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2. RÉSUMÉ 

 

Le syndrome de Kufor-Rakeb est une maladie neurodégénéra8ve géné8que ultra-rare, de transmission 

autosomique récessive. Elle affecte dans la majorité des cas des pa8ents de moins de 20 ans. Elle se 

manifeste le plus souvent par l’appari8on progressive d’un parkinsonisme et d’autres mouvements 

anormaux, d’un syndrome pyramidal et de troubles oculomoteurs, suivis de troubles cogni8fs et 

neuropsychiatriques sévères. Malheureusement, il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement cura8f. 

Dès lors, le traitement est uniquement symptoma8que et suppor8f, mais l’évolu8on vers la perte 

d’autonomie et le décès est inéluctable. La qualité de la rela8on médecin-pa8ent et médecin-famille 

aura un impact significa8f lors de l’annonce du diagnos8c et du suivi. Certaines considéra8ons éthiques 

doivent en outre être abordées concernant la mise au point chez les autres membres de la famille, en 

par8culier les jeunes enfants. 

 

Kufor-Rakeb syndrome is an ultrarare neurodegenera8ve gene8c disorder with an autosomal recessive 

transmission. It mainly affects pa8ents under the age of 20. It is characterized by the progressive onset 

of parkinsonism and other movement disorders, pyramidal signs and eye movement abnormali8es, 

followed by severe cogni8ve impairment and psychiatric features. Sadly, there is currently no cura8ve 

treatment. Therefore, the treatment is solely symptoma8c and suppor8ve, as the evolu8on towards 

loss of autonomy and death is inevitable. The quality of the pa8ent-physician and the family-physician 

rela8onships will have a significant impact when announcing the diagnosis and during the follow-up. 

Besides, ethical considera8ons must also be discussed regarding tes8ng the other family members, 

especially young children. 

 

Mots-clés : syndrome de Kufor-Rakeb, NBIA, parkinsonisme juvénile, communica@on, éthique 
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3. INTRODUCTION 

Le syndrome de Kufor-Rakeb est une pathologie neurodégénéra@ve autosomique récessive ultra-rare, 

liée à la présence de variants dans le gène ATP13A2.1 Elle appar@ent à un groupe de pathologies 

neurodégénéra@ves géné@ques appelées « neurodegenera8on with brain iron accumula8on » (NBIA), 

ou « neurodégénérescence avec accumula@on de fer intracérébrale ».2 Le tableau clinique est 

habituellement dominé par un parkinsonisme juvénile, mais d’autres éléments cliniques l’enrichissent 

généralement.3 La confirma@on diagnos@que nécessite la mise en évidence du variant ATP13A2 

spécifique, à l’aide d’un test géné@que.4 À l’heure actuelle, aucun traitement cura@f n’a encore été 

développé et aucun centre ne propose d’étude clinique, faisant émerger certaines ques@ons éthiques 

rela@ves à la prise en charge.5 Nous présentons ici le cas d’une jeune pa@ente aUeinte du syndrome de 

Kufor-Rakeb. 

4. PRÉSENTATION DU CAS 

La pa@ente est âgée de 16 ans, droi@ère. Elle est d’origine afghane, née dans la région de Kaboul, et 

arrivée en Belgique à l’âge de 6 ans. À l’anamnèse, on n’iden@fie pas de problème périnatal par@culier, 

et l’entourage n’évoque ni retard d’acquisi@on de la marche, ni du langage. Toutefois, son frère signale 

qu’elle a toujours présenté des difficultés scolaires. À 13 ans, elle décrit l’appari@on d’une boiterie, 

ini@alement aUribuée à une douleur de la cuisse gauche, mais dont le bilan radiographique s’était avéré 

néga@f. Un an plus tard, les troubles de la marche se compliquent de chutes, typiquement vers l’avant. 

Le bilan électroneuromyographique et radiologique est à nouveau non contribu@f. À 15 ans, les 

troubles de la marche s’aggravent, s’enrichissant d’une hypophonie et de troubles comportementaux 

avec des accès de pleurs très fréquents, brutaux, alternant avec des rires inexpliqués.  

Elle n’a pas d’antécédent médico-chirurgical par@culier, et il n’y a pas d’antécédent de pathologie 

neurologique dans la famille. Il existe une no@on de consanguinité au 3e degré chez les parents. 

L’examen neurologique est caractérisé par l’associa@on d’un syndrome parkinsonien akinéto-rigide et 

trémulant bilatéral, avec implica@on axiale, et d’un syndrome tétrapyramidal. Une hypermétrie des 

saccades oculaires ver@cales ainsi qu’un syndrome pseudobulbaire - associant une dysarthrie et des 

rires et pleurs spasmodiques - sont également retrouvés. L’examen ORL, effectué en consulta@on 

pluridisciplinaire de neuro-ORL, ne met pas en évidence de trouble manifeste de la déglu@@on, mais 

confirme la dysarthrie hypokiné@que ainsi qu’un tremblement labio-mentonnier et lingual. 

La mise au point biologique n’a pas démontré d’anomalie spécifique, en par@culier de troubles du 

métabolisme cuprique et du bilan hépa@que. L’imagerie par résonance magné@que (IRM) est réputée 
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normale sur les différentes séquences, y compris après injec@on de produit de contraste. Les séquences 

« suscep8bility weighted imaging » (SWI) et T2* n’ont hélas pas été réalisées. 

Au vu de la complexité du tableau clinique, de l’âge précoce de présenta@on et de la no@on de 

consanguinité, les inves@ga@ons ont été complétées par des analyses géné@ques spécifiques. Le panel 

« MOV » de Liège, u@lisant des techniques « next genera8on sequencing » (NGS) et couvrant 426 gènes 

associés à des pathologies du mouvement, met en évidence la présence à l’état homozygote du variant 

c.2218C>T, p.Arg740* au niveau du gène ATP13A2. Il s’agit d’un variant de classe V, entrainant une 

subs@tu@on non-sens interrompant le cadre de lecture. Dans ce cas-ci, en raison de la concordance du 

tableau clinique et de l’analyse géné@que, le diagnos@c de syndrome de Kufor-Rakeb sera retenu. 

Sur le plan thérapeu@que, l’ini@a@on d’un traitement par escitalopram sera envisagée en vue de traiter 

le syndrome dépressif associé au syndrome parkinsonien, et une rééduca@on logopédique sera 

préconisée, pour la prise en charge de la dysarthrie et retarder l’appari@on de troubles de la déglu@@on. 

Enfin, une analyse de ségréga@on familiale et le conseil géné@que qui en découle devront être réalisés 

dans la fratrie de la pa@ente, après discussion en consulta@on de neurogéné@que. 

5. DISCUSSION 

5.1. Parkinsonisme juvénile 

Le tableau clinique est dominé par la présence d’un parkinsonisme juvénile, défini comme l’associa@on 

d’une bradykinésie et au moins d’un tremblement et/ou d’une rigidité, survenant avant l’âge de 21 

ans.6 Il s’agit d’un trouble rare, hétérogène tant sur le plan clinique qu’é@ologique, avec une fréquente 

agréga@on familiale.7 Les causes secondaires ont rapidement été écartées puisqu’il n’y avait ni no@on 

d’exposi@on à des neurolep@ques, ni d’élément en faveur d’une cause infec@euse ou inflammatoire, 

comme une infec@on par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) ou un lupus érythémateux 

systémique.8–10 L’IRM cérébrale ne retrouvait pas non plus de cause structurelle. En revanche, de 

nombreux éléments plaidaient en faveur d’une affec@on géné@que ou métabolique au sens large, en 

raison de la présence d’une consanguinité, de la complexité du tableau clinique et du début à un âge 

précoce.11 Afin de pouvoir poser le diagnos@c, la réalisa@on d’un panel géné@que permeUant 

notamment la mise en évidence de variants associés à la survenue de parkinsonismes juvéniles, 

disponible à Liège depuis 202212, était indispensable.4,13 Parmi ces pathologies, on retrouve notamment 

les muta@ons dans le gène de la parkine, PINK1, DJ1 ou LRRK2, la maladie de Hun@ngton juvénile 

(variant de Westphal), la maladie de Wilson, la dystonie DOPA-sensible ou encore certaines formes de 

NBIA.7,8,13 Le panel « MOV »14 réalisé dans ce contexte a mis en évidence la présence d’un variant 

homozygote dans le gène ATP13A2 responsable d’un syndrome de Kufor-Rakeb, forme rare de NBIA.1 
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5.2. NBIA 

Les NBIA représentent un groupe hétérogène de pathologies, tant sur le plan clinique que géné@que, 

dont les premières manifesta@ons peuvent survenir durant l’enfance comme à l’âge adulte. Elles ont 

pour point commun l’accumula@on intracérébrale de fer, en par@culier dans les noyaux gris centraux 

(NGC).2 Ce sont des pathologies ultra-rares dont la prévalence est de 1-9/1.000.000.15 Les différentes 

en@tés de ce groupe sont classées et dénommées en fonc@on des gènes aUeints.16 À l’heure actuelle, 

on reconnait quinze formes géné@ques de NBIA, dont les quatre plus fréquentes sont le PKAN, le PLAN, 

le MPAN et le BPAN, abrévia@on en lien avec l’enzyme ou la protéine touchée.2,17 [A-1] Le syndrome de 

Kufor-Rakeb appar@ent à ce groupe, malgré la faible propor@on de pa@ents chez qui des dépôts de fer 

dans le globe pâle et le striatum ont été mis en évidence en IRM, mais les études sur le sujet sont peu 

nombreuses.2 

5.3. Syndrome de Kufor-Rakeb 

Le phénotype classiquement associé à l’affec@on a été décrit pour la première fois au sein d’une famille 

jordanienne consanguine originaire du village de Kufr Rakeb, donnant plus tard son nom à ceUe 

pathologie.18,19 

5.3.1. Physiopathologie 

Le syndrome de Kufor-Rakeb est lié à la présence de variants dans le gène ATP13A2 et reconnait un 

mode de transmission autosomique récessif.20 Ce gène code pour une ATPase neuronale de type P5B, 

pompe ca@onique associée aux membranes lysosomiales jouant notamment un rôle dans le 

métabolisme mitochondrial, le transport des polyamines et l’homéostasie des métaux lourds.21,22 La 

présence de protéines ATP13A2 mutées serait responsable d’une dysfonc@on mitochondriale et 

lysosomiale et, en présence de métaux lourds tels que le manganèse, le fer et le zinc, de la produc@on 

de dérivés réac@fs de l’oxygène, eux-mêmes responsables de neurodégénérescence.21,23 Cependant, il 

n’a pas encore été clairement démontré si les dépôts de fer dans les NGC sont plutôt une cause ou une 

conséquence de la neurodégénérescence.24 Enfin, des variants dans ce gène ont également été 

associés à la survenue de céroïdes-lipofuscinoses neuronales, de paraplégies spas@ques autosomiques 

récessives de type 78 et de sclérose latérale amyotrophique.25–27 

5.3.2. Clinique 

Les manifesta@ons cliniques classiques comprennent un parkinsonisme juvénile, des signes 

pyramidaux, divers troubles oculomoteurs (paralysie supranucléaire du regard vers le haut, hypokinésie 

des saccades, poursuites saccadées et crises oculogyres dystoniques), des mini-myoclonies faciales, 

pharyngées et digitales (ces mouvements anormaux représentant les signes les plus spécifiques de 
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l’affec@on5), des troubles dysautonomes, des manifesta@ons neuropsychiatriques et/ou cogni@ves 

pouvant évoluer jusqu’à des états de psychose ou de démence.3 

5.3.3. Iconographie cérébrale 

Sur le plan iconographique, seuls certains cas sont caractérisés par les dépôts de fer dans le globe pâle 

et le striatum comme classiquement décrits dans les NBIA, iden@fiables sur les séquences de 

suscep@bilité magné@que à l’IRM cérébrale.18,28 En revanche, l’atrophie cor@cale, sous-cor@cale et 

médullaire diffuses lors de la progression de la maladie sont des caractéris@ques plus constantes.18 En 

échographie transcrânienne, la structure de la substance noire est conservée, par opposi@on à ce qui 

est décrit dans la maladie de Parkinson idiopathique et le PKAN.29 Le « dopamine transporter scan » 

(DaTScan) montre une réduc@on bilatérale symétrique et marquée de l’ac@vité striatale, suggérant une 

diminu@on de l’ac@vité dopaminergique pré-synap@que.29 

5.3.4. Traitement 

Il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement cura@f de ceUe pathologie.5 Le traitement est avant tout 

symptoma@que. Le syndrome parkinsonien est très sensible à la L-DOPA, mais l’appari@on précoce de 

complica@ons motrices a été rapportée dans la liUérature, notamment de type dyskinésies DOPA-

induites.30 Les symptômes d’ordre psycho@que sont très fréquents dans le syndrome de Kufor-Rakeb.31 

Leur traitement repose sur l’emploi d’an@psycho@ques, notamment la qué@apine, qui expose à un 

faible risque de survenue de manifesta@ons extrapyramidales secondaires en raison de sa faible affinité 

pour les récepteurs D2 post-synap@ques.32 Malheureusement, la réponse thérapeu@que est 

temporaire et/ou par@elle sans rémission chez la plupart des pa@ents.33 

5.3.5. PronosBc 

Bien que sombre, le syndrome de Kufor-Rakeb présente, selon le peu d’études disponibles, le pronos@c 

le plus favorable parmi les NBIA sur le plan de l’autonomie ambulatoire et de la survie.5 La probabilité 

d’être ambulant après 20 ans d’évolu@on est de 75%.5 [A-2] Le pourcentage de survie diminue 

dras@quement de 17 (es@mé à 87%) à 33 ans (<37%) après l’appari@on des premiers symptômes.5        

[A-3] Lors de la progression de la maladie peuvent apparaitre des douleurs liées à la spas@cité, de 

l’insomnie, des hallucina@ons, des troubles du comportement difficilement gérés par l’entourage, suivis 

d’un mu@sme et d’une incon@nence urinaire et fécale, altérant considérablement la qualité de vie. Les 

troubles de la déglu@@on sont responsables de pneumonies d’inhala@on et de la plupart des décès.3,19 

5.4. Éthique et communicaHon 

La percep@on de la prise en charge et l’expérience vécue par un pa@ent aUeint de pathologie incurable 

et sa famille sont grandement influencées par la rela@on que le soignant construit avec eux.34 Il n’existe 
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pas de méthode universelle permeUant d’annoncer une mauvaise nouvelle sans susciter de profondes 

émo@ons néga@ves. Cependant, certaines guidelines35 [A-4] permeUent la planifica@on de ces 

conversa@ons difficiles. Le respect de ces différentes étapes influencerait posi@vement la sa@sfac@on, 

la compliance et donc le devenir des pa@ents.36 

Les quatre grands principes de l’éthique médicale – à savoir la bienveillance, la non-malfaisance, 

l’autonomie et la jus@ce – doivent être constamment gardés à l’esprit lors de la prise en charge d’une 

pathologie incurable.37 Par exemple, dans le cas de notre pa@ente, la prescrip@on de séances de 

logopédie pourrait sembler d’intérêt purement médical, visant à ralen@r la progression de la dysarthrie 

et à retarder l’appari@on, pourtant inéluctable, de troubles de la déglu@@on responsables de décès. 

Cependant, l’intérêt de ces séances réside également dans leur capacité à améliorer la qualité de vie 

et le bien-être, notamment psychologique, de la pa@ente, en lui offrant un sou@en et un 

accompagnement tout au long de son parcours de soins.37 

Les analyses géné@ques chez les enfants sont largement acceptées à des fins diagnos@ques.38 

Cependant, de nombreux parents d’enfants affectés désirent également dépister la présence du variant 

pathologique dans la fratrie asymptoma@que, à la recherche d’une pathologie non encore déclarée ou 

simplement du statut de porteur, notamment pour les pathologies récessives.39 Ils cherchent 

naturellement à réduire leur anxiété en s'assurant que leurs enfants ou futurs pe@ts-enfants ne sont 

pas à risque. En réalité, ceUe aytude est jus@fiée s’il existe des mesures préven@ves spécifiques à 

meUre en place chez les porteurs encore asymptoma@ques. Les guidelines de l’« American Academy 

of Pediatrics » et de l’« American College of Medical Gene8cs and Genomics »  ne plaident pas en faveur 

du dépistage des mineurs asymptoma@ques, à for@ori dans le cadre de pathologies incurables, et 

préconisent de différer ce dernier à l’âge adulte.38 

6. CONCLUSION 

Le diagnos@c de maladie neurodégénéra@ve d’origine géné@que, notamment chez un enfant, soulève 

de nombreuses ques@ons éthiques et nécessite la mise en place d’une rela@on médecin-pa@ent de 

confiance tant lors du diagnos@c que de la suite de la prise en charge, afin qu’il se sente accompagné 

dans son cheminement et en confiance lors de discussions concernant l’évolu@on de l’affec@on, son 

pronos@c et la fin de vie. En l’absence de traitement cura@f, les soins suppor@fs sont essen@els pour 

soulager les signes et symptômes invalidants, garan@ssant un minimum de bien-être – notamment 

psychologique – et de qualité de vie. Dans le cadre de ceUe en@té rare qu’est le syndrome de Kufor-

Rakeb, la difficulté de la prise en charge réside principalement dans la confirma@on diagnos@que. Celle-

ci nécessite une évalua@on clinique fine, menant au choix du test géné@que le plus approprié.  
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9. ANNEXES 

 

A. Liste d’abréviaBons : 

NBIA Neurodegenera8on with Brain Iron 
Accumula8on 

ORL Oto-rhino-laryngologie 
IRM Imagerie par Résonance Magné@que 
SWI Suscep8bility Weighted Imaging 
NGS Next Genera8on Sequencing 
VIH Virus de l’Immunodéficience Humaine 
DOPA Dihydroxyphenylalanine 
NGC Noyaux Gris Centraux 
PKAN Pantothenate Kinase-Associated 

Neurodegenera8on 
PLAN PLA2G6-Associated Neurodegenera8on 
MPAN Mitochondrial membrane Protein-Associated 

Neurodegenera8on 
BPAN ß-Propeller-Associated Neurodegenera8on 
DaTScan Dopamine Transporter Scan 
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B. Annexe 1 (A-1) : Caractéris@ques géné@ques et cliniques des sous-types de NBIA 

 

Levi S, Tiran@ V. Neurodegenera@on with Brain Iron Accumula@on Disorders: Valuable Models Aimed 

at Understanding the Pathogenesis of Iron Deposi@on. Pharmaceu8cals (Basel). 2019;12(1):27. 

Published 2019 Feb 9. doi:10.3390/ph12010027 
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C. Annexe 2 (A-2) : Es@ma@on de la probabilité de conserva@on de l’autonomie 

ambulatoire chez les pa@ents aUeints de différents sous-types de NBIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amini E, Rohani M, Lang AE, et al. Es@ma@on of Ambula@on and Survival in Neurodegenera@on with 

Brain Iron Accumula@on Disorders. Mov Disord Clin Pract. 2024;11(1):53-62. doi:10.1002/mdc3.13933 

D. Annexe 3 (A-3) : Es@ma@on de la probabilité de survie chez les pa@ents aUeints de 

différents sous-types de NBIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amini E, Rohani M, Lang AE, et al. Es@ma@on of Ambula@on and Survival in Neurodegenera@on with 

Brain Iron Accumula@on Disorders. Mov Disord Clin Pract. 2024;11(1):53-62. doi:10.1002/mdc3.13933 
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E. Annexe 4 (A-4) : Éléments de base dans l'annonce de mauvaises nouvelles (traduit de 

Storstein A. précédemment modifié d'après Fallowfield et Jenkins, Vandekie�, et Balle et al.) 

Se préparer à l'avance 

Rassembler les informa.ons médicales 

Perme3re la présence d'un proche 

Iden.fier les besoins par.culiers (problèmes cogni.fs ou de communica.on, besoins culturels, etc.) 

Faciliter l'environnement 

Lieu calme 

Pas d'interrup.ons 

Temps suffisant 

Inclure d'autres professionnels de santé 

Explorer les perspec6ves du pa6ent 

Sensibilisa.on à la santé 

Connaissances et expériences antérieures 

Préférences pour la divulga.on 

Fournir des informa6ons adaptées aux besoins du pa6ent 

Langage clair et sans ambiguïté 

Faire des pauses 

U.liser la communica.on non verbale 

Encourager les réac6ons et les émo6ons 

Iden.fier les besoins et inquiétudes par.culiers 

Reconnaître et légi.mer les émo.ons 

Assurer la compréhension 

Répéter les messages clés 

Perme3re les ques.ons 

Inclure et prendre en compte le soignant 

Résumer 

Présenter un plan pour l'avenir 

Offrir des informa.ons répétées 

Si souhaité, fournir des documents écrits 

Fournir des informa.ons sur les ressources mul.disciplinaires 

 

Storstein A. Communica@on and neurology - bad news and how to break them: Communica@on and 
neurology. Acta Neurol Scand. 2011;124:5-11. doi:10.1111/j.1600-0404.2011.01550.x   
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