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Summary
Netherton syndrome is a rare autosomal recessive disorder charac-

terized by the triad of ichthyosiform erythrodermia, typical hair

dysplasia, and severe atopic features. The broad range of variable

expression of this disease is well described and 20% of complications

occur during the neonatal period such as hypernatremic dehydration,

electrolyte imbalances, recurrent or severe infections, and failure to

thrive. Mutation of the SPINK5 gene has been identified as disease-

causing in Netherton syndrome, but the pathophysiology still remains

unclear. Almost all SPINK5 mutations result in the absence of the

serine-protease inhibitor LEKTI protein in both keratinocytes and

lymphocytes. In this study, we report on a severe form of Netherton

syndrome observed in three patients within a large inbred Rom

family. All of them died in the first months of life despite early

treatment. They were found to be homozygous for the c.1431-

12G > A SPINK5 gene mutation, which has not been associated

with a lethal form of the disease thus far. This family illustrates the

extreme phenotype of Netherton disease of neonatal onset. Molecular

diagnosis allowed further genetic counseling and prenatal testing

during other pregnancies.

� 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé
Le syndrome de Netherton est une cause d’érythrodermie ichtyosi-

forme congénitale de transmission autosomique récessive secondaire

à des mutations du gène Serine protease inhibitor Kazal-type 5

(SPINK5). Il existe une grande variabilité d’expression de la maladie

avec un taux de complications néonatales de 20 %, potentiellement

létales. Cette pathologie est due à l’absence de la protéine lympho-

epithelial Kazal-type related inhibitor (LEKTI), codée par SPINK5 et

dont la fonction est d’inhiber les sérine-protéases dans les kérati-

nocytes et lymphocytes. Mais l’identification du gène SPINK5 n’a pas

permis d’élucider complètement le mécanisme physiopathologique

et ne permet pas d’expliquer la variabilité de la maladie. Nous

présentons une famille multiplex consanguine multi-générationnelle

dans laquelle 3 cas de syndrome de Netherton néonatals létaux ont

pu être observés. Les patients étaient porteurs d’une mutation

homozygote c.1431-12G > A déjà décrite dans la littérature mais

jamais impliquée dans une forme létale de la maladie. L’objectif de

cet article est d’illustrer la gravité du tableau clinique néonatal dans

le syndrome de Netherton qui peut être fatale malgré une prise en

charge précoce dans une unité de soins intensifs. Le diagnostic

moléculaire avait cependant permis de proposer un diagnostic

prénatal et une interruption médiale de grossesse des fœtus atteints.

� 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Le syndrome de Netherton (SN) est une pathologie auto-
somique récessive définie par la triade : érythrodermie
1
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ichtyosiforme, dysplasie des cheveux de type trichorrhexis
invaginata et manifestations atopiques. Le pronostic est
péjoratif avec un taux de mortalité élevé du fait des compli-
cations de l’atteinte cutanée [1]. Ce syndrome est la consé-
quence de la perte de fonction de la protéine lympho-
epithelial Kazal type related inhibitor (LEKTI) [2,3] par mutation
du gène serine protease inhibitor Kazal type 5 (SPINK5), le rôle
de cette protéine étant de participer au maintien de l’intégrité
de la barrière cutanée et de l’immunité [4,5].
2. Patients

Les 3 cas décrits sont issus de couples différents appartenant à
la communauté des gens du voyage, groupe ethnique à forte
endogamie (fig. 1).

2.1. Cas no 1

Cette petite fille était le 4e enfant de parents apparentés sans
antécédents personnels ou familiaux. Elle était née à 35 semai-
nes d’aménorrhées (SA) et 4 j, pesait 1970 g (3e percentile (P3)),
mesurait 42 cm (P5) et son périmètre crânien (PC) était de
31 cm (P20). Elle avait développé une érythrodermie ichtyosi-
forme congénitale non-bulleuse (EICNB) associée à une cata-
racte nucléaire et une luxation de hanche bilatérale.
L’affection dermatologique avait été améliorée transitoire-
ment par l’administration d’acitrétine (SoriataneW), mais une
chute des cheveux et une colonisation bactérienne cutanée
avaient rapidement été observées. Elle présentait une
hypophosphorémie et une hypoprotidémie qui étaient
supplémentées mais les plus grosses difficultés étaient
d’ordre nutritionnel avec une prise de poids moyenne de
62 g/semaine. Elle était restée hospitalisée de sa naissance
à son décès survenu à 5 mois par arrêt cardio-respiratoire,
deux jours après l’apparition d’une détresse respiratoire inex-
pliquée, non améliorée par la ventilation mécanique.[()TD$FIG]
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Figure 1. Arbre généalogique. Le cas no 1 est né 10 ans plus tôt que les 2 suivants
interrompus avant 15 semaines d’aménorrhée. Les individus sains sont représen
d’individu.

2

La famille n’avait pas accepté l’autopsie et la cause du décès
ainsi que le diagnostic n’avaient pas pu être précisés.

2.2. Cas no 2
Ce petit garçon était né 10 ans après le cas no 1 qui était
sa cousine maternelle, ses parents n’étaient pas apparentés
(fig. 1). Il était né à 37 SA et 5 jours, son poids de naissance était
de 2400 g (P3), sa taille de 46 cm (P8) et son PC de 31 cm (P3). Il
avait présenté d’emblée une EICNB isolée (sans cataracte ni
autre malformation) traitée par des applications de vaseline
stérile pluriquotidiennes et des bains antiseptiques avec une
efficacité fluctuante. La chute précoce des cheveux avait
abouti à une alopécie dès le 2e mois de vie. Des colonisations
bactériennes et des sepsis avaient été traités par antibiothé-
rapie à large spectre ainsi qu’une infection aspergillaire. La
protéine C-réactive (CRP) avait rapidement augmenté (maxi-
mum à 332,9 mg/l) et ne s’était jamais normalisée malgré
l’antibiothérapie. Le dosage pondéral des immunoglobulines
(Ig) montrait des IgG à 1,70 g/l (norme 3–13 g/l), des IgA et M
normales et un taux d’IgE élevé à 680 kU/l (norme < 30 kU/l).
Il avait présenté un épisode de déshydratation hypernatré-
mique (176 mM) traitée par réhydratation intraveineuse, ainsi
qu’une hypophosphorémie, une hypoprotidémie (25 g/l) et
des difficultés à prendre du poids (en moyenne 43,6 g/
semaine). Il avait bénéficié d’une alimentation enrichie,
hyperprotidique (jusqu’à 200 KCal/j et 3 g/kg par jour de
protide) et des perfusions d’albumine ainsi qu’une supplé-
mentassions en phosphore. La stagnation pondérale était
aggravée par une diarrhée exsudative obligeant le recours
à une alimentation parentérale. Dès le 1er mois de vie, on
observait une anémie normocytaire arégénérative (hémoglo-
bine à 6 g/l) attribuée au syndrome inflammatoire chronique
et secondairement était apparue une thrombopénie (mini-
mum à 6 G/l) associée à des troubles de la coagulation (temps
de céphaline activé (TCA) = 2,3 ; taux de prothorombine
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. Les cas nos 2 et 3 sont nés à 8 mois d’intervalle. Les fœtus nos 1 et 2 ont été
tés en blanc, ceux atteints en noir, les chiffres correspondent à un nombre
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Figure 2. Cas no 2 à la naissance. Aspect d’érythrodermie desquamative
néonatale classique.
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(TP) = 26 %, fibrinogène = 1 g/l et facteurs IIc, X et V respecti-
vement à 25, 11 et 90 %). Le contexte de sepsis sévère avait fait
évoquer une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) en
raison de D-dimères élevés (8290 mg/l). Ces désordres héma-
tologiques avaient été traités par transfusions de globules
rouges, de culots plaquettaires, d’aphérèse et de plasma frais
congelé. La numération des leucocytes était normale en
dehors de valeurs élevées mais inconstantes des polynucléai-
res éosinophiles (1,65 G/l). Malgré les soins intensifs, l’enfant
était décédé à 3 mois de défaillance multiviscérale au cours
d’un sepsis sévère et la famille n’avait pas accepté l’autopsie.

2.3. Cas no 3

Ce dernier enfant, né 8 mois après le cas no 2, était issu de
parents non apparentés mais les deux membres du couple
étaient apparentés au cas no 2 (qui était le cousin germain de
la mère et le cousin issu de germains du père) et la mère du cas
no 3 était également la sœur du cas no 1) (fig. 1). Elle était née
prématurément à 33 SA + 4 jours avec un poids de naissance
de 1840 g (P10), une taille de 41,5 cm (P5) et un PC de 38,5 cm
(P5). Sa présentation clinique et son évolution avaient été
similaires à celles du cas no 2. Elle avait présenté une EICNB
(fig. 2) associée à une communication inter-ventriculaire (CIV)
musculaire sans autre anomalie. Elle avait développé une
alopécie avant l’âge de un mois, comprenant la perte des cils
et sourcils et avait été colonisée par des bactéries responsa-
bles d’épisodes de sepsis. La CRP avait rapidement augmenté
(maximum à 328,4 mg/l) malgré les mesures préventives
(isolement protecteur, applications cutanées de vaseline sté-
rile et bains antiseptiques) et une antibiothérapie précoce. Le
taux d’IgG était bas (2,52 g/l), alors que celui d’IgE était élevé à
197 kU/l et le phénotypage des sous-populations lymphocy-
taires était normal. Elle avait reçu une perfusion d’immuno-
globulines humaines normales (TégélineW 0,8 g/kg) à
7 semaines de vie. Elle avait présenté une hypophosphorémie
qui avait été supplémentée, une hypoprotidémie (30 g/l) et
des difficultés à prendre du poids, malgré une alimentation
précocement enrichie, hyperprotidique et des perfusions
d’albumine. Comme le cas no 2, elle avait souffert d’une
diarrhée exsudative et avait présenté des anomalies héma-
tologiques dès le 1er mois de vie comprenant une anémie
normocytaire arégénérative (hémoglobine à 6,8 g/l) et une
thrombopénie (plaquettes à 31 G/l) sans trouble de la coagu-
lation. La numération des leucocytes avait retrouvé une
hyperéosinophilie (1,35 G/l). Malgré les soins intensifs, elle
était décédée à 2 mois d’insuffisance respiratoire (œdèmes
généralisés et ascite compressive) et possible candidose sys-
témique. Comme pour les cas précédents, la pratique d’une
autopsie n’avait pas été possible.

2.4. Histologie et analyses génétiques
L’analyse histologique des biopsies de peau des 2 premiers cas
était évocatrice d’un SN, confirmé dans le cas no 2 par
l’absence de protéine LEKTI en immuno-marquage à l’aide
d’un anticorps polyclonal dirigé contre les domaines 6–7 de la
protéine [6]. L’examen des cheveux du 3e cas avait identifié,
dès le 1er mois de vie, de nombreux trichorrhexis invaginata. La
mutation c.1431-12G > A du gène SPINK5 avait été trouvée à
l’état homozygote chez le cas no 2 (après son décès), et le cas
no 3 (testé dès les premiers jours de vie). En absence de
conservation de tissu du cas no 1, il n’avait pas été génotypé.
Ce diagnostic moléculaire avait permis de proposer aux mem-
bres de cette famille un dépistage des hétérozygotes et un
diagnostic prénatal (DPN) pour les couples à risque. Ainsi, les
fœtus nos 1 et 2 (fig. 1) avaient été génotypés à 11 SA à partir de
cellules trophoblastiques ce qui avait permis de mettre en
évidence qu’ils étaient atteints et une interruption de ces
grossesses par aspiration avait été proposée.
3. Discussion

Devant une érythrodermie néonatale, l’établissement d’un
diagnostic est le fruit d’une démarche systématique [7,8].
Pour les trois cas de cette famille, les prélèvements micro-
biologiques initialement stériles éliminaient une cause infec-
tieuse et c’est l’histologie de la biopsie de peau du cas no 2 qui
avait permis d’évoquer un SN. À la naissance du cas no 1, le SN
n’avait pas encore été décrit, mais la consanguinité avait
orienté vers une pathologie autosomique récessive. Depuis
sa description, en 2000 [2], le SN est connu pour sa variabilité
phénotypique inter- et intrafamiliale allant de la forme néo-
natale létale [9] à des formes modérées de l’enfant [10,11].
Classiquement, après la période néonatale, où le taux de
mortalité peut atteindre 20 %, l’état cutané de ces enfants
tend à s’améliorer et les risques de désordres hydro-électro-
lytiques sont moins importants [10]. Les 3 cas décrits dans cet
article présentaient une EICNB classique et sont décédés
malgré la mise en place de soins intensifs précoces. Clinique-
ment, ils réunissaient les éléments de la triade dès les
3
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premières semaines de vie (EICNB, alopécie secondaire à
l’anomalie capillaire, hyperIgE et hyper-éosinophilie témoi-
gnant de la prédisposition à l’atopie) ainsi que les signes
associés (désordres hydro-éléctrolytiques, infections à répéti-
tion, difficulté de prise de poids et entéropathie). Cependant,
quelques atypies sont à relever : le cas no 1 présentait une
cataracte nucléaire congénitale bilatérale qui n’a jamais été
décrite en association avec le SN et devant la multitude de
cause de cataracte congénitale (infectieuse, métabolique,
génétique) [12], il est possible qu’il se soit agi d’une associa-
tion fortuite. Il n’y avait pas d’antécédent de cataracte congé-
nitale dans la famille et les cas nos 2 et 3 n’en étaient pas
porteurs. De la même façon, la luxation congénitale de han-
che du cas no 1 et la CIV musculaire du cas no 3 non retrouvées
chez les 2 autres enfants, sont des malformations assez
fréquentes probablement sans lien avec le SN. Les manifes-
tations hématologiques des 2 derniers cas, étaient particuliè-
rement marquées et précoces, mais n’étaient pas décrites
chez le cas no 1. Cette conséquence du SN néonatal sévère a
déjà été rapportée chez un patient homozygote pour la
mutation 153delT [9]. Par ailleurs les complications hémato-
logiques des patients en état critique sont bien connues dans
les services de soins intensifs [13], notamment en raison d’un
syndrome inflammatoire, d’un sepsis sévère ou d’une CIVD. Il
n’existe pas de traitement spécifique du SN et le traitement
de l’érythrodermie est resté symptomatique avec l’application
de vaseline et le maintien en incubateur pour éviter les
déperditions hydriques et thermiques. Chez des enfants plus
âgés, des essais de traitements locaux par tacrolimus ou
pimecrolimus ont semblé montrer leur efficacité [14]. Quel-
ques mois après le décès des cas nos 2 et 3, certains auteurs ont
proposé un traitement par perfusions d’immunoglobulines
humaines [5], cet essai portait sur 5 patients âgés de plus de
2 ans et il serait intéressant d’avoir une confirmation de
l’efficacité chez des enfants plus jeunes. Le cas no 3 avait reçu
une perfusion d’immunoglobulines humaines mais il était
décédé une semaine plus tard, ce qui suggère que ce traite-
ment devrait peut-être débuter dès que le diagnostic est posé.
Enfin, les récents essais de thérapie génique ex vivo ont
permis de restaurer une partie de la fonction de la protéine
LEKTI, mais l’application de ces recherches à l’homme n’est
pas encore envisageable [15]. Dans ces 3 observations, les
patients étaient décédés précocement à 5, 3 et 2 mois de vie.
Dans le cas no 1, la mort était survenue brutalement alors que
l’enfant était hospitalisé pour une prise en charge nutrition-
nelle. Aucune cause infectieuse n’avait été retrouvée. Le cas
no 2 était décédé dans un contexte de choc septique avec un
état cutané fortement dégradé et une CIVD qui n’avait pas pu
être maı̂trisée. Enfin, dans le cas no 3, le diagnostic de SN étant
connu, le traitement avait été précoce et d’emblée orienté
(prévention de la déshydratation et des infections, apports
caloriques et protidiques rapidement augmentés) mais, mal-
gré ces mesures, la surinfection et l’hypoprotidémie avaient
été inévitables. La CIV avait peut-être favorisé l’œdème et la
4

constitution d’une ascite compressive. Dans les 3 cas, l’autop-
sie n’ayant pas été autorisée, la cause des décès n’avait pas pu
être plus précise. À notre connaissance, les seuls cas de SN
létaux rapportés dans la littérature étaient des patients
homozygotes pour la mutation 153delC (mutations fréquem-
ment retrouvée dans la communauté turque) [9,10]. Les décès
étaient secondaires à des infections sévères (candidose, choc
septique) ou à des désordres métaboliques (déshydratation
hypernatrémique, acidose métabolique). Dans notre expé-
rience, bien que la prise en charge des patients ait échoué,
l’identification de la mutation a permis la mise en place d’un
DPN précoce pour les couples à risque. Les parents des cas
nos 2 et 3 avaient pu en bénéficier et les fœtus atteints avaient
été interrompus avant 15 SA par aspiration. Ce mode d’inter-
ruption n’avait pas permis de pratiquer d’examen fœto-
pathologique.
La mutation c.1431-12G > A a déjà été décrite dans la littéra-
ture au sein de 4 familles d’origines ethniques différentes
[5,16] mais jamais dans une forme létale. Aucune étude
d’haplotype n’a pu être réalisée pour déterminer si cette
mutation pouvait résulter d’un effet fondateur, cependant,
compte tenu de l’ appartenance de la famille décrite dans cet
article à une communauté à forte endogamie, il est probable
que cette mutation provenait d’un ancêtre commun, même si
l’enquête familiale n’a pas permis de mettre en évidence la
consanguinité des cas nos 2 et 3. Comme la plupart des
mutations de SPINK5, c.1431-12G > A à l’état homozygote
entraı̂ne une absence totale de protéine [6]. Cette variation
de séquence dans l’intron 15 crée un site accepteur d’épissage
entraı̂nant l’ajout des 10 derniers nucléotides de l’intron 15 à
l’exon 16, ce qui décale le cadre de lecture et fait apparaı̂tre un
codon stop prématuré dans l’exon 16, qui correspond au
domaine 7 de la protéine. Ce transcrit alternatif est proba-
blement dégradé et ne produit pas de protéine car l’anticorps
anti-LEKTI dirigé contre les domaines 6-7 ne met pas en
évidence de protéine [10]. L’étude du transcrit sur fibroblaste
n’a malheureusement pas été possible. Parmi les 4 familles
porteuses de cette mutation, une seule présentait 2 enfants
homozygotes. Les auteurs précisaient que les parents, origi-
naires de Bosnie, n’étaient pas apparentés mais ils ne décri-
vaient pas la forme clinique des patients [16]. Dans les 3 autres
familles, l’enfant était hétérozygote composite. L’un des
parents transmetteurs de la mutation était autrichien, mais
la forme de SN de l’enfant n’était pas décrite [16]. Dans les
deux autres cas, l’origine ethnique n’était pas précisée, l’un
des enfants était une fillette âgée de 6 mois porteuse d’une
forme sévère alors que l’autre était un garçon de 9 ans qui
présentait une forme plus modérée [5].
4. Conclusion

L’étude d’une famille multiplex consanguine présentant 3 cas
de SN létal a permis d’identifier la mutation c.1431-12G > A du
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gène SPINK5. La perte d’expression de la protéine LEKTI qui en
découle ne suffit pas à expliquer l’extrême sévérité de la
maladie dans cette famille où les 3 enfants sont décédés, de
différentes complications, malgré une prise en charge en
soins intensifs. Dans un cas, la connaissance du diagnostic
avait permis une prise en charge plus précoce mais certaines
complications ont été inévitables. Ces 3 cas illustrent la
particulière gravité du SN qui, en l’absence de traitements
plus efficaces, peut donner lieu à un DNP grâce au diagnostic
moléculaire, et une interruption médicale de grossesse en cas
de récidive.
Conflit d’intérêt

Aucun.
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