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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence  

Malformations et Maladies congénitales du cervelet 
 Il a servi de base à l’élaboration du PNDS Syndrome de Joubert. 

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Haute Autorité de Santé(www.has-sante.fr) et sur le site de la 
filière et du centre de référence 

 
 
 
 

http://www.has-sante.fr/
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 
AAH Allocation aux adultes handicapés 

AEEH Allocation d'éducation de l'enfant handicapé 

AESH Accompagnant des Elèves en Situation de Handicap 

ALD Affection de Longue Durée 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

CAMSP Centre d’Action Médico-Sociale Précoce 

CC Centre de Compétence 

CMD Consultation multidisciplinaire 

CR Centre de Référence 

CRMR Centre de Référence Maladies Rares 

ETP Education thérapeutique du patient 

IEM Institut d’Education Motrice 

IME Institut Médico-Educatif 

IMG Interruption médicale de grossesse 

IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

MDPH  Maison Départementale des Personnes Handicapées 

MPR Médecine Physique et de Réadaptation 

NGS  New generation sequencing (Séquençage de nouvelle generation) 

NPHP Néphronophtise 

PCH Prestation de Compensation du Handicap 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

SAFEP Service d’Accompagnement Familial et d’Education Précoce 

SAOS Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil 

SESSAD Service d'Education Spécialisée et de Soins A Domicile 

SJ  Syndrome de Joubert 

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RQTH  Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé 

ULIS Unités localisées pour l'inclusion scolaire 
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PREAMBULE  

 

Le PNDS sur le syndrome de Joubert a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national 
de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide 
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).  
Le présent Argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques identifiées et analysées pour 
la rédaction du PNDS. 

http://www.has-sante.fr/
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METHODE DE TRAVAIL 

 

La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) a reposé, 
d’une part, sur l’analyse et la synthèse critique de la littérature médicale internationale disponible, et, 
d’autre part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le thème du PNDS. 
Les recommandations publiées en 2020 par un groupe d’experts internationaux ont servi de base à ce 
travail de synthèse et d’analyse. L’étude de la cohorte française qui a fait l’objet d’une thèse de Médecine 
en 2021 a également constitué un support pour ce travail. 
 
Un groupe de rédaction a été constitué par le centre de référence Malformations et Maladies congénitales 
du cervelet de Paris, Lille et Lyon, sous la coordination des Dr Burglen, Riquet et Rougeot. 
 
Après analyse et synthèse de la littérature médicale et scientifique pertinente, le groupe de rédaction a 
rédigé, avec le soutien du Dr Madeleine Harion, neuropédiatre sur le site Paris, une première version du 
PNDS. Cette version, qui s’est appuyée sur des recommandations publiées en 2020 par un groupe d’experts 
internationaux, complétée par un panel d’experts français multidisciplinaire, a été soumise à un groupe de 
lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Ce groupe est composé de professionnels de santé, ayant 
un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique diverse, et de représentants d’associations de 
patients. Il a donné un avis sur le fond et la forme du document, en particulier sur la lisibilité et 
l’applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés par le groupe de 
travail qui a rédigé la version finale du PNDS. Le PNDS présenté est le fruit d’un travail collegial. 
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ARGUMENTAIRE 

1 Recherche documentaire 

1.1 Sources  

Recherche documentaire et sélection des articles 
La littérature concernant le Syndrome de Joubert est conséquente depuis la première description en 1969, 
et en particulier depuis l’identification de gènes causals: 864 entrées pubmed sont recensées dont 734 
depuis l’identification des 2 premiers gènes en 2004. 
L’expertise du CRMR sous la forme de données non publiées mais formalisée par la soutenance d’une thèse 
de médecine en 2021, a été retenue comme source pour un certain nombre de thèmes (épidémiologie, 
analyses génétiques, profil cognitif, fréquence des malformations associées). 
 

Sources Consultées  Bases de données bibliographique:  
Medline - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez    
Portail Orphanet - https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-
bin/?lng=FR 
OMIM - https://www.omim.org 
Genereviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/ 

Période de recherche Période de recherche : 2004-Juin 2021 
Sauf certains articles clé antérieurs 

Langues retenues Français, Anglais 

Nombre d’études recensées 734 

Nombre d’études retenues 88 
 

1.2 Sélection de mots clés ou descripteurs 

Mots clés utilisés  
 

Mot clé majeur :   
Joubert syndrome  
 

Mots clés additionnels utilisés pour la répartition des articles en chapitres (/= or) : 
Review 
Diagnostic criteria 
Radiologic/radiological/ Magnetic resonance imaging/neuroimaging/molar tooth 
Liver/cirrhosis 
Kidney/ nephronophthisis 
Ophthalmological/ocular/retinopathy/nystagmus/oculomotor apraxia/coloboma 
Skeletal/polydactyly/short ribs 
Pituitary 
Obesity 
Anesthesia/hyperpnea/apnea 
Mortality 
Cognitive/neuropsychological/behavior/emotion 
Language/communication 
Rehabilitation  
Follow up/outcomes  
Adult/adulthood 
Gene/oligogenic 

https://www.omim.org/
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1.3 Critères de sélection des articles  

Nous avons regroupé les articles sélectionnés selon les chapitres (ou champs) proches des chapitres du 
PNDS.  

 Les tableaux ci-dessous présentent les références de ces articles et, selon les cas, des 
commentaires ou notifications de leurs apports principaux. 

 

 Les Etudes Cliniques, Case reports et Revues systématiques de la littérature ainsi que tous les 
articles permettant d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants par le 
groupe de rédaction ont été sélectionnés. 

2 Chapitres - Thèmes de recherche 

2.1 Recommandations Experts Internationaux 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Recommandations par un 

groupe d’experts 
internationaux 

Bachmann-Gagescu R et al, Am J 
Med Genet A. 2020  

Recommandations sur les critères 

diagnostiques, le diagnostic génétique et 
le suivi multi-organes, à partir d’une 
revue extensive de la littérature de 1969 

à 2020 et de l’expérience du suivi des 
cohortes des experts (>600 patients) 

 

2.2 Diagnostic clinique, neuroradiologique et neuropathologique 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Critères diagnostiques 

 
 

Description clinique 

 

 

 
Diagnostic neuroradiologique 
 
 
 

 
 

 
Diagnostic 
neuropathologique 
 
Description de formes 
« mild » 
 
Syndrome de Poretti-
Boltshauser 

Saraiva et Baraitser, American 
Journal of Medical Genetics. 1991.  
Maria BL et al.,J Child Neurol. 1999 
 

Chance, J Child Neurol. 1999; 
Romani, Lancet Neurol . 2013 
 

Aydinoz, J Child Neurol. 2007 
 

Braddock, Am J Med Genet Part A. 
2007 
 

Poretti, Pediatr Neurol. 2014 
Maria BL, J Child Neurol. 1999  
Poretti, Am J Neuroradiol. 2011 
 
 
 

Poretti, Am J Neuroradiol 2007 
Widjaja, Pediatr Radiol. 2006 
 

Friede et Bolthauser, 1978 
Yachnis et Rorke, 1997 
 

Enokizono M et al., J Neurol Sci. 
2017 

 
Poretti et al. Cerebellum 2014 
Powell, Brain Comm, 2021 

Critères diagnostiques révisés et 
caractéristiques cliniques de SJ 

 
 

Description du syndrome et anomalies 

associées 
 

Description d’anomalies associées : situs 
inversus 
Description des particularités de la 
morphologie faciales (inconstantes) 
 

Caractérisation de la « dent molaire » 
comme signe pathognomonique du SJ et 

description des anomalies 
neuroradiologiques du SJ 
 

Diffusion tensor imaging : mise en 
évidence des anomalies de décussation 
 

Description de la neuropathologie du 
syndrome de Joubert 
 

Description des aspects cliniques et 
neuroradiologiques permettant de 
décrire les formes attenuées de SJ 
Description d’une pathologie entrant 
dans le cadre du diagnostic différentiel 
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Aldinger, Am J Hum Genet. 2014  

 

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

 
 

Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Diagnostic prénatal 
 
 
 
 
 
 
Diagnostic génétique et 
conseil génétique 
 
 
 
 
Hétérogeneité génétique 
Corrélations génotype-
phénotype-études de cohorte 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chevauchements 
phénotypiques 

Fluss et al, Journal of Child Neurology. 
2006; Quarello et al, Ultrasound Obstet 
Gynecol. 2014; Pugash et al, Ultrasound 
obstetr gynecol. 2011; Shen et al, Fetal 
Diagn Ther. 2014; Saleem et al, 
Neuropediatrics. 2011 
 
Bachmann-Gagescu R et al, Am J Med 
Genet A. 2020 
 
Dixon-Salazar, Sci Transl Med. 2012 
 
 
Beck, Hum Mutat. 2014; Oka, Clinical 
Genetics. 2016; Stephen, Hum Genet. 
2017; Chaki, Cell 2012; Roosing, J Med 
Genet. 2016; Shaheen, Hum Mol Genet. 
2015; Tuz, Am J Hum Genet. 2014; 
Coene, Am J Hum Genet. 2009 
 
Bachmann-Gagescu, J Med Genet. 2015 
 
 
 
Vilboux et al., Genet Med. 2017 
 
 
 
 
Suzuki et al., Clin Genet. 2016 
 
 
Ben-Salem, Human Genome Variation. 
2014 
 
Rhada Rama Devi, Pediatric Neurology. 
2020 
 
 
Harion M. Thèse de doctorat en 
Médecine, Sorbonne Université, 2021. 
 
 
 
 
 
Lehman, American Journal of Medical 
Genetics Part A. 2010 

Description de situations de 
diagnostic prénatal morphologique 
(écho, IRM) de SJ, avec ou sans 
antécédent familial ; indiquant le 
terme à partir duquel la détection 
de la malformation est possible 
 

Recommandations sur le diagnostic 
génétique et conseil génétique.  
 
Intérêt de la technique d’exome 
pour le diagnostic 
 
Identification de nouveaux gènes de 
SJ avec description clinique 
 
 
 

 
 
 

Etude de 440 sujets atteints de SJ 
aux Etats-Unis, ayant bénéficié d’un 
panel de 27 gènes connus et 
corrélations génotype-phénotype.  
Etude monocentrique aux Etats-
Unis de 100 sujets atteints de SJ et 
réalisation d’un panel de 27 gènes 
suivi d’un séqueçage d’exome si et 
étude de corrélations.  
Réalisation de séquençage d’exome 
chez 30 cas de SJ, description des 
diagnostics génétiques obtenus.  
Etude du spectre mutationnel du 
syndrome de Joubert dans une 
cohorte de 70 familles arabes 
Réalisation de séquençage d’exome 
chez 59 cas de SJ, description des 
diagnostics génétiques obtenus et 
du phénotype.  
Etude de la cohorte de 409 patients 
atteints de SJ suivis par le CRMR 
Français. Description clinique, 
aspects développementaux, signes 
associés et corrélation génotype-
phénotype. 
 
Chevauchement des phénotypes de 
syndrome de Jeune et SJ 
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Groupe des ciliopathies 

 
Putoux, Nat genet. 2011 
 
Budny, Hum Genet. 2006 ; 
Franco, Cilia 2016 ; 
Thauvin, Clin Genet. 2013 
Ansley, Nature 2003 
 
 

Hildebrandt, N Eng J Med. 2011 
Tobin, Genet Med. 2009 
Badano, Annu Rev Genomics Hum 
Genet. 2006 

 

Description des syndromes associés 
à des mutations du gène KIF7. 
Description du syndrome oro-facio-
digital associé à des mutations du 
gène OFD1. 
Description du syndrome de Bardet-
Biedl et physiopathologie. 
 

Revues sur les ciliopathies 

2.4 Anomalies ophtalmologiques 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Revue des atteintes 

ophtalmologiques du SJ 

Brooks et al., Ophtalmology. 2018 
 
 
Wang et al., Genes. 2018 
Parisi et al., Am J Med Genet C Semin 
Med Genet. 2009 
 

Weiss, Invest Ophthalmol Vis Sci. 2009 

Evaluation ophtalmologique de 99 

sujets atteints de SJ. Corrélations 
génotype-phénotype.  
Description clinique de l’atteinte 

ophtalmologique du SJ 

 
Description des mouvements 
oculaires anormaux dans le SJ 

2.5 Atteintes rénales 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 
Ciliopathies rénales 
 
 
Néphronophtise 
 
 
Revue des atteintes rénales du SJ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

McConnachie DJ et al., 
Am J Kidney Dis. 2021 
 
Srivastava et al., Front Pediatr. 
2018 
 
Parisi et al., Am J Med Genet C 
Semin Med Genet. 2009 
 
Fleming et al., Clin J Am Soc 
Nephrol CJASN. 2017 
 
 
 
Nuovo et al., Nephrol Dial 
Transplant. 2020 

Génétique et physiopathologie des 
différentes ciliopathies rénales 
 
Génétique et physiopathologie de la 
néphronophtise 
 
Description clinique de l’atteinte 
rénale du SJ.  
 
Evaluation prospective 
monocentrique de l’atteinte rénale 
de 97 patients et corrélations 
génétiques.  
 
Mise en évidence de la sensibilité 
de l’hypoosmolarité urinaire comme 
facteur prédictif de l’atteinte rénale 
du SJ (cohorte de 93 patients). 

2.6 Atteintes hépatiques  

 

 
Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Atteinte hépatique des ciliopathies 
 

Rock N et al., Clin Res Hepatol 
Gastroenterol. 2014  

Physiopathologie, clinique et 
évolution des atteintes hépatiques 
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Atteinte hépatique du SJ.  
 
 
 
 
 
Syndrome COACH 
 
 
 
 
 

 
 
Strongin A et al., J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2018  
 
 
 
 
Verloes et Lambotte, Am J Med 
Genet. 1989 
Satran et al., Am J Med Genet. 
1999 
Doherty et al., J Med Genet. 2010 
 

de ciliopathie.  
 
Caractérisation des manifestations 
hépatiques chez 100 sujets atteints 
de SJ et identification de facteurs de 
risque d’hypertension portale.  
 
 
Identification du syndrome COACH 
chez 3 sujets.  
Inclusion du syndrome COACH dans 
le SJ.  
Diagnostic génétique de sujets 
atteints de syndrome de COACH.  

2.7 Atteintes endocrinologiques 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Atteinte endocrinologique du SJ Parisi et al., European Journal of 
Human Genetics. 2007. 

Parisi et al., Transl Sci Rare Dis. 
2019. 

Description de cas de SJ avec 
atteintes endocrinologiques.  

2.8 Atteintes oro-faciales et polydactylie 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Atteinte oro-facio-digitale du SJ Parisi et al., Am J Med Genet C 

Semin Med Genet. 2009. 
Parisi et al., Transl Sci Rare Dis. 
2019. 

Thauvin et al., J Med Genet 2006. 
Bruel et al., J Med Genet. 2017. 

Description des atteintes oro-

facio-digitales les plus fréquentes 
dans le SJ.  

2.9 Atteintes respiratoires (apnées, dyskinésies cilaires) 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Accès d’apnées/hyperpnées 

 
 
 

 
Dyskinésie ciliaire primitive 
 
 

Revue 

Joubert et Robb. Neurology, 1969. 
Maria et al., J Child Neurol. 1999 ;  
Parisi et al., Transl Sci Rare Dis. 
2019 ; Brancati F, Dallapiccola B, 
Valente EM. Orphanet J Rare Dis. 
2010.  
 

Hannah et al., Mol Genet Genomic 

Med, 2019. 
 
Brancati F et al., Joubert Syndrome 
and related disorders. Orphanet J 
Rare Dis. 2010. 

Description d’épisodes alternatifs 
d’apnées et d’hyperpnées, 

caractéristiques du SJ.  
 

 

 
Expansion du phénotype lié au 
gène OFD1. 
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2.10 Anesthésie-risque vital 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Anesthésie  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Pronostic vital 

Vodopich DJ et al., Paediatr 
Anaesth, 2004; Bachmann-
Gagescu R et al, Am J Med Genet 
A. 2020; Atalay, Soylu, & Tekcan, 
2016 ; Bhaskar et al, 2013 ; 
Buntenbroich & Dullenkopf, 
2013a, 2013b ; Habre, Sims, & 
D'Souza, 1997 ; Galante 2009 ; 
Matthews, 1989 ; Platis et al., 
2006 ; Sriganesh et al., 2014 ; 
Sriganesh, Smita, & Aravind, 2010 
 
 
Dempsey, Am J Med Genet Part A. 
2017 

Description de protocoles 
d’anesthésie chez des patients 

avec SJ, avec ou sans 
complications (apnées). Mise en 
exergue du risque d’apnées après 

anesthésie et recommandations 
Limitation des anesthésies 
générales, privilégier l’anesthésie 

régionale associée à une sédation 
légère (ne déprimant pas la 
fonction respiratoire). Importance 

de la surveillance post-anesthésie 
 

Etude sur la mortalité dans le SJ 

 

2.11 Neurodéveloppement, comportement 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Développement cognitif 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Développement cognitivo-
comportemental 

 

Poretti A et al., Neuropediatrics, 
2009. 

Summers et al., Am J Med Genet 
A. 2017.  

 
 
 
 
Poretti et al., J Med Genet, 2017. 
  
 
 

 
 
Bulgheroni et al., Am J Med Genet 
Part A, 2016. 

Mise en exergue des cas de SJ 
sans déficit cognitif  
 
Description de tests de QI chez 76 
patients : 65% de patients avec 
déficience intellectuelle. Des 
anomalies 
électroencéphalographiques sont 
corrélées à un moins bon 
développement cognitif.  
Evaluation de 110 IRMs 
cérébrales de patients et mise en 
évidence d’une déficience 
cognitive plus sévère lors 
d’hypoplasie vermienne plus 
sévère.  
 

Evaluation intellectuelle, 
adaptative et comportementale 
chez 54 patients.  

2.12 Prise en charge-Traitement  

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Rééducation 
 
 
 
Thérapie de l’atteinte rétinienne 
(perspectives) 

Bachmann-Gagescu R et al, Am J 
Med Genet A. 2020 
 
 
Russel et al, Lancet 2017 

Recommandations pour la prise en 
charge rééducative motrice, 
scolaire et psychologique. 
 

Exemple de thérapie génique dans 
une autre forme de rétinopathie 
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2.13 Suivi 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Modalités de suivi Valente, Eur J Hum Genet. 2013 
 

Bachmann-Gagescu R et al, Am J 

Med Genet A. 2020 

Carte syndrome de Joubert 
 

Recommandations internationales 
pour le suivi 

2.14 Evolution, âge adulte 

thème Source 

Reference article 

Commentaires et résultats 

 

Vie adulte, socio-professionnelle Romaniello et al., Disability and 
Rehabilitation. 2021 

Description du retentissement 
fonctionnel et de l’autonomie de 

36 patients adultes. 
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