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Epidermal Differentiation Disorders:  
vernieuwde classificatie voor ichthyosen, 
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Inleiding
Epidermale differentiatiestoornissen (EDDs) vormen een 
groep zeldzame, erfelijke huidziekten, gekenmerkt door afwij-
kingen in de epidermale differentiatie. [1] Voorheen werden 
dit ook wel erfelijke keratinisatiestoornissen of mendeliaans 
overervende verhoorningsstoornissen genoemd, waaronder 
ichthyosen en palmoplantaire keratodermieën. [5] Deze ter-
men waren niet meer correct op basis van de huidige kennis 
van pathofysiologie en moleculaire oorzaken (ook andere pro-
cessen dan alleen de verhoorning kunnen betrokken zijn). De 
vernieuwde classificatie onderscheidt drie hoofdgroepen:
- niet-syndromale EDDs (nEDDs)
- syndromale EDDs (sEDDs)
- palmoplantaire EDDs (pEDDs).

Deze pathogenese-geleide classificatie combineert fenoty-
pische en genetische informatie, waardoor diagnostiek en
behandeling beter op elkaar afgestemd kunnen worden. Door
aandoeningen volgens gedeelde pathogenetische mechanis-
men te groeperen, ontstaat een duidelijke structuur die nieu-
we therapeutische mogelijkheden faciliteert. Hierbij wordt
een dyadische nomenclatuur gehanteerd, waarin genetische
informatie direct gekoppeld is aan klinische manifestaties
(bijv. KRT10-nEDD-epidermolytisch), wat leidt tot betere her-
kenning en begrip onder clinici (zie figuur 1 en 2 ter illustratie,
de volledige uitwerking vindt u terug in de betreffende publi-
caties). [1-4]

Subgroepen
Niet-syndromale EDDs (nEDDs) kenmerken zich door afwij-
kingen van de huid en adnexen, zonder extracutane manifes-
taties. Deze groep omvat onder andere aandoeningen die eer-
der bekend stonden als ichthyosis vulgaris, autosomaal reces-
sieve congenitale ichthyosis, erythrokeratodermia variabilis 
et progressiva, de ziekte van Hailey-Hailey en de ziekte van 
Darier. De nieuwe nomenclatuur is gebaseerd op het genetisch 
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Figuur 1. Voorbeeld van naamgeving in vernieuwde classificatie van epider-

male differentiatiestoornissen, van ‘X-linked ichthyosis’ naar ‘STS-sEDD’.
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defect in het betrokken gen en categoriseert 53 genetisch ver-
schillende aandoeningen. Historische termen zoals ‘harlekijn 
ichthyosis’ (nu ABCA12-nEDD) en ‘ichthyosis vulgaris’ (nu FLG-
nEDD) zijn vervangen vanwege stigmatiserende associaties en 
beperkte klinische relevantie. [2]

Syndromale EDDs (sEDDs) kenmerken zich door klinisch rele-
vante extracutane manifestaties. Voorbeelden zijn SPINK5-
sEDD (voorheen Netherton syndroom) en STS-sEDD (voor-
heen X-gebonden ichthyosis). De herkenning van sEDDs vindt 
vaak kort na de geboorte plaats op basis van huidafwijkingen 
zoals erytrodermie of een collodionmembraan, waarna diag-
nostiek naar extracutane manifestaties volgt. Hoewel sommi-
ge sEDDs uiterst zeldzaam zijn, biedt het overzichtsartikel een 
uitgebreide samenvatting van de kenmerken en kan onder-
steuning bieden bij het bepalen van geschikte diagnostiek. [3]

Palmoplantaire EDDs (pEDDs), voorheen palmoplantaire kera-
todermieën genoemd, betreffen vooral de handpalmen en voet-
zolen. Deze aandoeningen zijn vaak sterk invaliderend door 
pijn, mobiliteitsproblemen en kunnen soms leiden tot ampu-
taties of contracturen. De vernieuwde classificatie van pEDDs 
omvat 58 aandoeningen veroorzaakt door mutaties in 49 
genen. Historische geografische of fenotypische namen (zoals 
Mal de Meleda) zijn vervangen door genotypische termen. [4]

Belang van genetisch onderzoek en  
toekomst van therapie
De vernieuwde classificatie benadrukt het belang van geneti-
sche diagnostiek die met de huidige kennis, mogelijkheden en 
expertise niet meer optioneel maar essentieel is bij patiënten 
met EDDs. Deze aanpak verbetert de diagnostische precisie 
en daarmee kennis over eventuele geassocieerde symptomen, 
prognose, counseling van familie en bij eventuele (toekom-

stige) kinderwens. Daarnaast verhoogt een genetisch beves-
tigde diagnose de kans op het vinden van effectieve, gerichte 
behandelingen [6] en deelname in de trials, zoals binnenkort 
kallikreïne-inhibitoren bij SPINK5-sEDD [6-10], biologicals 
of JAK inhibitoren bij nEDD en sEDD [11,12,18], en al breed 
in gebruik topisch statine-cholesterol bij cholesterol-gere-
lateerde aandoeningen (voorheen porokeratose of CHILD-
syndroom) [13, 14]. Pathogenese-gerichte behandelingen voor 
pEDDs zoals botulinetoxine-injecties bij KRT16-pEDD-PC 
(voorheen pachyonychia congenita) [15,16] en EGFR-remmers 
zoals erlotinib bij TPRV3-pEDD (voorheen Olmsted syndroom) 
[17] bieden hoopvolle vooruitzichten.

Nieuwe naamgeving
Wij realiseren ons dat deze nieuwe naamgeving een aanzien-
lijke verandering inhoudt, zowel voor artsen als patiënten en 
patiëntenorganisaties. Vanuit ons expertisecentrum werken 
wij samen met de diagnosethesaurus in Nederland om de 
nieuwe termen te koppelen aan bestaande ICD-10-codes en 
DBC’s. Daarnaast adviseren wij voorlopig het gebruik van de 
nieuwe nomenclatuur te combineren met de oude benaming, 
om verwarring te voorkomen en een geleidelijke overgang van 
naamgeving te faciliteren. Hierbij enkele voorbeelden hoe dit 
toe te passen in de verslaglegging: 
-	 FLG-nEDD (voorheen ichthyosis vulgaris)
-	 TGM1-nEDD (voorheen autosomaal recessieve congenitale 

ichthyosis, lamellaire ichthyosis)
-	 AAGAB-pEDD (voorheen palmoplantaire keratodermie 

punctata).

Voor patiënten is er in internationale samenwerking een 
informatiefolder opgezet, in verschillende talen beschik-
baar. Deze is te vinden op de website van Maastricht UMC+ 
Expertisecentrum voor Genodermatosen: genodermatologie.
mumc.nl. 

Conclusie
De recente herziening van de classificatie voor epidermale 
differentiatiestoornissen is een belangrijke verandering voor 
iedereen die met patiënten met deze aandoeningen te maken 
heeft. Een uniforme, genetisch en pathologisch onderbouwde 
nomenclatuur leidt tot een meer precieze diagnose, zal doel-
gericht onderzoek faciliteren en patiëntgerichte therapieën 
bevorderen. Deze nieuwe classificatie zal naar verwachting 
bijdragen aan betere zorgkwaliteit en prognose voor patiënten 
met deze zeldzame aandoeningen. 

Vanuit het Expertisecentrum voor Genodermatosen in het 
Maastricht UMC+ bieden wij graag ondersteuning en staan 
wij open voor overleg over diagnostiek en therapeutische 
interventies (website: genodermatologie.mumc.nl en e-mail: 
genodermatose@mumc.nl).

Figuur 2. Voorbeeld van veranderde naamgeving van ‘autosomaal recessieve 

congenitale ichthyosis’ of ‘lamellaire ichthyosis’ in vernieuwde classificatie 

van epidermale differentiatiestoornissen.
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Leerpunten
•	 Recent is een nieuwe classificatie verschenen van 

aandoeningen voorheen bekend als onder andere 
ichthyosen en palmoplantaire keratodermieën, nu 
genaamd ‘epidermale differentiatiestoornissen’ (EDDs). 

•	 De vernieuwde classificatie onderscheidt drie 
hoofdgroepen: niet-syndromale EDDs (nEDDs), 
syndromale EDDs (sEDDs) en palmoplantaire EDDs 
(pEDDs).

•	 De dyadische nomenclatuur combineert genetische 
informatie aan klinische manifestaties, met als doel een 
meer precieze diagnose en een betere koppeling tussen 
pathogenese en therapeutische opties.

•	 Om verwarring te voorkomen en een geleidelijke 
overgang van naamgeving te faciliteren, adviseren wij 
voorlopig het gebruik van de nieuwe nomenclatuur 

te combineren met de oude benaming. Hierbij enkele 
voorbeelden hoe dit toe te passen in de verslaglegging: 
-  FLG-nEDD (voorheen ichthyosis vulgaris)
-  �TGM1-nEDD (voorheen autosomaal recessieve 

congenitale ichthyosis, lamellaire ichthyosis)
-  �AAGAB-pEDD (voorheen punctata palmoplantaire 

keratodermie).

Trefwoorden
Epidermale differentiatiestoornissen – ichthyosis - 
palmoplantaire keratodermie - morbus Darier - morbus 
Hailey-Hailey

Gemelde (financiële)  
belangenverstrengeling
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