facteur V activé, de calcium et d’un phospholipide (facteur 3 plaquettaire).

Le complexe prothrombinase peut étre produit par deux voies différentes in vitro : voie
endogene et voie exogene.

L’activation de la voie endogene est déclenchée par le contact du sang avec une surface
mouillable (tube de verre). Elle est moins importante que la voie exogene. Elle est déclenchée par
le systéme contact (facteur XII, Prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaire [KHPM],
facteur XI).

La voie exogéne est déclenchée par I’ajout au sang d’extraits tissulaires (thromboplastine
exogene ou tissulaire). La voie endogene fait intervenir les facteurs contacts, XII, XI, IX et VIII en

présence de calcium. La voie exogeéne comporte uniquement 1’activation du facteur VIL

Voie endogene Voie exogene

Kallicréine «@= Prékallicréine

'
'
'
'
'
: + +
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

XI] s X11 activé

X] w— X1 activé
IX g IX activé |

v VIII=p=VIII activé =P
- — :

PROTHROMBINASE
1 (Xa, Va, Cas+, pf) & V2 =V

{

I1 (Prothrombine) @b Thrombine = XIII |
‘ X111 activé |

Voie finale commune
Figure 7 : Schéma simplifié¢ de la coagulation issu de “Université médicale virtuelle Francophone”.
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Le processus de coagulation comprend trois phases principales qui se succedent :

e la thromboplastino-formation, qui aboutit a la formation d'une enzyme : le facteur X
activé ;

e ]la thrombino-formation, qui aboutit a la formation d'une autre enzyme : la thrombine,

e la fibrino-formation, qui correspond a la transformation du fibrinogéne en fibrine grace a

la thrombine.

2.4.1.3. La fibrinolyse

La fibrinolyse est un processus de destruction normale qui rentre dans le systétme de
coagulation et consiste en la dissolution des caillots de fibrine sous 1'action de la plasmine. Par ce
mécanisme, la fibrinolyse diminue la quantité de fibrine dans le sang et contribue ainsi a protéger

l'organisme contre les risques de thrombose (caillots de sang).

La plasmine est produite par le foie, sous une forme inactive, le plasminogene. Le
plasminogene présente une affinité avec la fibrine et est incorporé dans le caillot lors de sa
formation (ce qui permettra de le dégrader plus tard). L'activation du plasminogeéne en plasmine se

fait au niveau du caillot.

Cette réaction est catalysée par deux activateurs :

e |'urokinase, qui provient de la pro-urokinase. L'activation de 'urokinase se fait grace a la
kallicreine (enzyme qui intervient en début de coagulation) et a la plasmine (amplification de la
fibrinolyse) ;

e l'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) lequel est sécrété par la paroi vasculaire apres
un traumatisme.

La plasmine est une protéase qui possede une spécificité assez large : elle attaque la fibrine,
le fibrinogene et les protéines de la coagulation (V et VIII). Elle coupe la fibrine en différents
endroits libérant dans la circulation des fragments qui seront dégradés par d'autres protéases et

¢liminés par le rein.
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Différentes méthodes de laboratoire permettent de doser certains de ces produits de
dégradation. La plasmine est inactivée par l'anti-plasmine o2. L'urokinase et le t-PA sont inhibés

par les inhibiteurs de l'activateur du plasminogéne PAI-1 et PAI-2.

2.4.2. Particularités chez ’enfant

La balance hémostatique pédiatrique est tres différente de celle de I’adulte (88).

11 existe une forte influence de 1’dge post natal et de I’age gestationnel sur la maturation des
différents éléments de I’hémostase et de la coagulation (89,90). Cette maturation est progressive
depuis la naissance jusqu’a 1’age de six a douze mois. Cette maturation est accélérée chez le
nouveau-né prématuré (91).

En effet, durant la période néonatale, il existe une immaturité hépatique physiologique, une
carence en vitamine K (absence de flore intestinale dans les premiers jours de vie, faible passage
transplacentaire) et une clairance augmentée des protéines de la coagulation.

La balance hémostatique chez les enfants est distincte de celui des adultes car sa maturation
totale ne se termine qu’a la puberté (Tableau 3). Cette derniere est toutefois considérée comme
équilibrée (23,88,92). En pratique, ceci suggere qu’un nourrisson n’est pas plus ou moins
hypercoagulable qu’un adulte.

Les résultats des tests d’hémostase sont trés dépendants de 1I’environnement technique de
chaque laboratoire, en particulier les réactifs et les automates (93). Il est donc admis selon les
recommandations du “Perinatal and Pediatric Haemostasis Subcommittee of the International
Society on Thrombosis and Haemostasis” que pour chaque laboratoire, une définition de ses

propres valeurs de références soit opérée (94,95).
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Parametres Taux a la naissance / taux | Normalisation
adulte

F simple II, VII, X Coagulation ‘ a 6 mois

FVIIIetF V Coagulation t a 6 mois

Antithrombine Inhibition de la ‘ entre 7 et12 mois
coagulation

F vitamine K dépendant : | *Inhibition de la ‘ alan

-protéine C et protéine S * | coagulation

-FIX, FVII Coagulation APTT allongé

Plasminogene Fibrinolyse ‘ a 6 mois

D-Dimére Fibrinolyse f a la puberté

Alpha2-antiplasmin Fibrinolyse D¢s la naissance

Facteur de Von Hémostase f apres un an

Willebrand primaire Puis ‘ 3 un an

Fibrinogeéne Hémostase ‘ a six mois
primaire

Systéme contact Coagulation Entre 4 et 6 mois

A

F : facteur de la coagulation ; TP : Taux de prothrombine ; APTT : Temps partiel de

thromboplastine

Tableau 3 : Différents ¢léments impliqués dans la coagulation, rdle, taux a la naissance et évolution

durant les premiers mois de vie.

2.4.3 Existe-t-il une place pour lI'immunohistochimie dans D’étude de la

coagulation ?

De rares études s’intéressent aux altérations de la coagulation et de ’hémostase en

histologie. Elles ont toutes été réalisées dans des contextes de cancers (96-98). Leur extrapolation

a I’anatomopathologie médico-légale n’est donc pas acceptable.

Ont été étudiés les éléments ci-dessous :

e anti-facteur tissulaire (97) ;
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anti-D Dimere (96,98) ;
anti-fibrinogene (96) ;

anti-facteur de von Willebrand (96) ;
anti-thrombomoduline (96) ;

anti-tissue plasminogen activator (96,98) ;

o anti-plasminogen activator inhibitor-1 (96).

36



3. Matériels et Méthodes

3.1. Matériels

L’échantillon étudié provient d’un recueil rétrospectif de deux cent trente-cinq enfants
décédés agés de zéro et trente-six mois et ayant eu une expertise anatomopathologique médico-
légale a Marseille entre le 1°" janvier 2006 et le 1 juin 2017, a Lille entre le 24 février 2014 et le
5 aout 2016 et a Lyon entre le 4 mai 2015 et le 30 octobre 2015. Les autopsies et les examens
anatomopathologiques médico-légaux ont été réalisés sous 1’égide de trente-six tribunaux de
grande instance.

Nous n’avons inclus pour notre étude que les nourrissons chez lesquels au moins une
hémorragie intracranienne a ¢été diagnostiquée lors de ['autopsie et lors de I’examen
anatomopathologique. Notre sélection de cas a été rigoureuse concernant I’horaire du traumatisme :
nous avons étudié avec précaution la cohérence de la date des faits allégués et les données
judiciaires. En I’absence de date alléguée du ou des traumatismes, la date d’apparition des premiers
symptomes neurologiques a été considérée comme date du traumatisme cranio-encéphalique (37).

Concernant 1’étude histomorphologiques des HSD, ont été exclus les cas ayant fait 1’objet

d’un drainage neurochirurgical avec aspiration de ’hématome.

Pour I’ensemble des cas, étaient fournis les rapports autopsiques avec les commémoratifs et
les résultats des examens paracliniques pratiqués en ante mortem ou en post mortem. Lors des
commissions d’experts, les interrogatoires policiers étaient également transmis.

Pour tous les cas, ont été relevés, la date de naissance, le sexe, le terme de naissance, la date
de déces, I’age, le tribunal de grande instance en charge de la procédure, la date d’apparition des
premiers symptomes, les dates de TCNA allégués (dernier et premier) ou de 1’événement
hémorragique, le nombre de TCNA éventuellement allégué, la présence d’un aveu, le délai entre
le dernier traumatisme allégué et le déces, la présence d’un coma ou d’une mort encéphalique, la
durée de la réanimation, la présence d’un acte thérapeutique de neurochirurgie, la date de 1’autopsie

et la date d’obtention de la réquisition pour I’expertise anatomopathologique.
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L’origine des hémorragies a été classée au sein d’une des catégories suivantes : suspicion de
maltraitance, accident de la voie publique, complications en lien avec un accouchement,
défenestration, complication d’une malformation vasculaire, inconnue.

Le volume de I’HSD drainé, son poids per-autopsique ainsi que la topographie des

prélévements faits lors de I’examen anatomopathologique étaient recherchés dans les rapports.

Les prélévements analysés étaient tous fixés dans du formol tamponné a 10%, pendant au
moins quatre semaines. Un examen anatomopathologique (macroscopique et microscopique) selon
les éléments présents au sein des scellés (dure-mere, encéphale, moelle épiniére, globe oculaire) a
été effectué dans chaque centre dés réception de la réquisition pour expertise et des lors que le délai
de quatre semaines était effectif. Lorsque I’hémorragie était d’une taille permettant son inclusion
en 3 blocs, il était inclus en totalité ; lorsqu’il était de plus grande taille, il était échantillonné en
périphérie (au niveau des zones d’adhérence maximum pour I’HSD) ainsi qu’au niveau des zones
pouvant faire évoquer macroscopiquement des saignements d’ages différents. Chaque zone
d’hémorragie était individualisée.

Cet examen a ¢été réalisé par un neuropathologiste habitué aux traumatismes cranio-
encéphaliques chez I’enfant.

Les prélevements ont été inclus en paraffine.

Des sections de cing micrometres ont été effectuées et préparées pour une microscopie
optique de routine aprés coloration standard a 1'hématoxyline-éosine-safran. De fagon
systématique, était réalisée une coloration spéciale de Perls sur sur les plans des méninges et en
particulier sur les zones d’hémorragie. En fonction des cas, des immunomarquages anti-CD68
marquant les macrophages, anti-GFAP soulignant les astrocytes et une gliose et anti-APP

soulignant les 1ésions axonales diffuses ont été réalisés.

Cette recherche a fait ’objet d’une déclaration auprés du correspondant Informatique et

Libertés de notre établissement.
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3.2. Méthodes

Les lames ont été observées en aveugle et de facon indépendante par un médecin marseillais
et par un second médecin anatomopathologiste formé a la pratique neuropathologique médico-

légale au sein des centres de Marseille, Lille et Lyon.

Sur les lames d’HSD (encéphalique et médullaire), HSA, HR, les caractéristiques
microscopiques suivantes ont été recherchées (Annexe 3) :

¢ ’aspect des globules rouges ;

e la présence d‘amas fibrino-plaquettaires ;

e la présence d’¢léments de la lignée leucocytaire (polynucléaires neutrophiles,
lymphocytes) ;

e la présence de macrophages ;

e la présence d’une dégradation de 1’hémoglobine via les sidérophages, les dépodts
d’hématoidine ;

e la présence d’une réparation tissulaire avec la recherche de fibroblastes, de fibres de
réticuline et de collagéne ;

e la présence d’une néovascularisation ;

e la présence d’un resaignement.

Les criteres d'identification et de différenciation des types cellulaires étaient simples.

Les globules rouges ont été regroupés en trois catégories :

e intactes, c’est-a-dire ayant une taille et une forme normales, discoide a bord net et de
coloration uniforme ;

e lysées, c’est-a-dire avec des contours flous et une coloration inhomogéne. Selon leur
importance, une distinction entre une lyse minime et franche a été réalisée ;

¢ mixte selon leurs caractéristiques morphologiques.

Un resaignement était défini comme la présence de globules rouges intacts au sein d’une
néomembrane conjonctive organisée. La lyse des hématies au sein de [I’hémorragie était
différenciée par rapport aux mécanismes d’autolyse par rapport a I’aspect des hématies au sein des

structures vasculaires cérébrales a distance.
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Les polynucléaires neutrophiles (PNN), uniquement extra vasculaires, ont été classés semi-
quantitativement en fonction de leur abondance en 0, 1, 2 et 3 :

e avec 0 représentant des neutrophiles trés rares / absents ;

e 1 : débutant, jusqu’a trois agrégats ;

e 2 : modéré, plus de trois agrégats ;

e 3 : abondant, diffus.

Le comptage lors de 1’étude semi-quantitative est réalisé a fort grandissement x 200. Le
marquage étant généralement hétérogene sur la lame, 1’analyse était réalisée au niveau des secteurs

les plus densément cellulaires (hot spots) sur 10 champs.

La présence de macrophages a été confirmée par I’immunomarquage anti-CD68. Ils ont été
classés semi-quantitativement en fonction de leur abondance en 0, 1, 2 et 3, de la méme manicre

que les PNN.

Les lymphocytes ont également été classés semi-quantitativement en fonction de leur

abondance en 0, 1, 2 et 3 toujours de la méme manicre.

La présence de sidérophages et d’hémosidérine a été confirmée par la coloration spéciale de
Perls. Les sidérophages et les dépots d’hémosidérine ont été classés de facon semi-quantitative :

absents, débutant, modéré, abondant.

La néovascularisation a été classée en deux catégories :

-absente ;

-présente, avec trois types distincts :

e la prolifération capillaire (lumiere de petit diametre) ;

e les capillaires géants (vaisseaux a paroi mince avec une lumicre de large diametre) ;

e les artérioles.

Le reste des caractéristiques histomorphologiques a été référencé en fonction de leur présence

ou de leur absence.
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Sur les lames d’HSD, la néomembrane conjonctive organisée dure-mérienne a été étudiée,
sur un fragment bien inclus a 90°, selon :

¢ le nombre de couches de fibroblastes successives et paralleles ;

¢ |’¢épaisseur maximale de cette néomembrane par rapport a I’épaisseur de la dure-mere (un

tiers, la moitié ou une taille égale a la dure-mere).

Concernant les 1ésions intracérébrales (sous la ou les zones d’HSD et en regard d’une
contusion cutanée ou de fracture), ont été analysées les présences d’une pycnose, d’une congestion
vasculaire, d’un cedéme de la substance blanche, d’une inflammation (PNN, lymphocytes), d’un
ballonnement des cellules gliale ou activation gliale, d’une activation de la microglie, d’une gliose,
d’une perte cellulaire, d’'une néovascularisation et d’une atrophie cérébrale (Annexe 4). La
topographie et ’aspect des Iésions axonales diffuses soulignée par I’immunomarquage anti-APP

ont été relevés. Pour chaque cas, le score de Jensen a été calculé (Annexe 5).

D’autres caractéristiques non neuropathologiques ont été recueillies, comme la présence
d’ecchymoses, la présence d’une pathologie sous-jacente, la présence de fractures associées

(nombre, datation de ces dernicres).

3.3. Tests statistiques

Les données ont été analysées a I'aide de « SOFA statistics » et du logiciel SPSS.
Une «p value » <0,05 a été considérée comme étant statistiquement significative pour

I’ensemble des tests réalisés.

L’intervalle post-traumatique (IPT) a ét¢ défini comme le temps écoulé entre les premiers
symptomes décrits, la date et I’horaire avoués du traumatisme et le déces. Les cas ont été
arbitrairement divisés en groupes sur I’IPT dans le groupe 1 (<12h), le groupe 2 [12h-24h], le
groupe 3 ]24- 48h], le groupe 4 ]48-72h], le groupe 5 ]72- 96h], le groupe 6 ]96h-1semaine], le

groupe 7 ]1 semaine-1mois] et le groupe 8 (>1mois).
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Les caractéristiques histomorphologiques ont été corrélées avec les groupes IPT en utilisant
le test ANOVA pour les effectifs de plus de trente cas, et un test de Mann-Whitney pour les effectifs
de moins de trente cas. Pour 1’étude des caractéristiques histomorphologiques des HSD, ont été
exclus tous les patients ayant bénéficié d’un acte neurochirurgical de drainage de ’hématome.

Un score associant les caractéristiques histomorphologiques des macrophages, des
lymphocytes et PNN pour chacune des hémorragies a été corrélé avec les groupes IPT en utilisant

le test ANOVA.

La sensibilité¢ ou la probabilité que la 1ésion soit présente dans le cas de TCNA, est donnée
par VP/VP+FN (VP : vrai positif ; FN : faux négatif).
La spécificité ou la probabilité d'obtenir I’absence de 1ésion chez les non-TCA, est donnée

par VN/VN+FP (VN : vrai négatif ; FP : faux positif).
La recherche d’une différence statistique entre les Iésions histologiques observées au niveau

du tissu cérébral contus et en regard de I’HSD a été réalisée a partir du test du Chi2. L hypothése

nulle étant HO : il n’existe aucune différence entre les deux.
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4. Résultats

4.1. Données générales
4.1.1. Données épidémiologiques

Quatre-vingt-trois patients ont été inclus dans 1’étude (trente-cinq filles, quarante-huit garcons)
sur quatre-vingt-seize cas analysés. Les treize cas exclus correspondaient aux cas ou les données
de I’enquéte ne permettaient pas d’obtenir un aveu ou de connaitre le jour ou I’heure d’apparition

des symptomes cliniques.
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Figure 8 : Diagramme en baton : répartition des cas de sexe féminin (gris clair) et masculin

(noir) en fonction des classes d'age.

L’age médian était de 3.8 mois (Figure 8). 8,4% (n=7) des nourrissons présentaient un co-
facteur : 5 enfants avaient une malformation congénitale sans lien avec le décés (enfant vulnérable),
2 présentaient un autre type de maltraitance associé¢ avec un état de dénutrition sévere et un bilan
toxicologique positif (benzodiazépine).

13% (n=11) des cas provenait de notre circonscription judiciaire. L’expertise
anatomopathologique avait été réalisée pour soixante-sept cas a Marseille, pour dix cas a Lille et
pour six cas a Lyon.

Le délai moyen de réalisation de 1’autopsie apres le déces était de 2,6 jours (avec un délai

minimum de zéro jour et maximum de dix jours).

43



La répartition des IPT était hétérogeéne allant de moins d’une heure a deux cent soixante-quatre
jours. On observait une nette prédominance des intervalles de moins de douze heures. La

description de la répartition des IPT est décrite dans la figure 9. 75% des cas dataient de moins de

trois jours.
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Figure 9 : Répartition des cas en fonction de I'IPT.

Le volume de I’HSD drainé lors de I’acte neurochirurgical n’était jamais mentionné dans les

commémoratifs ou dans les comptes rendus opératoires a notre disposition.

4.1.2. Mécanisme du déces

Les principales causes des hémorragies intracraniennes, dans notre cohorte, sont décrites dans

le tableau 4.

Causes Nombre (%)
Traumatisme cranio-encéphalique non accidentel 67 (80%)
Complication en lien avec I’accouchement 6 (7,2%)
Accident de la voie publique 3 (3,6%)
Défenestration 2 (2,4%)
Malformation vasculaire compliquée 2 (2,4%)
Etiologie inconnue au terme d’un examen complet 3 (3,6%)

Tableau 4 : Différentes causes des hémorragies intracraniennes et nombre de cas dans notre étude.
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4.2.1.3. Prélévements accessibles

88% des patients ont bénéficié d’un examen anatomopathologique associant 1’analyse des
visceres et I’examen neuropathologique réalisé par le méme expert anatomopathologiste. 12% des
cas avaient un examen neuropathologique et viscéral fait par deux experts différents. Un examen
neuropathologique complet comprend 1’étude anatomopathologique de I’encéphale (cerveau,
cervelet et tronc cérébral), de la moelle épiniére (au moins cervicale), des globes oculaires, de la
dure-meére et d’un éventuel caillot hémorragique sous-dural. Toutefois, ce dernier était rarement
complet, en effet, si I’encéphale était prélevé dans 100% des cas lors de I’autopsie :

e la dure-mére n’était prélevée que dans 79% des cas lors de I’autopsie, et a 88% en cas de
forte suspicion de maltraitance. La topographie des prélévements faits lors de 1’examen
anatomopathologique n’était pas connue.

e le caillot hémorragique de topographie sous durale n’était prélevé que dans 66% des cas
lors de I’autopsie, et a 77,6% en cas de forte suspicion de maltraitance. Le volume ou le poids de
cet HSD n’était jamais retranscrit lors de I’examen autopsique.

e les yeux n’étaient prélevés que dans 72,2% des cas, et a 86,5% en cas de forte suspicion de
maltraitance. Il est important de noter que lorsque le contexte clinique et / ou radiologique était en
faveur d’une étiologie particuliere (accident de la voie publique, malformation vasculaire rompue)
les yeux n’étaient jamais prélevés.

¢ la moelle épiniére cervicale n’était prélevée que dans 69,8% des cas, et a 77,6% en cas de

forte suspicion de maltraitance.

4.1.4. Lésions observées en fonction de I’étiologie

Les types d’hémorragies, I’atteinte de la moelle épiniére et les fractures observées en fonction

de I’¢étiologie de I’hémorragie intracranienne sont décrites dans les tableaux 5, 6 et 7.

45



HSD | HSA HR HM AC HIV
TCNA (n=67) 46/59 | 61 /67 | 47/58 | 41/52 | 25/67 | 12/67
TCA (n=5) 373 5/5 0/0 0/0 3/5 2/5
CA (n=06) 3/5 5/6 0/0 2/5 2/6 1/6
Inconnue (n=3) 2/3 2/3 1/2 1/3 0/3 0/6
MV (n=2) 0/0 2/2 0/0 1/2 0/2 2/2

HSD : hémorragie sous durale ; HSA : hémorragie sous arachnoidienne ; HR : hémorragie

rétinienne, HM : hémorragie médullaire (tous types confondus) ; AC : Aspect contus ; HIV :

hémorragie intra-ventriculaire : TCNA : traumatisme cranio-encéphalique non accidentel : TCA :

traumatisme cranio-encéphalique accidentel ; CA : complication de I’accouchement ; MV :

malformation vasculaire

Tableau 5 : Type d'hémorragie intracranienne en fonction de 1'étiologie.

HSD | HSA | HIV | HED | LAD
TCNA (n=67) 29/52 | 16/52 | 11/52 | 16/52 | 37/50
TCA (n=5) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
CA (n=6) 1/2 1/2 0/2 0/2 1/2
Inconnue (n=3) 1/3 0/3 1/3 0/2 2/3
MV (n=2) 0/0 1/1 0/1 0/0 0/0

HSD : hémorragie sous durale ; HSA : hémorragie sous arachnoidienne ; HIV : hémorragie intra-

ventriculaire ; LAD : 1ésions axonales diffuses soulignées par immunomarquage anti-APP :

TCNA : traumatisme cranio-encéphalique non accidentel : TCA : traumatisme cranio-

encéphalique accidentel ; CA : complication de I’accouchement ; MV : malformation vasculaire

Tableau 6 : Type de 1ésions médullaires en fonction de 1'étiologie.

Fractures Voute cranienne | Costale | Os long
TCNA (n=67) 9/67 7/67 3/67
TCA (n=5) 4/4 0/4 0/4
CA (n=06) 0/6 0/6 0/6
Inconnue (n=3) 0/6 0/6 0/6
MV (n=2) 0/6 0/6 0/6
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TCNA : traumatisme cranio-encéphalique non accidentel : TCA : traumatisme cranio-
encéphalique accidentel ; CA : complication de I’accouchement ; MV : malformation vasculaire

Tableau 7 : Topographie des fractures en fonction de I'étiologie.

4.2. Données propres au traumatisme cranio-encéphalique non

accidentel

Dans le cadre des TCNA, 53,7% des nourrissons étaient de sexe masculin.

91 % des enfants avaient moins d’un an. 63% des enfants avaient moins de six mois.

L’age médian était de 3.76 mois. 9% des nourrissons (n=6) présentaient un état pathologique
associé (quatre enfants avec une malformation congénitale, un enfant avec un bilan toxicologique

positif et un enfant présentant un état de dénutrition majeur).

Sexe Masculin 36
Féminin 31
Age au traumatisme (mois) Me¢diane 3,87
Moyenne 7,46
Intervalle (min ; max) 0,07 ; 46,1
Survie (jour) M¢diane 1
Moyenne 2,7
Intervalle (min ; max) 0; 60

Tableau 8: Résumé des informations des soixante-sept cas de traumatismes craniens non

accidentels.

70% (47/67) des nourrissons avaient ¢€té¢ victimes d’un seul épisode de secousse et / ou de
traumatisme cranien avec un retentissement cérébral identifiable a la microscopie. 30% des patients
avaient été victimes d’au moins deux €pisodes de secousse et / ou de traumatisme cranien.

Dans 34% des cas (n=23), un tiers reconnaissait avoir effectué¢ des secousses ou un traumatisme
cranien avec impact dés le début de 1’enquéte.

Quarante-huit nourrissons (soit 58%) avaient subi un traumatisme cranien avec impact avéré

(confirmé par la présence d’une fracture du crane et ou une ecchymose du scalp).
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7,2 % (n=6) des enfants décédaient brutalement a la suite d’un arrét cardio-respiratoire non
récupéré par les premiers secours. 34% (n=29) des enfants restants décédaient dans les douze
heures suivant le traumatisme dont la moitié¢ dans les six premicres heures. Pour les enfants ayant
survécu plus de douze heures, 97% étaient hospitalisés en réanimation, avec une médiane de temps
passé en réanimation de deux jours (moyenne de 4,7 jours, minimum de douze heures et maximum
de cent vingt-huit jours). Parmi ces enfants survivants plus de 12 heures, 88% présentaient un coma
durant la prise en charge en réanimation (données sur cinquante-trois enfants) dont 67% ayant un
état de mort encéphalique au terme de la réanimation (données disponibles pour trente-deux
enfants).

22% des enfants présentaient au moins une fracture (cotes postérieures ou moyennes, des
membres ou du crane) (Tableau 7).

Le délai moyen de réalisation de 1’autopsie était de deux jours et demi.

Le pronostique péjoratif concernant les 1ésions quelles soit liées a un impact ou a de secousses
isolées était similaire, en effet, il n’existait pas de différence statistiquement significative pour :
e la réalisation d’un acte neurochirurgical de drainage de I’HSD (p=0,32) ;
e la présence de fracture osseuse associée (os long et cotes) (p=0,14) ;
e le temps passé en réanimation (p=0,032) ;
e |’apparition d’un état de mort cérébrale (p=0,41) ;

e |’apparition d’un coma (p=0,83).

78 % des nourrissons présentaient un HSD. La sensibilité et la spécificité d’un HSD dans les TCNA

étaient respectivement de 77% et de 57%.

91 % des nourrissons présentaient une HSA. La sensibilité et la spécificité d’'une HSA dans les

TCNA étaient respectivement de 91% et de 12%.

63% des enfants présentaient un examen médullaire anormal (Figure 10). La sensibilité et
la spécificité d’une hémorragie médullaire dans les TCNA étaient respectivement de 81% et de
50%.

Les Iésions observées sont décrites dans la figure.
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Figure 10 : Diagramme en baton montrant les Iésions les plus fréquemment observées au sein de

la moelle.

La présence d’une hémorragie au niveau des globes oculaires était présente dans 81% des
cas lorsqu’ils étaient analysables (hémorragie des gaines dans 77% des cas et hémorragie rétinienne
dans 58%). Lorsqu’elle était présente, elle était bilatérale dans 89% des cas. La sensibilité et la

spécificité n’ont pas pu étre étudiées en raison du faible nombre de cas « non-TCNA ».
L’association d’une HSA a un HSD dans les TCNA permettait d’obtenir une sensibilité de

90,6% et une spécificité de 46,1%. L’analyse de 1’association d’un HSD a une HR n’a pas pu étre

réalisée en raison du trop faible nombre d’HR dans les cas non TCNA.
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4.3. Pattern histomorphologique des hémorragies en fonction de

Pintervalle post-traumatique

4.3.1. Hématome sous dural

4.3.1.1 Caillot

Les caractéristiques histomorphologiques, visibles au niveau du caillot, corrélées avec les

groupes IPT sont décrites dans le tableau 9.

Les globules rouges étaient intacts ou avec une lyse minime pour un IPT de moins de vingt-quatre
heures ; ils pouvaient étre observés jusqu’a la quarante-huitiéme heure. La lyse franche des
globules rouges ou une hémorragie mixte étaient observées a partir d'une IPT au-dela de la
quarante-huitiéme heure et jusqu’a un mois. Les statistiques de Bonferroni ont été appliquées pour
des comparaisons multiples post hoc des deux groupes « intacts/ lyse minime et lyse franche/
mixte ». La valeur du test ANOVA était statistiquement significative (p = 0.006) : il existait donc

une différence significative entre ces deux groupes.

L’apparition d’une organisation fibrino-plaquettaire était observée des le début de I’hémorragie.
Le délai moyen était d’un jour. L'ANOVA n'a révélé aucune différence entre les groupes « absent »

et « présent ».

Les PNN ¢taient observés dés un IPT de douze heures. Ils n’étaient plus identifiés pour un IPT de
plus d’une semaine. Pour la majorité des cas, le nombre variait avec un IPT initialement peu élevé,
puis augmentant progressivement avec I’IPT (nadir entre 24 et 72 heures) et finalement décroissant
a un IPT supérieur. L'ANOVA n'a révél¢ aucune différence entre les quatre groupes des PNN (p =

0,30).

Les lymphocytes ont été observés dans notre cohorte pour un IPT minimum de douze heures et un
maximum de vingt-quatre jours. Comme pour les PNN, le nombre variait avec un IPT initialement

peu élevé, puis augmentant progressivement avec I’IPT (nadir entre 48-96 heures) et finalement
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décroissant a un IPT supérieur. L'ANOVA n'a révél¢ aucune différence entre les quatre groupes

des lymphocytes (p = 0,46).

Les macrophages et les sidérophages ont été observés pour la premiére fois respectivement a un
IPT d’un et de trois jours. Leur persistance était observée pour notre IPT le plus long (deux cent
soixante-quatre jours). Seul les sidérophages (absence ou présence) étaient corrélés avec I’IPT et

étaient statistiquement significatifs (p=0,006).

Parametres IPT moyen | Déviation IC borne IC borne p-value
standard minimum | maximum
Hématie Intacte/ Lyse minime 1,70 ,949 1,02 2,38 0.006
Lyse Franche/ mixte 3,89 2,315 3,00 4,79
Organisation fibrinoplaquettaire 2,97 2,026 2,19 3,74 0.143
PNN Absent 4,43 3,207 1,46 7,39 0,307
Débutant 2,45 1,968 1,13 3,78
Modéré 3,10 2,079 1,61 4,59
Abondant 3,83 1,472 2,29 5,38
Lymphocytes Absent 2,75 2,712 ,48 5,02 0.466
Débutant 2,88 1,933 1,89 3,88
Modéré 4,33 2,658 1,54 7,12
Abondant 4,00 1,000 1,52 6,48
Macrophages Absent 2,62 2,219 1,27 3,96 0,178
Présent 2,87 2,134 1,69 4,05
Modéré 5,33 2,887 -1,84 12,50
Abondant 4,25 ,957 2,73 5,77
Sidérophages Absent 2,75 1,956 1,99 3,51 0,006
Présent 5,60 2,191 2,88 8,32

Tableau 9 : Résultat d'un test ANOV A pour I’étude des patterns histomorphologiques au niveau du

caillot dans le cadre d'un hématome sous-dural.

La réalisation d’un score d’apparition des différents éléments cellulaires de I’inflammation (Figure
11) (PNN, lymphocytes et macrophages) n’a pas montré de corrélation statistiquement significative

avec les classes d’IPT (p=0,379).
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Figure 11 : Score d’apparition des différents éléments cellulaires de I’inflammation en fonction

de I’IPT.

4.3.1.2 Dure-meére

Les caractéristiques histomorphologiques visibles au niveau de la dure-meére corrélées avec les

groupes IPT sont décrites dans le tableau 10.

Les globules rouges étaient intacts ou avec une lyse minime pour un IPT de quelques heures a deux
jours. La lyse franche ou un aspect mixte des globules rouges étaient observés dans de rares cas
dés le premier jour suivant le traumatisme et plus fréquemment au-dela de quarante-huit heures.
Les statistiques de Bonferroni ont été appliquées pour des comparaisons multiples post hoc des
groupes « intacts/lyse minime et lyse franche/aspect mixte ». La valeur du test ANOVA était
statistiquement significative (p = 0,0) : il existait donc une différence significative entre ces deux

groupes.
L’apparition d’une organisation fibrino-plaquettaire était observée des le début de ’hémorragie et

en moyenne durant la douziéme et vingt-quatriéme heure. L'ANOVA n'a révél¢é aucune différence

significative entre les deux groupes « absent » / « présent » (p = 0,350).
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Les PNN ¢étaient observés dés les douze premieres heures et absents au-dela de huit jours. Pour la
majorité des cas, le nombre variait avec un IPT initialement peu élevé, puis augmentant
progressivement avec I’IPT (nadir entre 24 et 96 heures) et finalement décroissant a un IPT
supérieur. L'ANOVA n’a révélé aucune différence significative entre les quatre groupes des PNN

(p =0,47).

Les lymphocytes pouvaient étre observés des I’IPT de six heures. Toutefois, il était plus fréquent
de les voir entre le troisiéme jour et le soixantieme jour suivant le traumatisme. Comme pour les
PNN, le nombre variait avec un IPT initialement peu ¢élevé, puis augmentant progressivement avec
I’IPT (nadir entre 72-96 heures) et finalement décroissant a un IPT supérieur. 'ANOVA a révélé

des différences statistiques entre les quatre groupes des lymphocytes (p = 0,001).

Les macrophages, les sidérophages et les dépdts d’hématoidine ont été observés pour la premiére
fois respectivement a un IPT de quarante-huit heures, trois jours et douze jours. Pour les
macrophages, il était plus fréquent de les identifier au-deld du troisiéme jour ; ils pouvaient
persister jusqu’a un mois. Toutes ces caractéristiques histomorphologiques étaient corrélées avec

les groupes d’IPT et statistiquement significatifs (p < 0,05).

L’organisation fibrineuse sous la forme de réticuline, de collagéne ou de fibroblaste était observée
respectivement a partir de la vingt-quatriéme heure, troisiéme jour et troisiéme jour. Seuls les items
« absence /présence » de collagene et « absence /présence » de fibroblaste étaient corrélés avec les

groupes d’IPT et statistiquement significatifs (p <0,05).

L’épaisseur de la néomembrane par rapport a la dure-mére évoluait de fagon statistiquement

significative en fonction du temps des IPT : au-dela du quatriéme jour (p=0,0).

La néovascularisation était observée en partie a partir d'une IPT de six jours. Elle se poursuivait
jusqu’au soixante-dixiéme jour. Les statistiques de Bonferroni ont été appliquées pour des
comparaisons multiples post hoc des groupes « absente, présente ». Il existait une différence
significative entre tous les groupes (p = 0,003). Il n’était pas observé de différence statistiquement
significative entre les groupes « prolifération capillaire, capillaire géant, artériolisation ». Un

resaignement était envisageable au-dela d’une semaine suivant I’IPT.
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Parametres IPT Déviation IC borne IC borne p-value
moyen standard minimum | maximum
Hématies Intacte/ Lyse minime 2,36 1,915 ,4687 3,01 0
Lyse franche/mixte 4,36 2,063 1,71 5,75
Organisation fibrino-  plaquettaire 2,88 1.818 2,15 3,62 0,350
PNN Absent 3,83 3,053 2,31 5,35 0,470
Débutant 2,47 2,154 1,36 3,58
Modéré 3,33 1,862 1,38 5,29
Abondant 3,33 1,528 -0,46 7,13
Lymphocytes Absent 2,27 2,07 1,35 3,19 0,001
Débutant 3,27 2,49 1,89 4,65
Modéré/ Abondant 6 1,83 431 7,69
Macrophages Absent 2,09 1,807 1,31 2,87 0,001
Débutant 3,46 2,757 1,80 513
Modéré/ Abondant 5,27 2,240 3,77 6,78
Sidérophages Absent 2,32 1.765 1,74 2,91 0,000
Débutant 6,4 1,140 4,98 7,82
Modéré 7 0 7 7
Abondant 7 1,414 4,75 9,25
Dépots d’hématoidine 4,47 2,696 2,97 5,96 0,012
Organisation Réticuline
fibrineuse Absent 3,10 2,520 2,29 3,91 0,233
Présent 4,25 2,053 2,53 5,97
Collagene
Absent 2,31 1,592 1,79 2,82 0,00
Présent 7,10 0,876 -6,47 7,73
Fibroblastes
Absent 2,06 1,372 1,59 2,52 0,00
Présent 6,69 1,624 1,81 2,91
Epaisseur de la Absente 2,36 1,624 1,81 2,91 0,00
néomembrane <1/3 6,50 1 491 8,09
1/3-1/2 7,50 0,707 1,15 13,85
>1/2 8 0 8 8
Néovascularisation Absente 2,58 1,821 1,93 3,22 0,003
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Présent

cellules DM

4,71 2,953 3,19 6,22
Resaignement 6,20 2,950 62,54 9,86 0,016
Hyperplasie des 3,07 72,385 2,13 4,02 0,300

Tableau 10 : Résultat d'un test ANOVA pour I’étude des patterns histomorphologiques au niveau

du versant dural dans le cadre d'un hématome sous-dural.

Le score d’apparition des différents ¢léments cellulaires de I’inflammation (Figure 12) (PNN,

lymphocytes et macrophages) a montré une corrélation statistiquement significative avec les
classes d’IPT (p=0,028).
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Figure 12 : Score d’apparition des différents éléments cellulaires de I’inflammation au niveau de

la néomembrane en fonction de I’IPT.
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4.3.1.3 Tableau récapitulatif de la datation des HSD chez I’enfant et comparaison avec les
autres etudes princeps

Auteurs Notre étude Munro.and Walter et al. Van den Bos DiMaio et al. Pearls
Merritt etal
Date 2017 1936 2009 2014 2007 1998
Caractéristiques Age de la population d'étude (an) 0-3 >18 36-61 46
de I'étude Nombre de patients 83 105 222 64
Etude princeps oui oui oui oui Ml;:r;e/rl"gmd Munro
HSD liquide &_1224:) <3j
Leucocytes >12h 2(5<2(_)LJ1)5 . (G;T;LJ) 24-48h
Leucocytes avec noyau fragmenté 21h-14j
GRintact <24h 24-36h (O<_110200JJ) 6h-12j <24h
Granulocytes 12h-7j 2h-10j 3h-45]j 5-10j <2j
Lymphocytes 12h-24j 6h-12j
Perte de la forme ou des contours des GR >6h 4j 10h 4-5j
Caillot Macrophages au sein du C >24h 12 h(>1j) 15h (8-19j) 2-3j
Sidérophages >ou =3j
Regroupement d'angioblastes (CD34) 15h(>2j)
Fibroblastes au sein du C 7-8j 5j(>10j) 15(};_52j 5-10j
Lyse des GR >2j 15-17j 3] 4-5j 4-5j
Péleur de GR 4j(6-8j)
C complétement liquéfié 18-26j 28-35j
Faisceaux de fibrine-fibroblastes dans le C 11j 8j 10-20j 12j
Disparition de GR (hors resaignement) 90-180j
Disparition compléte de GR >360j
Prolifération capillaire 6j 15-17j 5j 7] 5-10j 7
Néovascularisation Arté.rio.lisaticin 70j ) ) 8j . . .
Capillaires géants 13-30j 30-90j 7-120] 30-90j 14j
Resaignement >7j 30-90j 19j 30-90j 30j
Rares dépots de fibrine 0-18h 24h <24h
Réticulins 24hj
Rares fibroblastes 36h 48-72h
Couches de fibrine et fibroblastes >3j 4j 14j 6h-12j >36h 2-5j
Nb < ou<1/3 al'épaisseur de la DM 6,5j 5-11j 7-150j 10-20j <14j
Nb entre 1/3 et 1/2 a I'épaisseur de la DM >7,5j 14j
Nb=3ala % a |'épaisseur de la DM >8j 15-17j 28-35j
Dure-mare Nb fibreuse 26-30j 20j 10j
Nb d'épaisseur = a la DM 14j 21-28j
Nb hyalinisée 30-90j 150 30-90j 30-90j
Collagénisation >3j 10j 7]
Macrophages >2j 12h(>1j) 15 h (8-19j)
SDlsAerophages sur <% de I'épaisseur de la >3] 3-30j 16(::]1)2 j 5-10j
Dépbts d'hématoidine >12j 21-25] (<100j) 4-300] 28-35j
Sidérophages dans toute la Nb 10-300] 21-28j
Lymphocytes 3j-60j
PNN 6h-8j

C : Caillot sanguin ; DM : dure-meére ; GR : globules rouges ; HSD : hématome sous dural ; Nb :

néomembrane, PNN : polynucléaires neutrophiles.
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Tableau 11 Tableau récapitulatif et comparatif des schémas de datation des HSD.

4.3.2. Hémorragie sous arachnoidienne

Les caractéristiques histomorphologiques visibles au niveau de ’HSA corrélées avec les groupes

IPT sont décrites dans le tableau 12.

Les globules rouges étaient intacts ou avec une lyse minime pour un IPT de quelques heures a
vingt-quatre jours. La lyse franche / mixte était observée au-dela de la vingt-quatriéme heure. Les
statistiques de Bonferroni ont été appliquées pour des comparaisons multiples post hoc des groupes
«intacts / lyse minime et lyse franche / aspect mixte ». La valeur du test ANOVA ¢était
statistiquement significative (p = 0,0) : il existait donc une différence significative entre ces deux

groupes.

L’apparition d’une organisation fibrino-plaquettaire était observée des le début de I’hémorragie.
Elle était absente au-dela d’une IPT supérieure a trois jours. L'ANOVA a révélé une différence

statistique entre les deux groupes « absent » / « présent » (p = 0,05).

Les PNN ¢taient observés entre I’IPT minimum de douze heures et un IPT maximum de dix-sept
jours. Pour la majorité des cas, leur nombre variait avec un IPT initialement peu élevé, puis
augmentant progressivement avec I’IPT (nadir entre 48-96 heures) et finalement décroissant a un
IPT supérieur. L'ANOVA n'a révélé aucune différence statistiquement significative entre les quatre

groupes des PNN (p =0,115).

Les lymphocytes étaient observés entre le IPT de moins douze heures et un maximum de vingt-
trois jours. Comme pour les PNN, leur nombre variait avec un IPT initialement peu élevé, puis
augmentant progressivement avec I’IPT (nadir entre 72-96 heures) et finalement décroissant a un
IPT supérieur. L'ANOVA a révélé des différences statistiquement significatives entre les quatre

groupes des lymphocytes (p = 0,006).

Les macrophages et les sidérophages étaient observés pour la premicre fois a douze heures et a

trois jours. Pour les macrophages, il était plus fréquent de les identifier au-dela du troisiéme jour.
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Toutes ces caractéristiques histomorphologiques étaient corrélées avec les groupes d’IPT et

statistiquement significatifs (p =0).

L’organisation fibrineuse sous la forme de réticuline, de collagéne ou de fibroblaste était observée
a partir respectivement des troisiéme jour, quatriéme jour et quatriéme jour. Toutes ces
caractéristiques histomorphologiques étaient corrélées avec les groupes d’IPT et statistiquement

significatifs (p =0).

La néovascularisation était observée a partir du sixiéme jour. Elle se poursuivait jusqu’au soixante-
dixieme jour. Les statistiques de Bonferroni ont été appliquées pour des comparaisons multiples
post hoc des groupes « absente, présente ». Il existait une différence significative entre tous les

groupes (p < 0,0001). Il n’était pas observé de différence statistiquement significative entre les

groupes « prolifération capillaire, capillaire géant, artériolisation ».

Paramétres IPT Déviation | IC borne IC borne | p-value
moyen | standard minimum | maximum
Hématies Intacte/ Lyse minime 2,38 1,65 1,93 2,82 0
Lyse franche : Mixte 2,89 2,14 1,24 4,54
Organisation fibrino-  plaquettaire 2,49 1,539 1,97 3 0,05
PNN Absent 3,46 2,686 2,32 4,59 0,115
Débutant 2,25 1,814 1,6 2,9
Modéré 3,67 1,871 2,23 5,1
Abondant 3,75 1,893 0,74 6,76
Lymphocytes Absent 2,7 2,215 1,87 3,53 0,006
Débutant 2,5 2,046 1,71 3,29
Modéré / Abondant 5,11 1,965 3,6 6,62
Macrophages Absent 1,191 1,379 1,32 2,51 0
Débutant 2,29 1,736 1,65 2,93
Modéré / Abondant 5,56 2,064 4,53 6,58
Sidérophages Absent 2,23 1,588 1,62 2,64 0
Modéré 6,83 1,472 5,29 8,38
Abondant 6,80 1,095 5,44 8,16
Organisation Réticuline
fibrineuse Absent 2.75 2,189 2,2 33 0
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Présent 5,43 1,512 4,03 6,83

Collagene

Absent 2,47 1,808 2,01 2,93 0

Présent 6,78 1,394 5,71 7,85

Fibroblastes

Absent 2001 507320 | 12764 | 3.9443 0

Présent 6,85 1,434 6,71 7,85
Néovascularisation Absente 2,57 1,907 2,09 3,05 0

Présente 7,5 0,548 6,93 8,07

Tableau 12 : Résultat d'un test ANOVA pour 1’étude des patterns histomorphologiques au sein de

I'hémorragie sous arachnoidienne.

Le score d’apparition des différents ¢léments cellulaires de I’inflammation (Figure 13) (PNN,

lymphocytes et macrophages) a montré une corrélation statistiquement significative avec les

classes d’IPT (p=0,007).
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Figure 13 : : Score d’apparition des différents éléments cellulaires de I’inflammation au niveau de

I'HSA en fonction de I’IPT.
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4.3.3. Hémorragie rétinienne

Les caractéristiques histomorphologiques visibles au niveau de I’HR corrélées avec les groupes

IPT sont décrites dans le tableau 13.

Les globules rouges étaient intacts ou avec une lyse minime quelques heures apres le traumatisme
et jusqu’a vingt-quatre jours. La lyse franche des globules rouge était observée a partir d'un IPT de
plus d’un jour. Les statistiques de Bonferroni ont été appliquées pour des comparaisons multiples
post hoc des groupes « intacts, lyses minimes ou franches » de globules rouges. Il y avait une

différence significative entre tous les groupes des globules rouges (p = 0,0).

L’apparition d’une organisation fibrino-plaquettaire a été observée durant un IPT de trois a quatre
jours. L'ANOVA n’a révélé aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes

« absent » / « présent » (p = 0,92).

Les PNN ont été observés entre I'IPT minimum de six heures et d’un maximum de vingt-quatre
jours. Pour la majorité des cas, le nombre variait avec un IPT initialement peu élevé, puis
augmentant progressivement avec I’IPT (nadir entre 24-48 heures) et finalement décroissant a un
IPT supérieur. L'ANOVA n'a révélé aucune différence entre les quatre groupes des PNN (p =
0,405).

Les lymphocytes étaient observés entre ’I[PT minimum de douze heures et I'IPT maximum de huit
jours. Comme pour les PNN, leur nombre variait avec un IPT initialement peu élevé, puis
augmentant progressivement avec le IPT (nadir entre 48 heures- 1 semaines) et finalement
décroissant a un IPT supérieur. LANOVA n’a révélé aucune différence statistique entre les quatre

groupes des lymphocytes (p = 0,379).
Les macrophages et les sidérophages ont été observés pour la premiére fois a un IPT respectivement

de trois jours et trois jours. Seule I’apparition des sidérophages était corrélée avec les groupes d’IPT

et statistiquement significatives (p =0,006).
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L’organisation fibrineuse sous la forme d’une sclérose / collagéne de la rétine était observée au-

dela d’une semaine. Elle était corrélée avec les groupes d’IPT et statistiquement significative (p

=0,001).

La néovascularisation a été observée pour la premiére fois au 21°™ jour. Les statistiques de

Bonferroni ont été appliquées pour des comparaisons multiples post hoc des groupes « absente,

présente ». On n’a observé aucune différence significative entre tous les groupes IPT (p = 0,231).

Parametres IPT moyen | Déviation | IC borne IC borne p-value
standard | minimum maximum
Hématies Intacte 23,5 19,01973 5,9097 41,0903 0
Lyse minime 3,602 6,54098 , 7736 6,4307
Lyse franche 2,25 2,41390 ,8563 3,6437
Mixte 2,333 1,15470 -,5351 5,2018
Organisation fibrino-  plaquettaire 5,667 9,00370 -3,7821 15,1155 0,92
PNN Présent 3,714 6,03982 ,2270 7,2016 0,405
Lymphocytes Présent 3,278 2,41235 1,4235 5,1321 0,379
Macrophages Absent 6,597 12,73383 2,0058 11,1879 0,923
Débutant 5,479 7,55018 ,6820 10,2763
Modéré 3
Sidérophages Absent 4,18 7,60607 1,6802 6,6803 0,006
Présent 19,5 21,39860 -2,9565 41,9565
Organisation Collagene/sclérose
fibrineuse Absent 4,688 7,99225 2,0977 7,2792 0,001
Présent 19,45 30,33597 -48,2754 102,4421
Fibroblastes
Absent 4,62 8,12495 1,6910 7,5497 0,056
Présent 21
Néovascularisation Absente 6,329 11,89442 2,4738 10,1852 0,231

Tableau 13 : Résultat d'un test ANOVA pour I’étude des patterns histomorphologiques au sein de

'hémorragie rétinienne.
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4.4. Aspect microscopique des lésions cérébrales au niveau de la zone
d’impact et en regard de I’hématome sous dural en fonction de

Pintervalle post-traumatique

Les caractéristiques histomorphologiques visibles au niveau de la zone d’impact et en
regard de I’HSD corrélées avec les groupes IPT sont décrites respectivement dans le tableau 14 et

15.

Au stade précoce, ont pu étre observés :

e des hémorragies péri-vasculaires des les premiéres heures du coté de I’impact et au-dela de
la douzieéme heure du c6té de ’'HSD ; elles disparaissaient au-dela du quatriéme jour ;

e un cedéme a partir de la vingt-quatrieme heure du coté de I’impact et de la quarantiéme
heure du c6té de I’HSD ;

e les neurones rouges apparaissaient en trois heures apres le traumatisme du c6té de I’impact
et dans les vingt-quatre heures du c6té de ’HSD. Ils n’étaient plus visibles aprés la premicre
semaine suivant le traumatisme ;

e les PNN, en péri-vasculaire, apparaissaient avant la vingt-quatriéme heure dans les deux

cas.

Puis, on observait :

e la réaction microgliale (soulignée par le CD68) au-dela de soixante-douze heures dans les
deux cas ;

¢ une gliose au-dela de la premiére semaine suivant le traumatisme du c6té de la contusion
et dés le quatrieéme jour du c6té de ’HSD ;

e une prolifération capillaire au-dela du quatrieme jour, puis clairement visible au-dela du
premier mois suivant le traumatisme. Plusieurs mois ou années apres (cent quarante a quatre-cent

soixante-sept jours), pouvaient persister des petits vaisseaux sclérotiques dans la cicatrice.

La détersion du tissu contus ou sous I’HSD était caractérisée par :
e |’apparition des macrophages spumeux au-dela du quatriéme jour ;

¢ une perte neuronale et une atrophie qui débutaient a partir du premier mois.
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Déviation IC borne IC borne p-value

Parametres coté impact IPT moyen standard minium minium

Pycnose Présente 2,415 4,81012 ,3834 4,4457 0,037

PNN périvasculaire Présent 1,7500 1,98431 -3,1793 6,6793 0,961

Edeéme Présent 3,309 5,72412 ,8334 5,7840 0,064

Congestion Présente 2,924 5,35689 ,8050 5,0432 0

Réaction astrocytaire Présente 25,7292 78,31430 -24,0294 75,4877 0,582

Microglie Absente 2,248 5,31102 -,2381 4,7331 0,095
Présente 38,25 95,39954 -41,5060 118,0060

Gliose Absente 2,3313 4,86122 ,2785 4,3840 0,004

Présente 71,0000 115,94180 -72,9608 214,9608

Macrophage spumeux Absent 2,7896 5,71875 ,3748 5,2044 0,003
Présent 93,3333 156,46192 -295,3396 482,0063

Néoangiogénese Absente 2,844 5,49045 ,6266 5,0619 0
Présente 112,333 142,87874 -242,5971 467,2638

Perte cellulaire Présente 71 115,94180 -72,9608 214,9608 0,004

Atrophie Présente 112,333 142,87874 -242,5971 467,2638 0

Tableau 14: Résultat d'un test ANOVA pour I’étude des patterns histomorphologiques du tissu

cérébral du coté de la contusion cérébrale.

Parametres coté HSD IPT moyen Déviation IC borne IC borne ITP | p-value
standard minium minium
Pycnose Présente 3,1433 5,79036 1,5312 4,7553 0,009
PNN périvasculaire Présent 9,872 10,97255 1,4380 18,3065 0,984
Edeéme Présent 4,3018 6,66330 2,5005 6,1032 0,007
Congestion Présente 5,257 10,03209 2,7306 7,7837 0,003
Réaction astrocytaire Présente 16,548 53,18562 -4,9341 38,0302 0,173
Microglie Absente 2,668 5,52315 1,0640 4,2715 0,01
Présente| 26,211 61,72932 -3,5421 55,9631
Gliose Absente 2,53 5,29867 1,0401 4,0207 0,003
Présente| 30,471 64,39344 -2,6375 63,5786
Macrophage spumeux Absent 4,084 7,16100 2,2343 5,9340 0
Présent 44,889 87,82147 -22,6167 112,3944
Néoangiogénese Absente 3,639 6,57797 1,9092 5,3684 0,004
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Présente 47,1429 100,53263 -45,8343 140,1200
Perte cellulaire Présente 37,308 72,82901 -6,7024 81,3178 0,001
Atrophie Présente 24,375 16,14167 10,8802 37,8698 0,191

Tableau 15 : Résultat d'un test ANOVA pour I’étude des patterns histomorphologiques du tissu

cérébral du coté de I’hématome sous dural.

Concernant les lésions microscopiques observées dans le tissu cérébral en regard de
I’impact et en regard de I’HSD, il existait une différence statistiquement significative pour les
neurones pycnotiques, la réaction microgliale, la gliose, 1’atrophie cérébrale, la présence de

macrophage spumeux, la néoangiogenese et la perte cellulaire (Tableau 16).

p R Df
Congestion 0,054 3,69 1
Atrophie 0,018 5,63 1
Réaction astrocytaire 0,498 0,46 1
Microglie 0,018 5,6 1
Gliose <0,001 20 1
Macrophage spumeux 0,011 6,48 1
Néoangiogenese 0,017 8,18 1
Edeéme 0,531 0,392 1
Perte cellulaire <0,001 13,35 1
PNN 0,836 0,855 1
Pycnose <0,001 11,2 1

Tableau 16 : Test du Chi2 comparant les 1ésions microscopiques observées en regard de I’HSD et
du site d’impact.

p : p-value, R : coefficient de corrélation, Df : degrés de liberté
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4.4. Inmunomarquages anti-APP

L’étude de I'immunomarquage anti-APP a permis d’étudier sa sensibilité et sa spécificité

de sa positivité en fonction de différentes régions encéphaliques dans les TCNA (Tableau 17).

Région Sensibilité | Spécificité
Aire centrale 86% 60%
Nerf optique 52% 50%
Pédoncules 73% 40%
Moelle épiniere cervicale 73% 50%

Tableau 17 : Sensibilité et spécificité de 1'Anticorps anti-APP en fonction des régions d'intérét pour

le diagnostic de TCNA.

La moyenne du score de Jensen était dans les cas de TCNA et de non-TCNA respectivement

de 30,6 et de 26,5.

Les lésions axonales diffuses étaient visibles via I’'immunomarquage chez des individus

ayant un IPT de moins de six heures.
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5. Discussion

Cette étude est, a notre connaissance, la premiere a proposer un schéma de datation
histologique des hémorragies intracraniennes sur une cohorte pédiatrique de moins de 3 ans.

Notre étude se distingue par la sélection attentive des cas avec une connaissance de dates
précises des secousses (par I’aveu de parents) ou I’apparition des premiers symptomes cliniques
(par les données de I’interrogatoire médical ou policier).

Elle met en exergue les différences importantes & connaitre par rapport aux schémas de

datation jusque-la réalisés chez I’adulte pour les HSD et les HSA.

Elle permet également de faire un état des lieux sur les données épidémiologiques des
hémorragies intracraniennes chez I’enfant, sur les conditions de réalisation des autopsies en France
et des différents éléments qui sont en la possession de I’expert anatomopathologiste pour pouvoir

répondre a sa mission.

Elle insiste sur I’importance, pour 1’expert anatomopathologiste, d’étre prudent dans son
estimation de la datation. En effet, il se doit d’interpréter son examen anatomopathologique en
paralléle des données cliniques, d’imagerie et autopsiques pour évaluer le moment du traumatisme.

Il est par ailleurs plus a méme d’exclure une période de temps que d’en définir une.

Enfin, elle montre que I’expert anatomopathologiste reste indispensable pour qualifier la

multiplicité des épisodes.
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5.1. Données générales

L’age médian de notre population était de quatre mois, ce qui correspond aux dges médians
(trois et cinq mois) des hémorragies intracraniennes en pédiatrie décrits dans la littérature (99).
Notre schéma de datation est donc adapté a la population d’étude.

80% des cas de notre cohorte présentaient au moins une hémorragie intracranienne induite
par un TCNA, soulignant la fréquence élevée de la maltraitance infantile en contexte d’hémorragie
intracranienne chez I’enfant.

La répartition des délais de survie apres le traumatisme était hétérogene. 67,4% des déces
des nourrissons avaient lieu durant les quarante-huit premiéres heures, dont 33% durant les douze
premiéres heures suivant le début des premiers symptomes. Nous rapportons peu de cas dans le
groupe « 48-72h », le groupe « 72- 96h » et le groupe « >1mois ».

Ceci peut étre a I’origine d’une limite dans 1’étude des paramétres histomorphologiques dans le cas

des délais post-traumatiques de plus de quarante-huit heures.

Malgré les recommandations de la Haute Autorité de Santé établies en 2011 (1), concernant
la prise en charge du bébé secoué, nous déplorons 1’absence de prélévements neuropathologiques
systématiques complets lors d’un contexte d’hémorragie intracranienne chez le nourrisson ainsi
que la dissociation de I’examen anatomopathologique des visceres et neuropathologique (12% des
cas).

En effet, la dure-meére et le caillot de I’HSD, indispensables pour la datation de ’hémorragie,
¢taient absents dans respectivement 21% et 34% des cas. L’absence du caillot de ’HSD peut
s’expliquer par sa consistance liquide dans les contextes de décés tres précoces. Il est dans ce cas
non prélevable pour I’examen anatomopathologique mais son volume doit toutefois étre estimé.
Un examen en cytologie direct pourrait éventuellement &tre proposé pour combler cette perte
d’information. En revanche, nous ne pouvons admettre 1’absence de dure-mére dans les scellés
examings.

De plus, les globes oculaires et la moelle €piniére n’étaient prélevés respectivement que dans
72,2% et 69,8% des cas. L’extraction des globes oculaires ou de la moelle est souvent considérée
comme un acte délabrant majeur. Ceci pourrait expliquer le fait que trés peu de nos cas « hors

TCNA » n’aient compris une étude des globes oculaires.
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L’absence de ces différents prélévements est préjudiciable pour I’expert : il ne pourra pas
répondre avec la précision attendue a sa mission sur la datation des 1ésions et sur I’éventualité d’une

répétition des secousses.

Messages clés : Données générales

1. Toute hémorragie intracranienne chez le nourrisson doit faire évoquer en premier lieu une
maltraitance.

2. Devant toute hémorragie intracranienne découverte en post-mortem, il est indispensable pour
le médecin légiste de :
- prélever I’ensemble des viscéres ;
- estimer le volume ou peser I’'HSD ;
- décrire la couleur des hémorragies et leur topographie ;
- prélever I’encéphale (cerveau, cervelet et tronc cérébral) ;
- prélever toutes les zones d’HSD en totalité ou au niveau des zones d’adhérence selon leur taille ;
- prélever la moelle épiniere (au moins cervicale) ;
- prélever les globes oculaires avec le nerf optique.
3. Lors I’examen anatomopathologique, il est indispensable :
-d’échantillonner largement les zones hémorragiques et notamment les zones d’adhérences
maximales de ’HSD.
4. En D’absence de I’ensemble de ces ¢léments (rapport d’autopsie détaillé, prélévements
conformes), I’expert anatomopathologique ne saurait étre suffisamment précis pour répondre a sa

mission.
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5.2. Données propres aux traumatismes craniens non accidentels

La majorité des études indique qu’entre 75 a 100% des enfants victimes de traumatismes
craniens non accidentels (TCNA) ont moins de douze mois et que 1'dge moyen est inférieur a six
mois (99). Ceci est cohérent avec nos données : 91 % des enfants avaient moins d’un an et 63%
des enfants avaient moins de six mois.

Il est classiquement décrit que les sévices intéressent plus particulierement les garcons (99).
Toutefois, si nous n’observons pas, dans notre étude, de prédominance pour le sexe masculin nette

dans le cadre des TCNA létaux. Notre étude s’intéresse a une population d’enfants décédés.

Prés d’un quart des enfants de notre cohorte, ayant été victime d’un traumatisme cranien
accidentel ou non, présentait au moins une fracture. Les fractures du crane étaient moins fréquentes
en contexte de TCNA qu’en contexte de TCA (13,4% contre 100%). Les fractures de cotes
postérieures ou moyennes ou les fractures des os long n’étaient observées que dans les contextes
de TCNA (respectivement dans 10,4% et 4,5% des cas). Ceci est cohérent avec les données de la
littérature (100), qui soulignent que les factures du crane sont observées dans 2 a 20% des enfants
présentant un TCNA. A noter qu’aucune fracture n’a été décrite dans les déces secondaires a un
accouchement difficile ou en lien avec une malformation vasculaire.

Plus de la moitié des nourrissons présentaient, seul ou associé aux secousses, un traumatisme
cranien avec impact avéré caractérisé par une ecchymose, un hématome du scalp et/ ou une fracture
du crane en regard d’une hémorragie intracranienne. Devant ces résultats, il apparait plus judicieux
comme le suggere la Société Américaine de Pédiatrie (8) d’utiliser le terme de TCNA plutdt que
le terme de SBS, malgré la définition large proposée par I’HAS (1), qui oriente malgré tout, dans
le langage commun, vers un mécanisme exclusif de secousse.

La mise en ¢évidence de I'impact doit étre apportée par |’examen autopsique.
L’anatomopathologiste expert, faute d’en étre informé, peut difficilement, statuer sur le mécanisme
Iésionnel précis (TCNA avec secousse seule ou avec impact ou TCNA avec impact seul).

Dans I’ensemble des cas, la gravité des 1ésions et le pronostic sont identiques, et les secousses
seules ne doivent pas étre considéré comme un acte de plus faible intentionnalité qu’un traumatisme

cranien avec impact.
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Dans notre étude, un peu moins de la moiti¢ des enfants décédaient dans les douze premiéres
heures du fait de Iésions gravissimes d’emblée présentent. Les enfants survivants décédaient
toutefois rapidement. Ceci confirme la gravité des conséquences cliniques induites par les TCNA.

Il n’existe aucun état pathologique antérieur favorisant I’évolution péjorative des lésions.

Toutefois, nous soulignons que 30% des patients avaient été victimes d’au moins deux épisodes
de secousse et / ou de traumatisme cranien. Ces données sont inférieures a celles décrites par
Adamsbaum et al (101) qui estime que les épisodes de secouement sont multiples dans 55% des
cas.

Dans notre étude, nous avons pu déterminer si les 1ésions résultaient d’un traumatisme unique
ou répété. Nous n’avons pas pu en cas de maltraitance répétée identifier précisément le nombre de

secousses antérieures.

Comme ce qui est décrit dans la littérature (102), une atteinte de la moelle cervicale et du
tronc cérébral telles que les 1ésions intra-médullaires, les hémorragies méningges, les atteintes du

ganglion spinal ou des racines dorsales était présente dans plus de 60% des cas de TCNA avec

documentation. Ceci suggérant bien I’intrication de mécanismes lésionnels multiples.

Les 1ésions hémorragiques des globes oculaires étaient présentes dans plus de 90% des cas de
TCNA (ayant bénéfici¢ d’un examen anatomopathologique ophtalmologique). Seuls deux cas
parmi les patients non TCNA ont bénéficié d’une extraction des globes oculaires. L’un d’eux
présentait une HR. Une perte d’information importante est a regretter dans les contextes
d’hémorragie intracranienne, limitant 1’évaluation de la spécificité et de la sensibilité¢ des
hémorragies de la gaine du nerf optique ou rétinienne dans le TCNA.

L’association d’une HSA avec un HSD permet d’obtenir une excellente sensibilité et une

spécificité moyenne pour le diagnostic de TCNA.

70



Messages clés : TCNA létaux

1. Plus de 90% des enfants victimes de TCNA ont moins de 1 an.

2. Le sex ratio gargon / fille est discrétement en faveur du sexe masculin dans les cas de TCNA
mortels.

3. Les fractures de cotes postérieures ou moyennes ou les fractures des os long ne sont observées
qu’en contexte de TCNA (hors TCA).

4. L’association secousse et impact est fréquente. La mise en évidence d’un impact doit étre
faite au temps autopsique et non pas par I’anatomopathologiste seul.

5. Les conséquences cliniques précoces suites au TCNA sont dramatiques : 8% des enfants
présentent un arrét cardio-respiratoire irréversible, un tiers décéde dans les douze premicres heures,
88% des enfants restant présentent un coma dont 67% avec un diagnostic de mort encéphalique.

6. La multiplicité des secousses rend difficile la détermination exacte du nombre d’événements
ainsi que la datation de ces derniers.

7. L’association HSD et HSA doit faire évoquer un TCNA.

8. Les atteintes du tronc cérébral et de la moelle cervicale sont fréquentes (plus de 50% des cas).

9. Les I¢ésions hémorragiques des globes oculaires sont tres fréquentes dans les TCNA.

5.3. Estimation de ’intervalle post-traumatique

A travers notre recherche, ’estimation de 1’intervalle post-traumatique (IPT) a pu étre
¢tudiée sur une population pédiatrique. Notre étude a proposé un nouveau systeme de datation
simple ayant pour objectif d’utiliser de fagcon harmonieuse les modifications histologiques des
hémorragies intracraniennes. Ceci présente un intérét majeur pour 1’expertise

anatomopathologique médico-légale, en particulier dans le cadre des TCNA.

5.3.1. Hématome sous dural

Les ouvrages de référence de médecine légale (13,18,19,29,75,103) font essentiellement
mention des schémas proposés par Munro and Merritt (16) et Walter et al. (20). Ces études ont été
réalisées chez I’adulte et n’ont pas été évaluées chez 1’enfant, ou les cas d’HSD subaigus ou

chroniques sont plus rares.
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Dans le livre de C. Duckett « pediatric neuropathology » (35), Leestma chargé de rédiger le
chapitre sur la neuropathologie médico-légale, ne propose par ailleurs aucun schéma de datation

histologique des HSD.

Notre étude propose un nouveau systeéme de datation simple des HSD.

En effet, elle a permis d’analyser dix-sept altérations microscopiques pour quarante-huit
HSD (apres exclusion de sept cas ayant bénéficié d’un drainage neurochirurgical). L’exclusion de
ces cas a été réalisée afin de limiter le biais li¢ aux modifications fibro-inflammatoires en lien avec
les actes chirurgicaux. Nous avons montré une corrélation statistiquement significative entre les
modifications histopathologiques et I'IPT :

e au niveau du caillot: sur I'aspect des hématies et sur la présence ou I’absence des
sidérophages ;

¢ au niveau de la dure-mere : sur I’aspect des hématies, sur la quantité de lymphocytes, des
macrophages, des sidérophages ainsi que sur la présence ou 1’absence des dépots d’hématoidine,
sur I’apparition de collagéne et des fibroblastes, sur la variation de I’épaisseur de la néomembrane

et de la présence ou de 1’absence de néovascularisation.

La comparaison des schémas de datation histologique des HSD déja publiés souligne une
grande hétérogénéité entre ces derniers. Nos résultats ont mis en évidence, une avance de la

formation de la néomembrane chez 1’enfant par rapport a celle de I’adulte.

Il faut noter que peu de cas étaient répertoriés dans notre étude pour certains intervalles de
temps donnés (quatre-sept jours et les plus d’un mois), pouvant ainsi limiter la significativité de

certains de nos résultats.

La résorption et / ou le remodelage des HSD sont dépendants de nombreux parameétres
notamment du volume de I’hémorragie, de son caractere localisé ou diffus et / ou des Iésions aigués
associées (intracraniennes ou a distance). En effet, ’HSD de faible abondance peut ne pas former
de néomembrane (21). De plus, la constitution ainsi que la résorption d’une hémorragie
intracranienne peuvent dépendre de 1’état général du patient, des pathologies associées, des
traitements ou soins et de I’age de la victime (plus I'individu est « immature » au sens

anthropologique, plus la résorption serait rapide) (21,104).
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Ainsi, nous pouvons déplorer I’absence de renseignement sur le volume de I’HSD, ceci
pouvant étre a I’origine d’un biais. En effet, ce volume est susceptible d’influencer 1’évolution des
changements histomorphologiques conduisant a la résorption de cette hémorragie. Le connaitre ne
peut que favoriser 1’estimation de la datation de cette derniére (18,20).

A Tinstar de Leary (22)!, notre étude a été limitée par I’absence de données sur la description
autopsique du caillot de I’HSD et des hémorragies intracraniennes. Or, l’actualisation des
recommandations de 2011 sur les cas de bébés secoués (37) souligne que « 1’é¢tude de ’HSD doit
étre macroscopique et histologique. La datation se fait a la fois sur 1’aspect du caillot, de la dure-

mere et de la surface méningée du cerveau ».

Pour I’expert, faire la différence entre « nouvelles secousses » et « resaignement d’un HSD
ancien » est trés difficile en particulier lorsque le resaignement s’observe sur un hématome ancien.

En effet, si le nouvel hématome se trouve a distance de 1’ancien hématome, le diagnostic de
nouvelles secousses est facile.

Feldman et al. (105) suggerent que lorsqu’un HSD aigu est observé sur un HSD ancien, 1’origine
est plus fréquemment un TCNA qu’un resaignement. Selon Adamsbaum et al., un resaignement
spontané pourrait étre expliqué par la présence d’une membrane inflammatoire (10).

Les néovaisseaux sont, certes plus fragiles, mais ils sont également entourés par une néomembrane
conjonctive organisée qui lui assure un soutien. Selon notre expérience, un resaignement, en
particulier s’il est symptomatique et entrainant le déces, résulte forcément d’un nouveau fait
traumatique. Une série plus grande, avec notamment plus de cas présentant une répétition des

violences, pourrait permettre de répondre a cette problématique.

! Leary, en 1934, a décrit principalement I’aspect macroscopique des HSD en définissant cing groupes sur
50 patients adultes (dont 27 patients alcooliques) :

¢ 1 : sang frais fluide (ou avec petits caillots), qui ne peut pas &tre préservé : décés de moins de 8
heures,

o2 : le caillot est en voie d’organisation avec un début d’adhérence a la membrane : délai post-
traumatique entre 17 heures et 3 jours,

®3: le caillot est de couleur chocolat, la dure-mére prend un aspect jaunatre : le délai post-
traumatique pouvant aller jusqu’a 17 jours

o4 : e caillot est clairement adhérent a la dure-mére avec une double membrane, 1’extérieur de
caillot est de couleur chocolat et le centre contient un liquide marron clair : le délai post-traumatique
pouvant étre compris entre 27 jours et 1 an,

o 5 : dure-meére épaisse sans hématome visible : délai post traumatique de plus d’un an.
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Messages clés : Datation des HSD

1. Le volume, I’aspect macroscopique de I’HSD et la topographie des prélévements au niveau de

la dure-meére et du caillot doivent étre connus pour 1’analyse de la datation des HSD.

2. Il existe une avance de la formation de la néomembrane conjonctive organisée chez 1’enfant par

rapport a chez 1’adulte.

3. Variations histomorphologiques significatives en fonction de I’'IPT, tableau suivant :

Estimation de 'IPT

Altérations microscopiques

>2j GR avec lyse franche dans le caillot et dure-meére
Apparition des éléments cellulaires
>6h -Lymphocytes (3-60j) et de PNN (6h-8j) dans la
néomembrane conjonctive organisée
>48h -Macrophages dans la dure-mere
3j -Sidérophages dans le caillot et la dure-mére
>12] -Dépots d’hématoidine dans la dure-mere
Organisation fibrineuse :
>3] -Collagene
> 3] -Fibroblastes
> 4j -Apparition néomembrane conjonctive organisée :
o 4-8j o Epaisseur <1/3
o 10-23j o Epaisseur entre 1/3 et %
o >21]j o Epaisseur <1/2
>6 ] Apparition de la néovascularisation

5.3.2. Hémorragie sous arachnoidienne

La datation du délai de survie a partir de I’histologie des HSA est rarement décrite dans la

littérature. On ne retrouve que des schémas de datation proposés par (17,107), réalisés a partir de

cohorte associant des sujets adultes et des enfants (Annexe). Notre étude soulignait un retard dans

I’apparition des sidérophages (trois jours) par rapport a ce qui est décrit dans les études suscitées

(entre seize et trente-deux heures) ainsi qu’une accélération de I’organisation fibrineuse dans les

HSA chez I’enfant.
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Notre étude a proposé un nouveau systéme de datation simple en analysant dix altérations
microscopiques dans soixante-quinze HSA. Nous avons montré une corrélation entre les
modifications histopathologiques et I'IPT notamment pour 1’aspect des hématies, 1’organisation
fibrino-plaquettaire, I’apparition des PNN, des lymphocytes, des macrophages, des sidérophages,
de I’organisation fibrineuse (réticuline, collagéne, fibroblastes) et de la néovascularisation.

Nous avons également proposé une description détaillée des modifications microscopiques
en fonction du délai écoulé au sein des HSD. Il faut toutefois noter que pour cette description, peu
de cas étaient répertoriés pour certains intervalles de temps donnés (entre quatre et sept jours et les

plus d’un mois), limitant la significativité de certains de nos résultats.

Messages clés : Datation des HSA

1. 11 existe une apparition des sidérophages retardée chez I’enfant par rapport a ce qui est décrit
chez les adultes.

2. 1l existe une accélération de 1’organisation fibrineuse dans les HSA chez ’enfant par rapport a
’adulte.

3. Variations histomorphologiques significatives en fonction de I’IPT, tableau suivant :

Estimation de I’IPT Altérations microscopiques
>1j GR avec lyse franche ou aspect mixte
0-3j Organisation fibrino-plaquettaire

Apparition des éléments cellulaires

6h-23j -Lymphocytes

>12h -17j -Macrophages

>3j -Sidérophages
Organisation fibrineuse :

3-305 -Collagene

Des le 3j -Fibroblastes

>6j Néovascularisation
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5.3.3 Hémorragie rétinienne

Concernant les HR, notre étude montrait que seuls 1’aspect des hématies, la présence de
sidérophages et la présence d’une sclérose de la rétine pouvaient aider a orienter
I’anatomopathologiste dans 1’estimation d’un IPT.

Toutes les 1ésions hémorragiques au niveau de la rétine et de la gaine des nerfs optiques
devraient étre échantillonnées pour différencier les Iésions anciennes et récentes (18).

Il est décrit que des dépots d’hémosidérine sont visualisables dans la rétine entre deux jours
et six a huit semaines suivant I'apparition d'une HR (108). Cependant, un cas pédiatrique a montré
une présence prolongée de ces dépdts au sein de la rétine jusqu’a trente-deux mois (72).

L’implication de ces dépots est donc discutable pour établir une datation fiable.

Messages clés : Datation des HR
1. L’étude des variations histomorphologiques des HR a peu d’intérét pour la datation fiable.

2. Variations histomorphologiques significatives en fonction de I’'IPT, tableau suivant :

Estimation de I’IPT Altérations microscopiques

>1j GR avec lyse franche

Apparition des éléments cellulaires

>3j -Sidérophages

Organisation fibrineuse :

>7 ] - sclérose de la rétine

5.4. Aspect microscopique des lésions cérébrales en fonction de

Pintervalle post-traumatique

Les études histomorphologiques des contusions corticales ont également été réalisées sur des
cohortes adultes. Notre étude s’intéresse uniquement au cas pédiatrique et aux lésions non

seulement observées du coté du traumatisme cranien mais également du c6té en regard de ’HSD.
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Des hémorragies péri-vasculaires étaient notées des le traumatisme, elles disparaissaient au
bout de quatre jours. Selon Leestma, chez 1’adulte, elles commencent a se résorber a partir de vingt-
quatre/quarante-huit heures et disparaissent au bout de cinq jours (29).

Il existait un cedéme de la substance blanche a partir de la vingt-quatriéme heure du coté de
I’impact et de deux jours du coté de ’HSD. Ces données sont conformes aux ¢léments décrits par
Duckett, et Leestma (29,35).

Les neurones rouges apparaissent en trois heures apres le traumatisme du coté de I’impact

et en vingt-quatre heures du coté de I’HSD. IIs ne sont plus visibles apres la premiére semaine
suivant le traumatisme. Leestma décrivait des neurones rouges deux heures aprés le traumatisme,
et une neuronophagie entre douze heures et cing jours (29).
Les différences dans 1’apparition de I’cedéme de la substance blanche et des neurones rouges
pourraient étre expliquées par I’importance des lésions axonales diffuses induites par le
traumatisme qui serait plus grande au niveau des zones de cisaillement qu’au niveau des zones de
compression induite par I’HSD.

Les PNN, en péri-vasculaire dans le tissu cérébral, apparaissaient dans les vingt-quatre
premiéres heures chez I’enfant, ce qui est cohérent avec les données observées chez I’adulte (17).
Chez I’adulte comme chez I’enfant, ils peuvent persister pendant plusieurs mois (29).

Une réaction microgliale était visualisée au-dela de soixante-douze heures dans les deux cas
en contexte pédiatrique. Chez I’adulte, I’apparition de nodules microgliaux est observée a partir de
six heures mais elle n’est clairement visible qu’entre deux et six jours, elle est maximale a sept et
quatorze jours (17,29). De plus, la réaction gliale est similaire a celle décrite chez I’adulte c’est a
dire visible a partir du quatrieme jour (29). Il existe, par ailleurs, une augmentation de leur nombre
a partir du septiéme jour. Ces astrocytes persistent plusieurs mois et années formant ainsi la
cicatrice gliale (29).

L’apparition d’une néovascularisation était similaire chez ’enfant et chez I’adulte. Une
prolifération capillaire apparaissait au-dela du quatriéme jour suivant le traumatisme (29). Des
petits vaisseaux sclérotiques pouvaient persister dans la cicatrice plusieurs mois ou années apres le
traumatisme (cent quarante a quatre cent soixante-sept jours).

La détersion du tissu du co6té de I’impact ou sous I’HSD montre que :

e les macrophages spumeux apparaissaient apres le quatriéme jour chez I’enfant, alors que

chez I’adulte, ils étaient observés classiquement apres le premier mois (17) ;
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¢ une perte neuronale et une atrophie cérébrale débutaient a partir du premier mois comme

chez I’adulte (17).

Nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative concernant les
modifications tissulaires en cas de courte survie suite au TCNA. Lors d’un décés rapide aprés le
TCNA, le neuropathologiste peut étre mis en difficulté pour déterminer si les Iésions
microscopiques observées sont secondaires a une contusion ou a I’effet de compression (anoxie)
de I’hématome sur le tissu cérébral. Encore une fois, dans ce contexte, les données de I’imagerie et
de I’autopsie, intéressant notamment la topographie et I’abondance de ’HSD ainsi que la présence
de signe de TC avec impact, ont toute leur importance.

Dans le cas ou la survie a été prolongée, il existe des différences significatives concernant la

réaction tissulaire de réparation.

Messages clés : Datation des 1ésions cérébrales

1. Au stade précoce, I’expert anatomopathologiste, seul, ne peut pas distinguer 1’origine des 1ésions

intracérébrales.

2. Variations histomorphologiques significatives en fonction de I’'IPT, tableau suivant :

Altérations microscopiques cot¢ de I’impact

(Estimation de I’IPT)

Altérations microscopiques c6té de ’HSD

(Estimation de I’IPT)

Hémorragie diapédétique (0-4j)

Hémorragie diapédétique (0,5-47)

(Edéme cérébral (>24hj)

(Edéme cérébral (>48))

Apparition des éléments cellulaires
-Neurones rouges (>3h-7j)
-PNN (>1j)

-Réaction microgliale (>3j)

Apparition des éléments cellulaires
-Neurones rouges (>1j-7j)
-PNN (>1j)

-Réaction microgliale (>3j)

Réparation tissulaire :
-Néovascularisation (>4])
-Macrophages spumeux (>4j)
-Perte neuronale (>30;)

-Gliose (>7j)

Réparation tissulaire :
-Néovascularisation (>4])
-Macrophages spumeux (>4j)
-Perte neuronale (>30j)

-Gliose (>4j)
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5.5. Lésions axonales diffuses

Nous avons mis en évidence que la sensibilité de la positivité de I’anticorps anti-APP était bonne
au niveau des aires centrales, plutot bonne dans la moelle épinicre cervicale et dans les pédoncules
cérébraux et cérébelleux pour le diagnostic de TCNA. En revanche, la spécificit¢ de cet
immunomarquage ¢tait dans son ensemble médiocre.

Ceci peut s’expliquer par le fait que I'interprétation de I’'immunomarquage anti-APP doit

pouvoir suivre trois grands principes (109) :

e le délai de survie apres 1’arrét cardio-circulatoire doit étre suffisant (entre 35 et 120 minutes
selon les séries) ;

e la perfusion vasculaire cérébrale doit étre suffisante durant ce délai de survie ;

e a contrario, une survie trop prolongée peut étre a I’origine d’un faux négatif. Mais dans ce
contexte, des boules de rétraction axonale peuvent étre visibles sur la coloration standard ou les

colorations argentiques des la dix-huitiéme heure (13,17).

Nos moyennes du score de Jensen dans les cas de TCNA et de non-TCNA étaient
inférieures a la moyenne observée dans son étude pour les traumatismes cranio-encéphaliques
(110). Des I¢sions axonales diffuses soulignées par 1’anticorps anti-APP ont pu étre observées pour
les cas ayant eu un IPT de moins de six heures (neuf cas sur treize). Chez ’adulte, les 1ésions
axonales diffuses peuvent étre observées dans les cas de délais de survie de plus de deux a trois

heures (18).

L’un des risques majeurs dans I’interprétation des lésions axonales diffuses (LAD) en cas
de suspicions de TCNA est de ne pas confondre les changements d’origine traumatique (force
d’accélération, décélération, rotation) avec les changements secondaires tels que 1’hypoxie,
I’ischémie, I’hémorragie et 1’cedéme. Selon Leestma (29), durant les premiéres heures apres le
traumatisme cranien, les changements axonaux, s’ils sont présents et en 1’absence des autres
changements secondaires suscités, peuvent étre considérés comme traumatiques purs. Dés lors que
des lésions d’anoxie, d’cedéme, d’hémorragie sont visibles, I’origine traumatique de ces 1ésions ne
pourrait étre affirmée. Ceci limite de fagon importante le role de I’immunomarquage anti-APP pour

diagnostiquer un traumatisme pur dans les décés non immédiats.
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Messages clés : Lésions axonales diffuses

1. Il existe une bonne sensibilité¢ de la positivité de I’Anticorps anti-APP au niveau des aires
centrales, de la moelle épiniére cervicale et des pédoncules cérébraux et cérébelleux dans les

TCNA.

2. Il ne faut pas confondre les LAD induites par le traumatisme des LAD secondaires a 1’hypoxie,

I’ischémie, I’hémorragie et I’cedéme, en particulier dans les déces tardifs.
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6. Conclusion

Dans le contexte de maltraitance, en particulier dans les TCNA [étaux, il est fréquemment
demand¢ a I’expert anatomopathologiste, non seulement de définir le ou les événements ayant
conduit au déces mais également de proposer une datation lésionnelle dans le but de déterminer le
moment ou ont eu lieu les violences.

C’est dans cette optique que notre étude, conduite sur 83 sujets avait pour objectif
principal de proposer un schéma de datation des hémorragies intracraniennes chez I’enfant afin
d’améliorer la précision et la fiabilité de I’expertise médico-légale anatomopathologique dans le

cadre des TCNA et notamment en matiére de datation lésionnelle.

Cette étude rétrospective, multicentrique, a permis de proposer un schéma de datation
histopathologique des hémorragies intracraniennes (HSD, HSA et HR) et des 1ésions
intracérébrales chez I’enfant de moins de trois ans alors que la littérature ne proposait que des
données issues de TC de l'adulte sur de petites cohortes. Ce travail a également permis de faire un
état des lieux sur les hémorragies intracraniennes en pédiatrie et en particulier dans le cadre des

TCNA.

Nous avons montré que s'il existe des différences subtiles entre les données issues des
travaux conduits chez 1’adulte, la datation précise est d'autant plus difficile que 1'on s'¢loigne du
fait générateur et/ou que des soins médico-chirurgicaux ont été prodigués sur I'enfant. Nos
résultats ont notamment mis en évidence, une avance de la formation de la néomembrane
conjonctive organisée de ’HSD chez I’enfant par rapport a celle de I’adulte. L apparition des
sidérophages dans les HSD, HSA et HR est un critére fiable et robuste pour dater ces hémorragies
avec un délai d’apparition de 3 jours.

De plus nous avons montré qu’il existe une bonne sensibilité de la positivité de 1’anticorps
anti-APP au niveau des aires centrales, de la moelle épinicre cervicale et des pédoncules
cérébraux et cérébelleux dans les TCNA, mais que ces marquages doivent étre analyser avec

prudence lorsque les déces sont tardifs du fait d’une prise en charge médico-chirurgicale.

Dans une grande majorité des cas, I’expert ne peut que définir un intervalle de temps ou

confirmer / infirmer les dires des protagonistes selon les données de 1I’enquéte. En revanche,
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l'anatomopathologie reste indispensable pour révéler la multiplicité des épisodes, sans toutefois

pouvoir toujours en avoir une lecture exhaustive et précise en terme d'échelle de temps.

Notre étude a souligné I’'importance de codifier les prélévements a réaliser de fagon
systématique dans les contextes d’hémorragie intracranienne en pédiatrie. La réponse de
I’expertise anatomopathologique est tributaire :

. des prélévements en totalité du systéme nerveux incluant les yeux et de 1’échantillonnage
des autres organes ;

. d’un examen autopsique exhaustif incluant des renseignements macroscopiques sur ces
différentes hémorragies ;

. de la confrontation des données en lien avec 1’anamnése, cliniques et paracliniques
incluant I’imagerie post mortem.

C’est pour cela que nous avons établi un protocole défini composé de prélévements a réaliser
pour I’examen anatomopathologique et indiquant des informations devant figurer impérativement

dans le rapport d’autopsie.
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Annexes

Annexe 1: aspect macroscopique dans le cadre des hémorragies

intracranienne

’ Hématome sous dural ancien
7 2 e

Hémorragie sous arachnoidienne récente
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Hématome sous-dural chronique et 1ésion parasagittale
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Annexe 2 : aspect microscopique des lésions rétiniennes

Hémorragie rétinienne

Hémorragie, hématies a contour net
Segment externe
Photorécepteurs

Segment interne

Couche nucléaire interne

Couche plexiforme interne

Cellule ganglionnaire

Vitré

HES, Gx20, hémorragie rétinienne (couche pigmentaire et choroide absente de la photo)

Hémorragie rétinienne ‘

Hémorragie rétinienne, aspect différent, de gauche a droite :

- hémorragie de part et d’autre de la rétine, HES, grossissement x2
- hémorragie au niveau de I’insertion du nerf optique, HES, grossissement x2,5

- hémorragie de la gaine du nerf optique, HES, grossissement x2,5
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Annexe 3 : caractéristiques microscopiques

Aspect des hématies

Classification qualitative de gauche a droite :

-Intactes (forme discoide a bord net, coloration uniforme) : HES, grandissement x 40
-Lysées (contours flous, coloration inhomogeéne) : lyse minime : HES, grandissement x 40 ;
franche : HES, grandissement x 40

-Mixte : HES, grandissement x 40

Organisation fibrino-plaquettaire

95



Lignée leucocytaire

Y
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-

HES grandissement x 40 *:PNN; < lymphocytes

Classification semi-quantitative de gauche a droite :

- 0 représentant des neutrophiles trés rares / absents, HES, grandissement x 40
- 1 :jusqu’a 3 agrégats, HES, grandissement x 40

-2 : plus de trois agrégats, HES, grandissement x 30

-3 : diffus, HES, grandissement x 30
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Lignée macrophagique

; £ 8 4 &y 2
= ;, 3 Vy ' * ’i‘;’

= -

Classification semi-quantitative, faite a partir du I’'immunomarquage anti-CD68, de gauche a
droite :

- 1 : jusqu’a 3 agrégats, CD56, grandissement x 20

- 2 : plus de trois agrégats, CD56, grandissement x 20

- 3 : diffus, CD56, grandissement x 30

Dégradation de I’hémoglobine : sidérophages et dépots d’hématoidine

e A AN S '.‘:‘\ aMy
S A v euY .
(SN '.,"-t ’

Classification semi-quantitative, faite a partir de la coloration spéciale de Perls, de gauche a
droite :

- débutant, Perls, grandissement x 40

- modéré, Perls, grandissement x 6

- abondant, Perls, grandissement x 20

- dépdts d’hématoidine, Perls, grandissement x 20



Reparatlon tissulaire

Classification qualitative de gauche a droite :

- fibrine, HES, grandissement x 40
- fibres de réticuline, HES, grandissement x 30
- fibroblastes, HES, grandissement x 30

- collagene, HES, grandissement x 40

Néovascularisation

B
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C13551ﬁcat10n qualitative de gauche a dr01te

- prolifération capillaire, HES, grandissement x 30
- capillaires géants, HES, grandissement x 20
- artérioles, HES, grandissement x 40

- resaignement, HES, grandissement x 6



Annexe 4 : aspect microscopique des lésions intracérébrales

Lésions élémentaires, de gauche a droite :

- neurones pycnotiques anoxo-ischémiques *, HES, grandissement x 40
- congestion vasculaire avec rash hémorragique dans I’espace de Virchow-Robin, HES,
grandissement x 30

- cedéme cérébral, aspect microvacuolisé de la substance blanche, dit en « étoffe usée » HES,

grandissement x 20
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Réparation tissulaire, de gauche a droite :

- inflammation leucocytaire, HES, grandissement x 20

- microglie, immunomarquage ani-CD68, grandissement x 40
- macrophages spumeux, HES, grandissement x 40

- gliose, immunomarquage anti-GFAP, grandissement x 40



Lésions de bas débit cardio-vasculaire prolongé, de gauche a droite :
- thrombose d’une veine, HES, grandissement x 2.6

- nécrose laminaire ancienne, HES, grandissement x 1,2

Différence topographique entre contusion et anoxie :

- zone triangulaire a base corticale, HES, grandissement x 1.2

- zone linéaire cortico-sous-corticale avec prédominance en fond de sillon, HES,

grandissement x 1,2



Annexe 5 : aspect des 1ésions axonales diffuses

Boule de rétraction axonale

Aspect des 1ésions axonales diffuses sur HES (boule de rétraction axonale) grandissement x 40

Type de marquage
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Lésions élémentaires, de bas en haut :

-changement granulaire (grains de taille inférieure a 5 microns) et boule de rétraction
axonale (boule de taille supérieure a 5 microns), immunomarquage anti-APP,
grandissement x 40

-neurones épaissis, immunomarquage anti-APP, grandissement x 40

-bandes sans granule, immunomarquage anti-APP, grandissement x 2

Topographie du marquage

De gauche a droite et de haut en bas :

-racine nerveuse cervicale, immunomarquage anti-APP, grandissement x5

-moelle cervicale, immunomarquage anti-APP, grandissement x1

-pédoncules cérébelleux moyen et inférieur, immunomarquage anti-APP, grandissement x2.5

-insertion nerf optique, immunomarquage anti-APP, grandissement x10
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Résumé du score Jensen sous la forme d’un tableau

Régions a | Changement | Axones Boules de | Bandes avec ou
analyser granulaire épaissis rétraction sans granule
f TS “r ‘" 3
il IR
53 o f | Y
1 2 311 2 3 1 l:non 2:oui
Corps calleux X/9 =X%
Capsule interne X/9 =X%
Substance X/9 =X%
blanche inter
hémisphérique
Cervelet X/9 =X%
Mésencéphale ® X/8 =X%
Pont X/9 =X%
Bulbe X/9 =X%
Moelle épiniere X/8 =X%

cervicale
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Annexe 6 : Datation du délai de survie a partir de ’histologie des

hémorragies sous arachnoidiennes selon Itabashi et de Pearls

Délai de | Lignée érythrocytaire | Lignée leucocytaire Organisation Commentaires
survie fibrineuse
<10 min | GR a contour net Absente Absente
1-4h GR a contour net Apparition de PNN en Entre lhet§j:
Début lyse périvasculaire au pas de passage
érythrocytaire >2h niveau de la pie mére des GR dans les
EVR
4-16h GR a contour net ou PNN dans les SAS Rare fibrine
crénelés Possible phagocytose
Possible M
L péri-vasculaires
16-32h | Apparition de Augmentation des A partir du 2°™
pigments bruns et PNN etdes L jour : apparition
d’une faible positivité des S
du Perls
1-2j Erythrophagocytose
M
1-3j Lyse des GR Picdes PNN a3j
Présence de L et M
2-5j Amas de GR lysés Phagocytose Fibrine++ PNN
(séparés par des fibres | Augmentation des Début d’une représentent
de réticuline et leucocytes organisation de la | 50% des
collagéne) réticuline ¢léments
Forte positivité du Début d’une cellulaires dans
Perls prolifération SASa3j
fibroblastique
6-7j Hémosidérine dans les | PNN=L+M GR intacts
M et dans les VA présent en
absence de
resaignement
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10j Diminution des PNN Début d’une Lyse compléte
fibrose patchy de | des GR entre 9-
la leptoméninge, | 20j
12-35j Phagocytose Prédominance du | Possible re-
collagéne vers le | saignement
35°™ jour
2-4 sem Modifications
cellulaires
réactionnelles
maximum
2 mois Augmentation de | Nb : normal : 3-
I’épaisseur des 5 couches
VA (10-15
couches) et début
d’une NeoV
Plusieurs | Persistance des dépots | Persistance des M Peut disparaitre
mois a d’hémosidérines dans plus rapidement
plusieurs | ESA et EVR chez les enfants
années

ESA : espace sous arachnoidien ; VA : villosités arachnoidiennes ; GR : globules rouge, PNN :

polynucléaires neutrophiles; EVR : espaces de Virchow Robin; L: Lymphocytes; M :

macrophages ; S : sidérophages ; NéoV : néovascularisation
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Abréviations

HAS Haute Autorité de Santé

HED hématome extra-duraux

HSA hémorragie sous arachnoidienne
HSD hématome sous dural

HR hémorragie rétinienne

IPT intervalle post-traumatique
LAD 1ésions axonales diffuses

LCR liquide céphalo-rachidien

PNN polynucléaires neutrophiles
SBS syndrome du bébé secoué

TCA traumatisme cranien accidentel
TCNA traumatisme cranien non accidentel
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pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
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