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COMMENT J’EXPLORE...

UN TROUBLE DU DEVELOPPEMENT INTELLECTUEL
CHEZ L’ENFANT

Barrea C (1), Leroy P (1), Desray FG (2), Akan S (1, 2), RousseLLE L (3)

Resume : Le retard global du développement (RGD) et
le trouble du développement intellectuel (TDI) forment
un groupe hétérogéne de pathologies pédiatriques rela-
tivement fréquentes. Orientée par un examen clinique et
anamnestique rigoureux, la démarche diagnostique est un
processus dynamique qui ne se limite pas au quotient intel-
lectuel. Son exploration étiologique est menée a travers un
large panel d’examens paracliniques qui comprend géné-
ralement des examens biologiques, génétiques, métabo-
liques et iconographiques. Afin d’optimiser le rendement
thérapeutique et d’homogénéiser les pratiques, ce docu-
ment propose un cadre pour la mise au point des RGD/
TDI en pédiatrie.

Mots-cLEs : Neuropédiatrie - Génétique - Trouble
du développement intellectuel - Retard global de
développement

INTRODUCTION

La nouvelle Classification Internationale des
Maladies (CIM-11) définit le trouble du dévelop-
pement intellectuel (TDIl) comme : «un groupe
de troubles développementaux, d’étiologies
diverses, caractérisé par un fonctionnement
intellectuel et un comportement adaptatif net-
tement inférieurs a la moyenne, sur la base de
tests standardisés convenablement normalisés
et administrés individuellement». Cette défini-
tion constitutive rejoint celles proposées par
I’'«American Association on Intellectual and
Developmental Disabilities» (AAIDD 2010) et
le «Diagnosis and Statistical Manual of Mental
Disorders» (DSM-5 2013). Ces définitions ont
en commun le constat de déficits dans les fonc-
tions intellectuelles, confirmés a la fois par des
évaluations cliniques et par des tests d’intelli-
gence personnalisés et normalisés, des limita-
tions significatives du comportement adaptatif
en général, et 'apparition de ces déficits intel-
lectuels et de ces limitations adaptatives au
cours de la période développementale.

Chez les enfants de moins de 5 ans, un dia-
gnostic transitoire de retard global de développe-
ment (RGD) est posé lorsque I'’enfant présente
des déficits considérables et persistants dans au
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How | EXPLORE... A DISORDER OF INTELLECTUAL DEVELOPMENT
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Summary : Global developmental delay (GDD) and intellec-
tual development disorder (IDD) are common but heteroge-
neous pediatric conditions. Guided by a rigorous clinical
and anamnestic examination, the diagnostic approach is
a dynamic process which is not limited to the intelligence
quotient measurement. A large panel of paraclinical tests
allows etiological exploration; this generally includes bio-
logical, genetic, metabolic and iconographic examinations.
To maximize therapeutic efficiency and standardize prac-
tices, this document provides a guideline for the manage-
ment of pediatric GDD/IDD.
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moins deux domaines de développement : motri-
cité globale ou fine, parole ou langage, cogni-
tion, sphére sociale ou personnelle, et activités
de la vie quotidienne (1). Puisque ces enfants
finissent souvent par répondre aux critéres du
TDI et que leurs étiologies se recoupent, il est
légitime que les explorations en vue de poser un
diagnostic définitif soient semblables.

Les RGD/TDI concernent 2 a 3 % de la popu-
lation avec un sexe-ratio garcons/filles de I'ordre
de 1,2-1,9. Leurs origines sont trés diverses et
on distingue communément des causes envi-
ronnementales et génétiques (Tableau 1) (2).
Un diagnostic étiologique est établi dans 20 a
75 % des cas selon la séveérité de la présen-
tation. Il est, cependant, capital car il permet
parfois I'adoption rapide d’'un traitement causal,
la prévention des complications, I'émission d’'un
pronostic plus précis, d’'un conseil génétique, un
meilleur accés aux services communautaires,
ainsi que I'évitement de tests inappropriés, par-
fois colteux ou traumatisants. Le présent docu-
ment fournit un cadre pour I'exploration des
RGD/TDI chez les enfants, afin d’aider les clini-
ciens a adopter des directives fondées sur des
données probantes.

REPERAGE ET DEPISTAGE

Certains facteurs tels qu’'une prématurité, un
retard de croissance intra-utérin, ou un milieu
défavorisé sont plus fréequemment associés aux
RGD/TDI (2). Le triple test réalisé durant la gros-
sesse (trisomie 21), ainsi que le test de Guthrie
réalisé en période néonatale pour dépister cinq
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Infections foetales

causes de RGD/TDI
classées en facteurs

FACTEURS PRENATAUX

Exposition a certains neurotoxiques (médicaments,
drogues, alcool, tabac, perturbateurs endocriniens) | hon environnementaux.

environnementaux et

ENVIRONNEMENTAL (20 %)

Carence nutritionnelle (iode)

Accidents périnataux

FacTEuRrs PERI/POST-NATAUX | Maladie infectieuse (méningite, encéphalite, sepsis)

Traumatisme cranien

NoN ENVIRONNEMENTAL (60 %) | Maladies génétiques, métaboliques et malformatives

maladies rares, dont la phénylcétonurie, consti-
tuent des méthodes pertinentes de dépistage
qui ont démontré leur plus-value. En période
néonatale, la présence de signes d’appel, mor-
phologiques ou neurologiques, peut suggérer
un syndrome associé a un trouble du neurodé-
veloppement qui nécessite des investigations
plus poussées (3). Chez I'enfant plus age, le
décalage dans le développement psychomo-
teur, sans facteur de risque familial, anté- ou
périnatal, constitue la situation clinique la plus
fréquente, évocatrice d’'une RGD/TDI. Dans ce
contexte, le doute d’un parent concernant le
développement de son enfant est un motif de
consultation médicale qui ne doit pas étre bana-
lisé. Le type de signe d’appel ainsi que I'dge
du repérage dépendent du degré de déficience
sous-jacente (Figure 1) (3).

Devant un signe patent de décalage dans
un ou plusieurs domaines d’acquisition, un avis
spécialisé doit étre demandé. Plusieurs outils
de dépistage sous forme de questionnaires
(IFDC, IDE, ASQ), d’échelles (Denver-DDST,
Bayley, Brunet-Lézine), et de tests (BREYV,
BSEDS), validés en frangais, sont a disposition
des prestataires de soins. Toutefois, en raison
de leur caractére chronophage, de leur faible
valeur prédictive individuelle, de leur fiabilité
parfois discutable, et de I'absence de consen-
sus, le repérage des enfants atteints d’'un retard
de développement repose, en pratique, sur le
jugement clinique des praticiens qui doivent, de
surcroit, connaitre le développement psycho-
moteur ordinaire, ses variations, et les signes
qui doivent interroger (4). Un développement
anormal du périmétre cranien, une téte ballante
ou la persistance de I'hypotonie des membres
inférieurs a 5 mois, une absence de préhen-
sion volontaire a 6-7 mois, 'absence de station
assise a 10 mois, de recherche de I'objet caché
a 12 mois, de marche a 20 mois, ou de phrase
a 3 ans, orientent rapidement vers un trouble
organique et justifient des explorations complé-
mentaires spécialisées rapides (5).

LE TROUBLE DU DEVELOPPEMENT
INTELLECTUEL (TDI)

Le diagnostic de TDI repose sur la présence
d’'une limitation du fonctionnement intellectuel
et adaptatif survenant dans le décours de la
période développementale. Loin d’étre parfait,
le quotient intellectuel (Ql) constitue le meilleur
moyen de représenter la capacité intellectuelle
d’'une personne. Sur le plan opérationnel, les
critéeres de TDI retiennent un Ql inférieur de plus
de deux écarts-types par rapport a la moyenne
de la population générale, soit < 70. Plusieurs
instruments sont actuellement disponibles en
frangais pour pratiquer son évaluation : les
échelles de Wechsler (WPPSI 1V, WISC V,
WNYV), la KABC-II, la NEMI-2. Bien que certains
tests soient normés a partir de 'age de 2 ans
et demi, les modalités de passation trop for-
melles de ces outils, basées sur des réponses
verbales et demandant des capacités attention-
nelles considérables, sont peu adaptées a la
période de la petite enfance, contrairement aux
échelles développementales (6). En outre, diffé-
rents facteurs peuvent impacter la passation de
I’épreuve : la diversité culturelle et linguistique,
les différences sur les plans sensorimoteurs,
comportementaux et de la communication, et
les conditions dans lesquelles se déroulent
I'examen. Par ailleurs, le calcul du QI total a
partir des indices est parfois laborieux car ces
derniers sont souvent hétérogenes, atteignent
régulierement une zone «plancher», peuvent
étre influencés par la présence de comorbidités,
et varient d’'un instrument a l'autre. Toutes ces
difficultés démontrent la nécessité d’utiliser des
tests neuropsychologiques adaptés a I'’enfant et
accompagnes d’une interprétation qui intégre
les valeurs obtenues dans I'ensemble des élé-
ments cliniques collectés a propos de I'enfant.
Enfin, au-dela de leur fonction diagnostique, les
tests d’intelligence permettent une analyse des
différentes facettes du fonctionnement cognitif
grace aux profils intellectuels. Cette analyse
marque une premiére étape dans l'identifica-
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Figure 1. Trajectoire développementale. Le type de signe d’appel ainsi que I’dge du repérage dépendent du
degré de déficience sous-jacente : les signes évocateurs d’un retard de développement seront d’autant plus
précoces (lignes colorées) par rapport a I’évolution normale (ligne noire) si le trouble est important.

Un trouble neuro-dégénératif (pointillé) se marque par une régression des acquis.

Age développemental
(aquisitions)

Normal
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Logique concréte
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Langage oral
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TDI grave
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~ | Trouble neuro-dégénératif
| ———— TDIprofond

[ B
Naissance 1an 3ans 6 ans 12 ans 16 ans
Creche Maternelle Primaire Secondaire
\ Age chronologique /

tion des forces et des faiblesses cognitives de
la personne et constitue un élément précieux
susceptible de guider I'’élaboration des projets
individualisés de soutien.

Conformément a la définition du TDI, I'éva-
luation intellectuelle doit étre associée a une
évaluation du fonctionnement adaptatif sur
les plans cognitif, social et pratique. L'enfant
avec un RGD/TDI doit présenter, au moins, un
domaine suffisamment affaibli pour qu’un sou-
tien soit nécessaire a I’école, a la maison ou en
communauté. Cette évaluation, sous forme de
questionnaires, permet de diminuer le risque de
faux négatifs et faux positifs, et d’apporter des
informations utiles pour orienter les accompa-
gnements éducatifs (7). Les niveaux de gravité
de la déficience intellectuelle sont toujours clas-
sés en léger, modéré, grave et profond, mais
ceux-ci sont définis suivant 'importance du sou-
tien apporté au patient qui peut étre évalué a
travers différentes échelles adaptées (Vineland-
I, ABAS-II, PAC, ABS) (Tableau II).

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

L’EXPLORATION GENETIQUE

Les causes génétiques représentent prés
de la moitié des cas et peuvent se décliner
en : anomalies chromosomiques visibles sur
un caryotype (16-21 %), microréarrangements
genomiques désequilibrés variés identifiés par

hybridation génomique comparative (CGH-
array) (7-20 %), anomalies monogéniques, et
autres anomalies génétiques non mendéliennes
dont le phénomeéne d’empreinte parentale (8,
9). Chacune de ces anomalies génétiques ne
représente qu’'une trés petite portion des étiolo-
gies, estimée pour chacune a moins de 1 % des
cas, a I'exception de la trisomie 21 et du syn-
drome de I’X-fragile qui expliquent, respective-
ment, 10 % et 2-5 % des RGD/TDI. L'implication
d’un trés grand nombre de génes (plus de 800 a
I’heure actuelle) et leur faible fréquence relative
rendent le diagnostic génétique difficile a étabilir,
d’autant plus que la majorité de ces génes sont
responsables d’'un RGD/TDI non syndromique
(10).

En pratique, 'analyse d’'un géne spécifique
ou la réalisation d’'un caryotype n’est proposé
que si un diagnostic précis est envisagé. En cas
de signes cliniques peu spécifiques, de nom-
breux auteurs plaident pour la réalisation d’'une
CGHe-array en premiére intention. Par ailleurs,
étant donné sa prévalence élevée, son carac-
tére héréditaire et son phénotype clinique sou-
vent peu spécifique chez les jeunes enfants, la
recherche d’'un syndrome de I’X-fragile doit éga-
lement étre envisagée (1).

Enfin, les nouvelles techniques de séquen-
cage haut débit ont révolutionné les pratiques
du diagnostic étiologique. Le séquengage de
’exome entier, ciblé sur un panel de génes ou
non, permet d’analyser les régions codantes
de génes connus et de déterminer les muta-
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Gravité Domaine conceptuel Domaine social Domaine pratique
Indépendance pour les soins
Lenteur dans les acquisitions scolaires | Compréhension limitée du risque dans personnels et les activités récréatives.
Léger et soutier) nécessaire pour dé\{elopper ] les situatio_ns sogiales_. Soutien ponctuel dans_ les activités de la
les compétences attendues. Résolution | Compétences sociales, émotionnelles vie quotidienne, la gestion de l'argent et le
plus pragmatique des problémes et communicatives plus immatures domaine de la santé. Emploi exigeant moins
d’habilités conceptuelles
Acquisition d’une certaine indépendance sur le
) . Limitation des habiletés de plan des soins personnels et des activités de
Retard marqué dans les acquisitions communication et sociales qui la vie quotidienne possible au prix d’un
scolaires. A I'age adulte, compétences ARASR A ’
A o . L entravent la possibilité d'établir des enseignement formel soutenu.
Rl académiques de niveau primaire, relations interpersonnelles. Faibles Adaptation de I'environnement de travail
intervention requise pour toute utilisation 10ns Interpersonneties. +a daptal . s
< capacités a percevoir et interpréter les nécessaire. Comportements mésadaptés a
de ces compétences ) o R :
codes sociaux I'origine de problemes de fonctionnement
social
Langage trés limité sur le plan du
Compréhension limitée du langage vocabulaire et de la grammaire Aide pour toutes les activités de la vie
Grave écrit ou de concepts faisant appel aux (prod_uction de mots isolés_ou phrases quotidienne : com_municgtion, autonomie
nombres, quantités, au temps et a simples). Compréhension d’un personnelle, domestique, vie en communauté,
l'argent langage simple et d’'un certain niveau socialisation
de communication gestuelle
Utilisation d’objet dans un but précis Limitation sévére de la communication
Profond (prengire soin de so[, se divertir). _D_e§ symboligue, o_rale et gestuelle. Dépenda_nce pour Ies’ soins physiqyes
problémes de contréle de la motricité Compréhension de quelques quotidiens, la santé et la sécurité
empéchent souvent un usage fonctionnel instructions et gestes simples

tions causales jusqu’a 40 % des patients. Etant
donné son codt, sa faible disponibilité et son
interprétation parfois délicate, cette technique
n’est actuellement réalisée par les généticiens
que dans les cas de RGD/TDI moyen a grave
ou dans les cas syndromiques (11). Le séquen-
cage du génome entier reste actuellement
réservé a la recherche. Ces nouvelles technolo-
gies donnent, paradoxalement, une part essen-
tielle a la clinique, indispensable pour valider le
variant pathogéne parmi les multiples variants
identifiés chez un individu donné.

LES ERREURS INNEES DU METABOLISME (EIM)

Les EIM regroupent plus de 400 maladies
caractérisées par la dysfonction d’'une enzyme
ou d’une protéine impliquée dans le métabo-
lisme cellulaire. Leur diagnostic est crucial car,
en plus du conseil génétique, il autorise un trai-
tement dans un certain nombre de cas. Enti-
tés nombreuses, mais chacune rare, les EIM
ont une présentation clinique trés polymorphe.
Dans la majorité des cas, aprés un intervalle
libre de symptomes, peuvent apparaitre des
signes neurologiques tels qu’une régression
des acquisitions, une ataxie, des convulsions,
des mouvements anormaux ou des manifes-
tations psychiatriques progressives. La pré-
sence d’antécédents familiaux suggestifs, d’'une
consanguinité, d’anomalies rétiniennes, d'une
viscéromegalie et/ou de signes de surcharge,

constitue également des signes suggestifs
d’'une EIM. Néanmoins, quelques rares mala-
dies métaboliques se manifestent par un RGD/
TDI fixé, sans régression (12).

En pratique, la probabilité d’identifier une
étiologie sans point d’appel clinique par un bilan
métabolique systématique est trés faible (1-5 %),
et le colt des examens globalement élevé. L'in-
térét d’un bilan métabolique systématique dans
un RGD/TDI inexpliqué sans signe d’appel reste
donc tres controversé (12). A l'inverse, tous les
auteurs s’accordent pour recommander un bilan
systématique étendu en cas de signes d’appel
mentionnés ci-dessus. Dans tous les cas, il est
Iégitime de dépister, en premiére intention, les
troubles du métabolisme pour lesquels il existe
un traitement validé (13); le site «treatablelD.
org» (www.treatable-id.org) décrit les différentes
EIM traitables et permet d’orienter la démarche
diagnostique (14).

RECHERCHE DE MALFORMATIONS ASSOCIEES

En présence de malformations, méme
mineures, et/ou d’'une dysmorphie, la réalisation
systématique d’'une échographie cardiaque et
rénale est indiquée. Ce bilan pourra étre éven-
tuellement complété par des radiographies du
squelette et un examen ophtalmologique en
fonction de la clinique (12).
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BIOLOGIE GENERALE

Outre le dépistage de 'anémie ferriprive qui
est fréquent chez les patients avec un RGD/TDI
(15), le bilan sanguin permet parfois d’orienter le
diagnostic étiologique : neutropénie (syndrome
de Cohen), thrombopénie (délétion 22q11),
troubles ioniques (Albright, certaines délétions
22q11), altération des tests hépatiques (anoma-
lies du cycle de l'urée, dystrophinopathies...),
majoration des créatine-kinases (dystrophie
musculaire dont la myopathie de Duchenne)
ou de I'acide urique (Lesh-Nyhan) (13). Par ail-
leurs, '’hypothyroidie est une cause courante et
traitable de RGD/TDI pour laquelle de nombreux
auteurs recommandent d’effectuer un bilan de
dépistage (16).

LA NEURO-IMAGERIE

Des anomalies non spécifiques du systéme
nerveux central sont révélées dans 30 % des
enfants avec RGD/TDI (versus 3 a 5 % en popu-
lation générale), mais elles contribuent a déter-
miner leur étiologie dans seulement 0,2 a 2,2 %
des cas (1). Le rendement diagnostique de la
neuro-imagerie est meilleur en présence d’un
examen neurologique anormal, de convulsions,
de macrocéphalie ou de microcéphalie, de
retard moteur important (marche non acquise a
2 ans), ainsi que de régression développemen-
tale (16). La spectro-IRM permet de détecter les

anomalies du métabolisme de la créatine ou des
lactates, mais son apport est peu évalué dans
la littérature (17). Un scanner peut compléter
I'IRM, essentiellement pour la recherche de cal-
cifications en cas de microcéphalie ou d’anoma-
lie de la substance blanche (16).

ELECTRO-ENCEPHALOGRAMME (EEG)

L'EEG oriente rarement vers un diagnostic
précis, méme si certains profils peuvent étre
évocateurs d’'un syndrome spécifique (Angel-
man, Rett...). Un EEG systématique n’est donc
pas recommandeé, mais celui-ci reste indispen-
sable en cas d’antécédent de convulsion ou de
régression cognitive évoquant une encéphalo-
pathie épileptique (18).

EXPLORATIONS SENSORIELLES

La prévalence élevée de troubles visuels (20-
50 %) et I'impact d’'une atteinte auditive dans
I’évolution du langage nécessitent une évalua-
tion ophtalmologique et ORL systématique (19).
Les examens du fond de I'ceil et a la lampe a
fente restent indispensables en cas de retard
important, d’anomalie significative du périmétre
cranien ou de troubles neurologiques.

EVALUATION DES COMORBIDITES

De nombreux autres troubles neurodévelop-
pementaux, psychiatriques ou somatiques sont

Evaluation neuropsychologique
Test d’intelligence (Ql)
Test adaptatif (Vineland I1)

Recherche de comorbidités
Troubles psychiatriques,
développementaux, ou somatiques

Evaluation sensorielle \
ORL avec audiogramme
Ophtalmologique avec FO

Antécédents familiaux et arbre généalogique syndrome dlinique évident

Anamnése anté/péri/post-natal

Evolution développementale Enfa nt avec RGD/TDI | Examen génétique et/ou métabolique orienté
Examen morphologique et neurologique

Syndrome non spécifique

Syndrome clinique peu évident

Bilan Métabolique

Bilan biologique

IRM cérébrale 1ére intention Indications

Hémogramme, fer, ferritine
Gaz sanguin, glucose, ammoniac, lactate
Urée créatinine, électrolytes, ALT, AST

Si examen neurologique anormal, convulsions,
macro/microcéphalie, marche non acquise a 2
ans, régression développementale

Si régression, ataxie, convulsions, mouvements
anormaux, manifestations psychiatriques,
antécédents familiaux suggestifs, consanguinité,

CPK, acide urique

anomalies rétiniennes, signes de surcharge

Electro-encéphalogramme prolongé

En 2™ intention, en cas de TDI sévére 3

Bilan génétique
Analyse chromosomique sur micropuce (CGH)
X-fragile (FMR1)

Si histoire d’épilepsie ou d’encéphalopathie
épileptique

modéré, si bilan initial non concluant

Bilan métaboligue

Bilan métabolique urinaire
Acides organiques urinaires
Métabolites de la créatine urinaire
(Acides aminés plasmatiques si phénylcétonurie
non dépistée)

Bilan malformatif
Si malformations, méme mineures, et/ou
dysmorphie
Echographie cardiaque et rénale
(Radiographies du squelette)

Acides aminés sanguins
Homocystéine sanguine
Profil des acylcarnitines sanguins
Purines, pyrimidines urinaires
Glycosaminoglycans urinaires
Oligosaccharides urinaires

Avis génétique
Analyse génétique/métabolique orientée
Panel de géne, exome
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associés au RGD/TDI. Leur diagnostic est diffi-
cile a établir en raison d’outils souvent peu adé-
quats et de la complexité des signes cliniques
(20).

STRATEGIE EXPLORATRICE

L’évaluation d’'un enfant avec un RGD/
TDI commence toujours par une phase cli-
nique, comportant un recueil des informations
familiales et personnelles du sujet, suivi d’'un
examen somatique complet, en insistant sur
I’examen morphologique et 'examen neurolo-
gique. La stratégie exploratrice sera orientée
en fonction des éléments recueillis qui sont,
malheureusement, souvent peu spécifiques.
Dans ce contexte, un schéma d’investigation
basé sur les arguments énoncés ci-dessus, et
tenant compte des progrés récents ainsi que
des contraintes matérielles et financiéres, est
proposé (Figure 2). L'objectif principal de cette
démarche est d’homogéneéiser les pratiques, de
limiter les examens superflus et de mettre en
évidence toute cause curable ou possiblement
récurrente impliquant un conseil génétique.

CoONCLUSION

Le RGD/TDI est un syndrome fréquent
dont les causes sont multiples et peuvent étre
d’origines environnementales ou génétiques,
acquises ou héréditaires. Son diagnostic ne
se limite pas a la simple mesure de l'efficience
intellectuelle. C’est un processus dynamique qui
s’integre dans une procédure d’évaluation multi-
dimensionnelle intégrant, outre le bilan clinique
somatique, les dimensions du développement,
du comportement adaptatif, et des fonctionne-
ments neuropsychologiques, le tout organisé
autour d’une recherche étiologique orientée.
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