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Liste des abréviations

AAH
AEEH
AESH
ALD
AMM
CAMSP
cc
CMD
CR
CRMR
ETP
IEM
IME
IMG
IRM
MDPH
MPR
NGS
NPHP
PCH
PNDS
SAFEP
SAOS
SESSAD
SJ
RCP
RQTH
uLIS

Allocation aux adultes handicapés

Allocation d'éducation de I'enfant handicapé
Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap
Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

Centre de Compétence

Consultation multidisciplinaire

Centre de Référence

Centre de Référence Maladies Rares

Education thérapeutique du patient

Institut d’Education Motrice

Institut Médico-Educatif

Interruption médicale de grossesse

Imagerie par Résonance Magnétique

Maison Départementale des Personnes Handicapées
Médecine Physique et de Réadaptation

New generation sequencing (Séquenc¢age de nouvelle generation)
Néphronophtise

Prestation de Compensation du Handicap

Protocole National de Diagnostic et de Soins

Service d’Accompagnement Familial et d’Education Précoce
Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil

Service d'Education Spécialisée et de Soins A Domicile
Syndrome de Joubert

Réunion de concertation pluridisciplinaire
Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé

Unités localisées pour l'inclusion scolaire

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Novembre 2021

Filiere de santé DéfiScience Maladies Rares du Neurodéveloppement
4



SYNTHESE POUR LE MEDECIN TRAITANT
LE SYNDROME DE JOUBERT

» Caractéristiques du syndrome

Le syndrome de Joubert (SJ) est une pathologie neurodéveloppementale rare, d’origine génétique et de
transmission majoritairement autosomique récessive. Il existe une grande hétérogénéité sur le plan

génétique :

46 génes différents sont connus en 2021 et I'analyse génétique permet d’identifier le géne

unigue causal pour un patient donné, dans 70% des cas en 2021. Tous ces génes codent pour des
protéines du cil primaire, expliquant I'appartenance du SJ au groupe de pathologies rassemblées sous le

nom de « ciliopathies ».

> Signes majeurs et diagnostic syndromique

Signes  précoces | troubles respiratoires | IRM cérébrale Evolution

cérébelleux néonataux Confirme le diagnostic

Chez le nné ou Inconstants Malformation du Décalage des acquisitions
nourrisson Episodes cervelet et du tronc psychomotrices

Hypotonie d’apnée/hyperpnée cérebral formantle | puis ataxie cérébelleuse

Trouble du signe de la « dent Déficience intellectuelle  de
comportement visuel molaire » sévérité trés variable, inconstante
(lié a une apraxie Pathognomonique Apraxie oculomotrice (s’améliore)
oculomotrice)

> Signes associés (inconstants)

Autres malformations cérébrales (29%)

atteintes extra-neurologiques
(sévérité tres variable)

v anomalie liquidienne de la fosse postérieure
v’ ventriculomégalie

v’ polymicrogyrie ou pachygyrie, hétérotopies
v encéphalocéle ou méningo-encéphalocéle

v anomalie du corps calleux ou de I'hypophyse
v hamartome hypothalamique

v’ Dystrophie rétinienne (25%)

v Dysplasie kystiqgue rénale avec trouble de la
concentration des urines (20%)

v' Fibrose hépatique (12%)

v’ Atteinte respiratoire (dyskinésie ciliaire) (rare)

v' Malformations squelettiques (polydactylie)

> Signes révélateurs et diagnostic positif

Au cours d’une grossesse
(échographie obstétricale)

En période néonatale ou
premiers mois (le plus fréquent)

les | Chez ’enfant et I’adulte

v" anomalie du vermis cérébelleux

v’ signe de la dent molaire (absence de

v hypotonie axiale précoce

v absence transitoire de fixation
oculaire et/ou mouvements
oculaires anormaux

v troubles respiratoires
alternance apnées/hyperpnées

v retard psychomoteur (ou Atcd)

v/ ataxie congénitale (retard de
marche, syndrome
cérébelleux)

v’ apraxie oculomotrice

v difficultés d’apprentissage ou
déficience intellectuelle

tenue de téte)

¢ Ces signes sont d’autant plus évocateurs s’ils s’associent a une atteinte extra-neurologique (cf supra)

Ces signes clinigues motivent une consultation de
réalisation d’'un bilan étiologique et prise en charge.

neuropédiatrie (ou neurologie pour un adulte) pour

¢ La prescription d'une IRM cérébrale de la fosse postérieure, avec réalisation de coupes axiales fines a
la recherche de la dent molaire, dans un service radiologique spécialisé en pédiatrie s'il s’agit d’'un
enfant, permettra de confirmer le diagnostic syndromique.
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> Annonce, prise en charge initiale et suivi

e L’annonce du diagnostic syndromique est faite par le spécialiste référent.

e Une consultation de conseil génétique est souhaitable pour information du risque de récidive pour le
couple de parents d’'un enfant atteint (25%), discussion des modalités et limites du diagnostic
génétique et du diagnostic prénatal en cas de souhait de nouvelle grossesse. L’analyse génétique
peut étre demandée par le généticien ou le neuropédiatre apres information éclairée du patient et de

sa famille.

o |l n’existe pas de traitement curatif a ce jour dans le SJ et la prise en charge est symptomatique
consistant en une rééducation adaptée associant variablement en fonction des déficiences,
orthoptie, kinésithérapie, psychomotricité, ergothérapie, et/ou orthophonie, a la suite d'un bilan

fonctionnel initial précis.

o Le pronostic neurocognitif trés variable justifie des évaluations régulieres chez I'enfant afin d’adapter
son orientation scolaire et les aménagements nécessaires.
¢ L’Information des familles sur les prestations et démarches administratives en lien avec la situation de
handicap (a réaliser auprés de la Maison Départementale des Personnes Handicapées, MDPH) est
indispensable, ainsi qu’un accompagnement psychologique.
e Le risque de déceés lié a la pathologie est trés rare. Le pronostic vital peut étre engagé initialement en

raison des difficultés respiratoires précoces puis a cause des complications extra-neurologiques
(notamment l'insuffisance rénale).

¢ Une carte d’urgence pour le SJ est disponible dans les centres de références et de compétence.

» Bilan initial et suivi (enfant*, enfant et adulte**)

Bilan initial Suivi Anomalies recherchées
Evaluation X X Retard moteur, déficience
neuropsychologique, bilan intellectuelle (adapter la rééducation
neuromoteur * et aides scolaires)
Evaluation neuropsychologique avant
I'entrée a I'école primaire, en milieu de
primaire et au college
Taille**, Poids**, périmeétre X X Perte ou stagnation du poids,
cranien*, TA ** (au moins 1 fois/an) ralentissement statural, HTA
Recherche de signes de X X perte de poids, soif excessive,
polyuro-polydypsie ** (au moins 1 fois/an) mictions urinaires frégquentes et/ou
énurésie secondaire
Recherche de signhes X X hépatomégalie, splénomégalie,
d’hypertension portale ** (au moins 1 fois/an) thrombopénie
Echographie abdominale et X X Malformation rénale, kystes, fibrose
rénale ** Tous les 2-3 ans hépatique, hypertension portale
Ou si signes cliniques
évocateurs
Bilan ophtalmologique ** X X Annuel An de I'oculomotricité, dystrophie

Bilan complet : acuité visuelle, examen
de I'oculomotricité, lampe a fente, fond
d’ceil, électrorétinogramme, imagerie
rétinienne

Bilan complet

(au moins AV)
+/- bilan paraclinique en
fonction de la clinique

rétinienne

Bilan sanguin ** X X Anémie, thrombopénie,
lonogramme, bicarbonates, créatinine, Annuel augmentation de 'osmolarité
protéinémie, calcium, phosphore, PTH, plasmatique et/ou signes
osmolarité plasmatique a jeun, NFS, d’insuffisance rénale, anomalies
bilan hépatique hépatiques

Bilan urinaire ** X X Baisse de la concentration des
Osmolarité urinaire a jeun sur les Annuel urines, (protéinurie)

premiéres urines du matin +/- beta-2 ou

alpha-1 microglobuline)

rechercher de signe en faveur X X Apnées chez le nourrisson,

d’'une hypoventilation pendant
le sommeil **

gualité du sommeil

(au moindre doute demander une
consultation spécialisée du sommeil pour
réalisation d’examens complémentaires)

Avant anesthésie **

Un risque d’apnées lors des anesthésies justifie d’alerter I'anesthésiste sur
I'existence du SJ chez le patient avant toute intervention, afin que le protocole
d’anesthésie et la surveillance post-anesthésie soient adaptés.
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En cas de bilan extra-neurologique anormal, il est nécessaire d’adresser le patient a des spécialistes
(néphropédiatre, hépatopédiatre, ophtalmologue, pneumopédiatre, spécialiste du sommeil, endocrino-
pédiatre, ou spécialistes d’adultes).

» Roles du médecin traitant

¢ Orienter I'enfant vers un centre de référence ou de compétence pour confirmer le diagnostic

e Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe multidisciplinaire connaissant les
spécificités du syndrome selon les recommandations du PNDS.

e Assurer la surveillance de I'apparition des complications de la maladie en coordination avec les
équipes référentes.

e Assurer le suivi habituellement recommandé chez tous les patients (enfants ou adultes) incluant
la vérification et mise a jour des vaccinations.

» Informations et contacts utiles

e Centre de Référence « Maladies et malformations congénitales du cervelet - 2MC2 »
E-mail site Paris : cr.cervelet@trs.aphp.fr ; E-mail Site Lille : crmr.2m2c@chru-lille.fr
Site internet : http://anomaliescervelet.aphp.fr/le-syndrome-de-joubert/.

Des informations diverses sur le syndrome sont disponibles, ainsi que des films sur le SJ
(diagnostic, signes cliniques, suivi, role de la neuropsychologue et de I'ergothérapeute) élaborés par
le CRMR 2M2C en collaboration avec la filiere DéfiScience.

Site internet de la Filiere Défiscience (http://www.defiscience.fr/)

Des vidéos présentant le syndrome dans ces divers aspects sont accessibles sur les sites du Centre
de Référence et celui de la filiére, ainsi que sur YouTube.

L’association « Mieux vivre avec le syndrome de Joubert » rassemble les familles concernées par
la maladie. Adresse mail : mieuxvivreavecjoubert@gmail.com. Son site internet comporte des
informations utiles pour les patients et leur famille (https://www.joubert-asso.org/).

Le site internet https://jsrdf.org/ de I'association américaine du SJ offre un accés aux derniéres
recommandations pour les professionnels médicaux ainsi que des vidéos récapitulatives sur les
différents aspects du syndrome effectuées par des experts.
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TEXTE DU PNDS

1 Introduction

Le syndrome de Joubert (SJ) est un syndrome clinico-radiologique décrit pour la premiere fois en
1969 par la Docteure Marie Joubert (1). Le syndrome est défini par des symptdmes cérébelleux
précoces (hypotonie, apraxie oculomotrice), parfois des troubles respiratoires néonataux (épisodes
d’apnée/tachypnée), et a I'IRM cérébrale, par une malformation du cervelet et du tronc cérébral
formant le signe de la dent molaire, pathognomonique de ce syndrome. En grandissant, les
patients présentent le plus souvent un décalage des acquisitions psychomotrices, puis une ataxie
et inconstamment une déficience intellectuelle de sévérité variable. D’autres atteintes extra-
neurologiques peuvent étre associées telles qu’une dystrophie rétinienne, une dysplasie kystique
rénale avec trouble de la concentration des urines, une fibrose hépatique, des troubles
respiratoires de type hypoventilation centrale, et des malformations squelettiques.

Dans la littérature antérieure, la prévalence du syndrome a la naissance est estimée entre 1/80
000 (en Europe du Nord) et 1/100 000 (aux Etats-Unis) par plusieurs auteurs (2,3). D’aprés les
données de la cohorte francaise du centre de référence constitué de 409 sujets (371 patients nés
et 38 feetus ; garcons 55% et filles 45% ; médiane d’age 7.5 ans (3j-65 ans)), sa prévalence est
estimée a au moins 1/40 000 naissances en France. Le SJ concerne aussi bien les garcons que
les filles, et toutes les origines ethnigues. Cependant, la prévalence prédite est augmentée dans
certaines ethnies, notamment chez les juifs ashkénazes, les Québécois et la population huttérite,
en raison de mutations fondatrices sur des génes responsables de SJ (4).

Le SJ est une pathologie génétique de transmission autosomique récessive dans la majorité des
cas. Il existe une grande hétérogénéité sur le plan génétique : 46 génes sont impliqués a ce jour et
'analyse génétique permet un diagnostic moléculaire dans environ 70% des cas. Tous ces genes
codent pour des protéines du cil primaire qui est défectueux dans le SJ expliguant son

appartenance au groupe des ciliopathies.
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2 Obijectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le
parcours de soins d’'un patient atteint de SJ. |l a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en

charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés de
la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le

cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers,
etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit
cependant la prise en charge de référence d'un patient atteint de SJ. Il doit étre mis a jour en
fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant notamment
I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le
site internet du centre de référence Malformations et Maladies congénitales du Cervelet et sur

celui de la filiere DéfiScience (http://anomaliescervelet.aphp.fr/le-syndrome-de-joubert/;

http://www.defiscience.fr/).
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3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs
Etablir un diagnostic
-Positif (clinique et radiologique)

-Etiologique (génétique)

-Fonctionnel (Motricité, langage, cognitif, comportement et émotions)

-Des atteintes associées neurosensorielles et extraneurologiques.

pour pouvoir ensuite définir un plan de soin propre a chaque patient.

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le diagnostic et I'évaluation initiale impliquent en partie ou totalité le personnel médical et

paramédical listé ci-dessous et prenant en charge les patients atteints de SJ. Ces professionnels

travaillent conjointement et sont coordonnés par le neuropédiatre,

le neurologue, ou le

neurogénéticien pédiatriqgue ou adulte, d’'un centre de référence ou de compétence ou d’'un CHU.

Les patients sont pris en charge par différents réseaux de centres de référence et de compétence,

selon les conditions locales :

e Malformations et Maladies congénitales du cervelet

e Anomalies du développement et syndromes malformatifs.

Professionnels impliqués

Réle dans la prise en charge

Obstétricien

Dépistage anténatal, Diagnostic prénatal

Pédiatre ou médecin généraliste en ville

Dépistage des signes cliniques évocateurs, orientation vers le
neuropédiatre hospitalier, suivi de proximité

Neuropédiatre, Neurogénéticien pédiatre
puis a I'dge adulte Neurologue ou
Neurogénéticien

Diagnostic syndromique, annonce de diagnostic, coordination
du diagnostic génétique, suivi neuromoteur, recherche et
surveillance des complications extra-neurologiques. Conseil
génétique

Généticien clinique, conseillere en
génétique, Généticien moléculaire

Conseil génétique et diagnostic prénatal

Neuroradiologue pédiatrique/adulte

Diagnostic radiologique de SJ sur IRM cérébrale

Ophtalmologue pédiatrique/adulte

Dépistage dystrophie rétinienne, suivi apraxie oculomotrice,
traitement d’un strabisme éventuel

MPR

Prévention des complications neuro-orthopédiques
Coordination des prises en charge rééducative
Appareillage / Réadaptation /Orientation si besoin

Pédiatres spécialisés

(puis spécialistes d’adultes) :
Néphropédiatre/Néphrologue,
Gastropédiatre/Gastroentérologue,
Endocrinopédiatre/endocrinologue,
Orthopédistes et MPR

Suivi et traitement des éventuelles complications extra-
neurologiques : néphronophtise et autres atteintes rénales,
fibrose hépatique congénitale, insuffisance hypophysaire,
complications squelettiques (polydactylie, scoliose...)
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Pédiatres spécialisés Suivi et traitement de complications extra-neurologiques plus

(puis spécialistes d’adultes) : rares :

ORL, SAOS, hypertrophie amygdalienne et/ou adénoidienne,
Pneumopédiatre/pneumologue, dyskinésie ciliaire primitive, troubles psychiatriques,
Pédopsychiatre/psychiatre, malformations cardiaques.

Cardiopédiatre/Cardiologue

Equipe paramédicale : Evaluation initiale et suivi neuropsychologique, psychomoteur,
Neuropsychologue, psychomotriciens, orthophonique, ergothérapique, psychologique, orthoptique

Ergothérapeutes, orthophonistes,
Psychologues, orthoptistes
Kinésithérapeutes

Educateurs spécialisés, AESH Accompagnement scolaire et au quotidien des patients

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Les situations cliniques faisant évoquer un SJ different en fonction de I'age des patients.

Période anténatale (échographie du 2éme trimestre majoritairement) :

e Malformation isolée ou associée : polydactylie, encéphalocéle, anomalies oro-faciales,
colobome, malformations rénales ou hépatiques.

e Anomalies de la fosse postérieure: agénésie ou hypoplasie vermienne, élargissement
liquidien de la fosse postérieure. Ces anomalies a I'échographie du 2¢ trimestre peuvent justifier la
réalisation d’'une IRM cérébrale feetale qui peut mettre en évidence le signe de la dent molaire (cf
3.4.2). Toutefois, ce signe peut étre difficile a mettre en évidence du fait des difficultés techniques
de cet examen, notamment 'orientation des coupes axiales et sagittales.

e Souvent, il s'agit de I'association de ces signes d’appel, qui doit faire évoquer le diagnostic.

e Cas particulier de la recherche ciblée lors d’une grossesse, par diagnostic moléculaire
anténatal ou imagerie (échographie, IRM fcetale) en raison d’un risque connu (antécédent familial).
e Examen neuropathologique : la constatation, lors de la surveilance échographique
systématique d’'une grossesse, d’'une agénésie ou hypodysplasie du vermis cérébelleux, parfois
associée a d’autres malformations foetales, peut amener a prendre la décision d’une interruption
médicale de grossesse. L’examen neuropathologique peut étre I'occasion de préciser le diagnostic

précis de la maformation du cervelet et de conduire au diagnostic de SJ.

Dans la période néonatale jusque 3 mois de vie :

e Hypotonie néonatale avec absence de tenue de téte a 3 mois de vie.

e Apraxie oculomotrice congénitale du nourrisson se manifestant initialement par une absence
transitoire de fixation oculaire et de poursuite visuelle ou des oscillations de la téte.

e Plus rarement, des mouvements d'errance associés a des signes précoces de
cécité/malvoyance faisant suspecter une dystrophie rétinienne précoce sévére, nystagmus.

e Troubles respiratoires : épisodes d’apnées en alternance d’accés d’hyperpnée.
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Aprés 3 mois de vie :

e Anomalies ophtalmologiques : Apraxie oculomotrice, apparition de nystagmus précoce, signes
de malvoyance précoce.

e Ataxie cérebelleuse : hypotonie, retard de marche, marche instable avec chutes, marche
pseudo-ébrieuse. ;

e Retard de langage, dysarthrie, troubles de I'élocution.

e Troubles des apprentissages a I'dge scolaire.

A I'age adulte :
Patient présentant une insuffisance rénale, une fibrose hépatique ou une dystrophie rétinienne
avec antécédents de difficultés scolaires, de retard psychomoteur, d’ataxie cérébelleuse ou

d’apraxie oculomotrice.

3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

3.4.1 Clinique

» Syndrome cérébelleux précoce et retard de développement psychomoteur
Le syndrome cérébelleux se manifeste le plus souvent par une hypotonie axiale observée dés la
période néonatale, associée parfois a des difficultés alimentaires. Cette hypotonie, majoritairement
présente chez le nourrisson, évolue vers une ataxie cérébelleuse en grandissant. Chez le
nourrisson, I'ataxie est caractérisée par des mouvements d’oscillations du tronc en position assise.
A la station debout, les enfants atteints ont un élargissement du polygone de sustentation avec des
troubles de I'équilibre non aggravés par l'occlusion des yeux. La marche, pouvant étre pseudo-
ébrieuse avec des embardées, entraine de nombreuses chutes chez le petit enfant.
Le tableau d’ataxie congénitale entraine un retard moteur. Celui-ci se caractérise par un retard de
tenue de téte liée a I'hypotonie mais également par un retard a la position assise puis un retard a
la marche.
Le syndrome cérébelleux statique s’accompagne également de signes cérébelleux cinétiques tels
gue la dysmétrie, I’hypermétrie, ou encore un tremblement cérébelleux lors de linitiation d’un
mouvement. Souvent, I'acquisition de la préhension et de la manipulation des objets se fait avec
un retard. Plus tard, les patients sont souvent décrits comme lents, maladroits ou dyspraxiques ;
I'écriture est difficile et tremblée.
En plus de la dyspraxie gestuelle, une dyspraxie bucco-faciale et une dysarthrie sont décrites dans
le SJ, en lien avec le syndrome cérébelleux. Cette dysarthrie peut entrainer un retard de langage

parfois sévére avec des troubles de I'élocution et un discours difficilement intelligible (5,6).
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» Anomalies oculomotrices et troubles neurovisuels

L’apraxie oculomotrice est au coeur du syndrome neurologique.

Le syndrome cérébelleux comprend également des mouvements oculomoteurs anormaux et
notamment I'apraxie oculomotrice caractéristique du syndrome (6). L’apraxie oculomotrice
congénitale constitue un symptdme clé du syndrome et se manifeste par I'incapacité d’initier une
saccade visuelle sur cible. Le nourrisson parait aveugle a I'entourage, car il n'y a pas de saccades
et de poursuite visuelle (« ne regarde pas »). Plus tard, le comportement visuel s’améliore, mais
apparaissent des mouvements amples de « jetage » (head thrusts) de la téte, qui ramenent les
yeux sur le cible et ainsi remplacent les saccades manquantes lors du changement de la cible de
fixation (7). Chez I'enfant plus grand, les mouvements de « jetage » peuvent étre compensés par
une fermeture des paupiéres et des mouvements rapides mais moins amples de la téte.
Néanmoins, si présente, I'apraxie dans le SJ est moins sujette a s’améliorer comparée a celle des
cas non syndromiques. L’apraxie oculomotrice peut s’accompagner d'une dyspraxie visuo-
constructive engendrant des répercussions, hotamment dans les apprentissages scolaires.

Les autres anomalies oculomotrices associées sont principalement un strabisme, un nystagmus
précoce, un see-saw nystagmus, un nystagmus et torticolis périodique alternant, une skew-
déviation bilatérale et un syndrome cérébelleux d’expressivité oculomotrice (hypométrie
saccadique, ralentissement des saccades).

Le second signe ophtalmologique important est la malvoyance en rapport avec une atteinte
rétinienne (mauvais comportement visuel, acuité visuelle basse)

Les manifestations oculaires plus rares sont un ptosis, une fibrose congénitale des muscles

oculomoteurs ou un colobome.

> Dysrégulation respiratoire

Les patients peuvent également présenter une dysrégulation respiratoire d'origine centrale liée a
un dysfonctionnement de la commande respiratoire. Elle se manifeste par des acces d’hyperpnée
superficielle sans signe de détresse respiratoire et sans perturbation gazométrique associée (6).
En alternance des épisodes d’hyperpnée, des apnées peuvent également survenir. Celles-ci sont
le plus souvent courtes et non cyanosantes.

Ces épisodes de respiration anormale étaient au coeur de la présentation initiale du SJ en 1969 et
font la gravité de la pathologie dans la période néonatale. Actuellement, ils ne sont

gu’occasionnellement retrouvés et leur absence ne doit pas écarter le diagnostic.
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3.4.2 Imagerie

> L’IRM cérébrale met en évidence le signe de la « dent molaire »

L’IRM cérébrale met en évidence la malformation congénitale complexe a I'origine du syndrome.
La combinaison d’'une horizontalisation et d’'un épaississement des pédoncules cérébelleux
supérieurs, d’'un élargissement de la fosse inter-pédonculaire et d’'une hypodysplasie vermienne
forme un aspect de « dent molaire » en coupe axiale d'IRM cérébrale (Figure 1). Le signe de la
dent molaire est « pathognomonique » du SJ (8,9). Cependant, selon l'orientation donnée a la
coupe axiale, cet aspect de « dent molaire » peut étre construit et conduire a tort au diagnostic de
SJ. Pour cette raison, I'épaississement et [I'horizontalisation des pédoncules cérébelleux
supérieurs doivent étre également recherchés sur une coupe sagittale para médiane de la fosse
postérieure a I'IRM cérébrale (Figure 1B). La mise en évidence d’une telle anomalie sur cette
coupe est beaucoup plus fiable.

Sur une coupe sagittale médiane, le vermis cérébelleux apparait dysplasique et/ou hypoplasique.
La dysplasie du vermis supérieur est également bien vue sur une coupe axiale. La dysgénésie
vermienne est trés variable en fonction des patients.

Par ailleurs, la technique de tractographie (technique spéciale d'IRM couplée a une technique de
tenseur de diffusion mettant en évidence les voies neuronales) a permis de mettre en évidence
une décussation anormale voire absente des faisceaux pyramidaux et des pédoncules cérébelleux

supérieurs chez des patients atteints de SJ (Poretti et al. (10)).

Figure 1 : IRM cérébrale typique d’'un patient présentant un syndrome de Joubert (4)

A) Coupe sagittale médiane T1 de la fosse postérieure. Les fleches indiquent une hypodysplasie modérée du vermis
cérébelleux. La téte de fléche indique la dilatation et 'ouverture secondaire du 4¢™ ventricule. L’astérisque indique la
fosse interpédonculaire dont la profondeur est augmentée.

B) Coupe sagittale paramédiane T1 de la fosse postérieure. La fleche indique I'épaississement et I'horizontalisation du
pédoncule cérébelleux supérieur.

C) Coupe axiale T1 de la fosse postérieure. Les fleches indiquent les pédoncules cérébelleux épaissis et horizontalisés,
la téte de fléche indique la fosse interpédonculaire élargie.

Le tableau d’ataxie congénitale avec apraxie oculomotrice entraine la réalisation d’une IRM

cérébrale et la présence de la « dent molaire » permet le diagnostic syndromique de SJ.
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> Mise en évidence de la dent molaire par imagerie anténatale

Dans le cas de la surveillance d’'une grossesse en raison d’un antécédent familial, la revue de la
littérature permet de relever des situations de SJ diagnostiqués par la mise en évidence de la dent
molaire dés 17-20 SA (11-15), mais des cas de diagnostics tardifs (32 SA) (11) ou de non
diagnostic malgré une surveillance rapprochée, ont été observés.

En I'absence d’antécédent familial, des cas de diagnostic de SJ vers 22 SA ou 24 SA ont été
rapportés, mais le plus souvent le diagnostic est fait a posteriori aprés la naissance ou

l'interruption médicale de grossesse (IMG), voire pendant la grossese, mais plus tardivement (11).

3.4.3 Neuropathologie

Au niveau neuropathologique, tres peu de descriptions ont été publiées dans la littérature.
L’examen neuropathologique retrouve : une agénésie de sévérité variable du vermis cérébelleux,
un aspect fragmenté du noyau dentelé, de multiples hétérotopies de noyaux cérébelleux. Au
niveau du tronc cérébral, des anomalies de structures de I'olive inférieure qui est hypoplasique, du
faisceau trigéminal descendant, du faisceau solitaire et des noyaux de la colonne dorsale sont
décrites, ainsi qu'une absence presque totale de décussation des voies pyramidales (16),(17). De
plus, une absence de décussation au niveau des pédoncules cérébelleux supérieurs est
également notée, celle-ci ayant été confirmée par les techniques de tractographie.

Ces anomalies de structures du tronc cérébral semblent étre a l'origine du dysfonctionnement de

la commande respiratoire des patients atteints de SJ.

3.4.4 Diagnostics différentiels

» Pathologies non cérébelleuses

L’apraxie oculomotrice peut étre confondue avec une malvoyance de cause ophtalmologique chez
le nouveau-né devant l'absence de fixation ou de poursuite oculaire et la présence de
mouvements erratigues des yeux. Une IRM cérébrale permet d’éliminer un probléme
ophtalmologique isolé.

L’hypotonie initiale peut orienter vers une pathologie neuromusculaire : I'hypotonie des pathologies
neuromusculaires est associée a un déficit de la force musculaire (parfois peu évident a mettre en
évidence chez le tout petit), et une aréflexie, cette derniére étant toutefois fréquente dans le
syndrome cérébelleux (reflexes présents mais difficiles a obtenir du fait de [I'hypotonie

cérébelleuse). L'existence de I'apraxie oculomotrice ou les signes associés oriente vers le SJ.

» Autres causes d’ataxie congénitale
Toutes les causes d’ataxie congénitale non progressive font partie des diagnostics différentiels de

SJ. On peut citer d’'autres malformations cérébelleuses (Dandy-Walker, hypoplasie cérébelleuse,
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atrophie cérébelleuse). L'IRM cérébrale permet d’écarter ces diagnostics différentiels en identifiant
le signe de la dent molaire, spécifique au SJ.

Le géne LAMAL est responsable d’'un syndrome associant une ataxie congénitale non progressive,
des anomalies oculomotrices, une dystrophie rétinienne, une dysplasie vermienne et des kystes
cérébelleux. Aldinger et al. en 2014 mais aussi Powell et al. en 2021 (18,19) ont découvert des
variants pathogénes sur le géne LAMAL aprés séquencage d’exome chez des patients avec
diagnostic présumé de SJ (sans autre cause génétique de SJ retrouvée). La relecture de I'IRM
cérébrale démentait l'aspect de dent molaire initialement diagnostiqué : les pédoncules
cérébelleux supérieurs étaient allongés et évasés mais non épaissis chez ces patients. L'IRM

cérébrale démontrait des kystes cérébelleux (Figure 2).

Figure 2 : IRM cérébrale d’'un patient avec variants pathogénes de LAMAL (images issues de
l'article de Powell et al. (19))

A)Coupe axiale démontrant de multiples kystes intravermiens (cercle rouge) et un aspect allongé et évasé des
pédoncules cérébelleux supérieurs

B) Coupe axiale démontrant un 4eéme ventricule élargi ainsi que de multiples kystes des hémisphéres cérébelleux.

C) Coupe sagittale démontrant I'élargissement du 4éme ventricule (astérisque rouge) et la dysplasie vermienne ainsi
que des petits kystes dans le vermis antérieur

» Ataxies progressives

Dans cette situation, la symptomatologie cérébelleuse débute aprés un intervalle libre chez un
enfant avec un développement psychomoteur normal initialement. Les causes sont multiples, la
plus fréquente étant I'ataxie de Friedreich, puis les causes métaboliques (erreurs innées du
métabolisme telles que le CDG syndrome et I'acidurie glutarique de type ). Il est parfois difficile de
différencier une ataxie congénitale d’une ataxie progressive a évolution trés lente, en particulier si
celle-ci a débuté trés précocement. La encore, I'IRM cérébrale permet d’écarter ce diagnostic lors

de la mise en évidence du signe de la dent molaire.
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3.5 Evaluation initiale d’un patient atteint de Syndrome de Joubert
Ce chapitre décrit le spectre des manifestations neurologiques et extraneurologiques associé au
SJ. L’évaluation initiale fait appel aux différents professionnels impliqués, sous la coordination du
spécialiste référent, et concerne les différents symptdmes suivants :

- Troubles neurosensoriels

- Manifestations extra-neurologiques

- Evaluation du développement intellectuel, cognitif et comportemental

3.5.1 Sévérité initiale et évolution du syndrome neurologique
Chez le nourrisson, le pronostic vital peut étre engagé en cas de manifestations respiratoires,

devant étre prises en charge rapidement.

Le syndrome cérébelleux évolue comme une pathologie neurologique fixée : les symptdmes

neurologiques moteurs et oculomoteurs diminuent avec le temps voire disparaissent.

3.5.2 Evaluation du développement cognitif et comportemental

» Niveau cognitif

Le retard de développement psychomoteur peut étre associé, ou non, a un trouble du
développement intellectuel de degré trés variable. Dans un article publié en 2016, Bulgheroni et
al., ont montré un taux de déficience intellectuelle de 72% dans une cohorte de 54 patients atteints
de SJ. Dans un autre article publié en 2017 par I'équipe de Summers et al, le pourcentage de
déficience intellectuelle est calculé a 65% dans une cohorte de 76 patients (20,21). Certains
patients évoluent avec une efficience intellectuelle normale malgré des troubles des
apprentissages (20-22, 36).

L’évaluation neuropsychologique retrouve en général un profil hétérogéne avec des faiblesses en
vitesse de traitement et capacités visuo-spatiales alors que les capacités verbales sont préservées
avec une force en compréhension verbale. Il est également retrouvé des fragilités exécutives qui

se répercutent autant dans les apprentissages scolaires que les actes de la vie quotidienne.

» Comportement
Des troubles du comportement sont fréequemment associés au SJ (40% dans une cohorte italienne
de 54 individus en 2016 (20)). En raison de I'apraxie oculomotrice qui perturbe la fixation oculaire,
et des difficultés de communication orale liees a la dysarthrie cérébelleuse, les patients sont
parfois décrits comme présentant un trouble des habiletés sociales et/ou des troubles évocateurs
du spectre autistique. Cependant les patients atteints du SJ ne présentent qu’exceptionnellement
un réel trouble du spectre autistique, tel que défini par le DSM-V (20). En lien avec la dysrégulation
émotionnelle, associée a I'atteinte cérébelleuse dans la littérature, les patients peuvent présenter

une intolérance a la frustration, un déficit d’attention et/ou une hyperactivité (20,21).
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3.5.3 Malformations cérébrales associées a la dent molaire et a la dysplasie
vermienne

Des malformations cérébrales associées ont été rapportées dans le SJ (22,23) et sont observées
chez certains patients (29% dans la cohorte frangaise incluant des anomalies mineures telles que
ventriculomégalie modérée). Les principales anomalies associées au niveau de la fosse
postérieure sont une dysplasie des hémisphéres cérébelleux qui peuvent étre volumineux et un
élargissement liquidien de la fosse postérieure ressemblant a une malformation de Dandy-Walker
(Figure 3). Le tronc cérébral peut également étre décrit comme dysplasique avec hotamment une

protubérance ventrale du mésencéphale ou dorsale de la moélle allongée.

Au niveau sus-tentoriel, on peut observer : une ventriculomégalie modérée, des anomalies de la
giration avec des cas de lissencéphalie, polymicrogyrie ou pachygyrie, des anomalies de la
migration avec des hétérotopies, une encéphalocéle ou méningo-encéphalocéle occipitale, ou
encore une orientation anormale des hippocampes. Enfin, 'IRM cérébrale peut mettre en évidence

une dysgénésie, une hypoplasie ou une agénésie partielle ou complete du corps calleux.

Des anomalies de l'axe hypothalamo-hypophysaire sont plus rarement rapportées: des

hamartomes hypothalamiques, une glande hypophysaire hypoplasique ou ectopique.

Figure 3 : Spectre des IRMs cérébrales des patients de la cohorte du centre de référence

A) B) Patient de 10 ans avec variants pathogenes du gene KIF7 : dilatation tétraventriculaire, élargissement liquidien de
la fosse postérieure, hypoplasie du tronc cérébral, corps calleux fin, étiré par la dilatation.

C) D) Patient de 3 ans avec variants pathogénes du géne CC2D2A : vermis trés dysplasique avec anomalie de la
foliation ; ouverture du 4™ ventricule et surélévation de I'insertion de la tente du cervelet, tronc cérébral fin (C), dent
molaire (D).

E) F) Patiente de 24 ans avec variants pathogénes du géne CC2D2A : atrophie vermienne marquée (E), dent molaire (F)

G) H) Patiente de 4 ans avec variants pathogenes du géne CPLANEL : épaississement et horizontalisation trés modérés
des pédoncules cérébelleux supérieurs (G), vermis non dysplasique (H).
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3.5.4 Manifestations extra-neurologiques
L’atteinte neurologique du syndrome peut étre associée a des atteintes multi systémiques qui font
toute la complexité du syndrome. Les manifestations les plus fréquentes concernent la rétine, le

rein, le foie et le squelette.
* Des chiffres de prévalence sont donnés ci-dessous. Le premier pourcentage correspond a la

prévalence des manifestations extra-neurologiques principales dans la cohorte de 409 patients du
centre de référence en France. Le second pourcentage correspond a la prévalence calculée dans
l'article de Bachmann-Gagescu et al. (Cohorte de 440 patients). Lorsqu’un seul pourcentage est

noté, il correspond & la prévalence dans la cohorte du centre de référence.
» Manifestations oculaires

o Atteinte rétinienne (28-30% des cas environ*) (24)

La dégénérescence rétinienne se manifeste sous la forme d’une dystrophie rétinienne de sévérité
variable. 1l est classiquement décrit une atteinte nommée rétinite pigmentaire (« Retinitis
pigmentosa », RP, ou « Dystrophie batonnet-cone »). Elle est caractérisée par une
dégénérescence premiere des photorécepteurs batonnets entrainant une baisse de la vision
crépusculaire (cécité nocturne ou héméralopie) puis un rétrécissement du champ visuel avec
réduction de la vision périphérique. Il peut étre associé un trouble de la vision des couleurs
(dyschromatopsie) et une photophobie aux stades tardifs. Dans un second temps, une perte
des photorécepteurs cdnes entraine une baisse de la vision diurne et centrale (25,26).

L’atteinte rétinienne dans le SJ est variable également par la date de début des symptdmes : une
dystrophie rétinienne précoce sévere peut étre retrouvée chez le nouveau-né et ressemble alors a
un tableau d’amaurose congénitale de Leber (OMIM PS204000). La dystrophie rétinienne évolue
lentement vers une malvoyance ou une cécité plus ou moins compléte. L’évolution se fait en
alternance de longues phases de stagnation suivies de phases de dégradation rapides (27).
Quand l'atteinte est précoce, comme dans I'amaurose congénitale de Leber, I'évolution vers la
cécité peut étre rapide.

Dans la rétinite pigmentaire, le fond d’ceil retrouve classiquement des anomalies de pigmentation
de la rétine (Figure 4) (migrations pigmentaires liées a la destruction des photorécepteurs et de
I'épithélium pigmentaire) mais peut étre normal ou trompeur au début de la maladie.
L’électrorétinogramme permet de faire le diagnostic dés le début de la maladie et permet d’établir
la sévérité de l'atteinte rétinienne. Il existe habituellement une atteinte de la vision scotopique et
photopique, cette derniére pouvant apparaitre secondairement. La tomographie par cohérence
optique (OCT) peut également retrouver des signes d’altération des couches rétiniennes externes

en rapport avec une dystrophie rétinienne (28).

e Colobome (6%-17%)

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Novembre 2021
Filiere de santé DéfiScience Maladies Rares du Neurodéveloppement
19



Il est le plus souvent chaorio-rétinien, uni ou bilatéral (Figure 4). Plus rarement il peut s’étendre au
nerf optique ou a I'iris. Au fond d’ceil le colobome est typiquement localisé en dessous de la papille
et il est alors sans conséquence sur l'acuité visuelle. Lorsque l'atteinte s’étend a la macula ou au

nerf optique, le colobome peut s’accompagner d’'une amblyopie.

Dans la littérature, la présence d’'un colobome a I'examen clinique diminue la probabilité de

développer une dégénérescence rétinienne (26).

e Trouble de la réfraction
Une baisse d’acuité visuelle peut étre présente sans atteinte rétinienne, notamment par amblyopie
liée au strabisme que présentent certains enfants. Les autres troubles de la réfraction fréquents

sont I’hypermétropie et la myopie.

Figure 4 : Manifestations oculaires dans le syndrome de Joubert : Images de Brooks et al. (26)
A) Image de colobome de petite taille typique situé en dessous de la papille sur ceil droit. CEil gauche : forme frustre de
colobome en-dessous de la papille. B) Large colobome bilatéral impliquant le nerf optique. C) Image de dystrophie
rétinienne diffuse avec tortuosités vasculaires. D) Colobome affectant l'iris.

» Manifestations rénales (18-25%)
La deuxiéme atteinte principale dans le SJ est l'atteinte rénale dont la fréquence est estimée a
18% dans la cohorte du centre de référence francais (25% dans l'article de Bachmann-Gagescu et

al.) (24). Plusieurs types d’atteintes sont possibles.

e Néphronophtise
La néphronophtise est la manifestation rénale la plus fréquente associée au SJ et est
caractérisée par une perturbation des membranes tubulaires sous-jacentes, une atrophie tubulaire
progressive, une fibrose interstitielle et de petits kystes cortico-médullaires. Il s’agit d’'une forme

chronique de néphropathie tubulo-interstitielle caractérisée par des reins normaux ou de petite
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taille avec une échogénicité accrue et une différenciation corticomédullaire diminuée ou absente.

Les deux reins sont également impliqués.

Ce dysfonctionnement des tubules rénaux qui ne réabsorbent plus I'eau entraine une perte du
pouvoir de concentration des urines qui se manifeste par un syndrome polyuro-polydipsique
clinique, (une énurésie nocturne secondaire et/ou un ralentissement de la croissance pondérale
doit I'évoquer) associé a une hypo-osmolarité urinaire (mesurée sur les premiéres urines du
matin a jeun inférieure @ 600 mOsm/kg H.0 — une valeur limite entre 600 et 800 mOsm/kgH20 doit
étre contrblée et confrontée au reste de I'examen clinique et paraclinique) et une hyperosmolarité

sanguine avec hémoconcentration (hyperprotidémie).

Les signes cliniques initiaux sont souvent insidieux, il s’agit d’'une soif inhabituelle avec
notamment prises d’eau nocturnes débutant vers 6 ans, de la reprise d’'une énurésie nocturne
(énurésie secondaire). Le ralentissement de la croissance peut étre également un signe
d’alerte, mais s’installe plus tard au cours de la maladie, ainsi que les troubles du métabolisme du
calcium et 'anémie chronique, fréquente, souvent plus sévére qu’attendue par rapport a la fonction
rénale. De méme, une hyponatrémie sanguine avec hypernatriurése peut étre retrouvée ainsi

gu’une acidose métabolique par perte urinaire de bicarbonates

Il faut étre particuliérement attentif aux signes précoces, car en raison de la nature bénigne des
symptdmes et de I'absence d’cedéme, d’hypertension ou d’infections urinaires, il peut y avoir un

retard dans le diagnostic de la néphronophtise.

L’échographie rénale est souvent normale dans les stades initiaux puis elle peut retrouver des
kystes cortico-médullaires, une diminution de la différentiation cortico-médullaire ou encore une
hyperéchogeénicité rénale.

Sur le plan histologique, la membrane basale des tubules est anormale et évolue vers une atrophie

des tubules avec fibrose interstitielle et apparition de kystes.

La néphronophtise du SJ est habituellement une forme juvénile, elle commence dans la premiére
décennie (vers I'age de 6 ans) et évolue vers une insuffisance rénale terminale a la fin de la
deuxiéme décennie nécessitant un traitement de remplacement rénal.(28-30).

Plus rarement l'atteinte rénale peut débuter dans les premiéres années de vie (néphronophtise
infantile) ou a I'adolescence.

Parmi les génes les plus fréquents du SJ, ceux qui sont le plus souvent associés a une atteinte
rénale sont les genes NPHP1, CEP290 et RPGRIP1L, moins souvent TMEM67, tandis que les
patients qui présentent des mutations des génes CC2D2A, CPLANEL1 ou KIAAQ0586 sont moins
susceptibles de développer une maladie rénale. L’échographie prénatale est un mauvais

prédicteur de I'atteinte rénale.

e Dysplasie kystique rénale (ou hypodysplasie ou dysplasie avec kystes)
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L’échographie identifie des kystes multiples de taille variable dans des reins immatures,
hyperéchogenes et de petite taille, avec des lobulations foetales. Un tableau de dysplasie kystique
rénale unilatérale peut également étre décrit. Récemment les études ont mis en évidence un
chevauchement entre la dysplasie kystique rénale et la néphronophtise juvénile, suggérant un

continuum entre les deux pathologies dont la cause commune est la dysfonction tubulaire (31).

¢ Polykystose rénale
Les patients atteints de cette forme d’atteinte rénale présentent une hypertension artérielle
précoce qui apparait avant la baisse de filtration glomérulaire. L’échographie rénale retrouve des
reins augmentés de volume avec de multiples kystes de petites tailles. Le tableau est comparable
a celui de polykystose rénale autosomique récessive et une confusion diagnostique est possible
aussi bien en prénatal (sur I'échographie foetale) qu’aprés la naissance (32). La polykystose rénale

peut chevaucher avec un tableau de néphronophtise également.

e Autres
Certains patients peuvent également présenter une atteinte rénale kystiqgue non déterminée, une

hypoplasie ou une agénésie rénale (32).

Dans toutes ses formes, l'atteinte rénale est une complication grave du SJ car elle peut évoluer
vers l'insuffisance rénale terminale avec nécessité de transplantation. Cependant, les progrés
dans les domaines de la dialyse et de la transplantation rénale ont considérablement amélioré le

pronostic.

» Manifestations hépatiques (10-14%)

e Fibrose hépatique congénitale
Elle est rare et se caractérise a 'examen anatomopathologique du foie par une malformation de la
plague ductale entrainant une ectasie des voies biliaires distales intrahépatiques associée a une
fibrose portale. La fibrose hépatique congénitale évolue vers une hypertension portale sans étre
associée a une cirrhose hépatique. Dans la majorité des cas, latteinte hépatique reste
asymptomatique sur le plan clinique dans les stades initiaux. Le diagnostic d’hypertension portale
doit étre évoqué devant une splénomégalie et une thrombopénie a la biologie, ainsi qu’en cas
d’hémorragie digestive. Une cholestase est souvent associée en cas d’hypertension portale au
cours du syndrome de Joubert. L'insuffisance hépatique est le plus souvent absente ou minime, et
dissociée de la sévérité de I'hypertension portale (33). L’échographie retrouve une dysmorphie
hépatique et une structure hépatique qui peut étre hétérogene. Le plus souvent, le foie est
hyperéchogeéne, avec un aspect « granuleux » (33). L'IRM hépatique est un examen sensible pour

mettre en évidence des anomalies biliaires ou rénales associées a la fibrose hépatique
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congénitale. La biopsie hépatique n’est généralement pas indiquée chez les patients atteints de SJ
avec anomalie hépatique, car les résultats ne changent pas le traitement qui est axé sur la prise en

charge de I'hypertension portale (28).

e Perturbation du bilan biologique
Plus souvent, l'atteinte hépatique se manifeste par une perturbation du bilan biologique avec
l'apparition d’'une cytolyse hépatigue modérée associée a une cholestase. L'échographie
hépatique peut étre normale ou objectiver une hépatomégalie, dysmorphique ou non, plus ou
moins associée a une hyperéchogénicité. Ces perturbations peuvent rester stables ou évoluer vers

la fibrose hépatique.

e Syndrome de Caroli
Des kystes hépatiques et des voies biliaires intrahépatiques hypertrophiées (p. ex., syndrome de
Caroli), observés dans d’autres ciliopathies avec des anomalies biliaires, n’ont pas été observés
chez les patients avec SJ et atteinte hépatique, et leur canal biliaire commun semble de taille

normale. Ces données sont en faveur d’un risque non ou peu augmenté d’angiocholite (33).

» Manifestations oro-faciales (7%)

e Anomalies orales
Elles comportent des hamartomes linguaux, des freins gingivaux surnuméraires, une langue

lobulée ou bifide ou encore une fente labiale ou labiopalatine (Figure 5).

Figure 5 : Manifestations oro-facio-digitales dans le syndrome de Joubert. (Images issues de

Parisi et al. (35) et Bruel et al. (37))

A) Front haut, sourcils arqués, strabisme, ptose des paupiéres et bouche ouverte indiquant un tonus facial réduit. B)
Fente labiale supérieure (pointe de fleche), langue lobulée bifide, bosse de la gencive inférieure (fleche). C) Polydactylie
post-axiale de la main, D) Duplication du gros orteil (polydactylie pré-axiale), E) Hamartomes linguaux bilatéraux, F et G)
freins gingivaux surnuméraires.
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¢ Particularités morphologiques faciales
Les principaux signes sont une macrocéphalie, un front haut et proéminent, des narines
antéversées avec une racine nasale large, une bouche souvent ouverte avec protrusion linguale.
Un ptosis est occasionnellement associé également (Figure 5). Plus rarement, des déformations
mandibulaires a type de prognathisme ou de micrognathie peuvent étre aussi présentes. Les
oreilles sont parfois basses implantées, les sourcils hauts et arrondis et un rétrécissement

bitemporal peut étre noté (5,34).

» Manifestations squelettiques

e Polydactylie (10-15%)
Le type principal de polydactylie est post-axial (du c6té ulnaire-cubital pour la main , parés
I'auriculaire ou aprés le petit orteil pour le pied) et peut concerner de fagon variable les mains et/ou
les pieds (Figure 5) (35).

e Autres anomalies des extrémités
Au niveau des extrémités, un aspect en cone des épiphyses au niveau des phalanges ou encore

une brachydactylie ou acromélie sont plus rarement retrouvés (35).

e Dysplasie thoracique
Certains patients présentent une dysplasie du squelette thoracique avec des cbtes courtes et un
thorax étroit. Ces patients présentent alors un syndrome frontiere avec le syndrome de dystrophie

thoracique asphyxiante de Jeune (JATD).

e Déformation rachidienne
En lien avec I'hypotonie axiale présentée par les patients atteints de SJ, une déformation

scoliotique est souvent signalée.

» Surpoids / Obésité (17%)
Le SJ, comme la plupart des ciliopathies, est parfois associé a un surpoids voire une obésité chez
les patients. Cela peut entrainer un syndrome métabolique responsable d’'un risque augmenté de

diabéte, d’hypertension ou d’hyperlipidémie.

» Manifestations endocriniennes (7%)
La fréquence de troubles endocriniens est augmentée dans le SJ. Les anomalies sont variées et
comprennent notamment des désordres hypothalamo-hypophysaires a type d’insuffisance

antéhypophysaire (insuffisance somatotrope surtout mais aussi gonadotrope), de diabéte insipide,
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ou encore de panhypopituitarisme. De plus, une hypothyroidie, un diabéete de type I, un syndrome

des ovaires polykystiques ont été rapportes (28).

» Manifestations respiratoires

e Troubles de la commande ventilatoire
Le SJ peut étre associé a des troubles de la commande ventilatoire. Les acces de tachypnée ont
été rapportés des les premiéres descriptions (1). Ces anomalies concerneraient 44 a 71% des
patients (5). Typiquement, peu de temps aprés la naissance apparaissent des accés de tachypnée
paroxystique parfois suivis d'une apnée centrale. Ces accés de tachypnée prédominent en phase
d’éveil et augmentent avec le stress. lls ne s’accompagnent pas de signe de détresse respiratoire,
ni d’alcalose mais peuvent atteindre un rythme au-dela de 200 cycles par minute (5,6). Ces
anomalies semblent s’améliorer avec I'age et peuvent disparaitre dés I'dge de 6 mois mais

peuvent parfois persister de facon nettement moins fréquente a I'age adulte (5,6).

e Dyskinésie ciliaire primitive
La dyskinésie ciliaire primitive est trés rarement associée au SJ et ne concerne a ce jour que
certains des patients ayant une mutation du géne OFD1 dont la transmission est liée a I'’X (Xq22)
(38,39). Ces patients justifient d’'une évaluation spécialisée en pneumologie-pédiatrique ou
pneumologie la plus précoce possible en cas d’encombrement ou d’infections ORL et/ou

bronchopulmonaires récidivants.

e Dystrophie thoracique asphyxiante (syndrome de Jeune)
Plusieurs cas d’association SJ et syndrome de Jeune sont rapportés dans la littérature. Le
syndrome de Jeune appartient aux ciliopathies et se caractérise notamment par des anomalies
squelettiques comprenant une dystrophie thoracique a cbtes courtes associée a un petit volume
pulmonaire pouvant étre responsable d’une insuffisance respiratoire chronique dans la petite
enfance. Les mutations génétiques responsables ne sont actuellement pas toutes identifiées (40—
44).

» Manifestations gastro-entérologiques
Une constipation chronique fait partie des signes les plus fréquents. De plus, quelques cas

sporadiques de maladie de Hirschsprung ont été décrits (28).

» Manifestations cardiaques
Des malformations cardiaques sont plus rarement rapportées et comportent des malformations

congénitales complexes a type de coarctation de I'aorte, valve aortique bicuspide, sténose des
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gros vaisseaux (28). Des défauts de latéralité gauche-droite tels qu’un situs inversus ont

également été rapportés mais sont trés rares (45,46).

3.5.5 Pronostic et mortalité

Contrairement a l'atteinte neurologique, les signes extra-neurologiques tels que la dystrophie
rétinienne ou la néphronophtise s’installent progressivement et I'évolution se fait vers une
dégradation.

La mortalité est difficile a évaluer dans le SJ. Dempsey et al., ont décrit une cohorte de 565
patients dont 40 décédés soit 7%. La majorité des patients de moins de 5 ans étaient décédés de
défaillance respiratoire. Au-dela de 5 ans, 55% des patients étaient décédés de défaillance rénale
et 11% de complications hépatiques. Les autres causes de décés répertoriées étaient
'hydrocéphalie, le sepsis, I'anaphylaxie et un neuroblastome. Dans cet article, la mortalité est
associée significativement aux atteintes extra-neurologiques notamment rénale, hépatique,

encéphalocele et polydactylie (47).

3.6 Recherche de contre-indications au traitement
Il N’y a pas de traitement curatif dans le SJ. Il n'y a pas de recommandations concernant les
contre-indications au traitement conservateur de [linsuffisance rénale, ou a [Iacide

ursodésoxycholique en cas de pathologie hépatique.

3.7 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce doit étre faite par le médecin référent connaissant la pathologie (le plus souvent
neuropédiatre ou neurogénéticien), aprés le diagnostic syndromique (identification de la dent
molaire sur I'lRM cérébrale), habituellement aux deux parents et au patient, selon son age et sa
capacité a comprendre les informations.

Sont présentées la symptomatologie du SJ expliquant les difficultés de I'enfant (I'hypotonie,
I'ataxie, la mauvaise fixation oculaire), et sa cause, la malformation de la fosse postérieure. Il est
nécessaire d’expliquer aux patients et a leur famille I'histoire naturelle de la maladie évoluant
comme une pathologie fixée avec un potentiel d’amélioration de I'ataxie, du langage et de la
fixation oculaire, spontanée et aidée par la prise en charge. Dans la majorité des cas les patients
présentent un trouble du neurodéveloppement mais acquiérent la marche et le langage avec un
retard. Il faut également noter la possibilité d’'une déficience intellectuelle de degré trés variable
et/ou de difficultés scolaires associées au syndrome.

Dans un second temps, il est nécessaire d’expliquer le risque de complications extra-
neurologiques, notamment rétiniennes, rénales et hépatiques, et la nécessité d'un bilan

d’extension initial et d’'un suivi paraclinique rapproché.
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Les informations doivent étre données sur la variabilité du pronostic. L’annonce doit également
étre accompagnée de l'information du patient et sa famille, sur 'absence de traitement curatif dans
le SJ dont la prise en charge repose sur la rééducation, 'accompagnement et le suivi des
complications extra-neurologiques.

Un bilan social doit étre prévu avec l'aide de I'assistant(e) social(e), incluant I'évaluation de la
situation familiale, les informations sur les aides financiéres (Allocation d'Education de I'Enfant
Handicapé (AEEH) ou le cas échéant Allocation Adulte Handicapé (AAH)), et sur la Maison
Départementale des Personnes Handicapées, (MDPH).

Le SJ étant habituellement une pathologie génétique héritée, le plus souvent autosomique

récessive, un conseil génétique est ensuite proposé au patient et a sa famille (cf 3.9).
3.8 Diagnostic génétique

3.8.1 Le SJ est une pathologie génétique appartenant au groupe des ciliopathies

Le SJ est une maladie génétique hétérogene puisque, actuellement, 46 genes différents ont été
mis en cause : AHI1, ARL13B, ARL3, ARMC9, B9D1, B9D2, CC2D2A, CEP104, CEP120,
CEP290, CEP41, C50RF42/CPLANEL1, CSPP1, FAM149B1/KIAA0974, INPP5E,
KATNIP/KIAAO0556, TALPID3/KIAA0586, KIF7, MKS1, NPHP1l, OFD1, PDE6D, PIBF1,
RPGRIP1L, SUFU, TCTN1, TCTN2, TCTN3, TMEM107, TMEM138, TMEM216, TMEM231,
TMEM237, TMEM67, TOGARAM1, ZNF423 (36 génes associés au SJ dans OMIM PS213300) et
C2CD3, CCDC28B, CEP164, EXOCS8, HYLS1, IFT172, KIAA0753, POC1B, TMEM218 et TTC21B
non rapportés dans OMIM (24,40-41,44,48-57). La majorité de ces genes ont un mode de
transmission autosomique récessif, la seule exception étant le gene OFD1 qui est li¢ a I'’X. Tous
ces geénes codent pour des protéines du cil primaire et permettent ainsi de catégoriser le SJ dans
le spectre des ciliopathies (4,58,59). Le cil est un organite cellulaire ubiquitaire, trés conservé a
travers les especes, formant un appendice a la surface des cellules de I'organisme et jouant le role
d’antenne cellulaire, essentiel au développement embryonnaire des organes et notamment au

neurodéveloppement.

Les ciliopathies non motiles représentent un groupe de pathologies dont la physiopathologie est
commune et résulte du dysfonctionnement du cil primaire. Il existe un chevauchement clinique et

génétique entre les différentes ciliopathies (60-62).

3.8.2 Techniques de diagnostic moléculaire

Le diagnostic moléculaire a été accéléré ces dernieres années (Figure 6), grace aux avancées
technologiques génétiques, et notamment le séquencage nouvelle génération (NGS) et la
réalisation de panels multigéniques. Un diagnostic génétique est maintenant possible dans environ

70% des cas dans la cohorte du centre de référence (Figure 7) aprés réalisation d’'un panel NGS
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de 38 génes connus de SJ (mise a jour en cours) et complément par séquengage d’exome en trio
si absence de diagnostic positif a la suite du panel. Dans la littérature antérieure, un diagnostic
moléculaire est possible dans environ 60% des cas, ce qui suggére I'existence de génes encore

non identifiés (28).

Age au diagnostic moléculaire (annees)
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Figure 6 : Age au diagnostic génétique en fonction de I'année de naissance des patients de la
cohorte du centre de référence.
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Figure 7 : Répartition des causes génétiques de syndrome de SJ dans la cohorte du centre de

référence (de 2008 a 2021)
* les génes majoritaires, présents dans plus de 5% de sujets de la cohorte, sont encadrés.
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3.8.3 Répartition des causes génétiques dans le SJ (cohorte du CRMR)

» Six génes rendent compte de plus de 50% des diagnostics génétiques
Le géne CC2D2A est le plus fréquent dans la cohorte du centre de référence et correspond a 13%
des causes génétiques retrouvées (n = 54) (Figure 7) suivi des génes CPLANE1 (anciennement
C50RF42) (12% soit n = 51), AHI1 (9% soit n = 37), CEP290 (7% soit n = 27), KIAA0586 (5% soit
n = 19) et TMEM67 (5% soit n = 19). Ces six génes représentent plus de la moitié des causes
génétiques soit 51% de la cohorte totale (n = 207) ce qui correspond a 69% des cas de diagnostic
génétique positif. La prédominance de ces genes particuliers concordent avec les données de la

littérature antérieure identifiant les mémes génes majoritaires (24).

3.8.4 Corrélations génotype-phénotype

Certaines associations entre génes et phénotypes ont pu étre démontrées dans les études

antérieures ainsi que dans la cohorte du centre de référence (Tableau 1).

Nom des subdivisions
de syndrome de
Joubert

SJ classique ou pur

SJ avec atteinte
rétinienne (JS-Ret)

SJ avec atteinte rénale
(JS-Ren)

SJ avec atteinte oculo-
rénale

(JS-OR)

SJ avec atteinte
hépatique (JS-H)
Syndrome COACH

SJ avec atteinte oro-
facio-digitale (JS-OFD)

SJ avec atteinte acro-
callosale (JS-AC)

SJ avec dysplasie
thoracique (JS-JATD)

Signes cliniques obligatoires
(en plus de la dent molaire)

Dystrophie rétinienne (dont
LCA)

Néphronophtise et/ou dysplasie
kystique rénale

Dystrophie rétinienne et
néphronophtise et/ou dysplasie
kystique rénale

Fibrose congénitale hépatique

Polydactylie + anomalies oro-
faciales (freins gingivaux
surnuméraires et hamartomes
linguaux)

Agénésie du corps calleux et
polydactylie

Cétes courtes, petit thorax,
nanisme a prédominance
rhizomélique et dysplasie

kystique rénale

Signes cliniques
possiblement associés

Fibrose congénitale
hépatique

Colobome

Fente labiale et/ou palatine

Hydrocéphalie

Polydactylie ; épiphyses en
cone ; Fibrose congénitale
hépatique

Geénes
(Gras = génes majoritaires)

B9D1, CC2D2A, KIAA0586

AHI1, CEP290, CEPA41, INPP5E,
MKS1
TMEM107, TMEM138, TMEM216

AHI1, CC2D2A, CEP290,
NPHP1, OFD1, RPGRIPLL,
TMEM138, TMEM216,
TMEM237, ZNF423

AHI1, CC2D2A, CEP290,
NPHP1, POC1B, RPGRIP1L,
TMEM216, TMEM231, TMEM237

CC2D2A, CEP290, INPP5E,
RPGRIPLL,
TMEM67

B9D2, C2CD3, CPLANEL,
CEP120, KIF7, OFD1, TCTNZ2,
TCTN3, TMEM107, TMEM216

KIF7

CEP120, CSPP1, IFT172,
KIAA0586

Tableau 1 : Résumé des principales associations génotype-phénotype dans le SJ. (Informations
issues des articles de Parisi et al. (35,54) et Brancati et al. (6)) ainsi que les résultats de I'étude de
la cohorte du centre de référence.

SJ et JS = Syndrome de Joubert (les acronymes entre parenthéses indiquent la désignation en anglais); SJ classique ou
pur = absence de manifestations extra-neurologiques. Les genes en gras sont les plus fréquemment associés aux
phénotypes. Syndrome COACH est défini par I'hypodysplasie du vermis Cérébelleux, I'Oligophrénie (déficience
intellectuelle), ’Apraxie oculomotrice, le Colobome et la fibrose congénitale Hépatique.
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Un SJ pur, défini par 'absence de manifestations extra-neurologiques est retrouvé en majorité
chez les patients mutés sur le gene CC2D2A et KIAAQ586.

La dystrophie rétinienne, et notamment un tableau d’'amaurose congénitale de Leber (LCA), est
associée a une mutation du gene AHI1 ou du géne CEP290.

Dans le SJ avec atteinte oculo-rénale, le géne le plus fréquemment en cause est CEP290.
L’association du SJ avec fibrose congénitale hépatique forme un syndrome bien défini associant
hypodysplasie du vermis cérébelleux (avec identification de la « dent molaire » sur I'IRM
cérébrale), déficience intellectuelle, ataxie cérébelleuse, colobome et fibrose congénitale
hépatique, appelé syndrome COACH. Celui-ci est attribué a la présence de variants pathogénes
dans le géne TMEM67 (OMIM 216360) (28) principalement.

Le syndrome Oro-Facio-Digital de type VI (OFD VI — OMIM 27710) est une forme de SJ associant
anomalies oro-faciales et polydactylie. Les anomalies digitales sont une polydactylie méso-axiale
(le plus souvent) unie ou bilatérale aux membres supérieurs et/ou inférieurs ou une polydactylie
post-axiale ou pré-axiale (63). Les génes les plus souvent en cause sont OFD1 et CPLANE].

Un tableau de dyskinésie ciliaire primitive résulte d’un dysfonctionnement des cils motiles. Lorsqu'’il
est associé au SJ, cela provient d’'une mutation de protéines utiles a la fonction des deux types de
cil et particulierement la protéine OFD1 (45,64).

Le syndrome acro-callosal (OMIM 200990) est une ciliopathie associant des anomalies des
extrémités a type de polydactylie et une agénésie ou hypoplasie du corps calleux. Il est attribué a
la présence de variants pathogénes sur le géne KIF7, également identifié dans le SJ expliquant le

chevauchement phénotypique entre les deux syndromes (65).

3.9 Conseil génétique

A la suite du diagnostic syndromique d’un patient, il est recommandé d’adresser le couple de
parents a une consultation de conseil génétique (généticien clinicien ou conseillere en génétique).
Le SJ étant une pathologie autosomique récessive dans la majorité des cas, le risque de

récurrence est de 25% a chaque nouvelle grossesse du couple.
Le conseil génétique sera affiné secondairement si un diagnostic moléculaire est établi. Dans ce
cas, les informations complémentaires concerneront :

1.La confirmation du mode de transmission, autosomique récessif ou rarement, récessif lié a
I'’X (géne OFD1). Dans ce dernier cas, le risque de récidive sera précisé au couple en

fonction du caractére de novo ou transmis du variant identifié chez le cas index.

2. Les possibilités de prise en charge d’'une future grossesse du couple (diagnostic anténatal

moléculaire, diagnostic préimplantatoire).

Lors d’'une nouvelle grossesse, en l'absence de diagnostic génétique, une surveillance

morphologique rapprochée (échographies anténatales, IRM cérébrale foetale) sera proposée. Si au
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contraire un diagnostic génétique a permis l'identification d’'un variant génétique responsable de
SJ, I'élaboration d’un diagnostic prénatal est possible via une analyse génétique chez le feetus en
début de grossesse, a partir d’'une biopsie de trophoblastes (voir aussi paragraphe 4.6 de la partie
« Suivi »).

D’autres approches peuvent étre envisagées devant un nouveau projet parental : diagnostic
préimplantatoire, don de sperme, adoption.
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4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont d’'une part d’accompagner de fagon précoce
les troubles du neurodéveloppement, les difficultés d’apprentissage scolaire et d’insertion socio-
professionnelle, et d’autre part de traiter précocement les différentes atteintes d’organe (hépatique,
rénale, ophtalmologiques, orthopédiques...) afin d’en minimiser les conséquences cliniques (28). Il
est important que cet accompagnement se fasse en cohérence avec le vécu familial et qu'il
s’intéegre dans une dynamique systémique autour de I'enfant, notamment par un soutien aux

aidants.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge globale de la maladie/du patient repose sur une coopération
pluridisciplinaire, coordonnée par un médecin des centres de référence ou de compétence, le plus
souvent le neuropédiatre, le généticien ou le médecin spécialiste le plus impliqué en fonction des
symptoémes.

Les professionnels impliqués dans la prise en charge thérapeutique sont possiblement les
mémes que ceux impliqués dans le diagnostic et le bilan initial de la maladie (selon I'age et les
atteintes d’organe présentées par le patient), mais également de nombreux professionnels en ville
et a I'hopital.

Les professionnels sont médicaux, paramédicaux, psychologues et travailleurs sociaux, des
centres sanitaires, médico-sociaux et de I'éducation nationale. Sont aussi impliqués les CAMSP
(Centre d’Action Médico-Sociale Précoce), SESSAD (Service d'Education Spécialisée et de Soins
A Domicile) et toute structure intervenant auprés de I'enfant ou de l'adulte. Les associations de

patients ont toute leur place pour accompagner un patient dans sa prise en charge.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

4.3.1 Traitements ciblés

La prise en charge thérapeutique repose essentiellement sur des mesures et traitements
symptomatiques et sur une prise en charge pluridisciplinaire des troubles du neurodéveloppement.
En effet, il n’existe pas actuellement de traitement spécifique/ciblé du SJ. Dans le domaine de la
recherche, la thérapie génique, bien qu'elle n'ait pas encore été utilisée pour cibler un géne de SJ,
a été utlisée pour améliorer la fonction visuelle de certains types de dystrophie rétinienne par

injection rétinienne directe de vecteurs d'expression chez 'homme (66).
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4.3.2 Traitement des manifestations neurologiques

> Prise en charge des troubles du neurodéveloppement
Une prise en charge précoce et pluridisciplinaire des troubles du neurodéveloppement est
préconisée. Il n'y a pas d’étude prouvant formellement I'efficacité d'une telle prise en charge mais
I'expérience en montre les bénéfices.
Lors ou juste au décours de I'annonce du diagnostic, il est important d’informer les familles sur les
différentes prestations et démarches administratives en lien avec la compensation de la situation
de handicap (a réaliser auprés de la Maison Départementale des Personnes Handicapées,
MDPH).
L’accompagnement pluridisciplinaire précoce nécessite idéalement l'intervention d’'une structure de
type CAMSP, coordonnée par un neuropédiatre ou un médecin MPR (médecine physique et de
réadaptation), qui pourra identifier les besoins éventuels en appareillage (corset siege, ortheses...)
et aides techniques (poussettes médicalisées...) et définir le choix et le rythme des prises en
charge en fonction de I'dge de I'enfant, de ses besoins et des priorités.
La rééducation est dans un premier temps essentiellement axée sur la prise en charge des
troubles moteurs. En effet, tous les patients présentent une atteinte motrice avec hypotonie
congénitale puis une ataxie, pouvant étre améliorée par des prises en charge précoces :
La kinésithérapie motrice cherchera a aider a contréler I'exécution du mouvement. L'expérience
de bons schémas moteurs, de bons points d'appuis, de repéres avec une stimulation répétitive
d'expériences sensori-motrices adaptées permettra des mouvements plus harmonieux et plus
fonctionnels. Le travail des niveaux d'évolution moteurs et la prévention d'éventuelles déformations
orthopédiques sont les axes prioritaires de la prise en charge. Dans les cas les plus sévéres, la
verticalisation avec d'éventuelles aides techniques est toujours préconisée.
La psychomotricité accompagnera l'enfant dans ses expériences sensorimotrices. La
coordination globale, le travail de I'équilibre, la motricité fine, sont des axes de prise en charge
appréhendés dans les séances en lien avec les autres rééducateurs intervenant aupres de
I'enfant.
L'intervention en ergothérapie permettra d'agir et de compenser les difficultés toniques et
posturales par une bonne installation dans les occupations du quotidien dés le plus jeune age.
L’ergothérapeute agira sur les limitations d'activités perturbées par les troubles de coordination
globale et d'habileté manuelle, pour favoriser l'autonomie a la maison (jeux, soins, prise de
repas...) et par la suite durant la scolarité : on portera une attention particuliére a l'installation de
I'enfant en classe, un maintien correct du tronc étant indispensable pour libérer la motricité fine,
I'attention, et favoriser l'utilisation des outils scolaires et les apprentissages. Des aménagements
seront mis en place au cours de la scolarité pour compenser les troubles de motricité fine et du

graphisme.
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Une prise en charge orthophonique tres précoce est également indiquée chez les patients
présentant des troubles de la sphére orale et de I'alimentation : difficultés de succion-déglutition,
hypotonie oro-bucco-faciale avec troubles oro-myo-fonctionnels précoces, qui évolueront plus tard

vers une prise en charge des troubles de la parole et du langage, oral et écrit.

Les thérapeutes auront aussi pour réle d'accompagner les parents, qu'ils rencontrent
régulierement lors de leurs séances, dans la compréhension des troubles de leurs enfants et en
leur donnant un réle d'acteur dans la prise en charge. lls pourront chercher ensemble les jeux
adéquats, les meilleures adaptations et les meilleures installations a donner pour favoriser

I'épanouissement de leur enfant.

D’autre professionnels peuvent étre impliqués dans la prise en charge rééducative : psychologues,
éducateurs, enseignants spécialisés, orthoptistes, idéalement dans le cadre d’'une prise en charge
multidisciplinaire coordonnée, dans le cadre d'un CAMSP (0 a 6 ans), puis d'un SESSAD chez
I'enfant un peu plus grand, notamment s’il est scolarisé en milieu ordinaire. En effet, méme en cas
d’efficience intellectuelle normale, les troubles moteurs, langagiers, oculomoteurs et visuels, la
lenteur et les troubles cognitifs, retentissent de fagcon importante sur les apprentissages scolaires,
nécessitant la mise en place d’aménagements scolaires (adaptations pédagogiques et aide
humaine, aides techniques, 1/3 temps, dispositif ULIS (unités localisées pour l'inclusion scolaire),

...) et la poursuite de rééducations pluridisciplinaires (21).

En cas de déficience intellectuelle, une orientation en ULIS ou en IME (Institut médico-éducatif)
est proposée. En cas de troubles moteurs persistants au premier plan une orientation en IEM
(Institut d’éducation motrice) est également une alternative. Les patients présentant en général
plusieurs types de troubles, il est ainsi parfois difficile de choisir I'orientaton la plus adaptée, qui ne
négligera aucun des aspect de la prise en charge rééducative. Par exemple, en cas d’orientation
en IME il faudra veiller a ce que les aspects moteurs puissent continuer & étre pris en charge en

kinésithérapie motrice et en ergothérapie.

En cas de déficience visuelle, le patient, les parents, I'école et les structures de prises en charge
doivent étre accompagnées par des dispositifs spécialisés tels que les CAMSP spécialisés,
SESSAD pour déficients visuels, ou SAFEP (Service d’Accompagnement Familial et d’Education
Précoce), afin de mettre en place tous les aménagements nécessaires pour soutenir le

développement de I'enfant.

En cas de manifestations psychiques, telles que des difficultés dans la gestion des émotions ou
des troubles appartenant au spectre autistique, un suivi psychologique et/ou psychiatrique se met
en place au sein de la structure ou du dispositif dans lequel est suivi I'enfant.

Chez I'adolescent et I'adulte, 'accompagnement se poursuit en fonction des besoins individuels et

vise a améliorer I'insertion socio-professionnelle et 'autonomie.
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Enfin, il est a noter qu’un faible pourcentage de patients peut relever du champ du polyhandicap,
nécessitant une prise en charge spécifigue pour laquelle on peut se référer au PNDS

« Polyhandicap ».

> Prise en charge pharmacologique
En cas d’épilepsie un traitement pharmacologique doit étre proposé dans le cadre d’'une évaluation
électroclinique, non spécifique au SJ. Des cas d’hamartomes hypothalamiques sont décrits, pour
lesquels une déconnexion neuro-chirurgicale peut étre discutée dans un centre référent.
Les troubles du comportement et les troubles de l'induction du sommeil peuvent aussi nécessiter
un traitement pharmacologique, non spécifique au SJ et dans le cadre d’une prise en charge

globale (suivi psychologique, éducatif...) (28).
4.3.3 Traitement des manifestations ophtalmologiques

» Les troubles oculomoteurs
L’apraxie oculomotrice a tendance a s’améliorer avec le temps, mais en moindre degré que dans
les cas d’apraxie non syndromique. Une rééducation orthoptique des saccades est indiquée.
Méme en cas d’acuité visuelle normale, les troubles oculomoteurs (apraxie oculomotrice, poursuite
saccadées...) peuvent impacter les apprentissages scolaires. Des aménagements scolaires
(pupitre ou table évolutive, spot lumineux supplémentaire, présentation des devoirs en agrandi,

cahiers d’amblyopie...) et une bonne installation de I'enfant sont primordiaux.

> Les atteintes de la rétine et autres manifestations oculaires
La perte de la fonction visuelle liée aux atteintes de la rétine peut passer inapercue chez les
personnes atteintes de troubles cognitifs, ce qui limite encore davantage leur potentiel de
développement et leurs interactions. Il est donc important de rechercher la déficience visuelle a un
stade précoce et de fournir des mesures de soutien aux personnes touchées et a leur famille dés
gue possible. Les interventions doivent viser a améliorer la qualité de vie.
Le ptosis nécessite rarement un traitement chirurgical.
Le strabisme peut entrainer une amblyopie unilatérale, évitable si elle est détectée suffisamment
tét. Le traitement chirurgical du strabisme doit étre abordé avec prudence, car le strabisme est
souvent variable et complexe dans le SJ (26).
Les anomalies de la réfraction sont corrigées par des verres correcteurs (myopie, hypermétropie,
astigmatisme). Compte tenu du chevauchement potentiel avec le syndrome de Poretti-Boltshauser
(18,67), une myopie importante doit inciter a réexaminer I'lRM a la recherche d'une dysplasie des
hémisphéres cérébelleux, de kystes cérébelleux et d'anomalies de la substance blanche,

caractéristiques du syndrome de Poretti-Boltshauser.
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4.3.4 Traitement des manifestations rénales

La prise en charge thérapeutique de l'insuffisance rénale compliquant un SJ n’est pas différente
des autres causes d’insuffisance rénale et repose sur la dialyse et la transplantation. Toutes les
thérapies de remplacement rénal sont considérées comme sdres chez les patients atteints du SJ.
Néanmoins les comorbités telles que la déficience intellectuelle profonde, les troubles du
comportement, doivent étre prises en compte avant d’envisager des traitements invasifs tels que la
dialyse et la greffe rénale.

Bien gu'aucun traitement spécifique pour traiter ou ralentir la progression de la néphronophtise ne
soit actuellement disponible, I'objectif d'un diagnostic précoce est de maintenir la qualité de vie et
de limiter les complications de la maladie rénale chronique, notamment l'anémie, la perte minérale
osseuse, la malnutrition et le retard de croissance. Bien que cela n'ait pas été systématiquement
évalué, le risque lié aux médicaments néphrotoxiques tels que les aminoglycosides peut étre
augmenté, de sorte que ces médicaments doivent étre évités dans la mesure du possible. De

méme, les anti-inflammatoires non stéroidiens doivent étre utilisés avec prudence.

4.3.5 Traitement des manifestations hépatiques

L’élévation chronique asymptomatique des transaminases et des gamma GT peut bénéficier
soit d’'une abstention thérapeutique avec simple surveillance biologique (élévation modérée, sujet
jeune en début de maladie hépatique) soit d’'un traitement par acide ursodésoxycholique
(Ursolvan®, Delursan®, Cholurso®, et chez les enfants en bas age Ursofalk® en sirop) dans le
cadre d’'une consultation spécialisée de gastro-hépato-entérologie.

En cas de fibrose hépatique avec hypertension portale et varices cesophagiennes, le traitement
n‘est pas spécifigue au SJ. Un traitement prophylactique endoscopique des varices
cesophagiennes peut étre réalisé (ligature, sclérothérapie...), et en cas d’hémorragie digestive
(complication grave potentiellement mortelle), une prise en charge en urgence est nécessaire en
endoscopie et en unité de soins intensifs. Des traitements spécialisés de type dérivation porto-
systémique voire transplantation hépatique peuvent étre indiqués et discutés au cas par cas en
Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en prenant en compte notamment les
comorbidités (déficience intellectuelle sévére, troubles comportementaux...). Contrairement a la
cirrhose, la maladie hépatique du SJ (fibrose hépatique congénitale) n’altére pas la fonction de
synthése du foie (68); les patients ne semblent pas avoir un risque augmenté de complications
liées a la prise de médicaments hépatotoxiques, en dehors d’autres facteurs de risque associés
(hépatite, stéatose hépatique ou transplantation hépatique). Tous les enfants atteints doivent étre
vaccinés contre I'hépatite A et B (24,28,33,57).
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4.3.6 Traitement des manifestations respiratoires

> Troubles du rythme respiratoire
Les troubles du rythme respiratoire (apnées, tachypnées, hyperpnées) sont impliqués dans le
risque de décés précoce et étaient clairement identifiés comme facteur causal pour 12.5% des
décés colligés par Dempsey et al. (2 liés a une apnée et 3 a retrait de ventilation mécanique sur 40
décés rapportés) (47).
Des troubles ventilatoires ont également été enregistrés dans le sommeil avec un risque d’apnées
centrales sévéres (5), mais également des apnées obstructives, notamment si une obésité est
associée (6). Aucune recommandation spécifique n’est disponible mais la recherche de troubles
du sommeil par I'interrogatoire peut étre réalisée au moins une fois par an. En cas de suspicion de
syndrome d’apnée du sommeil, une consultation spécialisée doit alors étre proposeée.
Dans quelques cas, une ventilation non invasive (et exceptionnellement une ventilation par
trachéotomie) peut étre indiquée chez les jeunes nourrissons ou en cas d’apnées du sommeil.
Les anomalies de la commande ventilatoire sont également & prendre en compte si nécessité

d’une anesthésie.

» Dyskinésies ciliaires
Ces patients justifient d’'une évaluation spécialisée en pneumologie-pédiatrique ou pneumologie la
plus précoce possible en cas d’encombrement ou d’infections ORL et/ou broncho-pulmonaires
récidivants. La prise en charge de la dyskinésie ciliaire primitive doit étre rapidement débutée et
est détaillée dans le PNDS dedié (HAS:  www.has-sante.fr, Respirare :

https://epar.iplesp.upmc.fr/site respirare).

4.3.7 Traitement des autres manifestations

» Manifestations orthopédiques
Les polydactylies peuvent étre traitées chirurgicalement selon la géne fonctionnelle, les aspects
esthétiques, le souhait de la famille. Les complications de I'hypotonie telles que les pieds plats

valgus, la scoliose peuvent également nécessiter des traitements orthopédiques.

» Manifestations endocriniennes
Il s’agit ici de prendre en charge une éventuelle hypothyroidie ou déficit en hormone de
croissance, diabete insipide central, puberté précoce. Les traitements pharmacologiques proposeés
ne sont pas spécifigues au SJ, le patient doit étre adressé en consultation spécialisée

d’endocrinologie.
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> Autres
Prise en charge thérapeutique ou chirurgicale d’'une éventuelle cardiopathie congénitale (rare),
d’une fente labiale ou labio-palatine, d’hamartomes de langue, d’'une surdité, etc., dans le cadre de

consultations spécialisées de cardiologie infantile, de chirurgie maxillo-faciale, d’ORL...

4.3.8 Mesures spécifiques

- Compte tenu des anomalies structurelles connues du tronc cérébral, des problemes de contrdle
respiratoire central, de I'nypotonie des voies aériennes et d’'un possible trouble de la déglutition,
les patients présentant un SJ doivent étre considérés comme a risque de complications en cas
d’anesthésie.

Chez au moins 20 personnes rapportées dans la littérature, l'apnée est une complication
fréquente, nécessitant parfois une intervention sur les voies aériennes, comme une intubation ou
un masque respiratoire (69—77). Certains auteurs suggérent d'éviter les sédatifs connus pour étre
associés a une dépression respiratoire centrale, et d'éviter toute sédation consciente inutile pour
des procédures bréves et non compliquées telles que I'lRM lorsque cela est possible. Il peut étre
conseillé de privilégier 'anesthésie régionale associée a une sédation Iégéere (ne déprimant pas la
fonction respiratoire) (77,78). Cependant, les preuves sont insuffisantes pour fournir des directives
spécifigues pour les personnes atteintes de SJ. Pour garantir une prise en charge rapide et
appropriée des complications potentielles, les interventions qui nécessitent une sédation ou une
anesthésie doivent étre réalisées dans des hopitaux équipés pour traiter les complications qui
peuvent en découler et I'équipe d’anesthésie doit étre explicitement informée du SJ présenté par le
patient et du risque des complications associées. Une surveillance prolongée est recommandée en
salle de réveil et la durée de I'hospitalisation est adaptée en fonction des signes éventuels
présentés.

- les atteintes rénales et hépatiques doivent étre signalées en cas d’intervention programmeée ou

urgente, afin d’éviter les médicaments néphro et hépato-toxiques.

4.4 Accompagnement psycho-social, transition enfant-adulte et éducation
thérapeutique

Le SJ est une maladie rare, multisystémique, avec des manifestations variables évoluant avec
'age, et pouvant étre a l'origine d’'un handicap moteur, sensoriel, cognitif, psychologique et social
notable.

Les patients doivent pouvoir bénéficier en fonction de leurs besoins, d’'une prise en charge psycho-
sociale tout au long de leur vie, et d'un accompagnement spécifique lors de la scolarité, de
I'orientation professionnelle et de la période critique que représente la transition vers I'age adulte.
La transition enfant-adulte est donc une période clé, c’est le moment de refaire le point sur

I'ensemble des atteintes et de leur surveillance. Selon les besoins, une évaluation neuro-cognitive
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multidisciplinaire (neuropsychologique, orthophonique, ergothérapique) peut aider a mettre en
évidence les forces et faiblesses du patient et a 'orienter au mieux (milieu ordinaire, milieu adapté
ou milieu protégé, structures médico-sociales). Les informations sur les aides et prestations
concernant I'adulte seront données (obtention d’'une Reconnaissance de la qualité de Travailleur
Handicapé (RQTH), AAH, PCH). Le recours a un(e) assistant(e) social(e) ou une consultation
dédiée de médecine du travail peuvent étre utiles. La mise en place d’'une mesure de protection
juridique peut étre discutée en cas de déficience intellectuelle associée.

C’est aussi le moment d’aborder les problématiques propres a l'adolescence comme la
contraception, la sexualité, la grossesse, I'insertion socio-professionnelle. C’est parfois 'occasion
d’'un premier contact avec un centre de référence ou de compétence.

La transition est un moment clé pour les patients et leurs familles, source d’anxiété. En pédiatrie, le
médecin coordonnateur du suivi est souvent le neuropédiatre référent de I'enfant mais a I'age
adulte peu de patients sont suivis en neurologie et ce sont surtout les médecins MPR, les
psychiatres ou médecins généralistes des structures qui sont sollicités. Les patients adultes ont
habituellement un médecin traitant déclaré a la sécurité sociale, mais trop demeurent sans
médecin référent pour leur pathologie.

Le contact entre les équipes pédiatriques et adultes peut s’effectuer selon plusieurs modalités :

1/ au minimum par une lettre détaillée reprenant tout I'historique du patient avec transmission de
son dossier médical. Cette lettre doit étre rédigée par le pédiatre référent, et adressée au médecin
MPR, au médecin généraliste, qui reprennent une place centrale dans la prise en charge et la
coordination des soins du patient adulte, et a tous les spécialistes d’organe qui seront impliqués
dans le suivi régulier du patient a 'age adulte.

2/ sous forme d’'une RCP avec présentation du patient et ses différentes problématiques de santé,
mais aussi sur le plan social et professionnel, et avec orientation vers les différents spécialistes
impliqués,

3/ par une ou plusieurs consultations communes entre le référent pédiatrique et le spécialiste
adulte.

4/ par un programme d’Education Thérapeutique Personnalisée (ETP) avec une session dédiée a

la transition.

Des programmes d'éducation thérapeutique du patient et des aidants, ("CervEduc" notamment)
se mettent progressivement en place dans les centres de référence, avec pour objectif de les
développer également dans les centres de compétence qui le souhaitent. Ces programmes
s'adressent aux patients présentant une anomalie congénitale du cervelet et a leurs aidants et ont
pour objectif de leur donner les clés de compréhension de la pathologie, de leur permettre d'agir
au quotidien, pour améliorer l'autogestion de la maladie et la qualité de vie. Les ateliers s'articulent

autour de grands thémes tels que la compréhension de la maladie et des troubles qui en résultent,
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les difficultés motrices et posturales, l'alimentation/le langage/la communication, la gestion des

émotions...

4.5 Recours aux associations de patients

Un contact avec les associations de patients doit étre systématiquement proposé a la famille.

La décision de rentrer en relation avec une association reste le choix de la famille et/ou du patient.
Les associations sont des partenaires incontournables des centres de référence ou de
compétence (Projet de recherche, ETP...). Elles jouent un rble essentiel dans 'accompagnement
des familles par le soutien, les informations, les aides qu’elles apportent. Les associations
favorisent aussi les échanges entre les familles (forum de discussion, organisation de journée ou
week-end de rencontre), peuvent donner des conseils pratiques pour aider les personnes dans
leur vie quotidienne. Les associations travaillent en collaboration avec les centres de référence et
de compétence.

Il existe une association nationale pour les patients présentant un SJ et leurs familles :

'association « Mieux Vivre avec le Syndrome de Joubert » (site internet : https://www.joubert-

asso.org ; adresse mail : mieuxvivreavecjoubert@gmail.com), et une association destinée aux

syndromes cérébelleux pédiatriques au sens large, I'association CSC « connaitre les syndromes
cérébelleux », avec son antenne pédiatrique « les enfants CSC »

antennepediatrigue@csc.asso.fr.

4.6 Prise en charge d’une grossesse chez une femme enceinte dont le feetus
est a risque de SJ en raison d’un antécédent familial

Cette situation concerne habituellement un couple dont 'un des enfants est atteint du SJ et qui a
donc un risque de 25% de récidive de la pathologie & chaque grossesse. Il est important qu'une
consultation de génétique ait eu lieu avant le début d’'une nouvelle grossesse afin d’'informer le
couple et programmer le suivi.

La situation du couple differe selon que la ou les mutations causales ont été ou non identifiées

chez leur enfant atteint de SJ.

4.6.1 Le géne causal est connu et les mutations sont identifiées

Il existe dans ce cas une possibilité de diagnostic prénatal par analyse moléculaire. Celui peut se
faire sur I'ADN fcoetal apres biopsie de trophoblaste réalisée vers 12 SA, voire ultérieurement sur
liguide amniotique aprés amniocentése. L’identification des mutations offre également la
possibilité, dans des cas trés particuliers, d’'un diagnostic préimplantatoire (DPI), sous réserve de

'accord préalable du centre de DPI.
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4.6.2 Le géne causal n’est pas identifié chez le cas index

Le diagnostic génétique n’est pas possible et le suivi de la grossesse repose sur les examens
morphologiques, échographies et IRM cérébrale foetale.

Dans le cas de la surveillance d’'une grossesse en raison d’un antécédent familial, la revue de la
littérature permet de relever des observations de SJ diagnostiqués par la mise en évidence de la
dent molaire dés 17-20 SA (11,12), mais des cas de diagnostics tardifs (32 SA, (11)) ou de non
diagnostic malgré une surveillance rapprochée, ont été observés.

Pour le suivi d'une femme enceinte avec risque de récidive, il est donc souhaitable de rajouter aux
échographies habituelles (22 et 32 SA), deux échographies a 18 et 26 SA environ. Ces
échographies doivent toutes étre réalisées par un échographiste référent d'un centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. Il s’agit d’'un diagnostic difficile reposant sur des signes
subtils. Ce diagnostic est suspecté en cas d’anomalie de la forme du 4°™e ventricule et d’anomalie
du vermis (11). Il peut s’y associer un élargissement des espaces liquidiens de la fosse
postérieure, une méningoencéphalocéle occipitale. Par ailleurs, I'échographie doit rechercher des
signes extra-cérébraux (kystes rénaux, polydactylie...).

L'IRM feetale est systématique dans cette indication car elle permet une bien meilleure analyse
des structures de la fosse postérieure. Elle peut étre réalisée des 25-26 SA. Les coupes sagittales
sont particulierement importantes pour analyser le vermis (coupe médiane), les pédoncules
cérébelleux supérieurs (coupes paramédianes) et le tronc cérébral. Il est souvent tres difficile
d’acquérir une coupe axiale dans le plan permettant de voir le signe de la « dent molaire ».

Cette analyse morphologique peut permettre d’identifier une récidive mais sa normalité ne permet
pas de I'exclure avec certitude.

Si une anomalie est détectée, et que la grossesse est poursuivie, une IRM post natale sera

systématiquement proposée.
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5 Suivi

5.1 Objectifs

L’objectif du suivi des patients est de surveiller leur évolution sur le plan neurologique, tant sur le
plan du développement psychomoteur, puis des apprentissages que du syndrome cérébelleux et
de ses conséquences cliniques ainsi que de détecter I'apparition de nouvelles Iésions d’organes
ou de nouvelles conséquences, dans le but d’ajuster la prise en charge. Il s’agit d’assurer la
continuité des soins, d’assurer la transition entre I'enfance et I'age adulte, et d’'accompagner les
patients dans leurs parcours afin d’éviter autant que possible gu’ils soient en situation de handicap

ou de surhandicap.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels médicaux intervenant dans la prise en charge des patients sont ceux impliqués
dans le diagnostic et le suivi thérapeutique au long cours. S’y ajoutent d’autres professionnels,
médicaux et non-médicaux, répondant a des besoins spécifiques dans le contexte de la situation
de handicap cognitif, psychologique, social, ou de I'orientation scolaire, professionnelle. Il peut
s’agir de professionnels de structures sociales et médico-sociales, du médecin scolaire, du travail,
de l'orthophoniste, du psychologue, de I'ergothérapeute...

Etant donné l'aspect multisystémique du SJ, il est important que les patients puissent bénéficier
d’'une coordination globale de leur prise en charge. Le médecin traitant a une fonction
déterminante dans cette coordination. Aussi, il est préconisé que chaque patient puisse bénéficier
de consultations au sein de CR ou CC. Ces consultations sont I'occasion de rencontrer des
professionnels ayant une expertise dans le diagnostic et le suivi des patients présentant un SJ.
Elles doivent étre menées plus ou moins régulierement, selon la situation médicale du patient mais
a minima a des ages clefs du parcours. Le suivi peut bénéficier d’'une organisation sous la forme
de consultation multidisciplinaire (CMD), rassemblant sur un méme jour et dans un méme lieu les
différents intervenants autour de I'enfant et de sa famille (médecins de différentes spécilialités,
personnel de la réeducation, assistante sociale), et permettant la réalisation des examens
complémentaires.

Au sein des CR et CC, des RCP sont réguliéerement organisées. Elles constituent un espace
d’échanges entre tous les professionnels impliqués dans la prise en charge (internes mais
également externes au centre de référence). L’organisation de RCP peut également étre sollicitée

par des professionnels extérieurs au centre.
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5.3 Rythme et contenu des consultations
Un suivi régulier, fonction de I'age et de la spécialité médicale, est commun a tous les patients.

Une surveillance spécifique peut s’y ajouter selon notamment I'anomalie génétique retrouvée.

5.3.1 Neuropédiatrie

Les enfants atteints du SJ ont un profil de développement trés variable en fonction notamment de
I'atteinte génétique ; certains ont une évolution favorable de leur profil neuro-développemental,
acquiérent la marche, développent un langage et, malgré des troubles des apprentissages assez
fréquents, sont scolarisés ; d’autres présentent un trouble du développement intellectuel pouvant
aller jusqu’au polyhandicap dans les formes les plus graves.

Le suivi neuropédiatrique débute au moment du diagnostic du syndrome et doit se poursuivre
jusqu’a l'age adulte, de fagon annuelle pour tous les patients. Lors de la consultation le

neuropédiatre devra assurer différents dépistages :
» Dépistage des troubles du neurodéveloppement

v'Développement psychomoteur
Le suivi neuropédiatrique consiste dans un premier temps a suivre I'évolution du développement
psychomoteur de I'enfant, avec une évaluation neuropédiatrique 2 fois par an environ pendant les
2 premiéres années de vie. La consultation a pour but de dépister précocement les retards
psychomoteurs afin de mettre en place les rééducations nécessaires. Aucun bilan de rééducation
n’est systématique. Le profil développemental des enfants étant variable, il en est de méme pour le

type de rééducation préconisé, le nombre et la durée des séances dans le temps.

v Kinésithérapie motrice

Des séances de kinésithérapie motrice pourront étre prescrites précocement afin de renforcer le
tonus musculaire axial des enfants. En effet les enfants présentent fréquemment un tableau
d’hypotonie axiale dés les premiers mois de vie, s’intégrant dans un tableau de retard moteur en
lien avec le syndrome cérébelleux.

Les séances viseront dans un second temps a travailler les schémas d’évolution motrice de
'enfant et I'équilibre. L’évolution sur le plan moteur avec la prise en charge en kinésithérapie est
plutdt favorable car une majorité d’enfants acquiert une marche autonome, parfois tardive.

Pour les enfants atteints d’'une forme plus sévére et/ou sans indépendance motrice, les séances
de kiné motrice pourront étre poursuivies jusqu’a I'adolescence avec renforcement du tonus axial,
travail de I'équilibre, travail de la marche avec ou sans appareillage et surveillance des

complications orthopédiques.
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v'Orthophonie
Un bilan d’orthophonie peut étre prescrit devant des troubles de l'oralité en lien avec I'hypotonie
oro-bucco-faciale et/ou un retard de langage oral, généralement prédominant sur le versant
expressif, le versant réceptif étant souvent préservé. Ce retard de langage évolue de fagon tres
variable d’'un enfant a un autre expliquant des durées variables de suivi en orthophonie. Il existe

fréquemment un trouble du langage écrit qui doit étre dépisté et pris en charge.

v'Psychomotricité
Des séances de psychomotricité seront préconisées afin de travailler tous les actes en lien avec la
coordination globale, lorsque celle-ci est déficitaire chez ces jeunes patients et en complément de
la prise en charge en kinésithérapie motrice. La psychomotricité pourra aussi travailler la motricité

fine avant un éventuel relai en ergothérapie.

v'Ergothérapie
Les enfants peuvent présenter également des difficultés de préhension en lien avec le syndrome
cérébelleux dynamique, avec un tremblement allant jusqu’'a une dysmétrie, et des difficultés de
coordination oculo-manuelle. Ces difficultés peuvent se manifester tant dans le quotidien de
I'enfant que dans les apprentissages scolaires.
Des séances d’ergothérapie pourront étre prescrites par le neuropédiatre pour rééducation de la
motricité fine, aide aux aménagements pédagogiques et mise en place d'outils et solutions

adaptés.

v Orthoptie
Les patients présentent une apraxie oculomotrice qui s’améliore spontanément avec I'age. Les

séances d’orthoptie peuvent dans certains cas s’avérer utiles.

» Dépistage des troubles du spectre autistique et des troubles
psychiatriques (dépression, hallucinations, anxiété, gestion des émotions...)

Ces troubles seront dépistés en consultation de neuropédiatrie a l'interrogatoire et lors des
échanges avec l'enfant et nécessiteront ensuite le recours a d’autres avis d’expertise en

pédopsychiatrie.

» Evaluation du profil cognitif
Le profil neuro-cognitif des enfants est trés variable, avec un spectre phénotypique allant de la
déficience intellectuelle profonde a une intelligence normale. L’évaluation neuropsychologique a
pour but de comprendre le retentissement du SJ sur le quotidien des patients et est
complémentaire des autres bilans de rééducation cités plus haut.
Le neuropédiatre proposera un bilan neuropsychologique afin d’évaluer le profil cognitif et adaptatif

du patient, d’évaluer des difficultés cognitives spécifiques et des troubles de cognition sociale

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Novembre 2021
Filiere de santé DéfiScience Maladies Rares du Neurodéveloppement
44



dépistées a 'anamnése. Ces bilans pourront étre répétés au cours du développement de I'enfant

jusqu’a I'adolescence et au moment de la transition pour I'orientation a I'age adulte.

Nous proposons a titre indicatif, le schéma de suivi suivant :

v’ 1¢ bilan vers 5 ans afin de préparer I'entrée en primaire et/ou une orientation spécifique
en fin de maternelle. Il s’agira avant tout d'un test psychométrique (échelles de
Wechsler adaptées a I'dge de l'enfant, des tests cognitifs complémentaires et/ou
Vineland en fonction des possibilités de I'enfant).

v'2¢me pilan entre 7 et 9 ans afin de vérifier les premiéres acquisitions scolaires, ajuster les
prises en charge et dépister des troubles d’apprentissages. Il s’agira d’'un nouveau test
psychométriqgue complet avec des épreuves complémentaires dont des tests des
fonctions attentionnelles et exécutives. Des évaluations du comportement au quotidien
pourront étre réalisées par le biais de questionnaires donnés aux parents et aux
enseignants. A l'issu du bilan, des ajustements de prises en charge rééducatives, des
aménagements pédagogiques, des traitements médicamenteux et/ou une nouvelle
orientation scolaire pourront étre discutés avec le neuropédiatre, les parents et I'enfant,
et le secteur scolaire.

v'3%me pilan entre 9 et 11 ans afin de préparer I'entrée au collége et anticiper les
aménagements aux examens ultérieurs. |l peut s’agir des mémes tests que pour le
2eme bilan avec les mémes objectifs. Ce bilan pourra aussi amener une réflexion sur
I'orientation professionnelle a envisager pour le jeune en fonction de ses désirs, de ses

points forts et de ses difficultés.

» Evaluation scolaire
Quand cela est possible, en fonction de la présence ou non d’'un enseignant spécialisé dans les
services de neuropédiatrie, le neuropédiatre pourra également solliciter I'évaluation scolaire par
cet enseignant, en complément de I'évaluation neuropsychologique, suivant le schéma proposé ci-

dessus et avec les mémes objectifs.

» Dépistage de I'épilepsie
Certains enfants peuvent présenter des crises d’épilepsie. Lors de la consultation, le neuropédiatre
devra chercher a l'interrogatoire des signes évocateurs d’épilepsie, et en cas d’épilepsie avérée,
prescrire si nécessaire un traitement médicamenteux. Des examens spécialisés comme un EEG,

pourront alors étre prescrits dans le cadre du suivi de I'épilepsie.

» Dépistage des complications orthopédiques
Les enfants les plus sévérement atteints peuvent nécessiter des appareillages adaptés pour aider

leur installation assise et/ou debout et une surveillance réguliere et spécifique de leur état neuro-
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orthopédique. Le neuropédiatre pourra alors adresser I'enfant en consultation de médecine

physique et de réadaptation et d’orthopédie.

» Coordination du suivi médical global
Le SJ étant une maladie multisystémique, il revient souvent au neuropédiatre le rble de
coordonnateur du suivi médical global. Il devra dans ce cas, lors des consultations s’assurer que le
suivi extra-neurologique est bien réalisé et/ou prescrire les examens paracliniques nécessaires a
ce suivi, selon les recommandations d’usage (tableaux 2 et 3). Cette consultation est aussi
'occasion de vérifier, comme lors de toute consultation de suivi pédiatrique, la croissance, la

puberté, la tension artérielle.

5.3.2 Ophtalmologie

Le dépistage de ces troubles nécessite une consultation ophtalmologique au moment du
diagnostic. Un électrorétinogramme et les examens d’imagerie rétinienne sont indispensables pour
dépister les atteintes a- ou pauci-symptomatiques. Puis les patients seront évalués lors d'une
consultation systématique annuelle. En cas d’atteinte ophtalmologique et en fonction de I'atteinte
(p.e., strabisme avec amblyopie nécessitant une rééducation), le suivi sera plus rapproché selon

les préconisations du spécialiste.

5.3.3 Hépatologie

Dans le cadre du suivi systématique, il faut contrdler annuellement et a vie le bilan hépatique et
I’'hémogramme, ainsi que tous les 2-3 ans I'échographie abdominale a la recherche d’une atteinte
hépatique, et d’'une splénomégalie témoin d’une hypertension portale.

Ce bilan de surveillance peut étre prescrit par le médecin traitant ou le spécialiste référent
(neuropédiatre, neurologue, neurogénéticien) au sein du suivi global. Si une anomalie est
dépistée, le patient sera orienté en consultation spécialisée d’hépatologie. Il est a noter que
certaines anomalies génétiques sont plus que d’autres responsables d’atteinte hépatique (géne
TMEMG67).

5.3.4 Néphrologie

Dans le cadre du suivi systématique, il faut surveiller dans I'examen clinique la prise de poids, la
croissance staturale, et la tension artérielle a chaque consultation. Il faut étre attentif aux signes
précoces tels qu'une énurésie secondaire, une soif récente avec prise excessive de boissons
notamment la nuit.

Il convient de réaliser devant ces signes et systématiquement de facon annuelle, un bilan rénal
sanguin et urinaire, comportant un ionogramme sanguin avec mesure de la créatininémie, de
'osmolarité plasmatique a jeun, ainsi qu'un dosage de I'osmolarité urinaire sur la 1° miction du

matin, et une numération formule plaquette, a la recherche d’'une anomalie fonctionnelle rénale a
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type d’insuffisance rénale et/ou d’'une anémie. L'échographie abdominale a la recherche d'une
atteinte rénale morphologique doit étre faite initialement dans le bilan d’extension au moment du
diagnostic puis en I'absence d’anomalie, répétée de fagon réguliére tous les 2-3 ans parallélement
au suivi hépatique.

Ce bilan de surveillance peut étre prescrit par le médecin traitant ou le spécialiste référent
(neuropédiatre, neurologue, neurogénéticien) au sein du suivi global.

Si une anomalie est dépistée, le patient sera orienté en consultation spécialisée de néphrologie. Il
n’existe pas de marqueur fiable permettant de prédire la progression de la maladie vers le stade

terminal de la néphropathie, et un suivi rénal régulier devra étre effectué.

5.3.5 Gastro-entérologie

Certains patients peuvent présenter dés la naissance ou tres tét dans la vie, des difficultés
d’alimentation en lien avec un trouble bulbaire. Il s’agit de difficultés de déglutition responsables de
mauvaise prise de poids et d’infections respiratoires a répétition. Ces troubles de déglutition
restent rares mais nécessitent une prise en charge et un suivi spécialisé en gastropédiatrie.
D’autre part les patients présentent de facon assez fréquente une constipation, pouvant nécessiter

une consultation et un suivi spécialisés.

5.3.6 Pneumologie

Certains patients présentent dés la naissance ou trés tot dans la vie, des difficultés respiratoires a
type d’apnée, tachypnée ou hyperpnée. Ces troubles ont tendance a s’améliorer avec I'adge, mais
nécessitent parfois le recours a une ventilation chronique. Ces troubles peuvent étre séveres et
représentent la principale cause de mortalité chez les nourrissons de moins de 1 an. Ces enfants
seront alors suivis par des pneumopédiatres ou médecins de réanimation pour suivre I'évolution et
ajuster les paramétres des appareils de ventilation.

Les patients atteints de SJ présentent une prédisposition notamment en cas d'obésité associée, a
développer un syndrome dapnée du sommeil. Il n'existe pas dans la littérature de
recommandations officielles de suivi, mais il convient de rechercher a l'interrogatoire des signes
évocateurs de troubles respiratoires du sommeil d’origine centrale ou obstructive. Des gaz du sang
pourront étre prescrits pour aider au diagnostic si besoin.

Une consultation spécialisée du sommeil et/ou une polysomnographie seront proposées chez les
patients symptomatiques.

Le rythme du suivi sera déterminé par le médecin spécialiste.

Comme pour les autres atteintes d’organe, certaines anomalies génétiques sont plus souvent

associées aux complications respiratoires que d’autres et nécessitent une vigilance renforcée.
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Spécialités Nourrisson Enfant/ado

Consultation de Neuropédiatrie | 1 & 2 fois par an 1 fois par an

Consultation de Génétique Au diagnostic puis lors du diagnostic génétique, et a la demande
(projet parental, grossesse)

Consultation d’Ophtalmologie | 1 fois par an 1 fois par an

Néphrologie Pas de suivi systématique, mais en cas d’anomalie clinique,
biologique ou échographigue ou gene particulier (NPHP1)

Hépatologie Pas de suivi systématique, mais en cas d’anomalie clinique,
biologique ou échographique

Tableau 2. Consultations de suivi nécessaires et leur fréquence.

5.4 Examens complémentaires

L’IRM cérébrale aura été faite dans la phase initiale du diagnostic. Il s’agit de Iésion fixée au
niveau cérébral et il n'est pas préconisé de surveillance IRM réguliére. Si toutefois la surveillance
systématique de la croissance du périmetre cranien (indiquée chez tout enfant avec ou sans le
syndrome), montrait une augmentation anormale de celui-ci, particulierement chez un enfant ayant
un SJ avec anomalie liquidienne de la fosse postérieure, un contréle de I'imagerie cérébrale est
indiqué.

Le prélevement a visée génétique est habituellement réalisé précocement aprés I'annonce du
diagnostic positif du syndrome. Des prélévements ultérieurs peuvent étre nécessaires pour la
poursuite de l'analyse génétique si l'identification du géne causal n'a pu étre obtenue lors des
premiéres analyses.

Aprés le premier bilan biologique réalisé aprés I'annonce du diagnostic positif du syndrome, le
bilan biologique sanguin et urinaire sera ensuite surveillé annuellement ou prescrit devant la
constatation de signes cliniques évocateurs (fatigue, perte de poids, ralentissement de la
croissance, soif excessive ou urines excessives, etc..). Il comporte un bilan biologique rénal,
hépatique, et une numération-plaquettes pour le dépistage d’'une anémie (Insuffisance rénale) ou
d’'une thrombopénie (hypersplénisme-hypertension portale). L’échographie rénale et hépatique est
surveillée tous les 2-3 ans pour surveillance des signes éventuels d’hypertension portale et des
reins). On adressera également le patient en consultation d’ophtalmologie au moment du
diagnostic puis de fagon annuelle. Un électrorétinogramme sera également prescrit lors de la

premiere année de vie ou au diagnostic.
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Examens Au moment du Annuel Ponctuel ou si

complémentaires diagnostic besoin
IRM cérébrale V1 M
Bilan génétique V1 |
ERG | ]
Bilan biologique rénal | Annuel |
Bilan biologique hépatique M Annuel |
NFS-plaquettes V1 Annuel |
Echo abdominale M Tous les 2-3 ans M
Gaz du sang |
Polysomnographie |

Tableau 3 : Suivi-examens complémentaires.

5.5 Dysfonction du tronc cérébral

Certains patients atteints d’'une forme sevére de SJ associée a une dysfonction du tronc cérébral a
type de troubles de la déglutition, atteinte respiratoire centrale et grande hypotonie, doivent étre
considérés comme personnes a risque en cas d’anesthésie utilisant notamment des dépresseurs

respiratoires. lls peuvent en effet présenter plus de complications a type d’apnée lors de

l'intervention et avoir besoin de ventilation prolongée dans les suites.

Il convient donc qu’une consultation d’anesthésie soit réalisée en amont de toute intervention
programmeée, chirurgicale ou non, nécessitant une sédation et d’éviter dans la mesure du possible
le recours a ce type de médicaments. Si ces traitements devaient étre utilisés, le patient devra

avoir eu une consultation d’anesthésie au préalable et l'intervention devra avoir lieu dans un

hopital avec un service de réanimation proche.
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Annexe 2. Coordonnées des centres de référence, de
compétence et de I’association de patients

» Centres de Référence et de Compétence Malformations et Maladies
congénitales du cervelet

Le Réseau de Référence Malformations et Maladies congénitales du cervelet de la Filiere de
Santé Maladies Rares DéfiScience est composé de 2 Centres de Référence et de 7 Centres de
Compétence.

Centres de Référence
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Paris-Hobpital Trousseau, APHP.Sorbonne Université — Médecin Coordonateur: Dr Lydie Burglen
Adresse : 26 avenue Dr Netter, 75012 Paris
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Service de neurologie pédiatrigue, CHU de Lille, Hopital Calmette, Batiment Paul Boulanger,
Boulevard du Professeur Leclercq, 59037 Lille Cedex.

Secrétariat de coordination Mme Virginie Pecqueur

E-mail : crmr.2m2c@chru-lille.fr Tel : 03.20.44.63.85 Fax : 03.20 44 63 08

Centres de Compétence

Amiens — Pr Patrick Berquin, CHU Amiens-Picardie, Service de Neurologie Pédiatrique, 80054
Amiens Cedex.

Besancon — Dr Caroline Paris, CHRU Saint-Jacques de Besancon, Handicap de I'Enfant, 3 bd
Fleming, 25030 - Besancon Cedex.

Bordeaux —Pr Cyril Goizet, CHU de Bordeaux, Service de Génétique Médicale, Ecole de sages-
femmes 3e étage, Groupe hospitalier Pellegrin, Place Amélie Raba-Léon, 33076 Bordeaux Cedex.

Lyon—Pr Laurent Guibaud, CHU de Lyon HCL, Hoépital Femme-Mére-Enfant, Service de
radiologie, 59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex.

Montpellier — Pr Francois Rivier, CHRU de Montpellier, Hépital Gui de Chauliac, P6le Femme
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57 avenue de la Californie, 06202 Nice.

Paris Pitié Salpétriere — Dr Cyril Mignot, APHP - Hopital Pitié-Salpétriere, UF Génétique
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» Association de patients

Association « Mieux Vivre avec le syndrome de Joubert »
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Annexe 3. Arbre décisionnel en vue du diagnostic génétique

Diagnotic positif de syndrome de Joubert
Clinique + IRM

\

Consultation du spécialiste ou de génétique
Information des parents/du patient
Proposition d’analyse génétique
et recueil du consentement

\

Prescription d’un panel des génes de Syndrome de Joubert
(Rendement diagnostic 60% en 2021)

\

Rendu de résultat (en consultation)

Panel Joubert concluant Panel Joubert non conclusif
Consultation de gén étique Prescription d’'une analyse pangénomique
Complément d’analyse si nécessaire (Expm_e]: geno_me) Ipati
(Parents, validation par analyse du transcrit...) apres information parents/patient
Complément d’information (possibilité de DPN...) Consultation de génétique
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Annexe 4 - Films sur le syndrome de Joubert

e Elaborés par le CRMR 2M2C en collaboration avec la filiere DéfiScience.

e Accessibles sur YouTube (les films peuvent étre trouvés par leur nom précis indiqué ci-
dessous, a taper dans la barre de recherche YouTube)

e et sur le site internet du Centre de Référence Maladies Rares (CRMR) des maladies et
malformations congénitales du cervelet 2MC2
o http://anomaliescervelet.aphp.fr/le-syndrome-de-joubert/

o Rubrigue « Maladies concernées » puis « Syndrome de Joubert »
o Ou rubrique « médiathéque »

¢ 5 films disponibles

o Syndrome de Joubert :
o Syndrome de Joubert :
o Syndrome de Joubert :
o Syndrome de Joubert :
o Syndrome de Joubert :

Caractéristiques cliniques

Mécanismes génétiques

Suivi médical spécifique

Réle du neuropsychologue

Regards croisés (neuropsychologue et ergothérapeute)
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Annexe 5 - Carte d’Urgence du syndrome de Joubert

s N ~
Personnes a prévenir en priorité .Q.
MMM o TEL s ety maladies rares
MBI e TEL e wznzv | CARTE D’URGENCE
Médecin traitant : ..........c.cocooeveeveveerereenranens TEL ¢ oo EMERGENCY CARD
Spécialiste traitant : ... TEL 2o Syndrome de Joubert
Centre de REfrence : ... Ville : ... Maladiie rare du neurodéveloppement
Tél. - .. NOM & oo
L . r faiion de patients : \ PEENOM ;.o sess e ansrssssnseen
Defigdcience ; i )
Malading Raras du Meursdivicppersnt | Date de naissance : .......... T~ T——
FILIERE NATIONALE DE SANTE :\ ': “Waﬁlr.‘ IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
\_ N
e g A
LE SYNDROME DE JOUBERT EST UNE MALADIE GENETIQUE NEURO- JE COMMUNIQUE, JINTERAGIS
%Eﬁ'igspggggm"?ﬂ QUI PEUT COMPORTER DES TROUBLES VARIES. Je peux &tre plus lent(e) a répondre ou avoir une communication moins fluide
[ Trouble de réquilibre, de la marche (] Marche possible Je m’exprime Dralemen! s Clou Woificiernent LI Non
] Trouble de favision [ Appareinié qunette) [ Trouble suivi oculaire mais je vois bien Je comprends des consignes simples : ... [Joui (] pifficilement []Non
Apnées Risque d’'apndas en post-opératoire ndcassitant surveifance au maoins 24h Jelis: Clou oiicitement [ Inon
[ nsuffisance rénale ] Kystes rénaux sans insuffisance rénale Jécris : [(ou [ pifficilement [ InNon
(] Atteinte hépatique [ Epilepsie [ Troubles cu comportement Jutilise des outils de communication : .... (] Pictos/Photos [ Frangais signé
Traitement en cours (posologie) et autres informations médicales utiles : [ pointage
.................................................................................................................. Merci de donner des explications avec des phrases courtes et des mots simples.
Mercl d*écouter la personne qul me connalt bien. Ce qui m'angoisse/ce qui me rassure :
0 ATTENTION : Difficultés & exprimer et & décrire la douleur
.
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