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* Rédaction d’articles pour le magazine Cerveau & Psycho
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Genome-Wide Association Studies

cases

cases (n=1,000)

P-value
~ odds ratio (OR)

controls

controls (n=1,000)




Zln(OR)x SVP
Score, = =

m




> In(OR)x SVP
Score, = =

m

Controls

Cases




ﬂi‘ AT s La sociéteé mternatlc.Jnale de psychiatrie genetlfyu? .a édite des
A\ OF PSYCHIATRIC GENETICS recommandations concernant les tests génétiques.

Les scores polygéniques obtenus a 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 a risque ni pour le diagnostic. Cependant cela pourrait

évoluer a I'avenir avec les avancées de la recherche.



23andMe

OUR SERVICES v HOW IT WORKS REPORTS STORIES SHOP =]

RECOMMENDED

Ancestry + Traits Service

X =)

Welcome to you

Health + Ancestry Service

|

- @

Welcome to you

PR~ A L R

New! The best DNA kit on the markst
just got even batter - with 30+ rraits
reports for free, 50+ ancesiry repons,
and an automatic family tree builder.

Our most comprehensive service
inciudes everything in the Ancestry +
Traits Service, plus 60+ additiona health
reports, Receive 150- reports on your

learn more health, wraits, ancestry and mere.
learn more
£79 £149

Important Test Info

SIGN IN

REGISTERKIT

HELP v




Impute.me Terms-of-use ~ About  Modules ~

Complex diseases: The GWAS Calculator

Thousands of genome-wide association
studies (GWAS) have been performed. This
module allows the calculation of genetic risk

score for any of them. —— Population distribution
= Your genetic risk score

To run analysis input your user-id, or use the
test-value of id_613z86871:
Unique ID

| id 613286871 ‘

Traits:

‘ Abdominal aortic aneurysm - ‘

Number of people with this score

| Advanced options

Run analysis -3 -2 -1 0 1 2 3




Impute.me metrics What polygenic scores do

users seek?

30% 40% 50% 60%
|

Over 25K Unique users

Aortic aneurysm
Alzheimer's disease
Anxiety disorder

Alcohol depend;nce
Schlz%pahreg?gé
X\F%elmer age
Depressi
Bipolar dus?rder

== Unique Requests (left)
= Unique Users (right)

Blood ngeosr%u re
ni

AMD

Breast cancer

Stroke

Type 1 diabetes
Parku%gon 's dlasease

| [ I |
2016 2017 2018 2019
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Copy Number Variation (CNV) | Single Nucleotide Variant (SNV)

| l

1 seule copie 3 copies
délétion duplication

1TG > TTT
Leucine > Phenylalanine (faux-sens)



INTERNATIONAL SOCIETY
OF PSYCHIATRIC GENETICS

L'identification de CNV pathogenes chez les adultes
présentant une pathologie psychiatrique peut
aider les patients et leurs familles a 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.

La société internationale de psychiatrie génétique a édité des

recommandations concernant les tests génétiques.

Peu d’information est disponible sur les variants
ponctuels car peu d’études de séquencage d’exome
ou de génome entier ont été réalisées avec des larges
effectifs. Cependant, quelques études ont contribué a
identifier des genes impliqués dans les troubles
neurodéveloppementaux et les maladies
psychiatriques de [I'adulte. Certains variants
pathogenes peuvent contribuer a la schizophrénie en
dehors de toute comorbidité.
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Copy Number Variation (CNV)

| l

1 seule copie 3 copies
délétion duplication




Chromosome 22

Délétion 2211 et évolution psychiatrique

% Microdélétion

. (matériel
4 génétique
" inexistant))

s

Rate of Psychiatric Disorders (%)
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Anxiety Disorder

ASD

Mood Disorders

Psychotic Disorder/
Schizophrenia

Psychotic Symploms s

Childhood

Adolescence

Young Adulthood Adulthood

Age

Jonas et al. Biological Psychiatry 2014




Prise en charge du syndrome 22q11

Multidisciplinary demand over time in the pediatric 22g11.2DS population

Age Ranges
Clinical Subspecialty School-Aged
Genetics®
Family and Psychosocial
Neurology

Cognition and Development
Speech and Language
Psychiatry

Cardiology

Palate and Craniofacial®

Allergy, Asthma, and Immunology
ENT and Audiclogy
Gastroenterology

Endocrinology

Growth

Genitourinary

Musculoskeletal

Hematology and Oncology

Ophthalmology

Birth 4mo Bmo Ty Gy 13y

18y

Age (months, years)

Relative Clinical Demand

Updated clinical practice recommendations
for managing children with 22q11.2
deletion syndrome

Sélveig Oskarsdéttir et al Genet Med 2023

BRAIN Eye
Thyroid Face
PARATHYROID Teeth
THYMUS EAR, NOSE,
PALATE and
HEART THROAT
Kidney
~  Blood
GUT

Bones




Prise en charge psychiatrique dans la délétion 22q11.2 centre de reference

Resistance maladies rare
Effets secondaires extra-pyramidaux Clozapine
Risque de Maladie de Parkinson

EEG
Risque d’épilepsie Taux de calcium
Anti-épileptique

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

Les maladies génétiques rares permettent de renforcer les approches
multidisciplinaires entre psychiatrie et autres specialités médicales

Iftimovici, Krebs, Chaumette. J Psychiatry Neurosci 2022



Empowerment Mg |SPGIE¥JE§$S.L}?T%‘.}}GS&%'F.E§

Lidentification d’'une anomalie génétique pourrait aider les patients et leurs familles a mieux comprendre et
accepter le diagnostic.

Psychoéducation Social functioning

Coping
Anxiety

Sy Rare Depression
Self-reporting

Entrainement aux PEERS Clinic Program for the Education and Enrichment of Relational Skills

habiletés sociales .
Ed e, www.semel.ucla.edi/peers



Conseil génétique

D@ ISPG

INTERNATIONAL SOCIETY
OF PSYCHIATRIC GENETICS

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

Conseil génétique

© O

«—— Denovo

del22q11.2 é) O é)

Diagnostic prénatal ou pré-implantatoire

Genetic
analysis

& .§/ Evaluation
l of results

IVE/ICSI

QQ
Cole



Recherche participative ) b ATERNATIONAL SO0

22411

Europe

XX

Dissémination des résultats de recherche

Promouvoir et augmenter le recrutement dans les études

Co-construction

"SENERATIONZ22 Développement d’une application

¢ B VIVRE AVEC LA DELETION 22011 pour rapporter ses symptomes




Single Nucleotide Variant (SNV)




Un exemple « parfait »

* Cas clinique :
* Homme, 25 ans
* retard des acquisitions et difficultés scolaires
e difficultés dans les interactions sociales depuis I'enfance
e apparition de symptomes psychotiques et thymiques a I'adolescence

* Bilan génétique :
* CGH array : pas de microdélétion ni de microduplication
* séquencage d’exome : identification de 2 variants dans le gene MMACHC
* Diagnostic d’acidurie methylmalonique avec homocystinurie de type cblC



CNCbI
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Séquencage de I'ADN

Séquencage :

- d’une liste de genes

- de tous les genes (exome)

- del'ensemble de 'ADN (génome)

5

[ -




Pharmacogénétique

Le séquencage : un test « tout en un »
SCNCTGEN

Rapport SONOGEN XP - Version courte

Titre :

Prénom :

Nom :

Date de naissance :

Sexe :

Traitement :

<& eurofins

ID de I'échantillon pour le

laboratoire : 2074229562

Date du rapport : 22. novembre 2022

amitriptyline, aripiprazole, carbamazépine, citalopram, clobazam, clomipramine, clozapine, escitalopram
oxalate, fluvoxamine, halopéridol, imipramine, nortriptyline, oxcarbazépine, paroxétine, quétiapine fumarate,
rispéridone, sertraline, venlafaxine, vortioxétine, zuclopenthixol

Profil pharmacogénétique

Variants de signification clinigue

Géne Génotype E:‘: c:litt:!typa 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

Marqueurs testés sans variants de signification clinique
ABCG2, BCHE, CACNA1S, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4, CYP3A5, CYP4F2, DPYD, G6PD, HLA-A, NUDT15, RYR1, SLCO1B1, TPMT



Pharmacogénétique

clomipramine
CYP2D6& IM, CYP2C19
M

* 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
CYP2D6 IM

* Respecter les recommandations
posologiques figurant sur I'étiquette du
médicament.

escitalopram

Ne pas dépasser 75% de la dose
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 * Respecter les recommandations
posologiques figurant sur I'étiquette du
CYP206 IM médicament.
halopéridol * Respecter les recommandations
posologiques figurant sur I'étiquette du
CYF206 IM médicament.
imipramine Forte dose (pour la dépression par

CYPZDE IM, CYP2C19
M

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.



Réalisation de tests genétiques

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 a une modification
thérapeutique donc il faut donc poursuivre le traitement actuel

Déficience intellectuelle,
autisme, schizophrénie
avec criteres cliniques

l

CGH array

recherche de X fragile

|
|
|
+

Panel de genes

¥
Sequencage d'exome

I
|
1 +
Sequencage de
génome entier




Le sequencage de génome en trio

1) Diagnostic de schizophrénie
2) Pas d’anomalies retrouvées par |I'analyse par puce a ADN

3) Présence d’un des critéres psychiatriques suivants
- age de début avant 13 ans
- résistance aux traitements
- effet indésirable tres important des traitements a visée psychiatrique
- hallucinations visuelles au premier plan

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

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

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

CARTOGRAPHIE DES RCP

D
RCP Schizophrénies
syndromiques

MMMMMM

Réunion Guyane Martinique  Guadeloupe


mailto:crmrpsy@ghu-paris.fr

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

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

Projet Schiz-ome
Utilisation du séquencage de génome
pour détecter des maladies génétiques rares
sous-tendant la schizophrénie

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 Francois Deleuze CNRGH, CEA

Biobank
FondaMental
(INSERM U955)

Biobank
Institut de Psychiatrie
(INSERM U1266)

[ Clinical Study Technician
(to be recruited at the GHU Paris
— Psychiatrie et Neurosciences)

Selection of samples
according to clinical criteria

Whole genome sequencing of
1 400 DNA samples

(CNRGH)

Analyses of sequencing data
with the PolyPipeline
(Institut Imagine and
GHU Paris Psychiatrie et Neurosciences)

Determination of the yield of
molecular diagnosis depending
on different clinical presentations

Identification of new genes
related to rare forms of
schizophrenia

Test the genotype-phenotype
correlation for some biological
pathways (i.e.immunity)

Survey to the patients involved
in the bio-banks and the
recruiting  psychiatrists  to
evaluate their wish to receive
the results from genetic testing

Meetings with
patients and
families
representatives

\
\-
\
N,

b

Identification of levers and barriers
to the clinical implementation of
whole genome sequencing in
psychiatry



Vers une médecine de précision en psychiatrie ?

Rendement diagnostique

Mindfulness Brain Stimulation

o 99 o 99

—)

"t

|cal drugs Atxpccai drugs

nmr (]

Sttmulants Cognitive training
o990

Déficience
intellectuelle
50-60%

Autisme
1% X-fragile
7-8% de CNV
15-20% de SNV

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




Une héritabilité forte

vras jumeaux [T

Faux jumeaux ‘:
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Facteurs de risque environnementaux

Prenatal

Conception Birth

Postnatal
Puberty

Environment

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

10% -
89% -
6% -
4% -
294 -
0% -

Urbanicity-related risk of
any treated or untreated
psychotic disorder




MECANISMES EPIGENETIQUES
affectés par ces facteurs et processus :

- Développement (in utero et enfance)

- Composés chimiques dans l'environne
- Drogues / médicaments
- Vieillissement
- Alimentation

’/Méthylation de ’ADN

Les facteurs épigénétiques se liant aux
histones sont variés conduisant a des
phosphorylations, méthylations,
acétylations et définissant le « code
histone »

FACTEURS
() EPIGENETIQUES

Les groupes méthyles se lient a des séquences
spécifiques (CpG) de I’ADN, entrainant une
activation ou une répression du géne en regard.

Queue d’histone

Queue d’histone

GENE

HISTONE

Les histones sont des protéines
autour desquelles ’ADN
s'enroule et se compacte pour

ADN inaccessible, géne inactif

ADN accessible, géne actif

Modification des histones

La fixation des facteurs épigénétiques aux
queues des histones modifie le degré avec
lequel I’ADN est enroulé autour des

permettre la régulation des
génes.

histones et la disponibilité d’activation des
génes de I'’ADN.



Pour nous contacter

cenfre de référence
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maladies rare

%8, GHU PARIS
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®.0%\. NEUROSCIENCES

Tel : 01 45 65 81 79

~ crmrpsy@ghu-paris.fr
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