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Het kinder- en jeugdpsychiatrische
fenotype bij een broer en zus met de
16p11.2-microduplicatie

H.C.T. AFSCHRIFT*, H.C. VAN DEN STEENE*, M. DHAR, D. VAN WEST

SAMENVATTING

16p1.2-microduplicatie gaat gepaard met een kwetsbaarheid voor uiteenlopende psychiatrische

en somatische aandoeningen, met wisselende expressie en penetrantiegraad. We bespreken de

fenotypische expressie van deze microduplicatie aan de hand van de gevalsbeschrijving van een

broer en zus. Beiden ondergingen kinderpsychiatrische diagnostiek. Daarbij werden een wisselende

graad van ontwikkelingsachterstand en symptomen passend binnen aandachtsdeficiéntie-/

hyperactiviteitsstoornis vastgesteld, in combinatie met kleine gestalte en lage body mass index.

De nodige begeleiding werd ingesteld.

TIUDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 58(2016)4, 318-322

TREFWOORDEN

Copynumbervariaties zijn een belangrijke bron van struc-
turele variatie in het genoom en worden geassocieerd met
verschillende psychiatrische ziektebeelden. De submicro-
scopische deletie/duplicatie op chromosoom 16p11.2
(oM 614671) heeft een prevalentie van 0,01% in de alge-
mene bevolking en omvat 20-30 genen die aan een neuro-
biologische kwetsbaarheid kunnen bijdragen (Kumar e.a.
2009). Deze genetische herschikkingen met wisselende
penetrantie hebben uiteenlopende fenotypische uitings-
vormen, gaande van afwezigheid van aandoeningen tot
diverse en in ernst variérende problematiek. De 16p11.2-
duplicatie werd beschreven bij patiénten met een ontwik-
kelingsachterstand of verstandelijke beperking, vertraging
in spraak- en taalontwikkeling (Shinawi e.a. 2010), psy-
chose, schizofrenie en bipolaire stoornis (Giarolie.a. 2014),
eetproblemen (Jacquemont e.a. 2011) en externaliserende
gedragsproblemen, waarbij aandachtsdeficiéntie-/hyper-
activiteitsstoornis (apup) het meest voorkwam (Shinawi
e.a. 2010). Naast gevalsbeschrijvingen tonen bepaalde
genoombrede associatiestudies een verband met autisme-
spectrumstoornis (Kumar e.a. 2009; Weiss e.a. 2008).

Daarnaast komt ook een verscheidenheid aan somatische
kenmerken voor, zoals een lage body mass index (Bm1) (Jac-
quemont e.a. 2011), microcefalie (Jacquemont e.a. 2011;
Shinawi e.a. 2010), epilepsie (Bedoyan e.a. 2010; Reinthaler
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e.a. 2014), scoliose (Al-Kateb e.a. 2014; Buchan e.a. 2014),
syringomyelie (Schaaf e.a. 2011), structurele hersenafwij-
kingen (Qureshi e.a. 2014; Shinawi e.a. 2010) en dysmorfe
kenmerken (Shinawi e.a. 2010).

De literatuur over de duplicatie is echter schaars en laat
minder conclusies toe dan die over de reciproque deletie.
Met onze beschrijving van een broer en zus willen we een
bijdrage leveren aan het kinderpsychiatrisch fenotype van
de 16p11.2-microduplicatie.

GEVALSBESCHRUJVING

Beide patiénten waren twee kinderen van niet-consangu-

ine ouders (de stamboom staat in FIGUUR 1). Het gezin
kende veel psychosociale stressoren. Moeder had chroni-
schevermoeidheidssyndroom en fibromyalgie en was
draagster van de ziekte van Duchenne. Twee paternele
halfzusjes hadden een lichte verstandelijke beperking
waarbij één van hen ook de microduplicatie droeg. De zus
van moeder had schizofrenie. Gezien een contactverbod
van vader met de patiénten beschikten we niet over

betrouwbare informatie over diens fenotype.

Patiént A, een jongen, was het oudste kind. De partus werd
ingeleid na 32 weken zwangerschap wegens voortijdig
gebroken vliezen. Patiént woog 1980 g bij een lengte van



35 cm. Postnataal kreeg hij kortdurend zuurstof en verbleef
hij drie weken in de couveuse met fototherapie. Een niet
gesloten foramen ovale werd vastgesteld. Patiént werd
omschreven als een huilbaby met regulatiemoeilijkheden.
De vroege taal- en motorische ontwikkeling verliep licht
vertraagd. Progressief werden een algemene ontwikke-
lingsachterstand en gedragsmoeilijkheden duidelijk,
waarbij patiént na doubleren van de derde kleuterklas de
overstap maakte naar buitengewoon onderwijs type 1
(lichte verstandelijke beperking).

Wegens de lichte verstandelijke beperking (wepsi-x, totaal
1Q 71, verbaal 10 77, performaal 1Q 66), vermoeden van een
autismespectrumstoornis en aanwezigheid van de
16p11.2-duplicatie bij de halfzus werd op 9-jarige leeftijd
genetisch onderzoek uitgevoerd. Dezelfde duplicatie
(FIGUUR 2) werd gedetecteerd, naast een deletie ter hoogte
van 6q26. Gezien de associatie van de duplicatie met psy-
chiatrische problematiek en de gerapporteerde impulsivi-
teit, agressie, leermoeilijkheden, slaapproblemen en ver-
minderde voedselinname bij patiént, vond er op 1o-jarige
leeftijd ambulant kinderpsychiatrisch onderzoek en resi-
dentiéle observatie plaats met uitgebreide diagnostiek,
individuele en contextbegeleiding.

Daarbij werden een algemene ontwikkelingsachterstand
(wisc-1m, totaal 1Q 59, verbaal 1Q 64, performaal 10 58) en een
ernstige motorische en gemengd receptief/expressieve
taalachterstand vastgesteld. Hyperactiviteit, impulsiviteit
en aandachts-/concentratieproblemen werden geobser-
veerd, maar patiént voldeed onvoldoende aan de criteria
voor de diagnose ADHD.

Klinisch onderzoek toonde geen opvallende dysmorfe
kenmerken of neurologische afwijkingen. Patiént had een
BMI van 17,22 kg/m? (0,1 sp) bij een lengte van 130 cm (-1,6
sp) en een gewicht van 29,10 kg (0,8 sp). Oftalmologisch
onderzoek toonde een amblyopie links. Bij neurologisch
onderzoek en elektro-encefalogram (eeg) werden geen

FIGUUR 1

AUTEURS

*Gedeeld eerste auteurschap, beide auteurs hebben

gelijkelijk aan het artikel bijgedragen.

HANNE AFSCHRIFT*, kinder- en jeugdpsychiater in
opleiding, Universitair Ziekenhuis Gent.

HELENA VAN DEN STEENE™, kinder- en jeugdpsychiater

in opleiding, doctoraatstudent, Universiteit Antwerpen,
vakgroep Collaborative Antwerp Psychiatric Research
Institute (CAPRI).

MONICA DHAR, klinisch psycholoog, Universitair Centrum
Kinder- en Jeugdpsychiatrie Antwerpen, gastprofessor,
Universiteit Antwerpen, vakgroep CAPRI, en universitair
docent Biologische psychologie, Vrije Universiteit Brussel
(VUB).

DIRK VAN WEST, kinder- en jeugdpsychiater, Universitair
Centrum Kinder- en Jeugdpsychiatrie Antwerpen,
ZiekenhuisNetwerk Antwerpen, gastprofessor,
Universiteit Antwerpen, vakgroep CAPRI en universitair

docent Klinische psychiatrie, Vrije Universiteit Brussel.

CORRESPONDENTIEADRES

Hanne Afschrift, CAPRI, Universiteit Antwerpen, Campus
Drie Eiken, gebouw R, D.R.327, Universiteitsplein 1, 2610
Antwerpen, Belgié.

E-mail: helenavandensteene@zna.be en hanne.afschrift@
UGent.be

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd op 7-9-2015.

bijzonderheden  vastgesteld.

namen af met opvoedingsondersteuning. Patiént maakte

Gedragsmoeilijkheden

de overstap naar buitengewoon onderwijs type 2 (matige
tot ernstige verstandelijke beperking).

Stamboom, patiént A en patiénte B met beiden 16p11.2-duplicatie

Deletie
Xp21.1

Deletie
6026

Deletie
Xp21.1

FENOTYPE BIJ EEN BROER EN ZUS MET DE 16P11.2-MICRODUPLICATIE

w

9

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 58 | APRIL 2016



M. DHAR, E.A.

H.C. VAN DEN STEENE*,

H.C.T. AFSCHRIFT*,

3

N
=

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 58 | APRIL 2016

FIGUUR 2
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Patiénte B, een meisje, was het tweede kind. Zij was deel
van een tweelingzwangerschap waarbij de andere vrucht
tijdens het eerste zwangerschapstrimester stierf. Er was
een spontane partus na 35 weken. Patiénte woog 2030 g bij
een lengte van 31 cm en bleef postnataal twee weken in de
couveuse. De ontwikkelingsmijlpalen waren — uitgezon-
derd vertraagde taalontwikkeling - normaal. Op kleuter-
leeftijd viel op dat patiénte druk, impulsief, oppositioneel
en dominant in sociaal contact was. Wegens een lichte
verstandelijke beperking (wepst-g, totaal 10 76, verbaal 1q 78,
performaal 1Q 78) maakte patiénte de overstap naar buiten-
gewoon onderwijs type 1.

Op hetzelfde moment als bij patiént A werd genetisch
onderzoek aangevraagd, waarbij eveneens de 16prr.2-
duplicatie werd gedetecteerd (zie FIGUUR 2), naast een
deletie ter hoogte van Xp21.1 (duchenne-spierdystrofie).
Ook patiénte kreeg daaropvolgend een ambulant kinder-
psychiatrisch onderzoek en residentiéle observatie en
behandeling.

Menstelde nietalleen een matige verstandelijke beperking
(wisc-1m, totaal 1q 69, verbaal 1 74, performaal 1q 68) vast,
maar men stelde ook de diagnose ApHp van het gecombi-
neerde type, en vond tekorten op het gebied van de moto-
riek en het visueel-ruimtelijk inzicht. Patiénte had ook een
vertraagde taalontwikkeling (voornamelijk expressief).
Klinisch onderzoek toonde geen opvallende dysmorfe
kenmerken of neurologische afwijkingen. Patiénte had
eensmivan 15,81 kg/m?(-0,3 sp) bij een lengte van 126,5 cm
(-1,5 sp) en een gewicht van 25,30 kg (-1,1 sp). Oftalmolo-
gisch onderzoek, eeg en elektrocardiogram toonden geen
bijzonderheden. Behandeling met methylfenidaat 1o mg 2
dd werd opgestart en gaf gunstig effect op de ApHD-sympto-
men. Opvoedingsondersteuning resulteerde eveneens in
gunstige gedragsmatige ontwikkeling.

DISCUSSIE

Overerving

Uit de literatuur blijkt dat de meerderheid van de 16pz11.2-
microduplicaties overgeérfd wordt — zoals in deze casus —,
in tegenstelling tot de reciproque deleties die meestal de
novo zijn (Rosenfeld e.a. 2010).

Fenotype: kinder- en jeugdpsychiatrisch

Net als bij onze patiénten worden bij personen met de
microduplicatie een ontwikkelingsachterstand en ver-
standelijke beperking met variabele ernst beschreven
(Shinawi e.a. 2010), alsook een vertraagde spraak- en taal-
ontwikkeling (Rosenfeld e.a. 2010) of motorische achter-
stand (Shinawi e.a. 2010). Een mogelijke vertekening komt
voort uit het feit dat veelal personen wiens fenotype sug-
gestief wasvoor een genetische of psychiatrische afwijking
werden geincludeerd.

Ook het voorkomen van externaliserende problematiek is
consistent met de literatuur. Zoals Lionel ea. (2011)
beschrijven, lijkt 16pr1.2 een kandidaatregio voor de
genetische basis van ApHD.
Eenautismespectrumstoornis(Kumare.a. 2009), psychose,
schizofrenie of bipolaire stoornis (Giaroli e.a. 2014) wordt
bij onze patiénten niet vastgesteld. In de literatuur is de
duplicatie in vergelijking met de deletie eveneens minder
sterk geassocieerd met deze psychiatrische stoornissen.

Fenotype: somatisch

Bij andere gevalsbeschrijvingen wordt over het algemeen
een ongecompliceerd zwangerschapsverloop met een
aterme partus beschreven (Schaaf e.a. 2011; Shinawi e.a.
2010), dit in tegenstelling tot de vroeggeboortes bij onze
patiénten. Bij uitzondering worden congenitale aandoe-



ningen gerapporteerd, onder meer een congenitale hernia
diaphragmatica, pectus excavatum of carinatum en
hypospadie (Shinawi e.a. 2010). Bij één van onze patiénten
was sprake van een niet gesloten foramen ovale, wat in het
verleden nog niet werd vermeld bij de duplicatie.
Conform eerdere onderzoeksbevindingen hadden beide
patiénten een kleine gestalte voor de leeftijd alsook een
lage BmI (Jacquemont e.a. 2011). In het onderzoek van Jac-
quemont en collega’s (2011) wordt een selectief en restric-
tief eetgedrag met een laag gewicht en B gerapporteerd,
net als bij onze patiénten. Verder wordt een (relatieve)
microcefalie beschreven (Shinawi e.a. 2010), die bij onze
patiénten afwezig was.

In de literatuur worden dysmorfe kenmerken zonder dui-
delijk patroon vermeld (Shinawi e.a. 2010). Daarnaast
wordt bij een aantal personen een associatie gezien met
verschillende types epilepsie (Bedoyan e.a. 2010; Reintha-
ler e.a. 2014; Shinawi e.a. 2010), alsook syringomyelie
(Schaaf e.a. 2011), scoliose en vertebrale afwijkingen (Al-
Katebe.a.2014;Buchane.a. 2014). Voor deze aandoeningen
werden bij onze patiénten geen aanwijzingen gevonden.
Bij één van onze patiénten werd amblyopie vastgesteld,
wat in de literatuur niet eerder beschreven werd.

Variabele expressie en penetrantie

Wanneer we het fenotype van patiént A en B vergelijken,
isduidelijk dat verschillende fenotypische uitingen van de
duplicatie niet aanwezig zijn. De ontwikkelings- en
gedragsproblematiek, de lage Bm1 en de kleine gestalte
worden bij beiden wel gezien, maar in wisselende ernst.
Inhetonderzoek vanJacquemonte.a.(2011) wordt ook een
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Case report: The child- and adolescent psychiatric

phenotype of a brother and sister with 16p11.2

microduplication

H.C.T. AFSCHRIFT’, H.C. VAN DEN STEENE’, M. DHAR, D. VAN WEST

16p11.2 microduplication is linked with a vulnerability for a range of psychiatric and somatic

problems, with variable expression and penetration rate. We discuss the phenotypical expression

of this microduplication with the case of a brother and sister. Both subjects went through child

psychiatric diagnostics and treatment, where a varying degree of developmental delay and

symptoms that match an attention deficit/hyperactivity disorder were observed in combination with

short stature and low body mass index.
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