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e syndrome de keratitis-ichthyosis-deafness (KID) est une
ffection génétique rare associant : kératite, ichtyose et
urdité. Ce syndrome est connu de longue date puisqu’il a
té décrit initialement en 1915 par Burns [1]. De nombreux
atients ont ensuite été rapportés sous des appellations
ifférentes, jusqu’à ce qu’en 1981, Skinner propose que ces
atients soient désignés par l’acronyme KID [2].

Le mode de transmission génétique du syndrome de
ID est resté longtemps incertain. Les cas rapportés
taient le plus souvent sporadiques, mais la possibilité
’une transmission autosomique dominante a été suspectée
evant la constatation de quelques cas familiaux.

L’étiologie de ce syndrome a été découverte en 2002 par
an Steensel [3], Richard et al. [4] qui ont montré que le
yndrome de KID était dû à des mutations autosomiques
ominantes du gène GJB2 codant pour la connexine 26.
ette découverte a entraîné un regain d’intérêt pour les
onnexines.

La famille des connexines comprend une vingtaine de

embres qui diffèrent par leur poids moléculaire, leur

électivité et leur expression tissulaire. Les connexines sont
omposées de plusieurs domaines formant une structure
n boucle (quatre domaines transmembranaires, deux
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omaines extracellulaires et trois domaines cytoplasmiques)
Fig. 1). Les connexines s’assemblent entre elles par groupes
e six, pour former des connexons (ou hémicanaux). Ces
erniers s’assemblent alors symétriquement deux par deux
our former une jonction GAP. La variabilité de l’assemblage
es connexines (connexines identiques ou différentes,
ssemblage entre différents domaines) rend compte des
ifférentes propriétés fonctionnelles des jonctions GAP ainsi
ue de leur complexité.

La découverte de la responsabilité d’anomalies des
onnexines dans la génèse de certaines maladies a permis
e comprendre le rôle fondamental des jonctions GAP dans
’organisme.

Les jonctions GAP sont des canaux spécialisés
ermettant à des cellules adjacentes de communiquer
ntre elles en échangeant à travers leur cytoplasme
ne variété de molécules de petite taille, seconds
essagers et ions. L’immense majorité des cellules de

’organisme communique directement avec leurs voisines
ar l’intermédiaire des jonctions GAP.

Les jonctions GAP formées de connexines 26 sont

résentes dans de nombreux tissus épithéliaux dont la
ochlée, l’épiderme, le follicule pileux et les glandes
udorales. L’épiderme et ses annexes utilisent un très grand
ombre de connexines différentes formant ainsi une grande
ariété de jonctions GAP. Ces jonctions GAP coordonnent

réservés.
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Figure 1. Structure d’une connexine : présence de plusieurs
domaines formant une structure en boucle : quatre domaines
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transmembranaires, deux domaines extracellulaires et trois
domaines cytoplasmiques.

une multitude d’activités cellulaires et sont cruciales pour
l’homéostasie tissulaire, la prolifération, la différenciation
et la réponse cellulaire à un stimulus extérieur.

Les diverses fonctions biologiques des jonctions GAP sont
illustrées par la diversité clinique des maladies génétiques
liées aux connexines ou « maladies des connexines » [5].
Les connexines impliquées dans ces pathologies sont les
connexines 26 ou 30.3 ou 31.

Les autres maladies génétiques dues aux connexines sont
cliniquement proches du syndrome de KID. Il s’agit de
l’association de kératodermie palmoplantaire et de surdité,
du syndrome de Vohwinkel, de l’érythrokératodermie
variabilis de Mendes da Costa, de la surdité neurosensorielle
et du syndrome de Clouston.

Ces découvertes n’ont cependant pas levé toutes les
inconnues sur ces maladies des connexines qui restent
mystérieuses. En particulier, les mécanismes cellulaires
pouvant expliquer les différences observées entre le
phénotype et le génotype restent inexpliqués.

Concernant le syndrome de KID, l’étude de la littérature
relève à ce jour un total de 51 patients ayant bénéficié
d’une analyse moléculaire, comportant trois séries de
respectivement quatre, dix et 14 patients [4,6,7].

Sur le plan cutané, quelle que soit la mutation, les
patients présentent de manière constante une peau épaisse,

une kératodermie palmoplantaire avec aspect de cuir
grossier (Fig. 2), des lésions érythémateuses verruqueuses
et un faciès vieilli (Fig. 3).

Figure 2. Kératodermie palmoplantaire typique avec aspect à
type de cuir grossier.
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igure 3. Lésions érythémateuses verruqueuses du visage avec
spect vieilli.

Sur le plan de l’hérédité, les cas familiaux sont
lus fréquents que cela a été initialement décrit [7].
ls restent cependant minoritaires comparés aux cas
poradiques, ce qui pourrait s’expliquer par le fait
ue les patients ont du mal à fonder une famille en
aison de leur aspect très inesthétique. Le syndrome
e KID est une affection autosomique dominante, mais
es possibilités d’un mosaïcisme germinal chez un des
eux parents ou d’une pénétrance incomplète ont été
voqués devant la constatation d’une famille comportant
eux frères et sœurs atteints issus de parents sains
7].

Sur le plan moléculaire, cinq mutations autosomiques
ominantes différentes ont été rapportées. La mutation
.Asp50Asn est une mutation récurrente observée chez
1 % des patients environ. Les autres mutations ont été
apportées de manière isolée : p.Asp50Tyr (un patient [8]),
.Gly12Arg (un patient [4]), p.Gly45Glu (deux patients [6,9])
t p.Ser17Phe (trois patients [4,7]).

La corrélation génotype—phénotype dans le syndrome de
ID a été peu étudiée. Il semble que la mutation p.Gly45Glu
oit associée à un pronostic sévère en raison d’un décès
rès précoce par septicémie [6,9]. Comparés aux patients
orteurs de la mutation p.Asp50Asn, les patients porteurs
e la mutation p.Ser17Phe semblent présenter une atteinte
utanée plus étendue et plus sévère, ainsi que des infections
utanées quasi permanentes. Ils pourraient également être
plus haut risque de présenter un carcinome de la langue

7].

Le syndrome de KID est une affection sévère et cela

our plusieurs raisons. L’atteinte cutanée est en général très
nesthétique et se complique fréquemment de phénomènes
e surinfection. Le retentissement sur la vie sociale est
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n général majeur. La kératite peut conduire à la cécité
t la surdité est généralement sévère. Enfin, les patients
résentent un risque élevé de développer des carcinomes
pinocellulaires parfois mortels. Ces derniers surviennent
e plus souvent entre l’âge de 30 et 40 ans, sur les
embres inférieurs et les fesses. Plus exceptionnellement,

n carcinome spinocellulaire de la langue peut survenir
7,10,11].
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Réponse 4.— b
Commentaire.— Faux. Les patients sont prédisposés au

développement de ce type de cancers cutanés à type de
carcinome spinocellulaires.
a
2

Réponse 1.— b
Commentaire.— Faux. Il s’agit d’une affection

autosomique dominante.
Réponse 2.— a
Commentaire.— Vrai. Il s’agit de l’association de

kératodermie palmoplantaire et de surdité, du syndrome de

Vohwinkel, de l’érythrokératodermie variabilis de Mendes
da Costa, de la surdité neurosensorielle et du syndrome de
Clouston.

Réponse 3.— a
Commentaire.— Vrai.
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