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GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Résumé

Objectif

Selon la classification ILAE, le syndrome d’Ohtahara, 1’épilepsie myoclonique précoce et
I’épilepsie partielle migrante constituent les 3 syndromes d’encéphalopathie épileptique de
révélation néonatale. Des arguments sont réguliérement avancés en faveur d’un chevauchement
entre les deux premiers syndromes. Dans les cohortes les plus récentes, une origine génetique
causale est retrouvée chez plus de 60% des patients. Pourtant, sur le plan électro clinique, de

nombreux patients ne sont pas incluables selon la classification actuelle.

Notre objectif est de questionner la classification des crises et la classification actuelle en
décrivant une cohorte de patients suivis pour encéphalopathie épileptique ayant débuté en

période néonatale.

Matériel et méthode

Nous avons inclus 56 patients suivis pour une encéphalopathie épileptique ayant débuté durant
le premier mois de vie avec IRM cérébrale normale. Nous avons insisté sur le mode de début
et la nature des premiéres manifestations, les EEG initiaux, avec une attention particuliére au
tracé de suppression burst, ainsi que I’évolution neurologique, cognitive et propre de 1’épilepsie.

Nous avons également décrit la nature des anomalies génétiques lorsqu’elles ont été identifiées.

Résultats

Selon la classification ILAE 2017 adaptée a la situation du nouveau-né, nous avons retrouvé 4
groupes de patients : un groupe dont les manifestations sont principalement cloniques (n=16),
un groupe dont les manifestations sont principalement toniques (n=15), un groupe dont les
manifestations sont cloniques et toniques (n=13), et dont ne peut préciser lesquelles
prédominent sur 1’autre, un groupe dont les manifestations sont principalement non motrices
(n=11). L’examen clinique neurologique est anormal dés la période néonatale pour une majorité
de patients. Un trace de suppression burst a eté retrouve chez 16 patients. 8 patients ont évolué
secondairement vers un syndrome de spasmes épileptiques. La majorité des patients évolue vers

un trouble du neurodéveloppement modéré a sévéere, avec une épilepsie maladie qui reste
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largement active malgré une polythérapie antiépileptique. Une origine génétique a été retrouvé
chez 35 patients (62.5%), dont les principales mutations concernent les genes KCNQ2, STXBP1
et KCNTL1.

Conclusion

Les encéphalopathies épileptiques a révélation précoce représentent sur le plan électro clinique
un groupe hétérogéne de patients, aussi bien lors des premieres manifestations qu’au cours de
I’évolution. Une majorité de patients évoluera vers une épilepsie réfractaire avec des troubles
séveres du neurodéveloppement. Nous n’avons pas retrouvé en période néonatale d’éléments
permettant de prédire la sévérité de la maladie et le handicap qui en découlerait. En particulier
la présence d’un tracé de suppression burst ne semble pas étre un facteur de sévérité ultérieur
de la maladie. Par ailleurs un certain de nombre de patients ne peut pas étre inclus selon la
classification actuelle, en particulier les patients ayant une présentation initialement non motrice
au premier plan. Nous proposons ainsi de décrire les patients selon la nature des manifestations
cliniques aux premiers signes, et nous positionnons en faveur d’une représentation plus large
des patients porteurs d une encéphalopathie épileptique précoce, ne se limitant pas au seul tracé

de suppression burst.

Mots clefs :
Syndrome d’Ohtahara
Encéphalopathie myoclonique précoce
Epilepsie partielle migrante

Classification ILAE néonatale



Introduction

La majorité des crises en périodes neonatales sont occasionnelles, environ 15% correspondent
a une épilepsie débutante, parmi elles, la moitié sont en report avec une anomalie structurale,

I’autre moitié en lien avec une €pilepsie non structurale présumée génétique (1).

Nous nous sommes intéressés a ce type d’épilepsie avec pour objectif i) de décrire le phénotype
électro-clinique des patients ; ii) de les classer grace a la nouvelle classification des crises
néonatales ; iii) de regarder combien de patients ont une épilepsie pouvant étre intégrée dans un
syndrome connu, et a quel moment (immédiatement ou plus tard dans 1’évolution). Trois
syndromes épileptiques de la classification peuvent débuter en période néonatale ; le syndrome
d’Ohtahara et I’épilepsie myoclonique précoce (2) ainsi que 1’épilepsie partielle migrante. Le
début de la maladie apparait dans les 3 premiers mois de vie, voire le plus souvent au cours du
premier mois. lls possédent en commun une pharmacorésistance fréquente et un pronostic
sévere. Le syndrome d’Ohtahara se présente principalement par des crises toniques (3), quand
I’épilepsie myoclonique précoce se présente principalement par des crises myocloniques
initiales, avec une évolution fréquente vers des crises toniques(4). L’évolution vers des spasmes
infantiles étant fréquente (5) (6) . Toutefois on retrouve chez certains patients une évolution
d’un type vers un autre, ayant fait émerger I’hypothése d’un chevauchement entre les deux
entités princeps (7). L’épilepsie partielle migrante, décrite pour la premiere fois en 1995 (8) se
définit par des crises focales qui peuvent « migrer » au cours d’une méme crise et atteindre
successivement les deux hémispheres cérébraux, dans un contexte de trouble sévere du

neurodéveloppement avec un début des crises avant 6 mois de vie (9-13).

Sur le plan électrophysiologique, le tracé EEG associé aux encéphalopathies épileptiques
précoces est celui de suppression burst. Dans 1’épilepsie myoclonique précoce, les durées
d’hypo activité seraient plus longues, et seulement retrouvées durant le sommeil. Ce tracé est
historiqguement un élément clef dans le diagnostic positif de ces syndromes. Il est important de
rappeler que chez un patient donné, la présence du tracé de suppression burst est limitée dans
le temps. Depuis une dizaine d’années, ont été découverts de nombreux génes impliqués dans
des épilepsies monogéniques a révélation néonatale, codant pour des protéines impliquées a
divers étapes de 1’électrogénése : canaux ioniques (KCNQ2, KCNT1, SCN2A, SCN8A ) (9,14-
18), proteines impliquées dans le relachement de vesicule membranaire (STXBP1) ((19),
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transporteurs intracellulaires (SLC25A22), récepteurs membranaires de neurotransmetteurs
(GRIN2A, GRIN2B) (20-22). Les cohortes récentes d’EEP avec tracé de suppression burst sans
malformation cérébrale rapportées dans la littérature retrouvent ces dernieres années une cause

génetique dans environ 60% des cas (23,24).

Afin de préciser le tableau électro-clinique initial et de questionner la classification des crises
et la classification syndromique de ces épilepsies, nous décrivons ici une cohorte de patients
suivis de maniere longitudinale, dans un seul centre d’épileptologie pédiatrique, en insistant sur
le mode de début de I’épilepsie, les EEG initiaux, mais aussi I’évolution neurologique, cognitive

et de 1’épilepsie.

Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive longitudinale rétrospective portant sur une population
régionale. La population source correspond a I’ensemble des patients suivis pour une
encéphalopathie épileptique & début néonatal avec IRM normale, suivi dans le service de
neurologie pédiatrique et tests sur le plan génétique par 1I’équipe de neuropédiatrie de Marseille
de 1996 a 2020.

Les criteéres d’inclusion étaient les suivants : diagnostic d’épilepsie a révélation néonatale et
que les premiers signes épileptiques aient débuté avant un mois de vie, IRM cérébrale sans

anomalie structurale expliquant 1’épilepsie, suivi de plus de 12 mois.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants : diagnostic étiologique d’anoxo ischémie,
d’AVC périnatal ou de maladie métabolique, malformations cérébrales retrouvées sur I’IRM

cérébrale, tableau de convulsion néonatale bénigne, familiale ou non.

Pour chaque patient, nous avons répertorié 1’age et la nature lors de la survenue des premiers
signes ainsi qu’au cours de 1’évolution précoce. Les manifestations cliniques ont été rapportées
en se référant a la classification internationale ILAE adaptée a la pathologie épileptique

néonatale. Nous avons apporté une attention particuliere a la tolérance des crises en précisant



systématiquement si une cyanose ou des deésaturations avaient été constatées. L’examen

clinique neurologique a été rapporte.

Nous avons recherché le délai entre les premieres manifestations et la confirmation d’une
maladie épileptique. Si le tableau clinique avait été initialement expliqué par une autre
pathologie, nous avons pris le soin de le détailler.

Nous avons ¢également repris I’ensemble des enregistrements EEG lorsqu’ils étaient
disponibles. Dans le cas contraire nous nous sommes basés sur les comptes rendus. La présence
d’un tracé type suppression burst a été systématiquement recherchée. Lorsqu’il était possible,
nous avons repris le tracé EEG pour caractériser les périodes d’activités et d’hypoactivités de
I’aspect de suppression burst. L’aspect de suppression burst a été défini par des périodes de
suppressions < 5 uV alternant avec des périodes d’activité, en précisant s’il était symétrique ou

non, sa réactivité et I’influence veille/ sommeil.

Nous avons détaillé quelles avaient été les premicres thérapeutiques mises en ceuvre a
I’apparition de ces signes en termes de médicament anti épileptique et de vitaminothérapie, et
précisé I’adaptation thérapeutique au décours. Nous avons détaillé de maniére systématique si
les molécules de phénobarbital et de carbamazépine avaient été employées ainsi que leur effet :

positive, sans efficacité ou aggravant.

L’évolution de ces patients a porté sur les critéres suivants : I’apparition de spasmes
épileptiques au cours des mois qui ont suivi, la recherche d’un syndrome de Lennox Gastaut.
Nous avons repris les principales étapes du développement psychomoteur en rapportant,
lorsque qu’il était possible, les ages de tenue assise, 1’age de la marche ainsi que 1’age des
premiers mots. Nous avons précisé quel était le mode de communication préférentiel des
patients ainsi que le lieu de vie privilégié. Lorsqu’il était possible, nous avons mentionné le

mode de scolarisation du patient.

Malheureusement, la sévérité du tableau clinique et le polyhandicap ont entrainé le déces de
certains patients de 1’étude. Nous avons le cas échéant noté 1’age auquel il était survenu ainsi

que la cause retenue du déces

La recherche d’une asphyxie néonatale a été systématique. Nous avons repris I’histoire de
I’adaptation néonatale et précisé les mensurations de naissance, rapportées a leur percentile

selon I’outil de courbe de morphométrie Audipog. L’évolution du périmétre cranien a été



soigneusement étudiée pour faire apparaitre, lorsqu’elle existait, la notion de stagnation ou de

cassure selon les courbes de croissance de I’OMS.

L’¢tude des antécédents familiaux a ét€ rapportée, en particulier les antécédents de pathologie

neurologique dont 1’épilepsie ainsi que de la consanguinité.

Pour chaque patient nous avons repris I’ensemble des analyses génétiques ayant été
recherchées. Ces patients ont été suivi au sein du service de génétique clinique de 1’hopital
Timone. Les plus ages ont benéficié de recherches ciblées avec la méthode de Sanger. La
majorité, plus jeune, a bénéficié d’une analyse grace a un panel de géne impliqués dans des
épilepsies monogéniques (PAGEM) ou de génes impliqués dans la déficience intellectuelle, le
plus souvent en seconde intention, ainsi que d’analyses chromosomiques sur puce a ADN.
Certains ont bénéficié d’un WES (Whole Exome Sequencing), et quelques-uns sont
actuellement en attente d’'un WGS (Whole Genome Sequencing).

Le logiciel R a été utilisé pour les analyses statistiques.

Résultats

Nous avons inclus 56 patients au total sur une période de 1996 a 2020.

1. Avant I’apparition de I’épilepsie

La majorité des patients est issue d’une naissance a terme (96% de la population), avec une
bonne adaptation néonatale (86% selon les informations disponibles). Une mauvaise adaptation
néonatale était en lien avec une dystocie des épaules chez un patient, une fievre maternelle chez
deux patients, avec infection néonatale bactérienne précoce infirmée secondairement, une
césarienne pour stagnation chez un patient. 11 patients €taient issus d’un couple apparenté et
10 patients avaient des antécédents familiaux d’épilepsie.

Deux patients avaient une microcéphalie a la naissance et cing avaient une macrocéphalie.

L’examen clinique était anormal en période néonatale chez 74 % des patients avec



principalement une hypotonie, axiale et périphérique avec un mauvais suivi oculaire. Quelques
patients avaient une hypertonie rapportée des la période néonatale. Quelques patients avaient
un examen rapporté normal initialement, et 1’apparition d’une hypotonie au décours de

I’introduction des médicaments anti épileptiques

2. Comment débute 1’épilepsie ?

18 patients ont débuté leur épilepsie sur un mode brutal, 17 patients ont un début progressif et
18 patients ont eu une forme rémittente progressive avec des périodes d’intervalle libre de
crises. S’appuyant sur la classification ILAE adaptée au nouveau-né (25) nous avons pu décrire
notre population selon le mode de crise majoritaire : 17 patients ayant présenté principalement
des crises cloniques, 15 patients ayant présenté principalement des crises toniques, et 13
patients ayant présenté des crises cloniques et toniques et dont on ne peut préciser si un type de
crise est majoritaire. 11 patients ayant présenté principalement des manifestations non motrices.
Le délai entre les premicres manifestations et I’affirmation de la nature épileptologique des
crises est de 28 jours en moyenne, avec des écarts importants selon la présentation clinique. En
effet il est de 4.1 jours pour les patients ayant présenté des « manifestations motrices cloniques
et tonique » (amplitude O ; 35) contre 63 jours en moyenne chez les patients ayant présenté des
« manifestations motrices toniques » (amplitude 0 ; 280).

Concernant le délai diagnostique, il faut préciser que, 2 patients ont eu des investigations
initiales de malaise du nourrisson et 1 patient a eu une suspicion initiale d’infection néonatale
bactérienne précoce, infirmée secondairement. 7 patients ont eu un diagnostic et une prise en
charge initiale de RGO ou d’cesophagite, 2 patients ont eu un diagnostic de spasme du sanglot,
1 patient de clonies d’endormissement. Les caractéristiques électrophysiologiques sont

rapportées dans les tableaux 1 et 2 ainsi que la figure 1.



Age aux premiers symptomes (en jours)

3(1;10)
(Mediane, 1Q)
Focale clonique 17
Focale tonique 15
Focale Clonique et Tonique 13
Non moteurs 11
Mauvaise tolérance des crises 27 (48,21 %)

Normaux 7

Anomalies intercritiques monofocales 12
Anomalies intercritiques multifocales 11
Suppression Burst 16

Syndrome d'Ohtahara 5
Epilepsie myoclonique précoce 4
Epilepsie partielle migrante 3
Forme inclassable 39

Spasmes épileptiques au décours 10 (17,84 %)
Syndrome de Lennox Gastaut au décours 1
Déceés avant 5 ans 6
Libre de crises, age moyen (années) 8;3,7
Troubles du neurodéveloppement 54
Marche acquise 17;(30,35%)
Age moyen, amplitude 3,11(1,3;9)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

1Q : intervalle inter quartile
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Tableau 2 : caractéristiques du tracé de suppression Burst dans la population

Présentation 1 : focale clonique

SB (Suppression Burst)

Présentation 3 : focale tonique et clonique

Présentation 2 : focale tonique
Présentation 4 : non motrice

Manque de données concernant le patient 16 qui n’a pas été reporté dans le tableau
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Figure 1 : Exemples de traces €électro encéphalographiques représentatifs des patients issus de

la cohorte

A. Tracé avec activités intercritiques bifrontales

B. Tracé avec enregistrement d’une crise focale temporale droite, contemporaine d’une
crise tonique des membres supérieurs avec déviation de la téte et des yeux vers la
droite

C. Tracé de Suppression Burst, asymétrique, avec périodes d’activités supérieures aux
périodes d’hypoactivités

D. Tracé de Suppression Burst, symétrique, avec périodes d hypoactivités supérieures

aux périodes de Burst
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Le premier médicament anti épileptique utilisé était le phénobarbital chez 73% des patients. Il
a permis d’améliorer, au moins au début, les symptdmes chez 18 patients. La carbamazepine
¢été utilisé chez 64% des patients, il a permis d’améliorer, parfois a plus long terme, les
symptomes chez 21 patients. La vitaminothérapie, introduite dans I’attente d’une confirmation
ou d’une exclusion d’une pathologie métabolique vitamino-sensible, a été utilisée chez 28%

des patients.

3. Evolution

Les principales informations concernant I’évolution des patients sont rapportées dans le tableau
1. On peut ajouter que 1’on a retrouvé une cassure du périmétre cranien chez 18 patients. Parmi
les 54 patients porteurs d’un trouble du neurodéveloppement, 2 sont porteurs d’un trouble 1éger
du neurodéveloppement. Les deux patients qui ne présentent pas de troubles du
neurodéveloppement présentent des troubles des apprentissages. Concernant la cause du deces,
il est consécutif a une détresse respiratoire dans la moitié des 6 cas, a un arrét cardio respiratoire
sur inhalation chez un patient, un décés des suites d’un non contréle des crises a rapprocher
d’un état de mal réfractaire.

Parmi les 16 patients ayant présenté un tracé de SB en période néonatal, trois enfants sont
décédés avant I’age d’un an. Parmi les 13 patients restants, 12 présentent un trouble du
neurodéveloppement sévére, dont 4 un polyhandicap sévére. La marche est acquise chez quatre
patients a un 4ge moyen de 5 ans et 8 mois. Un patient présente des troubles des apprentissages
sans trouble du neurodéveloppement. Sur le plan de I’épilepsie seuls trois patients sont libres
de crises au cours de leur évolution a un age moyen de 4 ans et 8 mois. 10 patients ont eu un
syndrome de spasmes infantiles au cours de 1’évolution et un patient a présenté un syndrome

de Lennox Gastaut. Ces syndromes n’étaient pas définissables lors de la période néonatale.

4. Etiologie

Les caractéristiques génétiques de la population sont rapportées dans la figure 2. Des anomalies
génétiques ont pu étre retrouvées chez 35 patients soit 62.5% de notre cohorte. La majorité des

diagnostics a été porté grace a 1’étude d’un panel de génes impliqués dans 1’épilepsie (PAGEM),
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dans une moindre proportion grace a I’étude de genes impliqués dans les déficiences
intellectuelles. Deux diagnostics ont été porté grace a une ACPA.

Aucune anomalie génétique n’a pu étre retrouvé chez 21 patients, parmi lesquels 9 patients ont
eu une analyse PAGEM, une ACPA et une analyse des principaux génes impliqués dans les

déficiences intellectuelles. Deux patients ont bénéficié d’une analyse en exome.

GENETIQUE

Pas de cause
génétique
retrouvée : 21

Atteinte
chromosomiq
2

Figure 2 : caractéristiques génétiques de la population

Autres mutations génétiques : CDKL5, GABRG2, SCN8A, SLC25A22, PACS1, FHF12,
WWOX (x2), ARX,

Atteinte chromosomique : 1 duplication interstitielle du chromosome 2 - 2g24.12 -

2024.3, 1 inversion duplication délétion du chromosome 18

13



Discussion

Cette étude témoigne de la diversité de présentations cliniques rencontrée autour de

I’encéphalopathie épileptique de début précoce.

1. Comment débute 1’épilepsie ?

Les présentations cliniques sont hétérogenes, les manifestations motrices étant au premier plan
(25). Lorsqu’elles sont identifiées, parfois a posteriori, les premiéres manifestations surviennent
la plupart du temps dans la premiére semaine de vie. Il est intéressant de préciser que dans notre
étude ce sont les manifestations toniques pures ou non motrices qui sont les plus difficiles a
identifier comme symptomatique d’une maladie épileptique. Ce sont dans ces deux sous-
groupes que les causes digestives (RGO, cesophagite, colique du nourrisson) sont davantage

mises en avant initialement.

Ainsi pour le clinicien, les éléments pouvant orienter vers une encéphalopathie épileptique a
révélation précoce sont les suivants : des manifestations motrices ou non motrices stéréotypées,
pouvant évoluer dans leur présentation au cours des semaines suivant leur révélation, souvent
mal tolérées, chez un enfant a terme avec une bonne adaptation néonatale, d’autant plus en cas
d’antécédents familiaux d’épilepsie et en présence d’une consanguinité, avec un examen
clinique souvent anormal des la période néonatale, en 1’absence de cause acquise retrouvée sur
les examens biologiques précoces et en présence d’une imagerie cérébrale normale, dans

I’attente des résultats métaboliques orientant vers une épilepsie vitamino-sensible.

Weckhuysen et al (14) dans sa cohorte de patients porteurs d’une mutation du géne KCNQ?2,
décrivait également plusieurs spécificités de I’imagerie cérébrale. Si les anomalies décrites
n’expliquaient pas le phénotype du patient, les auteurs rapportent des anomalies du corps

calleux ou des hypersignaux, le plus souvent temporaires, dans les noyaux gris centraux.

Nous avons constaté dans notre cohorte des anomalies similaires, non limitées seulement aux
mutations du géne KCNQ2. Ainsi on a retrouvé deux patients avec des accumulation discrétes
de lipides dans les noyaux gris centraux, eux-mémes issus d’une méme fratrie et porteurs d’une
mutation du gene GABRG3. On a retrouveé deux patients avec des atrophies partielles du corps

calleux, trois patients avec des hypersignaux des noyaux gris centraux, souvent retrouvés sur
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les IRM précoces et non retrouvés sur les imageries de controle, avec un aspect particulier

d’hypersignal des noyaux dentelés chez deux patients.

L’aspect de SB a été enregistré chez 16 de nos patients. Il semble que le pronostic soit d’autant
plus sévére pour un patient donné qu’il peut présenter des périodes de suppression plus longues
lors des EEG initiaux. Il est important de préciser que I’aspect de SB est transitoire et disparait
au cours de 1’évolution (5,26,27). 1l faut donc répéter les enregistrements vidéo EEG au cours
de I’évolution, tout en considérant que dans certaines présentations ou le diagnostic a été fait
tardivement au regard de I’apparition précoce des manifestations, celui-Ci pourra peut-étre avoir

été présent tout en n’étant jamais mis en évidence.

Dans notre cohorte, sur les 16 patients ayant présenté un tracé de SB a un moment de leur
histoire, seulement 3 patients ont eu secondairement une apparition de spasmes épileptiques
s’intégrant dans un syndrome de West, soit pres de 20% de cette sous population. Ceci est
inférieur aux proportions des présentations princeps qui rapportaient jusqu’a 75% d’évolution
vers un syndrome de West. (5,6) . A noter que dans cette cohorte ce sont 16 patients qui sont
rapportés au total. Dans la cohorte plus récente de Olson et al (23), trois des 28 patients ont
présenté un syndrome de West au cours de 1’évolution. Dans 1’étude de Lee et al (24), 21 des
36 patients avec un diagnostic de syndrome d’Ohtahara et 5 des 12 patients porteurs d’une

encéphalopathie myoclonique précoce ont évolué vers un syndrome de West.

2. Les syndromes connus

Dans notre cohorte, nous avons retrouvé quatre patients porteurs d’une encéphalopathie
myoclonique précoce, cinq patients porteurs d’un syndrome d’Ohtahara et trois patients
porteurs d’une épilepsie partielle migrante. Cela est concordant avec 1’étude de Hunter et al. de
2020 (28) et de Shelhaass et al. de 2017 (1) . Cette derniére retrouvait quatre patients porteurs
d’un syndrome d’Ohtahara et un porteur d’une encéphalopathie myolonique précoce, sur un
total de 35 patients porteurs d’une encéphalopathie épileptique précoce. Un des arguments mis
en avant dans cette étude est que les cliniciens décrivent désormais davantage leur patient en

fonction de la mutation génétique retrouvée que par les classifications originelles.
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3. Evolution

Malgré une présentation initiale souvent similaire, I’évolution est hétérogeéne, avec d’une part
des patients avec un décés précoce, d’autre part des patients avec des troubles légers du
neurodeveloppement ou seulement des troubles des apprentissages, et une majorité avec des
troubles séveres du neurodeveloppement et une autonomie limitée. Cela est concordant avec
les données issues de la littérature, notamment 1’étude de Milh et al 2013 et plus récemment de
Howell et al 2021. (29,30). Pour le clinicien en charge de 1’enfant en période néonatale, il n’est

pas possible de prédire le devenir neuro cognitif du patient lors des premiéres manifestations.

Dans la revue de la littérature de Radaelli et al 2017, (31), sur 35 cas d’encéphalopathie
épileptique a révélation néonatale répertoriés a travers 11 articles de 1979 a 2015, le déceés était
survenu de maniére précoce chez 17 patients, dont seulement huit pour lesquels la cause du
déces avait été précisée. Elle était due a une cause respiratoire dans plus de la moitié des cas
(pneumonie ou détresse respiratoire) et a une SUDEP dans 12% des cas. Ces résultats sont

similaires avec ceux retrouvés dans notre étude.

4. Etiologie

Une origine génétique est fréquemment retrouvée dans les encéphalopathies épileptiques a
révélation précoce (1,23,32,33). Dans notre cohorte, une mutation génétique est retrouvée chez
plus de 60% des patients, ce qui est concordant avec les études de Olson et al. 2017 (23) et de
Lee et al. 2020 (24) . A noter que dans la premiére cohorte, les auteurs n’ont retenu que des
patients porteurs d’une encéphalopathie épileptique a début précoce et avec un aspect de
suppression burst sur I’EEG. Ils ont exclu de leur groupe les patients porteurs de malformations
corticales. L’étude de Lee et Al. 2020 a inclus des patients porteurs de malformations corticales
et ont considéré comme age minimal de présentation initiale des symptomes le seuil de 3 mois,
contre un mois de vie dans notre étude. Les mutations le plus souvent retrouvées dans notre
cohorte concernent les genes KCNQ2, STXBP1 et KCNT1 ce qui est concordant avec les
données de la littérature (9,10,17,23,34,35). Les présentations associées aux mutations du géne
KCNQ?2 sont principalement des crises toniques, ou toniques cloniques, fréqguemment mal
tolérées. Seuls deux de nos patients avaient des manifestations non motrices qui étaient au

premier plan. Ceci est en accord avec les descriptions retrouveées dans la littérature. (14,29)
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A noter que nous avons relevé certaines manifestations particuliéres ou certaines associations
en lien avec une mutation génétique déja rapportées dans la littérature. Nous avons retrouve la
présence de troubles du rythme cardiaque ayant nécessité un traitement au long cours par
Amiodarone chez un de nos patient porteur d’une mutation du géne KCNQ2. En 2020, Geng et
al (36) rapportent chez un patient une association d’une mutation KCNQ2 et d’une tachycardie
ventriculaire. Dans notre cohorte nous avons deux patients porteurs d’une mutation dans le géne
ATP1A3 avec une présentation similaire de manifestations non motrices, avec des crises
cyanosantes et mal tolérées. Ces manifestations sont également rapportées chez Panagiotakaki
et al (37).

5. Vers un chevauchement des entités princeps

On sait que traiter le plus tot possible 1’épilepsie a un impact positif sur le controle de la maladie
(Peters et al. 2005) (38). Dans la cohorte de Pellino et al. 2019 (39) qui s’intéresse a une
cohorte rétrospective de 41 enfants ayant débuté leur épilepsie dans les 24 premiers mois de
vie, un des facteurs pronostics péjoratifs mis en avant est celui d’une absence de réponse

thérapeutique dans les 3 mois suivants I’apparition de 1’épilepsie.

La présence d’un tracé de suppression burst ne doit probablement pas étre le principal marqueur
caractérisant 1’encéphalopathie épileptique a révélation précoce, puisqu’il peut n’étre que
transitoire, et étre manqué dans les présentations moins évidentes. L’évolution est,
indifféeremment de la présence du tracé en période néonatale, marquée vers une épilepsie

réfractaire, un polyhandicap et une grande vulnérabilité dans une grande proportion des cas.

De nombreux patients ne sont pas incluables selon la classification actuelle. En particulier les
patients dont les manifestations principales sont non motrices, rendant leur reconnaissance et

leur diagnostic plus difficile, et n’étant pas décrites dans les publications princeps.

Le groupe des encéphalopathies épileptiques a révélation néonatale renvoie a un profil de
patients avec des présentations hétérogenes. Au regard des progrés récents de la génétique, et
notamment de la multiplicité de présentation pour un méme géne, le risque, outre celui de
confusion, est de sous-estimer a tort la gravité d’une présentation et de manquer des mesures

de rééducation précoces et optimales a I’heure d’un diagnostic de plus en plus personnalisé.
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Nous proposons une classification utilisable de maniére simple et reproductive pour le clinicien
en charge de I’enfant en période néonatale, basée sur la nature des manifestations révélatrices
de la maladie : cloniques, toniques, cloniques et toniques, non motrices. Il s’agit a notre
connaissance de la plus importante cohorte de ce type décrite sur le plan électro clinique. Les
éléments que nous proposons devront étre confronté au suivi prospectif de plus larges

populations d’étude.

Conclusion

En conclusion nous avons décrit sur le plan électro clinique ainsi que 1’évolution d’une cohorte
de patients porteurs d’une encéphalopathie épileptique dont les premiers symptdmes ont débuté
en période néonatale. Nous avons montré que la présentation clinique initiale est hétérogéne,
que certaines manifestations moins éloquentes peuvent conduire a un retard diagnostic. Nous
avons montré que 1’évolution en termes de pronostic neurologique et cognitif est également

hétérogene, sans avoir mis en avant de facteurs péjoratifs présents des la période néonatale.

En I’état, de nombreux patients ne sont pas incluables dans la classification actuelle. Nous
proposons une description basée sur la nature des manifestations révélatrices de la maladie. Une
importance particuliere devra étre portée aux manifestations non motrices pouvant n’étre que
les seules crises cliniques présentes en période néonatale. Nous nous positionnons en faveur
d’une représentation plus large des patients porteurs d une encéphalopathie épileptique précoce,

ne se limitant pas au seul tracé de suppression burst.
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Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans |I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a
mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.

~——— : p—
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