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Repetition – Novelty	



Meet	and exchange	experience



q Large	variability both clinically and molecularly

q What about natural history and phenotype?
>	Need for registry of	natural history
>	Emphasis on	behaviour and psychopathology,	but	also different	topics

q International	collaboration on	the	syndrome is	warranted
> Network	of	dedicated professionals	(>	foundation/patient network)

q Funding is	hard,	particularly because of	rare	ID/autism disorder
>	Foundation

My	‘conclusion’	slide	Boston	2016
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Willem Vissers schriift wekelijks over het

leven van¿ijn gehandicapte zoon Samuel.
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Zielcenhuß
Een dog onderzpelcen in Nijmqen, usn de fy sio' naar de rcienæfictionøfdelfury.

Foto's Marljn Scheeres

p het moment dat kinder-
psychiater IGrlij n Vermeu-
len waagt of Samuel onaan-

Fysiotherapeut Maaike Brienne laat
hem balletjes opruimen in een trom-
mel, in een fleurige gymzaal, waar hij
met wat hulp ook een trapje van drie
treden beldimL Het is ongelooflijk
vertederend als een balletje tussen
zijn benen naar achteren rolten
Samuel het probeert op te rapen,
door tussen zijn benen te reikeir met
de rechterhand.Altijd de rechter-
hand. Het lukt net nieg hoe diep hij
ook buigt Na verloop van tijd merk
hij dat het op deze manier niet kan.
Hij draaiteen halve slag enwarempel,
zo is heteen makkelijkklusje. Balletje
in de trommel. Klaar. Applaus voor
Samuel. Met het kleurpotlood be
dienthii zich nog steeds van devuist-
greep.

Vermeulen vertett dat één op de
drie ouders van een kind met Kleef-
stra pathologische stress oplóopt,
ziekmakende stress, en wU zijn dank-
baardatwe daartoe nietbehoren. Ze
conclude'ert na onze antwoorden op
een schier oneindige reeks wagen dat
Samuel nog steeds niet zijn categorie
is uitgegroeid, want de jongen van 16
is qua onnarikkeling nog altiid een
dreumes. Maar in de twee jaar sinds
hetvorige onderz oekis hijwel een
paarmaandies opgeschoven in de

categorie. Zeg máar van een j aar en
drie maanden naar anderhalf. Dat is
een boodschap waarmee we blij zijn.
We vragen haar met nadruk niet alle
scenario's voorde toekomst te schet-
sen, omdat we het leven toch met de
dag willen leven en niet in de verre
toekomst.

Het boeiendste deel van het dagje
Nijmegen zit aan het eind,als we mee
mogen in het laboratorium waar ze
sytfdromen als dat van Samuel onder-
zoeken, waar ze bezig zijn met celde-
ling,waarze laten zien hoe cellen met
.elkaar 'praten'. Het is voor ons wijwel
onbegrijpelijkwat zich hiervolûekt,
met al die potjes en testen. Dit is
sciencefiction.

De onderzoèkers praten over testen
met zogenoemde Kleefstramuizen.
Toveren bestaat niet, maar hier kri¡'g
je toch stellig de indruk dat ze een
vorm van magie bedrijven.Onderzoe-
kei Nael Nadifl(asrivertelt dat aspec-
ten van Samuels gedrag nog kunnen
veranderen in de toekomst, door be-
paalde netwêrken te herstellen, met
hulp van vondsten uit het lab.

Het is engen fascinerend tegelijk

wvissers@volkskrant.nl

gepast gedrag vertoong geeft hij zelf .' ann¡voord door zonder spier te ver- -

trekken drie knalharde scheten te la-
ten. Als een slmrfonie van onaange
pastheid.

Hetis bijna aanheteindvan een
dag onderzoek in het RadboudllMC in
Nijmegen. Samuel is er sowieso een
beetie klaar mee, ziin ogen vallen
dich¿ DokterÏjitske Kleefstr4 naam-
gevervan zijn syndroom, heeft eerder
die week gesproken op een congres in
Rome en is nu de spil van een keuraan
onderzoeken, door een regiment aan
artsen en therapeuten. we praten
ovêi het eventueel afbouwen van de
dosering depakine tegen epilepsie,
maar dan neemt de kans op onaange
past gedrag toe, doordat dat medicijn
een stabiliserende werking heeft .

DiëtistAnneke van den Berg meet
zijn huidplooi en de omtrekvan zi¡'n
bovenarm. Ze bestudeert zijn voe
dingspatroon en concludeert dat
Samuels eteniets mindereenzijdig .

mag. Zijn BMI is goed, maar de
verhouding tussen spieren en vet kan
beter.

Weekly columns Dutch National Newspaper
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EZH2Weaver syndroom
KDM6A Kabuki syndroom

NSD1 Sotos syndroom

KMT2C “Kleefstra	syndroom-like”	
KMT2AWiedeman Steiner	syndroom
KMT2D Kabuki syndroom
SETD1A Schizophrenia
KDM5C Claes-Jensen	syndroom

Me Me
Me Me

K4 K9 K27 K36

EHMT1 Kleefstra	syndroom

Defective epigenetic machinery in	Kleefstra	syndrome
and comparable Mendelian syndromes



How to find?



Genetische	diagnostiek

2005

2011

1990s

1950s

Human Genetics Nijmegen

The	humane	genome and the	genes

Willemsen&Kleefstra;	Clin Genet	2013
Making headway with genetic diagnostics of	intellectual disabilities.



472 kb: 12 genes
Sizes and gene number differ considerably

1.5 Mb: 50 genes



17

NGS   à Exome sequencing
‘Exome’	(all	exons	of	a	genome)	

~1%	of	the	human	genome

All	coding	sequences	of	a	
human	genome	(>200,000	
exons),	sequenced	and	
analyzed	in	one experiment



Bioinformatics pipeline

>20,000	variants	(!)



‘Trio sequencing’ 



Study design	‘child-parent trio’s’

patients
(and parents)

Variants
father

Variants
mother

Variants
patient

Variants unique for patient 
= 

De novo mutation



Diagnostic yield for ID

Vissers, Gillissen&Veltman; Nat Rev Genet 2016



Gene,	2016Broadening clinical spectrum



9q34	deletions and	EHMT1	mutations

mostly occur novel…



Mosaic paper

Mosaic parents may have	significant	problems



q Large	variability both clinically and molecularly

q What about natural history and phenotype?
>	Need for registry of	natural history
>	Emphasis on	behaviour and psychopathology,	but	also different	topics

q International	collaboration on	the	syndrome is	warranted
> Network	of	dedicated professionals	(>	foundation/patient network)

q Funding is	hard,	particularly because of	rare	ID/autism disorder
>	Foundation

My	conclusion slide	- 2016



https://genida.unistra.fr

GENIDA – Genetics of Intellectual Disability and Autism 
spectrum disorders

A participatory research program for families and professionals

Florent Colin 
Jean-Louis Mandel

Genida International Project

Pr. Jean-Louis Mandel et Dr. Florent Colin – IGBMC  

genida@igbmc.fr    

L’étude a fait l’objet d’une déclaration auprès de la Commission  
Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) le 27/11/2015,  

n° 1907912v0 et a reçu l’avis favorable du Comité d’Évaluation Éthique  
de l’Inserm (CEEI-IRB00003888) le 15/11/2016 (avis 16-338).
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Aidez-nous à vous aider

Genida International Project

Pr. Jean-Louis Mandel et Dr. Florent Colin – IGBMC  

genida@igbmc.fr    

L’étude a fait l’objet d’une déclaration auprès de la Commission  
Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) le 27/11/2015,  

n° 1907912v0 et a reçu l’avis favorable du Comité d’Évaluation Éthique  
de l’Inserm (CEEI-IRB00003888) le 15/11/2016 (avis 16-338).
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Aidez-nous à vous aider

https://genida.unistra.fr



Proof	of	concept	-	KdVS	cohort
Data	extraction	-	biggest	cohorts

New	Questionnaire

	Full	Time	(developper)

N.	Collot,	MD,	Part-Time (pharmacovigilance	expert)

22q11.2del	syndrome	-	Pr.	Stephan	Eliez30	families

KBG	syndrome	-	Dr.	Charlotte	Ockeloen57	families

RASopathies	-	Pr.	Alain	Verloes	/	Pr.	Bronwyn	Kerr51	families

2014 2015 2016 2017 2018
Apr-14 Jul-14 Oct-14 Jan-15 Apr-15 Jul-15 Oct-15 Jan-16 Apr-16 Jul-16 Oct-16 Jan-17

35	families
47	families

62	families
10	families

107	families

DYRK1A	syndrome	-	Dr.	Amélie	Piton
VALDEV	project	-	Drs.	M.	Nosten	/	F.	Francis	/	H.	Journel
Kleefstra	syndrome	-	Dr.	Tjistke	Kleefstra

MECP2dup	syndrome	-	Pr.	Hilde	van	Esch
Cockayne	&	Trichothiodystrophy	syndromes	-	Dr.	Nadège	Calmels

2019

M.	Georghiu

RADICO
Support

ICube
Collab.

240	families Koolen-deVries	Syndrome	(include	merge	of	SyndromeMonitor	database)	-	Dr.	David	Koolen	/	Pr.	Bert	de	Vries

2019
Apr-17 Jul-17 Oct-17 Jan-18 Apr-18 Jul-18 Oct-18 Jan-19 Apr-19

Pierre	Parrend,	PhD	-	Part	time	(Informatics	security	advisor)

ESHG	-	Barcelona
Advisory	Board	II
ESHG	-	Copenhagen

Advisory	Board	III
ESHG	-	Milano

Florent	Colin,	PhD	-	Full	Time	(GENIDA	project	manager)
Timothée	Mazzucotelli	-	Part	Time	(developper) Timothée	Mazzucotelli	-	Full	Time	(IT	specialist)

Flyers	spreading

CNIL CEEI

Legal	aspects	prior	CNIL	validation Ethics	compliance	-	CEEI
Beta-testing Continuous	data	collection

Data	analysis	system	setup Continuous	analysis	of	the	data	(+	visualisation	updates)

n°1907912 n°16-338
ROCHE
Grant

Advisory	Board	I

Pr.	Jean-Louis	Mandel	-	Part	Time	(PI)

Analyses	family-access
Communication	plan

FR	-	EN	Languages

Questionnaire
Users/Admin	interfaces Archi.	optimisation

Visualisations	setup
Access-Control	Cerberus

Global	Managment	of	the	project	(talks	-	curation	of	all	data	-	cohorts	management	-	questionnaire	updates	-	mailing	-	grants	-	etc.)
NZ DE	+	PT IT	(spe)

Tech.	debt
Docker	deploymentDebugging

Website	updateWebsite/Databases

2015 2016 2017 2018
Oct-18 Jan-19 Apr-19

2014
Apr-17 Jul-17 Oct-17 Jan-18 Apr-18 Jul-18Oct-15 Jan-16 Apr-16 Jul-16 Oct-16 Jan-17Jan-15Jul-14Apr-14 Oct-14 Apr-15 Jul-15

GENIDA route

https://genida.unistra.fr

Collaboration David Koolen and Tjitske Kleefstra
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15	June	2018	
1000	participants

https://genida.unistra.fr



GENIDA cohorts status

https://genida.unistra.fr
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Families Curated	- Temporary	Excluded

D. Koolen – Aug. 2015 

T. Kleefstra – Nov. 2016 

C. Ockeloen – Dec. 2016 

The big ones

60



Overview - GenIDA



Sleep	disorders	(0-10	years):

(Specific study on sleep will follow)



Digestive problems
§ laxative: Forlax, Miralax, etc
§ enema
§ cecostomy
§ cyclic vomiting: topiramate (?)



Epilepsy





- Enter	as	much as	possible details
- E-mails	are	sent	by curator
- Also adults!

https://genida.unistra.fr



q Large	variability both clinically and molecularly

q What about natural history and phenotype?
>	Need for registry of	natural history
>	Emphasis on	behaviour and psychopathology,	but	also different	topics

q International	collaboration on	the	syndrome is	warranted
> Network	of	dedicated professionals	(>	foundation/patient network)

q Funding is	hard,	particularly because of	rare	ID/autism disorder
>	Foundation

Future Studies:	My	conclusion slide	- 2016



Zorg	Onderzoek	Nederland/Medische	Wetenschappen
Dutch	Health	Organisation

800.000	Euro



PhD	studies:

Neurocognitive endophenotypes:
on	the	intersection of	genetic syndromes and psychiatry

Dr Karlijn Vemeulen, (child- and adolescent) )psychiatrist



§ Developmental	disability

§ Psychopathology:			KS	patients have	a	vulnerable brain!
• Autisme	Spectrum	Disorder	(typical hand/finger

posture/movements)
• Sleep	problems
• Psychotic periods
• Mood and anxiety disorders

§ Regression in	young adulthood,	with loss of	functioning and
(enhancement)	of	sleep	problems and hypoactivity.

Psychopathology	research	project



• In	our experience >	18	years
• regression in	general functioning
• Preceded by severe	sleepproblems

• Paradoxal reaction to benzodiazepines
• Some severe	agression

• Reaction on	Olanzapine (or	aripripazole),	high	doses(!)
• As	soon as	sleeppattern restores,	right	dosis
• Hypothesis:	(manic)	psychoses	à

schizophrenia/schizoaffective development

Regression?





§ Intervention program
parents and children with Kleefstra	
Syndrome

§ 12	jr:	psycho-education/leaflet	
mental health

§ From 16	year,	1- to 2-yearly	
follow	up

Radboudumc	expert	center



Aims	of	the	study

To	develop	and	implement	intervention	strategies	for	Mendelian disorders
affecting	the	epigenetic	machinery

Objective 1: to develop a follow-up strategy for KS patients with special attention
to behavioral development changes

Objective 2: to understand the pathophysiology of the regression observed in KS
and the mechanism of olanzapine using patient-derived induced neurons >Nael

Objective 3: to perform an international clinical effect study to prevent general
regression in patients with KS syndrome



Follow	up	strategy



Centers USA:
John Hopkins Baltimore
dr H Bjornsson/dr Fahrner

Boston children’s Hospital
Dr A O”Donnell

Center UK
Manchester
Dr S Banka

(Brimingham/Ashton Univ
Dr J Waite)

Central	coordination Nijmegen



§ Recruitment
Also ‘older’	adults!

§ Dedicated professionals

§ Co-funding

Points	to consider
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