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GENTILE Gaétan

Professeur associé des Universités a mi-temps

meédecine générale

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

'S Professeur des Universités associé a temps plein

des disciplines médicales

BOUSSUGES Alain

'S Professeur des Universités associé a mi-temps

des disciplines médicales

BOURVIS Nadége
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Maitre de conferences des Universites

ABOUDHARAM Gérard
AHERFI Sarah

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité)

ANTEZACK Angéline
APPAY Romain

ATLAN Catherine (disponibilité)

BALLESTER Benoit
BARON Sophie

BEGE Thierry

BELLONI Didier
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David
BLANCHET Isabelle
BOBOT Mickael

BOHAR Jacques

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CAMOIN Ariane
CAMPANA Fabrice
CARRON Romain
CASAZZA Estelle
CASSAGNE Carole
CATHERINE Jean-Hugues
CHAUDET Hervé
CHOPINET Sophie
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

DADOUN Fréderic (disponibilité)

DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole

FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GARCIAZ Sylvain
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine
GELSI/BOYER Véronique

- Praticiens hospitaliers

GIRAUD Thomas

GIRAUDEAU Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GOURIET Frédérique

GRIMALDI Stéphan

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIBVARC'H Maud

GUIVARCH Jokthan

HABERT Paul

HAK Jean-Francois

HAUTIER Aurélie

HEIM Xavier

IBRAHIM KOSTA Manal

JACQUOT Bruno

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABORDE Gilles

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LAURENT Michel

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie
MAAROQUF Adil

MACAGNO Nicolas

MALISSEN Nausicaa

MAUES DE PAULA André (disponibilité)
MEGE Diane

MENSE Chloé

MENU Estelle

MORAND-HUGUET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NETTER Antoine

NINOVE Laetitia
NOIRRIT-ESCLASSAN Emmanuelle
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX QOdile

P1ZZ0 Francesca

POMMEL Ludovic

PRECKEL Bernard-Eric

PROST Soléne

RE Jean-Philippe

RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas
ROCHE-POGGI Philippe
ROCHIGNEUX Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
SILVESTRI Frédéric
STELLMANN Jan-Patrick
STEPHAN Grégory
SUCHON Pierre

TOGA Isabelle Retraite au 20/09/2023
TOSELLO Alain

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
ZATTARA/CANNONI Hélene
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Q Maitre de conferences des Universites
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoit RUEL Jéréme
BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie
BOYER Sylvie MEZOUAR Soraya VERNA Emeline
DEGIOANNI/SALLE Anna POGGI Marjorie

Maitre de conference des Universitées de medecine
generale

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

€ Maitre de conférences associés de médecine
genéerale a mi-temps

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
GUERCIA Olivier
GUILLOT Laure
MIGLIARDI Jonathan
MITILIAN Eva
THERY Didier

€ Maitre de conférences associés a mi-temps

BOURRIQUEN Maryline MELLINAS Marie
LAZZAROTTQ Sébastien MORIN-GALFOUT Sara
LUCAS Guillaume ROMAN Christophe
MATHIEU Marion TRINQUET Laure
MAYENS-RODRIGUES Sandrine VILLA Miléne

Direction administrative
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& CDILRU temps plein
Ecole des Sciences de la readaptation

Formation Ergothérapie

BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

Formation Pédicurie-Podologie

GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

Formation Orthoptie
MONTICOLO Chloé

Formation Masso-Kinésithérapie

AUTHIER Guillaume HOUDANT Benjamin
CAORS Béatrice MIRAPEIX Sébastien
CHAULLET Karine MULLER Philippe

ERCOLANO Bruno ROSTAGNO Stéphan

HENRY Joannie

4 CDD LRU temps plein Ecole des Sciences infirmiéres

CHAYS-AMANIA Audrey

4 (DD LRU temps plein Anglais

GILSINN Amanda

€ Attaché temporaire d’enseignement et de recherche

SACHAU-CARCEL Géraldine

4 CDILRU Ecole de Maieutique

CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline

MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

Direction administrative
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Professeurs des Universités - Praticiens hospitaliers
Maitres de conferences des Universitées - Praticiens hospitaliers

Enseignants mono-appartenants
Enseignants médecine genérale
Enseignants associés

‘ ANATOMIE 4201

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) (60éme section)

‘ ANATOMIE ET CYTOLOGIE
PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) (disponibilité)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

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

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) (disponibilité)

‘ ANESTHESIOLOGIE
ET REANIMATION CHIRURGICALE :
MEDECINE URGENCE 4801

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

€ AnGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

Q ANTHROPOLOGIE 20

ADALIAN Pascal (PR)
DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

‘ BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE :
HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

DUBOURG Grégory (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) (disponibilité)
BARON Sophie (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section)
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

‘ BIOCHIMIE ET BIOLOGIE
MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)

OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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‘ BIOLOGIE ET MEDECINE DU
DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

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

‘ BIOPHYSIQUE ET MEDECINE
NUCLEAIRE 4301

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)

RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF)
(69éme section)

‘ BIOSTATISTIQUES,
INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES
DE COMMUNICATION 4604

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)

MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)

DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

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

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)
PROST Soléne (MCU-PH)

4 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

‘ CARDIOLOGIE 5102

AVIERINQS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (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)

DEHARO Pierre (MCU PH)

‘ CHIRURGIE VISCERALE
ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
CHOPINET Sophie (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

4 CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) (détachement)
DARIEL Anne (MCU-PH)
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CANCEROLOGIE ;
RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINQT Olivier (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)
TABOURET Emeline (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)
ROCHIGNEUX Philippe (MCU-PH)
SABATIER Renaud (MCU-PH)

‘ CHIRURGIE VASCULAIRE ;

MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)

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

‘ HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE

ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

‘ DERMATOLOGIE -
VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE
ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT-CECCALDI Laurent (PU-PH)
FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE 5103

BOULATE David (PU-PH)
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)
LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

Q CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ;
BRULOLOGIE 5004

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)
HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ;
HEPATOLOGIE ;
ADDICTOLOGIE 5201

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

VITTON Véronique (PU-PH)

‘ GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)
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‘ ENDOCRINOLOGIE, DIABETE
ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

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

‘ EPIDEMIOLOGIE,
ECONOMIE DE LA SANTE
ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

‘ IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH)

VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
HEIM Xavier (MICU-PH)

JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

‘ MALADIES INFECTIEUSES ;
MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

‘ GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE :
GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BLANC Julie (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

NETTER Antoine (MCU-PH)

‘ HEMATOLOGIE ;

TRANSFUSION 4701

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GARCIAZ Sylvain (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

MEDECINE LEGALE
ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

‘ MEDECINE PHYSIQUE
ET DE READAPTATION 4905

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
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‘ MEDECINE D'URGENCE 4805

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

‘ MEDECINE INTERNE ;
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ;
ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
COUDERC Anne-Laure (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)
BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

4 NEPHROLOGIE 5203

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

‘ NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)

RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) (disponibilité)
MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

‘ ONCOLOGIE 65
(BIOLOGIE CELLULAIRE)
CHABANNON Christian (PR) (66eéme section)

SOBOL Hagay (PR) (65éme section)
MEZOUAR Soraya (65éme section)

‘ MEDECINE ET
SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
VILLA Antoine (PU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

4 MEDECINE GENERALE 5303

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
GUERCIA Olivier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
GUILLOT Laure (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MIGLIARDI Jonathan (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

‘ NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)
CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

‘ NEUROLOGIE 4901

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)
GRIMALDI Stéphan (MCU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)
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‘ OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)

‘ OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESS| Patrick (PU-PH) (surnombre)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

‘ PARASITOLOGIE
ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)

L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)

MENU Estelle (MCU-PH)

TOGA Isabelle (MCU-PH) Retraite le 20/09/2023

‘ PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)

BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Herveé (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)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ;
ADDICTOLOGIE 4903

CERMOLACCE Michel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

‘ PEDOPSYCHIATRIE ;
ADDICTOLOGIE 4904

BAT Flora (PU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
BOURVIS Nadége (PR associée)
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE
FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE ;
ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

Q PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

Q PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)
BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

P1ZZ0 Francesca (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)
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‘ PSYCHOLOGIE -
PSYCHOLOGIE CLINIQUE,
PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

€ RADIOLOGIE ET
IMAGERIE MEDICALE 4302

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

JACQUIER Alexis (PU-PH)

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

HABERT Paul (MCU PH)

HAK Jean-Francois (MCU PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

4 REANIMATION MEDICALE ;
MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

Q SCIENCES DE LA REEDUCATION
ET READAPTATION 91

REVIS Joana (PAST)
AUTHIER Guillaume
BLANC Catheline

CAORS Beéatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
GRIFFON Patricia
GIRAUDIER Anais
GRIFFON Patricia
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MONTICOLO Chloé
MULLER Philippe

PAVE Julien

PETITJEAN Aurélie
ROSTAGNO Stéphan
LAZZARQTTO Sébastien (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

‘ PNEUMOLOGIE :
ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
TOMASINI Pascale (PU-PH)

€ RHUMATOLOGIE 5001

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

‘ THERAPEUTIQUE ;
MEDECINE D'URGENCE ;
ADDICTOLOGIE 4804

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

‘ UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEOQ Caroline

MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
REPELLIN David

RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carole
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COLSON Sébastien (PR)
BOURRIQUEN Maryline (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)

VILLA Miléne (MAST)
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‘ ODONTOLOGIE PEDIATRIQUE ET
ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE 56-01

LE GALL Michel (PU-PH)

PHILIP-ALLIEZ Camille (PU-PH)

TARDIEU Corinne (PU-PH)

BLANCHET Isabelle (MCU-PH)

BOHAR Jacques (MCU-PH)

CAMOIN Ariane (MCU-PH)

GAUBERT Jacques (MCU-PH)
NOIRRIT-ESCLASSAN Emmanuelle (MCU-PH)

‘ DENTISTERIE RESTAURATRICE,
ENDODONTIE, PROTHESES,
FONCTION-DYSFONTION,
IMAGERIE, BIOMATERIAUX 58-01

BUKIET Frédéric (PU-PH)
ESCLASSAN Rémi (PU-PH)
TASSERY Hervé (PU-PH)
TERRER Elodie (PU-PH)
ABOUDHARAM Gérard (MCU-PH)
BALLESTER Benoit (MCU-PH)
CASAZZA Estelle (MCU-PH)
GIRAUD Thomas (MCU-PH)
GIRAUDEAU Anne (MCU-PH)
GUIVARC'H Maud (MCU-PH)
JACQUOT Bruno (MCU-PH)
LABORDE Gilles (MCU-PH)
LAURENT Michel (MCU-PH)
MENSE Chloé (MCU-PH)
POMMEL Ludovic (MCU-PH)
PRECKEL Bernard-Eric (MCU-PH)
RE Jean-Philippe (MCU-PH)
SILVESTRI Frédéric (MCU-PH)
STEPHAN Grégory (MCU-PH)
TOSELLO Alain (MCU-PH)

‘ CHIRURGIE ORALE :
PARODONTOLOGIE ;
BIOLOGIE ORALE 57-01

MONNET-CORTI Virginie (PU-PH)
ANTEZACK Angéline (MCU-PH)
BELLONI Didier (MCU-PH)
CAMPANA Fabrice (MCU-PH)
CATHERINE Jean-Hugues (MCU-PH)
ROCHE-POGGI Philippe (MCU-PH)

‘ PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE,
ECONOMIE DE LA SANTE,
ODONTOLOGIE LEGALE 56-02

FOTI Bruno (PU-PH)
LE GALL Michel (PU-PH)
LAN Romain (MCU-PH)
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Remerciements

A mon jury

Au Dr Nathalie Villeneuve : Merci pour ton soutien permanent et ta réactivité inégalable, merci
de m’avoir transmis ta passion pour Uépilepsie. C’est parfois difficile de te suivre quand tout est
déja clair pour toi et un gros trou noir pour moi mais ton exigence me poussera toujours a
progresser.

Au Pr Mathieu Milh : Merci pour ton encadrement précieux tout au long de mon cursus, merci
d’étre aussi présent pour moi mais aussi pour tous les internes de pédiatrie de Marseille. Ton gout
pour la recherche et ton investissement dans la formation et auprés des patients sont une
inspiration au quotidien. Ton accessibilité est une qualité rare et trés appréciée. Et comme dirait
tonfils«tuesle S ».

Au Dr Anne Lepine : Merci pour ton professionnalisme, tes connaissances et ton engagement
aupres des patients. Tu es un modele de rigueur dont je m’inspire au quotidien.

Au Dr Stanislas Lagarde : Merci pour tes exceptionnels travaux dont je me suis grandement
inspiré dans la rédaction du mien, j’aspire a avoir un jour ta connaissance sur 'encéphalite de
Rasmussen.

A mes maitres et mentors

Au Pr Brigitte Chabrol: Merci pour tout ce que vous avez apporté dans le milieu de la
neuropédiatrie les enfants vous remercient pour 'ensemble de votre ceuvre.

Au Dr Emmanuelle Bosdure : Merci d’étre la personne qui m’a conforté dans mon idée de faire
de la pédiatrie. Tu restes un modéle pour moi.

Au Dr Morgane Dufosset: Merci pour ton encadrement, merci pour ta bienveillance, nous
n’étions pas les plus dégourdis mais tu as toujours us nous pousser vers le haut. Ma passion pour
la neuropédiatrie je te la doit en partie.

Au Dr Paul Saultier : Merci de m’avoir si bien encadré durant mon stage d’onco-hématologie, je
suis passé a un doigt de me lancer dans cette magnifique branche de la pédiatrie.

Au Dr Sarah Szepetowski : Merci pour ta gentillesse, ton accessibilité et ta bonne humeur aupres
des patients.

Au Dr Charlotte Pouchoux : Merci d’avoir pris soin de nous quand nous n’étions que des
poussins a peine sortis du nid. Tu as fait preuve d’un courage remarquable et je te souhaite
beaucoup de bonheur avec ta petite famille.



Au Dr Violaine Bresson : Merci pour ton énergie et ton contact aupres des familles qui m’ont
toujours impressionné, tu as cette capacité remarquable a faire preuve d’écoute aupres des
familles.

Au Dr Pauline Filaine : Ta joie de vivre au contact des enfants en fin de vie m’a bouleversé. Tes
connaissances venant des 4 coins du monde est une chance rare pour le service.

Au Dr Beatrice Desnous: Merci pour ton investissement dans tous les domaines de la
neuropédiatrie tes connaissances sans limites et ton implication dans ’encadrement des plus
jeunes.

Au Dr Frédérique Audic: Merci pour ton aide depuis le début notamment en HD)J
neuromusculaire ou j’ai tellement appris (hotamment a jeuner).

Au Dr Célia Hoebecke et au Dr Aline Canot : Merci pour votre apprentissage et merci de nous
avoir initié au monde mystérieux mais passionnant de la métabologie .

Au Pr Fabrice Bartolomei: Merci de m’avoir accepté dans votre service pour m’initier a
’épileptologie. Vous étes une référence.

Au Pr Isabelle Desguerres : Merci d’avoir entretenu les bonnes relations entre Marseille et paris
en m’ayant accepté dans votre excellent service de neuropédiatrie.

A ma famille

A ma maman : Merci pour tout, tu mérites cette thése au moins autant que moi, en plus de
m’avoir permis d’étre la personne que je suis aujourd’hui tu auras depuis le premier jour participé
a cette belle aventure des études de médecine, j’aurais probablement mangé des kilos de pates
sans tes repas 3 étoiles, je n’aurais probablement jamais passé les années les unes apres les
autres si je n'avais pas eu ce cocon de repos et de bonheur ou j’aimais et j'aime toujours rentrer
sur Salon (surtout les samedis aprés-midi autour d’'un bon Arc Nova accompagné d’un
Tyrolien/fondant/tarte/cookie/gateau en tout genre dont tu as le secret). Tu m’as nourri, logé,
blanchit pendant 10ans et tu as toi aussi fait tellement de sacrifices pour la médecine que les
mots ne suffisent pas pour te dire merci. Tu sais que je t’aime du fond du coeur.

A mon papa: Un roc sur lequel se reposer, tu auras toi aussi tellement donné pour que je
réussisse, j’ai tout fait pour que tu sois fier de moi. Entre les milliers de km entre Salon et Marseille,
entre tous les déménagements, entre les déclarations d’imp6éts, les contraventions que tu as
toujours réceptionnées, entre le soutien logistique, financier, émotionnel tu as été partout (peut-
étre un peu derriere lors des footings du dimanche matin dans le Tallagard). J’ai toujours pu
compter sur toi dans toutes les situations et pour ¢ca un immense merci. Je t’aime fort.

A ma Pitchoune : Merci d’étre cette personne tellement généreuse, tellement gentille, une des
personnes les plus droite que je connaisse et merci d’étre ma sceur, merci pour toutes ces années
ou l'on a pu discuter de tout, ou tu m’as fais rire avec ton humour si naturel, tous ces voyages que
l’on a faits ensemble et qui me sont si chers. Toutes ces années pas toujours faciles qui au final
ont renforcé plus que jamais notre relation si forte. Tu es une personne rare et les gens peuvent
compter sur toi. Je t'aime fort.



A Elliot: Tu sais a quel point tu comptes pour moi. Merci d’étre la dans tous les moments
importants, pour prendre une « petite » rouste au bad en semaines ou a TFM le WE, merci d’étre
la quand un Toigou s’impose (d’ailleurs on attend toujours papa), merci de m’avoir accompagné
dans cette belle aventure de la médecine toi qui répare aussi les corps. Merci je t’aime fort.

A Mai : Merci d’étre la plus géniale des grandes meéres toi qui depuis le début me fait voyager a
travers toute UEurope, merci pour tout ton soutient durant ces longues années toi qui me régalait
avec les fameuses boite cadeaux remplis de mets tous plus délicieux le sens que les autres, merci
d’avoir été toujours la toi aussi dans les déménagements surtout quand il faut surveiller la voiture.
Merci d’étre la les WE ou je rentre pour partager ces bons moments avec nous. Je t’aime tres fort.

A Mamama et Papapa : Yo tous les 2 «j’ai de la chance de vous avoir » comme dirait papapa.
Merci d’avoir permis tous ces bons moments que nous partageons depuis que je suis petit pour
tous ces magnifiques Noél toujours géniaux, merci pour tous ces coups de fil les WE qui me font
du bien au cceur, vous étes des grands parents mais aussi des confidents des conseillers des
supports émotionnel et financier des personnes en qui je tient énormément merci de vous étre
sacrifié pour toujours privilégier vos petits enfants vous étes des grands parents en or et je vous
aime tres fort.

To Richard, Amanda, Louise : Thank’s for all your beautiful birthday postcards, thank’s for all your
call phones with my perfect English and your great french, thank’s to be here for mum.

A Sylvie et Marc : Ce n’est pas pour rien que nous adorons venir en Alsace, Sylvie tu es une
personne incroyable et une marraine parfaite, méme si plusieurs centaines de km nous sépare je
sais que je peux toujours t’appeler au besoin et tes conseils sont souvent précieux, peut-étre est-
ce grace a toi que me vient la passion de la pédiatrie avec ton engagement exceptionnel aupres
des enfants qui sait ? Marc le beauf idéal de papa, un sportif accompli (surtout quand tu nous
amene faire du vélo) et un parrain idéal pour Elliot merci d’étre siimportant pour notre famille.

A Lucas et Héléne : Depuis tout petit nous faisons les 400 coups, entre jeux de société, piscine,
sport nous avons partagé tellement de bons souvenirs entre le Frentz et Kappelen. Merci a vous 2
et maintenant a vos 2 belles familles avec Estelle, Amine et les petites Diane, Adele, Noor et Talia.

A Erika et Fredy : Merci d’étre la pour prendre des nouvelles régulierement et pour les kilos de
bons chocolats que vous nous offrez chaque année, c’est avec plaisir que je referrai avec vous
une partie de Yaz.

A Anne et Arnaud, Marion, Julie et Lucas : Je vous mets dans la famille parce que vous étes
comme des cousins pour nous. Arnaud merci d’étre un si bon parrain, toujours présent pour
m’amener a Bercy voir du tennis ou encore chez vous sur Marseille autour des lasagnes de Anne,
toujours a prendre des nouvelles quand l'occasion se présente beaucoup révéraient d’avoir un
parrain comme toi. Des gros bisous a toute la famille.

A la Dream Team/Confipote et les « +1 »

Damien colocataire rime avec frére et ce n’est pas pour rien, depuis ce fameux free HUGE on ne
s’est plus quitté ! Entre braquages de NO a la Ocean Twelve sur Nice, chasse a la chauve-souris
ou aux asticots a l'appart, orgas de bus pour se « dé »sintégrer, partenaires pour taper la balle ou



nager au Prado, galopins a Marsatack, marcheurs/grimpeurs nocturnes a Villard Raymond et
partners in crime a de multiples occasions la liste des moments partagés est interminable et ne
cesse de s’allonger. Tu sais que tu peux compter sur moi quand il s’agit de demander a quelgu’un
si dans son école ils se mettent des baobabs dans le c.. et je peux compter sur toi quand il faut
organiser des brunchs ! Je te remercie de m’avoir profondément changé dans le bon sens durant
toutes ces années a tes cotés.

Nico qui aurait pu prédire qu’aprés t’avoir dit droit dans les yeux « oui c’était facile » en sortant de
I’'UE12 pharmaco tu me proposes 10ans plus tard de t’apporter ton alliance en juin prochain ? Qui
aurait pu dire qu’en partant a 900km de Marseille on arrive encore a partager autant de choses
chaque année ? Personne ! Et pourtant malgré tout Tic n’est jamais sans son Tac, malgré tout
chaque retrouvaille est mémorable, grace a toi Etretat n’a plus de secrets pour nous, la Boheme
n’est pas seulement une chanson d’Aznavour et le Carrelet a pu se faire sans encombre, grace a
toi on sait a présent qu’un homme peut repousser les limites de son corps en buvant une bouteille
de rosé en 11 secondes ou en allant jusqu’a vomir pour voir un cite plurimillénaire. Merci d’avoir
été la quand il le fallait (souvent) et merci pour ta vision du monde qui nous rends tous meilleurs
et bien s{r « sais-tu danser la Carioca ? »-regard trés appuyé.

Louis depuis que j’ai partagé cette douche au WEI avec toi en faisant tomber cette savonnette ou
quand je me suis douché avec toi pendant 1 mois au Pérou j’ai su que rien ne pourrait plus nous
séparer. On a tous besoin d’un Louis dans nos vies, merci de faire partie de la mienne, aventurier
quand il s’agit de courir dans un canyon abrupt, a 'écoute pour les problemes de coeur (méme
expert dans le domaine), partenaire de beuverie dans les grands moments avec parfois des exces
a base de Vodka/Get, solidaire quand il faut réviser les ECNs chez les grands parents, toujours
prét a aider pour un déménagement. A tes cotés on apprend la rigueur (surtout sur les
remboursements Lydia) et le partage (quand il ne reste plus que 3 yaourts pour 4 en vacances) j’ai
hate de continuer ces belles aventures autour d’'une omelette de champignon fin novembre.

Marie merci d’étre ma confidente de tous les jours, seule ma méere me cerne mieux que toi (et
encore), ta gentillesse n’a d’égal que ton gout pour les potins et depuis ce gala de danse ton « petit
c.., gros c.. » nous suit depuis des années. Gynécologue émérite j’ai adoré réceptionner tes bébés
en néonat. Tu aimes la féte et j’adore la faire avec toi car quand tu as décidé que 'on se terminait
c’est comme ga et c’est non négociable, parfois avocate a tes heures perdues dans un parking a
Madeére ou telle passe partout tu gardes les clefs bien au chaud sur Rouen tu es pleine de
surprises. Merci a toi d’étre une oreille attentive qui conseille et écoute au besoin, toujours juste
et sincere tu veux le meilleur pour les autres et méme si parfois tu es pour moi une amie rare et
chere.

Léa tu es un petit soleil qui rayonne avec nous, toujours souriante, toujours de bonne humeur tu
apportes ta joie et ton grain de folie dans notre magnifique petite troupe, toujours la premiere a
faire des blagues graveleuses tu restes LA beauf parmi les beaufs. Tu te satisfais de tout et t’avoir
a mes cotés est vraiment une chance (sauf quand tu pétes) hate de continuer nos soirées de
trentenaires dans votre bel appart a sirote des grands crus en appréciant un morceau de
charcuterie et en parlant du dernier Peugeot 4008 qui avec ses 7 places conviendra a merveille a
une grande famille comme la vbtre. Continue de nous faire rire avec ta magnifique casquette !

Jeff tu es maintenant plus intégrés dans la bande qu’un métalleux dans un concert de Rammstein
(concerts auxquels tu adores te rendre ou pas), merci d’étre notre pere quand les gateaux a
Arcachon sont piégés, merci pour toutes tes anecdotes et ta culture qui n’est égalée que par ta



fougue a briser des buches a Sigottier tu es un pilier pour Marie et pour notre bande et je suis ravi
que tu nous accompagnes dans toutes nos aventures.

Philou merci d’étre la femme dont Nico révait, merci de nous avoir régalé que ¢a soit en Corse,
prét d’Aix pour tous tes anniversaires ou sur Lille lors de ta these je n’ai qu’une hate c’est de vous
voir dire vous dire oui !

Céd merci de me briser les bras sur du Bring Sally Up, merci de me mettre la rouste sur Arc Nova,
merci pour les bons repas partagés chez vous au 26°™ Centenaire, merci d’avoir pris mes
mesures mmmh mmmh mais pas celles qu’on pense hein...

Béré ta gentillesse n’a d’égal que ton intelligence, championne d’escrime tu as mis une belle
touche a notre Damien et comme au Water Polo tu as marqué un sacré but. Merci d’étre la
personne idéale pour lui, j’ai hate de refaire un Beach volley contre vous ou de venir dans ton
manoir avec terrain de tennis !

Julie ¢a rime avec golri, avec folie, avec oncologie ou encore avec Louis et ce n’est pas pour rien,
tu es une pile et tu as la capacité de faire rayonner les autres, acharnée a se brise les mollets sans
assistance ou affamée aux bouchons Lyonnais tu croque la vie comme une quenelle. Merci pour
ce que tu apportes a notre bande.

A mes co-internes

Margaux et Pepe : Vous étes symboliquement les premiéres car ce n’est pas rien de partager
ensemble une premiére année d’internat. Entre gueules de bois, culottes abandonnées, musique
a balle a 21h devant des comptes rendus nous avons fait nos premieres armes ensemble, nous
avons appris a nager quand parfois le bateau coulait (vive les astreintes de derniéres minutes et
les gardes reprises au dernier moment), confidentes de la premiére heure c’est un honneur d’étre
le dernier de ce beau trio a enfin terminer cette aventure.

Gauthier : Que serais-je sans toi ? Surement pas en train de discuter du Rasmussen, cette thése
je te la dois un peu (merci ou pas?) car c’est toi qui m’as mis sur le beau chemin de
neuropédiatrie. Parfois co-interne adepte de travaux pratique type perfusion, test
meédicamenteux en tout genre, parfois colocataire a faire nos petits trajets vélos vers Necker ou
nos sorties cinéma au Pathé, parfois cuisinier (merci de m’avoir fait découvrir U'époisse), parfois
chimiste (vive U'alcool a bruler), parfois déménageur a traverser la France ensemble ou encore
sportif autour de Montsouris ou a la piscine jeanne de Flandre nous aurons partagé tellement
d’aventures ensemble. Alors merci pour tout, merci d’avoir rendu ces 5 années d’internat si
précieuses méme sije suis étonné que tu ne m’ai jamais dosé 'amoniémie.

Simon : Les gars vous connaissez le Blob ? Tu sais faire une BOM ? Non. Viens je te montre. Il a
mal la hein ? N’oublie pas la carotte dans la marmite surtout. Déglutit pour que la sonde passe
mieux. ARRETE D’APUYER SUR LE POCHON DE TERCIAN !! Euh qui a laissé ¢a dans le frigo c’est
dégueu! Mais pourquoi personne n’arrose les fleurs ? Toutes ces belles phrases qui ont
agrémenté notre internat restent gravé (pour le meilleur et pour le pire) dans ma mémoire. Merci
de m’avoir permis d’étre plus tard ce grand-pére gateux qui raconte toujours les mémes histoires.
Tu es un co interne en or merci pour ces 5 belles années.



Val: Dernier membres des c....... des péds on aura été a 2 doigts d’effectuer le stage parfait.
Camarade en stage, camarade sur la Gineste mais surtout potentialisateur en soirées (surtout
celle qui dégénerent) tu es toi aussi extréme (courir le Marseille cassis sous CTCs) et on se
comprends la-dessus. Colocataire chill tu auras égayé cet internat. Merci d’étre ce co-interne
avec le coeur sur la main mais surtout au bout de U'écho.

Malou : Troisieme membre de cette équipe de winner de U'encéphale tu es une magnifique
découverte. Les gens connaissent bien la Malou empathique, sensible et a 'écoute avec qui il est
toujours agréable de discuter mais ils connaissent parfois moins la Malou passée minuit, adepte
de shooters et croqueuse de serveurs. Je te remercie de m’avoir supporté durant toutes ses
semaines aux 4 coins du pays et tu sais a quel point tu comptes pour moi et j’ai hate de travailler
avec toi.

Léna : La plus brillante de nous tous, comme dirait Gérard ou Hervé « c’est rare de rencontrer une
interne comme toi » tu auras partagé avec moi 'amour de la néonatologie. C’est toujours un
plaisir de travailler avec toi. Tu auras été une des rares personnes en laquelle j’ai assez confiance
pour monter sur un scooter dans Marseille et ¢a c’est une preuve forte crois moi. J’ai hate de
continuer cette belle aventure avec toi quand tu m’appelleras parce que ton petit sous PEG Aspa
convulse.

Perrine et Anais : Les nighteuses de ce groupe, toujours a garder la peche et la banane passé 2h
du mat votre énergie m’a toujours impressionné. Hate de continuer a travailler avec vous plus
tard.

Marie-Anne, Alexandra et Céline : Entre vos projets de Pneumo dans les iles ou bien déja avec
une petite famille nos chemins se sont moins croisé mais probablement que dans pas si
longtemps nous nous reverrons pour d’autres aventures de pédiatrie.

Aux plus vieux : Ambrine quel plaisir d’avoir partagé ces 6 mois avec toi. Aussi agréable avec les
familles des patients qu’avec tes co-internes tu auras été un pilier pour nous. Hate de te revoir sur
une séance de Rock. Marine toujours dans les soirées qui dégénerent hate de continuer a
partager des souvenirs avec toi.

A mes colocataires

Lisa : Cointerne, voisine d’étage, amie et maintenant colocataire que d’étapes franchies. Ta petite
taille n’a d’égale que ton énergie. Entre vos séances de sport au 5°™, nos tchous tchous
hebdomadaires, notre meilleur stage d’internat ensemble (merci pour toutes ces prescriptions
de mélatonine et ces CR complétés), merci, c’est peut-&tre grace a toi que je serais PU-PH avec
la légere aide que tu m’as apporté pour publier mon case report sur le Susac. Nous partageons
maintenant des soirées (rares car tu vis plus sur Toulon que chez nous) de trentenaires autour des
fameuses carbocoloques ou d’un bon tzatziki. Merci pour tous ces souvenirs et ceux a venir.

Mathieu : Habile de tes mains dans ton métier, dans la cuisine (méme si apparemment tu fais de
merveilleux gateaux que nous n’avons jamais vus) ou dans d’autres domaines que nous ne
citerons pas tu es ’'exemple méme de ’homme qui s’accompli dans son travail. Ta résilience force
le respect et ta gentillesse est une qualité dont tu fais profiter les autres au quotidien Merci pour
tout ca et pour nos futures soirées nombreuses je le sais.



Aux Marseillais

Thomas : J’ai hésité a te mettre dans ces remerciements car je n’ai jamais réussi a te mettre un
set au squash, a tenir ta roue sur la Gineste ou méme a te suivre sur la ligne d’arrivée du Marseille
Cassis. Si 'amitié avait une définition je pense qu’elle pourrait étre « partager 17h de souffrance
avec quelqu’un de nuit, se soutenir dans le froid et la boue ». Alors oui on apprécie le Thomas ultra
sportif, beau gosse, compétent dans tous les domaines de son travail mais on apprécie aussi la
personne sensible pleine de valeur que tu es. Alors merci de m’accompagner dans toutes ces
aventures passées et celles a venir.

Codrin : Partenaire de Uinternat depuis la premiére soirée de dans cette fameuse cuisine tu auras
rythmé nos nuits durant ses 4 dernieres années. Aussi fétard que compétent pour poser des
prothéses de hanche tu es une personne avec laquelle on ne s’ennuie jamais. Cceur a prendre
pendant longtemps je suis heureux que tu ais enfin trouvé 'lamour.

Jeanne : (Prendre laccent) Yo Jeanne hein. Yo, merci de rire si facilement a mes blagues ta
compagnie est une séance gratuite de renforcement positif. Yo tu sais tu as toujours le sourire
sauf quand tu boudes. Yo tu es une ORL brillante a la thése incompréhensible, yo tu auras été et
tu es toujours la plus fervente amatrices des Tchoussss-Tchoussssss et autres ordonnances en
tous genres alors que n’ai qu’une chose a dire: Yo merci pour tout et ce soir séance de
chimiothérashots associée a un cure de corticoshots a forte dose.

Sarah : La 4°™ coloc de l'appart. En vadrouille aux 4 coins du monde aussi Jet Lagé qu’un colis
chronopost Singapour-Marseille tu es une fille géniale. Merci pour ses 4 années de bonne humeur
et pour les prochaines a venir.

Alex : Toi qui manie aussi bien le cavalier et la tour que 'EnMG, toi seul qui connait la filmographie
italienne des années 60 ainsi que les 10 techniques de peche a loursin, toi qui domine la
Gineste/UEspigoulier ou encore le Ventoux aussi bien que tu prépares les « spanakkopitas ». Merci
pour ces 6mois de colocation/questions pour un camembert en stage. Hate de te retrouver ces 6
prochains mois pour d’autres aventures en master.

Jerem: Le maitre d’acid arab, le papa des pastagas, le sacré Marius de Uinternat, la bible
footbalistique mais aussi le roi de la stat. Je te remercie tout particulierement pour cette thése
car sans toi le test exact de Fisher ce serait appelé le test inexact de Muller avec une sensibilité
bien moindre, je t’en dois une belle.

Théo : Merci pour cette magnifique féte de la musique 2023 bien a 'image des exces de ces 4
dernieres années, aussi charismatique que danseur hors pair ton énergie nocturne est inégalée.

Louis : Notre Alberto Contador a tous, marathonien accompli sur Paris, gastroentérologue réputé
bient6t a greffer sur Paul-Brousse et fétard reconnu. Merci d’étre ce leader de U'orga.

Isma: Tu manies 'otoscope presque aussi bien que la séduction, bourreau des cceurs mais
personne d’une gentillesse sans nom merci pour toutes ces anecdotes partagées ces 4 derniéres
années.



Antoine : Aussi brutal quand il s’agit de faire de Fartleck que quand il faut lancer des choses sur
une télé tu n’es pas qu’un ours bourru tu es aussi un co-interne apprécié alors merci pour ces
souvenirs.

Olivier : Le roi du Beach volley, gastroentérologue Toulonnais je suis content que tu sois rentré
sur Marseille.

Lucas : Merci tout particulierement pour ton aide dans la prise en charge de la famille, j’avais
toute confiance dans ton interprétation de cet holter ECG.

Jictor : Mercid’accepter mes demandes d’imagerie a 2h du matin. Merci d’étre un modele de style
et ce fétard accompli.

Ivann : Grand sportif merci de faire partie de toute cette belle petite bande.

A High Five

A Emmy : Merci de nous avoir fait tous nous rencontrer, tu auras été une maman indispensable
dans nos débuts a Uinternat, tu es une personne avec le coeur sur la main.

Alexandre : J’attends toujours que tu me fasses visiter la version officieuse des Catacombes.
Merci pour ton coté décalé.

Manon : Merci d’avoir été ma voisine pendant 6 mois, chaque matin était une bonne tranche de
rigolade car on ne savait jamais qui on croisait.

Julien : Tu as trouvé la voie vers le seigneur aussi facilement que tu trouvais la lulu au futsall,
merci pour cette année passée.

Soléne: Tu aurais pu t'appeler solaire, toujours le big smile, dotée d’une gentillesse
déconcertante j’ai adoré cette année a tes cotés.

Aux Avignonnais

Antoine : Que dire ? Faut-il vraiment que je te remercie ? A quand notre livre qui s’intitulera
«comment j’ai retourné Uinternat ». Avec toi on ne faisait rien comme tout le monde, pourquoi un
lit douillet quand un toit nous suffit, pourquoi rester sur terre quand les canapés peuvent se
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personne si attachante que tu es. Alexis la légende raconte que jamais personne ne t’a jamais
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Robin L : Merci de me monter comment passe du 8c en téte, merci d’étre ce partenaire de féte ou
de footing de toutes les heures, merci pour tous ses souvenirs (ou parfois peu de souvenirs).

Robin A: Merci d’avoir été ce partenaire de débauche durant 6 mois. Merci pour toutes ses
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Pauline : Merci pour ton grain de folie en toute situation.
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Victoria : Merci d’étre cette sportive de haut niveau.
Florent : Merci d’étre ce boss du five et ce boss du spikeball.

Guillaume : Merci d’étre le plus grand séducteur que je n’ai jamais rencontré, simple et élégant
tu es un homme inspirant.

Franz : Merci d’étre le papa d’Avignon et ce boss du trail.
Helena : J’ai le béguin pour toi tu le sais, merci d’avoir supporté ses 6 mois avec moi.

Marie : Tu le sais je te l'ai répété tu es la femme parfaite merci de ta gentillesse et de ta bonne
humeur.

Marie-Lou : Pas merci de m’avoir battu a la planche. Merci pour ses souvenirs.

Aux Neurometabolosses

Louise : Merci pour nos débats, merci de ta vision du monde, merci de ta bonne humeur, merci
pour toutes ses demandes d’examens et d’HDJ, merci pour tout ses CR, merci pour ton soutient,



merci pour ton sourire qui te quitte rarement. Tu es une personne exceptionnelle sache le j’ai
vraiment adoré ses 6 mois a tes cOtés et tu sais bien que j’ai toujours derriere la téte cette
magnifique ferme en Ardeche ou tu ferras du bon fromage, du pain ou du miel.

Mimi : Arriver en stage aux cotés de toi était toujours un bonheur, souriante, brillante, solaire tu
nous a régalé durant 6 mois. Merci d’avoir été la pour compenser tout ce que j'oubliais de faire.
On devrait tous avoir une Mimi avec soit.

Orianne : Ton intelligence n’a d’égal que ta connaissance. Merci pour ton coté décalé et nos
réflexions sur la vie. Nul doute que tu iras loin dans le beau monde des convulsions.

Domi : Domi moi de la moulaga, merci d’avoir été cette co-interne chill toujours contente tu as
égayé notre stage et j’ai particulierement apprécié nos footing (a petite allure) et nos verres
ensemble. Nul doute que nos chemins vont se recroiser sur Marseille tres bientot.

Sylvia : Merci pour tes connaissances et ta gentillesse. Bientdt le Dr Rose deviendra PUPH Rose.
J’ai hate de nos staffs communs.

Rary: Dieu créa ’homme puis il créa Rary. Plus efficace qu’un Blade Runner tu as allié tes
compétences en tout avec ton coté tellement agréable ce fut un immense plaisir d’étre avec toi.

Julie et Simon : Le duo maléfique, merci d’avoir essayé de me trainer dans un tonus a l'autre bout
de Paris, merci pour votre énergie au quotidien et merci pour tes chats neuneus Julie.

Chloé : Merci pour ton investissement, ta gentillesse et ta conscience professionnelle.

Emma : Merci pour ton courage et ta gentillesse extréme. Tu es une fille au top dans ce monde de
brutes.

Aux Dr Gab et Agathe : Merci pour votre encadrement, votre soutient et votre aide quand les CR
n’étaient pas a jour, merci pour vos superbes cadeaux de fin de choix que je garde encore.

Au service du 6

Marion Papillon : J’espere avoir ma moustache que tu aimes tant le jour de ma these. Merci d’étre
une infirmiere tellement compétente que tu trouves le temps de t’'occuper de ma petite famille
entre 2 patients. Signé ton Zébulon.

Aux infirmiéres Axelle, Blandine, Carine, Laura, Charlotte, les Marions, Mathilde, Mélanie et
toutes les autres que j’aurais pu oublier j’ai rarement rencontré une équipe comme la vbtre et c’est
en partie pour ¢a que j’ai choisi de travailler avec vous plus tard. Vous étes au top merci d’avoir
pris soin de nous pendant nos 6 mois en neuro et a bientét. Aux AP Carla, Amandine, Flora,
Laura, Sharleen et les autres vous faites un travail exceptionnel aupres des patients.

Atout le service du 6, Aurélie j’ai hate de venir te faire un coucou en Corse, Vanessa merci de ton
investissement dans le service, Joélle sas toi nous serions perdus face a la complexité de tous
les prélevements ton travail est précieux, Virginie heureusement que tu es la pour tous les BNP,
Anais merci de donne run second souffle a tous nos patients, Pauline et Floriane votre
bienveillance me touche et vbtre travail est exceptionnel, Bérangére merci pour ton aide



précieuse dans la prise en charge des patients, Cécile merci d’avoir le don pour déméler des
situations sociales sans queue ni téte.

Robin : Merci a toi de nous avoir transmis ta passion pour la recherche, merci pour ce magnifique
concert au pieds des Calanques.
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Maud, Alex et Lauréne : Méme si nos chemins se sont séparés merci pour toutes ses belles
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A PAEM3: Thomas merci pour toutes ses belles soirées et les superbes pizzas que l'on va
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Tété for Twix, Etienne merci pour ta liqueur de prunes et ton papator, Kévin merci pour tous ses
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c’est toujours un plaisir de prendre des nouvelles. Merci pour toutes ses années sur un terrain de
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Léa : Depuis mi-juin 2023 et ce premier jeudi ou je t’ai vue en retard comme moi les 2 genoux en
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ta vie. Je ne résumerai pas tous nos souvenirs communs en 1 an %2 car Uimpression de la thése
me coute déja tres cher et il faudrait un sacré nombre de pages. Comme a 'image de nbtre
passion commune le trail ces souvenirs sont a la fois magiques avec des sensations que l'on ne



retrouve nulle part ailleurs mais aussi parfois caillouteux et semé d’embuches. Alors mettons nos
meilleures chaussures et continuons a avancer ensemble main dans la main. Un grand merci
pour ton soutient moral et physique dans la réalisation de cette thése, merci de continuer a me
faire vibrer comme tu sais le faire, merci pour ton humour, tes valeurs, ta gentillesse qui me donne
chaque jour une raison de plus pour aimer la vie, merci de continuer a me rendre heureux.

A tous les autres : Camarades, co-internes, co externes, connaissances, rencontres et autres
inspirations qui auront d’une maniere ou d’'une autre permit de prét ou de loin la réalisation de
ce travail et que j’aurais pu oublier non pas gu’ils ne m’aient pas marqué mais plutot du fait de
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2 Abréviations

ER : Encéphalite de Rasmussen

EPC : Epilepsie partielle continue

TEP : Tomographie par émission de positons
IRM : Imagerie par résonnance magnétique
TNF alpha: Tumor Necrosis Factor alpha
EME : Etat de mal épileptique

CD : Cluster de différenciation

LT : Lymphocytes T

LB : Lymphocytes B

BHE : Barriere hémato encéphalique

LCR: Liquide céphalo rachidien

Ac : Anticorps

EEG : Electroencéphalogramme

IglV : Immunoglobulines intra veineuses
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
SEEG : Stéréo électro encéphalographie

SB : Substance blanche

PL : Ponction lombaire

NGC : Noyaux gris centraux

CTCs : Corticoides

ADEM : Acute disseminated encephalomyelitis
CTCG : Crises tonico clonique généralisées
DCF : Dysplasie corticale focale

IME : Institut médico éducatif

SC : Sous cutané

AESH : Accompagnant d’éleve en situation de handicap



3 Résumeé:

L'encéphalite de Rasmussen (ER) est une affection cérébrale inflammatoire chronique rare
entrainant une destruction progressive d’un hémisphere s’accompagnant d’une perte des
fonctions de 'hémispheére atteint, associée a une épilepsie partielle pharmaco-résistante (1,2).
L'ER est associée a une détérioration de l'activité électroencéphalographique de fond, a une
atrophie progressive a l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) et a un hypométabolisme
étendu a latomographie par émission de positons (TEP) dans 'hémisphere affecté. Le diagnostic
repose sur un faisceau d'arguments cliniques, radiologiques et éléctroencéphalographiques
définis par les criteres de Bien en 2005 (1). La premiere description de la maladie est faite par le
Dr Theodore Rasmussen qui publie en 1958 une série de 3 cas (3). L'incidence de la maladie est
variable selon les pays. Elle serait environ de 2,4 cas pour 10 millions avant 18 ans (4). L'ER est
une pathologie principalement pédiatrique avec un age classique de début avant 10 ans mais des
cas a début tardifs voir chez U'adulte existent. Les connaissances en physiopathologie sur 'ER
progressent et lorigine inflammatoire de la maladie n’est plus a démontrer. Sur le plan
thérapeutique les anti-épileptiques ont une efficacité limitée sur les crises, les traitements
immunomodulateurs (corticoides, immunoglobulines, voir plasmaphéreses) ont une efficacité
transitoire et le seul traitement curatif consiste en une déconnexion hémisphérique avec les
déficits permanents inhérents au geste. LAdalimumab est un anticorps monoclonal qui cible le
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha), il est un candidat pour le traitement médicamenteux
de UER. Il a déja montré une efficacité sur la fréquence des crises sur une courte série (5). Nous
rapportons les caractéristiques cliniques, biologiques et a 'imagerie d’une série rétrospective et
prospective multicentrique de 38 patients traités par Adalimumab.

4 Introduction:

L’ ER est une affection cérébrale inflammatoire chronique rare entrainant une destruction
progressive d’un hémisphére s’accompagnant d’une perte des fonctions de ’hémispheére atteint,
associée a une épilepsie partielle pharmaco-résistante (1,2).

4.1 Description initiale

La premiere description de la maladie est faite par le Dr Theodore Rasmussen un neurochirurgien
Canadien qui publie en 1958 une série de 3 cas (3). Il est en effet le premier a faire le lien entre
plusieurs patients avec une épilepsie partielle parfois continue et la présence d’une encéphalite
a partir de lanalyse clinique et histologique de ces 3 cas. Il montre dans cette série la
pharmacorésistance de Uépilepsie associée ainsi que le pronostique sombre de cette
encéphalite en 'absence de prise en charge chirurgicale. Il décrit ’atrophie corticale progressive
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ainsi que le ralentissement global a U'éléctroencéphalogramme et les anomalies critiques et
intercritiques unilatérales (décharges en région fronto-centrales gauche chez le premier patient).
Dans sa série de 3 cas le tableau clinique d’entrée dans la maladie et similaire avec une épilepsie
focale pharmacorésistante qui touche un seul hémisphére et plusieurs types de crises. Le
tableau est évolutif et variable selon les cas avec des évolutions plus ou moins rapides vers le
déclin neurocognitif il note que les caractéristiques histologiques de cette pathologie sont les
mémes et donc conclu a une entité commune. Il décrit dans son étude une premiere forme chez
un nourrisson de 18 mois avec une phase aiglie survenant 1 mois apres le début de Uépilepsie et
un déces rapide 9 mois apres le début des crises des complications induites par un état de mal
épileptique (EME) non contrdlable. Il décrit un second cas avec une évolution rapide chez un
enfant qui commence une épilepsie a U'age de 5 ans avec un déficit moteur permanent unilatéral
s’installant moins de 6 mois apres le début de Uépilepsie avec une atrophie corticale
unihémisphérique a 2 ans du débutdes crises. ILnote une récupération du langage chez ce patient
droitier hémisphérectomisé & gauche, patient libre de crise en post hémisphérectomie. Le 3°™
patient est vu a l'age de 8ans, il a développé une épilepsie a l'age de 2 ans et Y2 avec un déficit
moteur permanent et une atrophie corticale unilatérale s’installant 1 an aprés le début de
I’épilepsie, un échec de lobectomie frontale a l’age de 6ans puis une hémisphérectomie a l’age
de 8ans. Dans sa série le Docteur Rasmussen note une amélioration du pronostique épileptique,
moteur et cognitif en post hémisphérectomie pour 2 patients et met en évidence a partir des
autopsies la présence d’une inflammation du cortex et en moindre quantité de la substance
blanche. Atrophie prédominant déja dans les régions sylviennes alors que le mésencéphale, la
moélle et le cervelet sont épargnés. Dans cette série il décrit pour la premiére fois U'évolutivité
dans le temps et U'espace des lésions d’inflammation cérébrales qui ne touchent qu’un seul
hémisphere. Il présuppose déja une origine immunitaire en décrivant 'apparition des symptémes
dans un contexte post infectieux chez ’'un des cas.

4.2 Diagnostic clinique, radiologique et électroencéphalographique

Le diagnostic d'ER repose sur des caractéristiques cliniques (convulsions focales et déficit
cortical unilatéral progressif), électrophysiologiques (des anomalies paroxystiques
unihémisphérique) et morphologiques (atrophie unihémisphérique, atteinte des noyaux gris
centraux, hypersignal cortico sous cortical) et parfois sur 'histologie qui montre une infiltration
de lymphocytes T CD8 et une activation microgliale. Les critéres actuellement reconnus dans la
littérature qui font consensus pour poser le diagnostic d’ER sont ceux fixé par Bien en 2005.

Trois critéeres fondamentaux sont nécessaires pour diagnostiquer U'ER (1)
(partie A) :
1) crises focales et déficit(s) cortical(aux) unilatéral(aux)

2) anomalies EEG unilatérales



3) atrophie corticale focale unihémisphérique a l'IRM avec au moins un signal hyperintense de la
substance grise ou blanche et/ou un signal hyperintense ou une atrophie de la téte du noyau
caudé ipsilatéral.

Si l'un de ces critéres fait défaut, le diagnostic peut étre posé a l'aide de deux des critéres
alternatifs suivants.

(partie B) :

1) EPC ou déficit cortical unilatéral progressif

2) atrophie corticale unihémisphérique progressive

3) propriétés histopathologiques de l'ER sur biopsie cérébrale.

Cependant, avec ces criteres, le délai entre les premieres crises et le diagnostic est souvent long,
ce qui rend difficile l'utilisation de traitements immunologiques au stade prodromique. Quand on
classifie UER celle-ci est classiquement décrite comme une encéphalopathie épileptique
infantile par UInternational League Against Epilepsy sur la classification de 2022. Environ 10 %
des ER débutent chez des patients adolescents ou adultes, avec une évolution clinique plus lente
et un déficit neurologique résiduel moins sévere (6).

4.3 Evolution naturelle de la maladie dans sa forme typique

La forme typique de la maladie débute généralement chez l'enfant (80 % avant l'4ge de 10 ans) et
évolue en trois phases décrites dans la large série de 27 patients publiée par Oguni et Muto en
2010 : une phase prodromique, une phase aigué et une phase résiduelle (7) (8). La phase initiale
ou phase prodromique correspond souvent a la période pendant laquelle le diagnostic n’est pas
facile a réaliser car les éléments sont rarement tous disponible pour remplir les critéeres
nécessaires au diagnostic.

4.3.1 Le stade prodromique

Il n'est pas spécifique, avec des crises d'épilepsie peu fréquentes et peu ou pas de déficit
neurologique (par exemple une hémiparésie discrete et transitoire) ou de troubles
comportementaux/cognitifs eux aussi transitoires. Le diagnostic est souvent difficile a ce stade
car Uépilepsie est peu active, les crises peuvent étre focales seules ou secondairement
généralisées sans spécificités et les anomalies IRM ne sont pas encore présentes ou minimes.
L’'EEG peut montrer un ralentissement de Uactivité de fond en post critique mais pas de foyer de
pointes unilatérales a distance des crises. Cette phase peut durer de quelques jours jusqu’a prét
de 9 ans (8) d’ou la difficulté diagnostique parfois importante.



4.3.2 La phase aigue

Apres la phase prodromique, tous les patients connaissent une "phase aiglie" avec des crises
fréquentes et pharmacorésistantes. Dans cette phase UEPC est présente dans 50% des cas (8).
Pendant la phase aigué, les patients développent un déficit neurologique progressif etirréversible
(par exemple une hémiparésie ou une hémianopsie) et/ou un déclin cognitif et/ou des
changements de comportement. L'aphasie peut survenir si 'hémisphére dominant est touché.
C’est a ce stade qu’apparait une atrophie uni hémisphérique sur U'IRM (9).

4.3.3 Le stade résiduel

ILsurvientdes mois voire des années apres le début de la phase aiglie. Il est marqué par des crises
moins fréquentes mais des déficits neurologiques persistants et stables associés a une
déficience intellectuelle sévere.

4.4 Trois présentations distinctes

Méme si cela n’est pas clairement explicité dans la littérature il semble exister au moins 3 modes
de présentation de UER. Ces 3 modes de présentations nous semblent importants a discerner car
ils présentent chacun une évolution différente pour une méme maladie. Depuis les premieres
descriptions de Rasmussen et la série d’Oguni (8) sur des enfants, le tableau d’épilepsie focale
pharmacorésistance avec des signes en faveur d’une étiologie inflammatoire a aussi été identifié
chez les adolescents et les adultes, dans ces cas la présentation clinique est différente avec une
épilepsie souvent moins active et une atrophie et des déficits cognitifs qui s’installent plus
progressivement ce qui amene a décrire des formes présentent des spécificités dans leurs modes
évolutifs : forme de début brutale/formes lentes/formes atypiques. Nous développerons plus en
détail dans notre discussion les enjeux induits par le discernement de ces 3 formes d’évolution
différentes.

4.4.1 Forme a début brutal

Le premier mode de présentation associe un début brutal avec une entrée rapide parfois
immédiate dans la phase aigue elle associe des crises d’épilepsie fréquentes a un déficit moteur
permanent unilatéral qui survient dans la premiére année suivant le début de Uépilepsie, ces
patients remplissent les criteres de Bien dans 'année suivant le début de U'épilepsie. Ce type de
présentation apparait chez des enfants de moins de 10ans, 19 cas sur 27 (70%) dans la série
d’Oguni (8).



4.4.2 Forme lente

Le deuxieme mode est un mode d’évolution plus lentement progressif dans lequel U'épilepsie est
souvent moins active au départ et dans lequel le déficit moteur survient plus tardivement dans
I’évolution de la maladie, généralement plus d’1 an aprés le début de Uépilepsie, en moyenne
3ans apres le début des crises (6). Cette forme semble toucher les patients plus 4gés ainsi que
les adultes avec des ages allant de 12ans jusqu’a 60ans, elle touche environ 10% des patients,
dans ce groupe lutilisation des critéres de Bien est mise a défaut car il faut souvent attendre
plusieurs années pour les compléter (6).

4.4.3 Forme atypique

Il existe des formes plus atypiques dans lesquelles U'épilepsie n’est pas le premier symptome et
qui débutent par un déficit moteur ou cognitif. Les tableaux initiaux dans ces formes atypiques
peuvent étre variés avec parfois des troubles de la conscience, des mouvements anormaux
unilatéraux non épileptiques, des spasmes épileptiques, des épisodes hémidystoniques, des
maux de téte ou une atteinte cérébrale bilatérale (10) (11).

4.5 Mécanismes physiopathologiques

L'apparition apres un épisode viral dans 60% des cas, l'évolution progressive avec atrophie, la
présence d’une synthése intra thécale dans 30% des cas et les coupes histologiques des patients
avec ER sont compatibles avec une maladie a médiation immunitaire (12) (13) (14). Les
observations histologiques du tissu cérébral des patients atteints d'ER ont montré des zones
multifocales d'inflammation corticale accompagnées d'une infiltration Llymphocytaire
périneuronale (principalement des lymphocytes T CD8), d'une activation microgliale sous forme
de nodules microgliaux et d’une destruction astrocytaire, des ballonnements périvasculaires,
une mort neuronale et une neuronophagie (15) (16) (17). Il est important d’insister sur le fait que
Linflammation n’est pas diffuse d’emblée, elle évolue en foyers distincts, parfois a distance les
uns des autres et non pas en tache d’huile (extension aux zones adjacentes d’un foyer de départ
identifié). L'inflammation associée a U'ER peut étre divisée en 4 stades d’aprés Pardo depuis
2004 (16). Le stade précoce (stade 1) consiste en un infiltrat lymphocytaire, de la gliose et une
réaction microgliale qui restent localisés sans destruction/perte neuronale. Au stade
intermédiaire (stade 2) on observe une augmentation de Uinfiltrat lymphocytaire et de la réaction
microgliale qui deviennent plus diffus s’y ajoute une perte neuronale modérée a sévere et une
gliose importante. Au stade tardif (stade 3) il y a moins d’infiltration lymphocytaire, la réaction
microgliale est variable on observe une perte neuronale tres sévere, diffuse. Au stade terminal
(stade 4) il n’y a quasiment plus d’infiltrat lymphocytaire, la réaction microgliale est variable, la
perte neuronale est quasiment totale apparaissent des cavitations et de la gliose corticale
diffuse.



4.5.1 Infiltrat lymphocytaire

Linfiltrat lymphocytaire est trés bien décrit dans les études de Pardo et se caractérise par la
présence d'une infiltration de lymphocytes TCD8 dans les couches neuronales superficielles et
profondes du cortex cérébral. Il est variable selon les stades de la maladie, trés présent dans le
stade initial de la maladie il diminue progressivement au cours de U’évolution jusqu’a atteindre
son minimum de densité dans les 25 premiers mois. Il persiste tout de méme des foyers
inflammatoires a long terme chez certains patients plus de 60mois et jusqu’a 120mois (soit 10
ans) apres le début de la maladie (18).
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Figure 1: Infiltrats lymphocytaire sur coupes de cerveaus de patients atteints d’ER, coloration a
I’hématoxyline/éosine (HE) avec du bleu de luxol ou luxol fast blue (LFB)

A. Au stade 1 des modifications inflammatoires minimes ou focales apparaissent.
Images de lymphocytes périneuronaux et d’amas de lymphocytes.

B. Au stade 2 les lymphocytes sont trés nombreux dans les couches corticales
C. Au stade 3 le nombre de lymphocytes diminue
D. Austade 4iln’yaplus de lymphocytes on observe de la spongiose intra corticale

(16)
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Figure 2 : Infiltrats lymphocytaires de type T marqué par le CD3
letJ:immunomarquage lymphocytaire T CD3

(16)

Les lymphocytes T cytotoxiques semblent jouer un roéle crucial dans 'ER car la plupart des
cellules inflammatoires observées sont des lymphocytes T marqués par le CD3+, avec
principalement des LT CD8+, peu de CD4+ (12). Dans les coupes de cerveau analysées, des
expansions clonales de lymphocytes T sont observées, confortant ’hypothése d’un mécanisme
auto-immun piloté par un antigene (contrairement a une attraction aléatoire de cellules ou a une
réponse immunitaire secondaire) (19).

4.5.2 Réaction gliale

La glie est principalement représentée par les astrocytes elle sert de tissu de soutient pour les
neurones et assure 'homéostasie cérébrale. L’astrogliose définit la réaction gliale lors d’une
agression par un agent pathogene quel que soit son type de fagon non spécifique. Elle est
associée a des modifications de la forme et de la polarité cellulaires, a la prolifération et la
migration des astrocytes et a U'évolution de U'expression des protéines (17). La microglie est une
des populations cellulaires de la glie, elle se compose principalement des macrophages
résidents du systeme nerveux central. Elle constitue le premier niveau de défense contre les
pathogenes quels qu’ils soient, contribuant aux réponses immunes, mais est aussi impliquée
dans la réparation tissulaire. Dans UER la microglie s’active d’abord dans certains foyers de fagon
tres focale jusqu’a une activation plus diffuse dans toutes les couches neuronales, les cellules

11



de la microglie augmente en volume et va exercer une action de phagocytose sur les cellules
neuronales.
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Figure 3 : Réaction microgliale sur coupe de cerveaux de patients atteints d’ER, immunocoloration
de la protéine acide fibrillaire gliale ou glial fibrillary acidic protein immunostain (GFAP)

E. F. Réaction astrogliale (immunocoloration de la protéine acide fibrillaire gliale)
G. H. Activation de la microglie macrophagique (immunocoloration HLA-DR)

(16)

4.5.3 Implication de la granzyme B

Dans ’ER environ 10 % des cellules observées sur coupes hystopathologiques sont granzyme-B-
positives. La granzyme B (GzmB) est une protéase elle est 'un des principaux inducteurs de
l’apoptose elle est exclusivement délivrée dans le cytoplasme des cellules cibles par la perforine.
Dans 'ER les lymphocytes T CD8 contiennent des granules de granzyme B qui vont venir se fixer
a la surface des neurones visés puis pénétrer dans le cytoplasme de la cellule entrainant par son
action propre une apoptose ainsi que la libération d’autres molécules pro apoptotiques comme
des caspases.
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Figure 4 : Implication de la granzyme B dans la physiopathologie de 'ER

F. G: Deux cellules GrB+ attachées aux corps cellulaires de deux neurones. Double marquage
pour CD3 (rouge) (reflet des lymphocyte TCD8) et GrB (vert). Les granules GrB+ (pointes de
fleches) a Uintérieur du lymphocyte T CD3+ sont dirigés vers la surface neuronale.

H : Le double marquage de MAP-2 (rouge) et de la caspase-3 (vert) révele un neurone en apoptose
(12)

4.5.4 Autres mécanismes non spécifiques

Le role des lymphocytes B et des auto-anticorps sécrétés dans U'ER est plus controversé.
Plusieurs autoanticorps ont été retrouvés dans le sérum des patients atteints d’ER (anti-GluR3,
Munc18-1) (20). Ces anticorps n’ont été décrits que chez un nombre limité de patients atteints
d’ER et sont retrouvés dans d’autres formes d’épilepsie. Il faut aussi noter Uimplication du
complexe de inflammasome (CASP1, NLRP1, NLRP3) sui est un complexe multiprotéique formé
enréponse a des signaux de danger comme des infections ou des lésions cellulaires. Il est chargé
de détecter des motifs pathogenes ou des signaux de stress et active une protéases la caspase-
1. Cela entraine la synthese des cytokines pro-inflammatoires, comme UIL-1B, cruciales pour
l'immunité innée. L'inflammasome joue un réle dans le déclenchement de l'apoptose cellulaire
en activant une forme de mort cellulaire programmée appelée pyroptose qui élimine les cellules
infectées et amplifie la réponse inflammatoire.
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4.6 Compréhension actuelle de la physiopathologie de Uinflammation
dans U'encéphalite de Rasmussen

Mort neuronale

Activation Passage de la BHE Perforine/Granzyme B

Cytokines pro inflammatoire dont TNF alpha

Figure 5 : Principaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans I’ ER (5)

La stimulation par un antigene non encore identifié entraine de fagon précoce lactivation d’'une
réponse immunitaire cellulaire médiée par les lymphocytes TCD8. Ces LTCD8+ passent la
barriere hémato encéphalique (BHE) et sont retrouvés dans les coupes histologiques de cerveaux
en proportions variables selon le stade de la maladie. Linfiltrat lymphocytaire entraine une
réponse de la glie et de la microglie consistant en une réaction astrogliale avec lésions des
astrocytes ainsi qu’une activation microgliale macrophagique. La libération de cytokines pro-
inflammatoires (IL1beta, IL18, TNFa) (21), ainsi que la libération de granzyme B par les LTCD8
participent a la mort neuronale progressive. Le réle exact des LB est débattu mais semblerait
secondaire a lareconnaissance d’un antigene produit par la destruction neuronale. L'atteinte d’un
seul hémisphere n’est actuellement pas élucidée, une des hypotheses pourrait étre la présence
concomitante d’une anomalie de développement cortical unilatérale qui serait le point de départ
de la réaction inflammatoire. Une autre piste de réflexion dans la compréhension de la maladie
serait une prédisposition génétique a développer une réponse inflammatoire disproportionnée en
réponse a une stimulation antigénique. La compréhension de cette physiopathologie permet de
cibler les axes de recherche thérapeutiques vers les bio thérapies ayant une activité anti
inflammatoire ciblée.

4.7 Biologie
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L’analyse sanguine des patients atteints d’ER ne montre pas d’anomalies spécifiques. L'analyse
du liquide céphalo rachidien (LCR) est anormale (augmentation de la protéinorachie ou/et une
augmentation du nombre de cellules et/ou synthése intra thécale) dans certains des cas mais il
n'existe aucun biomarqueur spécifique (18, 19, 20). Il n’existe aucun auto-anticorps clairement
associé a UER (certains ont été décrits mais avec une faible sensibilité et aucune spécificité) (25).
L'analyse longitudinale du LCR chez les patients atteints d'ER a montré une augmentation initiale
des niveaux de lymphocytes T CD4+ et CD8+, de TNF-q, d'IFN-y, d'IL-12 et de Granzyme B (14). Il
est intéressant de noter que les LT CD8+, UIFN-y et 'IL-12 diminuent au cours de U'évolution de la
maladie, tandis que la production de Granzyme B, de TNF-a et de CD4+ reste élevée. Ceci suggere
que le processus cytotoxique crucial contribue aux mécanismes physiopathologiques au cours
de la phase aigué de la maladie et diminue au stade avancé.

4.8 Modele animal

Une seule étude a pu reproduire les caractéristiques histologiques et cliniques de l'ER dans un
modeéle murin expérimental. Les auteurs ont transféré du sérum du sang périphérique humain de
patients atteints d’ER vers des souris immunodéficientes sévéeres (26). Dans ce modele, 84 % des
souris ont eu des convulsions, de plus les souris transplantées avec du plasma irradiés
(destruction des virus) ont également eu des convulsions réfutant ainsi une médiation virale. Les
souris recevant des anticorps (Ac) seuls sans monocytes n’ont pas eu de convulsions, excluant
le role de facteur humoral de la maladie. Dans l'ensemble, ces données soutiennent la
justification de limmunothérapie dans UER, et en particulier du traitement ciblant limmunité des
lymphocytes T. Chez les souris 'administration précoce en pré symptomatique (avant la premiére
crise) de bloqueurs de lalpha 4 intégrine, le Natalizumab, un anti inflammatoire utilisé
notamment dans la SEP, a permis d’éviter la survenue de crises cliniques et électrophysiologique,
l’administration apres la premiére crise a permis de réduire la proportion de souris avec crises.
Les données suggerent une fenétre thérapeutique avec un potentiel bénéfique plus élevé au
début de la maladie, lorsque les dommages neuraux et astrocytes sont limités et que
l'inflammation cérébrale pourrait étre inversée. Lauto-immunité et l'inflammation persistantes
avec infiltration de lymphocytes T observés a un stade avancé plaident en faveur de l'intérét de
l'immunothérapie méme a un stade avancé pour ralentir l'aggravation neurologique et comme
traitement ayant un effet antiépileptique.

4.9 Description de 'EEG

L'électroencéphalogramme (EEG) dans UER présente des anomalies critiques et intercritiques
unilatérales, 'EEG peut montrer un ou plusieurs foyers critiques et intercritiques qui ne persistent
pas a disatnce des crises dans le stade prodromal. L'émergence d’une activité delta persistante
sur ’'hémisphere affecté avec un rythme de fond normal controlatéral, associé a des anomalies
épileptiformes intercritiques indépendantes sur 'hémisphére non affecté a distance des crises
apparaissent tardivement mais sont assez spécifiques du diagnostic (27). Les anomalies
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intercritiques avec notamment la présence d’un foyer lent surviennent de fagon majoritaire dans
les régions temporales et frontales, parfois pariétal, plus rarement occipital. Il existe parfois des
anomalies intercritiques bilatérales (9) mais celles-ci ne sont pas spécifiques et leur présence
est concomitante de l'aggravation et de la détérioration cognitive.

4.10 Imagerie

L'IRM est 'examen de référence pour le diagnostic et le suivi de UER. L'IRM au moment de la
premiere crise quand celle-ci est réalisée est le plus souvent normale. Les anomalies les plus
décrites au stade initial de la maladie sont des hypersignaux en T2 et FLAIR non spécifiques de la
substance blanche et de la substance grise ainsi que de la téte du noyau caudé. Au cours de
I’évolution de la maladie se développe une atrophie unilatérale hémisphérique qui prédomine au
niveau des régions insulaires, temporales et pariétales ainsi qu’une atrophie des noyaux caudés
et du putamen (28) (29). L'IRM peut étre normale pendant plusieurs années et les anomalies sont
d’aggravation progressive puis onttendance a se fixer aprés plusieurs années d’évolution, aucune
grande série de cas ne décrit les évolutions a U'IRM de patients atteints d’ER (30). Certaines
images IRM peuvent initialement étre interprétées comme des dysplasies corticales focales,
I’évolutivité de 'imagerie avec apparition de Uatrophie corticale et des noyaux gris centraux, les
caractéristiques au TEP notamment la présence d’un hypométabolisme plus étendu que le foyer
de départ des crises (épilepsie unilobaire avec un TEP multilobaire) et la clinique permettant de
trancher (31). Il existe peu d’études montrant Uatteinte hémisphérique au TEP scanner seulement
quelques case report (32). On observe un hypométabolisme des régions atteintes, peu marqué
initialement, s’étendant secondairement a 'ensemble de ’hémisphére atteint (32,33).

4.11 Traitement:

Le traitement de UER a comme objectif d’arréter le processus inflammatoire pour stopper les
crises et la destruction du cortex qui conduisent a la détérioration cognitive et motrice. Une
polythérapie antiépileptique est systématiquement nécessaire avec une efficacité limitée sur les
crises, aucun médicament anti-crise n’a montré de supériorité par rapport aux autres (34) (1).

4.11.1 Chirurgie :

Le traitement de référence reste la déconnexion hémisphérique de ’'hémisphere atteint (35) (36).
L'un des objectifs de cette chirurgie est d’arréter les crises (efficace dans prés de 80% des cas) et
d’éviter ou limiter la détérioration cognitive du stade résiduel (36). Initialement, la chirurgie de
déconnexion consistait en la résection quasi compléte d’'un hémisphére (hémisphérectomie),
mais cela comporte des risques a moyen terme notamment Uapparition a court ou moyen terme
d’une hydrocéphalie, la présence de saignements, des déformations de la voute cranienne ou
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encore une hémosidérose. L’hémisphérotomie se développe progressivement grace aux
neurochirurgiens Frangais Olivier Delalande et Canadien Jean-Guy Villemure a partir des années
1990, elle consiste en une déconnexion fonctionnelle de ’hémispheére atteint et comporte moins
de complications d’ordre neurochirurgicales (37). La décision chirurgicale et le timing de
Uintervention sont assez simples lorsque Uépilepsie est sévere et tres active avec un déficit
moteur, ils restent cependant encore difficiles dans les formes d'évolution lente avec déficit
neurologique limité ainsi que chez l'enfant plus 4gé ou chez l'adulte d’autant plus lorsqu'il s'agit
de l'hémisphére dominant. Méme si le moment optimal de lUintervention chirurgicale reste
débattu une intervention chirurgicale précoce peut prévenir l'atteinte de 'hémisphére normal
controlatéral et la détérioration cognitive progressive tout en ayant un potentiel de récupération
motrice et du langage supérieur. Dans le cas typique d'apparition de UER chez le jeune enfant, les
capacités linguistiques sont en partie soutenues par l'hémisphére controlatéral (par un
phénomeéne de réorganisation fonctionnel appelé crowding) si lintervention chirurgicale est
réalisée avant l'a4ge de 10 ans, méme si ces enfants gardent des difficultés de langage sur le long
terme (38) (39) (40) (41). En général la récupération de la marche autonome est attendue alors
que la motricité fine notamment de la main ne l'est pas (<10% des cas). Le fait d’intervenir sur un
hémisphére supportant la fonction du langage n’est pas pour autant une contre-indication a la
chirurgie du fait du potentiel de récupération. Enfin, chez 'adolescent ou l’adulte, une chirurgie
de résection plus focale pourrait améliorer U'issue des crises chez certains patients (42). Parmi
les procédures chirurgicales de déconnexion hémisphérique, les techniques d’hémisphérotomie
présentent les meilleurs résultats en termes d’issue des crises (43) (44). En cas de récidives des
crises une deuxieme chirurgie peut permettre une déconnexion complete quand certaines
communications inter hémisphériques persistent (45).

4.11.2 Principes de limmunothérapie

Une approche pharmacologique avec des agents agissant sur l’inflammation par modulation du
systeme immunitaire, et en particulier sur l'immunité des lymphocytes T est une stratégie
thérapeutique qui trouve sa place dans l'arsenal actuel de fagon concomitante a 'avancée des
connaissances de la physiopathologie de la maladie. Sur la base de la physiopathologie,
plusieurs agents actifs sur le systeme immunitaire ont été proposés dans U'ER. Les premieres
thérapies antiinflammatoires a avoir été essayé sont les corticoides, les immunoglobulines et les
échanges plasmatiques depuis les années 90 avec quelques cohortes de plus de 20 patients.
Avec les progreés dans la compréhension de la physiopathologie des maladies inflammatoires
(granulomatose, uvéite, et la sclérodermie) apparaissent des thérapies plus ciblées initialement
le Tacrolimus (depuis 2004) puis le Rituximab (depuis 2008) ’Azathioprine (depuis 2010), le
Mycophénolate Mofétil (depuis 2015), le Natalizumab et plus récemment 'Adalimumab avec une
étude de 2016.

4.11.3 Immunothérapies générales :
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Il existe peu d’essais cliniques congus sur Uapproche immunitaire de UER, des courtes séries de
cas, le plus souvent moins de 20 patients existent, essentiellement sur les corticostéroides et les
immunoglobulines intraveineuses (IglV). Lutilisation seule des corticoides a forte dose ou en
association avec les IglV semble montrer son efficacité sur Uépilepsie partielles continues
associée a UER (46) (47) (48), cependant les protocoles sont tres variables entre des doses
quotidiennes de corticoides per os a Tmg/kg/j ou des bolus jusqu’a 20mg/kg/j sur 3 a 5jours. Les
immunoglobulines seules semblent montrer une efficacité dans certaines séries (49) (50) (51),
efficacité initiale avec échappement rapide dans la premiére année ainsi que des durées de
suivies courtes (seulement quelques case report avec des durées de suivi supérieures a 1 an), les
protocoles sont les plus souvent des doses a 2g/kg sur 2 a 5 jours. Ces séries de cas évaluent
principalement les effets sur le cours terme (52) (53).

4.11.4 Immunothérapies spécifiques

Récemment une revue de la littérature a repris 'ensemble des essais concernant les thérapies
immunomodulatrices utilisées dans UER (5).

4.11.4.1 Tacrolimus

Lun des premiers traitements étudiés ciblant spécifiquement les lymphocytes a été le
tacrolimus. Le tacrolimus est un anti-calcineurine qui inhibe la réponse immunitaire des
lymphocytes T. Il a montré une faible efficacité sur les crises dans certaines séries notamment
celle de Bien en 2004 (54) (4). Cependant, il semble avoir ralenti la dégradation cognitive et
l’atrophie progressive sur UIRM par rapport a une cohorte historique non traitée dans ces mémes
séries. Takahashi rapporte en 2013 une stabilisation cognitive chez 75% des patients et une
amélioration motrice de 8% dans leur série. Par rapport au traitement par IglV, l'utilisation du
tacrolimus était associée a une réponse clinique comparable, mais également a un taux
d'événements indésirables plus élevé (50). Dans d'autres cas rapportés, 3 patients n'ont pas
répondu au tacrolimus (55) (56) (57). La question de son utilisation en pratique clinique pourrait
se discuter en cas de régression cognitive au premier plan avec des crises peu invalidantes en
compléments d’un traitement anti épileptique efficace.

4.11.4.2 Rituximab

La justification physiopathologique du rituximab ne semble pas évidente a premiére vue en raison
de son effet anti-CD20/cellules B alors que l'inflammation dans l'ER est principalement médiée
par les lymphocytes T. Cependant il est a noter que les lymphocytes B jouent également un roéle
dans l'activation des cellules T grace a leurs activités de présentation d'antigene et de production
de cytokines. Le rituximab pourrait donc agir comme un traitement indirect anti-cellules T (58).
Certains rapports de cas ont suggéré un effet bénéfique sur 3 patients au total avec une
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ameélioration de la fréquence des crises, des capacités de marche et de langage et une diminution
de la gravité des crises (55) (59). D'autres n'ont trouvé qu'un effet transitoire sur 1 patient (55) ou
aucun effet sur 5 patients au total (60) (61) (62) (56) (63).

4.11.4.3 Azathioprine

L'Azathioprine est un inhibiteur de la synthese des purines qui entraine une diminution de la
prolifération des lymphocytes T et l'apoptose des lymphocytes T activés. Une seule étude
rétrospective a rapporté son utilisation dans une cohorte pédiatrique de 53 enfants atteints d’ER
enrelais de la corticothérapie initiale (53). Dans cette série de Pellegrin l'azathioprine a augmenté
le délai avant U'apparition de UEPC, avant la survenue d’une hémiparésie et avant la réalisation de
I'hémisphérotomie comparé au groupe sans azathioprine. Néanmoins 25/30 patients traités par
azathioprine ont développé une hémiparésie contre 20/23 sans azathioprine et 19/30 patients
traités par azathioprine ont développé une épilepsie partielle continue contre 20/23 sans
azathioprine. IL n’y a pas eu d’effet significatif sur la progression de 'atrophie corticale en IRM, ni
sur l'évolution cognitive. Dans les rapports de cas/autres séries, 4 patients n'ont pas répondu a
l'azathioprine (63) (64).

4.11.4.4 Mycophénolate Mofétil

Le Mycophénolate Mofétil agit en inhibant la synthése des purines dans les lymphocytes T
induisant leur apoptose. Seuls quelques cas sont décrits dans la littérature, un avec arrét des
convulsions et détérioration neurologique apres une utilisation précoce en association avec le
cyclophosphamide (65). Un autre avec arrét de la détérioration neurologique (patient sans crise
dans son historique) (66) et un dernier avec diminution des convulsions et amélioration
neurologique (67). Il existe deux autres rapports de cas sans efficacité rapportée (55) (56).

4.11.4.5 Anakinra

L'Anakinra est un antagoniste des récepteurs de l'interleukine-1 (IL-1) qui bloque l'activité
inflammatoire de U'IL-1a et de U'IL-1B. Leurs récepteurs sont exprimés a la fois dans les neurones
et dans les cellules gliales. L'IL-1B possede des propriétés ictogenes dans divers modeles de
crises (68) (69) et les antagonistes des récepteurs de l'IL-1 ont montré un effet antiépileptique
chez la souris (70) (71). Un rapport de cas d'utilisation de l'anakinra chez un patient atteint d'ER,
28 ans aprés le début clinique, a montré un arrét complet des crises pendant une période de 13
mois sans récidive (72). Des données supplémentaires sont nécessaires pour étayer son réle
dans UER.
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4.11.4.6 Natalizumab

C’est un anticorps anti-CD49 qui agit en inhibant la migration des cellules immunitaires a travers
la barriere hémato-encéphalique. Son efficacité a été bien démontrée dans la sclérose en
plaques. D'un point de vue physiopathologique, son utilisation dans l'ER semble intéressante,
notamment dans la phase précoce de la maladie, afin d'éviter l'invasion du cerveau par les
Lymphocytes T. Un rapport d’un cas unique aurait montré une réduction significative des crises
sans décrire U'évolution neurologique (63). Un autre rapport de cas n'a pas trouvé d'efficacité du
natalizumab (73). Auvu des données expérimentales chez la souris (efficacité en cas d'utilisation
précoce, inefficacité une fois la phase aigué passée) (26), il semblerait utile d'étudier son
efficacité dans la phase tres précoce de la maladie.

4.11.4.7 Autres thérapies ciblées

Le cyclophosphamide est un agent alkylant a effet immunosuppresseur. 7 cas de son utilisation
ont été décrits dans la littérature. Un seul cas de stabilisation clinique pendant 6 mois avec
récidive (74). Les autres cas publiés n’ont montré aucune efficacité (75) (76) (77). La mitoxantrone
est un dérivé de l'anthracenedione entrainant une inhibition des lymphocytes B, des lymphocytes
T et de la prolifération des macrophages, une inhibition de la présentation des antigenes et
inhibition de la libération de cytokines telles que U'IFN-y et le TNF-a. Une étude (76) rapporte deux
cas d'ER apparaissant a l'age adulte avec arrét de l'épilepsie partielle continue et diminution de
la fréquence des crises (d'hebdomadaire a mensuelle). L'alemtuzumab est un anticorps
monoclonal ciblant le CD52 qui entraine une déplétion lymphocytaire a long terme. Chez un cas
il a été observé une amélioration transitoire des convulsions et de ’état neurologique mais avec
une ré aggravation rapide (56).

4.11.4.8 Cas particulier de 'Adalimumab

L’Adalimumab est un médicament appartenant a la classe des anti TNF alpha et semble montrer
une efficacité sur la réduction du nombre de crises chez certains patients. UAdalimumab est une
biothérapie utilisée depuis 2002 surtout dans des affections rhumatologique ou inflammatoires,
les indications de 'AMM sont la polyarthrite juvénile, la maladie de Crohn, la rectocolite
hémorragique, la spondylarthrite, le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, les uvéites (78). Chez
I’enfant, '’AMM est a 2 ans dans le cas des uvéites. Dans la plupart des essais controlés
randomisés les effets secondaires sont relativement rares et peu graves consistant
principalement en un sur risque d’infections respiratoires hautes, de réactions au point
d’injection ou de céphalées (79). Dans ce contexte, apres avoir observé une bonne tolérance et
une amélioration clinique chez une patiente avec arthrite chronique juvénile, uvéite et ER, notre
équipe de Marseille a proposé a partir de 2009, lutilisation de UAdalimumab dans UER.
Initialement une étude descriptive a répertorié tous les cas traités par Adalimumab entre 2009 et
2015 et les résultats ont été publiés dans le journal Epilepsia en 2016 (80). Cet article rapporte les
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cas de 11 patients traités par Adalimumab apres échec de thérapies immunomodulatrices et
pour lesquels le rapport bénéfice/risques de la chirurgie n’était pas en faveur d’une chirurgie en
premiere ligne. Les patients avaient commenceé une épilepsie en moyenne a 6ans et 5mois et 5/11
avaient une EPC. Les premiers résultats étaient prometteurs sur la diminution en fréquence du
nombre de crises (45 % des patients ont montré une amélioration significative des crises) sans
effets secondaires majeurs (80).
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Figure 6 : Représentation du nombre de crises avant Adalimumab puis apres administration

A. Fréquence des crises avant et pendant le traitement par Adalimumab. Graphique a barres
illustrant la fréquence globale des crises avant et pendant le traitement par '/Adalimumab pour
tous les patients : en moyenne 360 avant contre 32 crises aprés (sur une période de 3 mois).

B. Parcelles de points illustrant le résultat individuel de la fréquence des crises avant et pendant
le traitement par UAdalimumab pour chaque patient. L'axe des y représente le nombre médian de
crises par périodes de 3 mois, évalué sur les 12 mois avant et apres le début de ['Adalimumab.
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Figure 7 : Effet de U’Adalimumab en fonction de la variabilité du nombre de crise chez les patients

A. Effetde l/Adalimumab chez les patients avec ou sans tendance aux fluctuations de la fréquence
des crises. Graphique a barres illustrant la fréquence des crises en fonction de l'existence d'une
tendance spontanée aux fluctuations.

B. Cette figure met en évidence la diminution significative de la fréquence des crises chez les
patients avec (ligne verte) et sans tendance (ligne jaune) aux fluctuations.

(80)

Devant ces premiers résultats prometteurs, 'Adalimumab a été utilisé en France comme
traitement de 2éme ligne apres échec des corticoides et/ou des immunoglobulines et avant
I’hémisphérotomie dans de nombreux centres experts. Cependant, la durée moyenne de suivi
dans Uétude initiale était de 18 mois uniquement (entre 9 et 54 mois). A ce jour, trés peu de
données fournissent une information précise sur Uefficacité, ni la tolérance de Uutilisation de ce
produit a plus long terme. Cette information est indispensable pour confirmer la place de
l’Adalimumab dans 'arsenal thérapeutique contre UER.

Les conclusions de cette étude, a partir des résultats sur la réduction des crises et la
connaissance de la physiopathologie, sont qu’il semble exister 3 fenétres d’indication des
immunothérapies :

- Dans la phase trés précoce de la maladie (stade prodromique) dans le but de bloquer le
processus immunitaire/inflammatoire avant Uapparition de U'épilepsie réfractaire

- Si la balance bénéfice-risque n’est pas en faveur de la chirurgie, notamment dans les
formes atypiques avec une évolution lente et des déficit neurologique limité et dans les
formes d'apparition tardive (adolescent, adulte)

- En cas d'aggravation des crises (en particulier 'état de mal épileptique) avant une
éventuelle intervention chirurgicale de sauvetage.
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5 Objectifs de notre étude

L'objectif de notre travail est de d’évaluer Uefficacité et la tolérance de UAdalimumab ainsi que de
décrire les caractéristiques clinique, biologiques et radiologiques sur une cohorte nationale de
38 patients traités afin d’essayer en s’aidant des données de la littérature pré existante de préciser
la place de ce traitement dans l'arsenal thérapeutique de UER.

5.1 Objectif primaire

Documenter Uefficacité sur les crises épileptiques de 'Adalimumab a long terme jusqu’a 2 ans
chez les patients de la cohorte francaise. Etablir un taux de répondeur, un taux de rétention a
3mois, 1an et 2 ans. Recueil pour tous les patients sous Adalimumab inclus, des données
cliniques, biologiques et d’imagerie (IRM cérébrale).

5.2 Objectifs secondaires

Documenter la tolérance de UAdalimumab a long terme (2 ans). Rechercher de facteurs
pronostiques de bonne réponse au traitement par Adalimumab.

6 Matériel et méthodes

La mise en place d’un traitement par Adalimumab chez un patient porteur d’une ER nécessite la
réalisation d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) au sein d’un centre de référence
Epilepsies Rares si on respecte les régles de bonnes pratiques cliniques. La RCP est organisée de
facon locale ou nationale, celle-ci permettait de confirmer le diagnostic quand celui-ci n’était pas
évident ainsi que de préciser le traitement a mettre en place en premiére intention. La majorité
des patients présentaient les criteres de Bien, certains patients ne remplissaient pas tous les
criteres mais le diagnostic était posé aprés RCP nationale en cas de forte suspicion. Tous les
patients porteurs d’une ER traités par Adalimumab sont référencés dans un centre de référence
et nous avons donc contacté les 7 centres de référence francais Epilepsies Rares (AP-HP Necker
Enfant malades, AP-HP Pitié-Salpétriere, CHU de Lille, Hospices civils de Lyon, APH Marseille,
CHU Nancy, Hépitaux universitaires de Strasbourg.) pour recueillir les données des 11 patients
inclus dans U'étude princeps et établir la liste des patients porteurs de ER ayant bénéficié d’un
traitement par Adalimumab depuis 2015. Nous avons ainsi inclus au total dans notre étude 11
patients de ’Ho6pital Timone Marseille, 10 patients de la Fondation Rothschild Paris, 2 patients du
CHU Bordeaux, 2 patients du CHU de Strasbourg, 2 patients du CHU de Toulouse, 3 patients du
CHU de Lyon, 5 patients du CHU de Lille, 1 patients de ’Ho6pital Robert Debré Paris, 1 patient du
CHU de Montpellier et 1 patient du CHU de Rennes. Nous avons recueilli avec l’'aide d’un attaché
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de recherche clinique les fiches de non-opposition, les fiches d’inclusion et de suivi, collecté les
comptes rendus de consultations, d’hopital de jour, d’hospitalisation conventionnelle les
données cliniques, biologiques et radiologiques. Les données ont été anonymisées dans les
centres et recueillis de maniére sécurisé. Notre étude est observationnelle rétrospective
initialement, car nous avons inclus les 11 patients inclus dans ’étude multicentrique (7 centres)
du docteur Lagarde qui s’est déroulée entre 2009 et 2015, puis prospective avec inclusion de tous
les patients porteurs d’une ER traités par Adalimumab en France quel que soit leur age, la derniere
inclusion a eu lieu le 09/12/2022. Nous n’avons pas inclus les patients porteurs d'un diagnostic
différentiel, les patients porteurs d’'une ER non traité par Adalimumab et les patients pour
lesquels nous n’avions pas de recueil de non-opposition. Le suivi c’est poursuivi pendant un an
en cas d’arrét de 'Adalimumab et les patients sortaient de U'étude a partir du moment ou ils
étaient hémisphérotomisés. L’avis du Comité de Protection des Personnes (CPP) a bien été pris
et 'étude a obtenu une autorisation de recherche médicale aupres de la Commission Nationale
de l'Informatique et des Libertés (CNIL). La posologie du traitement par Adalimumab dépendait
du poids, pour les < 40kgs : 20 mg tous les 15 jours et pour les >40 kgs : 40 mg tous les 15 jours.
Certains patients ont regu des doses sus cités de fagcon hebdomadaires quand le traitement
semblait montrer une efficacité partielle ou lorsque les taux d’Adalimumab étaient trop bas.
L'injection était réalisée en sous cutanée (SC), seule ou en association avec d’autres thérapies
immunomodulatrices, corticoides en cure courtes intra veineuse ou en prise quotidiennes per os
et/ou des immunoglobulines en cures courtes sur 2 a 5 jours.

L'efficacité du traitement a été mesurée en comparant la fréquence des crises lors des différentes
venus des patients en hospitalisation compléte, consultation ou hospitalisation de journée. Nous
avons classé le nombre de crise pour chaque patient en 3 catégories : crises quotidiennes, crises
hebdomadaires et crises mensuelles. Nous avons ensuite estimé la réduction du nombre de crise
et classés nos patients en répondeurs (diminution de la fréquence des crises >50%), en
répondeurs partiels (diminution de la fréquence des crises entre 25 et 50%) et en non répondeurs
(pas de réduction de la fréquence des crises ou réduction <25%). Nous avons estimé cette
réduction dans ’ensemble de la cohorte puis pour chacune des formes d’évolution (rapide et
lente, les formes atypiques ont été classés parmi les formes d’évolution lente). Pour chaque
forme Uefficacité a été mesurée a 3 mois, a 1an et a 2ans suivant U'introduction de 'Adalimumab
et pour chaque patient nous avons déterminé si une hémisphérotomie avait été réalisé et si oui
quel délai apres le début de U'épilepsie et quel délai apres Uintroduction de CAdalimumab. Nous
avons ensuite effectué des analyses statistiques pour voir s’il existait une différence significative
sur la réduction du nombre de crises en fonction du délai d’introduction de 'Adalimumab, avec
pour les formes rapides un délai d’introduction < ou > 6mois et pour les formes lentes un délai
d’introduction < ou >2ans, aucun patient n’a eu d’Adalimumab dans la premiéere année suivant le
début de 'épilepsie dans cette forme d’évolution lente. Nous avons utilisé un test exact de Fisher
en comparant forme par forme Uefficacité sur les crises en fonction du délai d’introduction.
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7 Résultats

7.1 Caractéristiques cliniques

Nous avons au total collecté les données suivante pour 38 patients atteints d’ER et traités par
Adalimumab : date de naissance, sexe, antécédents médico ou chirurgicaux, convulsions fébriles
dans Uenfance, maladies auto immunes, antécédents familiaux, latéralité, date et 4ge de début
de Uépilepsie, type, fréquence, durée et type de crises au début de Uépilepsie, présence ou pas
d’'une EPC au diagnostic, date de début de 'Adalimumab, présence ou non d’un déficit moteur au
diagnostic ou dans l’évolution de la maladie, réalisation d’'une hémisphérotomie et si oui délai par
rapport au début de Uépilepsie et par rapport au début du traitement. Nous avons ensuite
récupéré les données d’imagerie avec IRMs et TEP scanners pour 13 patients de la cohorte, les
résultats des ponctions lombaire pour 23 patients de la cohorte et les traitements essayés en plus
de UAdalimumab pour 20 patients. Dans notre cohorte nous avons distingué 3 formes d’évolution
de la maladie : la forme d’évolution rapide qui associe un début brutal avec des crises d’épilepsie
fréquentes, une phase prodromique courte voire inexistante et une phase aiglie qui débute
rapidement avec souvent une épilepsie partielle continue, dans cette forme le déficit moteur fixé
unilatéral survient alors dans la premiere année suivant le début de U'épilepsie. 20 patients sur 38
soit 53,6% de notre population présentent ce type de forme ce qui est en dessous de ce qui est
décrit généralement dans la littérature. Cela peut s’expliquer par le fait que notre population
comprend plusieurs grands enfants/adolescent et adultes qui sont plus susceptibles de
présenter une évolution lente. La deuxieme forme est une forme d’évolution lente dans laquelle
’épilepsie est souvent moins active initialement, la phase prodromique peut durer jusqu’a
plusieurs années avec un déficit moteur qui survient plus tardivement dans U’évolution de la
maladie, plus d’1 an aprées le début de Uépilepsie, cette forme touche 16 patients sur 38 soit 42%
des patients de notre population. Nous décrivons 2 formes atypiques par leur présentation chez
2 patients qui présentent un déficit moteur préexistait avant le début de l’épilepsie. Notre cohorte
comporte 23 femmes (60%) et 15 hommes (40%) comme ce qui est observé dans la littérature. 3
patients sur 38 (8%) ont une maladie auto-immune associée a UER (arthrite chronique juvénile,
uvéite postérieure et vitiligo présents avant UER, acute disseminated encephalomyelitis ADEM),
17 patients sur 38 (45%) avaient des antécédents personnels notables, prématuritée modérée
pour 2 d’entre eux, 2 patients ont présenté des rashs au tegretol, 2 patients étaient suivis pour de
l’asthme, 1 patient avait une malformation artério veineuse lombaire et un épendymome, 1
patient avait une microcéphalie & la naissance avec un PC au 6°™ percentile, 1 patient provenait
d’une grossesse obtenue par fécondation in vitro. 33 patients sur 38 (87%) étaient des droitiers et
5 patients sur 38 (13%) étaient gaucher. 17 patients sur 38 (45%) avaient une atteinte de
’hémisphere droit et 21 patients sur 38 (55%), comme retrouvé dans la littérature, avaient une
atteinte de 'hémisphere gauche, parmi ceux avec atteinte de ’hémisphére gauche, tous étaient
des droitiers et avaient donc une atteinte de leur hémisphére dominant.
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Forme Quantités % du Total % cumulés

Atypique 2 5.3% 5.3%
Lente 16 42,1% 474%
Rapide 20 53.6 % 100.0 %

Figure 8 : Différentes formes d’évolution de la maladie dans notre population
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7.1.1 Caractéristiques au début de U’épilepsie

Dans notre population de 38 patients la moyenne d’age au début de U'épilepsie est de 10 ans et 2
mois Avec une médiane de 7 ans et 7 mois plus basse de plus de 2 ans par rapport a notre
moyenne, ceci s’explique par le fait que notre cohorte compte plusieurs adultes augmentent la
meédiane d’age globale. L'age minimum au début de Uépilepsie est de 1 ans et 8 mois et l'age
maximum de 42 ans. Sur les 23 patients de moins de 10 ans 14 avaient une forme d’évolution
rapide (61%) et 9 (39%) une forme d’évolution lente. Sur les 15 patients de plus de 10 ans 7 (47%)
avaient une forme d’évolution lente et 8 (53%) avaient une forme d’évolution rapide.

Age au début de I'épilepsie

N 38

Moyenne 10.2
Médiane 7.65
Ecart-type 8.35
Minimum 1.70
Maximum 42.0

Figure 10 : Moyenne, médiane, minimum et maximum d’age au début de l’épilepsie dans les 38
patients de notre population

Dans les 20 patients avec formes d’évolution rapide dans notre population la moyenne d’age au
début de U'épilepsie est de 8 ans 2 avec une médiane a 7 ans et 4 mois un minimum a 1 an et 8
mois et un maximum a 31 ans.

Formes rapides Age début de I'épilepsie

N 19 19
Moyenne 852
Médiane 7.40
Minimum 1.70
Maximum 31.0

Figure 11 : Moyenne, médiane, minimum et maximum d’age au début de Uépilepsie dans les 19
patients avec formes d’évolution rapide
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Dans les formes lentes d’ER la moyenne d’age des 16 patients estde 11 ans 1/2 avec une médiane
a7 ans et 10 mois un minimum a 3 ans et un maximum a 42 ans.

Formes lente  Age au début de I'épilepsie

N 17 17
Moyenne 11.5
Médiane 7.90
Minimum 3.00
Maximum 42.0

Figure 12 : Moyenne, médiane, minimum et maximum d’age au début de ’épilepsie dans les 17
patients avec formes d’évolution lente

Nous observons que 'immense majorité des patients de notre population ont entre 5 et 13 ans
avec quelques extrémes a 28 ans et 31 ans pour 2 patients et 1 patient qui a débuté une épilepsie
a l’age de 42 ans. 2 patients avaient moins de 2 ans au début de U'épilepsie.
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Age au début de I'épilepsie
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Figure 13 : Boites a moustaches ou box plot représentant les 4ges au moment de la premiére crise
d’épilepsie

Concernant la répartition par tranches d’age : 23 patients sur 38 (61%) ont moins de 10 ans dont
11 moins de 5 ans (29%), 12 patients sur 38 (32%) ont entre 10 et 20ans et 3 patients sur 38 (8%)
ont plus de 20ans.
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Figure 14 : Diagramme en baton représentant le nombre d’enfant en fonction de [’age dans notre
population

7.1.2 Caractéristiques des crises

Dans notre population nous retrouvons les principales crises décrites dans la littérature au début
de U'épilepsie, c’est-a-dire des crises a prédominance centrales chez 15 patients sur 38 soit 39,5%
et temporales avec 20 patients sur 38 soit 52,6%, les autres crises étaient des crises frontales 2
patients sur 38 soit 5,3% et des crises occipitales 1 patient sur 38 soit 2,6%. Nous avons pris le
parti de ne décrire que le type de crises majoritaire au diagnostic sachant que plusieurs types de
crises préexistait souvent chez un méme patient dans environ 75% des cas. Nous n’avons pas
observé de différence dans la présentation des crises en fonction de 'hémispheére atteint.

Type de crises prédominantes au début de I'épilepsie (Frontale, Quantités Z::;: cun:/tllés
Temporale, Centrale, Occipitale)
Centrale 15 39.5% 39.5%
Frontale 2 53% 44.7 %
Occipitale 1 2.6% 47.4%
Temporale 20 52.6 % 100.0 %
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Figure 15 : Type de crises prédominantes au début de ['épilepsie, centrales, frontales, occipitales
ou temporales

Il existe au début de U'épilepsie une co-existence de crises focales et généralisées chez 50% des
patients. La présence de crises tonico-cloniques seule a été décrit dans la littérature au début de
I’épilepsie mais n’a pas été retrouvé dans notre population. En effet il est retrouvé a
Uinterrogatoire poussé déja des crises focales telles des clonies tres breves et peu fréquentes,
des symptdémes visuels, des symptémes digestifs, sensitif, neurovégétatifs etc... Dans notre
cohorte 18 patients sur 38 avaient des crises exclusivement focales au diagnostic soit environ
47% et 20 patients sur 38 avaient des crises focales et des crises généralisées soit environ 53%

Focales (F) ou focales et généralisées (F + G) Quantités % du Total % cumulés

F 18 47.4 % 47.4 %

F+G 20 52.6% 100.0 %

Figure 16: Présence de crises exclusivement focales ou co-existence de crises focales et
généralisées au début de l’épilepsie dans notre population

Dans notre cohorte les crises au début de Uépilepsie duraient moins de 5 minutes chez 30
patients sur 38 soit environ 79% et 8 patients sur 38 avaient des crises qui duraient plus de 5
minutes soit environ 21%.

<5min ou >5min Quantités % du Total % cumulés

< 30 78.9 % 789 %

> 8 211 % 100.0 %

Figure 17 : Durée moyenne des crises au début de Uépilepsie montrant une prédominance nette
de crises courtes

Au début de Uépilepsie les crises sont le plus souvent trés fréquentes, dans notre cohorte 24
patients sur 38 avaient des crises quotidiennes au début de Uépilepsie soit environ 63%, 9
patients sur 38 avaient des crises hebdomadaires soit environ 24% et 5 patients sur 38 avaient
des crises de fagon mensuelle soit 13%, la période avec des crises a une fréquence mensuelle
pouvait durer jusqu’a 6 mois. Il est a noter qu’environ 5% des patients avaient des périodes allant
parfois jusqu’a 6 mois sans crises aprés un premier épisode convulsif le diagnostic n’ayant pas
été fait au moment de la premiére crise.
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Fréquence Q H,M Quantités % du Total % cumulés

Hebdomadaire 9 23.7% 23.7%
Mensuelle 5 13.2% 36.8%
Quotidienne 24 63.2% 100.0 %

Figure 18 : Fréquence des crises au début de l’épilepsie dans notre population, hebdomadaires,
mensuelles ou quotidiennes

18 patients sur 38 avaient une épilepsie partielle continue (EPC) au moment du diagnostic soit
47% de notre population.

Epilepsie partielle continue (EPC) Quantités % du Total % cumulés

Non 20 52.6 % 52.6 %

Oui 18 47.4 % 100.0 %

Figure 19 : Présence d’une épilepsie partielle continue dans notre population

25 patients sur 38 soit 66% ont présentés un déficit moteur au cours de ’évolution de leur
maladie. Au moment de la premiere crise 11 patients sur 38 soit 29% présentaient un déficit
moteur unilatéral permanent la majorité avaient une EPC. En moyenne les patients ont présenté
un déficit moteur permanent 1 an et 8 mois apres le début de U'épilepsie avec un minimum des le
début de U’épilepsie et un maximum a 8 ans suivant le début de Uépilepsie.

Délai déficit moteur permanent

N 25

Pas de déficit 13
Moyenne 1.8
Médiane 0.5
Minimum 0.00
Maximum 8.00

Figure 20 : Délai entre le début de l’épilepsie et 'apparition d’un déficit moteur permanent
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Figure 21 : Diagramme en batons représentant le délai entre le début de l'épilepsie et apparition

du déficit moteur

7.2 Caractéristiques biologiques

Nous avons récolté les résultats de la PL réalisée au moment de la premiére crise pour 23
patients sur 38. Parmi ces 23 patients 2 patients avaient une protéinorachie >0,5 g/L (0,56 et

0,69), aucun patient n’avait une protéinorachie >1 g/L. 7 patients soit 30% avaient une synthése

intra thécale au moment du diagnostic.
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Figure 22 : Boite a moustache représentant la protéinorachie chez nos 23 patients pour lesquels

la ponction lombaire au moment de la premiére crise a pu étre récupérée.
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7.2.1 Diagnostic de 'ER

Dans notre population le délai diagnostic moyen était de 2 ans et 2 mois avec au minimum un
délai fait au moment de la premiere crise notamment dans les formes d’évolution rapide
remplissant des la premiere crise les criteres de diagnostic. Le délai maximum entre la premiere

crise et le diagnostic était de 20 ans.

Délai diagnostic toutes formes confondues

N 38
Moyenne 2.22
Médiane 1.05
Minimum 0.00
Maximum 20.2

Figure 23: Délai moyen, médian, minimum et maximum entre le début de Uépilepsie et le
diagnostic d’ER

Dans notre population le diagnostic était fait avant 6 mois chez 13 patients soit 34%, entre 6mois
et 1 an chez 6 patients soit 16%, entre 1an et 2ans chez 7 patients soit 18% et apres 2ans chez 12

patients soit 32%.
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Délai diagnostic

Figure 24 : Diagramme en batons représentant le délai entre le début de l'épilepsie et le diagnostic
d’ER
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Nous avons regardé le délai du diagnostic en fonction de la forme d’ER et en fonction de U'4ge au
début de Uépilepsie, dans les formes d’évolution rapide de la maladie le délai diagnostic moyen
étaitde 1 an et 4 mois avec une médiane a environ 3 mois, un minimum avec un diagnostic des le
début de 'épilepsie et un maximum a 8 ans et 4 mois chez une patiente ayant commencé une
épilepsie a l’age de 15ans et ayant développé un déficit moteur dans un délai d’1an apres le début
des crises.

Formes rapides Délai diagnostic formes
d’'ER rapides
N 19 19

Moyenne 140

Médiane 0.200
E -

cart 549
type

Minimum 0.00

Maximum 8.40

Figure 25 : Tableau représentant le nombre de sujets avec forme rapide ainsi que la moyenne la
médiane le minimum et le maximum de délai diagnostic dans ce groupe

Dans les formes d’évolution lente le délai diagnostic était de 3 ans et 8 mois avec une médiane a
2 ans et 2 mois un minimum de 8 mois chez une patiente ayant commencé une épilepsie peu
aprés 6ans 2 avec des crises temporales peu fréquentes chez qui un déficit moteur est apparu
1an % aprés le début des crises avec intensification des crises et nécessité d’une
hémisphérotomie, le délai diagnostic maximal était de plus de 20 ans. Ce patient né en 1988
droitier sans antécédents avec atteinte de son hémisphere gauche dominant a commencé une
épilepsie a ’age de 13ans 2 avec des crises courtes a point de départ temporal quotidiennes
étiquetées épilepsie temporale idiopathique sans déficit moteur avec des crises peu
handicapantes, le diagnostic 20ans aprés le début de U'épilepsie est fait sur une recrudescence
de crises avec échec des CTCs et apparition d’'une atrophie sur UIRM.
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Formes lentes

Délai diagnostic formes

d’'ER lentes
N 17 17
Moyenne 3.75
Médiane 2.20
Minimum 0.700
Maximum 20.2

Figure 26 : Tableau représentant le nombre de sujets avec forme lente ainsi que la moyenne la
médiane le minimum et le maximum de délai diagnostic dans ce groupe

Dans notre population parmi les 11 enfants qui avaient moins de 5 ans le délai diagnostic moyen
était de 1 an et 3 mois et chez les 23 patients de moins de 10 ans le délai diagnostic moyen était
de 1 an et 4 mois.

40

30 A

20 A

Age au début de I'epilepsie

10 4

10 15

Delai diagnostique

Forme d'ER
Lente
Atypique
Rapide

Figure 27 : Nuage de points représentant le délai diagnostic en fonction de l'age au début de
l’épilepsie et en fonction de la forme d’ER

Nous avons cherché une corrélation entre le type de crise majoritaire au début de U’épilepsie et le
délai moyen avant le diagnostic nous avons donc regardé si Uinstauration du traitement par
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Adalimumab se faisait plus précocement selon le type de crises prédominantes, il semblerait que
le délai de traitement soit plus court quand les crises majoritaires sont des crises d’origine
centrales dont des EPC (en moyenne 6 mois) par rapport aux crise frontales (en moyenne 2 ans et
5 mois) ou temporales.

204

Délai traitement
1=}

F o
Type de crises (F, T, C, O)

Figure 28 : Délais d’introduction du traitement par Adalimumab en fonction du type de crises
initiales

7.3 Description des modes d’entrée dans la maladie et illustrations des
IRMs selon la forme

7.3.1 Patiente 1, imagerie initiale interprétée comme une dysplasie corticale
focale (DCF)

Née en 2009, droitiére, diabétique de type 1 (développé aprés le début de Uépilepsie), forme
d’évolution lente avec une atteinte droite et une épilepsie ayant débutée a 3ans et4 moisen2012.
Premieres crises focales avec des bruits de bouche, une déviation de la bouche a gauche, des
secousses de ’hémiface et de ’hémicorps gauche, un arrét de Uactivité, des bruits de gorge,
parfois généralisés, hebdomadaires, courtes, pas d’EPC Echec de plusieurs traitements
antiépileptiques, trileptal, keppra, urbanyl, dihydans, tegretol, sabril. IRM initiale qui montrait un
hypersignal T2 insulaire droit et du pole temporal en faveur d’une dysplasie corticale focale, le
TEP montrait un hypométabolisme plus étendu que la zone de la dysplasie, réalisation d’une
stéréo électro encéphalographie (SEEG) puis d’une thermocoagulation. Diagnostic de UER en
2017 al’age de 8 ans devant l'apparition de nouvelles crises, une asymétrie franche des EEG, une
atrophie hémisphérique droite a 'IRM, un PET scanner avec augmentation de ’hypométabolisme
hémisphérique et une dégradation comportementale et cognitive. Echec de cures de Solumédrol
IV et IglV, début de UAdalimumab en novembre 2017 a l'dge de 8ans, pas d’amélioration
hémisphérotomie en 2018 devant une épilepsie pharmacorésistante avec dégradation cognitivo
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comportementale sans déficit moteur pré existant. Déficit moteur apres la chirurgie soit 5ans
apres le début de Uépilepsie.

Figure 29 : 4ans, IRMc, janvier 2013, 5mois apreés le début de l’épilepsie
A. Hyper T2 et hyper FLAIR cortical et sous cortical insulaire droit

B. Aspect élargit des sillons corticaux de facon bilatéral, prédominant a droite

Figure 30: 6ans, IRMc 2015, 3ans aprés le début de Uépilepsie. Hypersignal sous cortical
insulaire droit, légére atrophie corticale droite
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Figure 31 : 10ans, aout 2019, 7ans apreés le début de l’épilepsie, post hémisphérotomie droite
(avril 2018, 9ans). Majoration majeure de la perte de volume de ’hémisphére doit, gliose de la
substance blanche (SB). Atrophie des faisceaux cortico spino, du pédoncule cérébral droit et de
la partie D du pont
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Figure 32 :

A. dans Y2, TEP scanner, juillet 2013, 1an aprés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme droit
de la région orbitaire du pole temporal et de la région insulo-operculaire antérieure, notamment
frontale

B. 8ans, TEP scanner, juillet 2017, 5ans apreés le début de U’épilepsie. Aggravation de l’étendu et
de lintensité des hypométabolismes, prédominance orbitaire et temporo mésiale antérieur,
prolongement discret vers le carrefour postérieur droit.

39

R Anterior




7.3.2 Patient 2, forme d’évolution lente avec efficacité de UAdalimumab
pendant 6ans

Né en 1996, gaucher, forme d’évolution lente avec atteinte hémisphérique droite. Début de
I’épilepsie a 11ans et 7mois par des crises temporales avec perte de contact et automatisme oro-
alimentaires, crises focales secondairement généralisées assez longues >5minutes,
quotidiennes, pas d’EPC. Diagnostic posé 4 ans et demi aprées la premiéere crise en 2012 a 'age
de 16 ans devant lapparition d’une atrophie corticale, une atteinte du noyau caudé et une
atrophie débutante a U'IRM, une synthese intra thécale dans la ponction lombaire (PL), une
détérioration cognitive avec des troubles comportementaux et une agressivité. Echec des
immunoglobulines entre 2010 et 2014, début de 'Adalimumab en 2013, efficacité partielle d’un
stimulateur du nerf vague en 2016. Adalimumab arrété fin 2019 devant recrudescence de crises
avec sensation de chaleur ascendant, horripilation et aspect figé, crises pluriquotidiennes, relais
par de U'etanercept puis par cellcept avec une stabilité relative des crises toujours en cours lors
des derniéres nouvelles. Pas d’hémisphérotomie.

Figure 33 : 15ans, novembre 2011, 3ans apreés le début de Uépilepsie. A droite Hypersignal de la
téte du noyau caudé avec atrophie débutante, hypersignal de la région insulaire. Elargissement
des vallées sylviennes
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Figure 34 : 20ans, octobre 2016, 8ans apres le début de Uépilepsie. Atrophie hémisphérique
globale droite. Atrophie et gliose des noyaux gris centraux. Atrophie hyppocampique avec aspect
de sclérose mésiale. Pas d’atteinte de la substance blanche.
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Figure 35: 17ans, décembre 2013, bans 2 aprés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme
marqué de la région orbito frontale droite et de la région temporo mésiale. TEP de mars 2014 (non
montré) stable

7.3.3 Patiente 3, double chirurgie avant le diagnostic d’ER

Née en 1999, gauchere, début de ’épilepsie a 12 ans et 6 mois, crises temporales focales courtes
qui associent des douleurs, des nausées, une sensation de chaleur ascendante sans rupture de
contact et parfois un engourdissement de ’hémicorps gauche, les crises sont hebdomadaires,
forme d’évolution lente, sans EPC. Lobectomie temporale droite en mars 2014 avec une
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histologie en faveur d’une sclérose hippocampique. Persistance de crises malgré micropakine,
tegretol, lamictal, trileptal et keppra avec apparition de nouvelles crises de la région centrale en
2016 qui associent des secousses de U'hémicorps gauche et des chutes, SEEG réalisée
confirmant Uimplication insulaire puis chirurgie avec cortectomie, operculotomie et insulectomie
droite en 2017, diagnostic posé fin 2017 devant U'histoire clinique, Uapparition d’une atrophie avec
majoration d’un hypométabolisme au TEP scanner. Début de 'Adalimumab en novembre 2017
avec une réduction de la fréquence des crises, initialement pluriquotidiennes a au maximum 1
crise nocturne par semaine et une stabilisation cognitive et motrice, actuellement en master2 a
la date des derniéres nouvelles. Pas d’hémisphérotomie, le déficit moteur est apparu 8 ans apres
le début de Uépilepsie en contexte post opératoire.

Figure 36 :

A. 13ans, juin 2012, 6mois aprés le début de Uépilepsie. IRMc normale

B. 15ans, juin 2014, 2ans Y2 apreés le début de Uépilepsie. Stigmates de lobectomie temporale
droite (histologie en faveur d’une sclérose hippocampique). Début d’atrophie hémisphérique
droite avec asymétrie des cornes frontales des ventricules latéraux (non décrit initialement)

C. 17ans, juin 2016, 4ans Y2 aprés le début de U’épilepsie. Atrophie débutante hémisphérique
droite, début d’hypersignal du noyau caudé droit

42



Figure 37 :

A. 21ans, juin 2020, 9ans apreés le début de l’épilepsie, post insulectomie D. Remaniements
kystique, atrophie hémisphérique majorée, prédominante en région hypoccampique

B. 23ans, février 2022, 11ans apres le début de Uépilepsie, 2ans apreés la chirurgie. Stabilité de
l'imagerie

C. 24ans 2, juin 2023, 12ans 2 apreés le début de Uépilepsie. Stabilité de 'imagerie
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Figure 38 :

A. 14ans, février 2013, 1ans 2 aprés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme temporal
antérieur droit marqué, hypométabolisme modéré orbitaire droit

B. 18ans, octobre 2017, bans Y2 aprés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme marqué du
cortex préfrontal dorso latéral droit, préfrontal mésial et orbitaire droit
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7.3.4 Patiente 4, efficacité de U'Adalimumab sur une forme lente d’ER
associée a une pathologie inflammatoire

Née en 1997, arthrite chronique juvénile et uvéite a ’dge de 2 ans 2, gauchere puis droitiere a
l’age de 8 ans par apprentissage volontaire, début de Uépilepsie a l'age de 4 ans V2, crises
temporales avec perte de contact, regard dans le vide, crises focales parfois secondairement
généralisées avec crises tonico cloniques, courtes, hebdomadaires, pas d’EPC. La premiere IRM
(non montrée) qui retrouve un hypersignal T2 et hypo T1 dans la région insulaire droite faisait
initialement évoquer des séquelles d’un diagnostic d’accident vasculaire cérébral. Le diagnostic
est posé en 2004 devant Uapparition d’une posture dystonique du membre supérieur gauche avec
des difficultés d’écriture associée a une atrophie hémisphérique et un hypométabolisme au TEP
scanner, échec des CTCs, les cures d’IglV permettent de stabiliser les crises de 2005 a 2007 mais
toujours avec des crises pluriquotidiennes et une franche régression cognitive. En 2009 une
rechute de larthrite chronique juvénile associée a luvéite conduit a lUinstauration de
Methotrexate (sans efficacité) puis d’Adalimumab en 2010 a visée anti inflammatoire (premiere
patiente marseillaise avec ER traitée par Adalimumab), depuis Uintroduction de UAdalimumab les
crises sont devenus mensuelles puis se sont arrétées, U'atrophie corticale c’est stabilisée et le
comportement notamment LUagressivité s’améliorent franchement lui permettant des
interactions avec ses amis en établissement et service d'accompagnement par le travail (ESAT).
Elle n’a pas été hémisphérotomisée.

Figure 39:

A. 13ans, décembre 2010, 9ans apreés le début de Uépilepsie. Atrophie hémisphérique droite,
atrophie de la téte du noyau caudé. Hypersignal FLAIR insulaire droit et capsule externe droite,
hypersignal corne frontale du ventricule latéral. Elargissement des sillons cérébelleux gauche

B.C. 2011 et 2014, 14ans et 15ans, stables, atrophie globale des noyaux gris centraux
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Figure 40: 14ans, PET janvier 2011, 9ans aprés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme
marqué hémisphérique droit avec diaschisis cérébelleux

7.3.5 Patiente 5, forme lente d’ER dans un contexte autoinflammatoire
cutané, ophtalmologique et neurologique

Née en 2000, droitiere, elle a comme principal antécédant une sclérodermie systémique chez le
pere. Elle présente a l’age de 7 ans un épisode associant cliniquement une hémiparésie droite et
radiologiquement une atteinte de la substance blanche diffuse (periventriculaire et insulaire
jusqu'au colliculus) exclusivement gauche, considérée comme une ADEM elle est traitée par
séances d’IglV et cure de CTCs, le LCR est normal au diagnostic. Elle présente ensuite a l'adge de
12 ans un tableau associant des épisodes d’uvéites postérieures récidivantes traitées par du
Methotrexate depuis 2014 et de vitiligo. A partir de 16 ans elle présente des sensations trés
fugaces de chaleur ascendante avec parfois des chutes associées pouvant évoquer des crises
temporales étiquetés psychosomatiques traitées par antidépresseurs. En 2017 des premieres
crises tonico clonique généralisées (CTCG) se surajoutent aux crises temporales, courtes, peu
fréquentes puis quotidiennes en 3 mois, il n’y a pas d’EPC. Le diagnostic est posé devant une
atrophie corticale gauche visualisée a U'IRM, un hypométabolisme au TEP ainsi qu’une synthese
intrathécale a la PL. LAdalimumab est débuté en 2018 les crises sont diminuées de 10 a 2
épisodes par jour en moyenne il est remplacé 2ans plus tard par du rituximab devant Uapparition
d’Ac anti ribonucléoprotéines (Ac anti-RNP) arrété devant la recrudescence des crises puis des
cures de CTCs (partiellement efficaces), de 'Immurel (inefficace), du Cellcept (toujours en cours)
avec des corticoides per os permettant une stabilité des crises. Il n'y a pas eu
d’hémisphérotomie, pas d’hémiplégie ni de dégradation cognitive.

45



Figure 41 :

A. 18ans, janvier 2018, 1an %2 aprés le début de U’épilepsie. Atrophie hémisphérique globale
gauche

B. 19ans, avril 2019, 3ans aprés le début de Uépilepsie. Imagerie stable

C. 22ans, janvier 2022, 6ans aprés le début de Uépilepsie. Atrophie hémisphérique en
aggravation franche
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Figure 42 :

A. 18ans, PET janvier 2018, 1an V2 apreés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme temporal
gauche sévére a prédominance polaire et latéral, touchant la région operculaire et rolandique, le
carrefour postérieur et le cingulum moyen
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B. 20ans, PET mai 2020, 4ans apreés le début de U’épilepsie. Hypométabolisme sévére insulo
operculaire gauche a prédominance temporale. Hypométabolisme modéré frontal mésial, dorso
latéral et occipital. Aggravé par rapport a 'examen précédant

7.3.6 Patiente 6, image de dysplasie corticale focale (DCF) initiale, échec de
UAdalimumab :

Née en 2006, droitiere, pere épileptique dans lUenfance traité jusqu’a l’age de 3ans par du
phénobarbital. Début de U'épilepsie a l’age de 7 ans et 10 mois sur une atteinte gauche, crises
focales a point de départ temporale avec révulsions oculaire, déviation de la téte vers la droite et
machonnements, peuvent secondairement se généraliser avec des chutes, crises longues de
plus de 5 minutes, peu fréquentes, hebdomadaires, pas d’EPC. A 'IRM aspect de DCF temporo
sylvienne gauche puis diagnostic posé en 2018 devant apparition d’une aggravation cognitive
majeure avec augmentation de la fréquence des crises, un ralentissement a UEEG, une atrophie
corticale, un hypométabolisme étendu au TEP scanner, la présence d’une synthese intra thécale
et d’un trouble du langage avec réduction du champ lexical. Echec d’une cure d’IglV, début de
I’Adalimumab a l’age de 11 ans et 9 mois, 1 mois aprées le diagnostic et 4 ans apres le début de
I’épilepsie. Echec de 'Adalimumab, pas d’effets sur les crises, nécessité d’'une hémisphérotomie
en janvier 2019, 6 mois apres le début de 'Adalimumab et 4 ans V2 aprés le début de Uépilepsie
devant une pharmacorésistance avec détérioration cognitive et comportementale. Derniéres
nouvelles en 2023, patiente de 18ans, crowding aux dépends des capacités visuo constructives,
aphasie encore trés nette, marche possible avec hémiparésie droite, autonome, veut faire de la
cuisine avec son institut médico éducatif (IME).

Figures 43 : 9ans, IRM 13/02/2015, 1an apreés le début de Uépilepsie. Elargissement des espaces
sous arachnoidiens en regard de ’hémisphere gauche en particulier au niveau de la région post
rolandique, ainsi qu'en regard de l"insula.
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Figure 44 : 9ans, IRM 13/02/2015, 1an apreés le début de Uépilepsie. Défaut d’enroulement du
cortex au niveau temporal gauche, hypersignal Flair de l'insula gauche et de l'hippocampe a un
moindre degré. Kyste épendymaire en regard de la corne frontale gauche.

Figure 45 : 12ans, IRM le 27/04/2018, 4ans apres le début de U’épilepsie. Dilatation des espaces
sous arachnoidiens en regard de la région insulaire, augmentée par rapport a l'examen précédent,
en particulier au niveau du versant temporal et postérieur de l"insula. Elargissement des espaces
sous arachnoidiens plus important au niveau de la région rolandique et rétro-rolandique, atrophie
du sillon intra pariétal a gauche. Présence d'une discréte asymétrie des ventricules latéraux aux
dépens du ventricule latéral gauche.
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Figure 46 : 12ans, TEP le 02/05/2018, 4ans aprés le début de Uépilepsie. Hypométabolisme
marqué étendu temporal et péri-sylvien gauche a prédominance temporale supérieure, de la
région orbitaire et du carrefour pariéto-occipital avec un hypométabolisme modéré touchant le
cortex fronto-mésial antérieur gauche.

Figure 47 : 12ans "2, IRM le 15/01/2019, 4ans 1/2 aprés le début de U’épilepsie. Stabilité de
lélargissement des sillons corticaux et des cavités ventriculaires hémisphérique gauche,
hypotrophie de ’hémisphére cérébral gauche. Hypersignaux FLAIR du noyau caudé périphérique
supéro-externe, du putamen, amygdalien et du cortex du girus temporal supérieur. Aspect
hyperintense flair de la substance blanche sous insulaire gauche. Dédifférenciation en
pondération flair du pole temporal gauche.
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Figure 48: 12ans %2, IRM 21/02/2019, 4ans %2 aprés le début de Uépilepsie, 1 mois apres
hémisphérectomie gauche. Lésions cytotoxiques en hypersignal FLAIR caudo-lenticulaire
gauche due a des remaniements postopératoires. Cavité d’exérése caudo-lenticulaire et frontale
gauche, témoignant de ’hémisphérectomie gauche, communiquant avec le ventricule latéral
gauche. Hypersignaux FLAIR du noyau caudé, périphérique supéro-externe du putamen,
amygdalien et du cortex du girus temporal supérieur. Aspect hyperintense FLAIR de la substance
blanche sous insulaire gauche. Dédifférenciation en pondération FLAIR du pole temporal gauche.

7.3.7 Patient 7, forme lente, traitement par Adalimumab a 2ans du début de
Uépilepsie avec efficacité partielle et stabilité cognitive

Né en 2003, droitier, début de U’épilepsie a ’age de 6 ans et 2 mois en 2010, atteinte gauche avec
des crises focales a point de départ temporales forme d’évolution lente avec EPC, mouvements
cloniques hémicorporels droits avec généralisation secondaire, perte de connaissance suivie
d'un EME. Diagnostic rapide moins d’1 mois apres le début des crises devant le tableau clinique
associé a une détérioration cognitive une atrophie hémisphérique a U'IRM, un PET scanner avec
un hypométabolisme pariéto occipital gauche et une PL sans anomalies. Début de ’Adalimumab
le 02/12/2011 a l'age de 8 ans, presque 2 ans apres le début de Uépilepsie et du diagnostic, 1
injection toutes les 2 semaines efficacité partielle puis augmentation a 1 injection par semaine,
bonne efficacité jusqu’en 2020 avec crises tous les 3 mois et stabilisation cognitive, reprise des
crises plutdét motrice avec hypertonie hémicorporelle droite puis arrét de 'Adalimumab devant
une efficacité partielle avec un patient qui se décrit comme moins asthénique depuis Uarrét.
Actuellement échec d’'un CAP serrurerie mais déclaré inapte en raison des crises, pas d’emploi,
pas de formation suivie par Cap Emploi et par la mission locale, stable sur le plan cognitif.

7.3.8 Patiente 8, forme d’évolution rapide avec échec du traitement par
Adalimumab en phase aigue
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Née en 2017, pas d’antécédents, début d’une épilepsie a ’dge de 4 ans et 4 mois avec des clonies
de ’hémiface et du membre supérieur gauche, crises longues, pluriquotidiennes puis développe
une EPC 8 jours apres la premiére crise avec une hémiparésie permanente a droite. Diagnostic
posé au début de U'épilepsie devant cette forme rapide remplissant tous les criteres de Bien avec
une atrophie hémisphérique des le diagnostic. Diminution initiale des crises sous cures de CTCs
IV et IglV puis introduction de UAdalimumab 2 semaines apres le début de Uépilepsie pas
d’efficacité, hémisphérotomie en février 2022. A noter prise en charge chirurgicale d’un kyste en
juin 2023 par ventriculocysternotomie et septotomie endoscopique sur la prise pondérale
majeure post hémisphérotomie. Libre de crises a la date des dernieres nouvelles soit 2023, en CP,
cognition excellente fait du rugby handisport 1 fois par mois.

Figure 49: 4ans, TEP scanner du 25/11/2021, au début de Uépilepsie. Hypermétabolisme
rolandique droit critique ainsi qu’un hypométabolisme cortical droit a prédominance temporale
antérieur, médial droite et insulo fronto operculaire antérieur.

Figure 50 : 4ans, IRMc du 02/11/2021, au début de U’épilepsie. Atrophie hémisphérique droite en
région fronto insulaire droite

51



Figure 51 : 4ans/1/2, IRM du 07/01/2022, au début de Uépilepsie. Présence au niveau de
l'hémisphére droit d"anomalies de signal en pondération T2 et FLAIR, de la région pariéto-
temporale droite, associées a quelques anomalies de signal sous-jacente au niveau de la
substance blanche vers le carrefour ventriculaire droit. CEdéme focal du cortex bien visible en
pondération FLAIR au niveau de la région pré rolandique & droite. A noter que le noyaux
amygdalien droit est beaucoup plus gros que son homologue gauche. Par ailleurs on retrouve
aussi des anomalies de signal intéressant la partie supérieure de ['hémisphére cérébelleux
gauche.

7.3.9 Patient 9, forme atypique débutant par une hémiplégie avec
hemidystonie progressive, épilepsie 1 an apres le début des signes
neurologiques, forme d’évolution lente avec stabilisation de
Uépilepsie sous Adalimumab

Né en 2006, droitier. Choc a la téte léger sans perte de connaissance en aout 2019 a U'age de 13
ans puis dans le mois suivi apparition progressive de difficultés a la marche avec blocage de la
jambe en hyperextension, fatigabilité du membre supérieur gauche puis franche hémiparésie
gauche avec steppage a la marche. IRMc qui montre un hypersignal FLAIR du pallidum droit. Traité
par de lartane pour une dystonie gauche associée, suspicion de maladie mitochondriale initiale
(recherche de maladies neurodégénératives et étude de la chaine respiratoire sur biopsies
négative par ailleurs) suivi en consultations. Début de U'épilepsie a 'age de 14 ans et 4 mois, 1 an
apres le début des symptdmes neurologiques avec une perte de contact suivie d’'une CTCG,
nouvelle IRMc qui montre une stabilité des |ésions. Nouvelles crises focales a point de départ
central en juin 2021, hallucinations avec scénarios catastrophe, déviation de la téte vers la
gauche avec rictus, paleur puis généralisations secondaires. Diagnostic fin 2021 sur
hypométabolisme étendu au TEP, une atrophie corticale sur U'IRM et une synthese intra thécale a
la PL, début de UAdalimumab en janvier 2022 40mg en SC toutes les 2 semaines, bonne
amélioration des crises sous Adalimumab, réduction de plus de 50%, passage de crises pluri
quotidienne a seulement 3 crises par mois, focales courtes. Actuellement en lycée professionnel
avec accompagnant d’éleve en situation de handicap (AESH), championnats de France de
natation paralympique.
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Figure 52 : 13ans, IRM du 28/09/2019, avant le début de Uépilepsie. Hypersignal FLAIR unilatéral
droit du striatum et hypersignal T1 spontané du globus pallidus homolatéral. Contréle d’IRM tous
les 6mois, stabilité de ’hypersignal en octobre 2019, janvier 2020, juin 2020, octobre 2020.

Figure 53 : 14ans, IRM du 08/11/2020, au début de [ ‘épilepsie. Atrophie de la téte du noyau
caudé du noyau lenticulaire droit. Hypersignal T1 spontané et en pondération FLAIR des noyaux
gris centraux droit en particulier du striatum.
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Figure 54: 15ans 4mois, TEP scanner du 21/10/202, 1an aprés le début de Uépilepsie.
Hypométabolisme sévere touchant le noyau caudé droit et le cortex temporalinterne antérieur de
ce c6té, hypométabolisme cortical modéré hémisphérique droit prédominant sur la région
orbitaire et temporo-périsylvienne.

Figure 55:

A. 15ans et 4mois, IRM du 16/11/2021, 1an apreés le début de U’épilepsie. Atrophie, hypersignal
T2/FLAIR et accentuation de la minéralisation du noyau caudé, lenticulaire etaccumbens a droite.
Elargissement des espaces sous-arachnoidiens et ventriculaires & proximité. Asymétrie de signal
FLAIR des noyaux amygdaliens avec un hypersignal relatif droit.

B. 17ans, IRMc du 12/12/2023, 3ans apreés le début de Uépilepsie. Stabilité de l'atrophie avec
gliose du noyau caudé, putamen et accumbens a droite. Hypersignal FLAIR du noyau amygdalien
droit. Elargissement du ventricule latéral droit. Discréte asymétrie des vallées sylviennes.
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7.3.10 Patient 10, forme d’évolution rapide libre de crise sous
Adalimumab

Né en 2009, pas d’antécédents particuliers, droitier, débute une épilepsie a 'age de 12 ans et 9
mois en mai 2022 avec des épisodes stéréotypé€s, il prévient "¢a va arriver", yeux écarquillés, met
la main droite sur le ventre et dit que l'air sent différemment. Aggravation progressive jusqu'a
plusieurs par jour diagnostic psychogene initial. 2 mois plus tard a partir de fin juillet
augmentation de la fréquence et modification des crises, méme début puis secousse de la
bouche cété droit, bavage et extension a l'hémicorps droit et aux paupiéeres. En aout 2022 état de
mal partiel en pleine conscience avec crises qui se succedent pendant 4 h, pas de déficit moteur.
PET scanner avec hypométabolisme modéré asymétrique cortical de la région insulo-operculaire
gauche avec extension aux cortex pariétal inférieur et temporal latéral gauches, IRM qui montre
un cedeme cortico-sous-corticale fronto-temporo-insulaire gauche, puis nouvelle IRM 6 mois
plus tard avec un aspect hyperintense en FLAIR de la substance blanche sous-insulaire, du c6té
gauche. PL normale, pas de synthése intrathécale. Diagnostic posé fin 2022 moins de 3 mois
aprés le début de U’épilepsie devant Uintensification des crises, un ralentissement de Uactivité de
fond sur VEEG a gauche, le TEP et U'IRM en faveur avec un bilan neurocognitif qui montre des
difficultés de langage sur le versant expressif (manque du mot et réduction de la fluence verbale).
Echec des CTCs et des IglV, introduction en janvier 2023 d’Adalimumab 5mois aprés le début de
I’épilepsie et 3 mois apres le diagnostic a la dose de 40mg en SC chaque semaine. Arrét des crises
depuis UAdalimumab, stabilisation cognitive et pas d’atrophie sur UIRM. Actuellement en 3eme
générale, pratique le basket, difficultés globales liées a une motivation faible veut faire un BAC
Pro commerce avec AESH, libre de crises.

Figure 56 : 13ans, IRM le 03/08/2022, au début de l’épilepsie. Plages d'hypersignal FLAIR cortico-
sous-corticale insulaire gauche, capsulaire extréme gauche, fronto-operculaire gauche,
temporale amygdalien gauche, sans restriction de diffusion. Le cortex est épaissi, notamment en
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fronto-insulaire gauche. Le noyau amygdalien gauche est hypertrophié. Il s'associe un hyperdébit
fronto-temporo-insulaire gauche en arterial spin labeling (ASL), ainsi qu'en perfusion T2. La
spectroscopie montre une diminution du N-Acetylaspartate (NAA), en faveur d"une souffrance
neuronale.

Figure 57: 13ans, TEP le 05/08/2022, au début de Uépilepsie. Hypométabolisme modéré
asymeétrique cortical de la région insulo-operculaire gauche avec extension aux cortex pariétal
inférieur et temporal latéral a gauche.

7.3.11 Patient 11, forme d’évolution rapide répondant bien a
Uassociation IglV et Adalimumab

Né en 2017, pas d’antécédents personnels particuliers, parents cousins germains, droitier. Début
de Uépilepsie a l’age de 3 ans en décembre 2020, un premier malaise avec perte de connaissance
étiqueté malaise vagal. A 'dge de 4 ans en octobre 2021 nouvel épisode de malaise avec cette
fois convulsions généralisées et dans les suites un enfant qui développe une épilepsie focale avec
des crises associant des clonies des paupieres et du sourcil a gauche avec parfois des chutes a
I’école, crises d’origine centrales a UEEG. Tableau associé a une régression franche du langage
avec léger déficit moteur, le bilan étiologique de cette épilepsie focale pharmacorésistante
montre une IRM normale en novembre 2021, un TEP réalisé début 2022 avec un
hypométabolisme discret touchant le cortex temporal interne antérieur droit et un EEG avec un
foyer lent central droit et des anomalies paroxystiques. Le diagnostic d’ER est posé 1 an et 2 mois
apres le début de Uépilepsie. ILbénéficie de 2 cures de CTCs sans efficacité puis de cures d’IglV a
partir de juin 2022 avec une bonne efficacité, passage de 5-6 crises par jour a 1 crise a
endormissement. Le bilan neurocognitif montre une efficience globale faible sans dissociation
visuo-verbale significative et une compréhension qui reste lacunaire avec un stock des
connaissances sémantiques faible. Début de U'Adalimumab en septembre 2022 devant une
récidive des crises avec 6 épisodes/j chutes, traumatismes séveres fréquents, 6 mois apres le
diagnostic et presque 2 ans aprés la premiere crise, associé aux cures d’lIglV mensuelles,
stabilisation du bilan neurocognitif, IRMc réalisées normales (derniere en avril 2024), persistance
de 3 a 5 crises la nuit, garde une hémiparésie gauche génante dans les activités de la vie
quotidienne.
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Figure 58 : 4ans Y2, TEP du 03/03/2022, 1an V2 aprés le début de l’épilepsie, hypométabolisme
discret touchant le cortex temporal interne antérieur droit.

Figure 59 : bans, TEP 15/09/2022, 2ans apres le début de Uépilepsie, hypométabolisme cortical
discret touchant la région rolandique et fronto-operculaire droite.
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Figure 60: 5ans %2, TEP 07/04/2023, 2ans 2 aprés le début de Uépilepsie, métabolisme
encéphalique globalement conservé

7.3.12 Patient 16, début de Uépilepsie avant 2 ans avec forme rapide et
EPC, échec de toutes thérapie immunomodulatrice et
hémisphérotomie dans ’'année suivant le début de 'épilepsie

Né en 2008, pas d’antécédents particuliers, droitier, début de U'épilepsie a 1 an et 7 mois par des
crises centrales focales courtes sous forme de myoclonies de Uépaule et du bras gauche
pluriquotidiennes évoluant rapidement vers une EPC. L'IRM ne montre pas d’atrophie, le TEP
montre un hypométabolisme de la région centrale droite et la PL ne montre pas de synthése intra
thécale. Il présente un déficit moteur immédiat et bénéficie de cures de CTCs, échec de
Adalimumab débuté au moment du diagnostic, hémisphérotomie dans l'année suivant le
diagnostic.
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Figure 61: 2ans, IRM le 06/07/2010, au moment du diagnostic. Anomalies de signal de la
substance blanche au niveau péri ventriculaire postérieur de fagcon bilatérale a prédominance
gauche, ainsi que dans la région frontale droite en particulier au niveau sous cortical.

7.4 Efficacité de CAdalimumab

Comme développé plus haut lors de la description de notre population, UER est une pathologie
dont le diagnostic reste difficile et souvent tardif car 'ensemble des critéeres de Bien (2005) sont
parfois remplis apres plusieurs années. Nous avons divisé notre cohorte de 38 patients en 2
catégories en définissant 3 formes d’évolution de la maladie. Une premiere forme d’évolution
rapide associée a un déficit moteur qui survient dans ’'année suivant le début de U'épilepsie
correspondant a 20 patients sur 38. Une forme d’évolution plus lente dans laquelle le déficit
moteur survient plus d’1 an apres le début de U'épilepsie correspondant a 16 patients sur 38 et
une forme atypique dans laquelle U'épilepsie n’est pas le premier symptdéme de la maladie
correspondant a 2 patients. Les formes atypiques ont été incluses dans les formes lentes pour
les résultats. Dans ’ensemble de la cohorte la moyenne d’age au début de Uépilepsie est de 10
ans et 2 mois avec une médiane a 7 ans et 6 mois un minimum a 1 an et 7 mois et un maximum a
42 ans. Dans les formes d’évolution rapide la moyenne d’age au début de U'épilepsie est de 8 ans
et 5 mois avec une médiane a 7 ans et 4 mois un minimum a 1 an et 7 mois et un maximum a 31
ans. Dans les formes d’évolution lente la moyenne d’age au début de Uépilepsie est de 11 ans et
6 mois avec une médiane a 7 ans et 11 mois, un minimum a 3 ans et un maximum a 42 ans. Dans
les formes d’évolution rapide le délai diagnostic moyen est de 1 an et 4 mois avec un délai
d’introduction moyen de l'adalimumab de 5 mois apres le diagnostic (1 an et 9 mois apres le
début de Uépilepsie) avec un minimum deés le diagnostic et un maximum a 2 ans et 2 mois apres
le diagnostic (3 ans et 6 mois apres le début de Uépilepsie). Dans les formes d’évolution lente le
délai diagnostic est de 3 ans et 8 mois en moyenne avec un délai moyen d’introduction de
l’Adalimumab par rapport au diagnostic en moyenne de 2 ans et 3 mois (5 ans et 11 mois apres le
début de U'épilepsie) avec un minimum deés le diagnostic et un maximum a 15 ans et 7 mois (19
ans et 3 mois apres le début de U'épilepsie). Dans notre cohorte 13 patients sur 38 soit 34% ont
été hémisphérotomisé, les patients hémisphérotomisé sont généralement des patients jeunes
qui ont commencé les crises en moyenne a l'dge de 5 ans avec un minimum a 1 an et 7 mois et
un maximum a 7 ans et 10 mois, avec pour ces 13 patients un délai moyen d’hémisphérotomie
aprés le début de I’épilepsie qui était de 2 ans et 8 mois avec un minimum a 3 mois et un maximum
a 4 ans Y. Sur les 13 patients hémisphérotomisés 9 étaient des formes d’évolution rapide soit
69% et 4 étaient des formes d’évolution lente soit 31%. Tous les hémisphérotomisés étaient
droitiers, 5/13 soit 38% avaient une atteinte droite et 8/13 soit 62% avaient une atteinte gauche.
7/13 soit 54% avaient une EPC quand ils ont été hémisphérotomisé, 8/13 soit 62% avaient un
déficit moteur permanent et 8/13 avaient des crises pluriquotidiennes. 25 patients n’ont pas été
hémisphérotomisé, les patients non hémisphérotomisé étaient des patients plus a4gés avec pour
ces patients un 4ge moyen au début de U'épilepsie de 13 ans avec un minimum a 2 ans et un
maximum a 42 ans, parmi ces patients 10/25 soit 40% étaient des formes d’évolution rapide et
15/25 soit 60% étaient des formes d’évolution lente ou atypiques, 5/25 soit 20% étaient gauchers,
12/25 soit 48% avaient une atteinte droite et 13/25 soit 52% avaient une atteinte gauche. 12/25
soit 48% ont eu au cours de U’évolution de leur maladie une EPC et 18/25 soit 72% ont développé
un déficit moteur au cours de U'évolution de la maladie.
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Dans notre étude le taux de rétention de 'adalimumab était de 30 patients sur 38 a 6 mois, 23
patients sur 38 a 1 an, 13 patients sur 38 a 2 ans et 7 patients sur 38 a 60 mois.

"3mois” "6mois” “12mois” "24mois” "60mois”
Toujours en cours 38 30 23 13 7
Arrét Adalimumab 0 8 15 25 31

Figure 62 : Tableau représentant le taux de rétention de 'Adalimumab en fonction du temps.

7.5 Réduction du nombre de crises en fonction du délai d’introduction :
toutes formes confondues

Notre cohorte comporte 38 patients, a 3 mois de Uintroduction de 'Adalimumab tous avaient
encore le traitement et 19 patients (50%) étaient répondeurs, a 1 an 23 patients (61%) avaient
encore le traitement, 10 (36%) étaient répondeurs, 10 avaient été hémisphérotomisé et 5 avaient
changé de traitement, a 2ans 13 patients avaient encore le traitement dont 7 (18%) étaient encore
répondeurs, 13 avaient été hémisphérotomisé, 12 avaient changé de traitement.

Dans notre cohorte 8 patients (21%) ont bénéficié du traitement dans les 6 mois apres le début
de Uépilepsie. A 3 mois de Uintroduction de Adalimumab 3 patients (38%) étaient répondeurs, 1
(12%) était répondeur partiel et 1 avait été hémisphérotomisé. A 1 an de lintroduction de
l’Adalimumab 3 patients étaient répondeurs et 1 était répondeur partiel, 4 patients avaient été
hémisphérotomisé dans cette période. A 2 ans de U'introduction de ’Adalimumab un seul patient
était répondeur et 2 avaient été hémisphérotomisé dans cette période. 6 patients (16%) ont recu
’Adalimumab entre 6mois et 1an apres le début de U'épilepsie, a 3 mois 1 patient (16%) était
répondeur. A 1 an aucun patient n’était répondeur et 1 patient avait été hémisphérotomisé. A 2
ans aucun patient n’était répondeur. 8 patients (21%) ont regcu Adalimumab dans un délai entre
1 et2ans apres le début des crises. A 3 mois 5 patients (63%) étaient répondeurs et 1 patient était
hémisphérotomisé, a 1 an 4 patients (50%) étaient répondeurs et a 2 ans 2 patients (25%) étaient
répondeurs. 16 patients ont recu 'Adalimumab plus de 2 ans apres le début de U'épilepsie, a 3
mois, 10 patients (63%) étaient répondeurs et 1 patient (6%) était répondeur partiel. A 1 an 6
patients (37%) étaient répondeurs, 3 patients (19%) étaient répondeurs partiels et 4 patients
étaient hémisphérotomisés. A 2 ans 5 patients (31%) étaient répondeurs et 1 patient (6%) était
répondeur partiel.

7.6 Réduction du nombre de crises en fonction du délai d’introduction :
formes d’évolution rapide
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Dans notre cohorte 20 patients sur 38 (53%) avaient une forme d’évolution rapide. Parmi eux 8
patients ont bénéficié du traitement dans les 6 mois suivant le début de Uépilepsie, A 3 mois 3
patients (38%) étaient répondeurs, 1 patient (12%) était répondeur partiel et 1 patient avait été
hémisphérotomisé. A 1 an 3 patients (38%) étaient répondeurs dont 1 patient libre de crise
toujours en cours d’utilisation de U'Adalimumab (patient 10), 1 patient (12%) était répondeur
partiel et 4 patients avaient été hémisphérotomisé dans cette période, a 2 ans 1 patient (12%)
était répondeur et 2 avaient été hémisphérotomisés. Cette patiente (patiente 27) était une forme
tardive d’ER ayant commencé a l’age de 30 ans avec des crises partielles motrice puis des EME
partiels ayant initialement été traités par 3 cures d’IglV et des cures de CTCs IV avec persistance
de crises pluri hebdomadaires puis EPC avec apparition d’une atrophie a U'IRM malgré les
traitements. Début de 'Adalimumab dans les 6 mois suivant le début de Uépilepsie, trés bonne
efficacité clinique avec une réduction de la fréquence des crises, arrét de UEPC et stabilité de
l’atrophie. 6 patients ont recu 'Adalimumab dans un délai entre 6 mois et 1 an suivant le début de
I’épilepsie, a 3 mois seulement 1 patient (17%) était répondeur et 1 patient avait été
hémisphérotomisé, a 1 an et a 2 ans aucun patient n’était répondeur. 3 patients ont regu
I’Adalimumab entre 1 an et 2 ans suivant le début de U'épilepsie, a 3 mois 1 patient était répondeur,
a 1an 1 patient était toujours répondeur (patient 11) avec une épilepsie ayant débuté a 3 ans etun
traitement instauré peu avant 5 ans, 6 mois apres le diagnostic et presque 2 ans aprées la premiere
crise, associé aux cures d’IglV qui avaient été partiellement efficaces (diminution des crises
<50%, persistance de crises avec chutes), persistance de 3 a 5 crises nocturne, arrét des chutes,
stabilisation du bilan neurocognitif, IRMc réalisées normales (derniére en avril 2024) persistance
d’une faiblesse hémicorporelle gauche génante dans les activités quotidiennes. A 2 ans aucun
patient ne répondait mais un patient est toujours répondeur en cours de traitement et va bientot
atteindre les 2 ans de suivi. 3 patients ont regu U'Adalimumab 2 ans apres le début de Uépilepsie
et aucun patient n’a répondu, 1 patient a été hémisphérotomisé dans cette période.

7.7 Réduction du nombre de crises en fonction du délai d’introduction :
formes d’évolution lente

18 patients sur 38 avaient une forme d’évolution lente ou atypique. Aucun patient dans cette
forme n’a recu le traitement dans la premiere année suivant le début de U'épilepsie. 5 ont regu
’Adalimumab dans un délai de 1 a 2 ans apres le début de Uépilepsie. A 3 mois 4 patients (80%)
étaient répondeurs et 1 a été hémisphérotomisé dans cette période. A 1 an 3 patients (60%)
étaient répondeurs et 1 a été hémisphérotomisé dans cette période et a 2 ans 3 patients (60%)
étaient toujours répondeurs. 4 patients ont recu UAdalimumab entre 2 et 5 ans apres le début des
crises, a 3 mois, a 1 an et a 2 ans 1 patient était répondeur et 1 patient a été hémisphérotomisé
entre 3mois et 1 an aprés Uintroduction du traitement. La majorité des patients soit 9 sur 18 (50%)
ont recu 'Adalimumab plus de 5 ans apres le début de Uépilepsie, a 3 mois 7 patients (78%)
étaient répondeurs, 1 patient (11%) répondeur partiel et 1 patient a été hémisphérotomisé. A 1an
4 patients (45%) étaient répondeurs et 2 patients (22%) répondeurs partiels. A 2 ans 4 patients
(45%) étaient toujours répondeurs et 2 patients (22%) répondeurs partiels, ces 4 patients ont tous
présenté un déficit moteur fixé au cours de l’évolution de la maladie en moyenne 3 ans et 10 mois
apres le début de Uépilepsie, 2 étaient droitiers et 2 étaient gauchers, 3 sur 4 avaient une atteinte
droite et 1 sur 4 avaient une atteinte gauche.
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7.8 Evaluation statistique de la différence d’efficacité en fonction du
délai du délai d’introduction

Nous avons utilisé un test exact de Fisher pour déterminer si la différence de délai d’introduction
de U'Adalimumab par rapport au début de Uépilepsie était statistiquement significative sur la
réduction des crises. Dans 'ensemble de notre cohorte nous avons montré que la différence
d’efficacité n’était pas statistiquement significative quand le traitement était instauré dans les 6
premiers mois versus apres 6 mois et cela que ¢a soit a 3 mois, P value 0,7, OR 1,9 avec IC a 95%
[0.3;14.3], a 1Tan OR 0.84, IC 2 95% [0.13 ; 6.5] et 4 2ans OR 2.1, IC a 95% [0.05 ; 6]. Dans les
formes d’évolution rapide nous avons montré que la différence d’efficacité sur les crises n’était
pas statistiquement significative que le traitement soit instauré dans les 6 mois avant le début de
I’épilepsie versus apres 6 mois que ¢a soit a 3 mois P value 0.64, OR 0.57, IC a 95% [0.05 ; 6.00],
a1anPvalue 0,64, OR0.57,1C 2 95% [0.05; 6.00] et a 2 ans, P value 1, OR 1.37,IC [0.06 ; 94.171].
Dans les formes d’évolution lente nous avons montré que la différence d’efficacité sur les crises
n’était pas statistiquement significative que le traitement soit instauré dans les 2 ans avant le
début de l’épilepsie versus aprés 2 ans que ¢a soit a 3 mois, P value 0,61, OR 0,43, 1C 2 95%[0.007
;6.15]a 1 an, P value 0,61, OR 0,44 avec IC 2 95% [0.03 ; 5.32] et a 2 ans P value 0,61, OR 0,44
avec IC 2 95% [0.03; 5.32].

7.9 Effets secondaires et tolérance

Dans notre étude aucun effet secondaire de grade 2, 3 ou 4 n’était a déplorer chez nos patients.
Moins de 10% des patients ont développé des effets secondaires de grade 1 principalement des
cytolyses hépatiques réversibles ou des douleurs et rougeurs au point d’injection.

8 Discussion:

LER est une pathologie affectant un seul hémisphere cérébral entrainant une destruction
progressive de ce dernier conduisant a une détérioration cognitive d’intensité variable et un
déficit moteur éventuel. Lorigine inflammatoire est reconnue comme le mécanisme de la
pathologie méme si de nombreuses questions persistent. Le déclenchement du mécanisme de
Uinflammation n’est pas connu mais la cascade responsable de la pathologie est mieux
comprise. L'immunité cellulaire mais également Uimmunité humorale sont impliquées, avec
possiblement des réponses immunitaires d’intensité et de durée variables initialement et au
cours de lévolution ce qui permettrait d’expliquer la variabilité des tableaux cliniques. Le
diagnostic d’ER est complexe en raison de l’'absence de marqueurs biologiques précoces tant
dans le LCR que dans le plasma. Le diagnostic est simple et rapide lorsque 'IRM met en évidence
des hypersignaux de la substance blanche en T2 et une atrophie hémisphérique associée a un
tableau épileptologique avec des crises focales et pharmacorésistantes. Dans ces cas, le déficit
moteur s’installe rapidement si la région centrale est impliquée. La rapidité de destruction de
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’hémisphere cérébral traduit par LUatrophie précoce laisse supposer un mécanisme
inflammatoire majeur d’une grande rapidité. La durée courte de la phase prodromale décrite par
Oguni et al en 1989 traduit de fagon clinique la rapidité du processus inflammatoire conduisant
au déficit moteur et Uatrophie hémisphérique visible sur UIRM.

Dans cette cohorte nous avons tenté de définir par la rapidité d’installation du déficit moteur une
césure entre les formes d’évolution rapide et les formes d’évolution lentes, utilisant un marqueur
clinigue simple. Les arguments pour lesquels nous avons choisi le déficit moteur pour séparer les
deux formes sont sa présence dans les critéeres de Bien (2005) qui permettent de faire le
diagnostic et sa prise en compte dans la décision d’hémisphérotomie. Cette cohorte rapporte
des caractéristiques moins connues dans les cohortes pédiatriques : chez les patients ayant
débuté Uépilepsie avant 10 ans, 37% présentent une forme lente ce qui est une proportion plus
importante que rapporté dans la littérature (Oguni, Granata). Les formes rapides concernent
principalement les enfants ayant débuté les crises avant 10 ans.

Concernant la thérapeutique par adalimumab, méme en l'absence de résultats significatifs avec
les modeles statistiques choisis, le traitement permet chez les patients avec formes lentes ou
atypiques une réduction de la fréquence des crises de plus de 50% a 3 mois du début du
traitement chez 12 patients sur 18 avec un maintien d’efficacité a 2 ans chez 8 patients sur 18.
Cette efficacité ne dépend pas du délai d’introduction aprés la premiere crise. Un déficit moteur
apparait dans U'évolution de la maladie chez 32% des répondeurs. Dans les formes rapides, la
réponse au traitement est moindre 5 patients sur 20 8 3 mois et cela quand le traitement est
instauré dans les 6 premiers mois suivant la premiére crise. Les résultats au-dela de 3 mois sont
difficilement interprétable du fait du nombre d’hémisphérotomie réalisée dans cette forme (47%
des cas). Dans notre cohorte 20 patients avaient des crises temporales majoritaires au début de
I’épilepsie, parmi eux 6 (30%) ont une réponse persistante a 1 an d’introduction de 'Adalimumab,
tous étaient des formes d’évolution lente. Chez les 15 patients avec des crises centrales
majoritaires au diagnostic 4 (27%) ont une réponse persistante a ’Adalimumab a 1 an parmi eux
12/15 étaient des formes d’évolution rapide.

Dans cette pathologie, juger de Uefficacité d’une thérapeutique uniquement sur la fréquence des
crises est réducteur face a la complexité de la maladie. Cependant bien que le critere de
jugement principal de notre étude flt la réduction du nombre de crises nous avons observé le
pronostic moteur des patients répondeurs et parmi les 13 patients répondeurs a 1 an sur
I’ensemble de la cohorte 6 (46%) ont présenté un déficit moteur au cours de Uévolution de leur
maladie. En réalité, la stratégie thérapeutique, notamment pour la réalisation d’une chirurgie,
tient compte de la sévérité de Uépilepsie, du déficit moteur, de la détérioration cognitive et
comportementale et du caractere dominant ou non pour le langage de ’hémispheére atteint. On
confirme dans cette étude les résultats obtenus par Lagarde et al, avec de meilleures réponses
dans les formes lentes que dans les formes rapides. La stratégie thérapeutique actuelle utilise
les corticoides et les immunoglobulines en premiere intention, en association ou
successivement avec un effet initial plus important des corticoides (environ 70% de répondeurs
pour les corticoides et 25% pour les immunoglobulines) mais un effet qui ne perdure pas dans le
temps avec une prise sur le long cours impossible du fait des effets secondaires (hypertension
artérielle, diabete, troubles du sommeil, troubles scolaires). En comparaison des autres
thérapeutiques immunomodulatrices, 'Adalimumab ne comporte pas d’effets secondaires
contraignants permettant un traitement prolongé confortable comme observé dans notre étude
avec un taux de rétention a 60 mois chez 7 patients sur 38.
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Certaines études expérimentales chez 'animal viennent conforter ce modele et suggerent que le
TNF alpha est produit dans les cellules gliales pendant les crises et joue un rble dans
I'hyperexcitabilité neuronale (81). En contexte physiologique on ne s’attend pas a ce que
LAdalimumab traverse la BHE du fait de son haut poids moléculaire. Cependant dans l'épilepsie
la perturbation de la BHE est bien documentée et plusieurs études expérimentales ont rapporté
'extravasation dans le cerveau de molécules de poids moléculaire élevé méme aprés une seule
crise chez 'animal (82). LAdalimumab a également montré son efficacité dans certains cas de
vascularites cérébrales comme la maladie de Behcet (83) suggérant que celui-ci pourrait bloquer
l'action du TNF alpha dans les vaisseaux sanguins cérébraux et donc inhiber l'extravasation des
cellulesT.

Notre étude comporte plusieurs points forts. Dans un premier temps le caractere multicentrique
de celle-ci qui nous a permis d’obtenir un grand nombre de patients aux vues de la rareté de la
pathologie. Ce large recrutement a été permis grace a la coordination des différents centres et la
présence de RCP nationales ou réunions d’experts locaux qui nous a permis d’inclure limmense
majorité des patients traités par Adalimumab depuis son introduction en France. Un deuxieme
point fort est Uutilisation de compte rendus de consultation qui a permis en plus de recueillir le
nombre de crises pour chaque patient mais aussi d’autres informations précieuses comme la
présence et le délai avant les déficits moteurs, les bilans neurocognitifs et les imageries qui
seront utilisés dans d’autres études a venir. La bonne connaissance de la pathologie et les
publications déja existantes sur le sujet au sein du centre hospitalier de la Timone a permis Uavis
de plusieurs experts dans lorientation a donner a cette étude et aura facilité la compréhension
de la pathologie.

Notre étude présente plusieurs limites. La principale étant l'absence d'un groupe témoin ce qui
rend difficile l'évaluation des éventuelles fluctuations naturelles de la maladie. Dans la littérature
2 études avaient pour groupe témoin des cohorte historiques de patients non traités et parmi ces
2 études aucune n’a évalué la diminution du nombre de crises. Ces études ont évalué la
diminution du volume hémisphérique et 'aggravation du déficit moteur et parmi les 19 patients
étudiés tous ont aggravé leur déficit moteur et 1 seul a eu une amélioration de la fréquence des
crises au cours de 'évolution de sa maladie. La seconde limite est le caractére rétrospectif avec
obtention de comptes rendus d’hospitalisation a posteriori. Du fait de ce type de recueil certaines
informations n’ont pas pu étre récupérées ou ont pu étre sujettes a des biais d’interprétation
notamment dans ’évaluation stricte du nombre de crises pas toujours décrite de fagon ordinale.
Pour atténuer ce biais nous avons recueilli rigoureusement tous les éléments des comptes
rendus depuis le début de la maladie et pour chaque venue du patient en consultation,
hospitalisation de journée ou hospitalisation conventionnelle. Une autre limite est 'absence de
recueil de tous les bilans neurocognitifs de la cohorte qui nous empéche d’évaluer finement le
pronostique neuro cognitif des patients sous Adalimumab. Une étude plus précise sur les
capacités neurocognitives, la qualité de vie et Uinsertion socio professionnelle des patients
répondeurs semble indispensable. En effet la mesure de la réduction du nombre de crise chez les
patients traités n’est qu’un seul des multiples aspects de la prise en charge de cette pathologie
complexe.

Pour conclure nous dirons que dans notre étude les patients répondeurs avec des formes
d’évolution rapide ont bénéficié du traitement de fagon précoce suggérant une premiere fenétre
thérapeutique. Les formes d’évolution lentes qui ont répondu avaient bénéficié du traitement plus

64



tardivement dans U'évolution de la maladie avec une efficacité qui persiste sur le long terme. Ces
résultats renforcent les hypothéses émises lors de la premiere grande étude sur UAdalimumab
dans UER qui suggere que celui-ci pourrait étre essayée a un stade précoce de la maladie sans
retarder les autres approches (en particulier 'hémisphérotomie) mais aussi sur les formes
lentement progressives avec des fréquences de crises plus faible.
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9 Annexes:

66



Efficacité a 3 mois en fonction du délai d’introduction

Traitement uré dans les 6mois

Traitement instauré entre 6mois et 1an

Traitement instauré entre 1 et 2ans

Traitement instauré a

>50% de réduction des crises

Annexe 1: Graphique en barres représentant lefficacité a 3mois en fonction du délai
d’introduction dans l'ensemble de la cohorte d’ER

Efficacité a 1an en fonction du délai d’introduction d’introduction

Traitement instauré dans les 6mois

uré entre 6mois et 1an

Traitement instauré entre 1 et 2ans

ment instaure apres

e réduction des crises

Annexe 2 : Graphique en barres représentant Uefficacité a 1an en fonction du délai d’introduction
dans l'ensemble de la cohorte d’ER
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Efficacité a 2ans en fonction du délai d’introduction

Traitement instauré dans les 6mois

Traitement instauré entre 6mois et 1an

Traitement instauré entre 1 et 2ans

Traitement instauré apres 2ans

0 2 6 8 2 14

% de réduction des crises Entre 25% et 50% de réduction des crises

Annexe 3 : Graphique en barres représentant efficacité a 2ans en fonction du délai d’introduction
dans l'ensemble de la cohorte d’ER

Efficacité a 3 mois en fonction du délai d’introduction

Traitement instauré dan

Traitement instauré entre 6mois et 1an

Traitement instauré entre 1 et 2ans

Traitement instauré aprés 2 ans

0 1 2 3 4 6

Total Entre 0% et 2 e réduction des crises Entre 25% et 50% de réduction des

Annexe 4: Graphique en barres représentant lefficacité a 3mois en fonction du délai
d’introduction dans les formes d’évolution rapides

Efficacité a 1 an en fonction du délai d’introduction

Traitement instauré dans les 6mois

Traitement instauré entre 6mois et 1an

Traitement instauré entre 1 et 2ans

Traitement instauré aprés 2 ans

0 1 2 3 4 5 6 7

Total Entre 0% et 25% de réduction des crises Entre 25% et 50% de réduction des crises >50% de réduction des
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Annexe 5 : Graphique en barres représentant Uefficacité a 1an en fonction du délai d’introduction
dans les formes d’évolution rapides

Efficacité a 2ans en fonction du délai d’introduction

Traitement instauré dans les 6mois

Traitement instauré entre 6mois et 1an

Traitement instauré entre 1 e

Traitement instauré aprés 2 ans

0 1 2 3 - 5 6 7

Entre O¢ 5% de réduction des crises Entre 25% et 50% de réduction des crises >50% de réduction des

Annexe 6 : Graphique en barres représentant efficacité a 2ans en fonction du délai d’introduction
dans les formes d’évolution rapides

Efficacité a 3 mois en fonction du délai d’introduction

Traitement instauré entre 1 et 2ans

Traitement instauré entre 2 et 5ans

Traitement instauré apres 5ans

0 1 2 3 4 5

Total Entre 0% et 25% de réduction des crises Entre 25% et 50% de réduction des crises

Annexe 7: Graphique en barres représentant lefficacité a 3mois en fonction du délai
d’introduction dans les formes d’évolution lentes
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Efficacité a 1an en fonction du délai d’introduction

ement instauré entre 1 et 2ans

Traitement instauré entre 2 et 5ans

Traitement instauré &

0 1 2 3 4 5 7 8

Entre 0% /o de réduction des crises Entre 25% et 50% de réduction des crises >50% de réduction des crises

Annexe 8 : Graphique en barres représentant Uefficacité a 1an en fonction du délai d’introduction
dans les formes d’évolution lentes

Efficacité a 2ans en fonction du délai d’introduction

Traitement instauré entre 1 et 2ans 0

Traitement instauré entre 2 et 5ans 0

Traitement instauré aprés 5ans

0 1 2 3 4 5 7 8

Entre 0% et 25% de réduction des crises % et 50% de réduction des crises >50% de réduction des

Annexe 9 : Graphique en barres représentant Uefficacité a 2ans en fonction du délai d’introduction
dans les formes d’évolution lentes
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Efficacité a 3mois Réduction des Réduction des
crises <50% crises >50%
Introduction avant 6mois 5 3 OR 1C95%
Introduction aprés 6 mois 14 16 1.873 [0.2998 ; 14.2875]
Total 19 19 pvalue 0.693
Efficacité a1 an Réduction des Réduction des
crises <50 crises >50
Introduction avant 6mois 5 3 OR 1C95%
Introduction aprés 6 mois 20 10 0.8374 [0.1298 ; 6.4954]
Total 25 13 pvalue [0.2026 ; 103.4786]
Efficacité a2 ans Réduction des Réduction des
crises <50 crises >50
Introduction avant 6mois 7 1 OR 1C95%
Introduction aprés 6 mois 23 7 2.094 [0.0532;6.0021]
Total 30 8 pvalue 0.66

Annexe 10: Efficacité du traitement en fonction du délai d’introduction toutes formes
confondues, analyse statistique

Efficacité a 3mois Réduction des Réduction des
crises <b0% crises >50
Introduction avant 6mois &) 3 OR 1C95%
Introduction aprés 6 mois 9 3 0.5726 [0.0532;
6.0021]
Total 14 6 pvalue 0.642
Efficacité 41an Réduction des Réduction des
crises <50% crises >50
Introduction avant 6mois 5 3 OR 1C95%
Introduction aprés 6 mois 9 3 0.5726 [0.0532;
6.0021]
Total 14 6 pvalue 0.642
Efficacité 4 2 ans Réduction des | Réductiondes
crises <50% crises >50
Introduction avant 6mois 7 1 OR 1C95%
Introduction aprés 6 mois 10 2 1.3773 [0.0601 ;
94.1716]
Total 17 3 pvalue 1

Annexe 11 : Efficacité du traitement en fonction du délai d’introduction formes d’évolution rapide,
analyse statistique
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Efficacité a 3mois

Introduction avant 2 ans

Introduction aprés 2 ans
Total
Efficacité 4 1an
Introduction avant 2 ans
Introduction aprés 2 ans
Total

Efficacité a2 ans

Introduction avant 2 ans
Introduction aprés 2 ans

Total

Réduction des
crises <50%

1
5
6

Réduction des
crises <50%
2

8
10

Réduction des
crises <50%
2

8
10

Réduction des
crises >50

4
8

12

Réduction des
crises >50
3

5
8

Réduction des
crises >50
3

5
8

OR
0.4194

pvalue

OR
0.4382

pvalue

OR
0.4382

pvalue

1C95%
[0.0068 ; 6.1539]

0.6148

IC950
[0.0271 ; 5.3228]
0.608

1C958%
[0.0271 ; 5.3228]
0.608

Annexe 12 : Efficacité du traitement en fonction du délai d’introduction formes d’évolution lentes,

analyse statistique
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