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Maladies mitochondriales

F. Feillet, E. Schmitt, R. Gherardi, C. Bonnemains

Les  maladies  mitochondriales  forment  le  groupe  le  plus  fréquent  des  maladies  héréditaires  du  métabo-
lisme. L’ensemble  de  ces  pathologies  touche  un  individu  sur  5000  à  10  000  en  fonction  des  études.  Ces
maladies sont  liées  à  un  déficit  de  la  phosphorylation  oxydative  mitochondriale  qui  entraîne  un  déficit
énergétique. Ces  pathologies  s’expriment  surtout  au  niveau  des  organes  consommateurs  d’énergie  (cœur,
muscle, cerveau,  foie,  rein,  œil,  etc.),  et  une  association  non  cohérente  ou  « illégitime  » de  ces  atteintes
tissulaires à  des  anomalies  biochimiques  (hyperlactacidémie)  ou  radiologiques  (imagerie  par  résonance
magnétique cérébrale)  doit  faire  évoquer  une  pathologie  mitochondriale.  Elles  peuvent  se  manifester  à
tout âge,  de  la  période  anténatale  à  l’âge  adulte.  La  démarche  diagnostique  est  souvent  longue  car  la
suspicion clinique  doit  être  confortée  par  des  arguments  biologiques,  anatomopathologiques  et  enzymo-
logiques avant  d’aboutir  à  un  diagnostic.  Ces  pathologies  ont  une  grande  hétérogénéité  génétique.  Elles
sont liées  à  des  mutations  de  l’acide  désoxyribonucléique  mitochondrial  ou  de  gènes  nucléaires  dont  la
majorité n’est  pas  encore  connue.  L’identification  de  ces  mutations  est  importante,  à  la  fois  pour  le  diag-
nostic, le  conseil  génétique  et  le  diagnostic  prénatal.  Le  pronostic  de  ces  maladies  reste  encore  sombre
car le  traitement  étiologique  est  actuellement  peu  efficace.
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�  Introduction
Les  mitochondries  auraient  pour  origine  des  bactéries  anaéro-

bies qui  auraient  colonisé  des  cellules  eucaryotes  il  y  a  plus  de
1 million  d’années [1].  Les  mitochondries  jouent  un  rôle  essentiel
dans de  nombreuses  voies  métaboliques  et  particulièrement  dans
la bioénergétique  et  l’apoptose  cellulaire [2].  Les  substrats  énergé-
tiques  alimentaires  que  sont  les  glucides  et  les  lipides  vont  fournir
des substrats  à  la  chaîne  respiratoire  (CR)  via  les  voies  de  la  glyco-
lyse et  de  la  bêta-oxydation  des  acides  gras [3].

La CR  constitue  la  voie  finale  de  la  production  énergétique
cellulaire  via  la  synthèse  d’adénosine  triphosphate  (ATP).  Les
pathologies  primaires  de  la  CR  sont  appelées  maladies  mitochon-
driales ou  cytopathies  mitochondriales.  Ces  pathologies  ont  une
fréquence  de  1/5000  à  1/10  000 [4],  ce  qui  les  place  parmi  les  patho-
logies  métaboliques  les  plus  fréquentes.  Elles  peuvent  se  présenter
sous des  aspects  cliniques  très  variables  et  s’expriment  toujours  par
l’atteinte  d’organes  consommateurs  d’énergie  :  cerveau,  muscle,
cœur, foie,  rein,  tissu  hématopoïétique,  système  endocrinien,  etc.
Ces organes  peuvent  présenter  soit  un  dysfonctionnement  aigu,
soit une  atteinte  chronique  et  progressive.

On dénombre  aujourd’hui  plus  de  200  maladies  mitochon-
driales [3] et  le  diagnostic  peut  être  d’autant  plus  difficile  que  les
marqueurs  biochimiques  ne  sont  pas  toujours  présents.  Le  diag-
nostic se  fait  le  plus  souvent  devant  un  faisceau  d’arguments
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cliniques,  biochimiques,  enzymologiques  et  génétiques.  Toutes
les formes  de  transmission  génétique  sont  possibles  avec  notam-
ment une  hérédité  spécifique  de  ce  groupe  de  pathologies,  liée
à l’acide  désoxyribonucléique  mitochondrial  (ADNmt)  spécifique
de ce  groupe  de  pathologies.  Enfin,  les  traitements  proposés  sont
rarement  efficaces [5].

�  Mitochondrie
La  mitochondrie  est  une  organelle  intracellulaire  avec  une

membrane  externe,  une  membrane  interne  qui  forme  des  crêtes
à l’intérieur  de  la  mitochondrie  et  une  matrice  dans  laquelle  on
trouve  en  particulier  l’ADNmt [6].  Ces  organelles  ont  une  morpho-
logie variable  et  sont  en  perpétuel  renouvellement  sous  l’influence
de gènes  nucléaires  qui  assurent  leur  multiplication  et  leur  mainte-
nance. Ces  organelles  jouent  un  rôle  majeur  dans  le  métabolisme
énergétique  mais  également  dans  de  nombreuses  réactions  méta-
boliques  comme  la  bêta-oxydation  des  acides  gras,  le  catabolisme
des acides  aminés  mais  aussi  dans  l’apoptose  et  dans  le  vieillisse-
ment  par  exemple [7].  La  fonction  essentielle  de  la  mitochondrie
est la  synthèse  d’ATP  via  la  conversion  du  glucose  en  pyruvate
par la  glycolyse  qui  permet  la  synthèse  de  36  ATP  par  mole  de
glucose  en  situation  aérobie.  Pour  cela,  le  pyruvate  doit  intégrer
le cycle  de  Krebs  pour  générer  les  formes  réduites  nicotinamide
adénine  dinucléotide  hydrogéné  (NADH)  et  flavine  adénine  dinu-
cléotide  réduite  (FADH2)  qui  fourniront  les  substrats  à  la  CR.  Les
acides gras  et  la  glutamine  peuvent  également  servir  de  substrats
à ce  métabolisme,  via  respectivement  l’acétyl-CoA,  produit  final
de la  bêta-oxydation  des  acides  gras,  et  l’alpha-cétoglutarate,  un
des métabolites  essentiels  du  cycle  de  Krebs.

�  Chaîne  respiratoire
Phosphorylation oxydative

La  production  d’énergie  cellulaire  sous  forme  d’ATP  se  fait  par
la phosphorylation  oxydative  réalisée  par  la  CR  au  niveau  de  la
membrane  interne  de  la  mitochondrie [8].

Différents complexes de la chaîne respiratoire
La  CR  est  constituée  de  cinq  complexes  dont  la  fonction

est la  synthèse  de  l’ATP.  Les  substrats  issus  de  la  glycolyse  et
de la  bêta-oxydation  des  acides  gras  fournissent  des  électrons
aux complexes  I  à  IV  de  la  CR  qui  les  transfèrent  dans  l’espace
intermembranaire  mitochondrial,  générant  ainsi  un  gradient  élec-
trochimique.  Ce  gradient  ainsi  créé  permet  la  synthèse  d’ATP

via  le  complexe  V  (ATP  synthase)  de  la  CR  (Fig.  1) [9].  Les  cinq
complexes  fonctionnent  donc  principalement  comme  des  trans-
porteurs  d’électrons  :
• le  complexe  I  (NADH-coenzyme  Q  réductase)  est  constitué

de 46  sous-unités  différentes  (codées  par  39  gènes  d’origine
nucléaire  et  sept  d’origine  mitochondriale).  Il  transfère  les  équi-
valents  réduits  du  NADH  (issus  de  la  glycolyse  via  le  cycle  de
Krebs) au  coenzyme  Q [10] ;

• le  complexe  II  (succinate-coenzyme  Q  réductase)  est  composé
de quatre  sous-unités  (codées  par  des  gènes  exclusivement
d’origine  nucléaire)  et  transfère  les  équivalents  réduits  du
FADH2 (issus  de  la  bêta-oxydation  des  acides  gras)  au  coen-
zyme Q [11] ;

• le  complexe  III  (ubiquinol  cytochrome  C  réductase)  est  consti-
tué de  11  sous-unités  (codées  par  dix  gènes  d’origine  nucléaire
et un  d’origine  mitochondriale)  ;  il  transporte  les  électrons
de l’ubiquinone  (autre  nom  du  coenzyme  Q10)  au  cyto-
chrome C [12] ;

•  le  complexe  IV  (cytochrome  C  oxydase)  est  constitué  de  deux
cytochromes  (a  et  a3),  de  deux  atomes  de  cuivre  et  de  13  sous-
unités  protéiques  (codées  par  dix  gènes  d’origine  nucléaire
et trois  d’origine  mitochondriale).  Le  complexe  IV  catalyse
le transfert  des  équivalents  réduits  du  cytochrome  C  jusqu’à
l’accepteur  final  qui  est  l’oxygène [13] ;

• le  complexe  V  (ATP  synthase)  est  constitué  de  14  sous-unités
(codées  par  12  gènes  d’origine  nucléaire  et  deux  d’origine  mito-
chondriale).  Il  permet  la  synthèse  d’ATP  au  niveau  de  la  matrice
mitochondriale  grâce  au  gradient  d’électrons  réalisé  au  niveau
de l’espace  intermembranaire  par  les  quatre  premiers  complexes
de la  CR  (Fig.  1) [9].
Ce  processus  qui  consiste  en  la  phosphorylation  de  l’adénosine

diphosphate  (ADP)  en  ATP  requiert  des  mitochondries  intactes
dans leurs  structures  et  dans  leurs  fonctions,  ce  qui  nécessite  la  par-
ticipation  d’environ  1500  gènes  différents.  Ces  gènes  sont  codés  à
la fois  par  le  génome  nucléaire  et  par  le  génome  mitochondrial [3].

�  Génétique  des  maladies
mitochondriales

La  CR  est  le  seul  complexe  enzymatique  sous  la  dépendance
conjointe  d’un  double  génome,  nucléaire  et  mitochondrial.

Génome mitochondrial
Les  mitochondries  possèdent  un  génome  propre  formé  d’une

molécule  d’ADN  circulaire  double  brin  de  16  659  paires  de
bases  localisée  dans  la  matrice  mitochondriale.  Chaque  génome
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Figure 1. Chaîne respiratoire mitochondriale. La chaîne respiratoire est un système multi-enzymatique formé de cinq complexes (c) dont la finalité est la
production de l’adénosine triphosphate (ATP). Les quatre premiers complexes génèrent un gradient électrochimique au niveau de l’espace intermembranaire
mitochondrial ; ce gradient permet ensuite de produire de l’ATP via le complexe V (ou ATP synthase). ADP : adénosine diphosphate ; Pi : phosphate inorga-
nique ; NAD : nicotinamide adénine dinucléotide ; NADH : nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné. 1. Membrane externe ; 2. espace intermembranaire ;
3. membrane interne ; 4. matrice mitochondriale.
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Figure 2. Acide désoxyribonucléique mitochondrial (ADNmt). Le génome mitochondrial est une molécule d’ADN circulaire double brin de 16 569 paires
de bases. Cette molécule possède 37 gènes codant deux acides ribonucléiques ribosomiques (ARNr) (violet), 22 ARN de transfert (jaune) et 13 gènes qui
codent des sous-unités protéiques des complexes de la chaîne respiratoire (complexe I : bleu ; complexe III : rouge ; complexe IV : vert et complexe V : orange).
Les ARN de transfert codent les acides aminés suivants : proline : P ; thréonine : T ; glutamate : E ; leucine : L1 et L2 ; sérine : S1 et S2 ; histidine : H ; arginine :
R ; glycine : G ; lysine : K ; aspartate : D ; tryptophane : W ; asparagine : N ; tyrosine : Y ; alanine : A ; cystéine : C ; isoleucine : I ; glutamine : Q ; méthionine :
M ; valine : V ; phénylalanine : F. Les principales mutations de l’ADNmt sont décrites dans le schéma. Une même mutation peut entraîner plusieurs types de
pathologies et une même  pathologie peut être liée à plusieurs mutations. LHON : neuropathie optique héréditaire de Leber ; MELAS : encéphalomyopathie,
acidose lactique et épisodes stroke-like ; MERRF : épilepsie myoclonique et ragged red fibers ; CPEO : ophtalmoplégie chronique progressive ; NARP : neuropathie
sensitive, épilepsie et retard mental.

mitochondrial  contient  37  gènes  codant  13  sous-unités  protéiques
des complexes  de  la  CR  (sept  du  complexe  I,  une  du  complexe  III,
trois du  complexe  IV  et  deux  du  complexe  V),  deux  acides
ribonucléiques  (ARN)  ribosomiques  et  22  ARN  de  transfert [6]

(Fig.  2).
Le  génome  mitochondrial  (ADNmt)  a  plusieurs  particularités

majeures  expliquant  l’expression  clinique  et  le  mode  de  transmis-
sion des  pathologies  liées  à  l’ADNmt.

Transmission  maternelle
La  transmission  de  l’ADNmt  est  exclusivement  d’origine  mater-

nelle. En  effet,  seules  les  mitochondries  d’origine  maternelle  sont
transmises  à  l’enfant.  En  conséquence,  l’analyse  de  l’arbre  généa-
logique est  une  étape  essentielle  de  l’approche  des  patients  atteints
de cytopathies  mitochondriales  ;  une  transmission  par  les  femmes
est un  argument  fort  pour  suspecter  une  anomalie  de  l’ADNmt [6].
Il y  a  eu  un  cas  de  transmission  paternelle  de  l’ADNmt  qui  a  été
décrit, s’il  ne  doit  pas  remettre  en  cause  la  règle  générale  de  la
transmission  maternelle,  doit  nous  rappeler  qu’elle  n’est  pas  un
dogme  absolu [14].

Notion  d’hétéroplasmie
Les  cellules  contiennent  plusieurs  mitochondries  qui

contiennent  à  leur  tour  plusieurs  copies  d’ADNmt.  Si  la  cel-
lule comprend  100  %  de  l’ADNmt  sain  ou  muté,  on  parle
d’homoplasmie.  Si  les  deux  types  d’ADNmt  (sain  et  muté)  coha-
bitent au  sein  d’une  même  cellule,  on  parle  d’hétéroplasmie  dont
le taux  dépend  du  pourcentage  d’ADNmt  muté  au  sein  de  cette

cellule [15].  Plus  ce  degré  d’hétéroplasmie  est  élevé,  plus  le  risque
d’expression  de  la  pathologie  est  grand  au  niveau  de  cette  cellule
(Fig. 3).  La  plupart  des  mutations  de  l’ADNmt  n’entraînent  une
conséquence  métabolique  que  s’il  y  a  un  degré  d’hétéroplasmie
supérieur  à  60  %.

Répartition  tissulaire  de  l’acide
désoxyribonucléique  mitochondrial

Au  cours  des  mitoses,  les  mitochondries  se  multiplient  et
sont réparties  au  hasard  dans  les  deux  cellules  filles  (ségréga-
tion mitotique).  Si  une  cellule  contient  deux  types  d’ADNmt
(sain  et  muté),  ceux-ci  vont  se  répartir  au  hasard  en  générant  un
degré d’hétéroplasmie  variable  dans  les  cellules  filles.  Au  cours  de
l’embryogenèse,  cette  répartition  aléatoire  des  mitochondries  por-
teuses de  l’ADNmt  sain  et  muté  va  générer  des  tissus  dont  le  degré
d’atteinte  dépend  du  pourcentage  de  mitochondries  porteuses  de
l’ADNmt  muté [15]. Cette  répartition  aléatoire  entraîne  une  expres-
sion clinique  qui  peut  être  très  variable  d’une  génération  à  l’autre
en fonction  des  tissus  touchés,  voire  qui  peut  épargner  une  géné-
ration.

Mutagénicité  de  l’acide  désoxyribonucléique
mitochondrial

Le  niveau  de  mutagenèse  de  l’ADNmt  est  10  à  20  fois  plus  élevé
que pour  le  génome  nucléaire  et  la  prévalence  des  mutations  de
l’ADNmt  est  estimée  de  0,14  à  0,20  % [16].
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1 2 3 4

Figure 3. Conséquences de l’hétéroplasmie. Lors de la produc-
tion d’ovocytes, la quantité d’acide désoxyribonucléique mitochondrial
(ADNmt) muté va se répartir au hasard dans les cellules filles. La teneur
en ADNmt muté va conditionner la sévérité de l’atteinte clinique des
enfants issus de la fécondation de ces ovules. Un fort taux d’ADNmt muté
(degré d’hétéroplasmie élevé) va entraîner une atteinte clinique sévère,
alors qu’un taux faible d’ADNmt muté (faible degré d’hétéroplasmie)
n’entraîne aucune atteinte clinique ou une expression très faible de la
mutation. 1. Hétéroplasmie faible, tissu sain ; 2. hétéroplasmie modérée,
tissu sain ; 3. hétéroplasmie prépondérante, symptomatologie modérée ;
4. hétéroplasmie importante, symptomatologie sévère.

Anomalies de l’acide désoxyribonucléique
mitochondrial

Depuis  1988  où  les  premières  mutations  et  délétions  de
l’ADNmt  ont  été  décrites [17, 18],  plus  de  300  anomalies  de  l’ADNmt
ont été  associées  à  une  grande  variété  de  symptômes  et  de  syn-
dromes  (http://www.mitomap.org).  De  nombreuses  mutations
faux-sens  ont  été  décrites  au  niveau  de  l’ensemble  des  gènes
codant les  sous-unités  protéiques  des  complexes  I,  III,  IV  et  V
de la  CR.  Les  principales  mutations  de  l’ADNmt  sont  représen-
tées sur  la  Figure  2.  De  plus,  certaines  mutations  sont  retrouvées
à l’état  homoplasmique  (mutations  de  l’ADNmt  aux  paires  de
bases 11778,  3460  et  14484  dans  la  névrite  optique  de  Leber [19])
ou à  l’état  hétéroplasmique  comme  la  mutation  A3243G  dans
le syndrome  mitochondrial  encephalomyopathy,  lactic  acidosis  and
stroke-like  episode  (MELAS) [20].  Les  autres  anomalies  de  l’ADNmt
sont essentiellement  les  délétions  qui  peuvent  entraîner  des  symp-
tomatologies  variées  dont  le  syndrome  de  Kearns-Sayre [21] et  les
déplétions  de  l’ADNmt  qui  sont  en  fait  liées  à  des  anomalies  de
gènes nucléaires  dont  le  rôle  est  la  maintenance  de  l’ADNmt.
Ces déplétions  de  l’ADNmt  (pouvant  être  <  10  %)  sont  notamment
à l’origine  du  syndrome  d’Alpers [22] entraînant  une  insuffisance
hépatique  avec  encéphalopathie  en  période  néonatale.

Les mutations  de  l’ADNmt  n’ont  pas  de  spécificités  cliniques  en
raison  du  mode  de  transmission  et  du  degré  d’hétéroplasmie  de
la mutation  en  cause.  Une  même  mutation  peut  donner  plusieurs
types  de  syndromes.  La  mutation  « MELAS  » A3243G  peut  tou-
cher les  systèmes  neurologique,  cardiologique  et  endocrinien  par
exemple [23].  Par  ailleurs,  un  même  syndrome  peut  être  secondaire
à des  mutations  différentes  comme  le  syndrome  myoclonic  epilepsy
and ragged  red  fibers  (MERRF)  observé  avec  la  mutation  A8344G
touchant  l’ARN  de  transfert  de  la  leucine  comme  avec  des  muta-
tions des  ARN  de  transfert  de  la  lysine,  de  l’histidine,  de  la  sérine
ou de  la  phénylalanine [24].

Gènes nucléaires
Chez  l’Homme,  on  estime  qu’il  y  a  plus  de  1500  gènes  nucléaires

impliqués  dans  le  fonctionnement  de  la  CR [3] ;  228  gènes  ont  déjà
été identifiés  (cette  liste  a  été  récemment  publiée) [3].  Les  premières
mutations  d’un  gène  nucléaire  à  l’origine  d’un  déficit  de  la  CR

ont  été  publiées  en  1995  par  l’équipe  de  Munnich  qui  a  mis  en
évidence  une  anomalie  sur  le  gène  SDHA  du  complexe  II  de  la  CR
chez un  patient  porteur  de  syndrome  de  Leigh [25].  Parmi  les  gènes
nucléaires  figurent  les  gènes  codant  les  sous-unités  des  complexes
de la  CR  (gènes  de  structure),  pour  les  protéines  d’assemblage  des
complexes,  pour  le  métabolisme  de  l’ADNmt,  pour  les  protéines
de transport,  pour  de  nombreuses  protéines  impliquées  dans  le
métabolisme  mitochondrial  et  pour  les  protéines  de  fission/fusion
des mitochondries.

�  Clinique  des  maladies
mitochondriales
Signes cliniques

Les  maladies  mitochondriales  peuvent  se  développer  à  tout
âge, de  la  période  néonatale  à  l’âge  adulte.  Le  processus  du
vieillissement  comprend  d’ailleurs  une  altération  des  fonctions
mitochondriales [7].  Les  mitochondries  sont  présentes  de  façon
ubiquitaire  dans  tous  les  tissus  ;  l’expression  clinique  de  ces
pathologies  peut  donc  être  très  hétérogène.  Néanmoins,  ce  sont
essentiellement  les  tissus  ayant  des  besoins  énergétiques  élevés
qui expriment  le  plus  ces  déficits.  Les  maladies  mitochondriales
peuvent  s’exprimer  de  façon  aiguë  (acidose  lactique  infan-
tile), subaiguë  (encéphalomyopathie),  voire  chronique  (névrite
optique  de  Leber).  Le  pronostic  est  le  plus  souvent  péjoratif,
surtout  dans  les  formes  infantiles,  même  si  des  évolutions  sponta-
nément  favorables,  voire  dans  certains  cas  des  améliorations  sous
traitement  ont  pu  être  décrites.  Enfin,  la  demande  énergétique
tissulaire  diminuant  avec  l’âge,  la  survenue  des  épisodes  aigus  est
souvent  plus  fréquente  dans  la  petite  enfance  qu’à  l’âge  adulte.
Les signes  cliniques,  appareil  par  appareil,  sont  résumés  dans  le
Tableau  1.

Principaux syndromes

Plus  de  150  syndromes  ont  été  rapportés [26, 27] et  il  n’est  pas
possible de  les  décrire  tous.  Comme  nous  l’avons  vu,  le  très
grand nombre  de  gènes  impliqués  et  le  mode  de  transmission
des maladies  mitochondriales,  qui  comporte  une  part  aléa-
toire dans  le  type  d’atteinte  tissulaire,  ouvrent  la  porte  à  un
nombre  considérable  de  présentations  cliniques.  Nous  décrivons
donc ici  les  principaux  syndromes  et  leurs  modes  de  transmis-
sion génétique.  Les  principaux  syndromes  sont  résumés  dans  le
Tableau  2.

Maladies  mitochondriales  de  la  première
année de  vie
Acidose  lactique  infantile  létale

Le tableau  le  plus  sévère  des  maladies  mitochondriales
est l’acidose  lactique  infantile  létale,  qui  s’exprime  surtout
comme  une  détresse  neurologique  majeure  avec  acidose  lactique.
L’atteinte  hépatique  y  est  moins  sévère  que  dans  le  syndrome  de
déplétion  en  ADNmt.  De  multiples  gènes  ont  été  incriminés  dans
ce syndrome [28–30].

Syndrome  d’Alpers
Le  syndrome  d’Alpers  correspond  à  une  atteinte  hépatique  et

cérébrale survenant  dans  la  première  année  de  vie,  parfois  dès  les
premiers  mois.  Les  enfants  présentent  une  épilepsie  myoclonique
liée à  une  atteinte  du  cortex  cérébral,  associée  à  une  atteinte  hépa-
tique  qui  peut  être  déclenchée  par  la  prise  de  valproate [31]. Celle-ci
comprend  une  hépatomégalie  avec  une  cytolyse  modérée  et  une
stéatose.  Le  décès  survient  le  plus  souvent  dans  la  première  année
de vie.  La  présence  d’acide  lactique  dans  le  sang  ou  le  liquide
céphalo-rachidien  (LCR)  n’est  pas  systématique.  Ce  syndrome  est
lié à  une  déplétion  de  l’ADNmt  et  le  diagnostic  est  confirmé  par
la mise  en  évidence  de  mutations  dans  les  gènes  DGUOK,  MPV17,
POLG, POLG2  ou  p53R2 [20, 32].
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Tableau 1.
Principaux signes cliniques observés dans les maladies mitochondriales.

Signes généraux
Hypotrophie
Retard de croissance

Signes neurologiques
Encéphalomyopathie nécrosante subaiguë

Ataxie cérébelleuse
Pseudo-accidents vasculaires cérébraux (pseudo strokes)
Leucodystrophie
Épilepsie partielle (myoclonique) ou généralisée
Syndrome pyramidal
Signes extrapyramidaux (dystonie, mouvements anormaux)

Signes médullaires
Syndrome cordonal postérieur

Signes musculaires
Ptosis, troubles de l’oculomotricité

Myopathie, fatigabilité à l’effort
Rhabdomyolyse

Signes périphériques
Neuropathie périphérique

Signes cognitifs
Atteinte cognitive, retard mental, régression psychomotrice
Démence précoce

Autres
Dysautonomie
Migraine

Signes sensoriels
Vision
Diminution de l’acuité visuelle, cécité

Hémianopsie latérale homonyme
Atrophie optique
Rétinite pigmentaire
Audition
Hypoacousie, surdité

Signes cardiaques
Myocardiopathies
Cardiomyopathie hypertrophique
Cardiomyopathie dilatée (plus rare)
Non-compaction du ventricule gauche
Troubles du rythme
Bloc de conduction auriculoventriculaire
Dysautonomie

Signes digestifs
Signes hépatiques
Hépatomégalie
Cholestase
Cirrhose
Insuffisance hépatique
Signes pancréatiques
Insuffisance pancréatique externe
Signes intestinaux
Vomissements (cycliques)
Diarrhée chronique
Pseudo-obstruction intestinale chronique

Signes rénaux
Tubulopathie proximale
Protéinurie
Néphropathie tubulo-interstitielle (plus rare)

Signes endocriniens
Retard de croissance intra-utérin
Diabètes insulino- et non insulinodépendant
Hypoglycémie
Hypothyroïdie
Déficit en hormone de croissance
Hyperaldostéronisme
Hypoparathyroïdie
Insuffisance gonadique
Panhypopituitarisme

Syndrome  de  Pearson
Le  syndrome  de  Pearson  se  présente  chez  le  nourrisson  comme

une anémie  sidéroblastique  réfractaire  accompagnée  de  façon
variable  d’une  neutropénie,  d’une  thrombocytopénie  et  d’une
vacuolisation  des  précurseurs  des  cellules  souches  hématopoïé-
tiques [33].  Il  s’y  associe  une  insuffisance  pancréatique  externe
et une  diarrhée  chronique  dans  50  %  des  cas.  On  retrouve  une
anomalie  du  statut  redox  plasmatique.  Les  patients  deviennent
dépendants  des  transfusions  dans  la  première  année  de  vie  et  le
décès survient  souvent  avant  3  ans  (62  %  des  cas).  Les  patients
qui survivent  peuvent  évoluer  vers  un  syndrome  de  Kearns-
Sayre [34].  D’un  point  de  vue  génétique,  on  va  retrouver  des
délétions/duplications  hétéroplasmiques  de  l’ADNmt.

Syndromes  neurologiques  et  musculaires
Syndrome  de  Leigh

Le  syndrome  de  Leigh  est  une  encéphalopathie  grave  de  l’enfant
évoluant  par  poussées  avec  régression  psychomotrice,  atteinte
pyramidale  et  extrapyramidale,  leucodystrophie  et  atteinte  du
tronc cérébral [35].  On  retrouve  une  atteinte  nécrosante  bilatérale
des thalami,  du  tronc  cérébral  et  des  voies  cordonales  postérieures.
En microscopie,  on  voit  des  lésions  spongiformes  de  démyéli-
nisation  avec  prolifération  vasculaire.  De  nombreuses  étiologies
génétiques  différentes  sont  à  l’origine  de  ce  syndrome.  De  nom-
breux gènes  codant  des  sous-unités  des  différents  complexes  ou
des protéines  d’assemblage  de  ces  complexes  (SURF1)  ont  été  incri-
minés  dans  la  genèse  du  syndrome  de  Leigh.  Le  déficit  en  pyruvate
déshydrogénase  (PDH)  qui  ne  touche  pas  directement  la  CR  peut
également  donner  un  syndrome  de  Leigh.  Cette  pathologie  évolue
par poussées  et  le  décès  survient  souvent  en  raison  de  l’atteinte  du
tronc cérébral [36].

Syndrome  « mitochondrial  encephalomyopathy,  lactic
acidosis  and  stroke-like  episode  » [22]

Le  début  survient  habituellement  dans  l’enfance.  Ce  syndrome
débute souvent  par  des  céphalées  avec  vomissements.  Il  y  a
une atteinte  musculaire  des  ceintures  et  des  épisodes  de  déficits
neurologiques  récurrents  s’apparentant  à  des  accidents  vascu-
laires cérébraux  (pseudo  strokes).  Les  explorations  retrouvent  une
acidose  lactique  (sang  et  parfois  LCR)  et  on  peut  mettre  en  évi-
dence des  aspects  dits  de  « fibres  rouges  déchiquetées  » (ragged  red
fibers) à  la  biopsie  musculaire.  L’imagerie  cérébrale  montre  des
hypodensités,  surtout  dans  les  régions  postérieures  du  cerveau,
qui peuvent  toucher  les  régions  corticales  et  sous-corticales.  Ces
images  ne  correspondent  pas  toujours  à  des  territoires  vasculaires
systématisés.  Ces  patients  sont  le  plus  souvent  porteurs  d’une
mutation  de  l’ARN  de  transfert  de  la  leucine  au  niveau  de  l’ADNmt
(A3243G) [22].

Syndrome  « myoclonic  epilepsy  and  ragged  red  fibers  »
Ce syndrome  associe  à  une  épilepsie  myoclonique,  une  ataxie,

une surdité  et  une  fatigabilité  musculaire.  On  retrouve,  de  façon
constante,  des  ragged  red  fibers  à  la  biopsie  musculaire.  Ce  syn-
drome est  lié  à  une  mutation  faux-sens  de  l’ARN  de  transfert  de
la lysine  dans  l’ADNmt  (A8344G)  que  l’on  retrouve  dans  80  %
des cas.  D’autres  mutations  ont  été  également  décrites  comme
étant responsables  du  syndrome  MERRF [37].  Ces  deux  derniers
syndromes  sont  parfois  associés  avec  certaines  mutations  de
l’ADNmt [38].

Syndrome  neuropathie,  ataxie,  rétinite  pigmentaire
Ce syndrome  associe  une  neuropathie  sensitive,  une  épilepsie

et un  retard  mental.  Il  est  lié  à  la  mutation  T8993G  dans  le  gène
de l’ATPase  6  de  l’ADNmt [39].  Cette  mutation  n’est  pas  spécifique
de ce  syndrome  et  peut  causer  également  un  syndrome  de  Leigh.

Syndromes  ophtalmologiques
Syndrome  de  Kearns-Sayre

Le  syndrome  de  Kearns-Sayre  est  une  maladie  multisystémique
basée  sur  la  triade  :  début  avant  20  ans,  ophtalmoplégie  externe
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Tableau 2.
Principaux signes cliniques des maladies mitochondriales en fonction de l’âge de survenue [78].

Atteinte anténatale Nouveau-né (0–1 mois) Nourrisson (1 mois–2 ans) Enfant jusqu’à l’âge adulte

Retard de croissance
intra-utérin
Hydramnios
Oligoamnios
Arthrogrypose
Diminution des
mouvements fœtaux
CIV
Cardiomyopathie
hypertrophique
Malformations diverses
(syndrome VACTERL)

Système nerveux central
Apnées, léthargie,
somnolence
Malaise grave du
nourrisson
Hypotonie globale
Acidose lactique
congénitale
Coma avec acidocétose
Musculaire
Présentation
myopathique
Atrophie musculaire
Hypotonie globale
Hypertonie,
enraidissement
Myoglobinurie
récurrente
Cardiaque
Cardiomyopathie
hypertrophique
Hépatique
Hépatomégalie
Insuffisance hépatique
Rénal
Tubulopathie proximale
(syndrome de
Toni-Debré-Fanconi)

Système nerveux central
Apnées, léthargie, somnolence
Malaise grave du nourrisson
Hypotonie globale
Coma avec acidocétose
Retard psychomoteur, retard mental
Ataxie cérébelleuse
Épilepsie myoclonique
Encéphalopathie subaiguë nécrosante (syndrome
de Leigh)
Syndrome d’Alpers
Musculaire
Présentation myopathique
Atrophie musculaire, hypotonie globale
Myalgies, intolérance à l’effort
Myoglobinurie récurrente
Cardiaque
Cardiomyopathie hypertrophique
Hépatique
Hépatomégalie progressive
Insuffisance hépatique (induite par le valproate)
Rénal
Tubulopathie proximale (syndrome de
Toni-Debré-Fanconi)
Néphrite tubulo-interstitielle
Syndrome néphrotique
Digestif
Vomissements récurrents
Diarrhée chronique, atrophie villositaire
Insuffisance pancréatique externe
Pseudo-obstruction intestinale chronique
Hypotrophie
Endocrinologie
Petite taille
Retard de maturation squelettique
Hypoglycémies
Panhypopituitarisme
Signes médullaires
Anémie sidéroblastique
Neutropénie, trhombopénie
Myélodysplasie, dysérythropoïèse
Signes sensoriels
Œil
– strabisme, ophtalmoplégie externe progressive
–  atrophie optique
– ptosis
– cataracte
– rétinite pigmentaire
ORL
– surdité
Dermatologie
Pigmentation en « motte » sur les zones exposées
à  la lumière
Trichothiodystrophie
Cheveux secs, épais et cassants

Système nerveux central
Ataxie cérébelleuse
Épilepsie
Myoclonies
Spasticité
Retard psychomoteur, retard mental
Épisodes stroke-like
Migraines
Hémiparésie récurrente
Leucodystrophie
Neuropathie périphérique
Musculaire
Présentation myopathique
Faiblesse musculaire (proximale)
Myalgies, intolérance à l’effort
Myoglobinurie récurrente
Cardiaque
Cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée
Troubles de la conduction cardiaque
Endocrinologie
Diabètes insulino- et non insulinodépendant
Déficit en hormone de croissance
Hypoparathyroïdie
Hypothyroïdie
Déficit corticotrope
Hyperaldostéronisme
Stérilité
Œil
Ptosis
Strabisme
Ophtalmoplégie externe progressive
Rétinite pigmentaire
Atrophie optique de Leber
Opacités cornéennes
Cataracte
ORL
Surdité neurosensorielle
Surdité aux aminosides

CIV : communication interventriculaire ; syndrome VACTERL : anomalies vertébrales, atrésie anale, fistule trachéo-œsophagienne, cardiopathie congénitale, dysplasie
radiale, anomalies des membres.

progressive  et  rétinite  pigmentaire.  Il  s’y  associe  souvent  un  bloc
auriculoventriculaire  pouvant  nécessiter  la  mise  en  place  d’un
pacemaker,  un  diabète  sucré,  une  hypoparathyroïdie,  une  dys-
phagie, une  ataxie  cérébelleuse  et  une  démence.  On  peut  trouver
une hyperprotéinorrachie  (>  1  g/l).  L’IRM  cérébrale  peut  montrer
une leucodystrophie  avec  atteinte  de  la  substance  blanche  sous-
corticale,  une  atteinte  des  noyaux  gris  centraux  (±  calcifications),
une atteinte  du  thalamus,  du  mésencéphale,  une  atrophie  corti-
cale, cérébelleuse  ou  du  tronc  cérébral.  Ce  syndrome  est  le  plus
souvent  dû  à  une  délétion  hétéroplasmique  de  l’ADNmt  et  sa
survenue  est  le  plus  souvent  sporadique [40].

Neuropathie  optique  de  Leber
La  névrite  optique  de  Leber  consiste  en  une  perte  rapide  de

la vision  centrale,  bilatérale  et  indolore  liée  à  une  dégénéres-
cence du  nerf  optique [41]. Des  troubles  du  rythme  cardiaque
(syndrome  de  Wolff-Parkinson-White)  sont  souvent  associés
à ce  syndrome.  L’âge  médian  de  survenue  des  troubles  est
de 20  à  24  ans  avec  une  prédominance  masculine  nette.
L’habitus  (alcool,  tabac,  etc.)  joue  un  rôle  important  dans
l’expression  de  ce  syndrome.  Ce  syndrome  est  lié  à  de  nom-
breuses  mutations  de  l’ADNmt  (G11778A,  G3460A,  T14484C,
etc.) [18].
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Syndromes  digestifs  et  rénaux
Syndrome  « mitochondrial  neurogastrointestinal
encephalomyopathy  »

Le syndrome  mitochondrial  neurogastrointestinal  encephalomyo-
pathy  (MNGIE)  comprend  une  myopathie,  une  neuropathie
périphérique,  une  atteinte  gastro-intestinale  (pseudo-obstruction
intestinale  chronique)  et  une  atteinte  neurologique  centrale.
Cette pathologie  est  liée  à  des  mutations  du  gène  de  la  thymidine
phosphorylase  qui  génère  de  multiples  délétions  de  l’ADNmt  au
niveau  des  différents  tissus  atteints [42].

Syndrome  GRACILE
Le  syndrome  GRACILE  (retard  de  croissance  intra-utérin,  ami-

noacidurie,  cholestase,  surcharge  martiale  hépatique,  acidose
lactique),  que  l’on  voit  chez  le  nourrisson,  est  dû  à  une  atteinte
du gène  BCS1L,  gène  d’assemblage  du  complexe  III [43].

Syndromes  cardiaques
Syndrome  de  Barth

Le  syndrome  de  Barth  est  la  seule  maladie  mitochondriale  de
transmission  liée  à  l’X [44].  Ce  syndrome  comprend  une  cardio-
myopathie  dilatée,  une  neutropénie  cyclique,  une  myopathie
squelettique  et  des  mitochondries  morphologiquement  anor-
males sur  les  biopsies  tissulaires.  Il  y  a  parfois  une  excrétion  d’acide
méthylglutaconique  dans  les  urines.  Ce  syndrome  est  lié  à  des
mutations  du  gène  de  la  taffazine  situé  en  Xq28 [45].  Des  muta-
tions de  ce  gène  ont  également  été  décrites  dans  des  formes  non
syndromiques  de  cardiomyopathie  dilatée  ou  de  non-compaction
du ventricule  gauche [46].

Cardiomyopathies
Les  anomalies  de  la  CR  doivent  être  recherchées  quand  une  car-

diomyopathie  hypertrophique [47] ou  plus  rarement  dilatée [48] est
associée  à  d’autres  signes  pouvant  faire  évoquer  un  déficit  de  la
CR, en  particulier  une  atteinte  multiviscérale,  ou  des  anomalies
biochimiques  comme  une  hyperlactacidémie.

Syndromes  endocriniens
Syndrome  de  Wolfram

Le  syndrome  de  Wolfram  associe  un  diabète,  un  diabète  insi-
pide,  une  atrophie  optique  et  une  surdité  (diabetes  insipidus,
diabetes  mellitus,  optic  atrophy,  deafness  [DIDMOAD]).  Si  la  plu-
part de  ces  patients  sont  porteurs  d’une  mutation  de  transmission
autosomique  récessive  sur  le  gène  BAC/P1  localisé  en  4p16 [49],
certains patients  sont  porteurs  de  mutations  ou  de  délétions  de
l’ADNmt [50].

Déficit  en  coenzyme  Q10

Le  déficit  en  coenzyme  Q10 a  été  décrit  initialement  chez
un enfant  porteur  d’une  encéphalomyopathie  avec  acidose  lac-
tique [51].  Depuis,  de  nombreux  malades  ont  été  décrits  avec
un syndrome  de  Leigh,  une  maladie  multisystémique  avec
néphropathie  prédominante,  des  épisodes  de  rhabdomyolyse  avec
convulsions,  une  ataxie,  une  myopathie  isolée,  etc.  Dans  ces
formes  particulières,  le  traitement  par  coenzyme  Q10 est  efficace,
surtout si  celui-ci  est  mis  en  place  précocement.

�  Moyens  diagnostiques
Le  diagnostic  suspecté  devant  le  tableau  clinique  va  devoir  être

confirmé  par  des  explorations  paracliniques  qui  sont  tout  d’abord
biochimiques  et  radiologiques.  Si  la  suspicion  se  confirme,  des
biopsies tissulaires  permettent  une  analyse  anatomopathologique
et enzymatique,  puis  les  analyses  génétiques  viennent  (ou  non)
confirmer  l’hypothèse  initiale.  Un  organigramme  diagnostique
est proposé  (Fig.  4).

Bilan métabolique
Le  bilan  métabolique  est  essentiellement  basé  sur  l’étude  du

bilan d’oxydoréduction  qui  comprend  le  dosage  de  la  glycé-
mie, des  acides  gras  libres,  des  corps  cétoniques  et  surtout  de

Signes cliniques évocateurs d’une cytopathie mitochondriale
Atteinte multiviscérale d’organes dépendant du métabolisme énergétique (cœur, muscle, cerveau, foie, rein, œil, oreille, etc.)

Marqueurs biochimiques :
– acidose lactique, augmentation du rapport lactate/pyruvate (> 20)
– augmentation du rapport bêta-OH-butyrate/acétoacétate (> 2)
– hyperalaninémie, hyperprolinémie
– augmentation des métabolites du cycle de Krebs
Signes radiologiques : échographies, IRM cérébrale, spectro-IRM
Absence d’argument pour une autre maladie métabolique

Tableau très évocateur d’une atteinte de l’ADNmt
Étude moléculaire de l’ADNmt

Suspicion clinique radiologique et biologique
 Biopsies : muscle, foie, peau (fibroblastes)

Gènes
nucléaires de la

maintenance
de l’ADNmt

Envisager
un autre

diagnostic

Enzymologie
autre tissu

+

+

–

––

–

Recherche des
mutations fréquentes

Déplétion de
l’ADNmt

Délétion unique :
– Kearns-Sayre
– Pearson
– ophtalmoplégie
externe progressive

Déplétions et délétions
multiples :
–  Alpers
–  myopathie
–  encéphalomyopathie
–  etc.

Délétion de
l’ADNmt

+

Histologie : surcharge lipidique, ragged
red fibers, fibres COX négatives

Enzymologie : déficit
isolé, déficit multiple

+
–

+ +

+

+ + + +

MELAS : A343G
MERRF : A8344G
NARP : T8993G
LHON : G3460A

etc.

Analyse des gènes nucléaires suspectés :
– déficit isolé    sous-unités du complexe
  déficitaire
– déficit multiple    gène en fonction du tableau
– séquençage de l’ADNmt

Figure 4. Arbre décisionnel. Prise en charge devant une suspicion de maladie mitochondriale. ADNmt : acide désoxyribonucléique mitochondrial ; IRM :
imagerie par résonance magnétique ; COX : cytochrome C oxydase ; MELAS : encéphalomyopathie, acidose lactique et épisodes stroke-like ; MERRF : épilepsie
myoclonique et ragged red fibers ; NARP : neuropathie sensitive, épilepsie et retard mental ; LHON : neuropathie optique héréditaire de Leber.
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4-059-T-20 � Maladies mitochondriales

l’acide  lactique  et  de  l’acide  pyruvique  avec  calcul  du  rapport
lactate/pyruvate.  Ce  bilan  énergétique  doit  être  réalisé  à  jeun  et
1 heure  après  un  repas  car  les  paramètres  peuvent  varier  de  façon
importante  en  fonction  de  l’état  à  jeun  ou  nourri  du  patient.

Une hyperlactacidémie  persistante  (>  2,5  mmol/l)  associée  à  une
augmentation  du  rapport  lactate/pyruvate  (L/P  >  20)  et  du  rap-
port des  corps  cétoniques  (3-hydroxybutyrate/acétoacétate  >  2)
font suspecter  une  maladie  mitochondriale,  en  particulier  dans
la période  néonatale.  Cette  hyperlactacidémie  peut  se  dévoiler
uniquement  en  période  postprandiale.

L’étude  des  acides  aminés  plasmatiques  peut  montrer  une  aug-
mentation  de  l’alanine  et  de  la  proline,  témoins  indirects  de
l’hyperlactacidémie.  Une  hypocitrullinémie  est  plus  rarement
rencontrée  et  serait  plus  spécifique  des  déficits  du  complexe  V
liés à  une  mutation  du  syndrome  neuropathie,  ataxie,  rétinite
pigmentaire  (NARP) [39].

L’analyse  des  lactates  peut  être  réalisée  dans  le  sang  mais  aussi
dans le  liquide  cérébrospinal  (LCS)  où  ils  sont  fréquemment  éle-
vés avec  augmentation  du  rapport  lactate/pyruvate,  en  particulier
dans les  maladies  mitochondriales  avec  atteinte  neurologique [30].

L’étude  des  acides  organiques  urinaires  peut  retrouver  une  aug-
mentation  des  dérivés  issus  du  cycle  de  Krebs  (peu  spécifiques)  ou
une augmentation  de  l’acide  3-méthylglutaconique  (syndrome  de
Barth) [52].

L’absence  de  ces  anomalies  biochimiques  n’exclut  jamais  for-
mellement  une  maladie  mitochondriale  et  devant  une  forte
suspicion  clinique,  il  faut  réaliser  les  analyses  radiologiques  et
surtout  enzymologiques  pour  authentifier  cette  pathologie.

Bilan radiologique
Le  bilan  radiologique  est  réalisé  en  fonction  des  différentes

atteintes  tissulaires  mises  en  évidence,  soit  au  niveau  clinique,
soit au  niveau  biologique.

Bilan  échographique
Le  bilan  échographique  (hépatique,  rénal  et  cardiaque)  est  sur-

tout réalisé  dans  l’optique  du  bilan  d’extension  de  la  maladie
mitochondriale  (à  la  recherche  d’une  atteinte  des  autres  organes)
mais il  est  rarement  diagnostique,  hormis  certains  aspects  évoca-
teurs de  cardiomyopathie  hypertrophique [53].

Imagerie  par  résonance  magnétique
et spectroscopie  de  résonance  magnétique
cérébrale

L’IRM  cérébrale  est  l’examen  principal  qui  peut  montrer  des
aspects  très  variables.  Le  scanner  cérébral  n’a  d’intérêt  que  pour
rechercher  des  calcifications  cérébrales  (qui  sont  parfois  visible  en
IRM en  séquence  pondérée  [Sp]  T2∗).  Les  principales  anomalies
des maladies  mitochondriales  (observées  de  façon  isolée  ou  en
association)  sont  :
• des  anomalies  bilatérales  et  symétriques  de  la  substance  grise

(noyaux  gris  centraux)  et  tronc  cérébral  ;
• des  anomalies  de  la  substance  blanche  (leucodystrophie  ou

hypersignaux  non  spécifiques)  ;
• une atrophie  cérébrale  ou  cérébelleuse  ;
• des calcifications  cérébrales  ;
• des  aspects  d’accident  vasculaire  cérébral  de  topographie  non

vasculaire  ;
• un  pic  de  lactate  à  la  spectroscopie  de  résonance  magnétique

cérébrale  (SRM).
Les  nouvelles  techniques  d’IRM,  en  particulier  le  coefficient

apparent  de  diffusion,  permettent  de  préciser  la  nature  des
hypersignaux  en  SpT2,  ce  qui  permet  d’améliorer  la  démarche
diagnostique.  En  effet,  ces  séquences  permettent  de  différencier
l’œdème  vasogénique  (associé  aux  cytopathies  mitochondriales)
de l’œdème  cytotoxique  (observé  dans  les  infarctus  cérébraux) [15].
La spectroscopie  par  résonance  magnétique  (spectro-IRM)  est  une
méthode  non  invasive  qui  permet  d’étudier  certains  métabo-
lites intracérébraux.  Dans  le  cadre  des  maladies  mitochondriales,
cette technique  permet  de  mettre  en  évidence  un  double  pic
appelé  doublet  de  lactates  comme  dans  le  syndrome  MELAS [54],

en  général  associé  à  une  diminution  du  glutamate  et  de  la  créa-
tinine. Cet  outil  est  utile,  à  la  fois  pour  le  diagnostic  mais  aussi
pour le  suivi  thérapeutique  des  essais  cliniques.

Certaines  atteintes  IRM  sont  déterminantes  pour  le  diagnostic
des maladies  mitochondriales  à  expression  neurologique.  Dans  le
syndrome  de  Leigh,  on  observe  une  atteinte  bilatérale  des  noyaux
gris centraux  et  du  tronc  cérébral.  Dans  le  syndrome  MELAS,  on
observe  des  lésions  focales  pseudo  strokes  de  distribution  non  vas-
culaire [55].

Bilan d’extension
Tout  diagnostic  de  déficit  de  la  CR  doit  faire  réaliser  un  bilan

d’extension  pour  dépister  les  différentes  atteintes  potentielles
pouvant  survenir  dans  ce  cadre.  Il  faut  faire  systématiquement  :
• un  bilan  cardiaque  (électrocardiogramme,  échographie  car-

diaque)  ;
•  un  bilan  fonctionnel  rénal  complet  avec  recherche  de  tubulo-

pathie  ;
•  un  bilan  audiométrique  à  la  recherche  d’une  surdité  ;
• un bilan  ophtalmologique  avec  fond  d’œil,  électrorétino-

gramme  et  potentiels  évoqués  visuels  ;
• un  bilan  musculaire  (dosage  des  créatine-phosphokinases,  voire

un électromyogramme)  ;
• s’il  y  a  un  doute  sur  une  atteinte  neurologique  :

◦ une  IRM  cérébrale  avec  spectroscopie,
◦ une  étude  des  vitesses  de  conduction  nerveuses  (en  fonction

de la  clinique),
◦ une  ponction  lombaire  avec  dosage  du  lactate  dans  le  LCS  ;

• un  bilan  digestif  hépatique  (échographie  abdominale,  trans-
aminases,  coagulation)  et  pancréatique  (stéatorrhée,  élastase
fécale,  activité  chymotrypsine  fécale).

Anatomopathologie
L’analyse  anatomopathologique  permet  d’orienter  le  diagnos-

tic en  mettant  en  évidence,  sur  la  biopsie  musculaire,  une
surcharge  lipidique  et  glycogénique  et  des  agrégats  mitochon-
driaux  sous-sarcolemmiques  formant  des  ragged  red  fibers  quand
ils empiètent  sur  l’espace  myofibrillaire  (fibres  rouges  déchique-
tées sur  le  trichrome  de  Gomori),  en  particulier  dans  le  syndrome
de Kearns-Sayre  et  dans  le  syndrome  MERRF [56]. Les  techniques
d’immunohistochimie  permettent  de  mettre  en  évidence  des  défi-
cits du  complexe  IV  sous  la  forme  d’une  coloration  cytochrome
C oxydase  (COX)  déficitaire.  Le  déficit  en  COX  contraste  typi-
quement  avec  le  maintien  ou  l’augmentation  de  l’expression
du complexe  II,  ce  qui  peut  être  visualisé  sur  la  réaction  double
COX/SDH.  Des  anomalies  ultrastructurales  sont  également  obser-
vées :  mitochondries  globulaires,  inclusions  paracristallines  et
crêtes mitochondriales  anormales.

Au  niveau  hépatique,  on  peut  observer  toutes  sortes
d’anomalies  :  stéatose,  hémosidérose,  prolifération  des  canaux
biliaires,  fibrose,  cirrhose,  etc.  Ces  anomalies  sont  évocatrices
mais non  spécifiques.  L’absence  de  toute  anomalie  anatomopa-
thologique,  que  ce  soit  sur  le  muscle  ou  sur  le  foie,  ne  doit  jamais
faire réfuter  le  diagnostic,  s’il  y  a  d’autres  arguments  cliniques  ou
biochimiques.

Enzymologie
Lorsque  la  clinique  et  les  examens  paracliniques  (biologie  et

anatomopathologie)  génèrent  une  forte  suspicion  de  maladie
mitochondriale,  l’analyse  enzymologique  est  une  étape  essen-
tielle du  diagnostic.  Cette  analyse  se  fait  habituellement  sur
une biopsie  musculaire  mais  quand  celle-ci  est  normale,  il  faut
savoir faire  également  l’analyse  sur  tissu  hépatique,  voire  sur
fibroblastes.

Les études  enzymologiques  comportent  des  études  en  polaro-
graphie  et  en  spectrophotométrie.  Ces  deux  analyses  fournissent
des renseignements  différents  et  complémentaires.  La  polarogra-
phie ne  peut  se  faire  que  sur  tissu  frais  et  va  donner  une  valeur  sur
le fonctionnement  global  de  la  CR.  Ces  études  extemporanées  ne
sont possibles  que  si  la  biopsie  est  réalisée  dans  le  lieu  où  réside
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le  laboratoire  qui  fait  l’analyse.  Les  études  en  spectrophotomé-
trie sont  réalisées  sur  tissu  congelé  et  sont  donc  accessibles  pour
tous les  patients.  Cette  technique  permet  de  mesurer  l’activité  des
complexes  de  la  CR  de  façon  isolée  ou  de  façon  combinée.

Ces analyses  peuvent  se  faire  sur  tissu  musculaire,  hépatique,
cardiaque,  rénal  ou  sur  fibroblastes.

Ces  analyses  montrent  différents  types  de  résultats  :
• un  déficit  d’un  seul  complexe  est  en  faveur  du  déficit  d’une

des sous-unités  protéiques  de  ce  complexe  (NFD1 [57] pour  le
complexe  I  par  exemple)  ou  d’une  protéine  d’assemblage  spé-
cifique de  ce  complexe  (SURF1 [58] pour  le  complexe  IV  par
exemple).  Ces  atteintes  d’un  seul  complexe  peuvent  être  liées  à
des mutations  touchant  des  gènes  nucléaires  ou  de  l’ADNmt  ;

• un  déficit  multiple  des  complexes  I,  III,  IV  et  V,  avec  activité
normale  du  complexe  II,  est  très  en  faveur  d’une  atteinte  de
l’ADNmt,  en  particulier  des  syndromes  de  délétions  et  de  déplé-
tions de  l’ADNmt.  En  effet,  l’ADNmt  code  des  sous-unités  de
tous les  complexes  de  la  CR  hormis  le  complexe  II  qui  est  donc
normal  dans  ces  situations  particulières  ;

• les  autres  déficits  combinés  sont  souvent  plus  compliqués  à
interpréter.  Ils  peuvent  être  liés  aux  anomalies  de  l’ADNmt
touchant  en  particulier  les  gènes  de  transfert  des  acides  ami-
nés servant  à  la  synthèse  des  sous-unités  protéiques  codées
par l’ADNmt  comme  cela  a  été  montré  dans  le  syndrome
MELAS [22].

Études génétiques
Les  études  génétiques  vont  venir  confirmer  le  diagnostic  et

peuvent  permettre  l’accès  à  un  diagnostic  prénatal  (cf.  infra).  La
double  origine  génomique  et  le  très  grand  nombre  de  gènes  en
cause nécessitent  une  étude  précise  de  chaque  situation  (clinique,
étude des  antécédents  familiaux,  arbre  généalogique,  données
biochimiques,  radiologiques,  morphologiques,  enzymologiques,
etc.)  avant  de  débuter  ces  études.  La  démarche  du  diagnostic  géné-
tique est  résumée  sur  la  Figure  4.

�  Moyens  thérapeutiques
La  prise  en  charge  thérapeutique  des  maladies  mitochondriales

est essentiellement  symptomatique,  chaque  atteinte  d’organe
devant être  prise  en  compte  (myopathie,  cardiomyopathie,
tubulopathie,  atteinte  digestive  ou  pancréatique,  cholestase,
insuffisance  hépatique,  symptomatologie  neurologique,  atteinte
sensorielle,  etc.).  Les  traitements  spécifiques  sont  rares  et  ne
concernent  que  les  déficits  primaires  ou  secondaires  en  coen-
zyme Q10

[59–61].  Une  récente  publication  Cochrane  d’avril  2012 [62]

n’a  pas  pu  mettre  en  évidence  d’efficacité  prouvée  des  dif-
férents traitements  essayés  dans  ce  cadre  ;  néanmoins,  des
succès  anecdotiques  ont  été  rapportés  avec  différents  types  de
traitements.

Coenzyme Q10

Le  coenzymze  Q10 représente  le  seul  médicament  spécifique  des
déficits de  la  CR.  Il  doit  être  prescrit  dans  les  déficits  avérés  (pri-
maires ou  secondaires)  en  coenzyme  Q10.  Son  efficacité  peut  être
alors remarquable [61].  Il  est  souvent  essayé  dans  les  autres  types
de déficits  de  la  CR  et  des  succès  anecdotiques  ont  été  rapportés.
Les résultats  des  études  contrôlées  randomisées  sont  contradic-
toires [63],  probablement  en  raison  de  la  très  grande  hétérogénéité
des déficits  de  la  CR.  Ce  médicament  est  disponible  en  France  sous
autorisation  temporaire  d’utilisation  (ATU)  dont  la  demande  doit
être renouvelée  annuellement.

Régime cétogène
Un  régime  pauvre  en  hydrates  de  carbone  est  recommandé  dans

les déficits  de  la  CR,  l’apport  de  lipides  pouvant  atteindre  60  à
70 %  de  la  ration  calorique.  Ce  régime  est  recommandé  dans  les
déficits  du  complexe  I.  Ce  régime  a  été  proposé  dans  les  déficits
de la  CR  avec  épilepsie [64] mais  également  avec  d’autres  atteintes

comme  les  myopathies [65].  Il  a  même  pu  être  montré  in  vitro  que
le régime  cétogène  pouvait  diminuer  le  degré  d’hétéroplasmie  de
cellules  avec  anomalies  de  l’ADNmt [66].

Traitement de l’acidose lactique
L’acidose  métabolique  peut  être  liée  à  une  augmentation  des

lactates  ou  à  une  fuite  urinaire  de  bicarbonates  par  tubulopathie.
Les bicarbonates  peuvent  être  utilisés  de  façon  symptomatique
pour  lutter  contre  cette  acidose.  Le  dichloroacétate  (DCA)  qui
maintient  l’activité  de  la  PDH  peut  être  efficace  dans  les  situa-
tions  d’acidose  aiguë.  Son  utilisation  est  limitée  dans  les  acidoses
chroniques  du  fait  de  sa  toxicité  responsable  d’une  neuropathie
périphérique,  régressive  à  l’arrêt  du  traitement [67].  Des  épurations
extrarénales  ont  pu  être  réalisées  en  situation  d’acidose  aiguë  met-
tant en  jeu  le  pronostic  vital.

Autres traitements
De  nombreux  agents  pharmacologiques  ont  été  essayés  dans

les déficits  de  la  CR  avec  des  bénéfices  limités,  hormis  cas
exceptionnels.  Différents  agents  thérapeutiques  ont  été  essayés  :
riboflavine [68], succinate,  L-carnitine,  acide  alphalipoïque,  vita-
mines B1

[69],  C,  E,  K  avec  des  résultats  très  variables.  Les  quelques
essais  cliniques  randomisés  en  double  aveugle  n’ont  donné
que des  résultats  contradictoires  et  peu  concluants [62].  La  très
grande  hétérogénéité  des  déficits  de  la  CR  (plus  de  1500  gènes
en cause  avec  une  grande  variation  phénotypique  en  fonction
du type  de  mutation  ou  du  degré  d’hétéroplasmie  tissulaire
quand  il  s’agit  d’anomalies  de  l’ADNmt)  permet  de  compren-
dre que  l’efficacité  de  ces  agents  thérapeutiques  est  très  difficile  à
authentifier [62, 70].

Traitement du syndrome MELAS
par  la L-arginine

Un  dysfonctionnement  endothélial  a  été  mis  en  évidence  dans
les pseudo-accidents  vasculaires  cérébraux  (ou  pseudo  strokes)
objectivés  dans  le  syndrome  MELAS  avec  une  altération  de  la
vasodilatation  artérielle  et  une  production  de  métabolites  pro-
oxydants.  L’arginine  permettrait  de  réduire  ces  épisodes  en
favorisant  la  microvascularisation  cérébrale  et  en  diminuant  la
production  de  radicaux  libres.  L’arginine  permettrait  également
d’améliorer  les  symptômes  neurologiques  en  phase  aiguë [71].
Enfin, une  supplémentation  en  arginine  au  long  cours  semble-
rait diminuer  de  manière  significative  la  fréquence  et  la  gravité
des pseudo  strokes [72].

Supplémentation en acide folique
Une  carence  en  folates  a  pu  être  mise  en  évidence  chez  certains

patients atteints  de  syndrome  de  Kearns-Sayre  ou  de  leucoencé-
phalopathie  liée  à  une  délétion  de  l’ADNmt.  Cette  carence  en
folates (entraînant  un  déficit  secondaire  au  niveau  central)  peut
parfois  être  traitée  de  façon  efficace  avec  de  l’acide  folinique  qui
passe la  barrière  hématoencéphalique [73].

Activité physique
L’exercice  physique  a  été  proposé  comme  prise  en  charge  de

certaines  myopathies  mitochondriales.  Il  doit  bien  entendu  être
réalisé  avec  précaution,  de  façon  progressive  et  après  réalisation
d’un bilan  cardiologique,  mais  le  réentraînement  physique  est
une option  qu’il  ne  faut  pas  négliger,  l’inactivité  physique  étant  a
contrario  délétère  sur  le  devenir  musculaire [74].

Contre-indications médicamenteuses
Certains  médicaments  altèrent  le  fonctionnement  de  la  CR

et leur  utilisation  doit  être  contre-indiquée  ou  réalisée  avec
précaution  chez  ces  patients [15].  Certaines  substances  comme
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le  chloramphénicol  ou  l’interféron  alpha  peuvent  avoir  un
effet inhibiteur  sur  la  synthèse  des  protéines  mitochondriales.
D’autres  molécules,  comme  le  valproate,  agissent  sur  la  bêta-
oxydation  des  acides  gras  et  séquestrent  le  coenzyme  A [75].  Les
anti-inflammatoires  non  stéroïdiens  peuvent  également  entraîner
des insuffisances  hépatiques  sévères.  Parmi  les  anesthésiants,  le
propofol  a  des  interactions  complexes  avec  la  mitochondrie  et  le
propofol  infusion  syndrome  (PRIS)  contre-indique  son  utilisation  en
cas de  déficit  de  la  CR.  Une  prudence  est  également  de  mise  avec
l’utilisation  des  halogénés  et  du  curare.

�  Conseil  génétique  et  diagnostic
prénatal

Le  conseil  génétique  est  radicalement  différent  en  fonction  de
l’origine  génétique  de  la  pathologie  en  cause.

Pathologies d’origine nucléaire
Comme  nous  l’avons  vu,  la  majorité  des  déficits  de  la  CR  est

liée à  des  anomalies  de  gènes  nucléaires.  Si  la  maladie  est  due  à
des mutations  d’un  gène  nucléaire,  on  se  trouve  dans  le  cadre
classique  du  conseil  génétique  mendélien,  dont  la  majorité  des
transmissions  se  fait  sur  un  mode  autosomique  récessif,  sauf  pour
le syndrome  de  Barth  qui  se  fait  sur  un  mode  de  transmission  lié
à l’X.  Dans  ce  cadre,  quand  les  mutations  sont  connues,  un  diag-
nostic prénatal  peut  être  proposé  sur  prélèvements  de  villosités
choriales  à  11  semaines  d’aménorrhée,  comme  pour  toute  autre
maladie d’origine  génétique.

Pathologies liées aux anomalies
de l’ADN mitochondrial

Les  délétions  uniques  de  l’ADNmt  sont  généralement  spora-
diques et  si  la  mère  du  sujet  index  n’est  pas  porteuse  de  la  délétion,
le risque  de  récurrence  est  très  faible  mais  non  nul [15, 76].

Si le  déficit  est  lié  à  une  mutation  hétéroplasmique  de  l’ADNmt,
la situation  est  beaucoup  plus  difficile.  Si  les  différents  prélève-
ments maternels  (cellules  épithéliales  urinaires,  leucocytes,  frottis
buccal)  sont  négatifs,  le  risque  de  récurrence  est  faible  (mais  non
nul) et  il  s’agit  vraisemblablement  d’une  néomutation.  Si  la  muta-
tion est  retrouvée  dans  un  prélèvement  maternel,  on  peut  faire
une recherche  de  cette  mutation  sur  les  amniocytes  après  ponc-
tion amniotique.  Néanmoins,  le  risque  de  récurrence  est  difficile  à
évaluer  avec  précision,  en  raison  de  la  notion  d’hétéroplasmie [15].
Certaines  équipes  ont  pu  proposer  des  prélèvements  multiples
pour mieux  évaluer  le  risque  de  récurrence  de  la  cytopathie  mito-
chondriale [77].

Enfin,  si  c’est  un  homme  qui  est  atteint,  il  n’a  aucun  risque  de
transmettre  la  pathologie  à  sa  descendance  étant  donné  l’absence
de transmission  paternelle  de  l’ADNmt.

�  Conclusion
Les  maladies  mitochondriales  représentent  un  domaine  où  les

progrès  ont  été  considérables  depuis  20  ans.  Les  mécanismes  géné-
tiques  liés  à  l’ADNmt  sont  de  mieux  en  mieux  connus  et  un
nombre de  plus  en  plus  grand  de  gènes  nucléaires  sont  mainte-
nant identifiés.  La  compréhension  de  ces  mécanismes  explique  la
très grande  hétérogénéité  clinique  de  ces  maladies.  Elles  doivent
donc être  évoquées  devant  des  symptomatologies  très  variées  dont
le dénominateur  commun  est  l’expression  d’une  carence  éner-
gétique  tissulaire.  La  meilleure  compréhension  des  mécanismes
physiopathologiques  n’a  pas  encore  permis  de  trouver  des  trai-
tements  spécifiques  qui  soient  efficaces  dans  la  majorité  de  ces
situations  dont  le  pronostic  reste  lié  aux  types  d’atteintes  tissu-
laires et  à  leur  gravité.
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Cet article comporte également le contenu multimédia suivant, accessible en ligne sur em-consulte.com et

em-premium.com :

 

 

1 autoévaluation

Cliquez ici

 

3 iconographies supplémentaires
 
Iconosup 5

Aspects d'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale caractéristiques des déficits de la chaîne respiratoire.

a à c. Enfant de 10&nbsp;ans présentant un syndrome de Leigh lié à un déficit du complexe I. Les images IRM en coupe axiale en

séquence T2 montrent des images d'hypersignaux des pédoncules cérébraux (a) et des noyaux gris centraux en séquence fluid

attenuated inversion recovery (Flair) (b). L'image de spectroscopie IRM réalisée au niveau de la lésion occipitale droite montre la

présence d'un doublet de lactates (c).

d, e. Enfant de 3&nbsp;ans présentant une perte de marche à l'âge de 2&nbsp;ans ½ liée à un déficit en SURF1 (protéine

d'assemblage du complexe IV). Les images IRM en coupe coronale en pondération T2 montrent des hypersignaux de la substance

blanche sus-tentorielle (1), des noyaux dentelés (2) et des pédoncules cérébraux (3).

f à i. Enfant de 15&nbsp;ans présentant un syndrome mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episode

(MELAS) (mutation A3243G de l'acide désoxyribonucléique mitochondrial). L'IRM en coupe axiale montre des images de

type MELAS en séquence de diffusion (f), en Flair (g) et en cartographie apparent diffusion coefficient (ADC) (h) (pas de baisse de

l'ADC). L'image de spectroscopie IRM (i) réalisée au niveau de la lésion occipitale droite montre la présence d'un doublet de

lactates et une diminution du pic de N-acétylaspartate. La topographie des lésions n'est pas reliée à un territoire vasculaire

systématisé. 

Cliquez ici

 
Iconosup 6

Aspects anatomopathologiques musculaires retrouvés dans les cytopathies mitochondriales.

a. Ragged red fibers. L'étude (&times; 80) en coloration de trichrome Gomori montre la présence de ragged red fibers chez un

enfant de 4 mois présentant une encéphalomyopathie sévère dans un contexte de déficit du complexe I de la chaîne respiratoire.

b, c. Déficit généralisé en complexe IV. L'étude (&times; 40) en immunohistochimie montre un déficit généralisé en cytochrome C

oxydase (COX) chez une petite fille de 6 mois présentant une hypotonie sévère avec une absence complète de marquage (b) que

l'on peut comparer avec une biopsie de muscle montrant un marquage pour la COX qui est normal (c). 

Cliquez ici

 

1 information supplémentaire

Cliquez ici
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