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ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Wij zagen een 17-jarige patiént die sinds de kinder-
leeftijd bekend is met constitutioneel eczeem. Sinds
een maand is er toename van het eczeem met veel
jeukklachten waardoor hij de huidlaesies openkrabt.
Behandeling met eenmaal daags cetomacrogol-

zalf, eenmaal daags cetomacrogolcréme, eenmaal
daags hydrocortisoncréme en eenmaal daags 5 mg

desloratadine p.o. had onvoldoende effect. Patiént
doucht één keer per week enkel met water. Patiént
is bekend met meerdere inhalatie- en voedselaller-
gieén (onder andere huisstofmijt, gras- en boom-
pollen, honden, katten en pinda’s). Zijn overige
voorgeschiedenis vermeldt PDD-NOS. Behoudens
een omphalocele bij geboorte waren geen bijzon-
derheden rondom de zwangerschap en bevalling; er
was met name geen sprake van een collodion. De
familieanamnese is negatief voor atopie.

Dermatologisch onderzoek

Bij een huidtype V volgens Fitzpatrick was sprake
van een uitgebreide xerosis cutis en squamae en

op romp en extremiteiten gepaard gaande met con-
fluerende erythemateuze plaques en lichenificatie.
Aan de onderbenen zagen we uitgebreide deels gele
crusteuze plaques met craquelé aspect en gepaard
gaande met rhagaden. Met name door het beeld aan
de onderbenen werd gedacht aan een ichthyosis.

Aanvullend onderzoek

Genetische diagnostiek werd ingezet. Sanger-
sequentieanalyse van het steroidsulfatase gen voor
X-gebonden recessieve ichthyosis toonde geen
pathogene mutaties. Verder onderzoek naar de

in West-Europa frequent voorkomende filaggrine
(FLG) mutaties voor ichthyosis vulgaris toonde
tevens geen afwijkingen. In verband met de moei-
lijke DNA-samenstelling van het FLG-gen konden
vooralsnog alleen deze specifieke mutaties geana-
lyseerd worden. Omdat patiént een oorspronkelijk
Aziatische komaf heeft, gaven de in Europa bekende
mutaties ons echter onvoldoende informatie over
het al dan niet aanwezig zijn van een filaggrine
mutatie. Sinds korte tijd beschikken wij in het
Maastricht UMC+ over een nieuwe methode om
het volledige FLG-gen te analyseren, gebruikma-
kend van ‘single molecule Molecular Inversion
Probes’(smMIPs) en ‘Next Generation Sequencing’
(NGS). Middels deze technieken werden bij de
patiént alsnog twee pathogene mutaties gevon-
den, betreffende c.6950_6957del8 en c.7945delA

Figuur 1 en 2. Diffuus over de romp en bovenste extremiteiten zagen
wij een droge, schilferende huid met confluerende erythemateuze pla-
ques en lichenificatie.

(NCBI RefSeq: NM_002016.1). De gevonden
mutaties werden vervolgens bevestigd met Sanger-
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sequenceanalyse. De mutaties zijn reeds eerder
beschreven in de Chinese populatie.'

Diagnose
Ichthyosis vulgaris met een uitgebreid en deels
geimpetiginiseerd constitutioneel eczeem.

Beleid en beloop

Patiént werd behandeld met een kuur flucloxacil-
line driemaal daags 500 mg p.o. gedurende 7 dagen,
vaseline-paraffinezalf tweemaal daags, betamethason-
zalf eenmaal daags gedurende 4 dagen per week en
tacrolimus 0,1% zalf eenmaal daags gedurende 3
dagen per week. Hiermee werden de exacerbatie van
het eczeem en de secundaire impetiginisatie op dat
moment adequaat behandeld. Desondanks bleef de
xerosis cutis aanwezig en het eczeem matig actief.

BESPREKING

In 2006 ontdekte men de belangrijke rol van het
filaggrine gen in het ontstaan van ichthyosis vulga-
ris (OMIM 146700).3 In datzelfde jaar vond men
ook een sterke associatie tussen filaggrine mutaties
en constitutioneel eczeem, waarmee de genetische
verklaring was gevonden voor het vaak voorkomen
van constitutioneel eczeem bij patiénten met icht-
hyosis vulgaris.# Ongeveer 30-50% van de patiénten
met ichthyosis vulgaris heeft bijkomend constitu-
tioneel eczeem. Andersom heeft circa 8% van de
patiénten met constitutioneel eczeem het klassieke
fenotype van een ichthyosis vulgaris.’ In de hierop
volgende jaren is een sterke associatie gevonden
tussen filaggrine mutaties en andere atopische aan-
doeningen, waaronder allergische rhinitis en astma.
Inmiddels zijn in verschillende populaties filaggrine
mutaties onderzocht. Enkele daarvan zijn populatie-
specifiek en frequent aanwezig in Europa en Azié.

Filaggrine (‘filament-aggregating protein’) speelt
een belangrijk rol in de terminale differentiatie

van de epidermis. Profilaggrine is de voorloper van
filaggrine en is een belangrijk component in de
keratohyaline granulae in het stratum granulosum.
Het niet-functionele profilaggrine wordt gedurende
het differentiatieproces van de keratinocyten door
proteolyse omgezet naar meerdere actieve filaggrine
eiwitten. Deze filaggrine eiwitten zorgen voor het
samenklonteren van het cytoskelet in de granulaire
cellen, waardoor deze cellen in elkaar vallen tot vlak-
ke kernloze squamae. Het gecollabeerde cytoskelet
wordt onderdeel van de ‘cornified cell envelope”: de
fysieke barrierefunctie van het stratum corneum.
Allergenen kunnen hierdoor minder goed doordrin-
gen in de huid. In het stratum corneum worden
degradatieproducten van filaggrine enzymatisch
omgezet tot onderdeel van de ‘natural moisturizing
factors (NMFs)’.*® De NMFs voorkomen transepi-
dermaal waterverlies en houden de fysiologische
pH-waarde van de huid intact.”

Bij deficiéntie van filaggrine leidt afname van de
hoeveelheid NMFs tot xerosis cutis en bacteriéle

Figuur 3 en 4. Met name aan de ventrolaterale zijde van de onderbe-
nen zagen wij forse gelichenificeerde plaques met uitgebreide rhagaden
en bruingele crustae.

overgroei van Staphylococcus aureus ten gevolge

van stijging van de pH-waarde.” Deze verminderde
expressie van filaggrine is bij patiénten met ichthyo-
sis vulgaris zichtbaar door reductie dan wel afwezig-
heid van keratohyaline granulae bij histopatholo-
gisch en electronenmiscropisch onderzoek van het
stratum granulosum. De verminderde aankleuring
van filaggrine werd middels immunohistochemisch
onderzoek aangetoond zowel bij patiénten met icht-
hyosis vulgaris als met constutioneel eczeem.>® Ook
de NMFs in het stratum corneum, die vanuit het
profilaggrine wordt aangemaakt, is significant ver-
minderd bij patiénten met filaggrine null-mutaties.®
Patiénten met loss-of-function (null) filaggrine
mutaties hebben een jongere beginleeftijd en
slechtere prognose van constitutioneel eczeem (5-6
keer hogere kans op het ontstaan voor de leeftijd
van 2 jaar en 2,5 keer hogere kans op een ernstige
vorm)."® Tevens hebben zij significant meer huid-
infecties ten opzichte van patiénten met constitutio-
neel eczeem zonder filaggrine mutatie (gemiddeld 5
episoden per jaar tegenover 1 episode per jaar). Dit
verhoogde risico is ook aanwezig bij patiénten met
filaggrine mutaties en een relatief mild eczeem. Dit
toont aan dat het barrieredefect op zichzelf van gro-
ter belang is voor het risico op secundaire infecties
dan de activiteit van het eczeem.7

Het humaan profilaggrine gen bestaat uit 3 exo-
nen. Het is onderdeel van het ‘epidermal differen-
tiation complex’ (EDC) gelegen op chromosoom
1q21." Tot op heden zijn 85 unieke filaggrine
mutaties beschreven in de literatuur.” Er is een
duidelijk onderscheid in het spectrum van filag-
grine mutaties tussen verschillende bevolkings-
groepen, waarbij voornamelijk over de Europese
en Aziatische bevolking wordt gerapporteerd. Dit
spectrum bestaat uit zowel populatiespecifieke als
familiespecifieke mutaties. De mutaties c.1501C>T
(p-Argsor’) en c.2282_2285del4 zijn het meest
voorkomend in Europa en vormen circa 80% van
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de in Europa voorkomende filaggrine mutaties.>"
In Japan zijn de mutaties ¢.7661C>G (p.Ser2554),
c.8666_8667delinsGA (p.Ser28897), c.9887C>A
(p-Ser3296”) en c.3321delA het meest frequent
gerapporteerd.” Onder de Chinese populatie is

het aantal gerapporteerde filaggrine mutaties zeer
hoog, echter hiervan zijn negen specifieke mutaties
het meest voorkomend (c.1217C>G (p.Ser406%),
€.1249insG, c.3321delA, c.4544C>A (p.Ser1sis’),
c.6950_6957del8, c.7249C>T (p.Gln24177),
€.7264G>T (p.Gluz2422%), c.7945delA en
c.12919C>T (p.Arg4307%).>%™ Slechts een beperkt
aantal mutaties is bij meerdere bevolkingsgroepen
beschreven. Mogelijk kan een deel hiervan door
migratie verklaard worden. Dragerschapfrequentie
van specifieke filaggrine mutaties wordt gerappor-
teerd tussen de 3,7% (Japans) en 9% (lers).’>7 De
overerving van filaggrine mutaties is semidominant.
Dit houdt in dat heterozygote mutaties een interme-
diair fenotype kunnen veroorzaken. Patiénten met
homozygote en compound heterozygote mutaties
hebben een relatief ernstig fenotype en nagenoeg
allen zullen eczeem ontwikkelen. Heterozygote
dragers hebben een beduidend verminderde, maar
wel nog aanwezige, filaggrine expressie en heb-
ben een milder huidbeeld met een matig verhoogd
eczeem risico. In de ‘gezonde’ populatie varieert de
filaggrine expressie in de epidermis met circa 10%.
Mensen met go tot 100% van de normale hoeveel-
heid filaggrine hebben een licht verhoogd risico op
eczeem, terwijl mensen met 100 tot 110% mogelijk
lichte protectie hebben tegen dit ziektebeeld. De
penetrantie bij heterozygote mutaties wordt geschat
rond de 83-90%.337

De behandeling van ichthyosis vulgaris bestaat uit
wasadviezen en het frequent gebruik van emollién-
tia, eventueel met toevoeging van hygroscopische
(wateraantrekkend, zoals ureum) of keratolytische
(ontschilferend, zoals salicylzuur) stoffen. Actieve
eczeemlaesies kunnen worden behandeld met
topicale corticosteroiden, topicale calcineurine inhi-
bitoren, teerpreparaten en lichttherapie. Ernstige
gevallen kunnen behandeld worden met retinoiden
p-o. Onderzoek heeft aangetoond dat koolteer de
expressie van filaggrine in de huid bij patiénten met
constitutioneel eczeem significant verhoogt, wat
mogelijk leidt tot een verbeterde barriérefunctie van
de huid.®

Bij de door ons gepresenteerde patiént was klinisch
sprake van een ichthyosiform huidbeeld met een
geéxacerbeerd eczeem. Genetisch onderzoek toonde
compound heterozygote mutaties in het filaggrine
gen, namelijk c.6950_6957del8 en c.7945delA.

Bij de initi€le testronde werden geen afwijkingen
gevonden, omdat naar in Europa voorkomende
mutaties werd gezocht. Gezien de verscheiden-
heid aan filaggrine mutaties tussen verschillende
etnische populaties, is het van groot belang het
genetisch onderzoek te richten op mutaties in het
volledige FLG-gen. Middels nieuw geintroduceerde
FLG-diagnostiek die gebruikmaakt van smMIPs en

NGS kon het volledige gen geanalyseerd worden

en was het mogelijk bij de patiént alsnog de uit de
Chinese populatie afkomstige mutaties aan te tonen.
Hiermee kon de diagnose ichthyosis vulgaris beves-
tigd worden. Beide ouders zijn heterozygoot voor
een FLG-mutatie, maar zijn asymptomatisch, waar-
uit blijkt dat dragerschap niet altijd geassocieerd is
met kliniek (onvolledige penetrantie). Introductie
van mutatieanalyse voor het volledige FLG-gen geeft
meer inzicht in de distributie tussen populatie- en
familiespecifieke filaggrine mutaties en verbetert de
diagnostiek voor patiénten met ichthyosis vulgaris
en/of met een atopische constitutie.
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SAMENVATTING

Filaggrine (‘filament-aggregating protein’) speelt een
essentiéle rol in de terminale differentiatie van de epi-
dermis. Het vormt een belangrijke barrierefunctie van
de huid en voorkomt transepidermaal waterverlies en
het doordringen van allergenen in de huid. Het humaan
profilaggrine gen bestaat uit drie exonen en is gelegen
op chromosoom 1q21. Tot op heden zijn 85 unieke filag-
grine mutaties beschreven in de literatuur. Met name de
West-Europese en Aziatische populatie is onderzocht.

Er is een duidelijk onderscheid in het spectrum van
filaggrine mutaties tussen verschillende bevolkingsgroe-
pen, kennis over de afkomst van de patiént is daarom
van groot belang voor het inzetten van gendiagnostiek.
Homozygote en compound heterozygote mutaties ver-
oorzaken een relatief ernstig fenotype van ichthyosis
vulgaris, terwijl heterozygote dragers over het algemeen
een mild huidbeeld vertonen. Patiénten met constitu-
tioneel eczeem en een filaggrine mutatie hebben een
significant jongere beginleeftijd van een relatief ernstiger
eczeem, met een hogere kans op secundaire infecties.
Wij presenteren een patiént met een uitgebreid eczeem-
beeld en secundaire impetiginisatie, die bij genetisch
onderzoek met behulp van smMIPs (‘single molecule
Molecular Inversion Probes’) en NGS (‘Next Generation
Sequencing’) twee pathogene filaggrine mutaties bleek te
hebben: c.6950_6957del8 en c.7945delA.
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SUMMARY

Filaggrin (‘filament-aggregating protein’) plays an essen-
tial role in the terminal differentiation of the epidermis.
It forms an important barrier function of the skin pre-
venting transepidermal water loss and penetration of
allergens into the skin. The human profilaggrin gene
consists of three exons, located on chromosome 1q21. At
present, 85 unique filaggrin mutations are described in
the literature. Especially the West-European and Asian
population have been subject to investigation. There is a
clear distinction in the spectrum of filaggrin mutations
between different ethnic populations. Therefore know-
ledge of a patient’s ancestry is very important for genetic
testing. Homozygote and compound heterozygote muta-
tions cause a relatively severe phenotype of ichthyosis
vulgaris. Heterozygote mutation carriers generally show
a milder form of ichthyosis vulgaris. Patients with atopic
dermatitis and a fillagrin mutation are significantly youn-
ger and have a relatively more severe eczema with an
increased incidence of secondary infection. We present a
patient with an extensive eczema and secondary bacterial
impetiginisation. Mutational analysis using NGS (Next
Generation Sequencing) and smMIPs (single molecule
Molecular Inversion Probes) revealed two pathogenic
filaggrin mutations: c.6950_6957del8 and c.7945delA.

KEYWORDS
ichthyosis vulgaris — filaggrin gene — mutation — atopic
dermatitis
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