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Centre de référence des maladies rares à 
expression psychiatrique missions 

1. Patients porteurs de maladies rares 
avec des troubles psychiatriques 
associés

2. Patients avec une pathologie 
psychiatrique pour faire un diagnostic 
de maladie rare



Patients porteurs de maladies rares avec 
expression psychiatrique

• Syndrome de Di-George (22q11) 
• Syndrome de Phelan-McDermid (Shank 3)
• Syndrome de Prader Willi (15q11)
• Syndrome de Kleefstra (EHMT1)
• Syndrome de Smith Magenis (17p11.2)
• …
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Updated clinical practice recommendations 
for managing children with 22q11.2 
deletion syndrome
Sólveig Óskarsdóttir et al Genet Med 2023

Evolution longitudinale de la prise en charge 
du syndrome 22q11

1/4000 à 1/6000 naissance

Jonas et al. Biological Psychiatry 2014
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Prise en charge de la schizophrénie dans la délétion 22q11.2

Iftimovici, Krebs, Chaumette. J Psychiatry Neurosci 2022

Résistance aux antipsychotiques
Effets secondaires extra-pyramidaux

Risque de maladie de Parkinson
Clozapine

Risque 
d’épilepsie

Surveillance des globules blancs 
voire consultation spécialisée

Surveillance EEG
voire ajout d’anti-épileptique

Spécificités immunitaires 
(aplasie thymique)
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Recherche participative
Développement d’une application 
pour auto-suivre ses symptômes



Syndrome de Prader Willi 

Prader-Willi syndrome: Symptoms and topiramate response in light of genetics 
Cécile Louveau et al . Front Neuroscience 2023 
Topiramate Success in Addressing Behavioral Disorders in Prader-Willi Syndrome: 
A Case Report  Louveau et al. In press

• Eviter les antipsychotiques (si nécessaire, 
privilégier l’aripiprazole)

• Eviter les benzodiazépines (risque SAOS)
• Discuter l’utilisation de testostérone 

(augmentation de l’agressivité)
• Utiliser le topiramate (repositionnement)

1/25 000 naissance
70% délétion 15q11
30% disomie maternelle  
 



Syndrome de Phelan-
McDermid 

Hauptman et al., Lancet Psychiatry 2023
Kohlenberg et al., Journal of Neurodevelopmental Disorders 2020
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• Adolescence épisode catatonique récurrent : 
53% des patients 
• Alternance période agitation auto et hétéro-

agressivité fluctuant avec stupeur immobilité 
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• LORAZEPAM: mal toléré agitation ++

• ECT: accessibilité ? Cure longue ? Tolérance ? 



Traitement de la catatonie dans le PMS par tDCS

Moyal, Plaze et al. Brain Stimul. 2022 
Efficacity of tDCS in catatonic patients with Phelan McDermid syndrome, a case series

2 mA pendant 20 min
2 sessions/j pendant 2 semaines



CATATOES

Visite de 
préselection

V0 : Visite 
d’inclusion

V1 : début tDCS 
2 sessions 20 

minutes par day

V6 : après 10 
tDCS sessions

Randomisation
Stratification sur la 

durée d’évolution (± 6 
mois)

V11 : fin tDCS 
après 20 

sessions de 
tDCS 

V14 : 28 jours 
après l’arrêt 

des tDCS

Evaluation du critère 
de jugement principal

Critères d’inclusion et 
d’exclusion

tDCS active

tDCS placebo

Suivi après traitement Fin du protocole

Visite quotidienne pour surveillance de la 
tolérance 

Visites hebdomadaires

10 jours max 7 jours max Traitement pendant 12 à 14 jours 28 jours

Patients avec 
catatonie résistante au 
lorazepam
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Down Syndrome Regression Disorder (DSRD)

Montoliu-Gaya et al J Clin Med 2021

Bonne S et al Front Neurosci 2023
Malle et al., Nature 2023
Waugh et al., 2019
Bastard et al., 2021 
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Santoro J et al
Translational Psy 2023

DSRD et IgIV

Moyal et al
Unpublished data
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DS

20 DS/DSRD-

20 DS/DSRD+ 

DSRD+ Non 
responders

VABS2 and CGI Jak-inhibitor

ROSIRIS Protocol

3 month 
evolution 

DSRD+ 
responders

Immunological signature 

VABS>50% & CGI <=2VABS<50% & CGI >=3



Centre de référence des maladies rares à 
expression psychiatriques : missions 

2. Patients avec un trouble psychiatrique pour faire un diagnostic de 
maladie rare par séquençage du génome 
• Trouble du neurodéveloppement associé 
• Troubles psychiatriques majeurs avec Début précoce, Résistance 

thérapeutique, Effets secondaires précoces, Catatonie, Pathologies 
extra psychiatriques
• Trouble neurodégénératif atypique et troubles bipolaires 



Taux de diagnostic moléculaire 

Trouble du développement intellectuel 

Trouble du spectre de l’autisme sans déficience intellectuel

Schizophrénie syndromique



Taux de diagnostic moléculaire 

Trouble du développement intellectuel 50-60%

Trouble du spectre de l’autisme sans déficience intellectuel 9%

Schizophrénie syndromique 25-30%

Séquençage exome chez les patients bipolaires avec un trouble neurodégénératif précoce et atypique (N=10) : 
1 patient avec mutation c9orf72



Cytochromes
Système HLA

Adapté Chaumette 2023

PHARMACO-
GÉNETIQUE





Intervention en lieu 
de vie FAM, MAS, 

IME

• Mise à jour des diagnostics cliniques, fonctionnels et étiologiques
•  Evaluation thérapeutique 



crmrpsy@ghu-paris.fr


