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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence
Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet.
Il a servi de base a I’élaboration du PNDS Ataxies Congénitales Non Progressives (ACNP).
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Haute Autorité de Santé (www.has-sante.fr)
et sur le site de la filiere et du centre de référence.
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1 LISTE DES ABREVIATIONS

AC
ACNP
CRMR
ETP
HAS
IRM
PNDS
SARA
VLDLR

Ataxie congénitale

Ataxie congénitale non progressive

Centre de Référence Maladies Rares
Education thérapeutique du patient

Haute autorité de santé

Imagerie par Résonance Magnétique
Protocole National de Diagnostic et de Soins
Assessment and rating of ataxia

Very low density lipoprotein receptor
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2 PREAMBULE

Le PNDS sur les Ataxies congénitales non progressives 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).

Le présent Argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques identifiées et analysées pour la
rédaction du PNDS.
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3 METHODE DE TRAVAIL

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) a reposé,
d’une part, sur I'analyse et la synthese critique de la littérature médicale internationale disponible, et, d’autre
part, sur I'avis d’'un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le theme du PNDS.

Un groupe de rédaction a été constitué par le centre de référence Malformations et Maladies Congénitales
du Cervelet de Paris, Lille et Lyon, sous la coordination des Dr Diane Doummar et Lydie Burglen.

Aprés analyse et synthese de la littérature médicale et scientifique pertinente, le groupe de rédaction
composé d’un panel d’experts frangais multidisciplinaire a rédigé une premiere version du PNDS. Cette
version a été soumise a un groupe de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Ce groupe est composé
de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique diverse, et de
représentants d’associations de patients. Il a donné un avis sur le fond et la forme du document, en particulier
sur la lisibilité et I'applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés par
le groupe de travail qui a rédigé la version finale du PNDS. Le PNDS présenté est le fruit d’un travail collégial.
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4 ARGUMENTAIRE

Recherche documentaire

1. Sources

Recherche documentaire et sélection des articles

La littérature concernant les ataxies congénitales est conséquente depuis les premiéres descriptions au début
du 20¢ siecle et en particulier depuis I'identification de genes en cause.

L’expertise du CRMR sous la forme de données non publiées mais diffusées lors de communications dans des
congres et journées scientifiques a été retenue comme source pour un certain nombre de thémes
(épidémiologie, analyses génétiques, profil cognitif).

Sources Consultées Bases de données bibliographiques :

Medline - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez

Portail Orphanet - https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-
bin/?Ing=FR

OMIM - https://www.omim.org

Genereviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

Période de recherche Période de recherche : 1991-2025
et certains articles clé antérieurs
Langues retenues Francais, Anglais

2. Sélection de mots clés ou descripteurs
Mots clés utilisés

Mot clé majeur :

Ataxie congénitale non progressive ; cervelet; hypotonie néonatale ; syndrome cérébelleux ; déficience
intellectuelle ; hypoplasie cérébelleuse, atrophie cérébelleuse ; génétique

Mots clés additionnels utilisés pour la répartition des articles en chapitres (/= or) :
Review

Diagnostic criteria

Radiologic/radiological/ magnetic resonance imaging/neuroimaging/
Ophthalmological/ocular/

Cognitive/neuropsychological/behavior/emotion

Language/communication

Rehabilitation

Follow up/outcomes

Adult/adulthood

Gene/genetics

3. Criteres de sélection des articles

Nous avons regroupé les articles sélectionnés selon les chapitres (ou champs) proches des chapitres du PNDS.
Les tableaux ci-dessous présentent les références de ces articles et, selon les cas, des commentaires
ou notifications de leurs apports principaux.

Les Etudes Cliniques, Case reports et Revues systématiques de la littérature ainsi que tous les

articles permettant d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants par le
groupe de rédaction ont été sélectionnés.
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Chapitres - Thémes de recherche

4. Définition ’ACNP, critéres cliniques

Théme

Source
Reference article

Commentaires et résultats

Historique, premiéres
descriptions

Batten F.E. Congenital cerebellar
ataxia. Clin J 1903

Ingram TTS. Acta Paediatr 1962

Premiéres descriptions de formes tres
précoces, développementales, non
dégénératives d’ataxie

Définition, premiéres séries,
Classification des ataxies
congénitales

Revues générales

Clément MC et al. Arch Fr Pediatr
1984

Steinlin M et al. Brain Dev 1998

Burglen L. Ataxies congénitales
EMC, 2026

Série de 121 patients, description clinique
et information sur le conseil génétique
avec risque de récidive  (25%)
particulierement dans les formes d’ataxie
sévére et avec déficience intellectuelle

Description initiales, revues ;

Les ACNP constituent un groupe de
maladies rares trés hétérogene d’origine
génétique

Bertini E et al. Handb Clin Neurol.
2018

Criteres  diagnostiques, cliniques et
radiologiques des ACNP

Brandsma R et al,
Eur J Paediatr Neurol. 2019

Algorithme pour le diagnostic des ataxies a
début trés précoce mais distingue peu les
ataxies progressives des non progressives
et inclut des formes plus tardives d’ataxie.

Esscher E et al, Dev Med Child
Neurol. 1996

Revue  générale sur les  ataxies
congénitales, causes, neuropathologie,
atteintes neurologiques

Raslan, et al Neurology: Clinical
Practice. 2021

Classification des « ataxies congénitales »
prises dans le sens général d’« anomalies
congénitales du cervelet »

5. Prévalence

Théme

Source
Reference article

Commentaires et résultats

Prévalence de I'ataxie
congénitale (AC)

Esscher E et al. Development
Medicine and Child Neurology. 1996

ACNP 0.13 pour 1000 dans la population
Suédoise.

Musselman et al. Neurology. 2014

La prévalence de I'ataxie de I'enfant en
Europe gu’elle soit congénitale, acquise
ou progressive est de 26/100 000

Données non publiées du CRMR
malformations et Maladies
congénitales du cervelet

Incidence ACNP (hors syndrome de
Joubert) : 1 naissance sur 25000 au
moins, soit environ 30 enfants nés par an
en France
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6. Diagnostic neuroradiologique

Théme

Source
Reference article

Commentaires et résultats

IRM Cérébrale Postnatale

Vedolin L et al. Am J Neuroradiol
2013.

Importance de la  neuroimagerie
cérébrale dans la classification des
ataxies congénitales.

Approche diagnostique de
I'hypoplasie cérébelleuse

Accogli A et al. The Cerebellum
2021.

Le diagnostic nécessite une analyse
minutieuse des structures de la fosse
postérieure

Diagnostic radiologique

Bruck | et al. Arg Neuropsiquiatr
2000

Bertini E et al. Handb Clin Neurol.
2018;

Poretti A et al. Neuropediatrics.
2015
Jandeaux C et al. AINR Am J
Neuroradiol. 2019

Anomalies radiologiques des ACNP

Données biométriques de référence du
vermis et du tronc cérébral post-natales
(1 joura 15 ans)

IRM Cérébrale Anténatale

D'Antonio et al. Ultrasound Obstet

Une discordance significative entre le

Gynecol. 2016 diagnostic pré- et post-natal des
hypoplasies/dysplasies vermiennes

Friszer et al. Fetal Diagn Ther. 2018 | Recommandations de la  société

Papaioannou et al. Pediatr Radiol. | européenne de radiologie foetale

2021 Diagnostic anténatal par une

échographie obstétricale de référence,
puis une IRM feetale dans la deuxieme
moitié de grossesse

Garel et al. Pediatr Radiol. 2010

Evaluation des hémispheres cérébelleux
par I'échographie mieux qu’a I'IRM,
quand les conditions échographiques
sont favorables

Chavez MR, Ananth CV, Smulian JC,
Lashley S, Kontopoulos EV,
Vintzileos AM. 2003

Mesure du diamétre transverse du
cervelet lors d’une échographie de
dépistage aux 2eme et 3éme trimestres
de la grossesse

Tilea et al. Ultrasound Obstet

Gynecol. 2009

Tableaux de référence biométrie IRM
cérébrale a 26-40 semaines de gestation.

Leibovitz et al. Eur J Paediatr Neurol.
2018

Description de la fosse postérieure
caractéristique du syndrome PHACE en
antenatal

7. Diagnostic génétique, conseil génétique, diagnostic prénatal,
corrélations génotype-phénotype (études de cohorte)

Theme

Source
Reference article

Commentaires et résultats

Articles généraux

Diagnostic génétique des
différentes causes d’ataxie
congénitale

Burglen L. EMC 2026

Les différentes techniques d’approche du
diagnostic génétique.
Répartition des causes génétiques des
ataxies congénitales.

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Mai 2026
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du neurodéveloppement

9




Bertini E et al. Handb Clin Neurol.
2018

Les différents genes et conseil génétique

Nicita et al. Clinical Genetics. 2019

Les mutations de SPTBN2 avec CACNAIA
et ITPR1, sont une cause fréquente

d'ataxie précoce/congénitale non
progressive
Valence et al, Gen med, 2019 Analyse génétique des ataxies

congénitales par séquencage d’exome,
identification de nouveaux genes.

CACNAIA Gur-Hartman et al. European | Divers phénotypes en lien avec les
Journal of Paediatric Neurology | anomalies du génes CACNA1A
2021
Martinez-Monseny A et al. IJMS | Phénotype d’ataxie congénitale en lien
2021 avec anomalie de CACNA1A.
Izquierdo-Serra et al. Pflugers Arch. | La variabilité des phénotypes cliniques
2020 est probablement liée au type de
Li XL et al. Front Mol Neurosci, | mutation, a I'influence moléculaire sous-
2022 régionale et au génotype
Lipman et al. Clinical Genetics. 2022 | Une étude sur un groupe de patients avec
mutation CACNAIA montre que 55% des
patients ont une épilepsie
ITPR1 Huang L et al. Orphanet Journal of | Une hétérogénéité clinique importante
Rare Diseases. 2012 associée au gene ITPR1.
Gerber S et al.,, Am J Hum Genet. | Le syndrome de Gillespie, AC et aniridie,
2016 est lié a des mutations de ITPR1
SPTBN2 Sancho et al. Int. J. Mol. Sci. 2021 Phénotype d’ataxie non progressive :
Zonta et al. BMJ (2020) hypotonie et déficits cognitifs.
VLDLR Boycott KM et al, GeneReviews® Phénotype d’AC associée a VLDLR
Wilker M et al. Neuropediactrics. Recommandation pour examen clinique,
2019 IRM et analyse génétique ciblée.
SACS Pilliod et al. Annals of Neurology. Etude d’'une Cohorte de 47 patients ayant
Ataxie de Charlevoix | 2015 une ataxie spastique autosomique
Saguenay (ARSACS) récessive de Charlevoix Saguenay, 6 ont
un phénotype d’ataxie congénitale
KIF1A Vecchia et al. J Neurol. 2022 Etude d’une cohorte de 28 patients
mutés KIFIA: 6/28 ont un phénotype
d’ataxie congénitale
GEMIN5 Rajan et al. Front Cell Dev Biol. 2022 | Des variants pathogénes bialléliques de
GEMINS sont responsables d’une ataxie
congénitale/précoce
BRAT1 Engel C et al, Hum Genet. 2023 | Phénotype de [I'ataxie congénitale
Sep;31(9):1023-1031. autosomique récessive liée a BRAT1
TRPM3 Burglen L et al, Elife. 2023 Phénotypes associés a la mutation

Lines MA et al, Am J Med Genet A.
2022

majoritaire et aux mutations plus rares de
TRPM3.
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CACNA1G

Barresi et al. Pediatr Neurol. 2020

Qebibo et al. Genet Med. 2025

Association  spécifique  entre les
mutations de CACNA1G et un nouveau
syndrome d'ataxie cérébelleuse infantile

Revue décrivant le spectre de troubles du
neurodéveloppement et ataxies
congénitales associé a des variants de
CACNAIG.

ESRRG

Bresack B et al. Am J Hum Genet.
2025

Premiere description de variants mono-
alléliques du géne ESRRG associés a un
phénotype d’ataxie congénitale sans
déficience intellectuelle

DAGLA

Bainbridge et al. Brain 2022

Premiére description de variants mono-
alléliques du géne DAGLA associés a un
phénotype de trouble du
neurodéveloppement et d’ataxie
congénitale avec troubles oculomoteurs ;
un cas de mosaique germinale.

Autres génes plus rares

Imbrici et al. Int J Mol Sci (2021).

Wijnen et al. Eur J Hum Genet.
2020

Phénotype d’ataxie congénitale en lien
avec variations KCNA2

Les anomalies de CAMTA1 (perte de
fonction et mutation faux-sens) sont
responsables d’AC

Damasio J et al., Clin Genet (2021) Phénotype d’ataxie congénitale en lien
avec variations ATP8A2
Zanni G et al, IntJ Mol Sci. 2021 Phénotype d’ataxie congénitale en lien
avec variations KCND3
Zanni, G. et al. Cerebellum (2021) Phénotype d’ataxie congénitale en lien
avec variations bialléliques PIGQ
Zanni et al. The Cerebellum. 2019 Phénotype d’ataxie congénitale en lien
avec variations bialléliques NUP93
Walker MA et al, Am J Med Genet | Phénotype d’ataxie congénitale en lien
(2019). avec variations bialléliques THG1L
8. Anomalies ophtalmologiques et neuro-ophtalmologiques
Théme Source Commentaires et résultats
Reference article
Ataxie Congénitale et | Rivaud-Pechoux et al. Annals of | Des anomalies des mouvements
Troubles Oculomoteur Neurology. 2004 oculaires sont corrélées a |I'ataxie

cérébelleuse

Exploration oculomotrice | Gaymard, neurologie liberale, 2013 | Revue générale sur les mouvements
dans les syndromes oculaires anormaux, chapitre sur ceux
cérébelleux associés dans le syndrome cérébelleux

Syndrome de  Gillespie | Keehan L et al. Am J Med Genet A. | Une aniridie de syndrome de Gillespie

« GLSP »

2021

Stendel C et al.
2019

Neuropediatrics.

associée a une AC évoque une anomalie
du géne ITPR1
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CACNAIA :
troubles oculomoteurs et
mouvement oculaires

Kipfer S et al. J Neurol, 2013

Ataxie épisodique de type 2

Anomalies des saccades: Vvitesse
moyenne réduite des saccades sont
causées par la mutation de CACNA1A.

Tantsis EM et al. Developmental
Medicine & Child Neurolog, 2016

« Paroxysmal tonic upgaze » peut révéler
une anomalie de géne CACNAIA

Déficit en GLUT1

Pearson TS et al. Neurology. 2017

Mouvements oculaires anormaux en lien
avec le déficit en GLUT1 avant
I"apparition d’AC

DAGLA

Bainbridge et al. Brain 2022

Description d’'une forme d’ACNP associée
a des mouvements oculaires anormaux

9. Neurodéveloppement, lien cervelet et comportement

Théme

Source
Reference article

Commentaires et résultats

Neurodéveloppement chez
les patients d’ataxie
congénitale non progressive

Steinlin M et al. Dev Med Child
Neurol. 1998

Steinlin M, Cerebellum. 2008

Bertini E et al. Handb Clin Neurol.
2018

L'ataxie congénitale non progressive
peut s’associer a une déficience
intellectuelle de dégrée variable

Troubles cognitifs des enfants avec
pathologie du cervelet

Syndrome de Schmahmann

Schmahmann JD. Arch Neurol. 1991

Le syndrome cognitif et affectif
cérébelleux ou syndrome de
Schmahmann est responsable de

difficultés d’apprentissage et des affects

méme en [|'absence de déficience
intellectuelle
Troubles cognitifs et | Turner et al. Neuropsychologia. | Lien entre cervelet et expérience

émotionnels en lien avec
I'atteinte cérébelleuse.

2007
Ventura P et al. J Child Neurol. 2006

Tavano et al. Brain, 2007

Stoodley CJ, Limperopoulos C.
Semin Fetal Neonatal Med. 2016

émotionnelle.

Dysrégulation émotionnelle, des
troubles du  spectre  autistique,
intolérance a la frustration sont en lien
avec |'atteinte cérébelleuse.

Décrit les atteintes du développement
cognitif et affectif  dans les
malformations du cervelet.

Role du cervelet dans le développement
moteur, cognitif et comportemental,
possiblement via des effets de
modulation sur le cortex cérébral en

développement. Etude a partir de
patients présentant des lésions du
cervelet.
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10. Prise en charge-Traitement et Suivi

Theme

Source
Reference article

Commentaires et résultats

Evaluation ataxie par échelle
SARA

Schouwstra KJ et al. Eur J Paediatr
Neurol. 2022

Chez les tout-petits, les scores SARA sont
fiables, en utilisant la compensation
d’age et en permettant I'enregistrement
vidéo des performances SARA en partie a
la maison.

Traitement Meédicamenteux

Gonzdlez-Mingot C et al. Neurol Sci.

Le diamox, topiramate et voire leur

des manifestations | 2022 association peut étre proposé
paroxystiques dans
CACNA1A
Verriello L et al. J Neurol. 2025 Efficacité et  innocuité du  4-
aminopyridine (fampridine) dans les
ataxies épisodiques de type 2 ; une série
de cas cliniques
TRPM3 Krigel U et al. Pain. 2017 May Perspective du traitement par Ila
primidone dans les causes en lien avec
Jolitz et al, Ann Neurol 2025 I'anomalie génétique TRPM3
GEMIN5 Cascajo-Almenara et al., Eur J Hum | Association de la dysfonction de GEMIN5

Genet. 2024

avec un déficit en CoQuo. Perspectives
d’essai thérapeutique

Calame et al. Am J Med Genet A.
2021

Wijnsma et al. Int J Mol Sci. 2024

Risque de troubles du rythme et de la
conduction cardiaque  possiblement
associé aux variants pathogénes des
génes EXOSC3 et EXOSCS.

Risque de microangiopathie
possiblement associé aux variants
pathogenes des genes EXOSC3 et
EXOSC5.
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