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ARID1B syndroom
• Ontwikkelingsstoornis
• Verstandelijke beperking
• Uiterlijke kenmerken
• Verklaart +/- 1% van 
verstandelijke beperking

Clonazepam

ARID1B & clonazepam
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Zoektocht naar biomarkers
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Studieopzet

Effect van clonazepam bij ARID1B patiënten 22-4-2024

Gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, crossover-studie

Clonazepam dosering: 
• max 0.5 mg, tweemaal

daags



Resultaten: flow chart
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Lost to follow-up (n=0) 

Discontinued intervention (give reasons) (n=1) 
Discontinued clonazepam after first dosages due to 
adverse reaction, n=1 

Randomized to clonazepam first (n=8) 

Lost to follow-up (n=0) 

Discontinued intervention (n=0) 

Randomized to placebo first (n=8) 

Completed both study periods and included in 
analysis (n=15) 
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Resultaten - CGI
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Gerapporteerde verbetering Clonazepam n=7 Placebo n=2
Spraak 4 1
Rust in hoofd 3
Emotionele uitbarstingen/meer
vatbaar voor rede 2
Concentratie 2 1
Praten initieren 1 2
Grenzen aangeven 1
Slaap 5

Bijwerkingen
n=15

Clonazepam Placebo

Bijwerkingen (>1 per group)

Vermoeidheid 8 50% 3 19%
Unieke patienten 8 50% 2 13%

Slaperigheid 4 25% 0 0%
Unieke patienten 2 13% 0 0%

Hoofdpijn 1 6% 4 25%
Unieke patienten 1 6% 4 25%

Evenwichtsproblemen 2 13% 0 0%

Verbeterd, n=6
Verslechterd, n=6
Geen verschil, n=3



Resultaten - biomarkers
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Least squares mean
Treatment 

p-value Placebo Clonazepam

NeuroCart®

Smooth pursuit 0,6407 12,65 12,36

Body Sway (mm) 0,1617 737,36 885,98
Tap: Mean of 5 trials for the 
dominant hand (taps/10sec) 0,9165 32,575 32,401

Adaptive tracking (%) 0,0976 6,395 5,336
Total number of correctly 
names animals in one minute 0,9642 8,9 8,9



‘Enig mogelijk effect bij een subgroep van patiënten’

Conclusie
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 Verder uitgezocht in 3x n-of-1 studie



N-of-1: clonazepam in ARID1B patienten
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Phase 1: open 
label titratie

Phase 2: treatment



N-of-1: GAS-T uitleg
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N-of-1: GAS-T gemiddelde

Effect van clonazepam bij ARID1B patiënten 22-4-2024

0

10

20

30

40

50

60

70

Baseline 1 2 3 4 5 6 7

GA
S-

T 
sc

or
e

Measure moment

Subject

Subject 1

Subject 2

Subject 3

Placebo Clonazepam

Start clonazepam 
proefpersoon 1

Start clonazepam voor
proefpersoon 2&3

Double blinded period



• Enig mogelijk effect bij een subgroep van patiënten in de RCT 

• N-of-1 repliceert alleen slaap-effect.

Eindconclusie: clonazepam heeft geen duidelijke positieve 
effecten bij mensen met een ARID1B mutatie.

Conclusie: RCT + N-of-1
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• Webinar voor ouders van patienten die hebben geparticipeerd

• Webinar voor Amerikaanse patientenvereniging

• Voordracht op congressen (NVHG, Manchester meeting)

Verspreiding resultaten
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Tijdschrift 1: ‘too preliminary’

Tijdschrift 2: ‘lacked the scope and potential scientific impact typically required’

Tijdschrift 3: uitgestuurd voor review, maar te laag geprioriteerd
Reviewer: Unfortunately the results do not add much new knowledge about ARID1B CSS. 
There is some benefit in negative results, but I would not recommend for publication

Tijdschrift 4: afgewezen

Tijdschrift 5: under review

Publicatieperikelen
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