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Liste des abréviations

AAH Allocation aux adultes handicapés

ADN Acide désoxyribonucléique

AEEH Allocation d'éducation de I'enfant handicapé

AESH Accompagnant des éléves en situation de handicap, anciennement Auxiliaire de vie scolaire
(AVS)

AG Anesthésie générale

AJPP Allocations Journaliéres de Présence Parentale

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

c2s Complémentaire Santé Solidaire

CAA Communication alternative et améliorée

CAA Chromatographie des acides aminés

CAF Caisse d’Allocation Familiale

CAMSP Centre d’action médico-sociale précoce

CAO Chromatographie des acides organiques

COFs Cérébro-oculo-facio-squelettique

CcC Centre de compétence

CHU Centre hospitalo-universitaire

Clv Communication interventriculaire

CMD Consultation multidisciplinaire

CMI Carte mobilité inclusion

CNEOF Conférence nationale d’échographie obstétricale et foetale

CPDPN Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

CPK Créatine phosphokinase

CR Centre de référence

CRMR Centre de référence maladies rares

CRP Protéine C réactive

DAME Dispositif d’'accompagnement médico-éducatif

DIME Dispositif Intégré Médico Educatif

DMC Dystrophies musculaires congénitales

DTC Diametre transverse du cervelet

DPNI Diagnostic prénatal non invasif

EEAP Etablissement pour enfants et adolescents polyhandicapés

EAPA Enseignant en activités physiques adaptées

EEG Electroencéphalogramme
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EMSP Equipe mobile soins palliatifs

EMSPP Equipe mobile soins palliatifs pédiatriques

ENMG Electroneuromyogramme

ERRSPP Equipes régionales ressources en soins palliatifs pédiatriques
ETP Education thérapeutique du patient

FAM Foyers d'accueil médicalisés

HAD Hospitalisation a domicile

HAS Haute autorité de santé

HC Hospitalisation conventionnelle

HDJ Hopital de jour

HPC Hypoplasie pontocérébelleuse

IEM Institut d’éducation motrice

IMC Indice de masse corporel

IME Institut médico-éducatif

IMG Interruption médicale de grossesse

IMP Institut médico-pédagogique

IPP Inhibiteur de la pompe a protons

IRM Imagerie par résonance magnétique

LISP Lits identifiés soins palliatifs

MAS Maison d'accueil spécialisée

MDA Maison départementale de I'autonomie

MDPH Maison départementale des personnes handicapées
MEB Muscle-eye-brain

MPR Médecine physique et de réadaptation

NFS Numération formule sanguine

NGS New generation sequencing (Séquencage de nouvelle génération)
OMIM Online mendelian inheritance in man

ORL Oto-rhino-laryngologiste

PCH Prestation de compensation du handicap

PCO Plateforme de coordination et d'orientation

PEC Prise en charge

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

PTH Parathormone

Ql Quotient intellectuel

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

RGO Reflux gastro-cesophagien

RQTH Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé
SA Semaine d’aménorrhée
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SAMU
SAOS
SESSAD
SESSD
SMR
SSR
TOGD
TDI

ULIS
USP

Service d'aide médicale d'urgence

Syndrome d’apnée obstructive du sommeil

Service d'éducation spécialisée et de soins a domicile
Service d’éducation spéciale et de soin a domicile
Soins médicaux et réadaptation

Soins de suite et de réadaptation

Transit ceso-gastro-duodénal

Trouble du développement intellectuel

Unités localisées pour l'inclusion scolaire

Unité de soins palliatifs
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Synthese a destination du médecin traitant

> Caractéristiques du syndrome

L'hypoplasie pontocérébelleuse (HPC) a été décrite pour la premiéere fois en 1917. Elle est définie par
I'existence d’'un développement insuffisant du cervelet et du tronc cérébral.

Depuis cette premiére description le phénotype s’est considérablement élargi : avec les 17 types de la
classification actuelle et plus d’une vingtaine d’entités rapportées, 'HPC représente un groupe rare et trés
hétérogéne de maladies souvent neurodégénératives d'apparition principalement prénatale. Il existe une
variabilité importante entre les différentes HPC mais eégalement au sein d’'un méme type d’HPC. Cependant
la plupart des patients présentent un polyhandicap avec des troubles moteurs, cognitifs et souvent une
épilepsie avec a I'imagerie cérébrale une hypoplasie sévére et/ou une atrophie du cervelet et du pont. Il peut

s’y associer des atteintes variables des structures supratentorielles.

> Signes associés

Les atteintes possibles sont multiples, neurologiques centrales, périphériques, sensorielles.

> Signes révélateurs et diagnostic positif
o Au cours d’une grossesse : anomalies de la biométrie et/ou de la morphologie des structures de la
fosse postérieure en imagerie foetale.
o En période néonatale ou les premiers mois (le plus fréquent)
v" hypotonie axiale précoce (absence de tenue de téte), et/ou hypertonie du plan postérieur,
mauvais contact visuel
arthrogrypose
microcéphalie
troubles respiratoires

troubles de la succion-déglutition

NS N IR NN

épilepsie
o Chez I'enfant et ’adulte
v retard moteur sévere
trouble du développement intellectuel
polyhandicap
épilepsie

AN N NN

atteintes sensorielles

Ces signes cliniques motivent une consultation de neuropédiatrie pour réalisation d’'un bilan étiologique et

organiser la prise en charge.
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Le diagnostic d’HPC est radiologique et nécessite une IRM cérébrale dans un service radiologique,

spécialisé en pédiatrie.

> Annonce et prise en charge initiale

o En cas de mauvaise adaptation néonatale, une hospitalisation en néonatologie peut étre nécessaire,
avec alimentation par sonde nasogastrique et éventuellement support ventilatoire.

o L’analyse génétique peut étre demandée par le généticien, le neuropédiatre ou le neurologue si le patient
est adulte, aprés information éclairée du patient et de sa famille. A I'heure actuelle en France, le
diagnostic moléculaire est concluant chez plus de 70% des patients et augmente avec le développement
des nouvelles techniques d’analyse de 'ADN.

o L’annonce du diagnostic d’'HPC est faite par le spécialiste référent au décours de I'|RM.

o Une consultation de conseil génétique doit étre proposée pour information du risque de récidive (qui
est variable selon le diagnostic génétique) pour le couple de parents d’un enfant atteint, discussion des
modalités et limites du diagnostic génétique et du diagnostic prénatal en cas de souhait de nouvelle
grossesse.

o Il n'existe pas de traitement curatif a ce jour et la prise en charge est symptomatique consistant en une
prise en charge rééducative adaptée. Une évaluation des compétences et difficultés de I'enfant dans
le cadre d’une consultation pluridisciplinaire permet d’organiser les besoins de prise en charge et de
préconiser un parcours rééducatif et éducatif (kinésithérapie, psychomotricité, ergothérapie,
orthophonie, psychologue et/ou EAPA enseignant en activités physiques adaptées, ...)

Cette prise en charge pourra s’effectuer dans une structure sanitaire, en libéral ou dans une structure
médicosociale.

o L’information des familles sur les différentes prestations et démarches administratives en lien avec la
situation de handicap (a réaliser auprés de la Maison Départementale de I'Autonomie MDA ou
anciennement Maison Départementale des Personnes Handicapées MDPH) est indispensable.

o Un bilan initial des manifestations extra-neurologiques comportera :

v' Bilan malformatif : échographie abdominale, rénale et cardiaque pour recherche de
malformations associées

v Bilan ophtalmologique complet (acuité visuelle, examen de I'oculomotricité, lampe a fente, fond
d’ceil +/- électrorétinogramme)

v' Bilan auditif

Bilan sanguin (biologigque de base)

<

v" On recherchera des signes en faveur d’'une hypoventilation pendant le sommeil en
interrogeant sur I'existence d’apnées chez le nourrisson ou sur la qualité du sommeil, et au

moindre doute sera demandée une consultation spécialisée du sommeil pour réalisation
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O

d’examens complémentaires (gazométrie au réveil, enregistrement oxymétrie et capnographie
du sommeil voire polysomnographie)

v’ Bilan nutritionnel, recherche de troubles de la succion-déglutition, d’un reflux gastro-cesophagien
(RGO), d’un trouble du transit.

> Suivi général
Dans le suivi, une attention particuliere est apportée a :
v' Ladouleur
L’épilepsie
Les atteintes motrices
Les troubles digestifs, I’état nutritionnel, la croissance staturo-pondérale
Les troubles neuro-orthopédiques, la fragilité osseuse

Les atteintes respiratoires

AN NN Y NN

L’état cutané

v’ L’état sensoriel
En cas de bilan extra-neurologique anormal, il est nécessaire d’adresser le patient a des spécialistes
(orthopédiste, médecin MPR, médecin nutritionniste, pneumologue, ophtalmologue, ORL, spécialiste du
sommeil, endocrino-pédiatre, ou spécialistes d’adultes).
Le pronostic neurocognitif trés variable justifie des évaluations régulieres chez I'enfant afin d’adapter
son orientation médico-éducative et les aménagements pédagogiques nécessaires.
Le risque de déces lié a la pathologie est fréquent et est en lien avec le degré de sévérité du
polyhandicap. Le pronostic vital peut étre engagé initialement, principalement en raison des difficultés

respiratoires précoces puis a cause des complications du polyhandicap.

> ROles du médecin traitant

Si le suivi n’est pas organisé dés la maternité, orienter vers un CAMSP (Centre d’Action Médico-Sociale
Précoce) ou une PCO (Plateforme de Coordination et d’Orientation) pour débuter une prise en charge
précoce.

Orienter I'enfant vers un centre de référence ou de compétence (ou un service de neuropédiatrie en
'absence de centre de référence sur le territoire) pour confirmer le diagnostic et coordonner la prise en
charge.

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

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

Assurer le suivi habituellement recommandé chez tous les patients (enfants ou adultes) incluant la

vérification et mise a jour des vaccinations.
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Informations et contacts utiles

Centre de Référence « Maladies et malformations congénitales du cervelet - 2M2C »

Site coordonnateur

Paris Armand Trousseau — Dr Lydie Burglen, Hépital Armand Trousseau, AP-HP.Sorbonne
Université, 26 avenue Dr Netter, 75012 Paris

E-mail : cr.cervelet@trs.aphp.fr

Tél:0171738178et0144736176

Sites constitutifs

Lille — Dr Odile Gozé-Martineau, CHU de Lille, Hopital Calmette, Batiment Paul Boulanger,
Service de neurologie pédiatrique, Boulevard du Professeur Leclercq, 59037 Lille Cedex
E-mail : crmr.2m2c@chru-lille.fr

Tel : 03 20 44 63 85

Lyon — Dr Christelle Rougeot-Jung, CHU de Lyon HCL, Hopital Femme-Mére-Enfant, Service de
neuropédiatrie, 59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex.

E-mail : ghe.2m2c@chu-lyon.fr

Tél: 04 27 8553 80

Sites de compétence

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

Montpellier — Pr Frangois Rivier, CHRU de Montpellier, Hopital Gui de Chauliac, Péle Femme
Mere Enfant, Service de neurologie pédiatriqgue, 80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier
cedex 5.

Paris Pitié Salpétriére — Dr Cyril Mignot, AP-HP - Hépital Pitié-Salpétriére, UF Génétique
Médicale, 47-83 Boulevard de I'H6pital, 75651 Paris Cedex 13

Reims — Dr Marie Thibaud, CHU de Reims, Service de pédiatrie générale et spécialisée, 47 Rue
Cognacq Jay, 51100 Reims

Tours — Dr Stéphanie Arpin, CHU de Tours, Service de Génétique, 37044 Tours cedex 9

Site internet : https://anomaliescervelet.aphp.fr/

Filiere DéfiScience

Site internet : http://www.defiscience.fr/

o Associations

Enfants CASK France
Email ; associationenfantscaskfrance@gmail.com

Site internet : https://www.aecf-france.fr/

Connaitre les Syndromes Cérébelleux CSC
Email : contact@csc.asso.fr

Site internet : https://www.csc.asso.fr/
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Texte du PNDS

1 Introduction

Les hypoplasies pontocérébelleuses (HPC) dont on doit le concept a Peter G. Barth, sont un groupe de
pathologies rares, de prévalence inconnue, d’origine génétique et frequemment neurodégénératives et de
début prénatal. Elles sont définies par I'existence d’'un développement insuffisant du cervelet et du tronc
cérébral, décelé par l'imagerie cérébrale ou I'examen neuropathologique. Il existe une importante
hétérogénéité génétique et phénotypique, cependant la plupart des patients présentent un trouble sévére du
neurodéveloppement (polyhandicap) avec peu ou pas d’acquisitions psychomotrices, des troubles moteurs,
cognitifs, sensoriels, souvent une épilepsie et un risque important de décés précoce.

La premiére description date de 1917 et la premiere classification, comprenant 2 types, de 1993. Depuis, la
liste s’est considérablement agrandie avec parmi les causes monogéniques, 17 types et une trentaine
d’entrées OMIM, auxquelles il faut ajouter les HPC associées a une anomalie chromosomique ainsi que les
causes non génétiques. Initialement basée sur les caractéristiques cliniques, radiologiques ou biochimiques,
la classification repose désormais sur lidentification des génes en cause, grace a l'avénement des
techniques de séquencage haut débit de 'ADN. La transmission est autosomique récessive pour 16 des 17
types de la classification, plus rarement dominante avec mutation de novo, dominante liée a I'X pour d’autres
entités. Si les premiéres HPC décrites impliquaient la notion de neurodégénérescence associée au trouble
du développement, de nouvelles entités, parfois trés proches radiologiquement et cliniquement dans les
premieres années de vie, ont un caractére non évolutif et sont a considérer comme des pathologies
neurodéveloppementales pures. Nous traiterons ici des 17 types d’'HPC et de quelques autres entités ou
'hypoplasie du tronc cérébral et du cervelet est un des signes majeurs. Nous n’aborderons pas les

pathologies comprenant de fagon anecdotique une hypoplasie du pont et du cervelet.

2 Objectifs 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 d’HPC. Il 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
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charge de référence d’'un patient atteint d’HPC. 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 '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 ; http://www.defiscience.fr/).

3 Diagnostic et évaluation initiale
3.1 Objectifs

Etablir un diagnostic
» Positif (clinique et radiologique)
» Etiologique (génétique)
» Fonctionnel (cognitif et moteur)
» 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 d’HPC. Ces professionnels travaillent conjointement et
sont coordonnés par le neuropédiatre, le neurologue ou le neurogénéticien pédiatrique ou adulte, d’'un centre
de référence ou de compétence ou d'un CHU.
Différents réseaux de centres de référence et compétence prennent en charge les patients selon les
conditions locales :

v' Malformations et maladies congénitales du cervelet

v' Polyhandicap

v Déficience intellectuelle

v

Anomalies du développement et syndromes malformatifs
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Professionnels impliqués

Role dans le diagnostic et I’évaluation initiale

Obstétricien, CPDPN, Neuropédiatre,
Neurogénéticien

Dépistage anténatal, Diagnostic prénatal

Pédiatre ou médecin généraliste en ville

Dépistage des signes cliniques évocateurs, Adressage au
neuropédiatre hospitalier, Suivi de proximité

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

Diagnostic positif, Annonce du diagnostic, Coordination du
diagnostic  génétique, Suivi  neurodéveloppemental,
Recherche et surveillance des complications extra-
neurologiques, Conseil génétique

Géneéticien clinique, Conseiller en
génétique, Généticien moléculaire

Conseil génétique, Diagnostic
moléculaire

prénatal, Diagnostic

Neuroradiologue pédiatrique/adulte

Diagnostic radiologique de I'HPC en IRM cérébrale (ou
échographie ou IRM cérébrale foetale)

MPR/Orthopédiste

Evaluation neuro-orthopédique

Coordination des prises en charge rééducatives
Appareillage, Réadaptation, Orientation si besoin
Prévention de la fragilité osseuse et des fractures

Gastropédiatre/Gastroentérologue

Dépistage et prise en charge des troubles de succion
déglutition, du transit, évaluation de I'état nutritionnel

Pédiatres spécialisés

(puis spécialistes d’adultes) :

ORL,
Pneumopédiatre/Pneumologue,
Pédopsychiatre/Psychiatre,
Cardiopédiatre/Cardiologue,
Endocrinopédiatre/Endocrinologue,
Ophtalmologue,

Dentiste

Dépistage et traitement des extra-
neurologiques :

Dépistage de la surdité, SAOS, Hypertrophie amygdalienne
et/ou adénoidienne, Insuffisance respiratoire, Troubles
psychiatriques, Malformations cardiaques, Troubles de la
croissance et de la puberté, Dépistage et prise en charge des
troubles visuels, Prévention et prise en charge des problémes

bucco-dentaires

complications

Equipe paramédicale :
Psychomaotricien, Ergothérapeute,
Orthophoniste, Orthoptiste,
Kinésithérapeute, Orthoprothésiste,
EAPA.

Neuropsychologue, Psychologue.

Evaluation initiale et Suivi neuropsychologique,
psychomoteur, orthophonique, ergothérapique,
psychologique, orthoptigue et enseignant en activités

physiques adaptées.

Education nationale, Educateurs
spécialisés, Enseignants spécialisés,
AESH

Prise en charge éducative, Accompagnement scolaire des
patients

Période anténatale :

3.3 Circonstances de découverte/Suspicion du diagnostic

Le développement embryologique du cervelet et du tronc cérébral est complexe fait de phases de
prolifération, migration et maturation cellulaires qui s’étendent des premiéres semaines de développement
jusqu’aux premiers mois de vie. Le diagnostic d’'une hypoplasie ponto-cérébelleuse est fait en moyenne vers
27 semaines d’aménorrhée [Jaillard et al]. Les abaques de mesure avant 24 SA sont moins fiables et il faut
rester trés prudent et répéter les échographies pour éviter une erreur diagnostique. Plus tard durant la
grossesse, le diagnostic prénatal des HPC est rendu difficile par la complexité et la cinétique du
développement normal de ces structures qui se poursuit au-dela de la naissance et nécessite une évaluation
biométrique du pont et du vermis en plus de la biométrie cérébelleuse. Méme dans des mains expertes avec
des appareils d’échographie performants, des faux positifs et négatifs sont possibles. Lorsqu’'une anomalie

cérébelleuse est suspectée en échographie, une IRM cérébrale feetale est recommandée.
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Anomalies de la fosse postérieure : hypoplasie et/ou atrophie du cervelet (pouvant prédominer
sur les hémisphéres et donner un aspect de libellule sur les coupes coronales) et réduction du
diamétre antéropostérieur du pont.

Plus rarement sont observés : une akinésie foetale, une arthrogrypose, un hydramnios, un retard
de croissance intra-utérin.

Souvent, I'association de ces signes d’appel fait évoquer le diagnostic.

Cas particulier de la recherche ciblée lors d’une grossesse, par diagnostic moléculaire anténatal
ou imagerie (échographie, IRM foetale) en raison d’un risque connu (antécédent familial).
Examen neuropathologique : la suspicion d’'une HPC, parfois associée a d’autres malformations
foetales, lors de la surveillance échographique systématique d’'une grossesse, peut amener a
prendre la décision d’une interruption medicale de grossesse. L’examen neuropathologique peut
alors étre 'occasion de préciser le diagnostic de la malformation du cervelet et de conduire au
diagnostic d’HPC.

o Période néonatale jusque 3 mois de vie :

v

D N N N N N N N

Hypotonie néonatale avec absence de tenue de téte a 3 mois de vie, mauvais suivi oculaire,
troubles oculo-moteurs

Microcéphalie congénitale ou progressive

Arthrogrypose

Troubles de succion-déglutition

Troubles respiratoires

Epilepsie

Mouvements anormaux, opisthotonos en lien avec une possible hypertonie du plan postérieur
Neuropathie axonale motrice

Atteintes sensorielles : ophtalmologiques (atrophie optique, rétinopathie, ...), auditives

o Apres 3 mois de vie:

v

AN NN N U U N NN

Trouble sévére du neurodéveloppement moteur et cognitif
Microcéphalie progressive

Troubles oculo-moteurs

Mouvements anormaux (chorée/dyskinésie, dystonie)
Atteintes motrices modérées a sévéeres

Neuropathie axonale motrice

Syndrome tétrapyramidal

Epilepsie

Troubles du sommeil avec ou sans SAOS

Atteintes sensorielles : ophtalmologiques (atrophie optique, rétinopathie, ...), auditives
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v Insuffisance respiratoire

v Troubles de succion-déglutition

o AVlage adulte :
v Déficience intellectuelle de modérée a profonde
Atteinte motrice sévére
Epilepsie
Mouvements anormaux

Atteintes sensorielles

N N NN

Neuropathie périphérique

3.4 Confirmation du diagnostic
3.4.1 Clinique

L’age d’apparition des premiers signes est variable de la période anténatale aux premiers mois de vie. Pour
la plupart des patients, il est observé une hypotonie néonatale avec un mauvais contact visuel, des troubles
de la succion-déglutition, des troubles respiratoires, parfois une épilepsie, des mouvements anormaux. Le
trouble du neurodéveloppement est sévere avec une atteinte cognitive et motrice marquée.

L’'imagerie cérébrale réalisée du fait de I'atteinte neurologique permettra de retenir le diagnostic positif d’'HPC.

3.4.2 Imagerie

» L’IRM cérébrale met en évidence ’'HPC
Les séquences de base pour I'lRM cérébrale en cas de suspicion d’hypoplasie pontocérébelleuse sont :
Coupes sagittales, axiales et coronales en T2, 3DT1 et axial ou 3D FLAIR si &ge >1 an. Des séquences
additionnelles peuvent étre réalisées en fonction du contexte : séquences de susceptibilité magnétique,
imagerie de tenseur de diffusion, tractographie.

- Les séquences dans les trois plans en T2 permettent d’analyser la morphologie de I'ensemble du
tronc cérébral, du vermis, des hémisphéres cérébelleux et du corps calleux. Notamment les coupes
sagittales en T2 permettent d’apprécier la morphologie du vermis et les coupes axiales T2 permettent
d’apprécier la substance blanche, la myélinisation, les noyaux gris centraux. En T1, les biométries et
le degré d’atrophie sont mieux appréciés. Les séquences 3DT2 sont utiles pour I'analyse des flux de
liquide céphalo-rachidien, mais moins adaptées a I'analyse du signal de la substance blanche et de
la substance grise.

- Les séquences de susceptibilité magnétique : elles sont utiles pour le diagnostic différentiel avec les

Iésions ischémo-hémorragiques de la fosse postérieure

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Juillet 2026
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du neurodéveloppement
15



Les signes d’hypoplasie pontocérébelleuse sont une diminution de volume du cervelet, du pont et du
tronc cérébral. Le diagnostic radiologique d’hypoplasie ponto-cérébelleuse est subjectif. Des normes
biométriques du vermis et du tronc cérébral chez I'enfant, ont été publiées en 2019 par Jandeaux et al.

La coupe sagittale médiane permet d’objectiver la diminution de volume du pont (avec souvent un aspect
aplati de la protubérance avec perte du relief protubérantiel), du tronc, et du vermis (figure 1). Les coupes
coronales montrent I'’hypoplasie des hémisphéres et les coupes axiales la forme du mésencéphale.

Il existe une grande variabilité selon les types et pour un méme type d’HPC. |l peut étre observé une atteinte
prédominante du cervelet et un tronc cérébral plus préservé ou inversement. L’atteinte cérébelleuse est
globale ou comprend une préservation relative du vermis avec une perte de volume prédominant sur les
hémisphéres cérébelleux pouvant donner un aspect de libellule au cervelet (« dragonfly pattern ») comme
lillustre la figure 2. Cet aspect est retrouvé notamment dans les HPC de type 2, la forme la plus fréquente

d’'HPC. Le tableau 1 (page 22) recense certaines caractéristiques radiologiques de 'HPC selon I'étiologie.

Figure 1 : aspect aplati de la protubérance Figure 2 : aspect de libellule du cervelet

avec perte du relief protubérantiel (« dragonfly pattern »)

Le lien entre la sévérité de I'hypoplasie du pont et du cervelet et I'évolution clinique est encore discuté.
Outre des éléments orientant vers tel ou tel type d’HPC, I'|RM aide également pour le diagnostic différentiel.
L’évolution temporelle de I'hypoplasie du pont et du cervelet dépend de son étiologie. Plusieurs études
longitudinales ont montré une majoration de I'hypoplasie avec apparition d’'une atrophie cérébrale au cours
du temps chez des enfants ayant eu des IRM cérébrales répétées. Cependant, certains types d’hypoplasie
ponto-cérébelleuses sont stables sans phénoméne dégénératif associé.

Des atteintes sustentorielles peuvent étre également observées pour certaines HPC : anomalies de la
giration, de la myélinisation, du corps calleux, des noyaux gris centraux, atrophie cérébrale, dilatation

ventriculaire, kystes arachnoidiens.

» Imagerie anténatale
Dans le cas d’'un antécédent familial, en plus d’échographies de référence, une IRM cérébrale fcetale est
proposée, en I'absence de point d’appel échographique, a 32SA. L'IRM cérébrale foetale peut étre réalisée

un peu plus précocement en cas de signe d’appel échographique (apres 26 SA).
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En dehors du contexte de cas index, des cas de diagnostic prénatal d’HPC sont rapportés. Le dépistage
d’'une HPC repose sur la mesure du diamétre transverse du cervelet (DTC) ou un aspect inhabituel du
cervelet ou des espaces liquidiens de la fosse postérieure en échographie de dépistage. La mesure du DTC
est recommandée par la CNEOF (Conférence Nationale d’Echographie Obstétricale et Foetale) au 2°™
(environ 22 SA) et au 3°™ (environ 32 SA) trimestres de la grossesse. En cas d’aspect inhabituel en
échographie de dépistage, une échographie diagnostique est réalisée, complétée éventuellement par une
IRM cérébrale foetale. Toutefois, de nombreuses HPC ne sont pas visibles en anténatal y compris en IRM,
en particulier dans les formes neurodégénératives, dont la plus fréquente, THPC2. Dans une étude publiée
en 2007 par Steinlin chez 24 enfants atteints d’HPC2, les échographies anténatales a 22 semaines
d’aménorrhée et pour 2 I'RM en 2¢m partie de grossesse, ne mettaient pas en évidence d’anomalie.

Des études ont montré des mensurations du pont et du cervelet diminuées pour le terme, certains cas étant
diagnostiqués dés le deuxiéme trimestre de grossesse.

Mais plus frequemment, du fait de la croissance tres importante et rapide du cervelet au cours du dernier

trimestre de la grossesse, 'anomalie n’est pas décelée et le diagnostic est fait aprés la naissance.

3.4.3 Neuropathologie

La neuropathologie des HPC est variable selon le type mais pas toujours bien connue.

Dans I'HPC de type 2, 4 et 5. macroscopiquement, le cervelet et le pont sont hypoplasiques. Sur le plan
histologique, la couche des grains internes est peu dense, les noyaux dentelés sont hypoplasiques et
fragmentés. Il existe une perte des neurones du pont et des fibres transverses, avec préservation des fibres
longues. Les olives sont trés faiblement cellulaires. La corne antérieure de la moelle est normale.

La perte des neurones moteurs de la corne antérieure de la moelle est une caractéristique de 'HPC1.

Chez un patient masculin avec mutation du gene CASK, la neuropathologie a montré une perte de neurones
dans le pont, un cervelet avec des folia peu profonds, mal formés et non ramifiés. La couche cellulaire
granulaire externe du cervelet était anormalement épaisse et la couche cellulaire granulaire interne était
pratiguement absente. La couche des cellules de Purkinje était désorganisée et il était noté une
hypercellularité dans la couche moléculaire.

L’examen neuropathologique de 2 feetus et un patient avec une HPC liee a PRDM13 a montré que
'hypoplasie sévere du vermis était associée a une foliation anormale ; les noyaux dentelés étaient
dysplasiques et fragmentés, ainsi que les noyaux olivaires qui étaient trés hypoplasiques alors que les tractus
pyramidaux étaient préservés ; la couche des cellules de Purkinje était désorganisée, avec une densité
cellulaire décroissante au cours de I'évolution, et des hétérotopies de cellules de Purkinje dans la substance

blanche cérébelleuse.
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3.5 Evaluation de la sévérité / extension de la maladie / recherche de

comorbidités / évaluation du pronostic

Ce chapitre décrit le spectre des manifestations associées aux HPC. L’évaluation initiale fait appel aux

différents professionnels impliqués, sous la coordination du spécialiste référent.

3.5.1 Sevérité initiale et évolution du syndrome neurologique

La durée de vie dépend de I'étiologie, elle est réduite dans les formes neurodégénératives (déces a un age
variable, de la période néonatale jusqu’au début de I'dge adulte pour les formes les plus modérées).
Certaines HPC n'ont pas de caractére dégénératif et évoluent comme des pathologies neuro-
développementales fixées dont le pronostic est en lien avec le degré de sévérité du polyhandicap.
L’évaluation neurologique initiale permettra d’évaluer I'importance de I'atteinte motrice et des troubles du
tonus, l'existence de mouvements anormaux (dyskinésies, myoclonies, dystonie, chorée), de crises
d’épilepsie, d’'une neuropathie périphérique et d’'un trouble visuel cortical.

L’hypotonie et l'altération du contr6le moteur engendrent des troubles de la posture et des déformations
orthopédiques a évaluer.

Des troubles du langage et de la communication sont aussi au ler plan.

3.5.2 Déficience intellectuelle/Evaluation neuropsychologique

Pour proposer aux patients des aides et une éducation dont ils pourront bénéficier pleinement, il est
nécessaire d’évaluer leurs compétences cognitives. Différentes échelles de développement et tests cognitifs
existent dont le choix doit dépendre de la sévérité de l'atteinte neurologique et des atteintes sensorielles
éventuellement associées (Brunet Lézine, Bayley Ill ou IV — PEP Il — voire WPPSI-IV pour les formes moins
sévere) et des questionnaires évaluant les compétences adaptatives (Vineland Il ; Diagnostic Adaptive
Behavior Scale DABS). Pour les patients avec polyhandicap, il est préconisé d'utiliser I'échelle ECP
(Evaluation — Cognition — Polyhandicap).

Le guide de I'évaluation fonctionnelle multidimensionnelle dans la déficience intellectuelle peut aider a la
sélection du test adéquat (https://guide-di.defiscience.fr/).

3.5.3 Manifestations extra-neurologiques

Ce chapitre liste les atteintes extra-neurologiques (variables selon I'étiologie) qui ne sont, pour la plupart,
pas spécifiques des HPC mais en lien avec le polyhandicap (conséquence sur de multiples organes et
fonctions d'une atteinte cérébrale). Pour plus de détails, il est possible de se référer au PNDS générique

polyhandicap.
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» Manifestations neuro-orthopédiques et osseuses
Les troubles neuro-orthopédiques sont trés fréquents. lls s’installent rapidement, parfois dés la période
néonatale. Sont a rechercher :
e Déformation rachidienne
En lien avec I'hypotonie axiale, les troubles du tonus, une déformation (cypho) scoliotique est
souvent signalée.
e Déformations articulaires notamment luxation de hanche
e Troubles de la minéralisation osseuse
lIs sont frequemment observés et multifactoriels (manque de mise en charge, immobilisation, dénutrition,
carences en calcium et vitamine D, traitements corticoides et anticonvulsivants). lls doivent étre dépistés car

ils peuvent occasionner des fractures pathologiques, des douleurs osseuses, des troubles du sommeil.

» Manifestations gastro-entérologiques, nutritionnelles
Il est nécessaire de rechercher des troubles de la succion-déglutition, un RGO, des signes d’cesophagite,

des troubles du transit, une dénutrition, des troubles de la croissance staturo-pondérale.

» Manifestations respiratoires
Il existe une vulnérabilité importante sur le plan respiratoire avec de possibles apnées, infections a
répétitions, insuffisance respiratoire... pour de multiples raisons combinées : défaut de développement du
parenchyme pulmonaire, troubles neurologiques de la commande respiratoire, étroitesse et rigidité de la
cage thoracique, scoliose, inefficacité de la toux, fausses routes alimentaires ou salivaires, reflux gastro-

cesophagien.

» Troubles urinaires, vésico-sphinctériens
Une anomalie du fonctionnement vésico-sphinctérien est possible avec vessie instable et potentiellement
des infections urinaires a répétition, vessie de lutte (paroi vésicale épaissie et diverticulaire) et de possibles

anomalies du haut appareil urinaire dans ce cas.

» Troubles du sommeil
Les troubles du sommeil sont fréquents et leurs retentissements souvent importants sur la personne et sa
famille. lls peuvent étre d’origine organique (douleurs, inconfort, épilepsie, apnées du sommeil...), et/ou en

lien avec une perturbation du rythme veille-sommeil.

» Troubles sensoriels
Les troubles neurosensoriels sont source de déficiences secondaires passant souvent au deuxieme plan,
derriere les problémes moteurs, cognitifs, épileptiques... Il peut exister pour certaines HPC une atteinte

auditive et visuelle. Une consultation ophtalmologique est nécessaire au moment du diagnostic. Un

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

19



électrorétinogramme et les examens d’'imagerie rétinienne peuvent étre utiles pour dépister les atteintes a-

ou pauci-symptomatiques. De méme, I'évaluation de 'audition sera réalisée au moment du diagnostic.

» Manifestations douloureuses
L’existence de douleurs est a rechercher par l'interrogatoire des proches (modification inhabituelle du
comportement), I'observation minutieuse (surtout en I'absence de communication verbale) et 'examen
clinique. Les échelles qui regroupent les différents signes avec la possibilité d’établir des scores de douleur
peuvent étre utiles. Leurs causes sont multiples (digestives, stomatologiques, ORL, neurologiques,

osseuses, cutanés, psychologiques...)

» Malformations viscérales
De rares cas de malformations viscérales ont été rapportées et sont a rechercher : malformations cardiaques

(ClIV, tétralogies de Fallot), rénales (hydronéphroses).

» Atteinte musculaire
Quelques articles rapportent une possible atteinte musculaire chez les patients avec HPC2 se traduisant par
une élévation des CPK et se compliquant rarement par une rhabdomyolyse lors d’épisodes infectieux. Il est
conseillé pour ces patients une vigilance accrue et une bonne hydratation lors des infections. Il n’a pas été

rapporté de surrisque anesthésique particulier chez ces patients.

3.5.4 Pronostic et mortalité

Comme indiqué, la durée de vie dépend de I'étiologie. Elle est réduite dans les formes neurodégénératives
du fait de I'atteinte respiratoire (insuffisance respiratoire, infections a répétition), de I'atteinte de la corne
antérieure (HPC1), de I'épilepsie, des complications et du degré de séveérité du polyhandicap. Dans les

formes neurodéveloppementales elle dépend des complications et du degré de sévérité du polyhandicap.

3.6 Recherche de contre-indications au traitement

Il N’y a pas de traitement curatif dans I'HPC a ce jour.

3.7 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce doit étre faite si possible aux deux parents, par le médecin référent connaissant la pathologie (le
plus souvent neuropédiatre ou neurogénéticien), apres le diagnostic positif (identification de 'HPC sur I'IRM
cérébrale).

Sont présentées la symptomatologie et sa cause, la malformation de la fosse postérieure.

Une étude génétique doit étre proposee, permettant de mieux préciser le pronostic et le conseil.
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Dans un second temps, il est nécessaire d’expliquer le risque de complications extra-neurologiques,
notamment nutritionnelles, orthopédiques, respiratoires et la nécessité d’un bilan d’extension initial et d’'un
suivi paraclinique rapproché.

Les informations doivent étre données sur la variabilit¢ du pronostic. L’annonce doit également étre
accompagnée de l'information du patient et sa famille, sur 'absence de traitement curatif dans I'HPC 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 la Maison Départementale de I'’Autonomie (MDA) ou anciennement Maison
Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) et notamment sur les aides financieres (Allocation
d'Education de I'Enfant Handicapé (AEEH) ou le cas échéant Allocation Adulte Handicapé (AAH)) et autres
prestations compensatrices du handicap : PCH, CMI..., et pour les adultes la mise en place d’'une mesure

de protection juridique.

3.8 Diagnostic génétique
3.8.1 L’HPC

Les hypoplasies pontocérébelleuses sont des pathologies habituellement génétiques.
On distingue :
v' les HPC (pour la plupart) neurodégénératives, classées en 17 types et liées a des variants de
génes de transmission autosomique récessive (sauf 'lHPC1F) (tableau 1).
v' les HPC neurodéveloppementales, non dégénératives, liées a des variants d’autres génes

(CASK, SPTANI, etc..), avec des modes de transmission variables.

3.8.1.1 Les HPC neurodégénératives (génétiques)

A ce jour, les HPC neurodégénératives sont classées en 17 types, dont la transmission est essentiellement
autosomique récessive, a I'exception de 'HPCL1F (tableau 1). Cette classification historique était initialement
fondée sur les caractéristiques cliniques, neuropathologiques et neuroradiologiques des patients. Avec
l'identification progressive des genes responsables, cette classification a été progressivement enrichie et

précisée sur des bases moléculaires.

Il convient de rappeler que certaines maladies métaboliques d'origine génétique peuvent également
s'accompagner d'une hypoplasie ponto-cérébelleuse a l'imagerie. Dans un contexte clinique évocateur, un
bilan métabolique ciblé (CDG, anomalies du cycle de l'urée, anomalies de la B-oxydation des acides gras,

dosage des lactates...) doit donc étre réalisé.
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Tableau 1: Classification des HPC en 17 types. La majorit¢ des HPCs de cette classification sont des pathologies
neurodégénératives mais il faut noter la présence inattendue d’au moins une HPC développementale, non dégénérative (TBC1D23)
dans cette classification. Par ailleurs, certaines entités classées en « HPC » sont en réalité des atrophies cérébro-cérébelleuses
progressives sans hypoplasie préexistante (exemple de SEPSECS).

protéines et
vésicules
synaptiques

Sous- Gene
tvoe MIM [Transmission/ Caractéristiques Références
yp fonction
Clinique Microcéphalie, retard psychomoteur, marche avec aide 2-5 .
HPC 1A | VRK1/AR ans, ataxie puis neuropathie motrice et sensitive | Goutieres etal 1977
607596 d’apparition progressive, décés fin de la 14" décennie Renbaum et al 2009
Migration -
neuronale Imagerie Non évaluable dans la publication (étiquetée « hypoplasie
pontocérébelleuse »)
Exosc3 /AR | Clinique Début néonatal ou premiers mois, hypotonie, détresse | Rudnik-Schoneborn
respiratoire, neuropathie axonale motrice, décés précoce | 2013
HPC 1B Baas 2014
614678 EXOSCS8 / AR Eggens 2014
HPC 1C
616081 - Boczonadi 2014
EXOSC/AR Imagerie Hypoplasie pontocérébelleuse
HPC 1D
Bizzari 2020
HPC1F sgradati
zg?\'lra ation Somashekar 2021
m Damseh 2023
SLC25A46 / Clinique Début prénatal, encéphalopathie sévére, neuropathie | Wan 2016
AR sensitivo-motrice Van Dijk 2017
HPC 1E Imacerie . : X Braunisch 2018
610826 Fusion et g HPC sévere, atrophle sus tentorielle Yamada 2022
fission Guillaume 2022
mitochondriale
HPC 2A Clinique Début néonatal (type 2) ou anténatal (types 4 et 5), troubles | Barth 1993, 1995,
277470 | TSEN54 /AR de la déglutition, hypertonie, dyskinésie, chorée, | 2020
HPC 4 microcéphalie, retard de développement psychomoteur | Yan Dijk 2009
225753 sévere Budde 2008,
; - ) —1 Cassandrini 2010
HPC 5 TSEN2 / AR Imagerie Image IRM en « Dragon fly », hypoplasie pontique, atrophie | g5nchez-Albisua
610204 corticale, aggravation progressive avec le temps. Plus | 54514
HPC 2B rarement : hypoplasie striatale, retard de myélinisation Patel 2006
612389 TSEN34 /AR — - — Namavar 2011 (a et
Anatomo- Dégénérescence segmentaire du cortex cérébelleux et b)
HPC 2C pathologie | fragmentation du noyau dentelé, diminution de la foliation Bierhals 2013
612390 TSEN15/ AR des noyaux olivaires, perte des fibres transverses du pont,
. atrophie cérébrale corticale progressive Albrecht 1993
HPC 2F Epissage ARNt
617026 Breuss 2016
Clinique Début variable, néonatal ou différé, trouble du | Ben-Zeev 2003
SEPSECS/AR neurodéveloppement sévére a modéré, microcéphalie | Agamy 2010
HPC 2D progressive, spasticité, parfois épilepsie, atrophie optique \Iganl_'gllk 22(())1186
613811 Synthése de la  [|magerie - - . ; - avlidou
sélénocystéine g Atrophle progressive cerebelleuse' puis _cerebrale, pont | 7h40 2023
relativement préservé, retard de myélinisation
Clinique Trouble du neurodéveloppement sévére, microcéphalie EeigStginhZOlgom
' icité ady-Cohen
HPC 2E | VPS53 /AR . progressive, spasticité Yy
Imagerie Atrophie cérébello-cérébrale progressive postnatale
PCLO/AR Clinique Hypotonie néonatale, atrophie optique, microcéphalie, | Rajab 2003,
_ retard psychomoteur séveére Ahmed 2015
HPC 3 Régulation de Chitre 2018
608027 la formation de Imagerie HPC, atrophie corticale sus et sous-tentorielle, corps

calleux fin
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Clinique Début néonatal, Trouble du neurodéveloppement sévere, | Edvardson 2007
RARS2 /AR microcéphalie progressive, apnée, hyperlactatémie Rankin 2010
HPC 6 Imagerie I e 3l 3 h lasi Li 2015
611523 | Arginyl ARNt Eventhu'e ement nqrmade ala nalssaance, );pop asie r?u Luhl 2016
synthétase atrophie progressive du pont et du cervelet, atrophie | Namavar 2011 a
corticale sus et sous-tentorielle Cassandrini 2013
Clinique Micropénis, hypotonie, apnées, difficultés alimentaires, | Mahbuhul 2000
TOE1/AR apraxie oculo-motrice Anderson 2011
HPC 7 Imagerie — - . Siriwadena 2013
614969 | Transcription g HPC sévere, atrophie de la substance blanche marquée, | | ardelli 2017
ARN agénésie du corps calleux, dilatation ventriculaire | ~hen 2022
importante
PC CHMP1A/AR | Clinique Début néonatal, troubles visuels, mouvements choréiques | Mochida 2012
614961 Régulation Imagerie HPC sg’evére, absence d’aspect creusé des folia dg cervelet,
INK4A atrophie de la substance blanche, corps calleux fin
AMPD2 / AR Clinique Début néonatal ou dans la petite enfance, cécité corticale, | Akizu 2013
retard sévére de développement psychomoteur Marsh 2015
HPC 9 Réqulation d - . Kortum 2018
615809 egulationde | Imagerie Dragonfly, agénésie du corps calleux, retard de
la synthese myélinisation, aspect en 8 du mésencéphale en coupe
GTP axiale, élargissement de la grande citerne
Clinique Début néonatal, hypertonie, polyneuropathie, retard sévere | Hanada 2013
c1o0 | CLPL/AR de développement psychomoteur Karaca 2014
HPC 1 Schaffer 2014
615803 | £hissage ARNt | 'Magerie | HPC, retard de giration, dysgénésie corticale temporale, | \wafik 2018
corps calleux fin
Clinique Début dans la petite enfance, traits autistiques, non | Ivanova 2017
TBC1D23/AR progressive, troubles auditifs, dysphagie, dysarthrie, | Marin-Valencia 2017
HPC 11 ataxie, hypotonie, microcéphalie
617695 Transport I - —— - - - -
intracellulaire magere Hypoplasie cérebelleuse proportionnée, hypoplasie parfois
agénésie du corps calleux
Clinique Début prénatal, arthrogrypose, dystonie, spasticité, | Van Djik 2018
épilepsie, décés précoce
HPC 12 COASY /AR Imagerie Atrophie sus et sous tentorielle, dilatation ventriculaire, +/-
618266 anomalie de signal en diffusion des noyaux gris centraux
Synthése CoA Anatomo- Hypoplasie cérébelleuse sévére, hypoplasie du tronc
pathologie | cérébral et de la moelle, absence de noyau dentelé, +/-
accumulation de fer dans les noyaux gris centraux
Clinique Début dans l'enfance, Trouble sévére du | Gershlick 2019
VPS51/AR neurodéveloppement, microcéphalie, épilepsie, cécité
corticale, retard de croissance, dysfonction hépatique,
HPC 13 | Transport cedéme des membres inférieurs.
618606 | rétrograde des Imageric - -
endosomes g Hypoatrophie vermienne, du tronc et du pont, corps calleux
vers Golgi fin, hypoplasie hlppo,cgmplq_ue, anomahe de signal de la
substance blanche périventriculaire
Clinique Début dans la petite enfance, microcéphalie progressive | Chai 2021
PPIL1/ AR N . P
HPC 14 sévere, retard de développement sévére
619301 . - - . .
Epissage ARN | Imagerie Retard de giration, agénésie +/- partielle du corps calleux
Hpc 15 | CDC40/AR Clinique Microcéphalie, hypertonie, spasticité Chai 2021
619302 | £ issage ARN | 'Magerie | Agénésie partielle du corps calleux
Clinique Début en prénatal, microcéphalie, micropénis, troubles | Ucuncu 2020
HPC 16 | MINPP1/AR visuels (cécité corticale, cataracte...) ﬁgge:hgrngﬂzoze
- el-Ghafar
619527 Régulation Imagerie HPC, hypersignal T2 et hypoplasie des noyaux gris
synthése IP(6) centraux, des thalami, hydrocéphalie, corps calleux fin,
anomalie de signal de la substance blanche
PRDM13/AR Clinique Début en prénatal, insuffisance respiratoire, décés précoce | Coolen 2022
HPC 17 Imagerie Ve
619909 | Transcription HPC severe

ARN
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3.8.1.2 Les HPC neurodéveloppementales génétiques

D’autres entités ne relévent pas de la classification historique des HPC neurodégénératives et ne sont pas
répertoriées dans la classification OMIM comme des HPC. Nous avons néanmoins choisi de les regrouper
ici, car I'hypoplasie ponto-cérébelleuse constitue un signe neuroradiologique majeur de leur présentation,
bien qu’elles ne présentent pas le caractére neurodégénératif des formes décrites précédemment. Il s’agit
principalement d’HPC neurodéveloppementales, sans régression neurologique, généralement d’évolution
plus stable et souvent de sévérité clinique moindre.

Ce groupe est trés hétérogéne et comprend principalement des maladies monogéniques (tableau 2). La plus
fréquente est liée au géne CASK, responsable du syndrome MICPCH (Microcephaly with Pontine and
Cerebellar Hypoplasia). Les anomalies du géne SPTANL1 sont beaucoup plus rares. Les variants bialléliques
des génes RELN et VLDLR sont responsables d’atteintes neurodéveloppementales de sévérité variable,
associées a un aspect d'HPC a l'imagerie, caractérisé par une hypoplasie extréme et une absence de

foliation du vermis et des anomalies corticales (figure 3).

Figure 3 : Patient porteur de variants pathogénes de VLDLR & 21 ans.

Enfin, un nombre important de troubles du neurodéveloppement peut comporter, de maniére inconstante,
une hypoplasie du cervelet et du tronc cérébral parmi d’autres anomalies. Dans ces situations, le diagnostic
repose davantage sur le contexte syndromique global ou sur une analyse pangénomique non ciblée que sur
la présence de 'HPC elle-méme. Certaines de ces pathologies sont listées dans le chapitre “diagnostic

différentiel”
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Tableau 2 : principales causes d’'HPC neurodéveloppementales

Sous-type MIM Caractéristiques Références
Clinigue | En grande majorit¢é des filles pour le | Hayashi 2008
phénotype hypoplasie pontocérébelleuse. | Najm 2008
Plus rarement des garcons avec des | Burglen 2012
formes trés séveéres. Martin 2025
Retard psychomoteur variable, souvent
moins sévere que dans les HPCs des 17
CASK . . , . - .
Dominant lié 3 I'X types, dystonie, microcéphalie +/- épilepsie
Cause la plus fréquente d’'HPC chez la fille
Imagerie | Hypoplasie harmonieuse du vermis et des
hémisphéres sans image de dragon-fly,
hypoplasie du tronc, avec protubérance | Takanashi 2010
petite et haut située mais habituellement
bien dessinée
Clinique/ | Encéphalopathie sévere, épilepsie | Saitsu 2010
SPTAN1 ) ) . . ) .
A . imagerie | fréquente, imagerie variable | Hamdan 2012
utosomique J . . .
dominant (Hypomyehmsauonl, atrophie cérébello- | Syrbe 2017
cérébrale progressive)
Clinique/ | CARMQ1: Ataxie congénitale non | Turkmen 2008
VLDLR imagerie | progressive avec TDI de modéré a sévere, | Valence 2016
Autosomique atteinte marquée du langage. Imagerie : | Wilker 2019
récessif HPC avec hypoplasie cérébelleuse
marquée +/- anomalie de la giration.
RELN Clinique/ | TDI séveére, épilepsie IRM : lissencéphalie | Valence 2016
. imagerie | et atteinte de la fosse postérieure avec | Di Donato 2022
Autosomique - -
. . hypoplasie cérébelleuse +/- du tronc
récessif AP
cérébral

3.8.2 Techniques de diagnostic moléeculaire

Le diagnostic moléculaire a été accéléré ces dernieres années, grace aux avancées technologiques
génétiques, notamment le séquencage de nouvelle génération (NGS) et la réalisation de panels
multigéniques. L’analyse complémentaire par séquencage d’exome ou de génome en trio en 'absence de

diagnostic positif a la suite du panel permet d’augmenter le nombre de diagnostics.

3.8.3 Stratégie du diagnostic génétique
< Séquengage NGS d’un panel de génes d’HPC :
Les causes génétiques des 17 types d’HPC ainsi que les causes développementales les plus fréquentes,
CASK, SPTANL... sont trés facilement accessibles a l'aide d’'un panel NGS dédié.
Cette approche de premiére intention d’analyse NGS d’'un panel de génes permet un diagnostic génétique

dans prés de 60% des cas dans la cohorte du centre de référence (figure 4).
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u SEPSECS
B SPTAN1
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= EXOSC9
u GRID2
= MED17
= MINPP1
' RARS2
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u PPP2CA
u PPP2R1A
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2 COQ4
EGP5
L INPP4A
SANS DIAG

Figure 4 : Répartition des causes génétiques d’aprés I’expérience du CRMR des malformations et maladies
congénitales du cervelet a partir de 260 patients : Les génes CASK et TSEN54 sont les plus fréiquemment impliqués,
puis le géne EXOSC3. L’analyse du panel ciblé permet prés de 60% des diagnostics.
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‘0

» Séquencage NGS d’exome ou de génome

A la suite d’'un panel négatif ou d’emblée devant un tableau trés atypique, un séquencage d’exome ou de
génome sera réalisé. L’analyse en trio, avec le prélevement génétique des 2 parents permet d’optimiser le
rendement de I'analyse.

L’analyse de génome permet également le diagnostic des grands remaniements structuraux et donc la mise
en évidence des anomalies chromosomiques pouvant comporter une HPC. Si 'analyse pangénomique n’a

pas permis I'analyse de variants structuraux, la recherche d’anomalies chromosomiques (CNV) sera réalisée
par ACPA.

/

< L’arbre décisionnel ci-dessous indique la stratégie d’exploration génétique proposée dans le

CRMR des Malformations et Maladies congénitales du cervelet devant une HPC

HPG
Si clinique trés évocatrice d'HPC2
= Recherche de la mutation
C e majoritaire de TSEN5S4
(S&quencage Sanger)

Panel ciblé incluant

- Génes des 17 types d’HPC
-CASK

-SPTAN1

-VLDLR

-Génes de tubulinopathies

v

4+ 51 Panel ciblé négatif et diagnostics différentiels écartés -
=:> analyse pangénomique (exome, génome, en trio) incluant recherche de CNV
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7

% L’interprétation des analyses génétiques nécessite une bonne corrélation avec les données

cliniques, et d’imagerie cérébrale. L’arbre d’orientation clinique présenté ci-dessous est une

aide indispensable a cette interprétation.

HPC

—

PC=-3D3
Come Antérieure

PC < - 4ds
Sans corme antérieure

¥

b

Anomalies noyaux gris
+/- trouble giration

PC ~nl
Vermis dysplasique

EXOS5C3
EXOSC8
EXOS5C9
RARSZ2
TSEND4

Mouvements Filles === Gargons
anormaux Surdité. an OPH
TSENS4 CASK
TSEN34, \—‘

TSEN2, TSEN1S

Génes de
Tubulinopathies

Autres génes :
CHMP1A, CLP1, SPTAN1, MINPP1, PRDM13, COASY,
== 3 discuter selon Ia clinigue

Discuter le diagnostic différentiel :
DMC (CPK),
Anomalies chromosomigues, CDG,
Lésions hémorragiques

3.8.4 Corrélations génotype-phénotype

3.8.4.1 Généralités

Le tableau 1 présente les différentes caractéristiques cliniques des HPC en fonction du génotype.

3.8.4.2 HPC type 2 (TSEN54) versus CASK

Ces 2 HPC sont les plus fréquentes et bien que trés différentes sur le plan physiopathologique et de

I'évolution, elles peuvent présenter des similitudes dans les premiers mois de vie.

Il existe un certain nombre de différences qui permettent d’orienter le diagnostic étiologique et de les

distinguer.

Les patientes filles présentant une HPC en lien avec le géne CASK, ont généralement une évolution moins

sévére que les patients avec une HPC de type 2. La présence d’un trouble neurosensoriel (rétinopathie,
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atrophie optique, glaucome, mégalocornée, surdité), de particularités morphologiques faciales (visage rond,
arcades sourcilieres bien dessinées, racine du nez large), peut aussi orienter davantage vers CASK. Sur le
plan neuroradiologique, une atteinte harmonieuse du vermis et des hémisphéres est en faveur d’'une HPC
CASK, alors que dans 'HPC2, le vermis est relativement épargné, donnant I'image de libellule (« dragon-
fly ») sur les coupes coronales d’'IRM (figure 5). A l'inverse chez le gargon, la présence d'une atteinte trés
sévere d’emblée avec épilepsie, atrophie optique et HPC majeure a limagerie plaide en faveur de
limplication de CASK.

Dans les cas douteux il est simple d’effectuer une recherche de la mutation majoritaire de TSEN54, ou

I'analyse du panel de génes des HPC.

Patiente porteuse d’un variant pathogéne de CASK Patient porteur d’un variant pathogéne de TSEN54

Image de libellule.

Figure 5 : aspects neuroradiologiques des HPC liées a CASK et des HPC2
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3.8.4.3 Spectre clinique au sein d’'une méme cause génétique

Comme pour de nombreuses pathologies génétiques, un certain nombre de génes peut étre a I'origine d’'un
spectre clinique large, allant ici de I'hypoplasie ponto-cérébelleuse a d’autres formes de pathologie précoce
du cervelet. Cette variabilité clinique est le plus souvent liée a la nature de la mutation plus ou moins séveére.
Cette situation de spectre clinique variable est retrouvée notamment pour les génes EXOSC3, TSEN54,
CASK ou SEPSECS.

Selon la nature de la mutation EXOSC3, il peut s’agir d’'une hypoplasie pontocérébelleuse de type 1 dans
laquelle 'anomalie du cervelet est détectée trés précocement dés la naissance ou dans les premiers mois
de vie, avec des caractéristiques morphologiques d’'HPC a I'|RM, et cliniquement une grande hypotonie en
lien avec 'anomalie cérébelleuse mais aussi avec une atteinte associée de la corne antérieure de la moelle
responsable d’un déficit moteur et de troubles respiratoires. Il s’agit d’'une forme trés sévére avec un pronostic
trés réserve dés la 1¢ année de vie.

En revanche, d’autres enfants, en particulier ceux qui portent la mutation majoritaire p.Aspl32Ala a I'état
homozygote, présentent une pathologie qui n’est pas une hypoplasie pontocérébelleuse : cliniquement
I'hypotonie prédomine dans les premiers mois, avec ultérieurement un syndrome cérébelleux, I'lRM montre
plutét un aspect d’atrophie du cervelet qui peut étre absent dans les premiéres années. Ultérieurement et a
un age trés variable, des signes en rapport avec une atteinte de la corne antérieure peuvent apparaitre,
déficit musculaire, difficultés respiratoires demandant une prise en charge spécifique.

Des tableaux cliniques variables sont également décrits avec le géne TSEN54. La majorité des patients
présentent une hypoplasie ponto-cérébelleuse et quelques patients ont un trouble du neurodéveloppement
moins sévere, avec ataxie cérébelleuse.

C’est le cas également avec le géne SEPSECS responsable de 'HPC2D et pour lequel quelques patients
ont été rapportés avec une atteinte moins sévere sans polyhandicap, une ataxie cérébelleuse avec a
l'imagerie pas d’'HPC mais une atrophie cérébelleuse inconstante.

Enfin la variabilité clinique associée au géne CASK est liée a la fois a la nature des variants pathogenes et
au fait qu’il s’agit d’'une pathologie liée au chromosome X. Pour un méme variant, les gargons ont une atteinte
plus sévére que les filles. Le spectre clinique s’étend de I'hypoplasie pontocérébelleuse (variants tronquants),
a d’autres troubles du neurodéveloppement, déficience intellectuelle isolée, ataxie congénitale avec atteinte

cognitive variable (pour les variants faux-sens) sortant du cadre de ce PNDS.

Pour ces patients présentant des formes plus modérées, le PNDS générique hypoplasies ponto-
cérébelleuses n’est pas totalement adapté, certains relevent davantage du PNDS générique « Ataxies

congénitales », voire de PNDS spécifiques a venir.
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3.9 Conseil génétique

A la suite du diagnostic d’hypoplasie ponto-cérébelleuse chez un patient, il est recommandé d’adresser le
couple de parents a une consultation de conseil génétique (généticien clinicien ou conseiller en génétique).
Le conseil génétique est affiné secondairement si un diagnostic moléculaire est établi. Dans ce cas, les
informations complémentaires concerneront :

» La confirmation du mode de transmission : Pour les HPC autosomiques récessives, le risque de
récurrence est de 25% a chaque nouvelle grossesse du couple. Pour les HPC dominantes liées a
une mutation de novo, le risque est faible, il est celui de la mosaique germinale.

» Les possibilités de prise en charge d’une future grossesse du couple

Lors d’une nouvelle grossesse, en I'absence de diagnostic moléculaire, une surveillance morphologique
rapprochée (échographies anténatales, IRM cérébrale foetale) sera proposée, en connaissant les limites
dans certaines étiologies d’HPC progressives.

Si au contraire un diagnostic moléculaire a permis I'identification d’un variant génétique responsable de
I'HPC, I'élaboration d’'un diagnostic prénatal est possible via une analyse génétique chez le foetus en début
de grossesse, a partir d’'une biopsie de trophoblaste (diagnostic anténatal moléculaire) ou d’une ponction de
liquide amniotique. Le DPNI est possible dans certaines situations (HPC autosomiques récessives avec un
variant paternel différent du variant maternel, HPC dominante avec variant de novo) Des limitations
techniques a sa faisabilité existent et le laboratoire qui le réalise doit étre consulté dans chaque situation.
D’autres approches peuvent étre envisagées devant un nouveau projet parental : diagnostic

préimplantatoire, don de sperme (de gamétes), adoption.

3.10 Diagnostics différentiels

Nous avons regroupé dans cette catégorie les affections pour lesquelles I'hypoplasie ponto-cérébelleuse
n’est pas une caractéristique constante, mais peut étre observée de fagon variable au sein d’'un phénotype
plus large. Cette liste, non exhaustive, est fondée a la fois sur les données de la littérature et sur I'expérience
de notre centre de référence. Dans ces situations, 'HPC constitue un signe neuroradiologique parmi d’autres
et n’est généralement pas I'élément central orientant le diagnostic.

Un certain nombre de pathologies génétiques peuvent ainsi étre associées a une hypoplasie du tronc
cérébral, du cervelet ou a un aspect d’hypoplasie ponto-cérébelleuse, dans le cadre d’atteintes syndromiques
plus complexes. Le diagnostic repose alors davantage sur I'ensemble des manifestations cliniques,

neuroradiologiques et génétiques que sur la seule présence de 'HPC.

v' Les tubulinopathies.

v' Syndromes génétiques comportant une hypoplasie du pont et du cervelet qui n’est pas un signe
cardinal de ces syndromes mais est observée parfois avec une fréquence non négligeable (génes
DYRK1A, PPP2CA, syndrome « COFS », ...).

v' Les dystrophies musculaires congénitales (DMC) (MEB : muscle-eye-brain).
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v' Les lissencéphalies avec hypoplasie pontocérébelleuse.

<\

Les malformations prédominant sur le tronc cérébral (cap dysplasia, syndrome de Irahara).
v Les anomalies chromosomiques avec atteinte fréquente de la fosse postérieure (Trisomie 18,
délétion du chromosome 5, délétion 19p13.12...).

v' Des pathologies métaboliques des acides aminés ou organiques, mitochondriopathies.

Des accidents ischémo-hémorragiques anténataux peuvent poser la question du diagnostic différentiel
avec une HPC génétique. Des séquences particuliéres de I'IRM cérébrale seront utiles pour rechercher la
persistance d’hémosidérine témoignant d’'une hémorragie antérieure (séquences T2*, SWI). La grande

prématurité est également une autre cause acquise d’hypoplasie du pont et du cervelet.

4 Prise en charge thérapeutique (PEC)
4.1 Objectifs

Le phénotype clinique des patients avec HPC est variable mais les patients présentent un trouble du neuro-
développement sévére pouvant aller jusqu’a un état de polyhandicap.
Il n’existe pas de traitement curatif spécifique. La prise en charge et les traitements sont symptomatiques.
Les objectifs de la prise en charge et des thérapeutiques sont :

v' D’accompagner de fagon précoce les troubles du neuro-développement,

v' De prévenir et/ou dépister les potentielles complications médicales qui peuvent en découler afin

d’en minimiser les conséquences cliniques.

Il est important que cet accompagnement se fasse en cohérence avec le vécu familial et qu’il s'intégre dans

une dynamique systémique autour de I'enfant, notamment par un soutien aux aidants.

4.2 Professionnels impliqgués (et modalités de coordination)

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire, coordonnée par un
médecin des centres de référence ou de compétence, le plus souvent le neuropédiatre, le neurologue, le
neurogénéticien ou le médecin spécialiste le plus impliqué en fonction des symptomes. Les professionnels
impligués 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'népital. Les professionnels sont médicaux,
paramédicaux, psychologues et travailleurs sociaux, exercant en ville, au sein des établissements sanitaires
(h6pital, SMR, ...), médico-sociaux (CAMSP, EEAP, IME, IEM, SESSAD, ...) et de I'’éducation nationale.

Les associations de patients ont toute leur place pour accompagner un patient et sa famille dans sa prise en

charge.
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4.3 PEC thérapeutique dans le secteur sanitaire

4.3.1 Organisation des soins

Une prise en charge précoce et pluridisciplinaire 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.

En effet, du fait du trouble du neuro-développement sévére qu’ils présentent, ces enfants nécessitent
différentes consultations de surspécialités. S’ils sont souvent adressés en bas &ge en consultation de neuro-
pédiatrie pour un retard de développement global avec hypotonie axiale et/ou hypertonie périphérique, les
complications en lien avec cet état vont avoir des répercussions diverses : respiratoires, digestives,
orthopédiques..., au cours de I'évolution.

En fonction des possibilités de chaque centre hospitalier il est préconisé de privilégier les PEC en HDJ ou
HC afin de limiter les venues hospitalieres de patients fragiles et de favoriser les consultations
pluridisciplinaires pour une PEC holistique du patient.

Cette organisation permet également de rédiger un projet de soin du patient avec une synthése médicale
commune a destination du médecin traitant ou du médecin du secteur médico-éducatif, décrivant I'état actuel
du patient, les thérapeutigues médicamenteuses mises en place et leur surveillance ainsi que les points de
vigilance a avoir afin d’éviter d’autres complications médicales.

Il est important de s’assurer que l'information des familles sur les différentes prestations et démarches
administratives en lien avec la compensation de la situation de handicap (a réaliser auprés de la MDPH) a

bien été faite.

4.3.2 PEC neurologique

L’évaluation neurologique initiale permettra d’apprécier 'importance de I'atteinte motrice, des troubles du
tonus axial et périphérique, de rechercher I'existence de mouvements anormaux, de crises d’épilepsie, d'une
neuropathie périphérique, d’'un trouble visuel et de troubles de la déglutition. Puis le suivi consiste en une
surveillance du développement psychomoteur et un dépistage des complications neurologiques en lien avec
la maladie ou le handicap.

e La recherche d’un syndrome pyramidal est systématique dans I'examen clinique de ces enfants et
peut toucher les 4 membres et le tronc. Elle peut étre cotée par I'échelle d’Ashworth modifiée ou par
I'échelle de Tardieu. Des traitements médicamenteux luttant contre la spasticité pourront étre
prescrits mais leur efficacité est inconstante, ainsi que de la rééducation. L’hypotonie et I'altération
du contr6le moteur engendrent des troubles de la posture et nécessiteront un suivi en MPR en
complément du suivi neuropédiatrique.

e Le médecin recherchera lors des consultations et a l'interrogatoire de la famille la présence de
mouvements anormaux. lls sont de plusieurs types: dystonie, choréo-athétose, dyskinésies,
myoclonies. |l faudra en premier lieu s’assurer de leur origine non épileptique par la réalisation d’'un
EEG, puis évaluer leur fréquence, intensité et répercussion en termes de géne, d’inconfort, de

douleur. Des traitements pourront étre proposés en fonction des facteurs cités ci-dessus et suivis lors
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des consultations. Il n’y a pas d’étude évaluant les traitements des mouvements anormaux dans les
HPC. Des articles rapportent I'efficacité pour de rares patients de traitements tel que la Dopamine, la
Tetrabenazine, les Benzodiazépines.

o Des crises dépilepsie peuvent survenir précocement ou au cours de ['évolution. Un
électroencéphalogramme sera demandé au moindre doute et renouvelé en fonction de I'évolution.
Des traitements anti-épileptiques pourront étre prescrits, en fonction du type de crises, sans
spécificité particuliere liée a la maladie.

e Un ENMG pourra étre realisé si des signes d’atteintes neuromusculaires (corne antérieure,
neuropathie) existent.

e L'imagerie cérébrale (IRM) est systématique chez I'enfant pour le diagnostic et un contréle pourra
étre discuté en fonction de I'évolution clinique ou de I'apparition de nouveaux signes neurologiques,
mais sa surveillance, imposant souvent une AG, n’est pas indispensable a la prise en charge de ces
patients.

o La PEC neurologique débute chez I'enfant et se poursuit chez I'adulte.

4.3.3 PEC MPR et orthopédique

Les déformations orthopédiques en lien avec I'état neurologique sont fréquentes et nécessitent des
consultations régulieres de MPR et d’orthopédie afin de surveiller I'état orthopédique et prévenir ces
déformations qui vont pouvoir étre sources de douleur, d'inconfort, de perte de fonction et de conséquences
viscérales. L’'évaluation MPR permettra de poser l'indication des besoins rééducatifs, des appareillages et
des aides techniques.

Des radiographies seront prescrites pour vérifier 'état des hanches et/ou du rachis jusqu’a la fin de la puberté,
de facon annuelle ou bi-annuelle, en raison du potentiel évolutif des complications orthopédiques de ces
sites en lien avec le pic de croissance pubertaire.

Chez l'enfant la prise en charge doit étre la plus précoce possible. Les objectifs sont de canaliser la
croissance, de permettre des installations assise et couchée non douloureuses, et d’éduquer également les
aidants. Chez I'adulte, les objectifs visent a améliorer le confort dans les installations, a faciliter les transferts,
ainsi que les soins de nursing et d’hygiéne, a optimiser les conditions relationnelles, a minimiser les impacts
respiratoires, digestifs et cutanés.

e La scoliose sévere retentit sur le confort, la capacité respiratoire et les fonctions digestives. La prise
en charge rééducative vise a conserver la souplesse rachidienne, thoracique, a entretenir la capacité
respiratoire, a apporter du confort. La mise en place d’'un corset, souvent de type garchois, freine
I'évolution de la scoliose. Si cette prise en charge est insuffisante, le médecin MPR peut solliciter un
avis orthopédique pour une PEC chirurgicale de la scoliose (tige de croissance ou arthrodese
vertébrale).

Les indications d’interventions chirurgicales doivent étre posées en équipe pluridisciplinaire. L’état

clinique du patient doit étre le meilleur possible. La correction d’une éventuelle dénutrition est
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essentielle. 1l est parfois nécessaire de traiter en amont une ostéoporose. De méme la gestion post-
opératoire nécessite des équipes entrainées.

Le risque d’excentration de hanche augmente avec la croissance. Le risque d’évolution vers la
luxation doit étre évalué et contrdlé annuellement cliniquement et par des radiographies. La prise en
charge MPR consiste a adapter la rééducation et a adapter les installations assise et couchée afin
d’éviter la position luxante. Des prises en charge chirurgicales orthopédiques spécifiques peuvent
parfois étre nécessaires.

Des traitements de la spasticité peuvent étre discutés par le médecin MPR (et/ou le neuropédiatre)
avec notamment les traitements anti spastiques (Baclofene par voie orale ou intrathécale) les
injections de toxines botuliques et/ou un avis neurochirurgical pour chirurgie spécifique de la
spasticité.

La mobilité réduite, sans marche autonome ou aidée, augmente le risque d’ostéopénie et
d’ostéoporose, d’autant plus s’il s’y associe un état de dénutrition ou une malnutrition. La prévention
de la fragilité osseuse et des fractures est donc indispensable des le plus jeune age et tout au long
de la vie. La prévention repose sur la rééducation avec activité motrice en kinésithérapie, la
verticalisation quand elle est possible, un apport protidique et calcique suffisant pour I'age et une
supplémentation en vitamine D selon les recommandations pour personne, enfant ou adulte avec
facteurs de risque. Les signes cliniques en rapport avec une carence vitamino-calcique, hormis les
fractures spontanées, sont peu spécifiques, fatigues, douleur osseuse, trouble du sommeil. La
surveillance du bilan phospho-calcique en cas de signes d’appel ou de fagon systématique peut aider
a guider la prévention. Une consultation spécialisée pourra étre réalisée notamment suite a un
épisode de fracture, avec bilan spécifique (ostéodensitométrie) et discussion de traitement par
perfusions de biphosphonates.

4.3.4 PEC digestive

Un dépistage et une prise en charge des troubles digestifs, sont recommandés tout au long de la vie de la

personne avec HPC. Ces troubles peuvent étre pris en charge par le médecin traitant, par le médecin qui

coordonne les sains ou en consultation de gastro-pédiatrie en cas d’échec des traitements de base. Un suivi

spécifique est nécessaire chez le patient porteur d’'une gastrostomie, au moins une fois par an.

Le dépistage et la prise en charge des troubles de la déglutition sont primordiaux dés I'enfance et
passent souvent par une évaluation pluri disciplinaire (orthophoniste, ORL, gastropédiatre,
pneumopédiatre...). En effet ces troubles vont entrainer des fausses-routes alimentaires ou salivaires
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et générer des complications diverses avec risque de
dénutrition, d’infections respiratoires... lls sont souvent associés a un reflux gastro-oesophagien, peu
ou pas symptomatique. On dépiste ces troubles tout d’abord par un bon interrogatoire de la famille

ou des aidants ; la réalisation de bilans complémentaires peut s’avérer utile : naso-fibroscopie, radio-
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cinéma de la déglutition... La prévention repose en fonction des patients sur la rééducation en
orthophonie, une adaptation de la texture de I'alimentation et de I'’hydratation, une bonne installation
du patient lors du repas. Lorsque ces fausses-routes sont quotidiennes il peut y avoir une décision
d’arrét de I'alimentation orale et indication d’'une alimentation entérale. Une réévaluation réguliére
chez 'adulte est nécessaire car les difficultés peuvent persister et/ou augmenter. La diminution de
sécrétion salivaire par un anticholinergique peut étre utile pour diminuer 'encombrement salivaire (cf

paragraphe incontinence salivaire).

Le RGO est d’autant plus fréquent que la personne est hypotonique. Il majore les fausses routes et
peut générer des infections ORL et respiratoires, des douleurs lors des repas ou lors du décubitus et
une dénutrition. Le dépistage passe également par un interrogatoire de I'entourage. Au vu de la
fréquence élevée et des conséquences possibles, un traitement d’épreuve par IPP peut étre tenté en
premiére intention. On réservera la réalisation de bilans complémentaires en cas d’échec, pour les
situations plus complexes et avant une gastrostomie : TOGD, Ph métrie, endoscopie digestives...Un
RGO sera recherché avant mise en place d’'une gastrostomie afin de déterminer si un montage anti-

reflux est nécessaire ou non.

La fréquence de la dénutrition est élevée chez les personnes polyhandicapées. La surveillance de
I'état nutritionnel est systématique et doit étre réévaluée en cas d’amaigrissement ou de prise de
poids excessive, mais doit tenir compte de I'état d’équilibre propre a chaque personne et s’intégrer
dans le projet de soins. La dénutrition est le résultat de difficultés d’alimentation, de troubles de
déglutition, d’'un mauvais état bucco-dentaire, d’'un RGO...L’évaluation de I'état nutritionnel repose
surtout sur la mesure réguliére du poids, du pli cutané tricipital et le calcul de I'lMC. Les conséquences
sont une fatigabilité, une fragilité cutanée, une baisse des défenses immunitaires et une
prédisposition aux infections. La prise en charge peut débuter par un enrichissement de 'alimentation
guidé par une PEC diététique, la prise de compléments alimentaires puis une alimentation entérale

de complément ou exclusive.

La constipation est également une complication digestive fréquente chez les personnes avec HPC
d’autant plus que leur mobilité est réduite. Les facteurs de risque sont le manque de mobilisation et
de verticalisation, I'importance de I'hypotonie axiale, I'’hydratation insuffisante, certaines déformations
orthopédiques comme la scoliose, et I'iatrogénie de certains médicaments. Elle est source d’'inconfort
au quotidien et peut se compliquer au maximum d’un syndrome occlusif. La prévention passe par une
alimentation riche en fibres, une hydratation suffisante, une mobilisation et verticalisation réguliére si
possible et la prescription de traitements laxatifs quotidien, ponctuée si besoin de lavement et/ou

gouttes a gouttes rectaux.
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¢ L’incontinence salivaire est favorisée par une mauvaise hygiéne bucco-dentaire, un RGO et les
troubles de la déglutition. Une origine iatrogéne est a éliminer en premier lieu. Des traitements
peuvent étre mis en place afin de I'éviter ou de la limiter. Les patchs de scopolamine, placés derriere
l'oreille visent a réduire la production salivaire durant 3 jours. lls ne sont cependant pas dénueés
d’effets secondaires : somnolence, épaississement des sécrétions bronchiques, constipation,
rétention urinaire (pour les principaux). Les injections de toxine botulique dans les glandes parotides
et sous-maxillaires, de fagon bilatérale, se font sous contréle échographique. Leur durée d’action est
de 3 a 6 mois et il faudra les renouveler si besoin. Depuis 2025 un anticholinergique, le bromure de
glycopyrronium (Sialanar®) solution buvable est disponible, avec une bonne efficacité et bonne
tolérance en respectant une titration lente [Fayoux et al., 2024]. Une vigilance s’impose concernant

le transit (constipation) et le risque de rétention urinaire en cas de trop forte dose.

4.3.5 PEC pneumologique

Du fait de I'hypotonie axiale, ces enfants présentent une hypotonie des muscles respiratoires avec des
difficultés a expectorer lorsqu’ils sont encombrés et une mauvaise ventilation des bases des poumons. Ceci
associé aux troubles de la déglutition, a une éventuelle scoliose, un RGO, etc ... les prédisposent aux
surinfections pulmonaires lors de tout épisode ORL viral banal. La morbidité respiratoire est proportionnelle
au degré de latteinte neuro-motrice et constitue la premiére cause de déces chez les patients
polyhandicapés.

Dans ce contexte, une évaluation pneumologique doit étre demandée. Des moyens de prévention existent
et seront proposés en fonction de cette évaluation par les spécialistes : alpha 300, cough assist, protocole
d’antibiothérapie, protocole ventoline, kinésithérapie respiratoire.

A c6té de cette PEC pneumologique spécifique, on veillera dans le cadre d'une PEC globale du patient mais
également a visée préventive respiratoire : a une bonne installation du patient afin d’éviter les fausses-routes,
avec une vigilance particuliere lors des repas, a une surveillance et PEC de la scoliose qui peut aggraver le
syndrome restrictif pulmonaire, a éviter 'usage de certains médicaments qui vont majorer la production de
sécrétions ORL et a s’assurer d’'une bonne couverture vaccinale (grippe...).

En cas de décompensation respiratoire aigle, le patient sera hospitalisé et une PEC adaptée a son état de
santé global et si possible établie au préalable dans le cadre de son projet de soin sera mise en place.

Il est préconisé un suivi minimum annuel tout au long de la vie, dés qu’'une symptomatologie pulmonaire se

manifeste.

4.3.6 PEC lors des anesthésies

Il N’y aurait pas de sur-risque anesthésique dans les HPC. Les précautions a prendre sont celles en rapport
avec le polyhandicap. Un seul article propose un protocole adapté chez les patients avec HPC 1E en lien

avec le géne SLC25A46 en raison de sa fonction mitochondriale [Nguyen et al. 2023].
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4.3.7 PEC dentaire

Le suivi bucco-dentaire consiste en une consultation annuelle de dépistage, suivie de soins dentaires si
besoin (détartrage, soins de caries...). Les complications dentaires sont d’autant plus fréquentes que le
handicap de la personne est important et a I'origine de douleurs trés importantes parfois révélées par des

modifications du comportement. Ce suivi reste souhaitable tous les ans chez I'adulte.

4.3.8 PEC sensorielle

Les aspects cliniques, le dépistage et la prise en charge des troubles neurosensoriels ont été précisément
décrits dans le PNDS générique polyhandicap auquel il faut se référer afin d’éviter les sur-handicaps résultant

des troubles visuels et auditifs.

4.3.9 Autres

Depuis quelques années, quelques articles ont rapporté de trés rares cas de microangiopathie thrombotique
dans les suites d'une infection virale chez des patients porteurs de mutation dans les génes EXOSC3 ou
EXOSCS. Le risque accru de ce type de complication chez les patients avec variant dans les génes EXOSC
reste a démontrer et son éventuelle fréquence a évaluer, mais les données de la littérature incitent a étre
prudent et ce surrisque potentiel doit étre signalé afin qu’une prise en charge adéquate puisse étre mise en
place si cette complication survient.

Il a également été rapporté, chez des patients porteurs d’anomalies du géne EXOSCS5, responsable non pas
d’'HPC mais d’'un trouble du neurodéveloppement avec petite taille, hypomyélinisation et anomalie
cérébelleuse, des troubles de la conduction cardiaque. Les patients EXOSC5 doivent donc bénéficier de
bilan cardiaque a la recherche d’anomalies de conduction et de troubles du rythme, pouvant nécessiter la
pose d’'un pacemaker. Ces troubles n’ont jamais été décrits chez des patients avec des mutations d’'un autre
géne EXOSC a ce jour. Toutefois, dans I'attente d’études venant confirmer ou infirmer ce risque, un bilan

cardiaque peut étre proposé aux patients avec des variants des autres genes EXOSC.

4.4 PEC dans le secteur médico-social

L’accompagnement pluridisciplinaire précoce nécessite idéalement l'intervention d’'une structure de type
CAMSP coordonnée par un neuro-pédiatre ou un médecin MPR, qui pourra identifier les besoins éventuels
en appareillage (corset siege, orthéses...) 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 précoce axiale de sévérité

variable, pouvant étre améliorée par des prises en charge précoces :
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e Lakinésithérapie motrice cherchera a aider au renforcement musculaire des muscles de I'axe et a la
détente des muscles périphériques afin de lutter contre la spasticité. En fonction, un travail sera
proposé pour améliorer le schéma de marche et conduire si possible vers une marche avec aide ou
autonome. Le travail des niveaux d'évolution motrice 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 sera préconisée

e La psychomotricité accompagnera I'enfant dans ses expériences sensorimotrices. La coordination
globale, le travail de I'équilibre, une stimulation répétitive d'expériences sensori-motrices adaptées
sont des axes de prise en charge appréhendés dans les séances en lien avec les autres rééducateurs
intervenant auprés de I'enfant.

e L'intervention en ergothérapie agit afin de relever les défis du quotidien et pour optimiser la fonction
et la communication en proposant des aides-techniques pour le confort de I'enfant/adulte et de son
entourage, pour soutenir les activités de la vie quotidienne et en adaptant I'environnement.

e L’orthophonie prend en charge les troubles oro myo faciaux et du langage et de la communication en
proposant des conseils aux familles pour les repas ainsi que des stimulations de la zone orale.

e En lien avec l'ergothérapeute, I'éducateur et les autres professionnels, une CAA (communication
Alternative et Améliorée) sera proposée a I'enfant et a sa famille en tenant comptes de ses capacités
et de ses besoins.

e La prise en charge éducative soutient I'enfant et sa famille dans leur quotidien dans les différents
lieux de vie de I'enfant.

o Le psychologue accompagne I'enfant et ses parents dans le parcours de vie.

4.5 Recours aux associations de patients

Un contact avec les associations de patients doit étre proposé aux familles. 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
réle 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 une HPC par
mutation du gene CASK : «Association Enfant CASK France» (site internet

https://www.aecf-france.fr ; adresse mail : associationenfantscaskfrance@gmail.com ), et une association

destinée aux syndromes cérébelleux au sens large, I'association CSC « Connaitre les Syndromes

Cérébelleux », avec son antenne pédiatrique « les enfants CSC », adresse mail : contact@csc.asso.fr.
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4.6 Prise en charge d’une grossesse chez une femme enceinte dont le feetus

est a risque d’HPC en raison d’un antécédent familial

Lors d’'une nouvelle grossesse, en I'absence de diagnostic moléculaire, une surveillance morphologique
rapprochée (échographies anténatales, IRM cérébrale foetale) sera proposée, en en connaissant les limites
dans de nombreuses étiologies d’HPC. En plus d’échographies de référence, une IRM cérébrale foetale est
proposée, si les échographies sont normales, a 32SA. L’'IRM cérébrale foetale peut étre réalisée un peu plus
précocement en cas de signe d’appel échographique (aprés 26 SA).

Si au contraire un diagnostic moléculaire a permis l'identification d’un variant génétique responsable de
'HPC, I'élaboration d’'un diagnostic prénatal est possible soit via une analyse génétique chez le foetus en
début de grossesse, a partir d’'une biopsie de trophoblaste (diagnostic anténatal moléculaire) ou d’une
ponction de liquide amniotique soit via un DPNI. Celui-ci est possible dans certaines situations ; HPC
autosomiques récessives avec un variant paternel différent du variant maternel, HPC dominante avec variant
de novo. Des limitations techniques a sa faisabilité existent et le laboratoire qui le réalise doit étre consulté
dans chaque situation.

D’autres approches peuvent étre envisagées devant un nouveau projet parental : diagnostic préimplantatoire,

don de sperme (de gamétes), adoption.

5 Suivi
5.1 Objectifs

Il n’existe pas de traitement curatif spécifique aux HPC. La prise en charge et les traitements sont
symptomatiques.
Les obijectifs du suivi sont donc :

e de prévenir, dépister et traiter les complications, dont celles liées aux traitements ;

d’adapter la prise en charge et les traitements a I'évolution ;

d’évaluer le retentissement psychologique, familial et social de la maladie, et d’en limiter les

conséquences négatives ;

d’évaluer 'évolution du handicap et adapter les besoins en rééducation et en appareillage ;

d’accompagner I'enfant et sa famille en optimisant le bien-étre sous toutes ses composantes, y

compris dans le cadre d’'une démarche palliative.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Comme pour la prise en charge globale, le suivi repose sur une coopération pluridisciplinaire, coordonnée
par un médecin des centres de référence ou de compétence prenant en charge les maladies et malformations
congénitales du cervelet, le plus souvent le neuropédiatre, le neurologue, le neurogénéticien ou le médecin
spécialiste le plus impliqué en fonction des symptomes.

Le suivi est mis en place en relation avec le pédiatre ou le médecin traitant et les différents médecins

spécialistes en fonction des atteintes ou des comorbidités présentes.
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Le suivi implique aussi des liens étroits avec tous les professionnels assurant la prise en charge
paramédicale, psychologique, sociale et éducative, notamment des structures médico-sociales.
Le suivi fait intervenir :

o Des médecins de plusieurs disciplines, le plus souvent hospitaliers : pédiatre, neuropédiatre,
neurologue, généticien, gastro-entérologue, pneumologue, chirurgien orthopédiste, médecin MPR,
réanimateur, neurophysiologiste, spécialiste du sommeil, ophtalmologiste, ORL, endocrinologue,
pédopsychiatre, psychiatre.

e D’autres professionnels et paramédicaux : kinésithérapeute, psychomotricien, ergothérapeute,
orthophoniste, diététicien, éducateur, psychologue, infirmier, orthoprothésistes, dentiste et
orthodontiste, orthoptiste, assistant social, aide médico-psychologique, enseignant en activités
physiques adaptées.

Ces professionnels exercent en ville, dans le secteur médico-social (CAMSP, SESSAD, IME, EEAP, IEM,
IMP, MAS, FAM) ou le secteur sanitaire.

Les établissements sanitaires et médico-sociaux sont concernés a tous niveaux du parcours, et les liens
entre secteur sanitaire, de la ville et médico-social doivent rester trés forts pour apporter au patient les soins

et 'accompagnement qui lui conviennent.

5.3 Modalités d’accés aux soins (consultations longues, telémédecine,

hospitalisations)

Le parcours de santé des patients porteurs d’une HPC, du fait de leur handicap sévere (souvent
polyhandicap), est marqué par de nombreuses interactions entre les soins a domicile, 'accompagnement en
structures médico-sociales et les consultations ou hospitalisations dans des hépitaux de courts séjours et de
SSR.

Ces patients expriment rarement leur volonté de soins. Le réle de I'entourage, familial ou professionnel, est
de les aider a y parvenir au mieux en fonction de leurs capacités de compréhension et d’expression. Les
représentants légaux (parents d’un enfant mineur) ou tuteurs ou proches pour un adulte doivent étre
entendus et participer aux consultations. Les accompagnants professionnels ont également souvent un role
a jouer, s’ils connaissent la personne au quotidien, et peuvent aider le personnel hospitalier et les médecins
a comprendre les demandes du patient.

Le temps dédié lors des consultations doit étre suffisamment long pour permettre aux accompagnants
d’apporter leurs observations, de poser leurs questions, d’exprimer leurs inquiétudes et pour permettre
également un examen cliniqgue complet et correct en tenant compte du temps nécessaire au déshabillage et
a la réinstallation de la personne avec polyhandicap.

Les locaux doivent également étre adaptés et accessibles a I'accueil d’'une personne polyhandicapé en

fauteuil, accompagnée.
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Afin de limiter les déplacements multiples, les consultations pluridisciplinaires doivent étre favorisées au
maximum. Des consultations délocalisées dans le secteur médico-social peuvent étre organisées (et doivent
étre favorisées) et peuvent s’appuyer sur la technologie de la télémédecine.

Certaines régions ont mis en place des dispositifs de consultations dédiées a I'accueil de personnes avec
polyhandicap (handi-consultations dédiées a la prise en charge des soins somatiques des personnes en

situation de handicap en échec de soins dans le systéme de soins courant).

5.4 Rythme et contenu des consultations

5.4.1 Neuropédiatrie

La consultation neuropédiatrique est annuelle ou pluriannuelle. La fréquence est déterminée individuellement
selon les symptdmes rencontrés et le suivi nécessaire des traitements et prises en charge proposés.
Idéalement, elle peut étre réalisée une ou deux fois par an avec un médecin de médecine physique et

réadaptation, lorsque cela est possible.

Elle comprend systématiquement :

e Un examen clinique complet avec mesures du périmétre cranien, poids, taille reportées sur les
courbes

¢ Un examen neurologique avec évaluation des mouvements anormaux (chorée/dyskinésie), du tonus
(spasticité, dystonies), I'évaluation des déformations orthopédiques secondaires, I'évaluation du
développement psychomoteur et de son évolution

e Larecherche d’éléments évocateurs de crises d’épilepsie

e | ’évaluation de la qualité du sommeil

e Larecherche d’éventuels troubles du comportement

e Larecherche d’éléments évocateurs de troubles sensoriels associés (vision, audition)

e Larecherche de difficultés alimentaires, de troubles du transit, d’'encombrement respiratoire

e L’évaluation du confort et la recherche de points douloureux (articulations, rachis, fragilité osseuse,
abdomen, reflux gastro-oesophagien, constipation, état bucco-dentaire...), L'utilisation d’'une échelle
de la douleur adaptée aux enfants polyhandicapés peut étre proposée (GED-DI par exemple)

e La vérification du calendrier vaccinal, de la supplémentation en vitamine D

e L’évaluation du retentissement psychologique, familial et social de la pathologie du patient

5.4.2 MPR/Orthopédie

La consultation de MPR est au moins annuelle et peut étre réalisée sur le lieu de vie de la personne lorsqu’elle
est accueillie en établissement médico-social ou en SSR, avec l'aide des professionnels non médicaux de la
structure (kinésithérapeute, ergothérapeute, éducateur). Elle peut étre couplée avec une consultation de

chirurgie orthopédique lorsque cela est nécessaire.
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Elle comprend systématiquement :

¢ Un examen au repos qui permet d’évaluer les contractions basales, leur répartition et les postures
anormales

e L’évaluation de la motricité active spontanée, dirigée ou non ou provoquée dans les différents niveaux
d’évolution motrice

e |’examen analytique de la mobilité articulaire

e | ’évaluation de la spasticité

¢ L’analyse des mouvements involontaires

¢ L’analyse quantifiée de la marche pour les personnes marchantes

¢ Un bilan orthopédique avec bilan des déformations (rachis, bassin, membres inférieurs)

¢ Une évaluation de la fragilité osseuse, de I'ostéopénie, de 'ostéoporose et une évaluation des risques
de luxations articulaires, de fractures spontanées et de déformations corporelles

o Une évaluation de l'installation de la personne au quotidien la journée et pendant le sommeil

o Une évaluation de I'appareillage, déja existant ou non, nécessaire a une bonne installation, en lien
avec l'orthoprothésiste

e Une évaluation de la prise en charge rééducative mise en place

La consultation en orthopédie n’est pas systématique et est indiquée en cas de déformation orthopédique
sévere et évolutive malgré des appareillages adaptés. Elle est accompagnée de radiographies (bassin
couché, rachis de face et de profil couché et assis tenu avec d’autres imageries ostéo-articulaires en fonction
des points d’appel cliniques). Elle comporte une évaluation neuro-orthopédique et fonctionnelle. Elle permet
de discuter d’éventuelles chirurgies : ténotomie, chirurgies osseuses (correction des déformations des

membres inférieurs ou du rachis).

5.4.3 Gastro-entérologie

La consultation en gastro-entérologie pédiatrique n’est pas systématique mais fréquemment nécessaire.
Idéalement, elle peut s’inscrire dans le cadre d’une consultation multidisciplinaire, notamment avec un(e)

diététicien(ne), un(e) orthophoniste, un(e) ORL.

L’avis du gastro-entérologue est justifié en cas de :
a) stagnation pondérale majeure depuis plus de 6 mois et dénutrition sévere ;
b) troubles sévéres et précoces de la succion déglutition nécessitant la mise en place d’'une alimentation
entérale par sonde nasogastrique puis d’'une gastrostomie
c) reflux gastro-oesophagien résistant aux inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ;
d) fausses routes et/ou complications respiratoires faisant discuter une gastrostomie

e) constipation résistante aux traitements usuels.
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La consultation comprend systématiquement :

¢ Une mesure du poids, de la taille, de I'état nutritionnel (pli cutané tricipital, circonférence brachiale,
IMC)

o Un examen clinique complet et notamment la palpation abdominale, 'examen de I'orifice de
gastrostomie et de la sonde lorsqu’il y en a

e Une évaluation des apports alimentaires et une estimation des dépenses caloriques

e Une évaluation des troubles de déglutition

e Une évaluation du transit

e La prescription éventuelle d’un bilan biologique a la recherche d’éventuelles carences

Le suivi est adapté ensuite a chaque cas, le plus souvent pluriannuel.
Les explorations digestives non systématiques (pHmétrie, TOGD, fibroscopie digestive) sont discutées au

cas par cas.

5.4.4 Pneumologie
La consultation de pneumologie n’est pas systématique, et peut s’inscrire dans le cadre d’une consultation
pluridisciplinaire. Elle est nécessaire :
¢ En cas de pneumopathies de déglutition, d’inhalation a répétition,
¢ D’insuffisance respiratoire chronique sur une déformation thoraco-rachidienne majeure ;
¢ En cas d’encombrement bronchique chronique résistant au traitement, pour discuter la nécessité de
mettre en place un appareillage de désencombrement ou d’autres thérapeutiques au long cours
Elle comprendra systématiquement :
e Larecherche de troubles de déglutition, d'un RGO
e La recherche d’éléments évocateurs d’'un SAOS

e Une prévention vaccinale (grippe...)

5.5 Examens complémentaires
La demande d’examens complémentaires sera toujours guidée par la clinique et la lourdeur de ces examens
sera toujours prise en compte pour ne pas imposer d’examen inutile ou superflu a des patients déja

lourdement handicapés.

Certains examens seront répétés régulierement selon la sévérité du tableau clinique :
e En cas d’épilepsie : EEG régulier, dosage sérique des médicaments antiépileptiques si nécessaire
e |IRM cérébrale : nécessaire au diagnostic, sa répétition sera parfois nécessaire en cas de forme

évolutive pour évaluer les modifications sur le plan neuroradiologique. Cependant du fait de la sédation,
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voire de I'anesthésie nécessaire pour cet examen, son indication et les bénéfices qui en sont attendus
seront mdrement réfléchis.

¢ Radiographie de bassin, de rachis annuellement pour évaluer les complications orthopédiques du
polyhandicap (scoliose, luxation de hanche)

e Bilan biologique annuel a la recherche de carences et anomalies favorisant 'ostéoporose :
calcémie, phosphorémie, 250H-vit D3, PTH, urée, créatinine, CRP, albuminémie, préalbumine, NFS,
ferritinémie

e Densitométrie osseuse a discuter en cas d’antécédent de fracture suspecte d’étre liée a une
ostéoporose, ou en cas de risque élevé de fracture (chutes, traumatismes répétés) ou de facteurs de
risque avérés d’ostéoporose (dénutrition, carence en vitamine D) et si inconfort/douleurs inexpliqués

¢ Radiographie de thorax en cas de surinfection pulmonaire, de suspicion de pneumopathie
d’inhalation

o En cas de suspicion de RGO ou de suivi de ce dernier, le diagnostic se fera le plus souvent sur la
clinique et la mise en place d’un traitement d’épreuve par IPP — si nécessaire sera mlrement
réfléchie l'indication éventuelle a une pH métrie, une fibroscopie oesogastroduodénale, un TOGD

e Polysomnographie si nécessaire en cas de SAOS ou de troubles sévéres du sommeil

e Electroneuromyogramme en cas de suspicion de neuropathie associée

5.6 Mesures de protection et allocations

5.6.1 L’enfant
Il est peu fréquent qu'un enfant justifie d'une mesure légale de protection, puisque ses parents sont

naturellement ses représentants légaux.

Concernant les aides financiéres, les patients porteurs d’'une HPC peuvent bénéficier :

e Par lasécurité sociale:

D’une exonération du ticket modérateur, avec prise en charge a 100% des frais de santé liés a la prise
en charge de leur pathologie, au titre de la prise en charge d’'une Affection de Longue durée (ALD) (ALD
30 exonérante : forme grave des affections neurologiques et musculaires, épilepsie grave).

Selon les ressources familiales, les patients peuvent se voir attribuer une Complémentaire Santé
Solidaire (C2S) pour le remboursement de la part complémentaire des dépenses de santé.

Les frais de transports pour se rendre auprés d’un centre de référence/compétence situé a plus de 150
km du domicile peuvent étre pris en charge aprés dépot a la sécurité sociale d’'une demande d’entente
préalable (sauf en cas d’urgence) sur laquelle figure expressément le cachet du centre de

référence/compétence.
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o Par la Caisse d’Allocation Familiale (CAF) :

Les parents de patients mineurs peuvent demander auprés de leur employeur une autorisation
d’absences pour étre auprés de leur enfant. Sur demande, la CAF pourra indemniser ces absences par
des Allocations Journalieres de Présence Parentale (AJPP) (non cumulable avec un complément ou
majoration de 'AEEH, avec ’'AAH ou avec une PCH liée a un besoin d’aide humaine)

Le congé de proche aidant permet aux salariés de bénéficier, sous certaines conditions, d’'une
indemnisation pour cesser temporairement leur activité professionnelle afin de s’occuper d’un patient ou
proche porteur d'une HPC (enfant ou adulte) lors de situations médicales critiques. Sa durée maximale
est de 3 mois, fractionnable et renouvelable jusqu’a un an.

e Parla MDA/MDPH :

Le surcolt engendré par le handicap peut étre compensé par I'Allocation d’Education de I'Enfant
Handicapé (AEEH) a laquelle peut se rajouter un complément (pour frais, réduction du temps de travail
des parents, ou pour la présence active d’une tierce-personne requise la nuit selon certaines conditions).
La Prestation de Compensation du Handicap (PCH), versée par le département, ne peut étre attribuée
que si I'enfant ouvre droit au complément d’AEEH et si certaines dépenses s’avérent liées au handicap
et avec reste a charge important, et/ou dépenses de garde d’enfant a domicile. C’est souvent le cas de
I'enfant polyhandicapé qui grandit. En ce qui concerne les surcolts d'aménagement du logement ou du
véhicule, cela constitue le volet 3 de la PCH, qui peut étre attribué en sus du complément pour frais ou
réduction du temps de travail.

Il est primordial pour le patient que le médecin qui connait I'enfant et sa pathologie remplisse le certificat
MDA/MDPH avec le maximum de détails, le médecin de la MDA/MDPH ne pouvant connaitre la lourdeur
de toutes les maladies rares. L’aide d’'une assistante sociale auprés des parents pour le remplissage du
dossier MDPH est souvent nécessaire.

La carte d'invalidité peut étre attribuée lorsque le taux d’incapacité est égal ou supérieur & 80%. Les
avantages obtenus sont divers : exonération de la redevance télévisuelle, frais d’aide a domicile (selon
les départements), gratuité des transports pour 'accompagnant dans certaines situations.

Les patients ayant un périmétre de marche limité, ce qui est souvent le cas des enfants porteurs d’une

HPC peuvent également bénéficier d’'une carte de stationnement handicap.

5.6.2 L’adulte

La protection juridiqgue des majeurs en situation de handicap est un devoir des familles et de la collectivité

publique. Dées I'age de 18 ans, la nécessité d’'une mesure de protection juridique (tutelle, curatelle simple ou

renforcée ou habilitation familiale), s'impose donc en principe.

Le tuteur doit a la fois respecter 'autonomie et la volonté de la personne protégée, tout en prenant des

décisions a sa place sans risquer de l'infantiliser plus que nécessaire.

La mesure de protection doit étre demandée au juge des tutelles qui la confie le plus souvent aux parents,

parfois a des mandataires professionnels d’une association spécifique.
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Comme l'enfant, I'adulte en situation de handicap et ses proches aidants peuvent bénéficier d’'un certain
nombre d’aides :
- Parla sécurité sociale : ALD 30, C2S, prise en charge des transports notamment vers le centre de
référence/compétence, congé de proche aidant
- Parla MDPH : Allocation Adulte Handicapé (AAH), Prestation de Compensation du Handicap (PCH),

carte d’invalidité, carte de stationnement

5.7 Accompagnement de fin de vie, soins palliatifs

Les soins palliatifs sont régis par un cadre légal : la loi Léonetti de 2005 qui définit I'obstination déraisonnable
et la disproportion des soins et la loi Claeys Léonetti de 2016 qui ouvre le droit a la sédation profonde et
continue jusqu’au décés en cas de souffrance réfractaire aux traitements ou de limitation des traitements qui
engage le pronostic vital a court terme. lls concernent tous les enfants dont la vie est menacée ou limitée par
une maladie. Ce sont des soins actifs et complets, englobant les dimensions physique, psychologique,
sociale et spirituelle de I'enfant et de sa famille. Le but des soins palliatifs est d’aider a maintenir la meilleure
qualité de vie possible a I'enfant et d’offrir du soutien a sa famille. Cela inclut le soulagement des symptémes,
des services de répit pour la famille et des soins jusqu’au moment du déces et durant la période de deuil (fait
partie des soins palliatifs). En 2006, le groupe d’experts québécois (Normes en matiére de soins palliatifs
pédiatriques. Santé et Services Sociaux, Québec 2006) a porté a six le nombre de groupe d’enfants atteints
de pathologies nécessitant des soins palliatifs. Concernant les enfants porteurs de maladie neurologique a
I'origine d’un polyhandicap comme I'HPC, les enfants peuvent étre répartis soit dans le groupe 3 ou le groupe

4, mais aussi dans le groupe 5 (nouveau-nés dont 'espérance de vie est trés limitée).

5.7.1 Nouveaux-nés issus du diagnostic anténatal

Une interruption médicale de grossesse (IMG) peut étre envisagée et se discute au cas par cas, en fonction
du type d’HPC, de l'atteinte neuroradiologique, des données génétiques et de ce que les parents expriment
comme acceptable ou non.

Faisant suite a I'expertise compléte de la pathologie (échographies de référence, prélevements pour
analyses foetales, IRM...), a l'information compléte des parents concernant la pathologie foetale (entretiens
obstétricaux et pédiatriques, conseil génétique...), le CPDPN peut délivrer une attestation de I'éligibilité de
la pathologie foetale a une IMG.

Certains couples ne souhaitent pas s’orienter vers une IMG. La demande parentale est de poursuivre la
grossesse malgré la pathologie fcetale incurable, et d’accueillir le bébé dans le cadre d’'une démarche
palliative. Celle-ci s’élabore comme un projet a construire avec les parents et I'équipe périnatale, sous forme
de soins palliatifs tels qu'’ils sont encadrés par la loi du 22 avril 2005 relative aux droits des patients et a la

fin de vie inscrite au Code de la Santé publique (article L1110-10). Il s’agit de préparer une naissance ou
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I'objectif n’est pas de guérir mais d’assurer confort, lien et accompagnement des parents tout au long du
processus.
La mise en ceuvre des soins palliatifs a lieu en période post natale, aprés confirmation des éléments

diagnostiques et pronostiques suspectés avant la naissance.

5.7.2 Polyhandicap et démarche palliative

La prise en charge de I'enfant polyhandicapé dans le contexte de I'HPC est le plus souvent d’'emblée
palliative, dans la mesure ou il n'existe pas de traitement curatif de la pathologie neurologique. Les
complications engendrées par le polyhandicap peuvent toucher plusieurs organes, ce sont les déficiences
associées (respiratoires, digestives, orthopédiques...) qui grévent le pronostic vital. La démarche palliative
dont relévent ces patients vise a atteindre les meilleurs confort et qualité de vie possibles. Il s’agit, a chaque
étape de la vie de I'enfant polyhandicapé, de questionner et d’ajuster le juste niveau de traitements.

En I'absence de traitement curatif, les traitements de type palliatif sont ainsi dits « actifs ». |l s’agit en premiére
intention de lutter contre les symptémes physiques tels que la douleur, l'inconfort, la dyspnée, prévenir et
traiter les décompensations. La souffrance psychologique, de I'enfant et de I'entourage, les besoins sociaux,
émotionnels, culturels et spirituels seront pris en compte.

Cette démarche palliative intégre cette incertitude du devenir de I'enfant pour qu’elle ne soit pas paralysante,
mais qu’elle aboutisse a la co-construction d’'un projet de soins et de vie avec la famille. Une des
préoccupations principales autour de I'enfant polyhandicapé sera la réflexion sur sa qualité de vie, notion qui

va inviter a croiser les regards.

La difficulté du repérage du moment ou les patients seront susceptibles d’étre en situation de phase palliative
et/ou fin de vie, peut rendre complexe la prise de décision faisant basculer les soins uniquement en palliatif.
La décision, en toute collégialité, de ne pas instaurer ou d’interrompre un traitement soutenant une fonction
vitale, n’est pas faite dans l'intention de provoquer la mort mais dans I'intention de ne pas s’opposer de fagcon
déraisonnable au cours naturel de la maladie.

L’interrogation sur la notion d’obstination déraisonnable se pose lorsqu’il s’agit d’éviter un traitement qui
prolonge une fin de vie douloureuse, des actes médicaux disproportionnés, inutiles ou prolongeant
artificiellement la vie sans bénéfice pour I'enfant. L’objectif est alors de faire émerger un projet de soins qui

permette d’accompagner la vie qui s’achéve avec des thérapeutiques qui ont pour seule visée le confort.

La fiche SAMU pédiatriqgue ou Fiche Patient Remarquable est un document essentiel pour anticiper et
coordonner les urgences chez I'enfant en soins palliatifs, en évitant les gestes disproportionnés et en
respectant le projet de soins familial. Cette fiche est rédigée par un médecin s’occupant de I'enfant (médecin
hospitalier référent, médecin d’hospitalisation a domicile HAD, médecin d’équipes mobiles de soins palliatifs

EMSP, médecin d’équipes ressources régionales de soins palliatifs pédiatriques ERRSPP, médecin traitant).
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Elle est destinée a transmettre des informations a un autre médecin qui serait amené a intervenir aupres de
'enfant ou adolescent lors une situation d’urgence, (régulateurs et effecteurs SAMU, médecin de garde,
service d’accueil des urgences). Elle permet une aide a la prise de décision dans le contexte du projet de

soins élaboré en anticipation

5.7.3 Les ressources

Les équipes ressources régionales de soins palliatifs pédiatriques (ERRSPP) sont des équipes
multidisciplinaires et pluriprofessionnelles, en général rattachées a un établissement ou un réseau de santé.
L’ERRSPP intervient a I'échelle régionale, a travers une activité intra et extra-hospitaliere, en deuxieme ligne,
selon le principe de non-substitution a I'équipe référente.

Ses missions sont :

. Acculturer des équipes traitantes pédiatriques a la démarche palliative (identification d’'une
situation palliative, aide a I'évaluation et prise en charge des symptédmes, aide au retour
et au maintien a domicile d’'un enfant, recherche de ressources complémentaires pour
I'accompagnement de la famille pendant la phase palliative et prés le déces...)

. Sensibiliser les équipes de soins palliatifs (équipes mobiles de soins palliatifs EMSP,
unités de soins palliatifs USP, lits identifiés soins palliatifs LISP, HAD) aux spécificités des
prises en charge pédiatriques

. Aider a la structuration de parcours de soins personnalisés, gradués et coordonnés avec
les professionnels pour s’assurer de la prise en charge a la fois des patients, de leur
entourage. Aide a l'articulation entre I'hOpital et la ville, mise en lien entre les services
hospitaliers, HAD, institutions, réseaux de soins

. Le soutien des professionnels (nécessité d’un soutien extérieur pour I'équipe, interrogation

sur la cohérence du projet de soins, questionnements éthiques...)

. Contribuer a trouver des solutions de répit pour I'enfant et la famille

. Le soutien des parents, fratrie et proches endeuillés

. La formation des professionnels

. Contribuer a la recherche clinique dans le domaine des soins palliatifs pédiatriques

Les ERRSPP travaillent en liens trés étroits avec les équipes mobiles de soins palliatifs pédiatrigues EMSPP
intra-hospitaliéres. LEMSPP agit en intra-hospitalier sur le suivi direct des enfants hospitalisés ou en
consultation. Elle met en ceuvre des actions en lien avec I'équipe référente (conseils concernant les
symptomes, réunion collégiale, et de concertation, prise en charge conjointe de la famille notamment sur les
aspects psychologies, socio-familiaux et spirituels, soutien a I'équipe...). Leurs interventions visent le

bénéfice de I'enfant et de sa famille, ainsi qu’une acculturation des équipes de premiére ligne.
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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 3 Centres de Référence et de 5 Centres de Compétence.

Centres de Référence

Site coordonnateur

Paris-Hopital Armand Trousseau, AP-HP.Sorbonne Université — Médecin Coordonnateur : Dr Lydie Burglen
Coordonnateur paramédical : M Théo Teng

Secrétariat de coordination : Mme Marie Joelle Le Beugle

E-mail : cr.cervelet@trs.aphp.fr Tél:0171738178et0144736176 Fax:0144735351

Hopital Armand Trousseau, AP-HP.Sorbonne Université, 26 avenue Dr Netter, 75012 Paris

Sites constitutifs

Lille-CHU — Médecin Coordonnateur : Dr Odile Gozé-Martineau

Coordinatrice paramédicale : Stéphanie Thibaut

Secrétariat de coordination : Mme Virginie Pecqueur

E-mail : crmr.2m2c@chru-lille.fr Tel: 0320446385 Fax:0320446308

CHU de Lille, Hopital Calmette, Batiment Paul Boulanger, Service de neurologie pédiatrique, Boulevard du Professeur
Leclercq, 59037 Lille Cedex

Lyon-HCL — Médecin Coordonnateur : Dr Christelle Rougeot-Jung

Coordonnatrice : Elodie Morel

E-mail : ghe.2m2c@chu-lyon.fr Tél : 04 27 85 53 80

CHU de Lyon HCL, Hopital Femme-Mere-Enfant, Service de neuropédiatrie, 59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex.

Sites de compétence

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

Montpellier — Pr Frangois Rivier, CHRU de Montpellier, Hopital Gui de Chauliac, P6le Femme Mere Enfant, Service de
neurologie pédiatrique, 80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier cedex 5.

Paris Pitié Salpétriere — Dr Cyril Mignot, AP-HP - Hopital Pitié-Salpétriére, UF Génétique Médicale, 47-83 Boulevard
de I'Hopital, 75651 Paris Cedex 13

Reims — Dr Marie Thibaud, CHU de Reims, Service de pédiatrie générale et spécialisée, 47 Rue Cognacq Jay, 51100
Reims

Tours — Dr Stéphanie Arpin, CHU de Tours, Service de Génétique, 37044 Tours cedex 9

DéfiScience - Filiere nationale de santé maladies rares du neurodéveloppement
Animateur : Pr Vincent Des Portes

Contact : ghe.defiscience@chu-lyon.fr

Site de la filiére : www.defiscience.fr
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» Association de patients

Association Enfant CASK France — AECF

Siege : 3 allée des Peupliers, 29290 Milizac-Guipronvel
E-mail : associationenfantscaskfrance@gmail.com
Site internet : https://www.aecf-france.fr/

Président : Mr KERVELLA Thierry, Tél : 06.82.97.45.93

Association CSC — Connaitre les Syndromes Cérébelleux
Siege : 16 rue des Sorbiers, 31120 Portet sur Garonne
E-mail : contact@csc.asso.fr

Site internet : https://www.csc.asso.fr/

Tél :06.84.54.21.96
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Annexe 3. Arbre décisionnel en vue du diagnostic génétique

Diagnotic positif d’HPC

IRM

!

Consultation du spécialiste, de génetique
Information des parents/du patient

Proposition d’analyse génétique

et recueil du consentement

)

Prescription d’un panel des genes d’HPC

(Rendement diagnostic : 60%)

}

Rendu de résultat (en consultation)

Panel concluant Panel non conclusif
Consultation de genetique Prescription d’'une analyse pangénomique
Complement d’analyse si nécessaire [E“?""_‘-‘s geno_me} .
(Parents, validation par analyse du transcrit...) Apres information parents/patient
Complement d'information (possibilite de DPN...) Consultation de aénétiaue
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