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L’épilepsie affecte plus de 50 millions de personnes dans le monde. En se fondant initialement sur
des études familiales, et plus tard sur les progres des technologies de séquencage de génes et des
approches informatiques, ainsi que sur la mise en place de grandes initiatives de collaboration,
nous savons maintenant que la génétique joue un réle beaucoup plus important dans I’épilepsie
qu’on ne ’avait auparavant estimé. Il ne fait aucun doute que le monde de I’épilepsie a été
révolutionné par la génétique moléculaire.

I’American Epilepsy Society

(AES) 2020, lors du sympo-

sium présidentiel, ont été
présentées les dernieéres nouveau-
tés, concernant les encéphalopa-
thies épileptiques [1]. Cing sujets
liés a I’encéphalopathie épileptique
ont ainsi été développés :
1. Des preuves qui soulignent le
fait que I’épilepsie est une mala-
die dégénérative progressive, due
a des crises épileptiques en cours ou
a une activité interictale.
2. Des nouveaux concepts qui ont
montré les effets des mutations
génétiques sur la fonction céré-
brale et sur le phénotype (c’est-
a-dire la position de la mutation, le
gain ou la perte de fonction).
3. Des traitements médicaux et
chirurgicaux, y compris un apergu
des traitements nouveaux et a venir,
congus pour cibler les voies pertur-
bées, ainsi qu’une discussion de la
gamme de nouvelles thérapies pour
traiter les troubles génétiques.
4. L’existence des preuves qui ont
montré qu’un traitement chirurgi-
cal précoce améliore le contréle de
I’épilepsie et les résultats cognitifs.

390

5. Des preuves montrant que les
déficits cognitifs et sociaux sont
rares chez les enfants subissant
une chirurgie de 1’épilepsie.

Encéphalopathie

Encéphalopathie

épileptique pédiatrique

Le président, le Pr William Davis
Gaillard, a souligné que l’encé-
phalopathie épileptique  pédia-
trique survient dans le cadre de la
croissance et du développement de
I’enfant, fournissant ainsi des in-
formations uniques sur les phéno-
meénes d’adaptation et de plasticité
cérébrale. L’imagerie fonctionnelle
en IRMf chez ’enfant, réalisée avec
des taches simples (Fig. 1), a permis
de mettre en évidence des étapes du
développement normal et a mon-
tré que les enfants avec épilepsie
avaient une organisation cérébrale
plus complexe et surtout tres variée
de différentes taches, comme du
langage, témoignant d’une domi-
hémisphérique complexe
chez plus de 25 % des enfants avec

nance

épilepsie, qu’elle soit gauche ou
droite (comparée a 3% chez les
enfants témoins) et surtout chez
les enfants avec une épilepsie ayant
débutée avant ’age de 6 ans. Recon-
naitre les effets délétéres de I’épi-
lepsie sur la structure et la fonction
cérébrale est essentiel.

Encéphalopathie
développementale

avec épilepsie

Au cours du symposium présiden-
tiel, Sarah Weckhuysen (UZA and
VIB Anvers, Belgique) a démontré
Pintérét de prendre en compte le
concept d’encéphalopathie déve-
loppementale avec épilepsie (DEE)
dans le choix du traitement antiépi-
leptique (Fig. 2).

La relation entre la localisation de
la mutation et I’expression de la
maladie est de plus en plus étudiée.
Les tests génétiques sont deve-
nus un test de premiére intention
dans Dépilepsie. Le séquengage
de nouvelle génération (NGS) dans
Pépilepsie et les troubles du déve-
loppement a un rendement global
de 17% [2]. L’utilisation du NGS a
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conduit a une redéfinition du pay-
sage génétique des épilepsies. Le
diagnostic génétique, en particu-
lier dans les encéphalopathies de
développement et épileptiques a
début précoce, influence le choix
du traitement chez une proportion
significative de patients. Les décou-
vertes moléculaires ont déja une
incidence sur les soins cliniques.
Par exemple, les médicaments anti-
épileptiques doivent étre adaptés a
des expressions de DEE génétiques
spécifiques, en évitant ceux qui ag-
gravent les crises dans cette maladie
(Tab. 1).

> Approches thérapeutiques

Amy McTague, Londres [3], a en-
suite montré comment les choix
thérapeutiques allaient étre in-
fluencés par les avancées sur la
découverte des genes dans les DEE
et a proposé des choix de médica-
ments a favoriser ou a éviter dans
divers syndromes. En se fondant
sur une longue revue exhaustive
des nouvelles voies thérapeutiques
(Betashot, thérapies antisens, rem-
placement de géne par exemple)
ou d’indications spécifiques (sclé-
rose tubéreuse de Bourneville ou
Syndrome de Dravet par exemple),
elle a souligné qu’il est important
de comprendre la gamme de nou-
velles approches thérapeutiques
pour les DEE et de savoir bien exa-
miner les obstacles potentiels a ces
nouvelles thérapies pour les DDE.

Epilepsie monogénique
Des centaines d’épilepsies monogé-
niques ont été décrites. Les génes as-
sociés peuvent étre regroupés en cinq
grandes catégories fonctionnelles :

1) transport d’ions ;

2) croissance et différenciation
cellulaire ;

3) régulation des
synaptiques ;

processus
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“A long, yellow fruit is a banana”
“A pink bird is an elephant”

Figure1

IRMf. Les enfants avec épilepsie avaient une organisation cérébrale
de différentes tdches plus complexe et variée, comme du langage,
témoignant d’'une dominance hémisphérique complexe.

Epileptic Encephalopathies

Treatment of sz improves deficits

OMIM : DEE instead of EIEE series

Less aggressive treatment of szs

A

Figure 2

Encéphalopathie épileptique ou encéphalopathie développementale avec épilepsie ?

4) transport et métabolisme de pe-
tites molécules a ’intérieur et entre
les cellules ;

5) régulation de la transcription et
de la traduction des génes.

Les génes les plus couramment
impliqués dans les études NGS a ce
jour, dans ’ordre, sont SCN1A (géne
des canaux sodiques exprimé par
les neurones inhibiteurs), KCNQ2,
CDKL5, SCN2A et STXBP1.

Canalopathies sodiques
Les canaux sodiques voltage-
dépendants (SCN) partagent une
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sz =seizure.

séquence, une structure et une fonc-
tion d’acides aminés similaires. Des
variants génétiques dans les quatre
génes SCN (SCN1A/2A/3A/8A) ont
été associés a des phénotypes d’épi-
lepsie hétérogenes et a des troubles
neurodéveloppementaux.

Les canalopathies sodiques sont
parmi les causes monogéniques les
plus courantes de ’épilepsie et sont
considérées comme des modeles
pour I’étude des épilepsies géné-
tiques. Les progrés scientifiques dans
les maladies associées a SCN2A et
SCN8A illustrent I’importance de la
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Tableau 1- Choix de médicaments a favoriser ou a éviter dans divers syndromes.

Géne Antiépileptiques/traitements Antiépileptique a éviter | Autre

Stiripentol, valproate, clobazam, régime Carbamazépine/
SCNI1A s . . .

cétogene, cannabidiol, fenfluramine lamotrigine

t snvtoi
SCN2A Carbamazépine, phénytoine Haute dose de'pher)y oine |V
pour status epilepticus

SCNBA Carbamazépine, phénytoine
KCNQ2 Carbamazépine, phénytoine
POLG Valproate de sodium
PCDH19 Clobazam
PRRT2 Carbamazépine
KCNTI Ot’.unld‘me, bromure de potassium, régime

cétogéne
SLC2A1 Régime cétogéne

. - Surveillance multi-systéme

TSCI/TSC2 Vigabatrin Evérolimus et inhibiteurs mTOR
ATP1A3 Flunarizine

fonction des canaux guidant le choix
du médicament antiépileptique [(4].
L’analyse des corrélations géno-
type-phénotype dans de grandes
cohortes de patients SCN atteints
d’épilepsie a permis d’identifier des
schémas de présentation courants
et probablement, dans le futur,
nous aurons la possibilité d’appli-
quer un traitement de précision. La
possibilité d’une thérapie génétique
dans les épilepsies liées a SCN1A est
en cours d’évaluation. Les médica-
ments dits de précision sont trés
prometteurs pour les épilepsies
génétiques et nous savons actuel-
lement que les thérapies géniques
ciblées montrent déja une efficacité
dans des modeéles murins (les DEE
SCN1A, SCN2A et SCN8A) [5].

Expliquer I'inexplicable
Dans le cadre de I’atelier d’investi-
gateurs intitulé « Nouveau regard
sur le paysage génétique de 1’épi-
lepsie : expliquer ’inexplicable en
génétique >, plusieurs objectifs
principaux ont été abordés :

1) reconnaitre que la plupart des
épilepsies restent génétiquement
non expliquées, malgré de fortes
indications concernant les contri-
butions génétiques ;

2) apprécier le potentiel d’une
mutation post-zygotique (mosai-
cisme somatique) pour expliquer
les formes d’épilepsie 1ésionnelle et
non lésionnelle ;

3) comprendre comment le risque
polygénique d’épilepsie peut étre
évalué [6].

Expansions répétées

Le Pr Melanie Bahlo, du Walter and
Eliza Hall Institute of Medical Re-
search, Melbourne, Australie, a mon-
tré comment les expansions répétées
peuvent étre détectées par un algo-
rithme computationnel (exemple :
FAME - épilepsie myoclonique fami-
liale chez I’adulte). Son laboratoire de
recherche a développé de nouvelles
méthodes et des logiciels d’analyse
génétique (7).

Variants de lalignée germinale
et de la mosaique somatique

Le Pr Annapurna Poduri, du Bos-
ton Children’s Hospital, a exposé
les variants de la lignée germi-
nale et de la mosaique somatique
chez les patients atteints d’épilep-
sie focale. Elle a présenté égale-
ment le réle d’'une mutation post-
zygotique (mosaicisme somatique)
pour expliquer les formes d’épilep-
sie 1ésionnelle et non lésionnelle [8].

Prédiction des effets

de variants génétiques

Le Pr Dennis Lal, de la Cleveland
Clinic, vise a développer des mé-
thodes de calcul qui intégrent de
grands ensembles de données géné-
tiques, cliniques et biologiques pour
améliorer la prédiction des effets de
variants génétiques sur les résultats
des patients, ouvrant la voie a la
médecine personnalisée [9].

Tristan Sands de ’Université de Co-
lumbia, a montré la multitude des
items qui lient la génétique avec
I’épilepsie (Fig. 3).

Les données fonctionnelles des va-
riants a des positions analogiques
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dans les génes du canal sodium
peuvent servir de substitut pour
les effets variants dans les épilep-
sies relatives au canal du sodium.
Des variants de différents génes
SCN sont associés a I’épilepsie, aux
troubles neurodéveloppementaux,
a l’autisme, a ’arythmie cardiaque,
aux canalopathies des muscles
squelettiques et aux neuropathies
périphériques. Les variants patho-
genes du géne SCN1A sont associés
a un spectre de troubles neuro-
génétiques, dont le syndrome de
Dravet (DS), I’épilepsie génétique
avec convulsions fébriles + (GEFS+)
et Dencéphalopathie épileptique
infantile précoce [10]. Les variants
correspondants dans SCN1/2/8A
ont un impact fonctionnel similaire
sur le canal, mais aboutissent a des
phénotypes différents en fonction
de leurs profils d’expression dans
différents sous-types de neurones.
Les résultats suggerent que la carac-
térisation fonctionnelle des variants
dans un geéne SCN peut servir de
substitut précieux pour les variants
correspondants a la méme position
a travers différents génes SCN ot les
données fonctionnelles spécifiques
au sous-type ne sont pas disponibles.
Les auteurs ont décrit des modéles
partagés d’effets fonctionnels, révé-
lant un cadre qui facilite 'interpré-
tation des variants et montrent que
la connaissance de la fonction du
canal sous-jacent peut informer un
possible traitement de précision, en
fonction de I’effet de mutation [11].

Alors que les traitements de
médecine de précision pour les
maladies rares continuent d’aug-
menter, il est impératif pour les
personnes atteintes d’épilepsie
génétique d’obtenir un diagnos-
tic moléculaire le plus tot pos-
sible. Cependant, de nombreux
enfants plus agés et adultes
atteints d’épilepsie n’ont pas

4 Dossier )

LA GENETIQUE

DE L'EPILEPSIE

« Variants de novo
dans les régions
codant pour
les protéines

« Variants a grand
nombre de copies

« Variants
somatiques

« Risque
polygénique

« Répétitions
en tandem
« Variants

structurels
complexes

« Non entiérement
pénétrant

« Variants
mi-sens par
des technologies
actuelles

« Variants de petit
nombre de copies

« Variants
non codants

bénéficié de cette récente ten-
dance a intégrer les tests géné-
tiques dans les soins cliniques, ils
ne sont donc pas diagnostiqués !

En pratique

Parmi les posters présentés, beau-
coup ont eu un aspect pratique pour
les cliniciens. Par exemple, la réduc-
tion du temps de diagnostic et ’aug-
mentation de la détection des pa-
tients avec une épilepsie liée a SCN1A
a été possible grace a un programme
de tests génétiques ciblés et gratuits
pour les enfants suspectés d’épilep-
sie génétique. Le programme a utilisé
un panel de séquengage multigéne de
nouvelle génération avec la détec-
tion simultanée de la séquence et
du nombre de variants de copies des
exons pour étudier jusqu’a 186 génes
liés a I’épilepsie. Sur 6 874 patients
testés, 152 avaient un diagnostic
moléculaire positif lié au gene SCN14,
soit 2,2 % de tous les patients testés.
Ces résultats démontrent une dimi-
nution substantielle de ’age moyen
au diagnostic moléculaire de plus de
6 ans en 2015, a moins de 2 ans en
juin 2020. A mesure que les thérapies
de médecine de précision émergent,
un diagnostic moléculaire rapide et
précoce est essentiel pour permettre

A

Figure 3
La génétique de I'épilepsie.

une intervention précoce, avant que
la maladie n’ait progressé, afin d’as-
surer des résultats transformateurs
chez les patients atteints de troubles
liés a SCN1A [12].

Utilité du test génétique

Avec un nombre croissant de genes
liés a I’épilepsie associés aux thérapies
de médecine de précision, il devient
important d’identifier toutes les per-
sonnes qui pourraient en bénéficier,
y compris les adultes nouvellement
diagnostiqués ou ceux qui recherchent
un diagnostic depuis I’enfance. Des
études sur des adultes épileptiques
(1a plupart souffrant de déficience
intellectuelle) ont récemment rap-
porté que 22 a 23 % de ces personnes
avaient une étiologie génétique [13).

Tests moléculaires

McKnight et al. ont rapporté les ré-
sultats de V'utilisation d’un panel de
génes d’épilepsie pour une cohorte
clinique non sélectionnée de patients
agés de 18 ans ou plus au moment
des tests moléculaires. Il a été utilisé
un panel de séquencage multigéne de
nouvelle génération avec détection si-
multanée de la séquence et du nombre
de variants de copies des exons pour
étudier jusqu’a 186 genes liés a 1’épi-
lepsie chez 22 058 personnes, (2 078 =
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Tableau 2 - Sensibilités et spécificités a travers différents seuils de modéle.

Seuil Sensibilité Spécificité Précision

50 % 99,0 % (96,5-99,8) 66,1% (53,6-77,2) 90,9 % (86,9-94,0)
60 % 95,1 % (91,3-97,6) 73.5 % (61,4-83,5) 89,8 % (85,6-93,1)
75 % 87,0 % (81,6-91,2) 82,3 % (71,2-90,5) 85,8 % (81,1-89,7)
90 % 68,2 % (61,4-74,5) 97,0 % (89,7-99,6) 75.3 % (69,8-80,3)

18 ans et 19 980 < 18 ans) au moment
de I’essai). La tranche d’age de la co-
horte adulte était de 18 a 84 ans et la
moyenne était de 28,7 ans. Un dia-
gnostic moléculaire positif définitif
(PosMD) incluait soit des variantes
pathogénes
pathogenes (P/PP) dans les génes

uniques/probablement

associés a I’hérédité dominante ou
liée a I’X, soit deux P/PP (a ’état ho-
mozygote ou hétérozygote composé)
dans les genes associés a ’héritage
récessif. Le taux de diagnostic molé-
culaire positif définitif était de 14,6 %
pour tous les individus testés dans
cette cohorte quel que soit 1’age. Il y
avait une différence statistiquement
significative du taux de PosMD entre
les individus agés de = 18 ans (10,9 %)
par rapport a ceux qui étaient agés
de moins de 18 ans (15,0 %). Notam-
ment, les génes PosMD étaient simi-
laires entre les deux cohortes: ils
partageaient en commun 11/13 génes
qui représentaient environ 60% de
tous les PosMD dans chaque cohorte
(SCN1A, UBE3A, DEPDC5, MECP2,
PRRT2, CHD2, PCDHi9, NPRL3,
SCN2A, KCNQ2, STXBP1). Prés de la
moitié de ces genes PosMD ont des
implications possibles en médecine
de précision, comme déterminé par la
littérature actuelle. Ces données in-
diquent clairement que de nombreux
patients adultes peuvent bénéficier
de tests génétiques. Une limitation de
ces données est le manque de phéno-
typage clinique exact [14].

Mutations du géne SCNIA
et syndrome de Dravet

NEUROLOGIES + DECEMBRE 2020 -

Les mutations du géne SCN1A sont
la cause monogénique la plus fré-
quente d’épilepsie et peuvent en-
trainer des résultats trés différents :
le syndrome de Dravet (DS), une épi-
lepsie sévére hautement résistante
au traitement avec un trouble d’ap-
prentissage profond et une morta-
lité importante, ou une GEFS+, un
syndrome d’épilepsie bien controlé
avec une cognition normale. La dis-
tinction sur la seule base clinique est
difficile au cours des deux premiéres
années de la vie, le diagnostic du DS
étant souvent retardé de plusieurs
années. Il y a un besoin absolu pour
trouver des traitements modifica-
teurs de la maladie trés précocement
pour le DS, y compris la thérapie
génique. Des modéles de prédiction
objectifs sont nécessaires pour per-
mettre la reconnaissance précoce du
risque d’un enfant de développer un
DS par rapport au GEFS +.

>Modéle de prédiction

Il a été présenté un poster montrant
le développement d’un modéle de
prédiction du DS, utilisant des don-
nées cliniques et génétiques qui
sont facilement accessibles aux cli-
niciens, chez le tout jeune enfant
présentant un variant pathogene de
SCN1A. Le modéle comprend 1’age
au début de la crise et un score gé-
nétique spécifique a la mutation
SCN1A nouvellement développée.
Un groupe de recherche a revu rétro-
spectivement les données cliniques
et génétiques pour 975 patients at-
teints du DS SCN1A-positif et GEFS+
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diagnostiqués dans sept pays. Les
données du Royaume-Uni, de la
France, de I’Italie, des Pays-Bas et
du Danemark ont formé la cohorte
de formation et de test initial (n =
698), tandis que deux cohortes in-
dépendantes en aveugle, Australie
(n = 205) et Belgique (n = 72), ont
été utilisées pour valider le modele.
Un score génétique SCN1A élevé,
ainsi qu’un jeune age de début des
crises ont été individuellement as-
sociés au DS. Il a été développé un
modéle d’apprentissage automa-
tique pour superviser les résultats
cliniques du DS ou GEFS +. Les pa-
tients avec des valeurs de probabilité
supérieures a 50% ont été supposés
d’étre diagnostiqués avec un DS et
ceux avec une probabilité inférieure
a 50 % ont été prédits d’étre GEFS +.
Le modéle a été efficace pour séparer
le DS de GEFS + (ASC = 0,895). Parmi
les 277 cas (208 DS et 69 GEFS +), un
total de 206 patients DS ont été cor-
rectement prédits, atteignant une
précision de 99 %. Le tableau 2 décrit
les sensibilités et spécificités obser-
vées a différents seuils [15].

Il est donc important de prévoir avec
précision si un jeune enfant avec un
variant pathogéne du SCN1A déve-
loppera un DS sévére ou un GEFS+
léger, mais il n’existe actuellement
aucun modele validé qui combine
les multiples facteurs de risque d’un
enfant, en un seul prédicteur de ré-
sultat. Ce modeéle de prédiction clini-
co-génétique permet une estimation
objective si un enfant est susceptible



de développer DS vs GEFS+ a un tres
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pulation. Aprés avoir écouté toutes
ces nouveautés dans le domaine de
la génétique liée a I’épilepsie, on
devrait alerter les cliniciens afin de
proposer des tests génétiques non
seulement pour le diagnostic, mais
éventuellement aussi pour le traite-
ment [16]. Comme les mécanismes
sous-jacents des encéphalopathies

encore et encore dans le futur.

A

Figure 4

Le nombre de génes liés a I'épilepsie connus par année. Cela n‘inclut pas
les génes des troubles du métabolisme et de la déficience intellectuelle

qui peuvent étre associés a une prévalence élevée d’épilepsie.

aire se projette a I’horizon sur le
paysage génétique de I’épilepsie. W

et des épilepsies sont mieux com-
pris, il peut y avoir des opportunités
pour le développement de nouvelles
thérapies fondées sur le génotype
spécifique d’un individu. Et comme
I’a montré le Dr Tristan Sands, de
P’Université de Columbia au début
du Symposium présidentiel, I’his-
toire de la découverte de genes dans
Pépilepsie est longue (Fig. 4) [17],
mais elle va sirement s’enrichir

Ce rythme rapide de la découverte
des génes a entrainé d’énormes
progrés dans le domaine de la gé-
nétique de I’épilepsie. L’avenir de
la génétique de 1’épilepsie inclura
probablement aussi d’autres ap-
proches:
métabolomes et ’utilisation élargie
du séquengage du génome entier.
Pour finir, j’espére que les lecteurs
seront convaincus qu’une nouvelle

les transcriptomes, les

% Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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