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Introduction

L'épilepsie est une maladie neurologique courante et grave qui survient en raison de déterminants
génétiques primaires, ou en raison de troubles métaboliques et structurels du cerveau dont Ia
prévalence au cours de la vie est de 3 %, Elle se caractérise par des crises récurrentes résultant de
décharges neuronales hyper-synchrones. Malgré un traitement optimal, environ un tiers des

patients continuent a avoir des crises ou a souffrir d’effets secondaires des traitements.

L'amélioration des technologies de dépistage génétique, I'utilisation d'outils bio-informatiques plus
puissants et la création de grands consortiums nationaux et internationaux ont entrainé une
explosion du nombre de génes identifiés dans I'épilepsie, ce qui a permis d’enrichir notre

compréhension de la physiopathologie de I'épilepsie humaine.

L'acide y-aminobutyrique, abrégé en GABA, est le neurotransmetteur inhibiteur le plus abondant
dans le cerveau des mammiféres. Vingt a 30 % des neurones du systeme nerveux central sont
GABAergiques (Rudolph et al., 2011). Le GABA est synthétisé dans les neurones et est stocké dans
les vésicules synaptiques. Lors de I'activation neuronale, le GABA est libéré dans la synapse, il peut
agir sur les récepteurs postsynaptiques (inhibition phasique localisée), ou diffuser dans I'espace

extracellulaire (inhibition tonique, a distance) (Farrant et Nusser, 2005).

Il peut activer deux classes de récepteurs : les canaux d’ions chlorure ligand-dépendants, que sont
en grande majorité les récepteurs au GABA de type A (ou les récepteurs de type C, beaucoup
moins répandus (Bormann et al., 2000), et les récepteurs métabotropes de type B couplés aux

protéines G (Couve et al., 2000).

Le récepteur au GABA de type A (GABAA) joue un réle central dans la régulation de I'excitabilité
neuronale et dans la pathologie de I'épilepsie. Le GABA exerce une action inhibitrice rapide en
activant les récepteurs GABAA postsynaptiques dans le cerveau, provoquant I'afflux d'ions chlorure
chargés négativement et I'hyperpolarisation des neurones qui servent a réduire I'excitabilité

neuronale (Baulac, 2001).



Les récepteurs GABAA sont membres de la famille des récepteurs Cys-loop, ce sont

des protéines hétéro-pentamériques qui s'assemblent a partir de diverses combinaisons de
protéines. Chaque récepteur est assemblé en utilisant 5 des 19 sous-unités potentielles (al a a6,
B1ap3,vylay3, 6, ¢ m, 0, etplap3). Ladiversité des combinaisons introduit une hétérogénéité
considérable de récepteurs, et induit une variabilité dans leurs propriétés fonctionnelles. Les
combinaisons habituelles comprennent deux sous-unités a, deux sous-unités 3, et une sous-unité
y. La sous-unité y peut étre remplacée par §, € ou . (Macdonald et Olsen, 1994 ; Fritschy et

Panzanelli, 2014).

Environ 60 % des récepteurs GABAA sont composés par deux sous-unités al, deux sous-unités 32
et une sous-unité y2 codées par les génes GABRA1, GABRB2, GABRG2 et entre 15 et 20 % ont la
combinaison a2B3y2 (Rudolph et al., 2011).

Les sous-unités ont toutes la méme structure :

- Une longue extrémité N-terminale extracellulaire qui comprend le domaine de liaison au
GABA (la liaison se produit a l'interface entre les sous-unités a et B). L'interaction avec les
agonistes, dont divers médicaments (benzodiazépines - BZD, barbituriques, neurostéroides), se fait
aussi au niveau de ce domaine.

- Quatre domaines transmembranaires (TM1 a TM4). Le deuxieme domaine
transmembranaire de chaque sous-unité forme un pore de canal sélectif perméable au passage
des ions chlorure.

- Une boucle intracellulaire courte qui relie TM1 et TM2, une boucle extracellulaire courte
qui relie TM2 et TM3, une boucle intracellulaire longue qui relie TM3 et TM4 (elle est le site de
diverses interactions protéiques et modifications post-traductionnelles qui modulent I'activité des
récepteurs).

- Une petite extrémité C-terminale extracellulaire.



Figure 1 tirée de l'article Jacob et al., 2008 : Schémas représentant le récepteur au GABAA.

A. Le récepteur est constitué de quatre domaines transmembranaires. Le GABA se fixe sur
lextrémité N-terminale, c’est aussi le site de liaison des BZD.

B. Canal hétéro-pentamérique perméable au chlorure : la majorité des récepteurs GABAA
exprimés dans le cerveau se composent de 2 sous-unités a, 28 et 1y. La sous-unité y peut étre
remplacée par 6, € ou . La liaison du GABA se produit a l'interface entre les sous-unités a et 8 et
déclenche I'ouverture du canal, ce qui permet I'afflux rapide d'ions chlorure. Le pore du canal est

formé par les TM2 des 5 sous-unités.

Les génes des 19 sous-unités du récepteur GABAA présentent un schéma de base de neuf exons
codants et de huit introns (a I'exception de deux génes) (Olsen et al., 1990). Au sein d'une famille
de sous-unités, il y a 70% d'identité de séquence, et entre membres de familles différentes, 20%

d'identité de séquence ou 50% de similarité de séquence (Mamalaki et al., 1987).

Les génes codant pour ces sous-unités sont répartis sur I'ensemble du génome, mais la majorité
sont réunis en cluster sur quatre chromosomes : au niveau des régions 4p12 (GABRA2, GABRA4,
GABRB1, GABRG1), 5934 (GABRA1, GABRA6, GABRB2, GABRG2), 15912 (GABRAS5, GABRB3,
GABRG3) et Xq28 (GABRA3, GABRQ) (Russek et al., 1999).



Des mutations dans plusieurs genes codant pour les sous-unités du GABAA ont été identifiées chez
des patients qui ont développé une épilepsie infantile et une déficience intellectuelle (DI) de
sévérité variable. Ce sont les sous-unités al, B2, B3 et y2 codées respectivement par les genes

GABRA1, GABRB2, GABRB3 et GABRGZ2 qui ont le plus grand nombre de mutations rapportées.

Nous avons souhaité enrichir les connaissances actuelles en rapportant prés de 30 nouveaux cas de
patients. Par I'étude de ces cas, et en nous appuyant sur les données de la littérature, nous avons
cherché s’il pouvait exister des corrélations entre les phénotypes plus ou moins séveres et

certaines caractéristiques des mutations identifiées dans ces genes.



Matériels & méthodes

Les patients ont été inclus dans le cadre d'une collaboration de plusieurs hépitaux et laboratoires
de diagnostic et de recherche frangais, en grande partie par I'intermédiaire du réseau EPlgene. Ce
réseau rassemble des neuro-pédiatres, des généticiens et des chercheurs en neuro-génétique de
toute la France qui étudient les épilepsies d’origine génétique. Il s’agit plus particulierement des
formes d‘épilepsie les plus séveres entrainant des encéphalopathies épileptiques ou des
syndromes épileptiques graves. Ce travail a permis de rassembler des cas de patients suivis dans
plusieurs centres hospitalo-universitaires comprenant les villes de Marseille, Paris, Lyon,

Montpellier, Strasbourg, Bordeaux, Nice, Caen et Toulouse.

Le recueil des données a été effectué a I'aide d’un questionnaire complété par le médecin clinicien
qui assure le suivi du patient et/ou par I'examen approfondi des dossiers médicaux des patients. Le
guestionnaire comprenait plusieurs parties permettant de recueillir des informations cliniques
précises concernant le patient, ses antécédents personnels et familiaux. Il mettait I'accent sur la
description des premieres crises, des premiers électroencéphalogrammes (EEG), le développement
psychomoteur et 'examen neurologique lors de la premiére consultation, au cours du suivi et
enfin, I'effet des antiépileptiques prescrits. Les comptes rendus des analyses de biologie
moléculaire et des différents examens complémentaires réalisés (en particulier les IRM cérébrales

et les EEG) étaient recueillis précisément.

L'épilepsie

Dans ce travail, tous les patients sauf un ont développé une épilepsie. Une crise d’épilepsie est
définie comme I'ensemble de manifestations cliniques brutales, imprévisibles, transitoires qui
résultent de I’hyperactivité paroxystique d’un réseau de neurones corticaux ou cortico-sous-
corticaux hyperexcitables et de son éventuelle propagation (Livre du College des Enseignants de
Neurologie, 2016). Elle peut se caractériser par une modification rapide de I’état de conscience

et/ou des phénomeénes moteurs et/ou sensitifs, sensoriels, psychiques, végétatifs, et/ou cognitifs.

Les crises épileptiques sont classées en deux grandes catégories : généralisées ou focales :



- Les signes cliniques des crises généralisées résultent de I’hyperactivité d’un réseau de neurones
d’emblée étendu et bilatéral. Deux manifestations cliniques, associées ou non, sont au prémier

plan : les signes moteurs et les troubles de la conscience.

- La décharge épileptique des crises focales intéresse initialement un réseau de neurones localisé
au niveau cortical et peut éventuellement se propager secondairement. Les crisés focales
comportent une séquence de signes ou symptomes cliniques corrélés avec les régions corticales

impliquées par la décharge épileptique.

Nous avons classé les crises d’épilepsie en fonction des critéres établis,par la’Ligue internationale
contre I'épilepsie (Berg et al., 2010) et les syndromes épileptiques ent éte précisés dans la mesure

du possible.

Concernant les tracés EEG, certains termes utilisés par lasuite sont a préciser :

- Un tracé hypsarythmique est constitué d'une activité'continue d’ondes cérébrales lentes, de
pointes et d’ondes aiglies asynchrones et irrégulieres changeant a chaque instant de durée et de
topographie sans jamais prendre un aspect répétitififythmique. Ce genre de tracé se rencontre

principalement dans le syndrome de West.

- Un tracé « suppression-burst » est caracterisé par des périodes d'activité électrique importante
alternant avec des périodes d'inactivité dans le cerveau. Ce type de tracé est évocateur de

maladies épileptiques sévéres telles que le syndrome d'Ohtahara.

On parle d’encéphalopathie épileptique précoce (EEP) quand I'activité épileptique elle-méme peut
contribuer a des déficiences cognitives et comportementales graves au-dela de ce que I'on peut
attendre, et que ces'déficiences peuvent empirer avec le temps. Bien que certains syndromes
soient souvent appelés encéphalopathies épileptiques (syndrome d’ Ohtahara, syndrome de West,
syndrome de,Dravet, étc...) les effets encéphalopathiques des crises et de |'épilepsie peuvent se
produireé en association avec toute forme d'épilepsie. Ces épilepsies sont classiquement pharmaco-

résistantes, assoeiées a des tracés EEG perturbés et a une DI sévere.



Différents syndromes épileptiques ont été caractérisés et vont étre évoqués dans ce travail :

- le syndrome de Dravet ou épilepsie myoclonique sévére du nourrisson, est caractérisé par des
crises convulsives qui débutent dans la premiére année de vie alors que le nourrisson se développe
normalement. Les premieres crises se manifestent en contexte fébrile et il existe une répétition de
crises longues avec ou sans fievre. Ce syndrome entraine une détérioration cognitive et motrice. Il
s’agit d’'un syndrome épileptique de cause génétique : 80 % des cas sont dus a une mutation du

geéne SCN1A (mais d’autres genes sont décrits tels que STXBP1 ou nos genes d’intérét).

- le syndrome de West est caractérisé par la triade clinique : spasmes en salves chez un nourrisson,
détérioration psychomotrice et tracé EEG intercritique hypsarythmique. C'est le type

d'encéphalopathie épileptique le plus fréquent.

- I'épilepsie généralisée avec crises fébriles plus (GEFS+) : le tableau clinique comprend des crises
fébriles typiques observées dans la petite enfance qui vont se poursuivre au-dela de I'age de 6 ans

et des crises tonico-cloniques généralisées peuvent apparaitre en l'absence de fiévre.

- I'épilepsie avec crises myoclono-atoniques (MAE) commence deés la petite enfance. Plus de la
moitié des cas commencent par une crise tonico-clonique généralisée fébrile ou non, et il peuty
avoir plusieurs types de crises par la suite. Un tiers des enfants peuvent avoir des épisodes
d'épilepsie non convulsive atonique ou a type d’absence. Cette entité est considérée par certains

neuro-pédiatres comme faisant partie des GEFS+.

Traitements anti-épileptiques : était considéré efficace un traitement qui permettait d’arréter la
survenue de crises d’épilepsie (méme transitoirement) ou d’en diminuer la fréquence de plus de
75%.

Une épilepsie était pharmaco-résistante, si aucun traitement n’a permis de diminuer la fréquence

des crises, méme de fagon transitoire.



La déficience intellectuelle (DI)

Une DI était présente chez tous les patients que 'on rapporte. Elle est définie par le coexistence de
3 critéres selon le DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders élaboré par

I'Association Américaine de Psychiatrie) :

A : Un déficit intellectuel (Ql £ 70 soit < 2 écarts types de la moyenne de la population)

B : Un déficit dans au moins deux domaines du fonctionnement adaptatif : communication, soins
personnels, compétences domestiques, aptitudes sociales/interpersonnelles, utilisation des
ressources communautaires, autonomie, aptitudes scolaires fonctionnelles, travail, loisirs, santé et

sécurité.

C : Un age d’apparition avant 18 ans

Le DSM IV classe la DI en quatre groupes : légere, modérée, grave et profonde:

Légere (Ql 50-55 a 70) - 85% des personnes atteintes de DI

- Niveau conceptuel : basse affectation de la pensée abstraite, habiletés fonctionnelles,
flexibilité cognitive et mémoire a court terme.

- Niveau social: interactions sociales immatures

- Niveau pratique : il est nécessaire qu’elles soient supervisées, orientées et assistées au
moment de réaliser des taches de leur vie quotidienne.

- Tres souvent, on ne les différencie pas des autres enfants avant leur majorité.

Modérée (Ql 35-40 a 50-55) - 10%

- Niveau conceptuel : elles requiérent une assistance continue pour terminer des activités
guotidiennes.

- Niveau social : au moment de communiquer verbalement, leur langage est moins riche et
complexe que celui de personnes sans déficience.

- Niveau pratique : avec un soutien et une instruction continue, elles peuvent développer

certaines habiletés et capacités.



Sévére (QI 20-25 4 35-40) - 3 4 4%

- Niveau conceptuel : tres limité, le soutien doit étre important, constant, et toucher
beaucoup de domaines.

- Niveau social : le langage oral est tres élémentaire, les phrases trés simples au niveau
grammatical et le vocabulaire limité.

- Niveau pratique : la supervision doit étre constante pour toutes les taches que la personne

doit réaliser dans la vie quotidienne.

Profonde (Ql 20-25)-1a 2%

- Niveau conceptuel : leur déficit est manifeste. Elles ne considérent que le monde
physique. Les difficultés motrices et sensorielles associées empéchent |utilisation
fonctionnelle des objets.

- Niveau social : compréhension précaire de la communication verbale et gestuelle. Leur
maniéere de s’exprimer est majoritairement non-verbale.

- Niveau pratique : le patient est totalement dépendant dans tous les domaines.

Dans notre travail la distinction entre la DI sévere et profonde n’a pas été faite et I'évaluation était

réalisée par le clinicien qui remplissait le questionnaire.

Biologie moléculaire

L'ADN génomique a été extrait a partir des leucocytes d’un prélevement sanguin a l'aide de
méthodes standards. Les mutations ont toutes été identifiées a I'aide du séquencage ciblé de
nouvelle génération de panels de genes. |l s’agissait de panel comprenant des genes connus pour
étre impliqués dans la DI ou I’épilepsie. Le nombre de génes sur chaque panel était variable en
fonction du laboratoire ayant fait I'analyse, mais ils comprenaient tous les genes GABRA1
(NM_000806.5), GABRB2 (NM_021911.2), GABRB3 (NM_000814.4) et GABRG2 (NM_000816.3)

codant pour des sous-unités du récepteur au GABAA.

Les criteres suivants étaient pris en compte pour considérer un variant comme pathogéne :

- variant non présent dans les bases de données de polymorphismes : par exemple, gnomAD
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(genome Aggregation Database) constitué de données de 123 136 exomes et de 15 496 génomes,
ou ExAC (Exome Aggregation Consortium) constitué de données d’exomes de 60 706 individus,

- variant non-sens, faux-sens, non synonyme,

- variant qui entrainait un décalage du cadre de lecture,

- variant qui modifiait le site d'épissage,

- variants prédits pathogeénes par plusieurs logiciels de prédiction in silico (par exemple
UMDpredictor, SIFT, PolyPhen, Mutation Taster)

- variant déja décrit pathogéne dans la littérature,

- variant observé de novo chez un patient ou transmis par un parent affecté (si variant

hétérozygote).

Le séquencgage Sanger traditionnel a ensuite été utilisé pour confirmer toutes les mutations, pour
préciser le caractére de novo ou hérité du variant en analysant I’ADN des parents, et pour effectuer

des analyses de ségrégation familiale.

Les figures montrant les variants dans les différentes sous-unités ont été produites a l'aide du

logiciel Protter (Omasits et al., 2014).

La localisation des mutations récurrentes a été faite a partir des données issues de la littérature
(recensées par la base de données HGMD-Pro) (Stenson et al., 2003) auxquelles nous avons ajouté
les notres, en fixant le seuil de récurrence pour un acide aminé donné a une fréquence d’au moins

3 descriptions.

Les études statistiques étaient réalisées par I'intermédiaire du test exact de Fisher a partir de
tableaux de contingence pour rechercher des éventuelles corrélations entre plusieurs variables

gualitatives.
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Résultats
Dans ce travail, 27 patients sont rapportés. Il a été mis en évidence chez chacun d’entre eux une
mutation dans un géne qui code pour une sous unité du récepteur au GABAA. Nous rapportons 23

mutations différentes. Les résultats sont présentés en détail dans le tableau 2.

Les mutations génétiques
Vingt-deux des 23 mutations sont a I'état hétérozygote, parmi celles-ci, 20 sont survenues de novo
et 3 ont été héritées. Une mutation a été identifiée a I'état homozygote dans une fratrie de 3

patients dont les parents (hétérozygotes) sont cousins germains.

Les mutations ont été identifiées dans 4 genes : 4 dans le gene GABRA1, 5 dans le géne GABRB?2,
12 dans le gene GABRB3, et 6 dans le géne GABRG2. Parmi ces mutations, 6 ont déja été

rapportées et 17 sont rapportées pour la premiere fois par ce travail.

Vingt et un des 23 mutations sont faux-sens causées par une substitution d’un nucléotide. Pour les
deux autres il s'agit d’une délétion de 4 nucléotides et d’'une duplication de 25 nucléotides

entrainant un décalage du cadre de lecture et une protéine tronquée prématurément.

Le récepteur au GABAA est un hétéro-pentameére dont chacune des sous-unités est une protéine
transmembranaire composée d’une longue extrémité N-terminale extracellulaire et de quatre
domaines transmembranaires. Les variants identifiés se situent en majorité au niveau de trois
régions (Figures 2a, 2b, 2c et 2d): I'extrémité N-terminale (n=8), le deuxiéme domaine
transmembranaire (n=7) et la boucle extracellulaire entre le deuxiéme et le troisieme domaine
transmembranaire (n=5). Seulement quatre variants sont retrouvés sur les autres domaines
protéiques (au niveau des premier et troisieme domaines transmembranaires, et de la boucle

intracellulaire entre TM2 et 3).
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Nombre . . . Age median . . PN
De pat &nts Nombre de variants Région protéique De debut des crises Diagnost ts DI sévere
1 mois 2x EEP
GABRA1 4 4 faux sens de novo 2x N-term (min : 15 jours 1x GEFS+ 2
max : 26 mois) 1x Epilepsie généralisée photo-sensible
3 mois 2x EEP
2x TM2 P 1x GEFS+
GABRB2 5 5 faux sens de novo 2% boucle TM2-3 (min : 3 jours ) 1x MAE 2
Max : 4 ans et demi) h ]
1x Epilepsie focale
8 faux sens de novo 2x TM2 6 mois 2% MAE
GABRB3 12 1 non sens homozygote hérité 1x boucle TM2-3 (min : premier jour 7
. d 1x Syndrome de West
1xTM3 Max : 13 mois) 1x Syndrome de Dravet atypique
1x boucle TM3-4 ynarome atypiq
1x Epilepsie focale migrante
1x N-term . 2x GEFS+
3 faux sens de novo 1Ix TM1 9 mois 1x EEP
GABRG2 6 1 faux sens hérité (min : premier jour 3
1 non sens hérité 2xTM2 max : 12 mois) 2x Syndrome de D’ravet
1x boucle TM2-3 i 1x DI avec TSA sans épilepsie
10x EEP
23 mutat bns : Ix TM1 6x GEFS+
y 8x N-term . 2x Syndrome de Dravet et x1 atypique
20 faux sens de novo 6,5 mois
Total 27 1 faux sens hérité 7x TM2 (min : premier jour 3x MAE 14
1 non sens hérité 5x boucle TM2-3 Max : 4 ans et demi) Ix syndrome de West
1 non sens homozveote hérité 1x TM3 : 1x Epilepsie focale et 1x focale migrante
Ve 1x boucle TM3-4 1x Epilepsie généralisée photo-sensible
1x DI avec TSA sans épilepsie

Tableau 1 : Principales caractéristiques cliniques et moléculaires des patients et des variants en

fonction du géne en cause.
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Résultats cliniques

Tous les patients rapportés dans ce travail ont présenté une déficience intellectuelle et tous sauf

un ont présenté une épilepsie.

L'épilepsie

Les premiéres crises sont apparues a I'age médian de 6,5 mois avec une grande variabilité, allant

de dés le premier jour de vie a I'age de 4 ans et demi.

En ce qui concerne le type de crises d’épilepsie : chez 22 des 26 patients présentant une épilepsie,
les crises sont généralisées, elles sont majoritairement de types tonico-cloniques, avec absences
atypiques et myoclonies chez 17 d’entre eux, ou plutot de type atoniques avec spasmes chez 5
d’entre eux. Chez les 4 autres patients, les crises sont focales, avec une composante migrante chez
1 patient et exclusivement nocturnes chez 1 autre patient. Les crises étaient clairement favorisées

par la fievre chez 15 patients.

Concernant les premiéres crises inaugurales rapportées, pour les cas ol nous avons pu recueillir
I'information, elles étaient le plus fréquemment tonico-cloniques (n=5), myocloniques (n=3) ou a
type de spasmes (n=2). La présence de fievre lors de la premiére crise était clairement rapportée

chez 5 patients.

Concernant les syndromes épileptiques diagnostiqués, ils étaient de type EEP (n=10), GEFS+ (n=6),
syndrome de Dravet (n=3), MAE (n=3), épilepsie focale (n=2), syndrome de West (n=1), épilepsie

généralisée photo-sensible (n=1).

Parmi les patients présentant une EEP : deux étaient de type encéphalopathie avec absences
précoces et une de type encéphalopathie myoclonique précoce. L'épilepsie a débuté chez tous ces
patients des le premier mois de vie excepté ceux présentant une encéphalopathie avec absences et

des la premiere semaine chez 6 des 9 patients.
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Les différents types de crises et syndromes épileptiques sont répartis de facon équivalente en
fonction des différents génes impliqués. Nous ne notons pas d’association entre les types de crises

et le géne en cause, ni entre le type de crise et la localisation du variant dans la protéine.

Les tracés d’électro-encéphalogrammes (EEG) ont été classés en 3 grands types :

- aspect avec pointes ondes (PO) généralisées, retrouvé chez 6 patients,

- tracé désorganisé multi-focal (poly PO ; PO lentes ; suppression burst ; hypsarythmie),
retrouvé chez 15 patients. A noter, tracé avec suppression burst retrouvés chez 4 patients et
hypsarythmique chez 2 patients.

- tracé avec pointes focales, retrouvé chez 2 patients

Trois patients épileptiques présentaient des tracés EEG normaux.

Traitements anti-épileptiques

Pour tous les patients, plusieurs traitements ont été introduits successivement ou en association.
Les traitements les plus souvent retrouvés efficaces sont I'acide valproique (VPA - n=8), la
Lamotrigine (LTG - n=7), le Topiramate (TPM - n=6), la Carbamazepine (CBZ — n=5), le Phenobarbital
(PNB - n=4) et le Levetiracetam (LEV — n=4) auquel on peut rattacher le Piracetam (n=1), forme
|évogyre du LEV.

Quatre patients présentaient une épilepsie pharmaco-résistante. Le tableau clinique était sévere

chez tous ces patients.

D’autres traitements peuvent aggraver des épilepsies comme le Vigabatrin (VGB) chez un patient
porteur d’une mutation dans le géne GABRB3 (patient 13), ou I'Ethosuximide (ETX) chez un patient

avec une mutation dans GABRA1 (patient 2) alors qu’ils sont efficaces chacun chez un patient.

La déficience intellectuelle (DI)

Tous les patients de notre cohorte présentaient une déficience intellectuelle de sévérité variable
(hormis un patient pour qui nous n‘avons pas de précision). Elle était sévere ou profonde chez 14
patients, parmi lesquels 10 d’entre eux étaient non marchant et n’avaient acquis aucun langage.

Trois de ces patients sont décédés dans I'enfance du fait de la sévérité du handicap. La DI était

modérée chez 10 patients ; ces patients avaient présenté un retard de développement
22



psychomoteur avec une marche et un langage acquis avec du retard. La DI était légere chez 2
patients qui s’exprimaient en faisant des phrases, bien que le langage ait été acquis avec du retard.
La scolarisation était en milieu ordinaire avec une auxiliaire de vie scolaire pour un patient (patient

7), et en classe adaptée pour l'autre (patient 13).

Examen neurologique

Parmi toutes les données cliniques relevées, on note certains points de I'examen neurologique
retrouvés en proportion équivalente entre les différents génes, ils ne sont pas liés a la sévérité de
I'atteinte :

- Des mouvements anormaux chez 11 patients comprenant des stéréotypies (n=6), des

mouvements choréo-athétosiques (n=3) et des tremblements (n=2).

Une ataxie (n=5)
- Une microcéphalie chez 8 patients : congénitale (n=2), acquise (n=5) ou non précisée (n=1)

et une macrocéphalie chez 4 patients : congénitale (n=2) ou acquise (n=2).

Des symptomes évocateurs de troubles du spectre autistique (TSA - n=4).

Au niveau neuro-visuel : 5 patients présentaient un strabisme (avec une amblyopie associée chez
I'un d’entre eux), un patient présentait un nystagmus et un patient présentait une apraxie oculo-
motrice. Les patients étaient porteurs d’une mutation dans les genes GABRG2 (n=4), et GABRB3

(n=2).

Enfin, une hypotonie axiale est notée chez 11 patients, elle est clairement associée a la sévérité de

I'atteinte neurologique.

Imagerie cérébrale

L'IRM cérébrale était normale pour 13 patients. Il existait des anomalies aspécifiques chez 11

patients; en particulier a type d’atrophie corticale et/ou du corps calleux (n=5), d’hypersignaux de

la substance blanche (n=5), ou des kystes arachnoidiens (n=2). Nous n’avions pas d’information

pour 3 patients.
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Malformations et traits dysmorphiques

Parmi les données cliniques supplémentaires relevées, huit patients présentaient des traits du

visage dysmorphiques et/ou des malformations.

Chez des patients porteurs d’une mutation dans le ggéne GABRB3 (n=4), il existait des anomalies au
niveau de I'étage inférieur du visage : deux patients présentaient un micro-rétrognatisme (patients
17 et 21), un patient présentait un prognatisme (patient 16) et deux patients avaient un palais
ogival (patients 10 et 17). De plus, un patient avec une mutation homozygote de GABRB3 avait une
fente vélo-palatine (patient 20).

Ces patients présentaient d’autres traits dysmorphiques en plus de I'étage inférieur : le patient 10
présentait un épicanthus avec des fentes palpébrales orientées en bas et en dehors et une
plagiocéphalie. Le patient 17 présentait une plagiocéphalie, des doigts longs et une asymétrie

faciale avec chute de la commissure labiale & droite, I'oreille droite était grande et mal ourlée, et

I'oreille gauche était basse en rotation postérieure.

Concernant les autres génes : le patient 2 (GABRA1) présentait une macrostomie, un
hypertélorisme et des fentes palpébrales obliques en bas et en dehors. Le patient 23 (GABRG2)
avait un visage allongé avec une enophtalmie. Le patient 26 (GABRG2) avait des oreilles basses, un

philtrum court et élargi et une syndactylie bilatérale des deuxiemes et troisiemes orteils.

Différence de sévérité en fonction de la localisation des variants

En analysant ces résultats il existe des différences en termes de sévérité des tableaux cliniques
chez les patients ayant des variants au niveau de I'extrémité N-terminale par rapport aux patients
ayant des variants dans les autres régions des sous-unités. Leur tableau clinique était
significativement moins sévere. Les différences n’étaient pas retrouvées en s’intéressant

spécifiguement a chacune des autres régions.

La médiane de I'dge d’apparition des crises chez les patients ayant un variant au niveau de
I'extrémité N-terminale était de 11 mois (minimum : 2 mois, a maximum : 26 mois), alors gu’elle

était de 1 mois chez les autres patients (minimum : 1 jours, a maximum : 4 ans et demi).
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De méme, 9 patients ont présenté une épilepsie débutée avant I'age de 1 mois, aucun de ces

patients n’avait de variant situé au niveau de I'extrémité N-terminale.

Concernant les syndromes diagnostiqués, pour les patients présentant une EEP, aucun des variants
n’était situé au niveau de I'extrémité N-terminale, alors qu’il s’agit du domaine protéique porteur
du plus grand nombre de variants dans notre cohorte de patients. Pour ces patients, les variants
sont situés au niveau des domaines transmembranaires (n=2 pour TM1 et n=2 pour TM2) ou des
boucles entre TM2 et TM3 pour 2 patients, et entre TM3 et TM4 pour le variant retrouvé chez 3
patients de la méme fratrie (correspondant a la mutation homozygote).

A l'inverse, pour les patients présentant une GEFS+, les variants sont situés en majorité au niveau
de I'extrémité N-terminale (n=4) et de la boucle entre TM2 et TM3 (n=2).

Les localisations sont plus variables concernant les autres entités cliniques.

Parmi les 15 tracés EEG désorganisés, multi-focaux, évocateurs d’encéphalopathies, 12 sont
retrouvés chez des patients dont les variants responsables du tableau clinique ne sont pas situés

sur la partie N-terminale de la protéine.

Concernant la DI, aucun des variants des patients présentant une DI sévére n’est situé au niveau de
I'extrémité N-terminale. Par contre, les variants des 2 patients présentant une DI légére sont

localisés dans cette région.

Nous avons réalisé une analyse statistique (de type test exact de Fisher avec tableau de
contingence) pour comparer ces parametres en fonction de la localisation des variants dans
I'extrémité N-terminale ou non (Tableau 3). Nous avons trouvé des résultats significatifs pour
chacun des critéres suivants : apparition précoce des crises d ‘épilepsie (< 1 mois), existence d’'une

DI sévere, existence d’une EEP, tracés EEG désorganisés et multi-focaux.
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localisation de la mutation
Région N-terminale  Autres régions (global)
(n=8) (n=19)

DI sévére (n=14/26) 0 14
DI non sévére (n=12/26) 8 4
EEP (n=10/27) 0 10
Absence d’EEP (n=17/27) 8 9
Premiére crise < 1 mois (n=9/25) 0 9
Premiére crise > 1 mois (n=16/25) 8 8
EEG désorganisé et multifocal (n=15/26) 3 12
Autre tracé EEG (n=11/26) 5 6

Tableau 3 : Comparaison de certains criteres cliniques retrouvés chez un nombre de patients n, en
fonction de la localisation du variant dans I'extrémité N-terminale ou non. Etude statistique
réalisée par I'intermédiaire du test exact de Fisher avec un tableau de contingence pour

rechercher une différence statistique entre plusieurs variables qualitatives.
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Discussion

Cette étude est la plus importante en termes de nombre de patients décrits porteurs de mutations
dans des sous-unités du récepteur au GABAA. Elle permet de rapporter 17 nouvelles mutations et

6 autres qui ont déja été décrites dans la littérature.

Ce travail a l'originalité de décrire des patients ayant des mutations dans quatre sous-unités
différentes. Cela permet de comparer les sous-unités entre elles, alors que la majorité des études

ne s’intéressaient qu’a l'une d’entre elles.

Nous mettons en évidence une corrélation génotype phénotype jamais décrite jusqu’alors qui est
liée a la localisation de la mutation dans le géne. Les patients porteurs d’'une mutation dans
I'extrémité N-terminale du gene ont une épilepsie et une DI significativement moins séveres que

les patients porteurs de mutations dans d’autres régions du gene.

Les 27 patients rapportés dans ce travail étaient porteurs d’'une mutation dans les génes codant
pour I'une des 4 sous-unités des récepteurs au GABAA les plus répandues chez 'homme : GABRAI,

GABRB2, GABRB3 et GABRG2.

Tous les patients étaient atteint d’une DI, et tous sauf un ont développé une épilepsie de sévérité

variable.

Le patient 24 est le seul qui n'a pas présenté d’épilepsie. Le variant ¢.926T>C (p.I1309T) du géne
GABRG?2 a été identifié chez ce patient, il est situé au niveau du 2® domaine transmembranaire de
la protéine. C’est un variant rare, non retrouvé dans les bases de données de polymorphismes, il
n’a jamais été rapporté dans la littérature et est prédit pathogene par les logiciels de prédiction in
silico. Il a été classé variant de signification inconnu du fait de I'absence d’épilepsie rapportée chez
le patient (agé de 4 ans actuellement). Il présente une DI modérée associée a un TSA et a des
troubles neuro-visuels avec strabisme et amblyopie, ce sont des symptémes rapportés dans les

mutations des genes GABRAA. Ce patient est a priori, a risque de développer une épilepsie.
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Les différentes sous-unités

Les différentes sous unités et les différents génes ont souvent été étudiés et décrits

indépendamment les uns des autres.

Le géne GABRA1 code pour la sous-unité al du récepteur GABAA, il s’agit de I'une des sous-unités

les plus abondantes exprimées dans le cerveau (Pirker et al., 2000).

Les patients décrits dans la littérature présentent une épilepsie de gravité variable et de spectre
phénotypique tres large. Les crises sont souvent précoces, tres variables et de tous types. La
plupart des patients ont développé une EEP, y compris des syndromes de Dravet, Ohtahara ou
West (Carvill et al., 2014 ; Johannesen et al., 2016 ; Kodera et al., 2016, Farnaes et al., 2017). Plus
rarement, les patients développent d’autres syndromes épileptiques de meilleur pronostic :
épilepsie myoclonique juvénile, GEFS+, MAE, épilepsie absence ou épilepsie généralisée
photosensible (Cossette et al., 2002 ; Maljevic et al, 2006 ; Lachance-Touchette et al, 2011 ;

Johannesen et al. 2016).

Parmi les 4 patients que nous rapportons, deux ont développé une EEP (patients 3 et 4): I'un avec
une composante myoclonique prédominante (patient 3) et l'autre est décédé a I'age de 8 mois du
fait de la sévérité de la maladie (patient 4). Les deux autres patients ont développé une GEFS+

(patient 1) et une épilepsie généralisée photosensible (patient 2).

Le géne GABRB2 code pour la sous-unité B2 qui compose le récepteur GABAA le plus commun
dans le cerveau : le complexe al1B2y2 (Farrant and Nusser, 2005). Il s’agit de la sous unité la moins
fréguemment rapportée des quatre que I'on présente dans ce travail. La premiére description
clinique concernait un patient présentant une GEFS+ (Srivastava et al., 2014). Les patients
rapportés par la suite présentaient des EEP avec myoclonies et absences prédominantes. Les crises
pouvaient étre focales ou généralisées, toniques, atoniques ou tonico-cloniques (Hamdan et al.,

2017 ; May et al., 2018 ; Maljevic et al., 2019).

Les cinqg patient que nous rapportons présentaient des crises de natures trés variables débutées

dans la premiere année de vie, mis a part pour le patient 5 qui a seulement développé une
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épilepsie focale nocturne a partir de 4 ans et demi. Deux patients ont présenté une EEP (patients 6

et 9), et les deux autres patientes, une GEFS+ (patiente 7) et une MAE (patiente 8).

Le géne GABRB3 code pour la sous-unité B3 qui est exprimée a des niveaux élevés dans le cerveau
embryonnaire, mais son expression diminue chez 'adulte, excepté dans I'hippocampe. C’est la

sous-unité présente le plus tot lors du développement embryonnaire (Tanaka et al., 2012).

Le Consortium EpidK a été le premier a mettre en évidence des mutations de GABRB3 dans I'EEP
(Allen et al., 2013), cela a été confirmé par d’autres études (Papandreou et al., 2016 ; Mgller et al.,
2017). Les patients présentent en général un large spectre de crises d’épilepsie de types toniques,
myocloniques, tonico-cloniques généralisées et absence. Les syndromes épileptiques rapportés
(parfois inclus dans les EEP) comprennent le syndrome de Lennox-Gastaut, le syndrome de West, le
syndrome de Dravet, et des formes moins séveres telles que la GEFS+, I'épilepsie-absence, la MAE
(Allen et al., 2013 ; Mgller et al, 2017). Certains auteurs notent un spectre phénotypique similaire

en termes d’épilepsie chez les patients avec mutations dans les ggenes GABRB2 et GABRB3.

Dans ce travail, nous présentons onze patients porteurs de mutations dans le géne GABRB3. Trois
d’entre eux (patients 19, 20 et 21) ont une mutation a I'état homozygote héritée de leurs parents
cousins germains : c.1347_1350delCAGA (p.R450Gfs*15). Il s’agit d’'une délétion de 4 nucléotides,
entrainant un décalage du cadre de lecture et une protéine tronquée prématurément. La mere a
présenté une épilepsie dans I'enfance qui a régressé dans I'adolescence (sans autres précisions) et
le pére était a priori asymptomatique. Les trois patients (2 sceurs et un frére) ont développé une
EEP dés la premiére semaine de vie avec des crises a prédominance tonico-cloniques. Chez deux
d’entre eux, le premier EEG était de de type suppression-burst, et était tres perturbé par la suite
chez les 3 patients. Il existe une certaine corrélation des tableaux cliniques entre ces 3 freres et

Soeurs.

Concernant les autres patients, les crises étaient variables et ont débuté dans la premiere année de
vie également. Les diagnostics comprenaient deux EEP (patientes 16 et 17) dont I'une avec des
absences prédominantes (patient 16), un syndrome de West (patient 13), un syndrome de Dravet
like (patient 14), deux épilepsies myoclono-atoniques (patients 10 et 15), deux GEFS+ (patientes 11

et 12) et une épilepsie focale migrante (patiente 18).
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A noter, le gene GABRB3 est situé dans la région 15q11.2-q13 en cause dans le syndrome
d'Angelman (SA) et le syndrome de Prader-Willi (SPW). Il est montré qu’il joue un role significatif
dans la neuro-physiologie de ces deux syndromes notamment en ce qui concerne la DI, I'épilepsie
(quand elle est présente), ou des caractéristiques de I'examen neurologique telles que une
microcéphalie et des stéréotypies, tres présentes dans le syndrome d’Angelman. Ces éléments sont

détaillés dans I'annexe 1.

Le géne GABRG2 code pour la sous-unité y2 qui fait également partie du récepteur le plus
fréquent : a1B2y2 (Farrant and Nusser, 2005). Cette sous-unité joue un réle clé pour le transport et

la localisation du récepteur GABAA en post-synaptique (Alldred et al., 2005).

Les crises d’épilepsie sont tres variables, des mutations dans GABRG2 ont été rapportées chez des
patients porteurs de simples crises fébriles, GEFS+, épilepsie absence de I'enfant, d’épilepsies
myocloniques et EEP comprenant des syndromes de Dravet (Baulac, 2001 ; Harkin et al., 2002 ;

Kang and Macdonald, 2016 ; Shen et al., 2016 ; Hernandez et al., 2017 ; Zou et al., 2017).

Parmi les 6 patients que nous rapportons, un frére et une sceur présentaient un tableau clinique
sévere avec un syndrome de Dravet causé par la mutation c.968G>A (p.R323Q) héritée de la mére
(patients 25 et 26). Les deux patients présentaient une DI sévere avec des troubles du
comportement, des TSA, et des stéréotypies. La sceur avait plus d’interactions sociales que son
frére mais avait un contact singulier, des phrases stéréotypées, des rires immotivés et une trop
grande familiarité. Elle a présenté plusieurs épisodes de régression a 6 ans et 12 ans qui lui ont fait
perdre la propreté et la communication. La maman a présenté une épilepsie généralisée avec des
convulsions fébriles (sans autres précisions), associée a une DI légére avec un retard de langage et
des difficultés scolaires. Elle n’a plus eu besoin de traitement anti-épileptique a partir de I'age de
17 ans. Le frere et la sceur présentaient tous les deux un syndrome de Dravet avec une DI sévére et
un TSA : les deux tableaux cliniques étaient proches bien que de sévérité différente. L'hypothése
principale pour expliquer I'atteinte beaucoup moins importante chez la mere était la possibilité
d’une mutation en mosaique chez elle. Mais les pics en séquencage Sanger étaient identiques

entre la mére et ses enfants. Cela n’a pas été vérifié sur un autre tissu.

Cette mutation a été rapportée par plusieurs auteurs, il s'agit d’un « hot spot mutationnel » : il est
décrit 2 cas de patientes porteuses de cette mutation qui présentaient des tableau cliniques

séveres (Shen et al., 2016). La premiére patiente a débuté une épilepsie a 10 mois avec des crises
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tonico-cloniques et myocloniques généralisées sensibles a la fievre. L'épilepsie était pharmaco-
résistante et associée a une DI sévere. La seconde patiente a également présenté une DI sévere
avec une épilepsie pharmaco-résistante apparue a 1 an avec des crises myocloniques sensibles a la
fievre puis devenues polymorphes. Il est aussi rapporté le cas d’un patient porteur de la méme
mutation qui présentait une GEFS+ a partir de I'age de 8 mois, puis qui a présenté des crises de

natures variables. Il avait un développement et un tracé EEG normal (Carvill et al., 2014).

Ainsi, il existe une grande variabilité clinique pour cette mutation au niveau de la Dl et de
I’épilepsie. Les tableaux cliniques du frére et de la sceur sont proches du premier article cité (Shen
et al., 2016) mais plus sévére que celui du second article (Carvill et al., 2014) qui est comparable a

celui de la mere.

D’autre part, le patient 22 était porteur d’'une mutation héritée de son pére : c.282_306dup (p.
P103Rfs*6). Il s’agit d’'une duplication de 25 nucléotides entrainant le décalage du cadre de lecture
et une protéine tronquée prématurément. Le patient ainsi que son pere ont présenté un tableau
de GEFS+. Le pére a eu une épilepsie active jusqu’a I'age de 13 ans. |l existerait ce méme
antécédent chez la grand-meére paternelle et un oncle paternel. Nous n’avons pas réussi a

récupérer les informations cliniques des apparentés.

Les autres patients ont présenté une EEP deés le premier jour de vie (patient 23), une GEFS+ avec
crises tonico-cloniques (patient 27), et le dernier (patient 24) est celui ayant présenté une DI

modérée avec TSA et déficit neuro-visuel sans épilepsie.

Nous notons que trois patients ont présenté des signes évocateurs de TSA. Ces symptoOmes sont
régulierement rapportés chez des patients porteurs de mutations dans les genes GABRAA, sans

gue cela soit spécifique a GABRG2.

Un tableau clinique commun aux 4 sous-unités

En analysant les cas des patients que I'on rapporte et les données issues de la littérature nous

avons essayé d’avoir une vue d’ensemble des 4 sous-unités.

Le diagnostic majoritairement retenu parmi les patients que l'on présente est I'EEP (n=10). Cette
entité n’est pas clairement délimitée et peut inclure également des syndromes définis plus

précisément tels que des syndromes de Dravet, de West ou d’Ohtahara. Il existe un risque de
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diagnostiquer en excés une EEP au détriment d’un diagnostic électro-clinique plus fin. Cette part
majoritaire est également retrouvée dans la littérature. Cela n’est probablement pas représentatif
des proportions réelles dans la population générale. Dans notre travail, il peut exister un biais de
sélection car I'inclusion des patients a été principalement effectuée via le réseau EPIgene, qui
étudie principalement des patients porteurs d’encéphalopathies épileptiques ou de syndromes
épileptiques séveres. De fagon plus générale, I'acces limité aux analyses génétiques fait que ce sont

les patients atteints de formes de maladies les plus séveres qui bénéficient de telles investigations.

Concernant les tracés EEG, ils étaient le plus souvent désorganisés et multi-focaux (n=15 - poly PO ;
PO lentes ; suppression burst ; hypsarythmie). Cette plus grande proportion est corrélée a la
sévérité des présentations cliniques des patients. Il existait des tracés suppression burst chez
guatre patients et hypsarythmiques chez deux patients, porteurs de mutations dans plusieurs
génes différents. Ces tracés sont rapportés par exemple chez deux patients avec mutations dans

GABRA1 (Kodera et al., 2016).

Nous remarquons que pour cing patients, le premier tracé EEG était interprété normal, et ces cing
patients étaient porteurs d’'une mutation dans le gene GABRGZ2. Les tracés EEG sont restés
normaux par la suite dans le suivi pour trois d’entre eux. Cette particularité n’est pas retrouvée

dans la littérature.

Une sensibilité a la fievre était clairement relevée chez 15 des 27 patients : cette particularité n’est
pas dépendante de la localisation du variant et n’est pas associée a la sévérité clinique. Une
proportion semble étre moins importante pour le géne GABRB2 parmi nos patients (1/5 patients).
Cette faible proportion est également retrouvée dans la publication qui rapporte le plus de
mutations dans ce géne (2/11 patients) (Hamdan et al., 2017). Mais cette particularité n’est pas
retrouvée dans les autres études ce qui nous empéche de retenir cette spécificité. La sensibilité a

la fievre semble donc étre partagée entre les quatre sous-unités étudiées ici.

Concernant I'examen neurologique : des mouvements anormaux (stéréotypies, mouvements
choréo-athétosiques et tremblements) sont retrouvés chez 12 patients indifféremment de la sous-
unités impliquée, et sont par exemple rapportés associés a des mutations dans GABRA1 (Kodera et
al., 2016) ou GABRB2 (Hamdam et al., 2017). Ces deux publications relévent la microcéphalie
comme signe clinique commun, que l'on retrouve aussi (n=8). On retrouve aussi une

macrocéphalie (n=4) sans qu’elle ne soit clairement relevée dans d’autres publications.
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Nous rapportons sept patients avec une atteinte neuro-visuelle a type de strabisme, nystagmus,
déficit visuel ou amblyopie (gene GABRB3 et GABRG?2). Dans la littérature est rapporté un déficit
visuel (sans précision) chez 4 patients porteurs de mutations dans GABRB2 (Hamdam et al., 2017 ;

Bosch et al., 2016).

Les anomalies aspécifiques retrouvées a I'imagerie cérébrale chez la moitié des patients (atrophie
corticale et/ou du corps calleux, hypersignaux de la substance blanche) sont comparables a ce qui
est retrouvé dans la littérature et dans les mémes proportions : pour GABRB3 (Mgller et al., 2017),
pour GABRB2 (Hamdan et al., 2017) et pour GABRA1 (Kodera et al., 2016). La présence de telles
anomalies est corrélée a un tableau sévere (n=9/9) mais une grande partie des patients avec IRM
normale ont aussi une DI sévére (n=6/13). Un biais peut résider dans le moment a laquelle
I'imagerie a été effectuée, souvent seulement en phase précoce, au moment du diagnostic. Nous
n‘aurions peut-étre pas les mémes résultats si I'imagerie était controlée a distance. A noter, il est

retrouvé chez 2 patients un kyste arachnoidien qui n’est pas corrélé a un tableau sévere.

En analysant les cas des patients que I'on rapporte et les données issues de la littérature nous
avons essayé d’avoir une vue d’ensemble entre les 4 sous-unités : il existe un véritable
chevauchement phénotypique entre les sous-unités sans qu’il y ait de spécificité concernant
I’épilepsie (les types et la précocité des crises, les syndromes épileptiques, les tracés EEG), la DI, les

caractéristiques de I'examen neurologique ou de I'imagerie cérébrale.
Les traitements anti épileptiques

Pour tous les patients épileptiques, plusieurs traitements ont été introduits successivement ou en
association. Pour certains, plusieurs traitements sont notés efficaces du fait de la nécessité de
I'association de plusieurs traitements pour obtenir un effet synergique. De plus, un traitement était
souvent efficace pendant une durée donnée avant la survenue d’un échappement progressif.
Quatre patients présentaient une épilepsie pharmaco-résistante ; nous retrouvons cette

proportion dans la littérature.

Les traitements les plus souvent retrouvés efficaces dans notre étude étaient le VPA, la LTG, le

TPM, la CBZ, le PNB et le LEV, sans qu’il n’y ait de spécificité en fonction du géne en cause.
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Ces molécules sont également retrouvées efficaces dans la littérature : VGB et VPA chez des
patients porteurs de mutations dans le gene GABRA1 (Kodera et al., 2016), LTG, VPA et LEV
(GABRB2) (Hamdam et al., 2017), concernant les mutations dans GABRG2 : VPA et ETX sont
efficaces chez la souris (Tan et al., 2007 ; Kim et al. 2015) et VPA, TPM et LEV efficaces chez des
patients (Shen et al., 2016). Enfin, la LTG est rapportée efficace (Dan and Boyd, 2003) chez des
patients porteurs de mutations dans GABRB3. |l a été clairement démontré que la LTG augmentait
I'expression du gene GABRB3 (Wang et al., 2002), bien que ce médicament n’ait aucun effet direct
sur les récepteurs au GABAA (Gibbs et al., 2002). Parmi les patients que I'on rapporte la LTG est
efficace chez des patients avec mutations dans GABRA1, GABRB3 et GABRG2.

La VGB est plus controversée car elle peut aggraver des épilepsies : c’est la cas pour le patient 13
de notre étude avec une mutation dans le géne GABRB3, ou chez deux patients rapportés
(Hamdan et al., 2017) ayant des mutations dans GABRB2, ou chez des patients porteurs d’'un

syndrome d’Angelman (Pelc et al., 2008) détaillés en Annexe 1.

Il n’y a donc pas de spécificité d’un traitement pour une sous-unité particuliere.

Le cours de Macdonald RL et Rogawski, 2008, résume les différents mécanismes impliqués dans
I'action du GABA et releve les différentes molécules qui favorisent son action :

- Inhibition de sa dégradation par la GABA-transaminase (VGB, VPA)

- Activation (ou renforcement) du récepteur GABAA (TPM, Barbituriques dont le PNB,
Benzodiazépines (BZD), Felbamate)

- Inhibition de la recapture du GABA (Tiagabine)

- Le VPA : augmenterait le turn over du GABA par la diminution de sa dégradation et

I'augmentation de sa synthése (mécanismes mal caractérisés).

Leffet de la CBZ est plus discutable car il n’a pas d’action sur les récepteurs au GABAA, mais elle est
connue pour inhiber les canaux sodiques et calciques excitateurs. Ainsi I'efficacité de la CBZ chez
les patients que l'on décrit est indirecte en inhibant les principaux canaux excitateurs des

neurones.

Les patients porteurs de mutations dans ces génes pourraient davantage bénéficier de traitements

GABAergiques tels que le VPA, la LTG, le TPM, le PHB ou le LEV. C’est le principe la médecine
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personnalisée : permettre a des patients porteurs de mutations dans certains génes de bénéficier
de traitements spécifiques qui ciblent les voies endommagées par l'altération génétique. Ces

molécules pourraient étre prescrites en priorité en cas de diagnostic moléculaire confirmé.

Localisations des variants

Chaque sous-unité du récepteur GABAA possede une longue extrémité N-terminale permettant
I'assemblage des sous-unités entre elles et la liaison des ligands, quatre segments
transmembranaires (TM1-4), une longue boucle intracellulaire entre TM3 et TM4 et une courte
terminaison C-terminale extracellulaire. Les cinqg domaines TM2 des sous-unités assemblées,

forment le pore ou passent les ions chlorure.

Dans notre étude, les variants identifiés se situent en majorité au niveau de trois régions :
I'extrémité N-terminale (n=8), TM2 (n=7) et la boucle extracellulaire entre TM2 et TM3 (n=5). On

retrouve seulement quatre variants au niveau des autres domaines protéiques.

Ces mémes localisations principales ont été relevées a plus grande échelle en prenant en compte
la majorité des mutations publiées des génes GABRA1, GABRA2, GABRA3, GABRAS5, GABRBI,
GABRB2, GABRB3, GABRD et GABRG2 (Maljevic et al., 2019). Les auteurs ont obtenu ces résultats
en alignant les paralogues (c’est a dire les acides aminés conservés entre les différentes sous-
unités). lls ont cartographié sur cet alignement les polymorphismes de la population générale et
les variants pathogéenes. lls ont enfin mis en évidence les régions ayant significativement plus de
variants pathogénes que de polymorphismes (barres rouges en haut et zones violettes en bas) a

I'aide de tests de Fisher (Figure 3).
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Spectrum of GABA, receptor variants in epilepsy Maljevic et al.
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Figure 3 : tirée de I'article Maljevic et al. : Positions des variants dans les génes codant pour les
sous-unités du récepteur au GABAA associés a des syndromes épileptiques monogéniques. Les
variants associés a I'épilepsie sont significativement regroupés dans I'extrémité N-terminale,
dans le deuxieme domaine transmembranaire TM2 et dans la boucle extra-cellulaire qui relie

TM2 et TM3.

D’autre part, nous avions repris toutes les mutations récurrentes décrites dans la littérature
auxquelles nous avons ajouté nos données (annotées avec une astérisque rouge sur les Figures 2a,
b, ¢, d). Le seuil de récurrence d’un variant pour un acide aminé donné était fixé a 3. Les variants
récurrents sont répartis principalement entre I'extrémité N-terminale et les deux premiers

domaines transmembranaires (et pour GABRB3, au niveau de la boucle qui relie TM2 et TM3). Le
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détail des localisations de ces mutations récurrentes dans chaque géne est décrit dans I'annexe 2.

Corrélation génotype-phénotype

Pour évaluer la variabilité d’expression d’'une mutation ou éventuellement mettre en évidence une
corrélation entre le génotype et le phénotype, nous nous sommes intéressés aux tableaux
cliniques de patients porteurs de mémes mutations dans le cas des fratries, des mutations héritées

ou des mutations récurrentes chez des patients n’ayant aucun lien de parenté.

Parmi les patients que nous rapportons, 3 mutations sont portées par plusieurs membres d’'une
méme famille (déja détaillés) , et 2 autres mutations sont portées par des patients sans lien de

parenté mais ayant la méme mutation.

Nous avons identifié la méme mutation c.851T>C (p.L284P) dans le gene GABRB3 chez deux
patientes de notre étude (patientes 15 et 16, non apparentées). Elles ont présenté toutes les deux,
a partir de 6 et 7 mois, une épilepsie sévere sensible a la fievre, avec des absences précoces,

pharmaco-résistantes, et des tracés EEG retrouvant des PO généralisées.

Dans le gene GABRB3 également, nous avons identifié chez deux autres patientes une mutation au
niveau du méme nucléotide qui entraine une substitution au niveau du méme acide aminé :
€.674T>C/G (p.F225S/C). Les patientes ont développé respectivement une GEFS+ a partir de 13
mois et un syndrome de West a partir de 2 mois. Chez les 2 patientes I'épilepsie était sensible a la
fievre, il existait des mouvements anormaux (stéréotypies ou tremblements), des troubles neuro-
visuels (strabisme, nystagmus, déficit visuel) et la DI n’étaient pas sévere. U'EEG était normal dans

un cas alors qu’il était hypsarythmique avec des PO généralisées dans l'autre.

Ces deux exemples mettent en évidence un degré élevé de corrélation génotype-phénotype.

Cing autres mutations identifiées chez des patients de notre étude ont déja été rapportés dans la

littérature, elles sont détaillées en annexe 3.

Il existe un degré important de corrélation génotype-phénotypique entre plusieurs patients
porteurs du méme variant, particulierement en ce qui concerne la sévérité de la DI ou des

syndromes épileptiques.
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Corrélation entre la sévérité des tableaux cliniques et la localisation des mutations

Du fait du nombre important de patients que nous rapportons, nous proposons I’hypothése que
les variants situés sur I'extrémité N-terminale causent des phénotypes cliniques significativement

moins séveres que les variants situés sur d’autres domaines protéiques.

Les résultats sont significativement différents entre les patients ayant un variant dans I'extrémité
N-terminale et les autres patients, pour chacun des critéres suivants : existence d’une DI sévére,
d’une EEP et apparition précoces des crises d ‘épilepsie (< 1 mois). Il existe donc une différence

significative pour ces parametres entre les patients avec variants dans I'extrémité N-terminale et

les autres patients.

Cette corrélation n’a jamais été clairement formulée jusqu’a présent, bien qu’elle soit retrouvée
dans beaucoup des cas rapportés dans la littérature. La principale limite de ce résultat et le
nombre limité de patients que I'on a étudié. Pour confirmer cette hypotheése, il faudrait inclure un

plus grand nombre de patients.

Mécanisme fonctionnel

Pour la majorité d’entre elles, les mutations ont un effet perte de fonction en rapport avec une
haplo-insuffisance. Cela est détaillé pour GABRA1 (Lachance-Touchette et al., 2011), pour GABRB2
(et GABRAS) (May et al. 2018), pour GABRB3 (Janve et al., 2016; Mgller et al. 2017) et pour
GABRG2 (Kang et Macdonald, 2016).

Pour GABRG2, il est aussi décrit un mécanisme de gain de fonction par effet dominant négatif dans
le cas de mutations non-sens le plus souvent. Ces mutations induisent des phénotypes cliniques

séveres (Kang et Macdonald, 2016).
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Les anomalies fonctionnelles entrainées par ces mutations altéerent la fabrication du canal, son
ouverture ou sa sensibilité au GABA. Les mutations peuvent aussi entrainer des défauts dans le

trafic intracellulaire du GABA ou dans sa dégradation (Hirose et al., 2014).

GABRB3 et dysmorphie faciale

Cing des 11 patients ayant une mutation dans le géne GABRB3, présentaient des traits

dysmorphiques au niveau de I'étage inférieur du visage : une patiente de la fratrie avec la mutation

homozygote de GABRB3 avait une fente veld-palatine postérieurd (patiente 20) et son frére

présentait un micro-rétrognatisme (patient 21). Un autre patient présentait un micro-
rétrognatisme (patients 17), un patient présentait un prognatisme (patient 16) et deux patients

avaient un palais ogival (patients 10 et 17).

Dés 1997, il était rapporté que 57 % des souris avec KO du géne gabrb3 présentaient une fente
palatine (Homanics et al., 1997). Chez I’homme, il est rapporté deux jumeaux porteurs d’'une EEP
avec une mutation dans le géne GABRB3 qui présentent des traits dysmorphiques avec entre autre

un micro-gnatisme et un palais ogival (Stérbova et al., 2018).

Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence une association entre des fentes labiales et/ou
palatines (FLP) non syndromiques et des variants dans le gene GABRB3. Deux ont obtenu des
résultats statistiqguement significatifs : la premiére réalisées chez 268 patients d’origine italienne
dont 78 avaient une FLP familiale retrouvait un déséquilibre de liaison significatif entre certains
polymorphismes du geéne GABRB3 et des FLP non syndromiques (Scapoli et al., 2002). La seconde
réalisée dans une population japonaise, mettait en évidence un haplotype de 6 loci du gene
GABRB3 significativement plus important chez des patients atteints de FLP comparativement a des
témoins non atteints (Inoue et al, 2008). Deux autres études ont montré une association mais non
statistiquement significative dans des populations de I'lowa et des Philippines (Vieira et al., 2008)

et brésilienne (Filézio et al., 2013).

Pour expliquer cela, il a été montré que I'expression non neuronale de gabrb3 chez la souris est
nécessaire pour le développement normal du palais. Le GABA, synthétisé par I'épithélium du

palais, agit comme molécule de signalisation lors de |'orientation et de la fusion des tablettes du
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palais (Hagiwara et al., 2003). Des recherches supplémentaires sont a réaliser pour expliquer les

micro-rétrognatismes décrits chez les patients.

Une malformation labio-palatine peut étre un signe clinique associé a une mutation dans le géne
GABRBS3 : cette corrélation clinique a été récemment relevé en juillet 2019 (Bamborschke et al.,
2019). Un cas similaire a également était rapporté chez un patient porteur une mutation dans le
géne GABRA3 (beaucoup plus rare), présentant des traits dysmorphigues avec micrognathie, fente
palatine et petite taille (Niturad et al., 2017). Il ne semble pas y avoir de localisation précise des
variants sur la protéine pour obtenir ce type de malformation. Nous ne retrouvons pas d’autres

malformations ou traits dysmorphiques récurrents chez d’autres patients.

Les autres sous-unités

Les mutations que I'on rapporte concernent les sous-unités les plus répandues dans le cerveau
humain : environ 60 % des tous les récepteurs GABAA ont la combinaison a1f2y2, et entre 15 et
20 % ont la combinaison a2B3y2 (Rudolph et al., 2011) . Mais il existe d’autres génes qui codent
pour d’autres sous-unités des récepteurs au GABAA, 19 au total, plus rares. Des mutations dans
certains de ces génes ont été identifiées chez des patients présentant des phénotypes similaires a
ceux que I'on a décrit. Cela concerne par exemple les génes GABRA2 et GABRAS (Butler et al.,
2018), GABRA3 (Niturad et al., 2017), GABRA6 (Hernandez et al., 2011), GABRBI1 (Lien et al., 2016)
ou GABRD (Dibbens et al., 2004) rapportés chez des patients ayant présenté différentes formes
d’épilepsies (notamment des EEP), une DI, une hypotonie, une microcéphalie ou des mouvements

anormaux.

Le géne GABRD (Dibbens et al., 2004) est dans la région 1p36 et son déficit entraine, en interaction
avec d’autres génes de la région, une épilepsie, des trouble neuro-développementaux, des TSA
aussi retrouvés chez les patients porteurs du syndrome de délétion 1p36 (Windpassinger et al.,

2002).

Les tableaux cliniques décrits chez ces patients semblent étre comparables a ceux des patients que
I'on rapporte. De plus, il existe entre toutes les sous unités une grande homologie de structure.
Elles sont toutes constituées de 4 domaines transmembranaires avec une longue extrémité N-

terminale et une courte C-terminale extracellulaires. Au sein d'une famille de sous-unités, il y a
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70% d'identité de séquence, et entre membres de familles différentes, 20% d'identité de séquence

ou 50% de similarité de séquence (Mamalaki, et al., 1987).

Cependant, les conclusions que l'on tire ne peuvent pas encore étre généralisées a toutes les sous
unités des récepteurs au GABAA. Des travaux ultérieurs et une étude approfondie des articles

rapportant ces patients sont encore nécessaires.
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Conclusion

Cette étude est la plus importante en termes de nombre de patients décrits avec des variants dans
4 sous-unités différentes du récepteur au GABAA. Les 27 patients rapportés dans ce travail étaient
porteurs d’'une mutation dans les génes codant pour I'une des 4 sous-unités les plus répandues
chez I’'homme : GABRA1, GABRB2, GABRB3 et GABRG2. Cela nous a permis de comparer les

tableaux cliniques en fonction des sous-unités impliquées.

Nous n’avons pas trouvé de différence clinique particuliére entre les sous-unités, en particulier
concernant I'épilepsie (les types et la précocité des crises, les syndromes épileptiques, les tracés
EEG, les traitements efficaces), ou I'importance de la déficience intellectuelle, ou les parametres de

I’'examen neurologique, ou encore concernant I'imagerie cérébrale.

Nous avons seulement mis en évidence I'implication de la sous-unité 3 (comme probablement ce

qui est rapporté pour a3) dans le développement du palais et de I'étage inférieur du visage.

En termes de traitements anti-épileptiques, nous soulignons I'efficacité de certaines molécules qui
favorisent I'action du GABA : elles pourraient étre prescrites en priorité en cas de diagnostic

moléculaire confirmé.

Enfin, nous mettons en évidence une corrélation génotype phénotype jamais décrite jusqu’alors
liée a la localisation des variants dans les sous-unités : les patients porteurs d’un variant dans
I'extrémité N-terminale ont une épilepsie et une DI significativement moins sévéres que les

patients porteurs de variants dans d’autres régions de la sous-unité.

Ces résultats mériteraient d’étre confirmés en analysant un plus grand nombre de patients,
notamment ceux déja rapportés dans la littérature dont certains sont décrits précisément. Il est
aussi important de vérifier que cette corrélation est retrouvée chez des patients porteurs de
mutations dans les genes codant pour les autres sous-unités du récepteur au GABAA non

présentées dans ce travail.
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Annexes

Annexe 1 - Le géne GABRB3 est impliqué dans la neuro-physiologie du syndrome d’Angelman et

du syndrome de Prader-Willi :

Le géne GABRBS3 est situé dans la région 15q11.2-q13 en cause dans le syndrome d'Angelman (SA)
et le syndrome de Prader-Willi (SPW). C’est une région connue pour étre soumise a 'empreinte

parentale.

Le SA est une maladie neuro-génétique rare liée a la perte de fonction d’un ou plusieurs génes de
la région 15q11-q12 d’origine maternelle, impliquant au moins le gene UBE3A. Les patients
porteurs d’un SA présentent une DI sévere avec absence de langage, une microcéphalie, des
troubles neurologiques avec ataxie et épilepsie (dans 80 % des cas), des traits morphologiques
particuliers avec macrostomie, hypoplasie maxillaire, prognathisme, et des troubles du
comportement avec hyperexcitabilité, éclats de rires et stéréotypies a type de battements des

mains (Williams et al,. 2006 ; Thibert et al., 2013).

Les formes de SA les plus séveres et les plus fréquentes (60 a 75%) sont associées a une délétion

de la région 15911.2-q13 de l'alléle maternel et emporte les génes UBE3A et GABRB3.

Trois caractéristiques électro-encéphalographiques sont observées chez presque tous les patients
porteurs d’un SA, indépendamment de I'anomalie génétique causale, de la gravité clinique ou de la
présence et de la sévérité d'une épilepsie. (Dan and Boyd, 2003) ; elles comprennent :

- une activité rythmique de 2 a 3/s de grande amplitude prédominant sur les régions frontales,

- des séries d'activités rythmique delta plus diffuses,

- des décharges de pointes ondes de grande amplitude, facilitées par la fermeture des yeux,

maximales en occipital.

Les auteurs ont montré que ces caractéristiques résultent d'une dysrégulation de la
neurotransmission synaptique GABAergique par :

- un recrutement déficient des récepteurs GABA de type A liés a une expression réduite du gene
UBE3A chez tous les patients,

- associé le plus souvent dans le cas des délétions, a une quantité réduite des sous-unités beta3 liés

a une expression réduite du géne GABRB3.
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L'expression du géne GABRB3 a donc une importance majeure et complémentaire de celle de

UBE3A dans la neuro-physiologie de ce syndrome (méme en I'absence d’épilepsie).

C’est en 1997, que pour la premiére fois, il a été fait un lien entre le SA et GABRB3. Des souris
ayant un KO homozygote de gabrb3, présentaient des symptdmes en terme de cognition, de
coordination motrice ou de convulsion, évocateurs du SA. (Homanics et al., 1997 ; Delorey et al.

1998 ; Delorey et al., 1999).

Bien qu’aspécifiques, plusieurs des signes cliniques présentés par les patients porteurs d’un SA (DI
sévere, épilepsie, microcéphalie, ataxie, stéréotypies) sont retrouvés chez les patients de notre
étude porteurs de variants dans le ggne GABRB3 (ou plus largement dans les autres genes

GABRAA).

Parmi les patients que I'on rapporte, certains tracés EEG présentaient des éléments typiques de
patients porteurs de SA (patients 10 et 13). Il a clairement été évoqué un diagnostic de SA, a la

lecture du premier EEG du patient 10.

Les crises d’épilepsie les plus fréquentes dans le SA sont les crises myocloniques, les absences
atypiques et les crises tonico-cloniques et atoniques (Thibert et al., 2013). Elles sont toutes souvent
retrouvées chez les patients porteurs de mutations dans GABRB3 (notamment les crises d’épilepsie

myoclono-atoniques, majoritaires Mgller et al., 2017) et dans les autres sous unités GABRAA.

Au niveau thérapeutique, il existe aussi des paralléles a souligner. Les traitements les plus souvent
efficaces pour traiter I'épilepsie dans le SA sont le LEV, le TPM, I'ETX et la LTG. Le VPA est aussi tres
souvent prescrit dans ce syndrome (Pelc et al., 2008). Ces molécules sont en grande partie celles

retrouvées efficaces parmi les patients de I'étude ou parmi les cas rapportés dans la littérature.

Nous tirons la conclusion de ces données qu’il existe des chevauchements cliniques concernant
I’épilepsie, la DI ou les particularités de I'examen neurologique entre les patients porteurs d’'un SA
et ceux porteurs d’une mutation dans GABRB3. Cela permet de souligner le role du géne GABRB3

(bien que secondaire a UBE3A) dans la neuro-physiologie de ce syndrome.

A noter, le SPW résulte le plus souvent de la délétion paternelle de la méme région 15q11-q13

(70 % -75 % des cas). Il s'agit d’'un phénotype tres différent de celui de I'AS, qui associe une DI, une
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hypotonie a la naissance et I'apparition de troubles du comportement alimentaire avec
hyperphagie conduisant souvent a une obésité. Il existe une probabilité moindre de développer
une épilepsie mais elle est liée a la délétion du géne GABRB3 : 838 patients (21 %) atteints de SPW
présentant des délétions larges de la région 15q11-q13 paternels, emportant le gene GABRB3,
avaient eu des crises convulsives. Par contre, les 12 patients atteints de SPW sans délétion de
GABRB3 n'ont présenté aucune crise (Wang et al., 2005). Ces différences confirment I'implication

de GABRB3 dans I'épilepsie des patients atteints d’un SPW

Annexe 2 - Mutations récurrentes dans les génes GABRA1, GABRB2, GABRB3 et GABRG2

Nous avons relevé les mutations récurrentes rapportées dans la littérature auxquelles nous avons
associé les données apportées par ce travail pour les quatre génes d’intérét (un variant récurrent

pour un acide aminé donné était défini par au moins trois descriptions de ce variant) :

- Pour GABRA1, il existe quatre localisations récurrentes : p.R112Q, p.R214C/H/S, p.M263I/T,
p.T289A/P.

- Pour GABRB2 : il n’y a qu’une localisation récurrente : p.L277S

- Pour GABRB3 : p.V78l, p.D120N, p.R232Q/*, p.Y302C, p.S254F, p.A305V/T. La région entre la
Proline en position p.301 et I'lsoleucine en position p.306 est une région “hot spot” dans laquelle

de nombreux variants ont été décrits.

- Pour GABRG2 : il existe beaucoup de localisations récurrentes : p.Q40%*, p.R82Q (est un hot spot
décrits dans de nombreux articles), p.A106T, p.R136*, p.P282S/T, p.R323Q/W, p.K328M, p.W429*,

Ces variants récurrents sont répartis principalement entre I'extrémité N-terminale et les deux
premiers domaines transmembranaires (et pour GABRB3, au niveau de la boucle qui relie TM2 et

T™M3).
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Annexe 3 : Comparaison de tableaux cliniques entre des patients porteurs des mémes mutations:

Cing variants identifiés chez des patients de notre étude ont déja été rapportés dans la littérature :

- Géne GABRA1 : le patient 2 est porteur d’un variant de novo, p.R112Q, déja décrit chez trois
patients atteints d’un syndrome de Dravet (Carvill et al., 2014 ; Kodera et al, 2016). La patiente 2 a
développé des crises fébriles a partir de 26 mois, elle avait une déficience intellectuelle |égére mais
a développé des troubles du comportement avec désinhibition et traits autistiques. Ce tableau est
comparable a un cas rapporté (Kodera et al, 2016) , et plus léger que deux autres cas rapportés

(Carvill et al., 2014)

En ce qui concerne le variant p.M263V . Trois patients ont été décrits avec une substitution de cet
acide aminé : p.M263T (Kodera et al, 2016), p.M263I (Kodera et al, 2016) et p.M263I (Farnaes et al,
2016). Ces trois patients ont développé un syndrome de West avant |'dge de 9 mois. Un patient
était décédé a I'age de un an, deux autres présentaient un retard de développement sévere. L'un
d’entre eux présentait une microcéphalie et des mouvements athétosiques. Le patient que nous
rapportons (patient 3) présentait également un phénotype sévere, une microcéphalie, et une EEP a
partir de 1 mois de vie avec des crises polymorphes et des mouvements choréo-athéthétosiques. Il

n'a pas présenté de spasmes mais a présenté un tracé EEG hyspsarythmique au cours du suivi.

- Géne GABRB2 : le variant p.K303R identifié chez le patient 9 est situé a la fin de la boucle entre
TM2 et TM3 olU de nombreuses mutations sont rapportées (Hamdan et al., 2017). Présente le
tableau clinique d’un patient qui a présenté une EEP a partir du 1°" jour de vie, avec des crises
polymorphes, une microcéphalie et une DI sévere. L'imagerie cérébrale mettait en évidence des
hypersignaux de la substance blanche et le VPA, le TPM et le LTG étaient efficaces. Tous ces points
sont également retrouvés chez notre patient qui a présenté des crises dés le 3¢ jour de vie. Il existe

une vraie corrélation génotype phénotype entre ces deux patients.

- Géne GABRB3 : la mutation récurrente p.D120N a été identifiée chez 'une des patientes de notre
étude (patiente 11) et a été décrite chez deux patients via le consortium Epi4K (Epi4K Consortium,

2013 ; Epi4K Consortium, 2016) : les 2 patients ont présentés une épilepsie a partir de 10 mois et 1
an avec des crises polymorphes sensibles a la fievre, tout comme notre patiente. Un diagnostic de

MAE a été posé pour I'un, un syndrome de Lennox-Gastaut pour I'autre et une GEFS+ pour notre

patiente. Aucun des 3 patients n‘avaient de DI sévére, leurs imageries cérébrales étaient
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interprétées normales, les EEG présentaient un tracé de fond lent et la LTG était efficace pour les 3

patients.

La mutation p.A305T a également été décrite via le consortium Epi4K (Epi4K Consortium, 2016)
chez un patient qui a présenté un syndrome de Lennox-Gastaut, avec des crises polymorphes qui
ont débuté a 5 mois. Il a présenté une DI sévére, une microcéphalie, une surdité, une cécité et a
I'IRM une atrophie corticale avec hypomyélinisation. Le patient que nous rapportons avec ce
variant (patient 18) a présenté une épilepsie focale migrante avec une DI sévere, une
microcéphalie et une atrophie corticale (mais il n’y a pas de notion de déficit neuro-sensoriel). Le

TPM était efficace chez les deux patients.

- Géne GABRG2 : chez plusieurs patients, dont un que I'on rapporte, a été identifiée une
substitution de la Proline en p.282. Le patient 23 (p.P282A) a présenté dés la naissance une EEP
pharmaco-résistante avec une DI sévére, un tracé EEG initialement normal mais rapidement trés
perturbé avec suppression burst et des PO généralisées. Ce patient est décédé a 18 ans des suites
de son encéphalopathie épileptique. Il est rapporté le cas d’'une patiente (p.P282S) qui a présenté
une épilepsie sévere pharmaco-résistante également apparue a un an de vie associée a une DI
sévére, a un tracé EEG perturbé avec PO généralisées (Shen et al., 2016). Les deux patients ont
présenté des troubles neuro-visuels comprenant un strabisme et un nystagmus ou une absence de
fixation du regard. La mutation p.P282T a également été rapportée mais sans information clinique

(Lindy et al., 2018). Il s’agit d’'une localisation de mutation récurrente pour le géne GABRG2.
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Abréviations

ADN :
BZD :
CBZ:
Dl:
EEG:
EEP :
ETX:
FLP :
GABA :
(Récepteur) GABAA :
GEFS+:
IRM :
LEV:
LTG:
MAE :
PNB:
TPM:
TSA :
VGB:
VPA :

acide désoxyribonucléique
Benzodiazépines

Carbamazépine

déficience intellectuelle
électro-encéphalogramme
encéphalopathie épileptique précoce
Ethosuximide

fentes labiales et/ou palatines

acide y-aminobutyrique

(récepteur au) GABA de type A
épilepsie généralisée avec crises fébriles
imagerie par résonance magnétique
Levetiracetam

Lamotrigine

épilepsie myoclono-atonique
Phénobarbital

Topiramate

trouble du spectre autistique
Vigabatrin

acide valproique
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Résumé : «Etude clinique et moléculaire de patients porteurs de mutations

dans des génes codant pour des sous-unités du récepteur au GABA de type A.»

Le GABA, est le neurotransmetteur inhibiteur le plus abondant dans le cerveau des mammiféres. Le
récepteur au GABA de type A (GABAA) est un canal d’ions chlorure ligand dépendant qui joue un réle
central dans la régulation de |'excitabilité neuronale. Il est formé par I'association de 5 sous-unités
transmembranaires.

Nous rapportons 27 patients chez qui nous avons identifié 23 mutations dans les gene GABRAI,
GABRB2, GABRB3 et GABRG2. Ces genes codent pour les sous-unités al, B2, B3 et y2 du récepteur au
GABAA, ce sont les sous-unités les plus répandues dans le cerveau humain. Les mutations sont pour la
plupart faux-sens (n=21), trois sont héritées, et une est a I'état homozygote dans une fratrie de 3
patients. Les sous-unités sont composées d’'une longue extrémité N-terminale extracellulaire et de
guatre domaines transmembranaires. Les variants se situent en majorité au niveau de trois régions :
I'extrémité N-terminale, le deuxiéme domaine transmembranaire et la boucle extracellulaire entre le
deuxiéme et le troisieme domaine transmembranaire. Tous les patients ont présenté une déficience
intellectuelle (DI) de sévérité variable. Tous sauf un ont développé une épilepsie infantile : les premiéres
crises d’épilepsie sont apparues a I'age médian de 6,5 mois (entre un jour de vie et 4 ans et demi), les
crises étaient de types variés et souvent thermo-sensibles. Les syndromes épileptiques diagnostiqués
étaient principalement des encéphalopathies épileptiques précoces et des épilepsies généralisées avec
crises fébriles. Les tracés EEG étaient majoritairement désorganisés. Certains traitements anti-
épileptiques étaient retrouvés efficaces de facon récurrente. D’autre part, les patients présentaient des
mouvements anormaux, une ataxie, une hypotonie, une microcéphalie ou une macrocéphalie, des
symptoémes évocateurs de troubles du spectre autistique et des troubles neuro-visuels. Quatre patients
avec mutation dans le géne GABRB3 présentaient des traits dysmorphiques et/ou des malformations au
niveau de I'étage inférieur du visage et une patiente avait une fente vélo-palatine.

Cette étude est la plus importante en termes de nombre de patients décrits avec des mutations dans
4 sous-unités différentes. Elle a l'originalité de pouvoir comparer les tableaux cliniques en fonction des
sous-unités impliquées : nous ne trouvons pas de différence clinique particuliere, hormis I'implication de
la sous-unité B3 (et probablement a3) dans le développement du palais et de I'étage inférieur du visage.
En termes de traitements anti-épileptiques, certaines molécules efficaces favorisent I'action du GABA,
elles pourraient étre prescrites en priorité en cas de diagnostic moléculaire confirmé. Enfin, nous
mettons en évidence une corrélation génotype phénotype jamais décrite jusqu’alors liée a la localisation
des variants dans les sous-unités : les patients porteurs d’un variant dans I'extrémité N-terminale ont une
épilepsie et une DI significativement moins séveres que les autres. Ces résultats mériteraient d’étre

confirmés en analysant un plus grand nombre de patients.

Mots clés : GABA ; Récepteur GABA type A ; corrélation génotype phénotype]; déficience intellectuelle ;

épilepsie ; dysmorphie; médecine personnalisée.
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