
Le syndrome de Netherton (SN) est une maladie généƟque rare dont l’incidence est d’environ 1/200 000 
naissances. De transmission autosomique récessive, il est dû à des mutaƟons dans le gène SPINK5 codant 
pour la protéine LEKTI (lympho-epithelial kazal type inhibitor), une anƟ-sérine protéase. Il est caractérisé 
par une aƩeinte cutanée inflammatoire variable (érythrodermie ichtyosiforme, ichtyose linéaire 
circonflexe, lésions érythémato-squameuses eczémaƟformes, prurit important voire majeur), des 
anomalies pilaires de type trichorrhexis invaginata occassionnant alopécie parƟelle par fragilité capillaire, 
uneune prédisposiƟon à l’atopie avec sensibilisaƟons IgE-médiées, des allergies alimentaires et un retard de 
croissance fréquents. Les mutaƟons sont responsables d’une altéraƟon de la barrière 
cutanéomuqueuse, à l’origine de perturbaƟons majeures du microbiote et très probablement de 
l’inflammaƟon observée dans ce syndrome. Il existe une grande variabilité phénotypique.

Le diagnosƟc peut être fait dès la période néonatale, devant une aƩeinte cutanée évocatrice. A cet âge, 
l’aƩeinte est variable : lésions d’ichtyose linéaire circonflexe, décollements superficiels notamment des 
extrémités, inflammaƟon cutanée non spécifique pouvant aller jusqu’à l’érythrodermie, 
desquamaƟon fine, macéraƟon des plis. D’autres signes peuvent orienter : un retard de croissance, une 
diarrhée chronique, des anomalies biologiques comme l’hypernatrémie. Les anomalies pilaires (cheveux, 
poils) sont fréquents mais non systémaƟques et d’intensité variable et peuvent apparaître plusieurs mois 
apaprès la naissance. Cependant, il n’est pas excepƟonnel que le diagnosƟc soit évoqué plus tard dans 
l’enfance ou à l’âge adulte, après diagnosƟc iniƟal de dermaƟte atopique ou de psoriasis, devant les 
similitudes de l’aƩeinte cutanée du SN avec l’une et l’autre de ces pathologies, et notamment dans les 
formes paucisymptomaƟques. Toutefois, les lésions dermatologiques sont visibles dès la naissance ou 
dans les premiers jours de vie, contrairement à ce que l’on observe dans ces deux autres pathologies.

Ainsi, le diagnosƟc de SN repose sur un tableau clinique évocateur et une confirmaƟon par :
  L’absence ou neƩe diminuƟon d’expression de LEKTI en immunohistochimie sur une biopsie cutanée
  Et/ou la confirmaƟon moléculaire (gène SPINK5) sur prélèvement sanguin.

LaLa présence d’anomalies pilaires de type trichorrhexis invaginata (TI) en microscopie opƟque à lumière 
polarisée est également un argument diagnosƟque pathognomonique (les lésions sont visibles également 
à l’aide d’un simple dermatoscope qui montre des « cheveux bambous »). Sur le plan biologique, le SN 
prédispose aux manifestaƟons atopiques, avec souvent IgE totales et spécifiques augmentées et une 
hyperéosinophilie. Un certain nombre de paƟents développent des allergies alimentaires IgE-médiées 
(ex : œuf, arachide…). Certains paƟents ont des allergies alimentaires retardées (survenue retardée par 
rapport à l’ingesƟon, à type d’eczéma par exemple).

LaLa potenƟelle sévérité du SN, en parƟculier dans la première année de vie, peut meƩre en jeu le pronosƟc 
vital. Il s’agit d’une véritable maladie systémique. Ainsi, une des complicaƟons classiques des formes 
sévères de SN en période néonatale est la déshydrataƟon hypernatrémique. Celle-ci doit être recherchée 
régulièrement dans les premières semaines de vie, a forƟori en cas d’aƩeinte cutanée sévère, et doit être 
suspectée en cas de perte de poids. D’origine mulƟ-factorielle, le retard de croissance staturo-pondéral 
est fréquent. Plusieurs cas de déficit en hormone de croissance (GH), de rachiƟsme et d’insuffisance 
corƟcotrope ont été rapportés. 
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En période néonatale, les troubles de l’oralité, l’inconfort cutané et digesƟf, des douleurs abdominales, 
des diarrhées profuses sont possibles, ce qui peut rendre nécessaire un support nutriƟonnel par sonde 
naso-gastrique, gastrostomie et/ou nutriƟon parentérale, pour une durée variable. Les déperdiƟons 
hydriques, caloriques et proƟdiques peuvent être majeures, témoignant de la grande perméabilité des 
barrières épithéliales et de leur dysfoncƟonnement. Les complicaƟons infecƟeuses sont fréquentes. Les 
colonisaƟons précoces pathogènes bactériennes et fongiques cutanées augmentent le risque d’infecƟons 
cucutanées, de macéraƟon, et surtout de sepƟcémies à point de départ cutané chez les paƟents les plus 
fragiles. Des anomalies immunologiques sont possibles (déficit en immunoglobulines sanguines, déficit 
de certains globules blancs circulants).

La prise en charge est mulƟdisciplinaire, et pour les formes sévères doit se faire dans un centre de 
référence ou de compétence. Les émollients sont prescrits systémaƟquement, afin de diminuer la xérose
et améliorer le confort cutané. Le traitement des lésions inflammatoires cutanées, difficile, repose sur 
l’usage de corƟcoïdes locaux, purs ou dilués dans une préparaƟon émolliente, et/ou de tacrolimus 
topique chez des enfants plus grands, sur des zones limitées. Les altéraƟons de la barrière cutanée 
entraînant un risque important d’absorpƟon percutanée des traitements, tout topique doit donc être 
prescrit et uƟlisé de façon mesurée, de préférence sur de courtes périodes, et quanƟfiée. Les stratégies de 
décontaminaƟon microbienne et de désinfecƟon cutanée sont uƟles : anƟbioƟques locaux et/ou oraux 
adaadaptés à la flore cutanée et à l’anƟbiogramme, éventuellement par cures séquenƟelles, toileƩe 
anƟsepƟque, anƟfongiques, etc. Les traitements systémiques sont en général d’efficacité limitée ou mal 
tolérés (réƟnoïdes oraux, immunoglobulines).

Des traitements spécifiques ciblés sont à l’étude (étude in vitro testant un traitement de remplacement 
enzymaƟque, ou essais thérapeuƟques uƟlisant des biothérapies).

Les autres prises en charge sont nutriƟonnelle, allergologique, gastro-entérologique et endocrinienne et
rééducaƟve en cas de retard des acquisiƟons. La prise en charge psychosociale est importante. Des 
séances d’éducaƟon thérapeuƟque peuvent être proposées dans les centres experts. Un conseil 
généƟquedoit être apporté aux familles.

L’associaƟon de paƟents AIF (AssociaƟon Ichtyose France) informe et souƟent les malades et leur famille
dans la prise en charge de la maladie.
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