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Summary Résumeé

Kabuki syndrome (OMIM: 147920) is a rare condition, mainly
associating intellectual deficiency, a polymalformative syndrome,
and specific morphological changes in the face. It nevertheless has a
strong clinical and biological heterogeneity with rarer but very
different symptoms (endocrinological anomalies, autoimmune dis-
orders, obesity, etc.). Clinical diagnosis is difficult because it is
based on a spectrum of clinical, radiological, and biological factors.
Complications are numerous, sometimes interpenetrating, and early
diagnosis of the disease is essential for optimal management. The
development of genetic testing is therefore essential for the diagnosis
of this disease. Recently, exome sequencing has helped identify two
genes responsible for the disease: KMT2D (lysine (K)-specific
methyliransferase 2D, better known as MLL2 - mixed lineage
leukemia), and KDM6A (lysine-specific demethylase 6A). Functional
studies of these genes should help clarify their role in the pathoge-
nesis of the disease, in particular to test the hypothesis of epigenetic
changes during embryogenesis and development. Finally, unders-
tanding the interactions between KMT2D and its target genes could
unravel other candidate genes for hitherto unexplained Kabuki
syndrome cases.
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Le syndrome Kabuki (OMIM : 147920) est un syndrome rare, asso-
ciant principalement un déficit intellectuel, un syndrome poly-
malformatif et des variations morphologiques du visage spécifiques
permettant le diagnostic. Il présente néanmoins une forte hétérogé-
néité clinique et biologique comportant des symptomes plus rares
mais tres divers (problémes endocrinologiques, maladies auto-immu-
nes, obésité, etc.). Le diagnostic clinique reste difficile car il repose
sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et biologiques.
Les complications sont multiples, parfois inter-pénétrantes, et un
diagnostic précoce de la maladie est indispensable pour une prise en
charge optimale. La mise au point de tests génétiques a donc été
essentielle. Récemment, le séquencage de tous les exons (exome) a
permis d’identifier successivement deux génes responsables de la
maladie : KMT2D, plus connu sous le nom de MLL2, et KDM6A. Les
études fonctionnelles de ces génes aideront a la compréhension de
leur role dans la pathogenese de la maladie, notamment en testant
I’hypothese de modifications épigénétiques lors de ’embryogenese et
du développement. La compréhension des interactions entre KMT2D
et ses genes cibles pourrait permettre d’identifier d’autres génes
candidats pour les cas encore inexpliqués de syndrome Kabuki.
© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Le syndrome Kabuki (SK) est un syndrome rare poly-malfor-
matif associé a un déficit intellectuel et a des variations
morphologiques du visage spécifiques de la maladie. Il a
été décrit simultanément pour la premiére fois par Niikawa
et al. [1] et par Kuroki et al. [2] au Japon en 1981. Le SK est
classiquement défini par 5 critéres diagnostiques cardinaux :
des variations morphologiques craniofaciales spécifiques, un
retard de croissance staturo-pondérale, un déficit intellectuel,
des manifestations squelettiques et des anomalies des der-
matoglyphes. Il existe cependant de trés nombreux autres
symptomes cliniques dans cette affection, rendant sa prise en
charge difficile. La prévalence du SK est estimée a environ 1/
32 000 naissances [1]. Des mutations du géne KMT2D (lysine
(K)-specific methyltransferase 2D), plus connu sous le nom de
MLL2 (mixed lineage leukemia 2, NM_003482.3) codant pour
une méthyl-transférase, ont été identifiées comme responsa-
bles du SK pour 56 a 75 % des patients. Le géne KDM6A (lysine
(K)-specific demethylase 6A, NM_021140.2) est le deuxiéme
géne identifié dans cette pathologie. Il code une histone-
démeéthylase. Le nombre de sujets avec mutation dans ce
géne est a ce jour faible.

2. Caractéristiques cliniques

Le syndrome Kabuki présente une forte hétérogénéité cli-
nique, inter- et intrafamiliale [3]. On peut ainsi observer
des anomalies variables d’un patient a I'autre [4,5].

2.1. Variations morphologiques craniofaciales

C’est I'analyse morphologique des traits du visage (fig. 1a)
combinée aux autres données cliniques, radiologiques et
biologiques qui permet au clinicien de suspecter le diagnostic
de SK. Les patients présentent le plus souvent des fentes
palpébrales allongées avec éversion de la partie externe de la
paupiére inférieure, des sourcils arqués avec souvent un
éparpillement au 1/3 moyen (fig. 2a), une dysplasie des pavil-
lons des oreilles, la pointe nasale déprimée, une columelle
courte, une lévre supérieure fine avec un aspect bilobé de la
lévre inférieure (fig. 2b), un micro-rétrognathisme, une fente
palatine (12 a 50 % des cas) et une dentition anormale (dents
espacées, agénésie dentaire) [4].

2.2. Déficience intellectuelle

Les patients atteints de SK présentent des difficultés de
motricité fine. Vingt a 25 % font des crises d’épilepsies [5].
On note un déficit intellectuel Iéger a modéré dans 9o % des
cas, sans corrélation avec le périmétre cranien bien que 29 a
56 % des patients présentent une microcéphalie [4]. Les
capacités cognitives sont cependant présentes. En effet, de
nombreux patients avec syndrome Kabuki savent lire et écrire.

2.3. Croissance

Il existe trés souvent un retard de croissance staturo-pondé-
rale qui peut étre soit pré- et postnatal soit uniquement
postnatal. Le poids de naissance est normal mais on observe
un retard de croissance dans 2/3 des cas di a des problémes
alimentaires pendant la période néonatale. Une alimentation

Figure 1. Jeune fille atteinte de syndrome Kabuki. Patiente d’origine francaise présentant une mutation non-sens dans I'exon 31 du géne KMTD2
(c.6325C > T, p.GIn2109*). Visage (a) montrant un ptosis bilatéral, des sourcils arqués, un strabisme, des fentes palpébrales allongées, une éversion de la
paupiére inférieure, et un aspect bilobé de la lévre inférieure. Mains (b) montrant la persistance de I'aspect fcetal de la pulpe des doigts et I'atténuation du
pli de I'interphalangienne distale du 4° doigt de la main gauche. KMT2D : lysine (K)-specific methyltransferase 2D.
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Figure 2. Aspect des sourcils et de la bouche chez des patients avec mutations du gene KMT2D. Noter la variabilité de 'aspect des sourcils (colonne de
gauche) : interruption au tiers moyen, sourcils arqués, aspect épars. La bouche est souvent ouverte en raison de I'nypotonie. La lévre supérieure est plus
fine que la lévre inférieure qui est souvent éversée. On note également un aspect bilobé de la lévre inférieure. KMT2D : lysine (K)-specific

methyltransferase 2D.

entérale est parfois transitoirement nécessaire soit par sonde
nasogastrique, soit par gastrostomie. Ces difficultés s’amen-
dent avec le temps. Paradoxalement, la moitié des patients a
ensuite une polyphagie responsable d’une obésité qui appa-
rait aprés I'age de 6/8 ans. Il n'est pas impossible qu’une
alimentation entérale forcée iatrogéne en soit en partie la
cause.

2.4. Anomalies neurosensorielles

Des pertes d’audition sont observées dans 20 a 30 % des cas
[6]. Elles sont dues a une surdité de conduction, neurosenso-
rielle ou mixte. Des anomalies ophtalmologiques (strabisme,
ptosis des paupiéres supérieures, colobome rétinien, anoma-
lie de la cornée) peuvent impacter la vision. Les patients ont
également parfois des sclérotiques bleutées.

2.5. Anomalies musculo-squelettiques

Une hypotonie est souvent notée dés la naissance qui persiste
durant de nombreuses années. Il existe par la suite une
certaine fatigabilité musculaire a I'effort. La présence spéci-
fique d’une atténuation ou de I'absence congénitale des plis
de flexion interphalangiens distaux du 3° ou 4° doigt a été
récemment démontrée, signifiant la faible utilisation des
doigts [7] (fig. 1b). Les anomalies musculo-squelettiques les
plus communes sont une brachydactylie, une brachyméso-
phalangie, une clinodactylie du 5° doigt, une scoliose, une
hyperlaxité ou une luxation de hanche. Les scolioses peuvent
étre dues a des malformations vertébrales qui nécessitent une
prise en charge et une surveillance adaptées. L’hypermobilité

des articulations, en particulier de la hanche, du genou et de
I’épaule, se retrouve chez 50 % a 75 % des patients et semble
s’améliorer avec I'age [5]. Cependant, ces patients présentent
trés souvent des luxations de rotules vers 12/13 ans entrainant
des difficultés a la marche.

2.6. Anomalies des dermatoglyphes et des
phanéres

Il existe une persistance des coussins pulpaires feetaux
(fig. 1b). Ce signe n’est pas pathognomonique du SK : il est
observé chez de nombreux patients avec déficit intellectuel
(syndrome de Rubinstein-Taybi, syndrome de Pitt-Hopkins,
etc.) et dans la population générale. Les anomalies des pha-
néres sont parfois proches de celles des patients atteints de
dysplasies ectodermiques (ongles fragiles, courts, cassants,
sécheresse cutanée, kératose pilaire, cheveux et sourcils rares,
dents coniques, oligodontie).

2.7. Malformations cardiaques

Il existe des malformations cardiaques chez 50 % des patients.
Les principales anomalies observées sont des communications
interauriculaires ou interventriculaires ainsi que des coarcta-
tions de l'aorte.

2.8. Anomalies urogeénitales

Des anomalies rénales existent chez 25 % des patients [8]. Ces
anomalies sont diverses telles que : une hydronéphrose, une
anomalie de position du rein, des dysplasies rénales. Les
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garcons présentent des anomalies génitales telles qu’une
cryptorchidie dans 25 % des cas et plus rarement un hypo-
spadias.

2.9. Anomalies endocriniennes

Un quart des filles présentent une puberté thélarche précoce
avec un développement de la poitrine dés I'dge de quatre
mois. Dans 15 a 25 % des cas, il a été décrit des déficits en
hormone de croissance ou un hyperinsulinisme [4,5].

2.10. Anomalies gastro-intestinales et hépatiques

Les anomalies gastro-intestinales sont présentes chez seule-
ment 5 % des patients. Parmi elles, on retrouve des malrota-
tions intestinales, des anomalies de I'anus et du rectum, des
fistules ano-vestibulaires. Des anomalies hépatiques peuvent
étre présentes telles qu’une atrésie des voies biliaires, une
fibrose hépatique. Par ailleurs, les patients souffrent souvent
d’alternance diarrhée/constipation encore mal comprise.

2.11. Déficit immunitaire et maladies auto-immunes

Soixante pour cent des patients ont une susceptibilité aug-
mentée aux infections, présentant en particulier des otites
moyennes chroniques, des infections des voies respiratoires
hautes et plus rarement des pneumopathies. Cette augmen-
tation de l'incidence des infections pourrait étre due a des
anomalies anatomiques telles que les fentes palatines ou les
autres anomalies craniofaciales mais pourrait aussi étre due a
des anomalies immunologiques. En effet, il a été décrit des
déficits combinés variables communs légers. Enfin, les
patients atteints de SK présentent une susceptibilité accrue
de développer des maladies auto-immunes telles que throm-
bopénie, anémie hémolytique, neutropénie auto-immune,
vitiligo.

2.12. Cancer

Il n’y a pas de cas plus fréquents de cancer chez les patients
atteints du SK bien que le géne MLL2 soit également impliqué

1 234 6 7 89 10 111213141516 1718192021222324 252627 2829 3

HMG -Binding
Motif

- B

dans des médulloblastomes et des lymphomes. Des muta-
tions somatiques et non germinales sont impliquées.

3. Aspects génétiques

Le diagnostic ne doit étre considéré comme définitif qu’une
fois la preuve en génétique moléculaire établie. Le SK a été
rapporté dans de multiples groupes ethniques. La plupart
des patients sont des cas sporadiques mais on a pu observer
quelques cas de transmission familiale. L'étude de ces
cas familiaux a suggéré une transmission autosomique
dominante [9] qui a été confirmée par I'identification de
mutations ponctuelles dans le géne KMT2D.

3.1. Principal géne en cause : le gégne KMT2D

Ce géne est mieux connu sous le nom de MLL2, également
appelé ALR (ALL1-related gene). Il est situé sur le chromosome
12, est composé de 54 exons qui codent 5537 acides aminés
(fig. 3). La protéine codée est une histone-3-lysine-4-méthyl-
transférase composée de plusieurs domaines : 7 domaines
PHD (plant homeodomain), un domaine HMG-binding motif
(high mobility group), un domaine FYRC et FYRN, un domaine
SET au niveau C terminal et un domaine post-set.

3.1.1. Roles de la protéine KMT2D

La protéine KMT2D appartient a la famille des protéines a
domaine SET. Elle s’organise en complexe COMPASS-like
(COMplex Proteins ASSociated with set-1) qui induit la méthy-
lation de I'histone 3 a la position 4 (correspondant a une
lysine). Cette méthyltransférase a une forte homologie avecla
protéine set1 chez la levure et trithorax chez la drosophile, ce
qui permet d’étudier ses génes cibles sur des modéles ani-
maux [10-12].

La protéine histone a un réle dans la compaction de I'’ADN et
donc dans sa transcription. La méthylation de I'histone par la
protéine KMT2D active la transcription de génes cibles qui ont
des fonctions diverses : polarisation cellulaire, prolifération,

0 31 3233 34 35363738 39 404142434445 4647 48 4950515253 54
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Figure 3. Représentation schématique du géne et de la protéine KMT2D. Partie supérieure du schéma : le géne. Les exons sont représentés par des
rectangles et les introns par des lignes. Les couleurs correspondent aux séquences codant les domaines correspondants dans la protéine. Partie inférieure
du schéma : la protéine et ses différents domaines : PHD (plant homeodomain), HMG (high mobility group), FYR (F/Y rich domain). KMT2D : lysine (K)-
specific methyltransferase 2D.
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transduction du signal-primordial pour le développement et
I'embryogénése [13—18].

L'hétérogénéité clinique de la maladie peut s’expliquer par
I'effet pléiotrope de KMT2D mais aussi par son expression
variable selon les tissus et les stades de développement. Son
role relativement précoce au cours de 'embryogénése explique
que plusieurs organes d’origine tissulaire différente puissent
étre touchés. La protéine KMT2D interagit via son motif héli-
coidal LXXLL avec les récepteurs nucléaires hormonaux. Les
récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription hor-
mono-dépendants qui déclenchent la transduction du signal
dans plusieurs voies de signalisation [19]. KMT2D joue un role
co-activateur du récepteur aux estrogénes ERa [20].

3.1.2. Mutations ponctuelles

Le séquencage d’exome réalisé en 2010 chez 10 individus
atteints de SK a permis d’identifier le géne KMT2D comme
cause majeure [21]. Selon différentes études, une mutation du
géne KMT2D est trouvée dans 56 a 75 % des cas [21—28]. La
plupart des mutations entrainent I'apparition d’une protéine
tronquée (tableau [). Les mutations non-sens et induisant un
décalage du cadre de lecture résultent en une protéine plus
courte avec perte totale ou partielle de la partie C terminale.
C’est dans cette région que se trouvent les domaines les plus
conservés : la région hélicoidale LXXLL qui recrute le complexe
KMT2D au niveau des promoteurs des génes cibles des récep-
teurs aux estrogénes «, les régions FYRN et FYRC et le motif
catalytique SET, qui assure I'activité méthyltransférase. La
pathogénése est trés probablement due a un mécanisme
d’haplo-insuffisance. L'étude des mutations du site d’épissage
prédit en général la formation d’une protéine aberrante.
Enfin, la majorité des mutations faux-sens se trouvent dans
la région C terminale de la protéine. En effet, 65,7 % d’entre
elles sont localisées a I'extrémité 3’ du géne. Une grande
partie des mutations faux-sens (35 %) est trouvée dans I'exon
48 du géne qui code pour les régions PHD, FYRN et FYRC de la

Tableau |

protéine. Cinq mutations faux-sens ainsi qu’une délétion
récurrente ont été identifiées dans les exons 52-53 qui codent
pour le domaine SET.

3.1.3. Mutations en mosaique

Trois cas de mutations en mosaique chez des patients atteints
de SK ont été rapportés [29]. La fréquence de I'allele muté
dans les cellules sanguines ne dépassait pas 15 % mais ce taux
pourrait étre différent dans les autres tissus. L’haplo-insuffi-
sance de KMT2D dans quelques cellules peut suffire a entrai-
ner des effets phénotypiques délétéres. L'existence de
mosaiques germinales n'a pas été prouvée car aucun cas
de récurrence familiale avec parents non atteints n’a été
rapporté pour le moment.

3.1.4. Grands réarrangements

Trois des 258 patients chez lesquels aucune mutation ponc-
tuelle du géne KMT2D n’avait été trouvée étaient porteurs
de réarrangements dans le géne KMT2D (délétion en
mosaique de tout le géne KMT2D, délétion terminale des
exons 43 a 54, et duplication des exons 15 a 34) [4,28,29]. Ces
mutations n’avaient pas été détectées par séquencage San-
ger ni par puce a ADN. Un test complémentaire quantitatif
tel que la MLPA (Multiplex Ligation-dependant Probe Ampli-
fication) peut mettre en évidence ce type de réarrangement
et doit étre envisagé dans le cadre du diagnostic molécu-
laire.

3.1.5. Corrélation génotype-phénotype

Le génotype de KMT2D est-il prédictif du phénotype et existe-
t-il des caractéristiques cliniques différentes entre les
patients présentant une mutation de KMT2D (KMT2D+) et
ceux n’en présentant pas (KMT2D-) ? Les patients KMT2D+
souffrent plus fréquemment de malformations urogénitales
[22,24], de difficultés alimentaires, de thélarche précoce, de
fentes labio-palatines, d’hyperlaxité des articulations [26],

Répartition des mutations par type chez les patients atteints du syndrome Kabuki.

Taille de la Dont patients Type de mutation
Référence cohorte kmrzD+ Non-sens  Faux-sens Décalantes  Site d’épissage  Petites indels
[31] 303 133 37 46 42 8 7
[25] 16 74 26 29 7 10 2
[22] 10 81 39 21 15 3 3
[26] 86 45 13 17 12 1 o
[28] 81 50 20 12 3 5 10
[24] 62 45 18 14 7 3 3
(32] 53 35 21 7 7 o o
[21] 45 34 7 17 2 4 o
[23] 34 19 4 5 8 2 o
Total patients 890 516 189 168 103 36 25
% avec I'anomalie 58 37 33 20 7 5

génétique

KMT2D : lysine (K)-specific methyltransferase 2D.
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et d’'un déficit intellectuel plus marqué [27]. L’analyse des
caractéristiques faciales (sourcils arqués, racine du nez large,
pointe nasale déprimée) [27] ou I'’établissement d’un score de
morphologie faciale [26] a permis de montrer que la majorité
des patients KMT2D+ présentait un physique typique du
syndrome. Cependant, certains patients KMT2D+ ont un
morphotype atypique.

3.2. Hetérogéneéité génétique : le géne KDMG6A

Le géne KDM6A (ou UTX) est situé sur le chromosome X et code
pour la protéine KDM6A, composée de deux domaines fonc-
tionnels. Le premier est un domaine catalytique qui confére a la
protéine son rdle d’histone-déméthylase (déméthylation de la
lysine 27 de I'histone H3). Le second domaine joue un role dans
le remodelage de la chromatine. KDM6A interagit avec la
protéine KMT2D et, comme elle, joue un role dans I'expression
tissulaire spécifique des génes et est impliquée dans le pro-
cessus de développement et le cycle cellulaire [30].

3.2.1. Remaniements géniques

Le criblage de 10 génes interagissant avec le géne KMT2D chez
22 patients a permis d’identifier une délétion dans le géne
KDMG6A chez trois patients. Il s’agissait de 2 délétions partiel-
les (exons 21 a 29, exons 5 a 9) et d’'une délétion compléte du
géne [30]. Deux de ces patients étaient des femmes. L'expres-
sion du géne KDM®6A localisé sur le chromosome X inactif n’est
pas complétement nulle. Il a été observé que I'alléle délété
était majoritairement porté par le chromosome X inactivé, qui
est moins exprimé que I'alléle normal. Cela fait penser que
I'inactivation préférentielle du chromosome X portant I'alléle
muté a pour role de conférer un avantage de survie a la lignée
cellulaire normale.

Le troisiéme patient était un homme mais ne présentait pas un
phénotype plus sévére que les femmes. Il est a noter qu’il existe
un paralogue (84 % d’homologie) du géne KDM6A, le géne UTY
sur la région non pseudo-autosomale du chromosome Y. Le
geéne UTY compenserait en partie la perte du géne KDM6A.

3.2.2. Mutations ponctuelles

Le criblage du géne KDM6A chez 81 patients présentant
le syndrome Kabuki a permis d’identifier des mutations
ponctuelles chez 5 patients [28]. Il s’agissait de quatre
mutations prédites pour induire la synthése d’une protéine
tronquée, et d’'une délétion non décalante au niveau d’'un
domaine fonctionnel de la protéine.

3.3. Perspectives

Le diagnostic génétique du SK consiste a rechercher en pre-
miére intention des mutations dans le géne KMT2D qui est le
plus souvent en cause. La recherche de mutations ponctuelles
par séquencage Sanger doit étre complétée par la recherche de
grands réarrangements par la technique du MLPA. L’hétérogé-
néité génétique de la maladie implique de rechercher d’autres
mutations dans le géne KDM6A ou de grands réarrangements
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par puce a ADN chez les patients KMT2D-. Malgré cette recher-
che, certains patients ne présentent aucune anomalie molé-
culaire ou cytogénétique connue.

4. Prise en charge des patients

4.1. Principes de base

Les patients atteints de SK ont de trés nombreux symptémes
touchant différents organes. Une vision globale de la maladie
est nécessaire afin d’éviter que la prise en charge d'un organe
par le spécialiste ne soit pas gérée au détriment des autres
symptomes ou organes a traiter. Certains guides de prise
en charge ont été développés a cette fin et sont disponibles
en ligne : réseau VADLR (vivre avec une anomalie du dévelop-
pement Languedoc-Roussillon), http://anomalies-
developpement-Ir.net/Syndrome-Kabuki et DYSCERNE,
https://kr.ihc.com/ext/Dcmnt?ncid=521096055&tfrm=default.
Il est important de réaliser le diagnostic le plus précocement
possible afin d’identifier les symptémes et complications du
patient concerné. En effet, une prise en charge précoce de
toutes les co-morbidités améliore le pronostic et I'intégration
scolaire de I'enfant. Par ailleurs, c’est le cumul des problémes
neurosensoriels qui diminue les possibilités d’apprentissage.
En effet, les patients présentent souvent des surdités, soit
transitoires du fait d’otites séro-muqueuses a répétition, soit
neurosensorielles ou mixtes, qu’il convient de dépister et de
traiter car passant souvent inapercues car légéres a modérées.
Il en est de méme pour les problémes de phonation (fente
palatine, voile du palais hypotonique, hypotonie des muscles,
agénésies dentaires multiples, etc...), ou visuels (colobomes
rétiniens, troubles de la réfraction, strabismes, etc.).

4.2. Prise en charge médicale

En cas de suspicion de SK, il faut réaliser un bilan malformatif
« d’extension » complet : échographie transfontanellaire,
échographie cardiaque et rénale, examen ophtalmologique
avec étude de la rétine et de la chambre antérieure, radio-
graphies de squelette en particulier du rachis et des hanches,
ainsi qu’un bilan biologique comprenant une étude de la
fonction rénale, un ionogramme sanguin, une numération
formule sanguine, une glycémie a jeun, un bilan thyroidien et
un dosage pondéral des immunoglobulines. C’est I'identifica-
tion de malformations ou d’anomalies biologiques qui guide
la suite de la prise en charge et du bilan annuel comprenant
une surveillance de la croissance staturo-pondérale, du péri-
métre cranien, de I'indice de masse corporelle et de I'appari-
tion de symptomes cliniques associés. Il convient de surveiller
I'apparition d’'un déficit auditif par otites séro-muqueuses
récurrentes au cours des premiéres années, d’une obésité
(une prévention est souhaitable), de convulsions ou de mala-
dies auto-immunes. Une rééducation par un ergothérapeute
(problémes de motricité fine) doit étre mise en place en cas
de besoin, de méme qu’une rééducation orthophonique.
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La gestion de plusieurs symptomes peut étre complexe
comme en cas d’association de difficultés alimentaires,
d’hyperinsulinisme et de déficit en hormone de croissance.

4.3. Prise en charge psycho-sociale

Une attention toute particuliére doit étre apportée lors de la
rédaction du protocole de prise en charge a 100 % de la caisse
primaire d’assurance maladies, ainsi que pour le document dela
maison départementale des personnes handicapées. En effet, la
trés grande diversité des symptémes cliniques du SK rend
I’exhaustivité difficile. Un suivi et un soutien psychologiques
peuvent étre proposés au patient, aux parents et a la fratrie.

4.4. Prise en charge éducative

Les patients avec SK rencontrent des difficultés scolaires. En
cas de déficit auditif ou visuel, I'enfant doit étre placé dans les
premiers rangs. Il existe des problémes de motricité fine
rendant I'écriture difficile. L'utilisation d’un ordinateur avec
I'aide d’'un ergothérapeute peut aider. Une scolarité adaptée
de type CLISS (classes pour I'inclusion scolaire), UPI (unités
pédagogiques d’intégration), SEGPA (sections d’enseigne-
ment général ou professionnel adapté) ou IME (instituts
médico-éducatifs) peut étre proposée en fonction du degré
de handicap de I'enfant en concertation avec I'équipe d’ensei-
gnant et I'enseignant référent.

5. Conclusion

Le diagnostic du SK reste clinique. Cependant, il est nécessaire
de le confirmer par des tests génétiques. La confirmation du
diagnostic a comme effet bénéfique d’améliorer la prise en
charge des enfants et la mise en place du dépistage précoce et
de la prévention de complications otorhinolaryngologiques,
neurologiques, orthopédiques et endocrinologiques dont I'obé-
sité. Un conseil génétique peut étre proposé au patient car la
transmission de ce syndrome est autosomique dominante mais
aussi aux couples. En effet, bien que le risque de récurrence soit
faible car les mutations apparaissent presque toujours de novo,
le faible risque de mutation en mosaique pourrait justifier la
proposition d’un diagnostic prénatal.
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