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ZIEKTEGESCHIEDENIS

(Familie)anamnese
Een prematuur geboren meisje (amenorroeduur 
35 + 6 weken) van Noord-Afrikaanse Sinti-afkomst 
werd geboren met een dikke, witte huidlaag op met 
name de ledematen en het hoofd. Ze is het zesde en 
jongste kind van consanguïne ouders (achterneef/
nicht). Twee oudere broers zijn eveneens prematuur 
geboren met eenzelfde huidaandoening. Daarna 
zijn twee oudere zussen aterme geboren zonder 
huidaandoening. 
Het vijfde kind uit dit gezin, een jongen, werd 
geboren na 33 weken amenorroeduur met hetzelfde 
huidbeeld. Hij overleed postpartum zonder duide-
lijke doodsoorzaak. Cytogenetische diagnostiek werd 
destijds verricht zonder identificatie van een causale 
oorzaak. Verder aanvullend genetische diagnostiek 
werd toen in verband met de emotionele belasting 
afgewezen door de ouders. 

Lichamelijk onderzoek
Bij lichamelijk onderzoek werd een neonaat met 
erytrodermie gezien. Met name op de scalp en op 
distale gedeelten van de ledematen. Zowel op hand-
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Figuur 1A-C Hyperkeratotische epidermis en desqua-
matie van de ledematen en scalp. (D) Daarnaast werd 
preaxiale polydactylie van de rechterduim waargenomen 
bij onze patiënte (waarschijnlijk sporadisch en onafhan-
kelijk van syndromale diagnose). 
De foto’s zijn geplaats met toestemming van de ouders.
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kinderziekenhuis werd de huid acht keer per dag 
behandeld met vaseline/parafinezalf en de conditie 
van de huid verbeterde hierop zichtbaar. Er hebben 
zich geen respiratoire problemen voorgedaan, de 
betekenis van de X-thorax blijft echter onduidelijk. 
Met hulp van de laboratoriumdiagnostiek van het 
MUMC kon de mutatie worden getraceerd en kon 
een diagnose worden gesteld.

palmen, voetzolen en in de huidplooien, werd een 
dikke witte huidlaag en milde desquamatie gezien 
(figuur 1A-C). Daarnaast was er sprake van preaxiale 
polydactylie van de rechterduim (figuur 1D), evenals 
simpel gevormde oren, milde retrognatie en veel 
debris in de smalle gehoorgangen. Er werd geen col-
lodionhuid, ectropion of eclabian geconstateerd.
Bij de geboorte had het meisje een goede start met 
een apgarscore van 8/8/10 en een saturatie van 95% 
zonder klinisch dyspneuklachten. Pulmonaal werd 
een symmetrisch inkomend ademgeruis zonder bij-
geluiden gehoord.

Differentiële diagnose
Voor de differentiële diagnose werd gedacht aan 
lamellaire ichthyosis, congenitale ichthyosiforme 
erythroderma, harlequin ichthyosis of een primaire 
immuundeficiëntie.

Aanvullend onderzoek
Microbiologisch onderzoek: huidkweek toonde wat 
proteus mirabilis mengflora.
Bloedonderzoek: opvallende eosinofilie van 2,27 109/L 
(n = 0,05-0,25).
X-thorax: suggestie van diffuus verminderde lucht-
houdendheid (‘interstitieel longbeeld’).
Echo-cerebrum: geen echografische afwijkingen.

Genetisch onderzoek
Bij DNA-analyse werd gebruikgemaakt van de 
cytogenetische array-data die eerder bij het over-
leden broertje was uitgevoerd. In verband met de 
overeenkomst in het klinisch beeld, vermoeden van 
een recessieve ichthyosis en consanguïniteit van de 
ouders, werd een homozygote mutatie in één van 
de ichthyosisgeassocieerde genen verwacht. Een 
gen gelokaliseerd in een regio van homozygotie 
(ROH) is een uitgesproken kandidaat voor DNA-
diagnostiek. Slechts het SLC27A4-gen, gekoppeld 
aan ichthyosis prematuriteitsyndroom (IPS) was 
aanwezig in een ROH. Met behulp van Sanger-
sequentieanalyse kon een homozygote pathogene 
mutatie c.1430T>A (p.[Val477Asp]) in het SLC27A4-
gen (ook wel FATP4 genoemd) worden gedetecteerd 
(figuur 2A-C). Deze mutatie is eerder homozygoot 
en compound heterozygoot beschreven bij families 
met IPS.2,4

Diagnose 
Ichthyosis prematuriteitsyndroom

Beleid en beloop
In verband met een iets verlaagde saturatie post-
partum, het bijzondere huidbeeld en de familiaire 
belasting werd het meisje direct na geboorte opge-
nomen op de NICU, alwaar zij enkele dagen respira-
toire ondersteuning kreeg en preventief intraveneus 
antibiotica. Na toestemming van beide ouders werd 
het meisje verwezen naar het Erasmus MC-Sophia 
kinderziekenhuis te Rotterdam ter nadere analyse 
van neonatale erytrodermie, en genetische diag-
nostiek werd ingezet in het Maastricht UMC. 
Gedurende de opname in het Erasmus MC-Sophia 

Figuur 2. Familie historie en genetische diagnostiek. (A) Stamboom 
van de familie met consanguïne ouders van het meisje met ichthyosis 
prematuriteitsyndroom (aangegeven met pijl) en onder andere haar 
overleden aangedane broertje (aangegeven met een diagonale lijn door 
het symbool); autosomaal recessieve overerving. (B) De ‘high resolution 
(HR) single nucleotide polymorphism’ (SNP)-array DNA-analyse van 
de reeds overleden broer kon worden vervolgd na akkoord van ouders en 
toonde regio’s van homozygotie (ROH) van > 5Mb (aangegeven met 
een balk naast ieder chromosoom). De pijlen naast het chromosoom 
geven de lokalisatie aan van de genen die verantwoordelijk zijn voor 
een ichthyosisvariant. Alleen SLC27A4 valt in een ROH. (C) Door 
middel van de Sanger-sequentieanalyse van de eiwitcoderende exonen 
en direct flankerende intronsequenties van het SLC27A4-gen is in exon 
10 de homozygote mutatie c.1430T>A aangetoond (omkaderd, met 
bovenste sequentie van de controlereferentie en onderste sequentie van 
de indexpatiënt). De mutatie voorspelt een valine naar een asparagi-
nezuur-aminozuursubstitutie op positie 477 (p. [Val477Asp]) van het 
fatty acid transporter protein 4 (FATP4) eiwit (met boven de referentie 
de eiwitsequentie en daaronder die van de patiënt).
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matie van de huid, wordt het fenotype aanzienlijk 
milder en ontwikkelt zich een levenslange milde 
ichthyosis en atopische constitutie.

Diagnose
De diagnose wordt gesteld op basis van een karak-
teristiek fenotype en dient te worden bevestigd met 
behulp van aanvullende diagnostiek. Vroegdiagnose 
is belangrijk in verband met mogelijke complicaties 
die vlak na de geboorte kunnen optreden (asfyxie).
DNA-sequentieanalyse is de gouden standaard voor 
diagnose zoals in deze casus is verricht, daarnaast 
kan gebruik worden gemaakt van elektronenmicro-
scopie (EM) op een huidbiopt.4-7  

Behandeling
Tot op heden is er geen genezing mogelijk voor 
deze aandoeningen. De behandeling bestaat uit 
perinatale ondersteuning middels zuurstof en pre-
ventief antibiotica. Daarnaast dient de lokale thera-
pie gericht te zijn op hydrateren en ontschilferen 
ter preventie van onderkoeling en uitdrogingen. 
Verbetering van de huid treedt spontaan op en een 
expectatief beleid kan verder opgevolgd worden.
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BESPREKING

Epidemiologie
IPS is een zeldzaam subtype van de autosomaal 
recessieve congenitale ichthyosis (ARCI). De inci-
dentie van ARCI wordt geschat op 1:200.000 
nieuwgeborenen. Deze heterogene groep wordt 
gekarakteriseerd door genmutaties die leiden tot een 
keratinisatiestoornis.1-3 IPS is één van de vier sub-
typen en wordt ook wel omschreven als ichthyosis 
congenita type IV. Tot nu toe werd IPS omschreven 
als een uniek syndroom dat zich heden ten dage 
voornamelijk presenteert in Scandinavië met een 
homozygoot of compound heterozygoot dragerschap 
van de c.1430T>A-mutatie in het SLC27A4-gen, 
wijzend op foundermutatie. In bepaalde regionale 
Scandinavische gebieden wordt een heterozygoot 
dragerschap gezien bij 1 op 50 inwoners. Daarnaast 
zijn enkele patiënten beschreven uit Italië, 
Duitsland, IJsland, Midden-Oosten, India, Japan en 
Noord-Afrika.4-6 
In Nederland is niet eerder een IPS-casus beschre-
ven.

Pathologie/pathofysiologie
IPS wordt veroorzaakt door een homozygote of com-
pound heterozygote mutatie in het
SLC27A4-gen dat codeert voor het fatty acid trans-
port protein 4 (FATP4) dat voornamelijk tot expressie 
komt in de suprabasale laag van de epidermis. De 
aanwezigheid van een pathogene mutatie in het 
FATP4-eiwit resulteert in verminderde cellulaire 
opname en verminderde activatie van vetzuren.3 Dit 
leidt tot een defect in de epidermale barrièrefunctie 
gedurende de embryogenese en neonatale fase.7

Klinisch beeld
In het tweede trimester van de zwangerschap kan 
IPS leiden tot polyhydramnion met vroeggeboorte 
tot gevolg. Het klinisch beeld presenteert zich naast 
de premature geboorte met een dikke witte hyper-
keratotische huidlaag, respiratoire complicaties 
en eosinofilie. Het karakteristieke fenotype kan 
gecompliceerd verlopen met name ten gevolge van 
vroeggeboorte, insensible loss en neonatale asfyxie. 
Perinataal kan IPS zelfs leiden tot sterfte (zoals 
waarschijnlijk gebeurd is met het broertje van de 
indexpatiënt). Binnen twee weken zien we desqua-

SAMENVATTING 
Het ichthyosis prematuriteitsyndroom (IPS) is een zeld-
zaam subtype van autosomaal recessieve congenitale 
ichthyosis en wordt veroorzaakt door een mutatie in het 
SLC27A4-gen dat codeert voor het fatty acid transport 
protein 4 (FATP4). Het klinisch beeld presenteert zich 
met premature geboorte, een dikke witte hyperkeratoti-
sche huidlaag en desquamatie, respiratoire complicaties 
en eosinofilie. Het karakteristieke fenotype kan gecom-
pliceerd verlopen met name ten gevolge van vroegge-
boorte, insensible loss en neonatale asfyxie. Perinataal 
kan IPS zelfs leiden tot sterfte. Binnen twee weken na de 

geboorte wordt het fenotype aanzienlijke milder met een 
rustig verloop en ontwikkelt zich een levenslange milde 
ichthyosis en atopische constitutie.
In dit artikel bespreken we een casus van een pasgeboren 
meisje van consanguïne ouders met bewezen IPS mid-
dels DNA-diagnostiek.

Trefwoorden
ichthyosis prematuriteit syndroom – autosomaal reces-
sief congenitale ichthyosis – fatty acid transport protein 4 
(FATP4) – SLC27A4-gen – genetische huidaandoening
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Een moeder komt met haar 13-jarige dochter, 
Merel, op consultatie wegens nagelletsels sinds 
enkele maanden. Ze vermeldt dat zij en haar doch-
ter incontinentia pigmenti (IP)-patiënten zijn. Ter 
hoogte van verschillende vinger- en teennagels van 
het meisje zijn er dystrofische afwijkingen te zien 
(figuur1), passend bij deze aandoening. Alhoewel 
een - volledigheidshalve uitgevoerd - mycologisch 

onderzoek een Trichofyton rubrum aantoonde, was 
dit waarschijnlijk een bijbesmetting, want onder 
behandeling met terbinafine trad er verdere progres-
sie op van de nagelletsels. Een controlekweek was 
negatief.

IP is een X-gebonden dominant overgeërfde geno-
dermatose, die wordt veroorzaakt door een mutatie 
in het IKBKG-gen, coderend voor het NEMO-eiwit. 
De aandoening is zeldzaam en meestal lethaal bij 
jongens. De fenotypische expressie is zeer variabel, 
maar majeure criteria zijn de huidafwijkingen die 
typisch in vier stadia verlopen namlijk erytheem 
gevolgd door blaarvorming (0-4 maanden); wrat-
achtige letsels (enkele maanden), maculaire hyper-
pigmentatie (6 maanden-16 jaar), lineaire hypopig-
mentatie (adolescentie-volwassen leeftijd).1 Verder 
kunnen er afwijkingen optreden van haar, nagels 
en tanden. Op neurologisch vlak kunnen epilepsie, 
motorische achteruitgang en mentale retardatie 
deel uitmaken van het ziektebeeld. Verschillende 
oculaire afwijkingen kunnen voorkomen, waaronder 
retinale vaatafwijkingen met risico op netvlieslosla-
ting op kinderleeftijd. Skeletafwijkingen zijn eerder 
zeldzaam.

Onze patiënte, Merel, ontwikkelde kort na de 
geboorte over het gehele lichaam erytheemplaques 
met bullae (figuur 2). Deze symptomen, samen met 
het verhaal dat haar moeder al vier miskramen had 
gehad, leidden tot de diagnose van IP. Er werd bij 
Merel, evenals bij haar moeder- die tot dan ongedi-
agnosticeerd bleef- , een deletie in het IKBKG-gen 
vastgesteld. Een NMR tijdens haar eerste levensjaar 
was normaal, en ze werd enkele malen oftalmolo-
gisch onderzocht. Behalve tandheelkundig, werd 
Merel sinds 2007 niet meer opgevolgd. Zij ontwik-
kelde als een normaal kind. Het recente ontstaan 

SUMMARY 
Ichthyosis prematurity syndrome (IPS) is a rare sub-
type of autosomal recessive congenital ichthyosis and 
is caused by a mutation in the SLC27A4 gene encoding 
the fatty acid transport protein 4 (FATP4). It is charac-
terised by premature birth, a thick white hyperkeratotic 
skin layer and desquamation, respiratory complications 
and eosinophilia. The characteristic phenotype may be 
complicated, mainly due to premature birth, insensible 
loss and neonatal asphyxia. During the perinatal period 

IPS can even lead to death. Within two weeks after birth 
the phenotype becomes significantly milder, developing 
a lifelong mild ichthyosis and atopic constitution. In this 
article we describe a newborn girl of consanguineous 
parents with IPS, determined by DNA diagnostics.

Trefwoorden
ichthyosis prematurity syndrome – autosomal recessive 
congenital ichthyosis – fatty acid transport protein 4 
(FATP4) – SLC27A4 gene – genetic skin disease
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Figuur 1. Dystrofische afwijkingen van de teennagels.




