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Centre de référence des maladies rares a
expression psychiatrique missions

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

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 (22911)

e Syndrome de Phelan-McDermid (Shank 3)
e Syndrome de Prader Willi (15q11)

e Syndrome de Kleefstra (EHMT1)

* Syndrome de Smith Magenis (17p11.2)
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Evolution longitudinale de la prise en charge
du syndrome 22q11
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Updated clinical practice recommendations

for managing children with 22q11.2
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Evolution longitudinale de la prise en charge
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Psychiatry
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Growth
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Musculoskeletal
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Age Ranges

Topic/subspecialty Mid adulthood

Late adulthood

Young adulthood

Genetic counselling #
Reproductive issues
Safety issues

Need for social services
Psychiatry

Neurology ©
Endocrinology ¢

Nutritional (including weight)
Cardiovascular

Sleep

Gastroenterology
Genitourinary
Obstetrics/Gynaecology
Orthopedic/Rheumatology
Immunology

Haematology
Dermatology
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Updated clinical practice recommendations
for managing adults with 22q11.2 deletion
syndrome

Sélveig Oskarsdottir et al Genet Med 2023
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Prise en charge de la schizophrénie dans la délétion 22q11.2

Chromosome 22

Résistance aux antipsychotiques
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Risque Surveillance EEG
d’épilepsie voire ajout d’anti-épileptique
Spécificités immunitaires Surveillance des globules blancs
(aplasie thymique) voire consultation spécialisée

Iftimovici, Krebs, Chaumette. J Psychiatry Neurosci 2022



Prise en charge de la schizophrénie dans la délétion 22q11.2
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ysommissnce OyNArome de Prader Willi

70% délétion 15q11
30% disomie maternelle

* Eviter les antipsychotiques (si nécessaire,
privilégier l'aripiprazole)

* Eviter les benzodiazépines (risque SAQS)

* Discuter [l'utilisation de testostérone
(augmentation de 'agressivité)

» Utiliser le topiramate (repositionnement)

Figurel a. Scratch lesions 1 week before the first consultation b. Scratch lesions with topiramate 75mg/day
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* Adolescence épisode catatonique récurrent . *« % "z o o
53% des patients

 Alternance période agitation auto et hétéro-
agressivité fluctuant avec stupeur immobilité

Syndrome de Phelan- s

Kohlenberg et al., Journal of Neurodevelopmental Disorders 2020
Hauptman et al., Lancet Psychiatry 2023
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 Alternance période agitation auto et hétéro-
agressivité fluctuant avec stupeur immobilité

t:. * LORAZEPAM: mal toléré agitation ++
* ECT: accessibilité ? Cure longue ? Tolérance ?
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Kohlenberg et al., Journal of Neurodevelopmental Disorders 2020
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Traitement de la catatonie dans le PMS par tDCS
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2 sessions/j pendant 2 semaines Efficacity of tDCS in catatonic patients with Phelan McDermid syndrome, a case series
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Down Syndrome Regression Disorder (DSRD)
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Down Syndrome Regression Disorder (DSRD)
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DSRD et IglV
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DSRD et IglV
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Centre de référence des maladies rares a
expression psychiatriques : missions

2. Patients avec un trouble psychiatrique pour faire un diagnostic de
maladie rare par séquencage du génome

* Trouble du neurodéveloppement associé

* Troubles psychiatriqgues majeurs avec Début précoce, Résistance
thérapeutique, Effets secondaires précoces, Catatonie, Pathologies
extra psychiatriques

* Trouble neurodégénératif atypique et troubles bipolaires



Taux de diaghostic moléculaire

Trouble du développement intellectuel

Trouble du spectre de I'autisme sans déficience intellectuel

Schizophrénie syndromique




Taux de diaghostic moléculaire

Trouble du développement intellectuel 50-60%
Trouble du spectre de l'autisme sans déficience intellectuel 9%
Schizophrénie syndromique 25-30%

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




PHARMACO-
GENETIQUE

Rl o

Métaboliseur
rapide

Métaboliseur Métaboliseur Risque d’effets
classique lent secondaires

agranulocytose,

réaction cutanée

SO O s |

| l

Augmentation de la Utilisation d’une Reduction de Choix d’un autre traitement,
posologie posologie habituelle posologie surveillance accrue
Profil pharmacogénétique
Variants de signification clinique
. Phénotype

Geéne Génotype prédit Effet

CYP2C19 *1"3 IM métabolisme lent

CYP2D6 *10/*10 IM métabolisme lent

HLA-B *46/*58 increased risk (*58:01) risque accru d'effets indésirables selon le médicament

POR *1/*28 increased function métabolisme rapide

dapté Chaumette 2023



clomipramine
CYP2D6 IM, CYP2C19
IM

* Forte dose (pour la dépression par

exemple) : Envisager une diminution
de 25% de la dose de départ
recommandée. Se servir du Suivi
Thérapeutique Pharmacologique (STP)
pour ajuster le dosage.

Faible dose (en cas de douleurs
neuropathiques par exemple) : Débuter
le traitement avec la dose initiale
recommandée tout en surveillant
étroitement la survenue éventuelle d’
effets indésirables.

clozapine * Respecter les recommandations
posologiques figurant sur I'étiquette du
CYP206 IM médicament.
escitalopram Ne pas dépasser 75% de la dose
xalat maximale standard : 15 mg/jour pour
oxalate les adultes jusqu'a 65 ans et 7,5 mg
CYP2C19 IM fjour pour les adultes de 65 ans ou
plus.
fluvoxamine Resplect.er les ﬁrecom;nandra't:.ons 2
posologiques figurant sur I'étiquette du
CYP2D6 IM médicament.
halopéridol Respecter les recommandations
posologiques figurant sur I'étiquette du
CYP206 1M médicament.
imipramine Forte dose (pour la dépression par

CYP2D6 IM, CYP2C19
IM

exemple) : Envisager une diminution
de 25% de la dose de départ
recommandée. Se servir du Suivi
Thérapeutique Pharmacologique (STP)
pour ajuster le dosage.

Faible dose (en cas de douleurs
neuropathiques par exemple) : Débuter
le traitement avec |la dose initiale
recommandée tout en surveillant
étroitement la survenue éventuelle d’
effets indésirables.



Intervention en lieu g%
de vie FAM. MAS "FONDATION JOHN BOST

lieu de Soin, lieu de Vie,
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* Mise a jour des diagnostics cliniques, fonctionnels et étiologiques
e Evaluation thérapeutique
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