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Physiopathologie, étiologies 
et impact de la précocité 
de l’événement causal

Le polyhandicap est un trouble grave du neurodéveloppement, lié à un évé-
nement causal qui survient à un stade précoce du développement cérébral, 
anté-, péri- ou postnatal. Cette classification chronologique a un corrélat sur 
le plan des grands mécanismes : les causes péri- et postnatales précoces sont 
par définition, des causes acquises ; alors que les causes anténatales sont soit 
acquises, soit génétiques.

Les études de séries de patients polyhandicapés retrouvent des proportions 
assez similaires dans chaque groupe au sein d’une même région en France : 
10 à 30 % de causes périnatales de polyhandicap, essentiellement liées, soit 
à la grande prématurité, soit à une encéphalopathie post-anoxique à terme ; 
5 à 20 % de causes postnatales précoces qui sont essentiellement d’origine 
traumatique (syndrome du bébé secoué, jusqu’à 30 % des causes acquises de 
polyhandicap), anoxique accidentelle, infectieuse ou inflammatoire (séquelles 
de méningite bactérienne, d’encéphalite plus rarement), tumorale ou iatro -
gène (liée à une complication d’un acte médical ou chirurgical, qui repré-
sentent 15 % des causes acquises de polyhandicap). Dans les pays  émergents, 
les causes postnatales de polyhandicap sont plus importantes en proportion, 
en particulier les séquelles d’infection. Dans toutes les séries françaises rétros-
pectives, aucune cause n’a été retrouvée dans 10 à 20 % des cas. Dans les 
études les plus récentes, il semble que les causes périnatales de polyhandicap 
soient en baisse. Cela peut être lié au fait que certains polyhandicaps étaient 
attribués à des causes périnatales de manière erronée (Juzeau et Pernes, 2010 ; 
Rousseau et coll., 2015 ; Hamouda et coll., 2022).

Cette classification selon le moment de l’événement délétère, reflète une 
 distinction entre 2 grands mécanismes :
• une perturbation précoce du processus développemental. Dans ce cas, l’évé-
nement vient modifier une trajectoire développementale, il est souvent difficile 
à dater. L’ensemble des causes génétiques appartient à ce groupe, mais aussi les 
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causes acquises très précoces : embryofœtopathies toxiques, infectieuses, vas-
culaires précoces responsables de malformations du développement cortical ;
•  une lésion clastique sur un cerveau se développant préalablement de manière 
attendue. Cette situation relève de la paralysie cérébrale au sens strict du terme. 
Les lésions sont généralement plus faciles à dater et sont toujours acquises.

Sur le plan conceptuel, les causes acquises de polyhandicap sont responsables 
de lésions sur un cerveau programmé pour se développer normalement. Les 
mécanismes d’adaptation du cerveau aux lésions peuvent s’apparenter alors à 
de la plasticité, au sens premier du terme. À l’inverse, les causes génétiques et 
acquises avec malformations du développement du cortex sont responsables 
d’une trajectoire développementale différente. Les mécanismes d’adaptation 
du cerveau font partie du processus développemental. Le terme de plasticité 
est moins adapté à cette situation.

Le polyhandicap est une réalité médicale et sociale, mais c’est une situation 
très hétérogène en termes de cause, de phénotype. Cette hétérogénéité est 
une difficulté importante pour les études d’efficacité des interventions, traite-
ments et prises en soins.

Cette hétérogénéité est à la fois temporelle et spatiale : le moment auquel inter-
vient l’événement délétère est variable ; ainsi que sa localisation et son étendue.

Les causes de perturbation précoce du développement peuvent être déclinées en 
plusieurs groupes : les anomalies de l’organisation du système nerveux central 
(fermeture du tube neural, anomalie de la segmentation), qui sont des anomalies 
de l’embryogenèse ; anomalies de la prolifération cellulaire ou de l’apoptose ; 
anomalies de la migration, anomalies de la différenciation neuronale, qui sont des 
anomalies de l’organisation cellulaire du cortex ; et enfin, la neuro-dégénération.

Les grandes étapes du neurodéveloppement normal

Le neurodéveloppement comprend tous les processus permettant au cerveau 
d’acquérir les capacités qui sont celles d’un cerveau mature. C’est un proces-
sus très contraint par la génétique, très déterminé, mais également hautement 
dépendant de facteurs non génétiques, en particulier de l’activité électrique 
qu’il génère et de l’expérience (Cossart et Garel, 2022).

Chez l’Homme, le neurodéveloppement est particulièrement long : il débute 
avec l’induction neurale, vers le 19e jour de grossesse, et se termine à la fin 
de l’adolescence avec la maturation finale des fonctions frontales les plus 
élaborées. Cet étirement de la durée du développement chez l’Homme est 
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visible à toutes les étapes. La prolifération neuronale est responsable d’une 
augmentation de la densité de neurones dans le cortex par rapport aux 
petits mammifères, et même aux autres primates ; en particulier au niveau 
des couches II/III qui sont les couches où se situent les neurones pyramidaux 
qui établissent des réseaux loco-régionaux, trans-corticaux. Ces neurones 
sont par ailleurs significativement plus grands, plus arborisés augmentant 
leurs capacités de connexions et d’intégration des signaux (Bonnefont et 
Vanderhaeghen, 2021 ; Libé-Philippot et Vanderhaeghen, 2021).

La migration neuronale est elle aussi plus étalée dans le temps. Elle intéresse 
deux grandes populations neuronales  : les cellules principales, glutamater-
giques, ont une migration orthogonale par rapport à la zone germinative, 
alors que les interneurones, GABAergiques, ont une migration tangentielle 
(Accogli et coll., 2020). Récemment, il a été montré que chez l’Homme, il 
existe un courant de migration vers les parties les plus antérieures du cortex 
préfrontal. Ce courant de neurones est très important chez le nourrisson et 
persiste dans l’enfance avant de s’éteindre après 10 ans (Sanai et coll., 2011).

La synaptogenèse, qui permet la formation de synapses, et le raffinement 
synaptique, qui entraîne l’élimination des synapses qui ne sont pas utiles au 
fonctionnement approprié du cerveau, ont lieu sur une période très prolongée 
chez l’Homme comparativement aux autres espèces. Le pic de synaptogenèse 
ainsi que le pic de sélection synaptique ont lieu vers 2 ans. Mais la synapto
genèse et la sélection synaptique se poursuivent jusqu’à la fin de l’adolescence. 
C’est au cours de cette période que se mettent en place les mécanismes qui 
permettent l’apprentissage (Bonnefont et Vanderhaeghen, 2021).

Les modèles actuels de développement distinguent 2  grandes phases  : une 
phase de construction des représentations internes, qui précède la phase 
d’intégration du monde extérieur. La phase initiale de construction des repré-
sentations internes a lieu très tôt. Par exemple, chez le nouveau-né prématuré 
de 30 semaines d’aménorrhée (SA), les mouvements spontanés des membres 
contre la paroi utérine stimulent la voie sensorielle ascendante, qui active le 
cortex somato-sensoriel. Cette activation est visible sous forme de patterns 
EEG (électroencéphalogramme) spécifiques de cette période : les delta brushs 
(ondes lentes encochées de rythmes rapides). Ces delta brushs sont générés de 
manière topique, c’est-à-dire que les mouvements de la main droite activent 
le cortex somato-sensoriel gauche, etc. De même, un peu plus tard, les stimu-
lations de la rétine par des flashs lumineux évoquent des delta brushs dans la 
région occipitale correspondante (Khazipov et coll., 2004 ; Colonnese et coll., 
2010 ; Chipaux et coll., 2013 ; Khazipov et Milh, 2018). Pour la plupart des 
chercheurs, ces séquences d’activité permettent de mettre en place l’empreinte 
du corps, de la rétine, mais aussi des autres organes sensoriels, sur le cortex, 
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et donc de façonner les représentations internes. Cette construction est dite 
de type « bottom-up » car elle est générée par la périphérie. Puis progressive-
ment, le cerveau génère une activité spontanée qui lui permet d’apprendre 
de manière statistique, en corrélant/anticipant les informations perçues, avec 
ses représentations. Cette activité spontanée est dite « top-down » (Dehaene-
Lambertz et Spelke, 2015 ; Cossart et Garel, 2022).

Chaque étape est sous-tendue par des modifications structurelles et fonction-
nelles au niveau des réseaux corticaux.

De manière générale, on peut supposer que les troubles du neurodéveloppe-
ment sont liés à un trouble de la chronologie de ces étapes permettant l’appren-
tissage ; soit à cause d’anomalies de la structure des réseaux, macroscopiques 
ou microscopiques, soit à cause d’une anomalie de leur fonctionnement.

Étiologies du polyhandicap

Causes anténatales

Causes anténatales avec malformations du développement cortical

Les malformations du développement du cortex sont extrêmement nom-
breuses et complexes. La classification la plus utilisée pour les décrire est une 
classification basée sur le mécanisme présumé du trouble, issue d’études en 
imagerie et en génomique fonctionnelle (Barkovich et coll., 2012).

•	 Anomalies de la prolifération neuronale

Elles sont liées au nombre insuffisant ou en excès de neurones lors de la phase 
précoce du développement cérébral embryonnaire et fœtal.

 ◊ Microcéphalies génétiques

Toutes les microcéphalies d’origine génétique ne sont pas associées à un 
polyhandicap, mais la microcéphalie est fréquente dans le polyhandicap.

La classification des anomalies du développement cortical distingue les 
microcéphalies  : celles avec retard de croissance intra-utérin (RCIU) et 
nanisme telles que les syndromes de Seckel et apparentés, appelés également 
nanismes microcéphaliques ; celles avec un RCIU modeste ou sans RCIU et 
avec nanismes pouvant se distinguer par un cortex fin, une gyration simpli-
fiée (en particulier au niveau frontal), une dysgénésie corticale, une hydro
céphalie ou une hydranencéphalie, une composante dégénérative.



Physiopathologie, étiologies et impact de la précocité de l’événement causal

177

A
N

A
LY

SE

Plus de 20 gènes ont été décrits dans ces microcéphalies à ce jour, avec tous 
les modes de transmission possible.

 ◊ Mégalencéphalies

Certaines mégalencéphalies sont associées au polyhandicap, en particulier 
lorsqu’il existe une malformation corticale associée.

•	 Anomalies de la migration

Elles sont liées à une anomalie du parcours des neurones depuis leur lieu de 
naissance, autour des ventricules, jusqu’à leur site définitif dans le cortex ou 
les noyaux gris.

 ◊ Anomalies de l’épendyme : hétérotopies périventriculaires

Les hétérotopies sont des collections macroscopiques de neurones qui peuvent 
être organisées le plus fréquemment de manière nodulaire ou linéaire. Il ne 
s’agit pas toujours de malformations responsables de polyhandicap. Les causes 
génétiques sont multiples  : il peut s’agir de défaut de migration intrinsèque 
aux neurones, mais aussi à des défauts de fonctionnement de la zone germi
native (dans les hétérotopies périventriculaires).

 ◊ Anomalies de la migration radiale ou non radiale

Il s’agit de lissencéphalies antérieures, postérieures, globales, de type reeline. 
Les gènes les plus fréquemment en cause sont LIS1, DCX, TUB1A1, ARX, 
RELN, VLDLR.

 ◊ Anomalies de la migration tardive

Il s’agit des hétérotopies subcorticales.

 ◊ Anomalies de la migration terminale

Sont documentés dans cette catégorie les syndromes de Walker-Warburg 
et apparentés (Muscle-Eye-Brain) ainsi que les malformations de type 
Cobblestone.

•	 Anomalies post-migrationnelles : polymicrogyries et schizencéphalies

Ces anomalies ont pour conséquences, au niveau de la localisation définitive 
de cellules, des troubles de l’organisation et des interconnexions des neurones 
entre eux et avec les autres cellules constitutives du tissu cérébral : les cellules 
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gliales de même origine que les neurones et les cellules microgliales provenant 
de la lignée monocyte-macrophage qui colonisent précocement le tissu 
cérébral.

Le terme de polymicrogyrie est utilisé pour décrire un aspect anormal du 
cortex, avec un excès de gyration. Les polymicrogyries sont définies selon 
leur caractère typique ou atypique, et selon leur étendue et localisation. 
De  nombreux facteurs génétiques sont impliqués dans les polymicrogyries, 
mais aussi des facteurs acquis, en particulier vasculaires et infectieux précoces. 
Là encore, toutes les micropolygyries ne sont pas responsables d’un poly
handicap, le spectre clinique qui leur est associé est très étendu.

•	 Dysgénésies corticales en lien avec une erreur innée  
du métabolisme

Il s’agit de maladies énergétiques ou peroxysomales liées à un dysfonctionne-
ment métabolique des neurones et des cellules gliales.

•	 Microcéphalies post-migrationnelles (postnatales)

Il s’agit d’anomalies liées à un trouble tardif de l’organisation des cellules cor-
ticales et de leurs interactions après leur mise en place anatomique normale. 
C’est le cas du PEHO (Progressive encephalopathy with Edema, Hypsarrhythmia 
and Optic atrophy) syndrome, du syndrome de Rett et syndrome Rett-like 
associés à des mutations des gènes FOXG1, CDKL5,  etc., du syndrome 
d’Angelman et apparentés, des hypoplasies ponto-cérebelleuses.

Causes anténatales sans malformation du développement cortical : 
encéphalopathies développementales avec ou sans épilepsie

Le concept d’encéphalopathie développementale est particulièrement uti-
lisé pour décrire les troubles sévères et précoces du développement sans 
malformation cérébrale visible, où l’épilepsie est très fréquente. La ques-
tion de l’impact des crises, ou des anomalies mesurables liées à l’épilepsie 
(anomalies EEG par exemple), sur la sévérité du handicap, fait l’objet 
de très nombreuses études (Milh, 2023). Actuellement, il est admis que 
l’étiologie génétique joue un rôle majeur dans le handicap, et que l’épi
lepsie est une comorbidité significative, mais non causale (Guerrini et 
coll., 2023).

Parmi ces encéphalopathies, on peut distinguer les canalopathies, les synap-
topathies et les inter-neuronopathies, décrites ci-dessous.
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•	 Canalopathies

Il s’agit d’encéphalopathies en lien avec la mutation de gènes codant des pro-
téines de canal voltage dépendant, de canal ionique métabotropique ou de 
récepteur canal. Parmi ces canalopathies, on peut citer : les mutations sévères 
de KCNQ2, de KCNT1 ; certaines mutations de SCN1A, des gènes codant 
des sous-unités de récepteurs GABA, du récepteur NMDA (Guerrini et coll., 
2023).

•	 Synaptopathies

Il s’agit de mutations de protéines impliquées dans la transmission synaptique. 
La majeure partie des gènes codant pour les protéines du complexe SNARE 
(soluble NSF [N-ethylmaleimide-sensitive factor] attachment protein receptors) 
(Guerrini et coll., 2023).

•	 Inter-neuronopathies

Elles s’appliquent aux mutations génétiques responsables d’un dysfonction-
nement spécifique des interneurones GABAergiques. Parmi les maladies, on 
peut citer certaines mutations de ARX, qui induisent l’absence d’une certaine 
sous-population d’interneurones (Ruggieri et coll., 2010).

Mais il faut noter que cette classification est essentiellement basée sur l’étio-
logie génétique du désordre, et non sur de réelles études physiopathologiques.

Causes anténatales génétiques responsables de lésions acquises sévères

Certaines maladies génétiques sont responsables de fragilité vasculaire 
(COL4A1 par exemple), ou de troubles précoces de la réponse inflammatoire, 
comme les interféronopathies, qui induisent des lésions acquises (Henneke 
et coll., 2009 ; Plaisier et Ronco, 2009 [update 2016]). Ces maladies peuvent 
survenir à tout âge de la vie, parfois dès la vie fœtale, pendant la période 
périnatale ou postnatale et selon leur étendue et leur localisation induire un 
polyhandicap.

Causes anténatales acquises

•	 Vasculaires

Il s’agit des hydranencéphalies et des accidents vasculaires ischémiques ou 
hémorragiques, qui impliquent souvent de vastes régions cérébrales dans le 
polyhandicap, et qui sont le plus souvent bilatérales.



Polyhandicap

180

•	 Infectieuses

 ◊ Embryofœtopathies à cytomégalovirus (CMV)

Depuis que la vaccination contre la rubéole est largement déployée en France, 
le CMV est la cause la plus fréquente de handicap d’origine infectieuse intra-
utérine. Parmi les nouveau-nés, 0,2 à 2,5 % ont été infectés par le CMV in 
utero, mais ce chiffre est difficile à préciser car il existe beaucoup de formes 
asymptomatiques à la naissance, soit parce que sans conséquence, soit parce que 
les conséquences sont diagnostiquées plus tard. Lorsque l’infection a lieu tôt 
pendant la gestation, elle peut entraîner des malformations cérébrales (micro-
céphalies, polymicrogyries, hypoplasie cérébelleuse, anomalie du corps cal-
leux, etc.), des anomalies de la substance blanche, qui peuvent parfois entraîner 
un polyhandicap. Le diagnostic peut être difficile à confirmer s’il n’est pas évo-
qué dans les premiers jours ou semaines de vie. Il existe très souvent une atteinte 
neurosensorielle associée : surdité très fréquente, pouvant survenir de manière 
retardée, et atteinte de la fonction visuelle, plus rare (Engman et coll., 2010).

 ◊ Autres embryofœtopathies infectieuses

Les autres embryofœtopathies infectieuses sont regroupées sous l’acronyme 
anglais TORCH (Toxoplasmosis, Other, Rubella, Cytomegalovirus and Herpes).

La toxoplasmose congénitale concerne 1/1 000 à 1/10 000 naissances vivantes 
en France. Le risque de forme grave est lié aux infections précoces (au cours 
du 1er trimestre de grossesse). Le risque est surtout lié à la constitution d’une 
hydrocéphalie obstructive, qui peut être tardive. Il existe fréquemment une 
atteinte sensorielle, auditive, mais surtout sur la fonction visuelle.

La rubéole congénitale a quasiment disparu depuis la généralisation de la vac-
cination. Elle peut entraîner un trouble sévère du neurodéveloppement en lien 
avec une microcéphalie et des anomalies neurosensorielles pouvant être sévères.

Les infections congénitales par le virus Zika peuvent entraîner des destructions 
cérébrales responsables de microcéphalie acquise, de lésions clastiques diffuses, 
d’atteinte neurosensorielle. L’épidémie de virus Zika au Brésil a donné lieu à 
la naissance d’enfants avec une microcéphalie et un handicap en lien avec les 
lésions cérébrales induites par l’infection précoce embryonnaire et/ou fœtale. 
L’évaluation des patients vivants à 2 ans a montré que le taux de polyhandicap 
était élevé, supérieur à 85 % dans cette population avec microcéphalie. À ce 
jour, l’infection fœtale par le virus Zika est une des formes les plus graves d’in-
fection précoce, en termes de pronostic neurodéveloppemental.

D’autres agents infectieux ont été impliqués dans des polyhandicaps acquis : 
infections congénitales au virus de la varicelle (VZV), au virus de l’herpès 
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(HSV1, HSV2), au virus de la chorio-méningite lymphocytaire, au parvo-
virus B19, à la syphilis, etc. (Kumar et coll., 2022).

•	 Toxiques, médicamenteuses

L’alcool est un tératogène induisant des troubles physiques et neurodévelop-
pementaux. Le syndrome d’alcoolisme fœtal (SAF) est un trouble courant 
mais encore sous-diagnostiqué associé à la consommation d’alcool par la mère 
pendant la grossesse. Les conséquences les plus sévères du SAF sont liées à l’im-
pact de l’alcool sur le neurodéveloppement. Le SAF est associé à des troubles 
cognitifs et psychiques plus ou moins intenses (Mukherjee, 2019). Les formes 
les plus sévères sont associées à une malformation du développement céré-
bral sévère, l’holoprosencéphalie, qui peut être responsable d’un polyhandicap 
lorsqu’elle est de forme alobaire ou semi-lobaire (Malta et coll., 2023).

Les autres causes acquises d’holoprosencéphalies les plus connues sont le 
diabète maternel et l’exposition à l’acide rétinoïque. L’effet tératogène de 
l’acide rétinoïque associe des malformations du système nerveux, mais aussi 
cardiaques, des membres,  etc. (Vorhees, 1994). Les autres drogues peuvent 
aussi avoir des effets délétères sur le neurodéveloppement. La plupart des 
études rapportent des troubles des apprentissages plus ou moins importants, 
voire une déficience intellectuelle. Mais la consommation de drogues est éga-
lement associée à un risque plus important de malformation congénitale, en 
particulier d’anomalies de fermeture du tube neural, qui peuvent être la cause 
d’un polyhandicap acquis (Suarez et coll., 2008). Par ailleurs, les conséquences 
peuvent être indirectes. Par exemple, la consommation de cocaïne est asso-
ciée à un risque de thrombose vasculaire chez le fœtus, qui peut entraîner 
des lésions cérébrales ischémiques responsables d’un polyhandicap (Hoyme 
et coll., 1990).

•	 Autres causes anténatales acquises

Les causes des lésions ou de dysfonctionnement d’origine prénatale ne sont 
pas toutes élucidées, notamment dans le polyhandicap.

Causes périnatales

Encéphalopathies hypoxo-ischémiques

Dans les pays industrialisés, l’incidence des encéphalopathies hypoxo-isché-
miques (EHI) est de l’ordre de 1/1 500  naissances, mais elle est bien plus 
importante dans les pays en voie de développement. Les formes les plus sévères 
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d’encéphalopathie anoxo-ischémique peuvent être responsables de polyhan-
dicap ou de décès, et les EHI représentent 10 à 30 % des causes de polyhandi-
cap dans la plupart des études.

L’EHI ne résulte pas d’un événement unique, mais d’une cascade d’évé-
nements qui s’étalent sur plusieurs heures ou jours, qu’il est possible de 
décrire en 3 phases : i) l’hypoxie responsable de mort neuronale par lésion 
directe (stress énergétique et lésion cytotoxique) ; suivie ii) d’une période 
de latence de quelques heures ; puis iii) d’une phase de mort neuronale 
retardée en lien avec des anomalies métaboliques plus tardives pouvant 
durer plusieurs jours.

Les causes d’EHI sont multiples : hypoxie maternelle chronique, pré-éclamp-
sie, procidence du cordon ombilical, pathologie placentaire, rupture utérine, 
dystocie fœtale, etc. (Greco et coll., 2020).

Le diagnostic d’EHI repose sur un faisceau d’arguments anamnestiques, cli-
niques, biologiques, électro-encéphalographiques et radiologiques : anamnèse 
obstétricale, signes d’hypoxie fœtale (anomalies du rythme cardiaque fœtal, 
saturation O2, pH sanguin diminué, électrocardiogramme (ECG) modi-
fié, etc.), état clinique de l’enfant, score d’Apgar bas ; ces arguments seront 
renforcés par les arguments biologiques disponibles dès la salle de naissance 
puis secondairement par l’EEG et l’imagerie (Sarnat et Sarnat, 1976).

L’imagerie cérébrale (IRM36) recherche les lésions cérébrales qui orienteront 
nettement le pronostic : atteinte bilatérale des noyaux gris centraux toujours 
responsable de séquelles graves comprenant une infirmité de type dysto-
nie-dyskinésie, et/ou lésions cortico-sous-corticales étendues responsables 
de séquelles plutôt cognitives et épileptiques. Les enfants qui ont un exa-
men neuro-radiologique normal ou presque ont un devenir normal. En cas de 
lésions corticales multiples associées à une atteinte des noyaux gris centraux, 
le pronostic est quasiment toujours mauvais (Greco et coll., 2020).

À ce jour, le seul traitement efficace pour diminuer les séquelles de l’EHI 
est l’hypothermie. Elle consiste à faire baisser et à maintenir la tempéra-
ture de l’enfant (et avant tout du cerveau) entre 33 °C et 34 °C pendant 
72  heures. Son efficacité sur les encéphalopathies modérées, définie soit 
par l’EEG (74 %) ou par la clinique (65 %), a été confirmée par une survie 
sans handicap à 18 ou 22 mois respectivement dans 68 % versus 52 % et 
pour le groupe témoins sans hypothermie dans 52 % versus 34 % (Tagin et 
coll., 2012).

36. IRM : Imagerie par résonance magnétique
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Séquelles de la prématurité

La plupart des études épidémiologiques indiquent que 10 % environ des 
naissances sont prématurées. Parmi elles, 10 % correspondent à de grandes 
prématurités (28‑31 SA), et 5 % à des prématurités extrêmes (avant 28 SA). 
Cela représente 15 millions de naissances par an dans le monde, et le chiffre 
des naissances prématurées ne cesse d’augmenter. Avec les progrès médi-
caux, la survie des enfants grands et extrêmes prématurés a augmenté, et 
la morbidité a diminué. Mais elle reste importante, en relation avec l’âge 
gestationnel et le poids de naissance. Ainsi, la vie sans séquelle est de 20 % 
environ pour les enfants nés avant 24 SA, 35 % pour ceux qui sont nés avant 
26  SA, 50 % avant 28  SA et 80 % après 28  SA (Limperopoulos et coll., 
2007 ; Volpe, 2009).

Dans une étude internationale récente de plus de 3 000 enfants nés préma-
turément, la prévalence de la paralysie cérébrale et/ou de l’atteinte cognitive 
était respectivement de 15 % (grande prématurité), et 20 % (prématurité 
extrême). La prévalence de la paralysie cérébrale dans cette population était 
de 7 % environ (10 % avant 28 SA, 5 % dans le groupe 28‑31 SA). Tous les 
enfants ayant une paralysie cérébrale ne sont pas dans le champ du polyhan-
dicap. Le chiffre est difficile à préciser car de nombreuses études ne stratifient 
pas selon la sévérité du handicap moteur et cognitif. Lorsque la distinction 
est faite, sur de petits échantillons, il semble que 25 à 40 % des enfants ayant 
une paralysie cérébrale en lien avec la prématurité, sont dans le champ du 
polyhandicap (Chevallier et coll., 2022).

Causes postnatales

Les causes postnatales représentent moins de 10 % des causes de polyhandi-
cap dans la plupart des études. L’incidence de la paralysie cérébrale d’origine 
postnatale tend à décroître dans les pays industrialisés ; en revanche, elle est 
bien plus élevée dans les pays en voie de développement. La plupart des études 
épidémiologiques n’identifient pas clairement les patients polyhandicapés 
dans leur cohorte, mais ce groupe représente entre 30 et 50 % des patients étu-
diés (la plupart du temps identifiés comme ayant une paralysie cérébrale). De 
manière globale, la cause la plus fréquente de handicap d’origine postnatale est 
le groupe des accidents vasculaires (hémorragiques, ischémiques ou en lien avec 
le traitement d’une pathologie préexistante [complications péri-opératoires 
comprises]), suivi du groupe des séquelles d’infection puis celui des trauma-
tismes crâniens. Mais si on s’intéresse au groupe le plus sévère, soit les patients 
polyhandicapés, la cause la plus fréquente est représentée par les traumatismes 
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crâniens chez les bébés secoués, les séquelles d’infection, puis les causes vascu-
laires. Concernant le syndrome du bébé secoué et les séquelles neurologiques 
de noyade, souvent gravissimes, l’enfant qui en a été victime et qui garde des 
lésions cérébrales majeures peut survivre à l’accident avec un polyhandicap 
souvent très sévère pendant de très nombreuses années (DéfiScience – Filière 
de santé des maladies rares du neurodéveloppement, 2020 ; Rodriguez, 2021).

Démences précoces

Les maladies dégénératives à début précoce du système nerveux, qu’elles 
soient d’origine infectieuse ou génétique, entravent le développement céré-
bral normal dès la vie fœtale ou du nourrisson ; elles peuvent aboutir à un 
polyhandicap après plusieurs années d’évolution.

Les démences infantiles sont des causes non exceptionnelles du polyhandicap. 
Les démences sont des maladies neurologiques dues à une dégénérescence orga-
nique du cerveau. Lorsqu’elles débutent dans l’enfance, elles peuvent conduire à 
un polyhandicap. En effet, les démences ne sont pas des maladies psychiatriques 
mais sont des maladies organiques, neurologiques, responsables d’une détériora-
tion progressive des compétences intellectuelles (démence) et des autres fonctions 
neurologiques. À certains stades de l’évolution de la maladie peuvent survenir des 
troubles psychiatriques souvent transitoires et souvent sévères. Les maladies dégé-
nératives du système nerveux entraînent une dégradation jusqu’au décès.

Les démences de l’enfant sont des processus dégénératifs du système nerveux 
central, processus qui débutent dès la vie fœtale ou la petite enfance. Selon 
l’étiologie, les manifestations cliniques de la dégénérescence cérébrale appa-
raissent plus ou moins tôt dans la vie de l’enfant. Ce sont des manifestations qui 
s’aggravent avec le temps mais peuvent souvent aboutir à un stade de polyhan-
dicap sévère qui peut durer quelques mois à plusieurs années. Les interactions 
entre le processus pathogène et les lésions qu’il induit d’une part et la matu-
ration physiologique du système nerveux d’autre part entraînent les mêmes 
intrications que celles des autres étiologies de polyhandicap. Ainsi, la physiopa-
thologie de ces maladies dégénératives du système nerveux du fœtus et du jeune 
enfant est la même que celle des polyhandicaps résultant d’une autre cause. Ces 
démences particulières sont de ce fait incluses dans les causes de polyhandicap.

Démences des maladies infectieuses de l’enfant

Ce sont des maladies infectieuses précoces du fœtus, du nourrisson ou du jeune 
enfant qui vont guérir en apparence de leur infection mais dont le génome 
viral persiste encrypté dans le tissu cérébral et le détruit progressivement. Cette 
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dégradation tissulaire reste généralement asymptomatique pendant plusieurs 
années après la maladie aiguë, mais l’infection persiste de façon imperceptible. 
Les premiers signes neurologiques et la démence qui se sont installés à bas bruit 
deviennent perceptibles après plusieurs années, lors de la dégradation mani-
feste des compétences intellectuelles et neurologiques de l’enfant.

On connaît plusieurs maladies infectieuses pouvant provoquer une démence 
et un polyhandicap :
•  le sida congénital, consécutif de la transmission du virus de l’immunodé-
ficience humaine (VIH) pendant la vie fœtale, peut entraîner une démence 
chez l’enfant ou l’adolescent avec un polyhandicap parfois prolongé avant la 
phase terminale (James et coll., 1999 ; Wilmshurst et coll., 2018) ;
•  la panencéphalite sclérosante subaiguë (PESS) est une démence qui 
survient plusieurs années après une rougeole contractée pendant la petite 
enfance et aboutit au décès avec souvent une phase de polyhandicap sévère 
qui peut être prolongée plusieurs années (Garg et coll., 2019 ; Mekki et coll., 
2019). La vaccination est la seule façon d’éradiquer cette pathologie mais n’a 
toujours pas permis de la faire disparaître totalement : en effet, de nouveaux 
cas surviennent encore aujourd’hui (Papetti et coll., 2022) ;
•  la maladie de Creutzfeldt-Jakob a pu atteindre l’enfant dans des circons-
tances particulières  : sporadiques (D’Arcy et coll., 2019), iatrogènes (hor-
mone de croissance d’origine humaine) (Billette de Villemeur et coll., 1992 et 
1996), ou alimentaire par ingestion de viande de bovins (maladie de la vache 
folle) (Devereux et coll., 2004). Chez l’enfant, elle peut causer un polyhan-
dicap sévère après 6 ou 10 mois de dégénérescence rapide. Le décès survient 
parfois après plusieurs années de polyhandicap.

Démences infantiles d’origine génétique

Du fait de leur physiopathologie, certaines maladies génétiques sont qualifiées 
de maladies métaboliques. Certaines de ces maladies métaboliques à début 
précoce entraînent une démence de l’enfant (maladies lysosomiales, maladies 
peroxysomales) conduisant à un polyhandicap de durée variable et au décès 
(Rodriguez, 2021) (voir chapitre « Génétique »).

Précocité de l’événement

Le développement étant un processus avec des étapes chronologiques interdé-
pendantes, il paraît évident qu’une modification du processus normal de déve-
loppement, aura des conséquences d’autant plus importantes qu’elle est précoce.
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La précocité de l’événement a une signification clinique, physiopathologique 
et pronostique, mais il n’existe pas véritablement de seuil, en termes d’âge, 
au-delà duquel un événement acquis grave ne pourrait pas être responsable 
de polyhandicap.

Si à taille et localisation égale une lésion survient en période postnatale, l’im-
pact neurodéveloppemental sera d’autant plus important ; il reste vrai que 
pour les événements particulièrement graves responsables de lésions céré-
brales diffuses et irréversibles, le facteur âge de survenue a moins de poids.

Dans ces dernières situations, le terme de polyhandicap peut être approprié 
tant que l’événement survient sur un cerveau en développement c’est-à-dire 
jusqu’à la fin de l’adolescence. Au-delà de cette période, les problématiques 
nous semblent rester différentes, la dimension développementale ayant tota-
lement disparu.

Ceci a été montré chez l’Homme. Dans une étude menée chez 64 patients 
porteurs d’une lésion cérébrale unilatérale, les auteurs ont montré qu’une 
lésion survenue avant l’âge de 2 ans (prénatale, périnatale ou postnatale pré-
coce) était plus souvent associée à un trouble global du neurodéveloppement 
(avec un quotient intellectuel [QI]<80) que si la lésion survenait après l’âge 
de 2 ans (après avoir contrôlé la taille et la cause de la lésion) (Anderson et 
coll., 2010).

Ces études observationnelles sont intéressantes car elles remettent 
en cause un principe bien connu du grand public et des scientifiques  : 
le principe de Kennard, qui indique qu’à lésion égale en termes de taille, 
la récupération sera d’autant plus importante que celle-ci survient préco-
cement dans la vie (Kennard, 1936). Ce concept, élaboré par Margaret 
Kennard au début du xxe siècle, est basé sur des observations expérimen-
tales chez le singe essentiellement. Elle montre que l’ablation chirurgicale 
de certaines aires motrices a des conséquences moindres si elle est réalisée 
dans l’enfance, versus à l’âge adulte. C’est ce résultat qui sera mis en avant 
par la suite, et érigé en principe de Kennard. Cependant, elle montre dans 
cette même expérience, que la récupération n’est jamais complète (même 
lorsque l’intervention est réalisée très tôt), et surtout, elle décrit des pos-
sibles troubles cognitifs ultérieurs, lorsque l’intervention a été pratiquée 
dans la petite enfance.

À la même époque, Hebb montre que certaines lésions précoces ont des 
conséquences négatives à long terme, qui ne sont pas observées lorsque 
les lésions apparaissent plus tardivement. Il parle de vulnérabilité déve-
loppementale. Ces observations ont été, elles aussi, largement reproduites 
(Hebb, 1950).
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Plus qu’une corrélation linéaire entre période de développement et plasti-
cité et/ou vulnérabilité, la réponse du cerveau à un événement est hautement 
dépendante de la période considérée. Pour certains auteurs, les périodes de 
haute vulnérabilité sont la période prénatale et l’adolescence, alors que la 
période périnatale est une période de moindre fragilité. Ces éléments concep-
tuels sont en réalité très difficiles à démontrer de manière expérimentale, car 
ces périodes semblent très dépendantes de l’espèce considérée (Kolb, 2022). 
Par ailleurs, ces paramètres complexes et dynamiques dépendent probable-
ment beaucoup aussi de l’étiologie, de la région considérée et des systèmes 
fonctionnels impactés (Staudt, 2010).

Ces deux concepts de plasticité développementale et de vulnérabilité déve-
loppementale, apparemment opposés, témoignent de la complexité des études 
de plasticité cérébrale post-lésionnelle, où de nombreux paramètres entrent 
en jeu  : taille et localisation de la lésion, systèmes impliqués par la lésion, 
étiologie, âge de survenue de l’événement responsable de la lésion, etc. À la 
plasticité cérébrale précoce, capable de mieux s’adapter aux conséquences 
d’une lésion, s’opposent deux facteurs : i) le développement du cerveau étant 
un « tout », une lésion, même focale, peut avoir des conséquences bien plus 
globales et inattendues au détriment d’autres fonctions, et cela peut avoir des 
conséquences tôt dans la vie ; ii) pour compenser les effets d’une lésion, le 
cerveau fait des choix. La compensation peut être plus négative que la lésion 
initiale (crowding effect).

L’accident ischémique artériel néonatal en est une illustration  : la loca-
lisation de l’accident vasculaire cérébral ainsi que sa temporalité pendant la 
courte période du péripartum sont précisément définies par l’imagerie céré-
brale. Par conséquent, il s’agit d’un modèle clinique utile pour comprendre 
le développement post-EBI37 et la (ré)organisation du cerveau. L’étude fran-
çaise AVCnn38 a permis de suivre une cohorte de 100 enfants nés à terme et 
atteints d’accident ischémique artériel néonatal : une minorité (32 %) pré-
sente des séquelles motrices, mais l’évaluation à l’âge de 7 ans a montré des 
taux significatifs de 49 %, 42 %, 28 %, 11 % et 8 % pour les troubles du lan-
gage, les troubles du comportement, les faibles compétences scolaires, l’épi-
lepsie active et le déficit intellectuel global, respectivement. Enfin, la plupart 
des enfants présentent des besoins spécifiques lorsqu’ils commencent leur sco-
larité  élémentaire (Chabrier et coll., 2016).

Ces notions de vulnérabilité versus plasticité sont une réalité pour les méde-
cins. Devant une lésion de diagnostic prénatal, péri- ou postnatal, il est 

37. Post‑EBI : Post‑Early Brain Injury
38. AVCnn : Accident vasculaire cérébral du nouveau‑né



Polyhandicap

188

important de prendre en compte les capacités plastiques du cerveau, mais 
aussi sa vulnérabilité, pour établir un pronostic.

D’autres situations cliniques ont permis d’étudier le rôle de la précocité de 
l’événement, sur le pronostic final. En cas de traumatisme crânien survenant 
dans l’enfance, il a été montré par exemple, que les capacités de récupération 
n’étaient pas les mêmes, selon l’âge de survenue du traumatisme. En ce qui 
concerne les fonctions exécutives, qui sont classiquement les plus impactées à 
long terme après un traumatisme crânien, les capacités de récupération étaient 
maximales si le traumatisme crânien survenait entre 10 et 12 ans. Ces capa-
cités étaient significativement moindres, si le traumatisme crânien survenait 
avant, en particulier avant 2 ans, et après, en particulier après 20 ans (Krasny-
Pacini et coll., 2017). La période 0‑2 ans semble particulièrement vulnérable, 
car lorsque le traumatisme crânien survenait dans cette fenêtre développe-
mentale, le risque d’épilepsie post-traumatisme crânien était le plus élevé. La 
plupart des auteurs s’accordent à dire que c’est probablement lié au fait que 
des lésions focales peuvent avoir des conséquences plus diffuses lorsqu’elles 
surviennent sur un cerveau très immature, du fait de leur implication sur les 
processus développementaux (Resch et coll., 2018). Les conséquences glo-
bales de lésions focales ont aussi été étudiées chez le prématuré. En compa-
raison aux nouveau-nés au même terme, mais sans lésion péri-ventriculaire, 
le groupe des prématurés a des anomalies de l’épaisseur du cortex, de la taille 
des noyaux gris, de la structure de la substance blanche (Volpe, 2009). Ceci 
s’explique par le fait que la lésion vient perturber un processus développemen-
tal en cours : migration des neurones vers le cortex frontal, colonisation par 
les oligodendrocytes, qui vont former la myéline, formation des connexions 
longues distances (boucles thalamo-corticales par exemple).

La vulnérabilité du cerveau immature est aussi bien illustrée par l’épilepsie. 
À cause identique, il a été montré que l’âge de début de l’épilepsie était un 
facteur indépendant de mauvais pronostic cognitif à long terme : avoir une 
épilepsie avant 2 ans augmente de manière significative et indépendante, le 
risque d’être porteur d’une déficience intellectuelle à l’âge adulte, et ce, indé-
pendamment de l’activité de l’épilepsie (nombre de crises, anomalies EEG, 
résistance au traitement) (Berg et coll., 2012).

Ceci a été particulièrement étudié dans les épilepsies focales en lien avec une 
dysplasie corticale focale, qui est une cause non rare d’épilepsie focale, qui 
débute avant 1 an dans 50 % des cas, et avant 2 ans dans deux tiers des cas.

La recherche actuelle sur le neurodéveloppement normal donne des argu-
ments pour distinguer une origine précoce (avant 2 ans) de l’événement 
causal, versus tardive, en lien avec le polyhandicap.
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Il existe en effet des phénomènes développementaux importants et fondateurs 
avant 2 ans. Chez l’Homme, des travaux récents ont montré que la migration 
neuronale dans les régions frontales se poursuivait après la naissance, et que 
le flot de neurones était important jusqu’à 2 ans. On comprend que tout évé-
nement survenant avant cet âge, va interférer avec ce flux migratoire, et aura 
des conséquences, au-delà de la lésion elle-même (Sanai et coll., 2011).

Certaines structures qui jouent un rôle important pour l’organisation du 
cortex, ne sont présentes que pendant une fenêtre développementale précise. 
C’est le cas de la zone située juste sous le cortex  : la sous-plaque, présente 
chez l’Homme entre le second et le troisième trimestre de grossesse. La 
sous-plaque est indispensable pour une organisation corticale correcte. Son 
absence est liée à des désordres de l’organisation corticale et à des troubles 
du neurodéveloppement qui peuvent confiner au polyhandicap (Molnár et 
coll., 2019). Par ailleurs, des lésions acquises de cette région (lésions isché-
miques, infectieuses, etc.) peuvent avoir des conséquences bien plus globales 
qu’attendu, étant donné le rôle majeur de cette structure dans l’organisation 
du cortex (Molnár et coll., 2020).

En ce qui concerne la différenciation neuronale, la période de sélection 
synaptique, qui permet de sélectionner les synapses les plus performantes, et 
d’éliminer les autres, court jusqu’à la fin de l’adolescence, mais elle connaît un 
pic vers 2 ans (Libé-Philippot et Vanderhaeghen, 2021).

Perspectives de recherche thérapeutique :  
les cellules souches

Dans une optique de « réparation » de la (les) lésion(s) cérébrale(s), ou tout 
du moins de favoriser une relative plasticité cérébrale, l’utilisation des cellules 
souches apparaît pour les communautés de familles et pour les chercheurs 
comme une voie potentielle d’avenir. De nombreuses méta-analyses et revues 
de la littérature existent quant à l’utilisation des cellules souches, non pas uni-
quement dans des populations avec polyhandicap, mais dans les populations 
avec lésions cérébrales progressives ou non. Dans une revue systématique 
consacrée en 2021 à l’utilisation de cellules souches dans l’autisme, Paprocka 
et coll. (2021) recensaient les différents types de cellules souches existants, 
leurs différents moyens de production et leurs mécanismes d’action potentiels 
(Paprocka et coll., 2021). On peut retenir que les cellules souches peuvent 
prendre différentes formes (Novak et coll., 2016) : des cellules souches mésen-
chymateuses (mesenchymal sterm cells), des cellules souches issues du cordon 
ombilical (umbilical cord blood cells), et des cellules souches hématopoïétiques 
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(hematopoietic sterm cells). Ces cellules peuvent être injectées dans le sang 
(en intraveineux), dans le liquide céphalo-rachidien (via, le plus souvent, 
une injection par ponction lombaire) ou directement implantées dans le cer-
veau. Ces cellules peuvent être injectées au moment de l’épisode cérébral aigu 
(au moment par exemple de l’anoxie cérébrale) ou à distance dans le temps. 
Théoriquement, ces cellules souches peuvent « se greffer » (Brüstle et coll., 
1998) (selon des études animales) dans le cerveau et devenir soit des oligo-
dendrocytes, des astrocytes ou des neurones. Les autres modes d’action pos-
sibles de ces cellules sont potentiellement de favoriser l’angiogenèse cérébrale, 
d’entraîner des effets immunomodulateurs pour limiter les lésions cérébrales 
secondaires à la première lésion, d’entraîner des effets sur la neuroplasticité, 
des effets paracrines, des effets antioxydants,  etc. (Qu et coll., 2022). Les 
modes d’actions sur le cerveau semblent donc multiples et potentiellement 
très importants pour favoriser un meilleur fonctionnement cérébral.

Les premiers résultats cliniques préliminaires, lors d’un traitement à la phase 
aiguë de la lésion cérébrale périnatale, semblent encourageants chez les 
individus avec paralysie cérébrale sur la mesure de la GMFM (Gross Motor 
Function Measure  : échelle de motricité globale) à 6 et 12 mois après l’im-
plantation (Qu et coll., 2022). Il n’existe pas de données dans la littérature 
sur la motricité à plus de 12 mois après l’implantation des cellules souches et 
les données issues de recherches cliniques bien menées sur le plan métho
dologique restent rares. De plus, de nombreuses questions se posent : i) quelle 
est la meilleure période de traitement par cellules souches : est-ce au moment 
de l’agression cérébrale notamment pour diminuer l’agression secondaire 
(effet immuno-modulateur), ou au moment de la situation chronique pour 
favoriser l’angiogenèse,  etc. ; ii) quel mode d’implantation (Smith et coll., 
2012) : infusion intraveineuse, infusion en ponction lombaire, implantation 
directement dans le cerveau pour passer aisément la barrière hémato-ménin-
gée (Smith et coll., 2021) ; iii) quelle est la meilleure dose (quantité) de cel-
lules souches ? Quel est le meilleur type de cellule souche ? ; iv) y a-t-il une 
nécessité d’accompagner ce traitement par une immunothérapie ; etc.

Aussi, actuellement il n’existe pas de protocole uniforme quant au traitement par 
cellules souches, pas de recommandation du type de cellules, du type d’adminis-
tration, ni de la dose ni du timing d’implantation. Peu d’effets secondaires aigus 
majeurs ont été relevés. En revanche, il n’existe pas de données sur les effets béné-
fiques ou secondaires à long terme. D’autres études précliniques (modèle animal) 
et cliniques de sécurité (safety) et d’efficacité (efficacy) sont nécessaires avant de 
diffuser ce type de traitements, notamment sur les effets à long terme de ce type 
de thérapies (risque de développement de tumeur à long terme ?). Par ailleurs, 
l’utilisation des cellules souches peut soulever des questionnements éthiques.
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Conclusion

Le polyhandicap correspond à une anomalie précoce et sévère du neurodéve-
loppement. Le diagnostic peut être posé pendant la période prénatale en cas 
d’anomalie sévère de la morphologie cérébrale, ou pendant les premiers jours 
ou semaines de vie. Le mode de révélation est alors, soit une anomalie de 
l’examen neurologique, soit une comorbidité, en particulier une épilepsie néo-
natale ou infantile précoce, dont la cause est responsable d’un polyhandicap.

Les causes de polyhandicap sont très nombreuses. On distingue 2 grands cadres 
étiologiques et 2 grands cadres temporels : les causes constitutionnelles, géné-
tiques, qui représentent la majorité des causes de polyhandicap ; et les causes 
acquises, pré-, péri- ou postnatales de polyhandicap.

Les personnes polyhandicapées ont en commun un neurodéveloppement pré-
cocement et profondément altéré. La précocité du trouble rend compte de 
la définition du polyhandicap. Ce trouble ou événement vient perturber ou 
interrompre des processus développementaux majeurs tels que la prolifération 
neuronale, la migration, la synaptogenèse, la sélection synaptique, etc. avec 
des conséquences irréversibles sur la construction des réseaux de neurones, et 
donc le fonctionnement du cerveau, tout au long de la vie. La notion de plas-
ticité post-lésionnelle, qui serait d’autant plus importante que l’évènement ou 
la lésion est précoce, se heurte à la sévérité de l’événement/lésion, et à sa pré-
cocité. Un événement délétère survenant très précocement aura en effet des 
conséquences bien plus globales et inattendues, en venant percuter un pro-
cessus développemental dynamique. Cela traduit la vulnérabilité du cerveau 
en développement, et la vulnérabilité des personnes polyhandicapées.
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