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Introduction :

1) Le traumatisme cranien sévere de I’enfant.

e Définitions.

Le Traumatisme Cranien (TC), chez I’enfant comme chez I’adulte, se définit par un choc

accidentel sur le crane, compliqué ou non de 1ésions de I’encéphale. Les 1ésions peuvent

étre primaires (commotion, contusion ou hématome sous-dural aigu) ou secondaires,

apparaissant apres un certain délai (hématome extradural, cedéme cérébral, hématome

sous dural chronique). La sévérité d’un TC est généralement évaluée a I’aide du score

de coma de Glasgow pédiatrique, présenté dans la figure ci-dessous. Selon la réponse

du patient aux différentes stimulations et au score de Glasgow, le TC est classifi¢ en TC

« léger », « modéré » ou « sévere ».

Criteéres

Ouverture
des yeux

(E)

Réponse
Verbale

4]

Réponse
Motrice
(M)

Score de Glasgow Pédiatrique

Score

W = N WA

Spontanée
A la parole
A la douleur
Nulle

Orientée

Confuse

Inappropriée
Incompréhensible

Nulle

Obéit aux ordres

Localise la douleur
Retrait a la douleur
Flexion a la douleur
(décortication)
Extension a la douleur
(décérebration)
Nulle

Spontanée
A la parole
A la douleur
Nulle

Mots/phrases appropriés,
sourit, suit du regard

Mots/phrases inappropriés,
pleurs consolables

Cris, pleurs inconsolables
Gémit a la douleur

Nulle
Obéit aux ordres

Localise la douleur
Retrait a la douleur
Flexion a la douleur
(décortication)
Extension a la douleur
(décérebration)
Nulle

Spontanée
A la parole
A la douleur
Nulle

Sourire/interaction

Cris irritables

Pleurs/cris inappropriés

Gémissements, agitation

Nulle

Mouvements spontanés
dirigés
Se retire au toucher
Se retire a la douleur
Flexion a la douleur
(décortication)
Extension a la douleur
(décérebration)
Nulle
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Un TC sévere est défini par la présence d’un coma, soit un score de coma de Glasgow

(Glasgow Coma Scale - GCS) standard ou pédiatrique inférieur ou égal a 8.

« Epidémiologie.

Les TC séveres sont la premiere cause de déces accidentel aprés 1’age de 1 an (1) et la
principale cause de mortalité et de handicap chez les enfants de 1 a 18 ans dans les pays

developpés.

D’apres une revue récente de la littérature sur I’épidémiologie des TC, ils sont
responsables de 691 passages sur 100.000/an aux urgences, dont 74 sur 100.000/an
nécessitent une hospitalisation (principalement les moins de 5 ans et les adolescents).
L’immense majorité¢ des TC est constituée de TC légers, et 10 a 15% sont des TC
séveres, avec une nette sous-estimation des TC (surtout 1égers) répétés dans ce type

d’¢étude d’incidence annuelle.(2)

Les principales causes de TC sévéres sont les chutes, notamment de lieux élevés, comme
par exemple la défenestration (surtout avant I’age de 5 ans), et les accidents de voie
publique (surtout chez les plus de 15 ans). (2) Le syndrome du bébé secoué (SBS) est la
premicre cause de TC sévere chez les nourrissons de moins de 1 an, méme si I’incidence
reste difficile a déterminer. Du fait d’un mécanisme lésionnel particulier, le SBS ne fera

pas I’objet de 1’é¢tude présentée ci-apres.

» Particularités du traumatisme cranien survenu dans I’enfance.

L’¢évaluation initiale des séquelles neurologiques d’un TC et de leur retentissement
fonctionnel chez I’enfant est par nature délicate, du fait de la survenue du TC en plein
processus de maturation et donc dans un contexte d’immaturité cérébrale. D une part les
lésions surviennent sur un cerveau partiellement mature et peuvent entrainer I’altération
des circuits d¢ja mis en place; d’autre part, des lésions survenues dans des régions
immatures au moment de [’accident (plus vulnérables aux agressions, donc
potentiellement responsables de conséquences plus séveres) peuvent passer inapergues
et certains déficits peuvent ne pas étre déceles tant que 1’age théorique d’acquisition de

la fonction concernée n’est pas atteint.(3)
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Chez l’enfant, les déficits peuvent se manifester de deux manieres, qui peuvent se
combiner : initialement on peut observer une perte des acquisitions faites antérieurement
a ’accident, et/ou par la suite on peut progressivement noter 1’absence d’apparition (ou
une apparition incomplete et retardée) des acquisitions attendues pour 1’dge de
développement de I’enfant, au cours de sa croissance. (3) Tout I’enjeu de I’évaluation
du pronostic fonctionnel chez I’enfant réside bien sir d’une part dans le suivi de
I’évolution de I’enfant a long terme, mais nécessite ¢galement 1’anticipation de son
développement et la connaissance des troubles générés par des lésions cérébrales

précoces.

Selon la théorie dynamique, le développement psychomoteur et cognitif de 1’enfant
serait étayé par Dexpérimentation qu’il fait au cours de I’exploration de son
environnement, avec une influence de la maniére dont il pergoit et interagit avec le
monde extérieur sur son développement cérébral.(4,5) Il est donc 1égitime d’envisager
que le développement cognitif, et notamment les compétences mnésiques de I’enfant,
puisse €tre entrave, en plus du substratum lésionnel initial, par le manque d’expériences
sensorielles au cours de I’enfance, du fait de séquelles fonctionnelles du traumatisme
cranien (troubles visuels, difficultés praxiques et motrices, troubles du langage, lenteur
de traitement de 1’information, troubles de 1’attention...), méme si initialement 1’enfant

ne semble pas présenter de séquelles sur le plan mnésique.

Il existait dans la littérature 1’idée d’une meilleure récupération fonctionnelle chez
I’enfant apres 1ésion cérébrale par le biais de la plasticité cérébrale. (3) Le pronostic est
en effet meilleur sur le plan des fonctions vitales (20% de déceés contre 50% chez
I’adulte) (6) et pour la récupération des troubles moteurs. Mais des €tudes récentes ont
retrouvé, notamment a long terme, de moins bonnes performances chez I’enfant dans de
nombreux domaines (cognitif, marche et €quilibre, coordination et motricité fine) (7—
11), et ce d’autant plus que les Iésions sont séveres, diffuses et que 1’age de survenue
du TC est précoce. (12—14) La plasticité cérébrale existe donc certainement, mais les
théories récentes suggerent ¢galement un phénomene de vulnérabilité précoce, dont les
effets pourraient a terme entrainer des déficits d’autant plus séveres que les lésions

cérébrales sont survenues tot dans le développement.(14,10,3,15)
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I1 a été retrouvé €galement une modification de 1’expression de certains génes apres TC
dans I’enfance, avec un effet sur la plasticité, le métabolisme énergétique et la
croissance. (15) Les conséquences a long terme de ces modifications sont actuellement

encore au cceur des études.

Dans la méta-analyse réalisée par Asarnow et Babikian en 2009, la notion de sévérité
du TC est un facteur indiscutable de I’importance des déficits dans tous les domaines de
la neurocognition. (16) En effet, le niveau cognitif des enfants ayant subi un traumatisme
cranien dépend du degré de sévérité initiale, avec un €cart se creusant dans le temps
entre le groupe de TC sévere et les groupes de TC modéré / 1éger et controle. Le
graphique ci-dessous illustre par une modélisation mathématique réalisée par les auteurs
de cette méta-analyse, le devenir cognitif et la courbe de récupération dans le temps en

fonction de chaque groupe de sévérité.

—— Control _
------- Mild v
--=-- Moderate L& L

--~-- Severe AL

Functioning

Time

Figure 2.
Summary diagram of trends in neurocognitive outcomes and recovery over time.

Neurocognitive Outcomes and Recovery After Pediatric TBI: Meta-Analytic

Review of the Literature, Babikian et Asarnow, 2009.
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Il est également admis que la fréquence d’un « handicap invisible » est encore plus
¢levée dans la population pédiatrique que chez I’adulte, avec des répercussions dans

tous les domaines de la vie, et notamment sur le déroulement de la scolarité. (17)

Enfin, le recours aux services de santé et de soutien scolaire est plus fréquent que dans

la population générale. (18)

2) Troubles de la mémoire apres traumatisme cranien de 1’enfant.

* La mémoire : définitions et classifications. (5)

La mémoire est un domaine complexe, qui permet aux individus d’enregistrer des
données, des souvenirs, et de les restituer, pour s’en servir ultérieurement. Elle permet
la persistance du passé dans 1’instant présent. Plus particuliecrement chez les enfants, elle
représente aussi la capacité a apprendre et a engranger des connaissances, permettant
une modification d’un comportement futur. Cependant les souvenirs ne sont pas
enregistrés tels quels, ils sont réorganisés tout au long du processus de mémorisation

(ou d’apprentissage).

Squire, en 1987 proposait la définition suivante « I’apprentissage est le processus
d’acquisition de nouvelles informations, alors que la mémoire fait référence a la

persistance de 1’apprentissage dans un état qui pourra €tre révéleé plus tard. »
La mémoire serait donc la conséquence des apprentissages.

Il existe 4 étapes clefs de mémorisation, chacune d’entre elle pouvant étre

indépendamment altérée apres 1ésion cérébrale :

1) L’inscription en mémoire = Encodage.
2) La création d’une représentation plus solide avec le temps = Consolidation
3) La conservation permanente de I’information = Stockage

4) L’utilisation ultérieure des données mémorisées = Restitution

Plusieurs « centres » de la mémoire ont été décrits, notamment 1’hippocampe, le cortex

temporal, le cortex pré-frontal (avec participation des centres de planification et des
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fonctions exécutives). Leur atteinte secondaire aux lésions cérébrales a été décrite et

mise en lien avec des troubles mnésiques ultérieurs.(16,19-22)

La mémoire dépend de plusieurs autres systemes cognitifs, tels que 1’efficience
intellectuelle, les capacités attentionnelles, les fonctions exécutives, 1’état psychique et
émotionnel du sujet au moment de la mémorisation. De méme, il n’existe pas une seule
mémoire, mais bien différents types de mémoire, interdépendants, qui peuvent étre
atteints isolément ou de maniere combinée apres une 1ésion cérébrale. Ainsi, alors qu’un
enfant aura une atteinte dans un domaine de la mémoire, il pourra tout de méme mettre
en jeu les autres types de mémoire pour acquérir des notions nouvelles. Réciproquement,
certaines compétences mnésiques seront compromises indirectement par I’atteinte
d’autres processus cognitifs, comme des troubles attentionnels, ou des troubles

langagiers ou visuo-spatiaux par exemple.

Classification selon la durée du souvenir :

a) Mémoire sensorielle.

Il s’agit de la forme de mémoire la plus éphémere : elle correspond a I’intégration de
toute nouvelle information percue, et ce pendant quelques centaines de millisecondes

seulement.
b) Mémoire a court terme.

Elle permet de conserver I’information temporairement, de quelques secondes a 1-2
minutes, avec une capacité¢ en nombre d’informations limitée (7 items au maximum
environ, variable selon I’age). La mémoire a court terme est utilisée dans des activités
telles que le calcul, la lecture, les échanges d’informations (numéro de téléphone,
données dictées a retranscrire...), etc. Il s’agit d’un processus de stockage passif de

I’information (verbale ou visuo-spatiale) permettant une restitution simple.
c) Memoire de travail.

La mémoire de travail comprend non seulement un espace de stockage, mais ¢galement

un processeur de contrdle, permettant un travail cognitif en temps réel sur des données

19



stockées temporairement. Elle est souvent classée parmi les fonctions exécutives, dont
elle dépend fortement puisqu’elle nécessite une qualit¢ d’attention/concentration

suffisante, une capacité de travail en double tache, etc.

Le mode¢le le plus couramment utilisé est celui décrit par Baddeley (1986, 2000), qui

comprend 4 composantes :

* Administrateur central : gestion des ressources attentionnelles avec controle de 2
systemes « esclaves ». Il integre a la fois les entrées sensorielles immédiates, et les

informations stockées en mémoire a long terme.

* Boucle phonologique permet le maintien temporaire des entrées
sensorielles auditivo-verbales. Elle est composée d’un élément de stockage (stock
phonologique) qui maintient actives les informations durant environ 2 secondes, et un
processus actif de répétition, de récapitulation articulatoire afin de maintenir actives

les informations, permettant d’effectuer sur ces données un travail cognitif.

» Calepin visuo-spatial : maintien temporaire des entrées sensorielles visuelles et
visuo-spatiales, mais aussi des images mentales générées lors d’un travail cognitif. Il

dispose €galement d’un systéme de stockage et d’un dispositif de répétition.

* Buffer épisodique : il est lui aussi sous le controle de I’administrateur central. Il
permet de stocker temporairement des informations de différentes modalités
sensorielles. Il intervient dans la récupération des informations pertinentes en
mémoire a long terme (MLT), dans I’inscription en MLT des informations provenant

de la MdAT, et dans DI’encodage et la

récupération en mémoire €pisodique.
ADMINISTRATEUR

CENTRAL

GESTIONNAIRE DE RESSOURCES
CONTROLE

Informations « en ligne » (inputs)
et
Informations déja en MLT

Tiré du manuel de M.\MAZEAU,

BoucLE
PHONOLOGIQUE

< 2 systemes
. esclaves i

CALEPIN
VISUOSPATIAL

Neuropsychologie et troubles des

T
BUFFER EPISODIQUE

apprentissages chez I’enfant. 2014.

Intégration des différentes sources d’Informations

Fig. 4.3. Structure de la mémoire de travail.
MT : mémoire de travail; MLT : mémoire a long terme.

20



d) Mémoire a long terme.

Elle permet de garder en mémoire des informations sur une plus longue durée,
permanente, avec une capacité quasi-illimitée. Ce type de stockage est plus stable dans

le temps. Elle est assimilée au modele de « trés grande bibliotheque ».

Classification selon [’axe temporel :

a) Mémoire rétrograde.
Elle concerne des connaissances et données stockées dans le passé.
b) Mémoire antérograde.

Elle concerne les informations nouvelles a enregistrer, permettant de faire de nouvelles

acquisitions en mémoire a long terme.
c) Mémoire prospective.

I1 s’agit de la présence d’une intention de réaliser une action, et de se souvenir de cette
intention ultérieurement, permettant la programmation et la réalisation de cette action
dans le futur, grace au maintien actif en mémoire de faits, idées, actions sur une certaine
durée (par exemple penser a prendre ses affaires de piscine le mardi, penser a transmettre
un message ou a faire signer un mot, a prendre son traitement a une heure fixe, etc.).

(23)

Classification selon le type de contenu :

a) Mémoire déclarative.

Elle nécessite un effort de rappel volontaire et conscient, avec une utilisation spécifique

des données enregistrées.
=> Mémoire épisodique.

Mémorisation des souvenirs personnels, autobiographiques et spécifiques, influencés

par le contexte de mémorisation et particulierement le contexte affectif, avec les données
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temporelles et spatiales associées (Exemples : date et heure d’un rendez-vous, activité

réalisée dans les jours précédents...)
=> Mémoire sémantique.

Mémorisation de connaissances générales et de concepts, détachées du contexte de
mémorisation, non attribuées a I’histoire personnelle du sujet (Exemples : carte et villes

de France, sens des mots, régles grammaticales, nom du président, nom des objets...)
c) Mémoire procédurale.

Mémoire implicite de savoir-faire, de schémas de réalisation d’une tache donnge,
permettant ’application de connaissances automatisées (jouer du piano, manipuler le
clavier d’ordinateur, conduire, réaliser une chorégraphie, faire ses lacets de
chaussure...). Ce type de mémoire permet de faire des apprentissages dans le domaine
moteur, et entraine un changement du comportement du sujet a partir de ses expériences,
sans que l’acces aux évenements ayant produit ce changement soit nécessairement

conscient.
d) Métameémoire.

Il s’agit des connaissances ou croyances que 1’on possede sur sa propre mémoire. Elle
permet de prendre conscience du fonctionnement propre de sa mémoire, et de savoir
quelle voie de mémorisation chacun privilégie pour enregistrer les informations
sensorielles (visuelles, auditives, ...). Cela permet également de cibler quels outils et
aides utiliser de maniere appropriée selon ses compétences (ex : check-list, aides

mémoires, rappels, agenda...).

Classification selon la modalité d’entrée sensorielle :

a) Mémoire visuo-spatiale : intégration des images et des mots (lecture/écriture). Elle
nécessite une fonction sensorielle neuro-visuelle intégre, une exploration visuelle et
spatiale de qualité, un niveau attentionnel satisfaisant. Historiquement, on décrivait

une prédominance de ces fonctions dans les structures de 1’hémisphere droit.
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b) Mémoire auditivo-verbale : intégration des mots (langage oral) et des sons. Elle
nécessite une fonction sensorielle auditive correcte, une bonne acquisition de la
langue pour la compréhension des €énoncés verbaux, un niveau attentionnel
satisfaisant, I’absence d’interférences auditives. De méme, il était habituellement
décrit une prédominance de ces fonctions dans les structures du lobe temporal

gauche.

L’existence d’une spécificité hémisphérique pour les stimuli auditifs et visuels est
actuellement discutée, entrainant un remaniement progressif de la cartographie cérébrale

classiquement décrite.

* Le développement de la mémoire chez |’enfant.

Le développement de la mémoire chez le bébé commence par la mise en place de la
mémoire procédurale implicite, décrite des 1’age de 2 mois avec la rétention de
I’association stimulus / réponse (mouvements de pieds du bébé/ mouvements du mobile)
pour une durée de quelques heures a 1’age de 2 mois, jusqu’a 2 semaines vers I’age de
3 mois. (24)

I1 existe donc une mémorisation précoce, bien que fragile chez le tres jeune enfant, avec

un effet de I’age sur la durée de rétention.(5,25)

Les délais de mémorisation augmentent avec le temps. Se développe notamment la
permanence de 1’objet exploré, qui atteint 5 minutes a partir de ’age de 8 mois, age au-
dela duquel le nourrisson développe ses compétences de mémoire en reconnaissance.

La mémoire procédurale, efficace de maniere précoce et se développant majoritairement
durant la premicre année de vie, représente une base pour les premiers apprentissages

sensorimoteurs par le biais de I’expérimentation active et de I’imitation.(5)

La mémoire autobiographique se constitue ensuite progressivement en s’appuyant sur
la mémoire €épisodique et en interaction avec différentes composantes telles que 1’état
émotionnel et affectif précocement, puis les compétences verbales, 1’efficience

cognitive, les concepts mentaux et enfin la conscience de soi (18-24 mois).
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La conscience de soi est définie par la perception de soi-méme comme une unité
différente de 1’autre, une individuation propre et la faculté a rapporter ce que nous
savons, ressentons, expérimentons a une réalité intérieure, le « moi ». Elle est en partie

structurée grace a la mémoire et aux souvenirs.

La mémoire €pisodique apparait donc tres précocement ; des 1’age de 6-9 mois, le

nourrisson peut mémoriser des évenements de maniere précise.

A partir de 3 ans, et parallelement au développement du langage, la mémoire €pisodique
(et plus globalement la mémoire déclarative), s’enrichit de manicre graduelle,

principalement sur le versant des connaissances sémantiques.

Cependant 1l est tres difficile de pouvoir 1’évaluer de maniere objective et spécifique
avant 1’age de 5 ans. L’apparition et la maitrise de la notion de temps a partir de 5 ans,
et la consolidation de la conscience de soi permettent une meilleure organisation des
souvenirs et facilitent le rappel volontaire.

En outre, ces ¢léments mémorisés sont inaccessibles, pour la plupart, au rappel a I’age
adulte. Il s’agit de ce qu’on appelle « I’amnésie infantile », soit la capacité a n’évoquer
presque aucun souvenir avant 3 ans, et peu avant 5-7 ans.

Les principales hypotheses avancées sont d’une part I’immaturité des hippocampes a cet
age, l’insuffisance des capacités langagicres permettant la consolidation et la
récupération des souvenirs, et enfin le fait que ces premiers souvenirs soient consolidés
dans le domaine sémantique ou procédural et non €pisodique, et soient donc moins

accessibles au rappel volontaire explicite.(5)

La figure présentée ci-dessous représente le modele décrit par Nelson et Fivuch en 2004,
rendant compte des différentes ¢tapes de mise en place de la mémoire, et son interaction
avec les autres structures cognitives dans les premieres années de vie de I’enfant, avec

des reperes temporels d’acquisitions présentés a titre indicatif.

24



Processus en lien avec 'identité

Cognitifs Subjectifs
compréhension de ses états mentaux et ceux d'autrui
Langage

1
Conscience de s0i ) )
Mémoire Memoire Memoire MEMOIRE
(implicite/explicite) Sémantique Episodique AUTOBIOGRAPHIQUE
Interactions sociales I I

Conversations sur Concepts de temps
le passe et futur Concepts mentaux

|

Structure narrative

Age habituel d’émergence

1an 2 ans 3 ans 4 ans 5ans

Modée¢le de développement de la mémoire chez le jeune enfant, selon Nelson et

Fivuch, 2004.

A partir de 6 ans, ’enfant développe de nouvelles compétences lui permettant de
répondre a des contraintes d’apprentissages plus importantes, du fait de I’entrée dans la
scolarité. Notamment, la mise en place de la mémoire de travail et des fonctions
exécutives/attentionnelles, I’intégration de la notion du temps permettent une meilleure
organisation des pensées et des souvenirs. L’enfant développe ainsi progressivement
(implicitement ou apres apprentissage) des stratégies de mémorisation de plus en plus

efficaces.

Le développement de la conscience autonoétique, a savoir la représentation du soi dans
le temps, la capacité a faire le lien entre le soi d’aujourd’hui et le soi d’hier, marque
¢galement de début de la possibilité de faire le lien entre le contenu de I’éveénement et

son origine.
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Ainsi, initialement 1’enfant utilise des stratégies de récupération de type séquentiel,
fastidieuses et longues, sensibles aux oublis et aux interférences. Puis progressivement,
I’enfant développe une capacité a extraire directement les données mémorisées de

manicre sélective et précise.

La mémoire se construit donc selon un continuum jusqu’a I’age adulte, du fait du
développement intrinseque des processus mnésiques, mais €galement du développement
des stratégies (verbales, exécutives) mises en ceuvre. La figure suivante présente le
modele de Bérengere Guillery, illustrant ce continuum de développement de la mémoire
dans le temps, avec les dges d’acquisition des différentes compétences permettant le

perfectionnement du fonctionnement mnésique.

Modée¢le de développement des ressources cognitives en lien avec la mémoire, selon

B. Guillery.

Mémoire de la source Mémoire sémantique

Concepts de Temps

Conscience autonoétique

Stratégies:
Mémoire de travail
Fonctions exécutives

—

Evolution plus modérée & I'adolescence

Métacognition

Grande variabilité interindividuelle

Du fait de la mise en place progressive des processus cognitifs, dont la mémoire, au
cours de la croissance, la particularit¢ d’une atteinte cérébrale chez I’enfant réside dans
le fait que le retentissement cognitif pourra avoir plusieurs modes de révélation : perte
ou altération d’une capacité déja partiellement ou totalement acquise et consolidée, ou

retard ou absence de mise en place d’une fonction. Apres une Iésion cérébrale acquise
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de I’enfant, surtout lorsqu’elle est sévere, il est tres difficile d’anticiper précisément le
deéveloppement et les séquelles éventuelles a long terme. Il est donc indispensable de
prévoir systématiquement un suivi prolongé et approfondi du développement de
I’enfant, sur le plan neurologique et neuro-orthopédique, sur le plan cognitif,

comportemental, de ’autonomie et de la scolarité et des apprentissages.

e Les échelles d’Evaluation de la Mémoire chez I’enfant.

Il existe quatre principales batteries développées, standardisées et disponibles en langue
frangaise pour ¢évaluer les différents processus mnésiques chez 1’enfant. Elles
comportent généralement plusieurs subtests, permettant de distinguer les compétences
dans les domaines visuel et auditivo-verbal. Dans ce travail nous détaillerons
principalement la Children’s Memory Scale (CMS), échelle utilisée pour 1’évaluation

de la mémoire dans 1’étude de cohorte TGE.

1. Echelle CMS (Children’s Memory Scale), développée par Morris J. Cohen.
(26,27)

L’¢échelle CMS correspond a une extension et adaptation de I’Echelle Clinique de
Mémoire pour Adultes de Wechsler. Elle a été étalonnée aux USA chez 450 enfants de
5 a 16 ans. Elle a ¢été traduite en version francaise en 2001, et étalonnée a partir d’une

population de 534 enfants de 5 a 16 ans.

Dans la population générale, les résultats chiffrés associés aux épreuves de mémoire
sont exprimés en notes standard suivant une distribution gaussienne de moyenne 10
(€cart-type 3) pour les subtests et de moyenne 100 et d’écart-type 15 pour les indices
composites. Plus le score est bas, moins les capacités mnésiques sont efficaces, et plus

le score est €leve, plus les compétences de mémorisation sont élevées.
La durée de passation de la batterie CMS est de 60 minutes au minimum.

Il existe 2 versions selon 1’age de I’enfant : de 5 a 8 ans et de 9 a 16 ans (différences
adaptées a 1’age en termes de complexité des épreuves, notamment au niveau des

histoires).
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Cette échelle permet d’effectuer un bilan exhaustif de la mémoire et des capacités
d’apprentissage de I’enfant. Elle évalue un certain nombre de dimensions de la fonction
mnésique, telles que la mémoire a court et a long terme dans les domaines verbal et
visuel, la mémoire de travail ainsi que les capacités d’apprentissage et d’attention. Les
neuf subtests évaluent trois principaux domaines de fonctionnement de la mémoire et

des apprentissages : auditivo-verbal, visuel/non verbal et attention/concentration.

Les épreuves évaluant la mémoire auditivo-verbale permettent d’obtenir des notes
standard en mémoire verbale immédiate et différée, conduisant au calcul d’un indice

global de mémoire auditivo-verbale. Les sub-tests employés sont :

 Histoires 1 et 2 : Il s’agit de lire a ’enfant une histoire courte, adaptée a 1’age. Il doit
ensuite raconter I’histoire avec le plus de détails possibles, sans limite de temps. On
compte 1 point pour chaque unité rappelée correctement. Il y a en tout 2 histoires lues
avec un Rappel Immédiat. La somme des notes obtenues donne le score total. La
deuxiéme partie de 1’épreuve s’effectue apres un délai de 25 a 35 minutes. L’enfant
doit 1a encore restituer le plus de détails possibles de chaque histoire, le total de bonnes
réponses constituant la note brute en Rappel Différé. L’examinateur pose ensuite une
série de questions concernant les histoires (lieu, moment ou elles se déroulent, identité
et activités des personnages, etc..), chaque bonne réponse étant additionnée et
constituant la note brute en Reconnaissance Différée. On obtient ainsi 3 notes
standard: une en Mémoire Verbale Immédiate (VeIM), une en Mémoire Verbale

Différée (VeDM) et une en Reconnaissance Différée (DR).

* Mots couplés 1 et 2 : 11 s’agit d’énoncer une liste de mots associés deux a deux (par
exemple : « arbre-école »). L’examinateur répete ensuite le premier mot de chaque
association (exemple : « arbre »). L’enfant doit alors retrouver le mot qui lui est
associ¢ (exemple : « école »), ce qui permet de calculer une note brute de Rappel
Immédiat. L’exercice est répété 3 fois, avec un ordre d’énoncé des mots couplés
différent a chaque reprise. A I’issue des 3 essais, I’enfant devra donner la liste de mots
couplés (« arbre-école », « voir-magie », etc..) intégralement, cette étape permettant
de calculer la note brute Apprentissages. La note brute totale est obtenue en

additionnant la note brute Apprentissages et la note brute Rappel Immédiat. Apres un
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délai de 25 a 35 minutes, ’enfant devra restituer la liste de mots-couplés, le nombre
d’associations restituées correctement constituant la note brute en Rappel Differe.
Puis, il devra reconnaitre parmi une liste de mots couplés, ceux appris précédemment.
Les bonnes réponses sont alors additionnées pour donner la note brute en
Reconnaissance Différée (maximum = 42). On obtient finalement 4 notes standard :
une en Apprentissages (L), une en Mémoire Verbale Immédiate (VelM), une en
Mémoire Verbale Différée (VeDM), et une en Reconnaissance Verbale Différée

(DR).

Les épreuves évaluant la mémoire visuelle permettant d’obtenir des notes standards en
mémoire visuelle immédiate et différée, et permettant le calcul d’un indice global de

mémoire visuelle, sont :

* Localisation de points 1 et 2 : Il s’agit de reproduire un modele proposé¢ en 2
dimensions, en placant des jetons de couleur bleue dans un quadrillage pré-dessiné.
Le modele est présenté pendant cinq secondes puis caché. On compte 1 point pour
chaque jeton bien placé. Il y a 3 essais consécutifs en Rappel Immédiat. Entre les 3
essais permettant I’ Apprentissage et la phase de Rappel Immédiat, il est présenté a
I’enfant une grille « interférente » avec des jetons rouges. Puis 1’enfant doit rappeler
a nouveau la grille avec les jetons bleus, apprise en 3 essais initialement. Apres un
delai de 25 a 35 minutes, ’enfant doit reproduire le mod¢le initial, le nombre de
bonnes localisations correspondant a la note brute en Rappel Différé. On obtient donc
3 notes standards : une en Apprentissages (L), une en Mémoire Visuelle Immédiate

(ViIM), et une en Mémoire Visuelle Différée (ViDM).

* Reconnaissance de visages 1 et 2 : On présente a I’enfant une série de visages,
présentés chacun pendant 3 secondes. Il s’agit ensuite de reconnaitre parmi une autre
série de visages comprenant des distracteurs, ceux visualisés précédemment, en
Rappel Immédiat, puis en Rappel Différé apres 25 -35 minutes. L’enfant doit dire si
oui ou non les visages proposés font partie de la série initiale. On additionne le nombre
de bonnes réponses (maximum 48), ce qui constitue la note brute, en Reconnaissance

Immeédiate et en Reconnaissance Différée. On obtient donc 2 notes standards : une en
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Mémoire Visuelle Immédiate (ViIM) et une en Mémoire Visuelle Différée

(ViDM).
Les épreuves permettant d’obtenir un indice d'attention/concentration sont :

* Mémoire de chiffres : Il s’agit d’un empan de chiffres, en ordre direct puis inverse.
L’examinateur doit arréter I’épreuve apres un échec aux 2 essais d’'un méme item.
Chaque séquence correcte compte pour 1 point, le total de points constitue la note

brute d’ordre direct / inverse, et la somme des 2 la note brute totale (maximum 30).

* Séquences : Il s’agit pour ’enfant d’énoncer des séquences diverses, avec une note
pour le nombre d’erreurs commises, la précision des réponses et le temps de réponse.
Les séquences demandées sont (nombre variable selon 1’age) : comptine numérique
de 1 a 10, alphabet, jours de la semaine, comptine numérique de 10 a 1, de 20 a 1, les
jours de la semaine a rebours, les mois de 1’année, les nombres impairs de 1 a 15,
compter de 4 en 4 jusqu’a 40, de 6 en 6 jusqu’a 60, les mois de I’année a rebours,
I’association lettres de 1’alphabet et comptine numérique (Al B2 C3, etc. Jusqu’a

726).

Les notes brutes obtenues aux deux dernicres épreuves, converties en notes standard,

permettent d’obtenir une note standard d’Attention/Concentration (A/C).

* Epreuves complémentaires : scénes de famille, liste de mots, localisation d’images.

Non utilisées dans cette étude et peu utilisées en pratique clinique courante.

Cette ¢chelle permet de calculer des Indices qui permettent d’évaluer et de comparer les
modalités de mémoire visuelle et verbale, ainsi que les ressources attentionnelles
mobilisées, afin de préciser le profil mnésique de I’enfant. Cela permet aussi de préciser
ses difficultés (dans les processus d’encodage, de stockage et/ou de récupération). De
plus, des ¢léments qualitatifs sont intégrés et analysés : intrusions, fausses

reconnaissances, perséveérations, sensibilité a I’interférence (signes dysexécutifs).

La combinaison des différents indices permet de calculer un indice de Mémoire
Générale, qui tient compte uniquement des indices de mémoire verbale et visuelle,

immeédiate et différée.
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2. Echelle MEM-III de Weschler. (28)

Il s’agit d’une évaluation de la mémoire pour les enfants agés de 16 ans et plus,
correspondant a une adaptation et traduction francaise de I’échelle clinique de mémoire
de Wechsler, effectuée en 1997 et 2001. Un nouvel aspect du fonctionnement mnésique
y a été introduit, celui de la mémoire de travail. Outre le fonctionnement mnésique, la
passation et l'interprétation des résultats permettent aussi d'évaluer les capacités
d'attention et de concentration, ainsi que certaines formes d'apprentissage, pour aboutir

a I'élaboration de programmes rééducatifs ou thérapeutiques.
Une version plus récente (la MEM-IV) a été publiée en 2012.

Cette échelle n’ayant ¢€té utilisée pour 1’étude TGE que chez les patients de 16 ans et
plus, soit un petit effectif, et ses indices et subtests étant comparables a ceux de la CMS,

il semblait redondant de décrire en détail ses conditions de passation.
3. La Batterie d’Efficience Mnésique de Signoret, version réduite (BEM84).

Il s’agit d’une batterie générale d’évaluation mnésique, incluant des épreuves de
mémoire épisodique. La version BEM 84 est une version réduite de la BEM 144, d’une

durée de passation d’environ 1 heure. Cette batterie comporte :

* Une présentation de 24 figures géométriques sans signification.

* Une présentation puis un rappel immédiat d’une histoire.

* Une présentation puis un rappel immédiat d’une figure géométrique complexe.
* Apprentissage en 3 essais d’une liste de 12 mots non reliés.

* Un rappel différé de I’histoire, de la figure complexe et des 12 mots.

* Une reconnaissance différée des 24 figures sans signification.

Elle est intéressante pour dépister des troubles mnésiques, notamment si I’enfant
rapporte peu de plaintes, ou s’il est trés fatigable, notamment a la phase initiale apres

une lésion cérébrale.

31



4. Subtests visuels et verbaux de la batterie NEPSY. (29)

La NEPSY est une batterie d’évaluation développée pour enfants de 3 a 16 ans,
permettant une évaluation neuropsychologique complete en évaluant le langage, les
fonctions attentionnelles et exécutives, les fonctions sensori-motrices, le traitement

visuo-spatial et la mémoire. Il n’y a pas d’indice cognitif global.
Parmi les 27 subtests, les items évaluant spécifiquement la mémoire sont :

- Pour la mémoire visuelle : mémoire des visages, des figures, des prénoms.
- Pour la mémoire auditivo-verbale : liste de mots, mémoire narrative (histoires),

répétition de phrases.

* Troubles de la mémoire antérograde apres traumatisme cranien de 1’enfant.

Il est actuellement reconnu que les troubles de mémoire, et notamment la mémoire
antérograde, sont fréquents, persistants et invalidants apres TC sévere de 1’enfant, avec
un retentissement sur les capacités d’apprentissage et le déroulement de la scolarité. Les
facteurs connus pour influencer les compétences mnésiques apres un TC sévere de
I’enfant sont d’ordre démographique, lésionnels et environnementaux. En effet les
données de la littérature actuelle suggerent principalement un effet de 1’age de survenue
du TC (en défaveur des ages précoces), du statut socio-€conomique des parents (en
défaveur des milieux défavorisé€s), du niveau de fonctionnement antérieur au TC, du
degré de sévérite du TC et du delai écoulé depuis le TC. Ces facteurs et la synthése de
la littérature concernant les troubles de la mémoire apres TC sévere de I’enfant sont
synthétisés dans I’article constituant la deuxieme partie de cette these et détaillés dans

le tableau récapitulatif de la littérature joint en annexe 1 (document de travail).

Cf Tableau récapitulatif de la littérature — Annexe 1
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3) Projet d’étude

L’objectif principal de cette étude était de réaliser une évaluation exhaustive des
compétences mnésiques apres un TC sévere survenu dans I’enfance et leur évolution
longitudinale dans le temps a 3, 12 et 24 mois du TC, au moyen d’une €étude prospective
longitudinale, en utilisant comme criteére de jugement principal 1’échelle d’évaluation de

la mémoire CMS et ses différents subtests.

Les objectifs secondaires ¢taient (1) de déterminer les facteurs associés aux
performances mnésiques a 3, 12 et 24 mois du TC, en examinant I’effet relatif sur les
compétences mnésiques des facteurs démographiques et environnementaux (age de
survenue du TC, niveau socio-économique familial) et des facteurs liés a la sévérité du
TC ; (2) d’¢tudier les liens entre les compétences mnésiques et les autres conséquences
du TC, dans les domaines cognitif (notamment le niveau d’efficience intellectuelle),
fonctionnel, et avec les troubles moteurs et le niveau de handicap global ; et (3) de
déterminer les liens entre les compétences mnésiques évaluces et le déroulement

ultérieur de la scolarité.

Ce projet s’inclut dans une étude prospective longitudinale concernant des enfants agés
de 0 a 15 ans, consécutivement admis dans 1’unité de réanimation neurochirurgicale de
I’Hopital Necker Enfants Malades au cours d’une période de 3 ans, dans les 6 premieres
heures apres un traumatisme cranien sévere. Les données démographiques, médicales,
de sévérité et les évaluations neuropsychologiques, neurologiques et fonctionnelles ont
¢té collectées prospectivement entre 2005 et 2008. L’évaluation de la mémoire a été
effectué¢e avec I’échelle CMS (ou MEM III pour les rares patients agés de 16 ans ou
plus), a 3, 12 et 24 mois du TC.

Les résultats concernant 1’évaluation prospective des compétences mnésiques a 3, 12,
24 mois post-TC ont été analyses et rédigés en vue d’une publication dans le Journal of

the International Neuropsychological Society et sont présentés ci-apres.
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Abstract

Background and aims: Few longitudinal investigations explored memory functions after severe
childhood Traumatic Brain Injury (TBI). The aims of this study were: (1) to prospectively measure
memory functioning following severe childhood TBI, and its evolution over 2 years; (2) to assess
demographic and medical factors associated with memory function and recovery; (3) to explore relations

between memory functions and other TBI outcomes.

Methods: Children (aged 0—15 years; n=65) consecutively admitted in a single trauma center, who
survived after severe non-inflicted TBI (Glasgow Coma Scale score <8) over a 3-year period, were
included in a prospective longitudinal study (TGE cohort). Memory function was assessed in 46 children

aged 5-15 years, using the Children’s Memory Scale (CMS) at 3, 12, and 24 months post-injury.

Results: Mean general memory score was low at 3 months (m=89, SD=20.5) but in the normal range at
12 and 24 months (m=99, SD=22.7 and m=104, SD=25.6, respectively); however, scores were
extremely variable. Improvement from 3 to 24 months varied according to the memory index, with
strong improvement of immediate visual memory, but low for attention/concentration. Lower general
memory score was associated at each time point with higher injury severity, lower intellectual ability
and functional status, and higher overall disability; and at 12 months post-injury, with type of ongoing

education.

Conclusion: Memory functioning is highly variable after severe childhood TBI, related to injury
severity and functional, cognitive and educational outcomes; improvement is significant during the first-

year post-injury, but variable according to the type of memory assessed.

Keywords: severe traumatic brain injury, memory, outcome, longitudinal cohort study, child,

adolescent, educational outcome.
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Introduction:

Traumatic Brain Injury (TBI) is the main cause of mortality and long standing disability in children
(Yeates et al. 2002; Schneier et al. 2006; Patteau & Chéron 2014). According to a recent review
(Thurman 2016), annual incidence of childhood TBI treated in emergency departments is around 691

per 100 000 in developed countries, with 3-7% of severe injuries (Dewan et al. 2016).

TBI occurs in a context of brain immaturity and ongoing development of brain functions. Besides
obvious deficits or loss of previously acquired abilities observed shortly post-injury, new deficits can
emerge over time, as the child does not make age-expected acquisitions. Those deficits can remain
unnoticed as long as the theoretical age of acquisition of a particular function or skill is not reached

(Anderson et al. 2005).

Severe pediatric TBI, defined by a Pediatric Glasgow Coma Scale (Ped-GCS) Score < 8 (Teasdale & Jennett
1974), causes severe and long-standing impairments. Overall, severe TBI often results in impairments in
children’s sensory-motor functioning, most often hemiparesis and cerebellar dysfunction, at least in the initial
phase, (Massagli et al. 1996) and in a number of cognitive, behavioral, emotional and social functioning deficits,
including deficits in language, visual-spatial skills, processing speed, memory, attention, working memory, and
executive functioning (Babikian & Asarnow 2009; Chevignard et al. 2010; Babikian et al. 2015; Chevignard et
al. 2017; Volpe et al. 2017; Lambregts et al. 2018). According to a meta-analysis, TBI severity is a major factor
influencing outcomes in all cognitive domains (Babikian & Asarnow 2009). Those deficits in turn impact
educational achievement (Kinsella et al. 1997; Ewing-Cobbs et al. 2006; Kingery et al. 2017), and autonomy
and participation (Rivara et al. 2011; de Kloet et al. 2015; Kingery et al. 2017).

Research in the domain of outcomes following childhood brain injury tends to support evidence for

some degree of plasticity, but also for early brain vulnerability, especially in the cognitive and behavioral
domains, with more severe deficits following early compared to later injury. This is even more
pronounced in children who sustained severe injuries, supporting the concept of the “double hazard
model” which postulates an interaction (potentiation) of age at injury and injury severity (Kinsella et al.

1997; Ewing-Cobbs et al. 1997; Anderson et al. 2000; Verger et al. 2000; Yeates et al. 2002; Catroppa
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& Anderson 2002; Anderson et al. 2004, 2005; Tavano et al. 2014; Babikian et al. 2015). In most studies
to date, outcomes have been reported in samples of children with TBI of various degrees of severity
(mild to severe), with relatively small numbers of children with severe injuries, as severe TBI has a

relatively low incidence compared to mild /moderate TBI.

It remains necessary to better understand the deficits caused by early brain lesions, and their evolution
over time, in order to better anticipate patients’ long-term needs and improve the care and interventions
implemented for this population. A state of Chronic Brain Injury (CBI) as a lifelong condition after TBI,
has been defined in the Gavelston Brain Injury Conference in 2012 (Malec et al. 2013). The frequency
of an "invisible handicap" after TBI seems indeed even higher in the pediatric than in the adult

population (Ewing-Cobbs et al. 2006; Kingery et al. 2017).

Memory, defined as the persistence of the information learned over time allowing its appropriate
subsequent reuse, is a complex and dynamic process, divided into four stages: encoding, storage,
consolidation and recall. Each stage can be involved in visual and verbal, immediate and delayed
modalities, and those processes interact with other cognitive functions, such as executive functions,
attention, and intellectual ability (Mazeau 2014). Memory develops throughout childhood and
adolescence and is essential for any learning, with obvious implication, among other domains of
everyday life, in the child’s education and school functioning. Tulving describes a sequential process
for the development of memory, from procedural memory to episodic memory (Tulving 1987, 1992,

1995).

Extent studies report that memory skills are impaired following childhood TBI of all severity, with a
major repercussion on verbal and visuospatial memory (Lambregts et al. 2018), working memory
(Phillips et al. 2017; Gorman et al. 2012, 2017), and autobiographical memory (Lah et al. 2017; Lah et
al. 2018). Recent studies suggest that TBI alters neuronal circuits, including those supporting memory
functioning and memory strategies, such as hippocampus, temporal lobe and prefrontal cortex (Verger
et al. 2000; McCauley et al. 2010; Babikian et al. 2015; DeMaster et al. 2017; Paterno et al. 2017).

However, it remains difficult to know which type, or phase of memory is the most impacted by early
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TBI (Paterno et al. 2017). Memory deficits after childhood TBI can also be confounded by multiple

factors, such as behavioral or language impairments and should be screened systematically.

Memory difficulties after childhood TBI are similar to findings in the adult population. Indeed, memory
complaints after severe TBI are the most frequent complaint in self-reports, and memory is the third

most impaired skill in formal assessments (Jourdan et al. 2016).

Overall, memory impairment is reported to be more important following severe (compared to mild or
moderate) TBI, when compared with healthy matched controls (Catroppa & Anderson 2002), and with
controls who sustained an orthopedic injury (Max et al. 1999). Severe TBI has been found to be
responsible for lower performance in immediate and delayed verbal memory (Babikian & Asarnow
2009; Lah et al. 2011), visual memory (Babikian & Asarnow 2009), working memory (Phillips et al.
2017; Volpe et al. 2017), episodic autobiographical memory (Lah et al. 2017), and prospective memory
(Krasny-Pacini et al. 2017, McCauley et al. 2009; 2010; 2011). Visual memory seems to be more
resistant to severe TBI than verbal memory, especially several years post-injury, but this could depend

on the neural subtracts affected (Babikian & Asarnow 2009; Babikian et al. 2015).

In addition to injury severity, many other factors may negatively influence memory functioning
following childhood TBI, such as younger age at injury, (but not in all studies, see (Babikian et al. 2015)
for a review), lower pre-injury level of education and presence of pre-injury learning difficulties
(Lambregts et al. 2018), lower pre-injury level of child’s social abilities and lower socio-economic
family background (Anderson et al. 2004; Johnson & Donders 2017). Other authors found an effect of
longer time since injury, lack of exposure to learning opportunities, or lack of medical

treatments/procedures (including rehabilitation) (Anderson et al. 2004; Babikian & Asarnow 2009).

Regarding studies who focused exclusively on children with severe TBI, age at injury was not related
to autobiographical memory impairment, but it has been suggested that the deficit in recall of episodic
details and in visuospatial memory could go more noticeable across growth (Tavano et al. 2014; Lah et
al. 2017). Memory impairment has also been found to be related to lower intellectual ability (Lah et al.

2017).
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Therefore, the primary aim of the present study was to prospectively assess memory functioning and its
evolution over 2 years following severe childhood TBI. Secondary aims were to assess demographic
and medical / severity factors associated with memory function, as well as associations between memory
performance and other outcomes, including overall level of disability, intellectual ability, functional and

educational outcomes.

Methods

The present work is part of a larger prospective longitudinal study (TGE cohort: Traumatisme Grave de
I’Enfant, i.e. Severe Childhood Trauma; Krasny-Pacini et al., 2017) initiated at the Paris 5 University
Hospital Necker Enfants Malades and conducted in the Rehabilitation Department for Children with
Acquired Neurological Injury in the Saint Maurice Hospitals, aiming at determining overall and specific

outcomes following severe childhood TBI.

Patients

Participants were children aged 0-15 years consecutively admitted to the pediatric neurosurgical
intensive care unit (ICU) of the Necker Enfants Malades Hospital over a three-year period, within the
first 6 hours following severe accidental TBI. Eighty-one children were included at the acute stage of
TBI, defined as Glasgow Coma Scale (GCS) score <8 (Teasdale & Jennett 1974) at admission and/or
an Injury Severity Score (ISS) > 16 (Baker et al. 1974). Causes of TBI were motor vehicle accidents
and falls. Exclusion criteria were absence of vital signs upon admission, non-accidental head injury and
a previous history of diagnosed neurological, psychiatric or learning disorders. Of the 81 children
initially enrolled, 16 died during acute care, leaving 65 children available for follow-up. All children
received treatment according to international guidelines for the management of severe TBI in the
pediatric neurosurgical ICU of a regional pediatric trauma center (Carney et al. 2003), and most children
(83%) required and received multidisciplinary rehabilitation after acute care. Follow-up comprised
comprehensive medical and neuropsychological assessments at 3, 12 and 24 months post-injury. The

study was approved by the local ethics committee and all parents gave their informed written consent.
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Among the 65 survivors, 24 (37%) were younger than 5 years at 3-months post-injury, and/or were in a
minimally responsive state, incompatible with neuropsychological assessment. Four children were still
younger than five years at the end of the 24-months follow-up. Figure 1 shows the flowchart of

participants who underwent the age-appropriate memory assessment at each time point.

< Insert Figure 1 here >

Measures

Demographic, environmental and pre-injury history

Information on the child’s pre-injury history and functioning was collected, such as family environment,
parental education level (classified into two categories: medium/high: at least one parent graduated from
high school; low: none of the parents reached high school graduation) and modalities of previous

education: we recorded if the child had stayed back one year or had difficulty and/or extra help at school.

Injury characteristics

We recorded the following markers of initial TBI severity:

TBI severity was defined using the Glasgow Coma Scale (GCS) score: (Teasdale & Jennett 1974), which
is based on motor, verbal and ocular responses. GCS scores range from 3 to 15: a score <8 defines
presence of coma (severe TBI) (Marcin & Pollack 2002).

The Pediatric Trauma Score (PTS) (Tepas et al. 1987) sums up the ratings (2, 1, or -1) attributed to 6
assessment categories (3 physiological and 3 anatomical conditions, including weight / body mass index,
condition of access to airways, fracture, level of consciousness, systolic blood pressure and condition of
wounds). Lower scores indicate more severe injuries. Previous studies have reported good intra-observer
reproducibility, developmentally appropriateness of use in children, and significant correlations with
outcome measurement following traumatic injuries (Kaufmann 1990; Marcin & Pollack 2002).

The Injury Severity Score (ISS) provides an established anatomical scoring system aimed at assessing
trauma severity (Baker & O’Neill 1976; Copes et al. 1988). Its appropriateness for use in patients with
multiple injuries has been demonstrated based on its correlations with indicators of mortality, disability,

and hospitalization (Castello et al. 1999). The ISS is derived from the Abbreviated Injury Scale (AIS),
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which grades injury severity from 1 (minor injury) to 6 (un-survivable injury) across six body regions.
The ISS is computed by summing the squared top three AIS severity scores attributed to the three most
severely injured body regions (Baker et al. 1974). The ISS yields values from 0 to 75, with higher scores
indicating greater injury severity.

The following medical data was also collected during the acute phase in the intensive care unit: age at
injury, cause of injury, presence of a penetrating skull fracture; mean arterial blood pressure;
hypotension (drop >10% from normal value of mean arterial pressure for age), intracranial pressure,
minimal brain perfusion pressure, occurrence of severe hypoxic episodes (Sa02 <92% with additional
oxygen, evidence of intracranial hypo-perfusion upon CT-scan examination and multimodal monitoring,

length of coma (in days), occurrence of immediate and/or early seizures.

Outcome measures collected during clinical follow-up at 3, 12, and 24-months post-injury:

Motor deficits: Neurological and functional assessment allowed collecting information relative to the
presence or absence of (1) hemiplegia or hemiparesis; (2) signs of cerebellar dysfunction (ataxia and /

or coordination disorders).

Post-injury type of education (at 12 and 24 months post-injury): Ongoing type of education was
classified into two categories: General education without help nor adaptation nor grade retention vs.

Specialized education, or general education with help and/or adaptation and/or grade retention.

Overall level of disability: Glasgow Outcome Scale modified for children (GOS-Peds): We used the
modified version of the GOS for children (Wilson et al 1998), a recognized gold standard for measuring
TBI outcome, yielding 5 categories: (I) good outcome; (I11) moderate disability, including hemiparesis
and/or cognitive impairments and/or child referral for outpatient rehabilitation therapy; (III) severe
disability, including severe motor deficit and/or cognitive assessment in the deficient range and/or
referral for inpatient rehabilitation; (IV) minimally responsive or vegetative state, and (V) death.

Functional outcome: Pediatric Injury Functional Outcome Scale (PIFOS, (Ewing-Cobbs et al. 2014):
The PIFOS is a brief injury-specific multidimensional rating scale completed by parents/caregivers for
children aged 3 to 15 years, based on a structured interview assessing a broad range of cognitive,

physical, and psychological health areas commonly impacted by pediatric injury in children. This
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assessment was performed by a trained health care provider during structured interviews, usually with

the same parent for all time points.

Neuropsychological assessment

Comprehensive neuropsychological assessment was performed by trained professionals, during one or
several sessions, according to the patient’s fatigue, at the pediatric unit of Rehabilitation of the Saint-
Maurice Hospitals. Assessment consisted of scales and standardized tests and questionnaires including

measurement of intellectual functioning, executive functioning, behavior, and memory performance.

Memory: Memory assessment was conducted in children aged between 5 years and 15 years 11 months,
using the Children’s Memory Scale (CMS) (Cohen 2001; Monahan 2001), and the French version of

the Wechsler Memory Scale (MEM III) (Wechsler 2001) for those aged 16 years and above.

The CMS provides eight index scores [mean score 100 (SD=15)]: Verbal Immediate and Delayed
Memory, Visual Immediate and Delayed Memory, Attention/Concentration, Learning, Delayed
Recognition and a General Memory Score based on the four verbal and visual immediate and delayed

partial scores. Scores are drawn from six main subtests:

- “Stories”: the child has to listen and remember a short story, and to recall it with as many details
as possible, immediately and at 25-35 minutes, and then answer questions about it;

- “Word pairs”: the child has to remember a list of matched words, with a learning phase where
s/he is asked to recall the whole list of words on immediate and delayed recall; s/he also has to
recognize the words previously learned among other words;

- “Dot location”: the child has to remember the position of blue chips, and after a learning phase,
to replace them in immediate and delayed recall inside a predawn grid;

- “Faces”: the child has to remember series of faces and to recognize them, presented among
distractors, in immediate and delayed recognition;

- “Numbers”: forward and backwards digit span;

- “Sequences”: the child has to recite different types of sequences, such as alphabet, numbers

count, days of the week, etc....
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The CMS has robust psychometric properties, such as good internal consistency (Cronbach alpha = 0.88
to 0.93), good inter-rater reliability (0.98 or above) and good discriminant validity. However, retest
allows gains of up to 1 SD when assessment is repeated.

One participant was aged 16 years at the 2-year follow-up assessment and performed the MEM-III. This
patient was excluded from some analyses (regarding memory subtests), but his general memory score

was combined with those who underwent the CMS.

Intellectual functioning: Performance-based assessments evaluated intellectual ability through age-
appropriate French versions of the Wechsler Intelligence scales, namely: Wechsler Intelligence Scale
for Children — III (WISC III, (Wechsler 1991; Slate 1995)) and Wechsler Preschool and Primary Scale
of Intelligence - 111 (WPPSI III; (Wechsler 2002)). The Full-Scale Intellectual Quotient (FSIQ), Verbal

and Performance 1Q (mean 100; SD=15) estimated the patients’ intellectual level at each time point.

Statistical analyses

Data analyses were conducted using the SAS ® software version 9 (Statistical Analysis Software, Cary,
NC). Descriptive statistics were used to describe the sociodemographic characteristics, severity indices
and, at each time point (3, 12 and 24-months post-injury), the main outcomes (including memory

scores).

A General Memory Score was generated as the mean of the seven partial memory indices scores, after
verification (with Principal Component Analysis and Cronbach alpha) of the unidimensional structure
of the CMS (rather than the “General Memory Score” described in the manual, that only takes into

account the visual and verbal immediate and delayed recall scores).

In a first set of analyses, we focused on factors associated with the general memory score. Using the
Generalized Linear Model procedure, we performed repeated measures MANOV As with period (three
levels: 3, 12 and 24-months post-injury) as within-subject factor, and sociodemographic and injury-
related variables (one-by-one in a first step) as between subjects-factors. These analyses allowed to
estimate the overall impact of the between-subject factors on general memory scores at the three-time

points, and the period-by-factor interaction (i.e. impact or not of the between-subject factor on the
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evolution of the general memory score at each time point). In addition, we performed correlation
analyses to examine the association between general memory scores and the main TBI outcomes,

namely motor deficits, FSIQ, PIFOS, GOS and ongoing education, at each time-point.

In a second set of analyses, a repeated measures MANOV A was performed using the seven partial sub-
scores of the CMS with two within-subject factors: period (three levels) and the type of partial score
(seven levels). These analyses allowed to investigate the period x type interaction (i.e., if the evolution

of the memory sub-scores depended on the type of memory being assessed).

Results

Description of the study sample

Demographic and severity characteristics of the 46 patients (31 boys) who underwent at least one
memory assessment over the 2-year follow-up are summarized in Table 1. Mean age at injury was 9.8
years; for 21 patients (46%), at least one parent had graduated from high school, and 12 (26%) had a

history of pre-injury difficulties at school.

Children underwent severe injuries, with an initial median GCS score of 6 [range (3-8)], mean ISS of
27.2 [range (4-50)], mean PTS of 4.3 [range (-1 - +9)], and a mean length of coma of 6.7 days [range

(1-23)].

< Insert table 1 here >

Outcomes

All outcomes assessed at each time point are summarized in Table 2. Overall, motor impairments were
relatively frequent at 3 months, but tended to resolve by 12 and 24 months for the majority of
participants. Overall disability, measured using the GOS-Peds, indicated “severe disability” at 3-months
post-injury for 17% of the patients, with only 3% of “good recovery”. Most children remained with
moderate to severe disability, with only 24% rated “good recovery” at 24 months. Mean overall

intellectual ability (FSIQ) fell one standard deviation below expected value at 3-months, with some
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improvement over time, mostly during the first year. Functional impairment was severe at 3 months
post-injury, with improvement (decrease) of PIFOS scores mainly from 3 to 12-months post-injury.
Children attending general education without help nor adaptation nor grade retention represented 45 %

of the sample at 12 months, and 42 % at 24-months post-injury.

< Insert table 2 here >

Memory assessment

Principal Component Analysis on the 7 partial memory scores (summarized in Table 3) showed a
unidimensional structure at each post-injury interval (3, 12 and 24 months). Cronbach alpha values were
0.91 at 3 months, 0.90 at 12 months and 0.92 at 24 months. Thus, a General Memory Score (GMS) has
been computed as the mean of the 7 partial scores and used in the subsequent analyses.

Correlations between General Memory Scores at 3, 12 and 24 months were 0.81 (GMS3 and GMS12),
0.76 (GMS3 and GMS24), and 0.69 (GMS12 and GMS24) (all p<0.001).

Mean initial General Memory Score (i.e. 3 months post-TBI) was below the expected value (m=89), but
with a high variability (SD=20, higher than expected), with some patients performing in the deficit range

while others displayed high performance.

For General Memory Score, a repeated-measures ANOVA with period as the within-subject factor
indicated a significant effect of period (F(2,36)=31.3, p<.0001), with increasing scores of general
memory between 3 and 24 months (Figure 2). At 12 and 24 months post-injury, mean General Memory
Score values were in the normal range, but their variability remained high (SD>15). Table 3 presents
the mean, standard deviation and range of each of the seven CMS indices at each time point. The
repeated measures MANOVA with two within-subject factors: period (three levels) and indices (seven
levels) indicated a significant effect of period [F(2,35)=31.9, p<.0001], a significant effect of indices
[F(6,31)=7.4, p<.0001] and a significant period-by-indice interaction [F(12,25)=5.2, p=.0003]. Overall,
mean scores were higher for visual memory compared to the other partial scores. All memory scores
increased from 3 months to 12 months; the difference was significant (paired t test, p<0.01) for all

scores, except for delayed verbal memory and attention/concentration. From 12 to 24 months, the
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improvement was significant for General Memory Score (p<0.01), Visual Immediate Memory (p<0.01)
and learning (p<0.01).

< Insert Table 3 here >

< Insert Figure 2 here >

Factors associated with general memory scores at 3, 12 and 24 months post-injury

Socio-demographic and injury severity characteristics

Parental education level (F(1,36)=5.8, p=.02), PTS (F(1,36)=7.4, p=.01), length of coma (F(1,36)=5.9,
p=.02) and marginally ISS (F(1,36)=3.7, p=.06) were associated with the general memory scores. The
interactions of the above factors with period were not significant. When parental education level, PTS
and length of coma were introduced simultaneously in the model, all factors remained significantly or
marginally significantly associated with the general memory score (F(1,34)=6.8, p=.01; F(1,34)=3.8,
p=.06; F(1,34)=4.3, p=.05, respectively). Age at injury, gender, pre-injury school difficulties, lowest

GCS Score and other medical / severity variables were not associated with the general memory scores.

Other TBI outcomes

Table 4 describes the associations between the General Memory Score and the other outcome measures
at each time point. Higher (better) FSIQ and GOS-Peds scores, and lower (better) PIFOS scores and
absence of motor deficits were significantly associated with higher (better) General Memory Scores at
3, 12 and 24 months. Type of ongoing education at 12-months (p<0.001), was significantly associated
with worse performance on the General Memory Score measured at the same time point; this association

did not reach significance at 24 months.

< Insert table 4 here>

Discussion

This study aimed to assess memory performance after severe childhood TBI and its evolution over two

years post-injury, and to determine demographic, medical and severity factors associated with memory
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performance and recovery. We report detailed memory outcomes in a large sample of children who
sustained severe TBI and who underwent comprehensive medical and neuropsychological follow-up
over two years, with very little attrition. Overall, results indicate relatively severe outcomes (although
high variability was noted), with decreased intellectual ability, high proportions of children with
persistent moderate to severe disability levels and functional impairments, and high proportions of
children requiring school adaptations, extra help, or special education. Memory was significantly
impaired 3 months post-injury, with a high variability in test scores however, some patients displaying
severe deficits while others were functioning at superior levels. Significant improvement of memory
performance was found over time, mostly during the first year. Verbal memory, Attention/concentration
and Learning were more impacted than Visual Memory. Among factors influencing outcome, memory
function was mostly correlated to markers of injury severity and parental education level. Memory
function was also associated with other post-injury outcomes such as intellectual ability, level of
disability and functional outcome. Finally, memory performance was significantly associated with

educational outcomes.

At 3 months post-injury, mean general memory score and most memory indices were below expected
values. Improvement occurred over time, with mean group performance at 24 months in the normal
range, despite persistent high performance variability. Improvement of general memory score 2 years
post-injury was mostly due to the better recovery of visual memory, with much less progress on verbal,
attention/concentration and learning scores. This could be partly related to the retest effect, possibly
more prominent on the visual skills in our results. The CMS manual indicates that retest can account for
differences of up to 1 SD (i.e. 15 points), which could have largely contributed to the improvement
observed in this study (Cohen 2001). One could suggest differences in task difficulty according to the
memory sub-tests, or an authentic better preservation / recovery of visual memory skills following
childhood TBI, when compared to verbal memory, as suggested by a large meta-analysis (Babikian &
Asarnow 2009). Indeed, in our study, impairment and recovery differed, with better outcome on visual
than verbal skills, and less favorable evolution on the attention/concentration and delayed recognition

tests. Those results are concordant with those reported by Catroppa & Anderson (Catroppa & Anderson
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2002), i.e. less memory improvement one year post-injury following severe TBI (when compared to
mild and moderate TBI), and a larger effect of injury on verbal memory compared to visual memory.
Moreover, the impairment of attention/concentration, strongly related to executive functions and
working memory, reinforces findings describing the impact of pediatric TBI on working memory skills

(Levin et al. 2002; Phillips et al. 2017).

Memory recovery was more pronounced in the first than in the second year post-injury, consistent with
the results of Babikian & Asarnow’s meta-analysis and review (Babikian & Asarnow 2009; Babikian et
al. 2015). Indeed time since injury has been reported as a significant predictor of memory performance,
with recovery occurring mostly in the acute phase (Gorman et al. 2017). One study found slightly
different results, although it focused on children recruited in a rehabilitation department where they had
been admitted following severe TBI, which probably biased recruitment towards more severe cases. In
this study, little improvement in memory function (collected retrospectively) was observed during the
first year post-injury and at discharge from rehabilitation. At the follow-up assessment performed at
least 3 years following discharge, children’s memory performance had not improved any further (Van

Heugten et al. 2006).

Regarding factors related to memory outcomes at various time points, memory was mostly
influenced by parental education (used in this study as a marker of socio-economic status), and by initial
TBI severity, but not by age at injury or presence of pre-injury difficulties at school. The strong effect
of parental socio-economic status on cognitive (including memory) outcomes has been repeatedly
reported in the literature (Moran et al. 2016; Johnson & Donders 2017; Lambregts et al. 2018). It relates
to the environment the child lives in, with a positive impact of rich environment on cognitive skills
development, including memory (see Paterno et al. 2017), due to permanent and various stimuli
supporting child’s neurodevelopment. However this socio-economic status effect has not been found to
influence prospective memory or autobiographical memory (Krasny-Pacini et al. 2017; Lah et al. 2018),

including one study performed in in the 7 year follow-up of the TGE cohort (Krasny-Pacini et al. 2017).
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We found no correlation of memory function with age at injury. Other studies in the literature have
suggested an effect of age at injury on memory outcomes (see Babikian & Asarnow 2009) whereas
others did not (Tavano et al. 2014). A recent review also reported no effect of age at injury on memory
recovery over time (Babikian et al. 2015). According to the latter review, the previously reported effect
of age at injury could have been masked by a preponderant effect of time since injury and TBI severity.
Also, the development of memory is not linear (Streri et al. 2013; Mazeau 2014) and maybe the use of
larger age-at-injury groups could allow better understanding of the effect of age on outcome following

brain insult (Anderson et al. 2011; Krasny-Pacini et al. 2017).

In our study, memory function was significantly associated with initial TBI severity at each time point,
i.e. PTS, length of coma (similar to findings by (Tavano et al. 2014; Volpe et al. 2017; Gorman et al.
2017), and marginally by ISS. Further, the PTS and length of coma were independently linked with
memory performance, which suggests that those two severity markers are not totally equivalent and
should be combined in the initial evaluation of children who sustained a severe TBI. This severity effect
was present despite inclusion of children who all sustained severe TBI. This TBI severity effect has
repeatedly been reported in the literature, in various samples, composed of children with mild-to-severe
TBI (Johnson & Donders 2017) but also in samples of children with severe TBI (Krasny-Pacini et al.

2017; Tavano et al. 2014).

The remaining initial medical / severity data, such as presence of a penetrating skull fracture;
hypotension; maximal intracranial pressure and minimal brain perfusion pressure were not significantly
associated with memory performance at any time-point. To our knowledge, these severity indices have

not previously been studied in relation to memory function.

In our study, memory function was correlated with other TBI outcomes. First, the General Memory
Score was strongly correlated to overall intellectual ability at each time point, which confirms that
memory and other more general cognitive skills are closely interdependent, as already described in a

sample of children with TBI of various severity levels (Lah et al. 2017).
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A relatively new finding was significant correlations of memory function at the different time-points
with other more general and less obviously related outcomes, such as presence of motor deficits, overall
level of disability, or functional outcome, which, to our knowledge, has not been reported previously.
Although a recent study determined the relation between functional outcome (defined by the PIFOS)
and global cognitive efficiency after childhood TBI (Ewing-Cobbs et al. 2014), the link with memory
skills has not been explored yet. Similar findings have been reported in childhood stroke, where motor
function was found to predict educational outcomes (Hawks et al. 2016; Yvon et al. 2018). These
findings can probably be explained by the deleterious effect of TBI severity on a number of outcomes,

reflecting the extent of brain lesions.

Finally, in this study, educational outcomes are worrying, with less than half of the sample following
mainstream education without help and/or delay at 12 and 24 months post-injury. The general memory
score influenced subsequent education modalities, with a significant effect at 12 months post-injury,
that failed to reach significance at 24 months, confirming deleterious effects of severe TBI on
subsequent learning skills and academic achievement. These findings reinforce those of previous
studies, reporting high proportions of poor academic outcome following severe TBI (Kinsella et al.
1997; Ewing-Cobbs et al. 2006; Kingery et al. 2017). It has already been shown that academic
achievement and more general educational outcomes are strongly influenced by cognitive functioning
(especially memory, executive functioning and working memory, and intellectual ability) (Fulton et al.
2012). Indeed, cognitive impairments, such as slow processing speed, or attention or working memory
deficits, can alter the intake of meaningful information in the classroom (Phillips et al. 2017). Further,
memory impairment certainly reduces the amount of new learning a child can take in, consolidate, and
efficiently reuse, especially if executive functions deficits are also present (Arnett et al. 2013). Over
time, if the deficits persist, the amount of information and skills that should be acquired (but is not) can
increase and in turn lead to increasing difficulty in new skills understanding and mastering (Lah, Gott,
et al. 2017). Our results also show that the Attention/Concentration and Learning subtests were the most

impaired, with few improvements over time. Our results confirm the deleterious impact of attention,
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working memory and episodic memory / learning deficits on subsequent educational outcomes (see

Phillips et al. 2017 for a review).

This study has a number of limitations: the main limitation is the lack of inclusion of a matched
control group, which would have allowed controlling for the retest effect. The major progression in
memory scores observed in this study, and the high scores obtained at 24 months, especially for visual
immediate and delayed visual memory could be due to actual progress, and/or less vulnerability of this
particular skill, but also to some degree of retest effect. Indeed, for some very high functioning
individuals, the psychologist who administered the tests qualitatively noted that they mentioned
remembering some of the tests, such as the stories, word pairs or visual memory stimuli. Without a
control group and a systematic quantification of the patient’s subtests recognition, this cannot be
confirmed. Subsequent follow-up of this cohort with the use of a control group could help clarify this
point. Secondly, brain imaging was performed but was not systematically analyzed and integrated in the
database, which did not allow analysis of relationships between memory performance, and brain lesions
characteristics. Such analyses would have been very useful to support current researches about neural

circuits of memory (Verger et al. 2001; McCauley et al. 2010; Paterno et. al 2017; DeMaster et al. 2017).

Conclusion and perspectives

Overall, we report significant, albeit highly variable memory impairment following severe childhood
TBI. Improvement seems to occur over 2 years, especially during the first year post-injury, with different
patterns across memory functions, although part of the improvement could be due to the retest effect
and this should be confirmed in studies including a control group. Main factors associated with memory
performance include parental education, TBI severity, but not age at injury. Finally, memory outcome
was related to other post-injury outcomes, such as motor, functional and intellectual outcomes, and
overall level of disability, suggesting deleterious effects of TBI severity across domains. As reported
previously and as expected, memory function was also related with the type of ongoing education post-
TBI. Those results suggest that all patients with severe TBI should receive at least a comprehensive

neuropsychological assessment, including memory assessment, shortly post-injury, in order to assess
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strengths and weaknesses and to plan adequate and timely rehabilitation interventions and school
adaptations. Subsequent assessments should occur according to progress over time, and persisting
complaints and difficulties at home and at school. Long-term follow-up should be pursued until

transition to adult services.
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Table 1. Demographic, pre-injury medical history and TBI severity of the 46 children included
in the study.

Mean (SD) [range]

Demographic characteristics

Gender: Males; n (%) 31 (67)
Parental education (at least one parent graduated from high school); n (%) 21 (46)
Previous difficulties at school (extra help or stayed back one year); n (%) 12 (26)
Age at injury (years) 9.8 (3.5)[3 - 14.9]

Injury Severity - Initial scores

Minimal GCS score, mean (SD) [range] 6 (1.6) [3 - 8]

Pediatric Trauma Score, mean (SD) [range] 4.3 (2.3)[-1 - +9]
Injury Severity Score, mean (SD) [range] 27.2(9.1) [4 - 50]
Length of coma (days), mean (SD) [range] 6.7 (5.2) [1 - 23]

Injury characteristics

Penetrating skull fracture; n (%) 7 (15)
Intracranial pressure (mmHg), mean (SD) [range] 20.6 (7.5) [6 - 38]
Brain perfusion pressure (mmHg), mean (SD) [range] 45.1 (10.3) [5 - 68]
Brain hypo-perfusion; n (%) 34 (74)
Intra-Cranial Hypertension; n (%) 13 (28)
Hypotension; n (%) 49

Initial seizures; n (%) 2 (4)
Subsequent Post-Traumatic Epilepsy; n (%) 1(2)

SD: Standard Deviation.
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Table 2. Main outcomes at 3, 12 and 24 months post-injury (n=46)

3 months 12 months 24 months
Motor deficits, n (%)
Presence 16 (34.8) 10 (21.7) 4 (8.7)
Ongoing Education, n (%) "
General education without help nor adaptation nor grade retention - 19 (45,2) 19 (42,2)
Overall disability (GOS), n (%)
Good Outcome 3(6.5) 10 (21.7) 11 (23.9)
Moderate Disability 26 (56.5) 23 (50) 29 (63)
Severe Disability 17 (37) 13 (28.3) 6 (13)

Cognitive function, mean (SD) [range]
FSIQ
VIQ
PIQ

Functional outcome, mean (SD) [range]

PIFOS total score

84.9 (18.1) [49 — 130]
89.5 (18.4) [52 -136]
82.8 (16.8) [48 — 123]

30.3 (18.5) [2 - 74]

89.8 (19.0) [48 - 145]
93.7 (17.9) [58 — 142]
88.8 (17.3) [46 — 133]

24.7(17.1) [0 - 73]

91.8 (19.9) [49 — 131]
93.5 (18.5) [54 — 132]
91.2 (19.2) [51 - 136]

23.7(17.2) [0 - 75]

" Type of ongoing education: data not collected at 3 months; at 12 months missing data=1; at 24 months missing data = 4; SD: Standard Deviation; FSIQ: Full
Scale Intellectual Quotient; VIQ: Verbal 1Q; PIQ: Performance IQ; GOS: Glasgow Outcome Scale; PIFOS: Pediatric Injury Functional Outcome Scale.
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Table 3. Results of the memory indices and general memory scores at 3, 12 and 24 months post-TBI

3 months

Mean (SD) [range]

N

12 months

Mean (SD) [range]

N

24 months

Mean (SD) [range]

Visual Immediate Memory
Visual Delayed Memory
Verbal Immediate Memory
Verbal Delayed Memory
Delayed Recognition
Learning

Attention / Concentration

General Memory Score

41

41

41

41

41

90.7 (13.7) [2-125]
96.5 (15.8) [59-130]
90.2 (21.8) [51-143]
91.1 (20.7) [51-135]
87.4 (19.6) [51-120]
88.7 (16) [63-135]

89.2 (19.7) [52-148]

89.1 (20.5) [50-136]

42

42

42

42

42

42

42

42

101.2 (13.9) [67-135]
101.4 (14.9) [63-135]
97.2 (25.6) [55-146]
97.7 (25.5) [51-148]
94.2 (17.1) [55-120]
94.5 (16.5) [59-130]
92.5 (15.5) [71-135]

99.1 (22.7) [66-150]

47

46

47

46

46

46

45

46

111.4 (16.7) [75-143]
105.5 (17.5) [55-143]
96.6 (25.9) [50-150]
96.1 (25.1) [50-150]
93.3 (17.6) [51-120]
98.4 (19.7) [51-143]
93.2 (17.8) [50-150]

103.9 (25.6) [50-150]
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Table 4. Associations between general memory scores and other outcomes at 3, 12, and 24 months post-injury.

General memory

3 months 12 months 24 months

General Memory Score, n mean (SD) [range] 41 89.1 (20.5) [50-136] 42 99.1 (22.7) [66-150] 46 103.9 (25.6) [50-150]
Motor deficits, n mean (SD) p’

Absence 25 97.1(18.4) xx* 25 106.2 (22.6)  ** 30 109.4 (24.3) *

Presence 16 76.5(17.6) 17 88.5(18.7) 16  93.6(3.2)
Ongoing Education, n mean (SD) p’

General education without help nor adaptation nor grade retention - 16 116.4 (22.5) e 19  111.1(23.3)

Special education with help and/or adaptation and/or grade retention - 25  88.8(15.2) 23 98.1 (26.9)
Overall disability (GOS-Peds), n mean (SD) p’

Good Outcome 2 103.5(4.9) 9 122.6 (20.3) 11 127.5(16.8)

Moderate Disability 23 97.9(18) k% 20 97.4(19.3) **x* 29 96.6 (21.9) **x*

Severe Disability 13 74.6 (16.3) 11 854(17.1) 6  96.2(32.2)

Cognitive function,n rp’”

FSIQ 41 .74 ok 42 .58 ok 46 .59 ok
Functional outcome,n rp’’

PIFOS total score 40 -.66 ok 41 -63 ok 46 -43 *x

" Student’s t-test; '"Pearson correlation coefficient (); FSIQ: Full Scale Intellectual Quotient; GOS: Glasgow Outcome Scale; PIFOS: Pediatric
Injury Functional Outcome Scale; * p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001.
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Assess for eligibility

\ 4

Parents of eligible children are invited to participate in a 24 months observational study

Ineligible :

1) Fail inclusion criteria
2) Meet exclusion criteria
3) Refusal

Parents of eligible children consent for a 24 months observational study N = 81

Lost:
+ deceased (16)

A

A 4

Baseline assessment N= 65

Eligible children for the CMS at each time point

* Under 5 years (n=20)
*+  Minimally responsive
state (n=4)

3 months assessment N = 41

* Under 5 years (n=17)

*  Minimally responsive
state (n=4)

* Lost to follow-up (n=1)

+ Refusal (n=1)

12 months assessment N = 42

* Under 5 years (n=13)

*  Minimally responsive
state (n=4)

* Lost to follow-up (n=1)

24 months assessment N = 46

Figure 1. Flow-chart. Evolution of the sample of children included in the study.
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Figure 2. Distribution of the general memory score over time (percentage of patients in each category of memory performance).




Conclusion

Le développement neurologique et cognitif de 1’enfant est un continuum d’étapes séquentielles,
se mettant en place progressivement en interaction, chacune permettant aux autres de s’installer

de maniére efficiente.

Chaque étape représente la mise en place d’une fonction précise dans le temps, qui s’appuie a
la fois sur un bagage inné (cellulaire, génétique, métabolique...) et sur des acquis qui dépendent

de I’expérimentation que fait I’enfant de son environnement.

Le fonctionnement mnésique répond aux mémes régles d’acquisitions que les autres processus

cognitifs avec lesquels il interagit constamment.

La survenue d’un traumatisme cranien séveére au cours de 1’enfance, sur un cerveau encore
immature, vient perturber le développement et la mise en place des fonctions cognitives
supérieures, dont la mémoire. Selon I’age de survenue du TC, un nombre important de fonctions
cognitives peuvent étre retardées dans leur apparition, ou bien ne jamais se développer au cours
de la croissance. En ce qui concerne les fonctions mnésiques, leur développement et leur
efficacité sont étroitement liés aux autres fonctions cognitives (qui peuvent étre altérées apres

une lésion cérébrale) et a I’intégrité des réseaux fonctionnels cellulaires intracérébraux.

La littérature actuelle fournit un nombre croissant d’arguments en faveur d’une « vulnérabilité
précoce » conduisant a I’absence de récupération favorable apres 1ésion cérébrale acquise de
I’enfant, et en particulier aprés traumatisme cranien, contredisant 1’ancien postulat d’une
« plasticité cérébrale » salvatrice pour I’enfant et son devenir fonctionnel. La compréhension
du devenir cognitif et mnésique de ces enfants, et des facteurs influengant leur récupération,
reste encore incompléte, tant la complexité des mécanismes en jeu est grande. Il nous semblait
important d’enrichir les données de littérature concernant la population des enfants victimes de
traumatisme cranien sévére, en raison du faible nombre d’études s’intéressant de manicre
spécifique a leur devenir cognitif, et notamment mnésique, fonctionnel et scolaire, a distance

du traumatisme cranien.

Cette étude prospective longitudinale s’est intéressée a une cohorte de patients agés de 5 a 15
ans au moment du traumatisme. Elle avait pour objectifs de (1) mesurer de maniére prospective
le fonctionnement mnésique apres traumatisme cranien sévere de 1’enfant, et son évolution

pendant 2 ans ; (2) déterminer les facteurs démographiques et médicaux associés a la mémoire
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et sa récupération ; (3) explorer les relations entre la mémoire et les autres conséquences
fonctionnelles du traumatisme cranien. La mémoire a été évaluée grace a 1’échelle CMS
(Children’s Memory Scale) a 3, 12 et 24 mois apres le traumatisme cranien, chez les 46 enfants
inclus ayant subi un traumatisme cranien sévere (Score de Coma de Glasgow <8). A 3 mois, le
score de mémoire générale était en dessous des normes attendues pour 1’age et s’est normalisé
a 12 et 24 mois. Cependant, les valeurs des scores restaient extrémement variables, avec des
enfants présentant un déficit sévere et d’autres fonctionnant au-dessus des valeurs attendues.
L’évolution pendant les 2 ans du suivi dépendait du type de mémoire étudié (forte progression
de la mémoire visuelle, nettement plus faible concernant 1’indice d’attention/concentration,
¢valué par des taches impliquant fortement la mémoire de travail). Un score de mémoire
générale plus faible était associé¢ a une sévérité initiale plus importante, a un plus faible niveau
intellectuel et fonctionnel, et & un niveau de handicap global plus sévére. A 12 mois de
I’accident, il était associé @ un moins bon pronostic scolaire. Nous n’avons pas mis en évidence

d’effet de 1’age sur les compétences mnésiques dans cette étude.

En conclusion, les enfants victimes de traumatisme cranien sévere présentent un déficit
mnésique persistant, plus marqué en mémoire verbale que visuelle, qui nécessite un
accompagnement attentif et prolongé sur le plan médical, neuropsychologique, rééducatif et
académique, afin d’améliorer leur devenir scolaire et de diminuer 1’impact ultérieur de cette
1ésion cérébrale précoce sur leur insertion scolaire, sociale puis professionnelle. Il est important
de poursuivre les recherches et 1’évaluation au long cours de ces enfants, afin de mieux anticiper

leurs besoins.
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Memory functioning over two years following severe Childhood Traumatic Brain
Injury: results of the TGE Cohort.

Viot Soléne', CAmara-Costa Hugo??, Francillette Leila’, De Agostini Maria*, Toure Hanna',
Brugel Dominique', Laurent-Vannier Anne', Dellatolas Georges’, Watier Laurence’, Meyer

Philippe®’, Chevignard Mathilde”'**

Background and aims: Few longitudinal investigations explored memory functions after severe
childhood Traumatic Brain Injury (TBI). The aims of this study were: (1) to prospectively measure
memory functioning following severe childhood TBI, and its evolution over 2 years; (2) to assess
demographic and medical factors associated with memory function and recovery; (3) to explore relations

between memory functions and other TBI outcomes.

Methods: Children (aged 0-15 years; n=65) consecutively admitted in a single trauma center, who
survived after severe non-inflicted TBI (Glasgow Coma Scale score <8) over a 3-year period, were
included in a prospective longitudinal study (TGE cohort). Memory function was assessed in 46 children

aged 5-15 years, using the Children’s Memory Scale (CMS) at 3, 12, and 24 months post-injury.

Results: Mean general memory score was low at 3 months (m=89, SD=20.5) but in the normal range at
12 and 24 months (m=99, SD=22.7 and m=104, SD=25.6, respectively), however scores were extremely
variable. Improvement from 3 to 24 months varied according to the memory index, with strong
improvement of immediate visual memory, but low for attention/concentration. Lower general memory
score was associated at each time point with higher injury severity, lower intellectual ability and
functional status, and higher overall disability; and at 12 months post-injury, with type of ongoing

education.

Conclusion: Memory functioning is highly variable after severe childhood TBI, related to injury
severity and functional, cognitive and educational outcomes; improvement is significant during the first-

year post-injury, but variable according to the type of memory assessed.
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