
Dr Boris Chaumette
MCU-PH

Psychiatrie et 
Génétique



Liens d’intérêts

• Conférences rémunérées pour Janssen-Cilag, Eisai et Lundbeck

• Financement de recherche par la Fondation Bettencourt Schueller

• Rédaction d’articles pour le magazine Cerveau & Psycho 



Vrais jumeaux

Faux jumeaux

Enfant de 2 parents atteints

Enfant d’un parent atteint

Fratrie

Apparenté au second degré

Apparenté au 3e degré

Population générale

Risque de développer une schizophrénie (%)

Une héritabilité forte





Polymorphismes



Genome-Wide Association Studies

P-value
odds ratio (OR)







Les scores polygéniques obtenus à partir des études d’association pangénomique sont

considérés actuellement comme des analyses de recherche et ne sont pas recommandées

pour la pratique clinique. Nous ne recommandons pas l’usage de ce type d’information

pour l’identification d’individus à risque ni pour le diagnostic. Cependant cela pourrait

évoluer à l’avenir avec les avancées de la recherche.

La société internationale de psychiatrie génétique a édité des 
recommandations concernant les tests génétiques.











Copy Number Variation (CNV) Single Nucleotide Variant (SNV)

TTG >   TTT
Leucine >   Phenylalanine (faux-sens)

1 seule copie
délétion

3 copies
duplication



La société internationale de psychiatrie génétique a édité des 
recommandations concernant les tests génétiques.

L’identification de CNV pathogènes chez les adultes
présentant une pathologie psychiatrique peut
aider les patients et leurs familles à mieux
comprendre et accepter le diagnostic et peut
donner une information utile pour le risque chez
les apparentés. L’identification de ces CNV peuvent
avoir des implications cliniques pour les soins
médicaux généraux.

Peu d’information est disponible sur les variants
ponctuels car peu d’études de séquençage d’exome
ou de génome entier ont été réalisées avec des larges
effectifs. Cependant, quelques études ont contribué à
identifier des gènes impliqués dans les troubles
neurodéveloppementaux et les maladies
psychiatriques de l’adulte. Certains variants
pathogènes peuvent contribuer à la schizophrénie en
dehors de toute comorbidité.



Permettre le conseil génétique

Réduire la 
stigmatisation

Développer des traitements spécifiques

Prévenir les 
comorbidités



Copy Number Variation (CNV)

1 seule copie
délétion

3 copies
duplication



Délétion 22q11 et évolution psychiatrique

Jonas et al. Biological Psychiatry 2014



Updated clinical practice recommendations
for managing children with 22q11.2 
deletion syndrome
Sólveig Óskarsdóttir et al Genet Med 2023

Prise en charge du syndrome 22q11



Prise en charge psychiatrique dans la délétion 22q11.2

Iftimovici, Krebs, Chaumette. J Psychiatry Neurosci 2022

Resistance
Effets secondaires extra-pyramidaux
Risque de Maladie de Parkinson

Clozapine

Risque d’épilepsie
EEG
Taux de calcium
Anti-épileptique

Immunodéficience (aplasie thymique)
Surveillance des globules 
blancs voire consultation 
spécialisée

Les maladies génétiques rares permettent de renforcer les approches 

multidisciplinaires entre psychiatrie et autres spécialités médicales



Empowerment

Social functioning

Coping

Anxiety

Depression

Self-reporting

L’identification d’une anomalie génétique pourrait aider les patients et leurs familles à mieux comprendre et 

accepter le diagnostic. 

Psychoéducation

Entrainement aux 
habiletés sociales

Program for the Education and Enrichment of Relational Skills



Conseil génétique

L’Identification de CNV peut permettre de conseiller la famille et de prévenir les recurrences.

Conseil génétique

De novo

del22q11.2

Diagnostic prénatal ou pré-implantatoire



Recherche participative

Co-construction
Développement d’une application 
pour rapporter ses symptômes

Dissémination des résultats de recherche

Promouvoir et augmenter le recrutement dans les études



Single Nucleotide Variant (SNV)



Un exemple « parfait »

• Cas clinique :
• Homme, 25 ans

• retard des acquisitions et difficultés scolaires 

• difficultés dans les interactions sociales depuis l’enfance

• apparition de symptômes psychotiques et thymiques à l’adolescence

• Bilan génétique : 
• CGH array : pas de microdélétion ni de microduplication

• séquençage d’exome : identification de 2 variants dans le gène MMACHC

• Diagnostic d’acidurie methylmalonique avec homocystinurie de type cblC



Augmentation de 
l’homocystéine



Un conseil génétique rassurant

Réduire la 
stigmatisation

Mettre en place des traitements 
spécifiques

Prévenir les 
comorbidités



Augmentation de 
l’homocystéine

Ajout de cobalamine 
(vitamine B12)

Ajout de cystadane



Copy Number Variation (CNV) Single Nucleotide Variant (SNV)

TTG >   TTT
Leucine >   Phenylalanine (faux-sens)

1 seule copie
délétion

3 copies
duplication



Séquençage :
- d’une liste de gènes
- de tous les gènes (exome)  
- de l’ensemble de l’ADN (génome)



Le séquençage : un test « tout en un »

Pharmacogénétique



Pharmacogénétique



Réalisation de tests génétiques

Motivation pour la réalisation d’un test génétique

Faire signer un consentement éclairé en impliquant la famille

Remise des résultats en consultation

Informer la famille si les résultats sont médicalement importants pour eux

Il est possible de tomber sur des résultats inattendus (données secondaires, 

variants ininterprétables…)

Un résultat négatif n’élimine pas une étiologie génétique

La plupart des anomalies génétiques ne conduisent pas à une modification 

thérapeutique donc il faut donc poursuivre le traitement actuel



Le séquençage de génome en trio

1) Diagnostic de schizophrénie

2) Pas d’anomalies retrouvées par l’analyse par puce à ADN

3) Présence d’un des critères psychiatriques suivants
- âge de début avant 13 ans
- résistance aux traitements
- effet indésirable très important des traitements à visée psychiatrique
- hallucinations visuelles au premier plan

4) Présence d’un des critères suivants
- difficultés neurodéveloppementales
- troubles cognitifs neurodégénératifs
- scolarité spécialisée
- mouvements anormaux non liés au traitement
- épilepsie difficile à équilibrer
- malformation
- antécédents familiaux évocateurs d’une pathologie génétique

Pour contacter notre équipe : crmrpsy@ghu-paris.fr

mailto:crmrpsy@ghu-paris.fr


 

 

Clinical Study Technician 

(to be recruited at the GHU Paris 

Psychiatrie et Neurosciences) 

Selection of samples  

according to clinical criteria 

Whole genome sequencing of 

400 DNA samples 

(CNRGH) 

Analyses of sequencing data  

with the PolyPipeline 

(Institut Imagine and  

GHU Paris Psychiatrie et Neurosciences) 

 

Biobank 

Institut de Psychiatrie  

(INSERM U1266) 

 

Biobank 

FondaMental 

(INSERM U955) 

Identification of new genes 

related to rare forms of 

schizophrenia 

Test the genotype-phenotype 

correlation for some biological 

pathways (i.e.immunity) 

Determination of the yield of 

molecular diagnosis depending 

on different clinical presentations 

Survey to the patients involved 

in the bio-banks and the 

recruiting psychiatrists to 

evaluate their wish to receive 

the results from genetic testing 

Identification of levers and barriers 

to the clinical implementation of 

whole genome sequencing in 

psychiatry 

Meetings with 

patients and 

families 

representatives 

Programme stratégique de recherche 
collaborative en santé : appel à projet 
de recherche MESSIDORE 2022

Méthodologie des ESSais cliniques Innovants, 
Dispositifs, Outils et Recherches Exploitant les 
données de santé et biobanques

LEADER STRUCTURE
Boris Chaumette GHU Paris Psychiatrie & Neurosciences
Marion Leboyer INSERM U955

Marie-Odile Krebs INSERM U1266
Patrick Nitschké IHU Imagine

Pierre-Michel Llorca CHU Clermont Ferrand
Renaud Jardri CHU Lille

Jean François Deleuze CNRGH, CEA

Projet Schiz-ome
Utilisation du séquençage de génome 

pour détecter des maladies génétiques rares 
sous-tendant la schizophrénie



Vers une médecine de précision en psychiatrie ?

Schizophrénie
2-10 % de CNV
5-10% de SNV

Rendement diagnostique Déficience 
intellectuelle

50-60%

Autisme
1% X-fragile
7-8% de CNV

15-20% de SNV



Vrais jumeaux

Faux jumeaux

Enfant de 2 parents atteints

Enfant d’un parent atteint

Fratrie

Apparenté au second degré

Apparenté au 3e degré

Population générale

Risque de développer une schizophrénie (%)

Une héritabilité forte



Facteurs de risque environnementaux

Van Os J, Kenis G, Rutten BPF. The environment and schizophrenia. Nature 2010





Tel : 01 45 65 81 79
crmrpsy@ghu-paris.fr

Pour nous contacter
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