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ABSTRACT: Mitochondrial diseases, are the most frequent hereditary diseases of metabolism. They are characterized by a dysfunction of 

the respiratory chain, which results in an energy deficit. 
These are very heterogeneous diseases, with a very variable clinical presentation and often difficult diagnosis. They are due to the 
alteration of very diverse genes located either on mitochondrial DNA (mtDNA) or on the nuclear genome. Recent technological advances 
with exon sequencing have led to the discovery of many genes involved and to better understand the pathophysiological mechanisms 
of these diseases, which are essential for the development of specific treatments. 
The diagnostic approach consists in recognizing the disease in front of the clinical presentation, For clinical practice, the diagnostic 
approach of mitochondrial cytopathies would be more easy if the practitioner keeps in mind the most evocative clinical pictures and if 
he provides proof of the mitochondrial anomaly by biochemical, radiological and histopathological explorations. Only the highlighting of 
the causative gene makes it possible to affirm the diagnosis of mitochondrial disease. Genetic diagnosis allows genetic counseling, in 
order to support the prognosis, particularly pejorative for early-onset forms. 
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RESUME: Les maladies mitochondriales, sont les plus fréquentes des maladies héréditaires du métabolisme. Elles sont caractérisées par 

un dysfonctionnement de la chaîne respiratoire, qui se traduit par un déficit énergétique. 
Ce sont des maladies très hétérogènes, à présentation clinique très variable et de diagnostic souvent difficile. Elles sont dues à l’altération 
de gènes très divers localisés soit sur l’ADN mitochondrial (ADNmt), soit sur le génome nucléaire. 
Les avancées technologiques récentes avec le séquençage de l’exon ont permis la découverte de nombreux gènes impliqués et de mieux 
comprendre les mécanismes physiopathologiques de ces maladies, qui sont indispensables au développement de traitements 
spécifiques. 
La démarche diagnostique consiste à reconnaître la maladie devant la présentation clinique. 
Pour la pratique clinique, l’approche diagnostique des cytopathies mitochondriales serait plus facile si le praticien garde à l’esprit les 
tableaux cliniques les plus évocateurs et s’il apporte la preuve de l’anomalie mitochondriale par des explorations biochimiques, 
radiologiques et histopathologie. Seule la mise en évidence du gène causal permet d’affirmer le diagnostic de maladie mitochondriale. 
Le diagnostic génétique, permet un conseil génétique, en vue d’étayer le pronostic, particulièrement péjoratif pour les formes à début 
précoce. 
C’est dans ce but que nous passons en revue dans cette mise au point de façon schématique les associations cliniques et biologique les 
plus évocatrices de maladies mitochondriales ainsi que la prise en charge thérapeutique …. 

MOTS-CLEFS: Cytopathies mitochondriales, diagnostic, prise en charge. 
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INTRODUCTION 

Les maladies mitochondriales sont caractérisées par leur polymorphisme clinique d’une part elles peuvent atteindre de nombreux 
organes (Fig. 1) [1], d’autre part sont susceptibles de se révéler à toutes les périodes de la vie, de la période anténatale jusqu'à un âge 
avancé de la vie. Elles ne sont pas rares et sont les plus fréquentes des maladies métaboliques. Leur prévalence mondiale est estimée à 
1 cas pour 5000 naissances vivantes. [1-2] 

Elles résultent d’un dysfonctionnement de la chaîne des oxydations phosphorylantes (OXPHOS) à l’exclusion des déficits des autres 
voies métaboliques de la mitochondrie (bêta-oxydation, cycle de l’urée ou cycle de Krebs). [1-4] 

Leur diagnostic est difficile et complexe, du fait de la grande hétérogénéité clinique et le grand nombre de gènes impliqués. La 
démarche diagnostique repose sur des examens d'orientation. Elle a été nettement améliorée par les progrès réalisés dans le domaine 
de la neuro-imagerie. La suspicion diagnostiqueest alorsconfirmée par des analyses spécifiques qui doivent être réalisées sur le tissu qui 
exprime le déficit. Seule la mise en évidence de l’anomalie génétique permet d’affirmer le diagnostic [1-5] 

La prise en charge de ces maladies est symptomatique dans la majorité des cas, et leur pronostic reste péjoratif malgré les avancés 
diagnostiques et thérapeutique. 
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RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE 

La chaîne respiratoire mitochondriale permet de produire l’énergie de la cellule sous forme d’ATP grâce à la phosphorylation 
oxydative. 

Elle est localisée dans la membrane interne mitochondriale. Elle se compose de cinq grands complexes multienzymatiques (CI à CV) 
qui transfèrent les électrons produits par le métabolisme intermédiaire jusqu’à l’oxygène avec formation d’eau. Ces réactions 
d’oxydoréduction s’accompagnent d’un transfert de protons de la matrice mitochondriale vers l’espace inter-membranaire, ce qui induit 
le potentiel de membrane mitochondrial indispensable au fonctionnement de l’ATP-synthase pour la production d’ATP. Ce potentiel de 
membrane est également essentiel à l’importation des protéines mitochondriales et du calcium. Toutes les cellules de l’organisme, à 
l’exception des érythrocytes, possèdent des mitochondries et donc une chaîne respiratoire leur assurant l’énergie dont elles ont besoin. 
Le corollaire est qu’en cas de dysfonctionnement de cette chaîne, tout tissu ou organe pourra être potentiellement affecté, en 
l’occurrence les tissus les plus énergie-dépendants: le système nerveux, les muscles squelettiques et cardiaques, le rein, les systèmes 
endocriniens, le foie. [4-10] 

 

PRÉSENTATIONS CLINIQUES 

Les maladies mitochondriales sont des affections à expression clinique très hétérogène caractérisée par une association dite illégitime 
de symptômes qui vont s'additionner sur unmode évolutif progressif. [1; 6-12] 

Même s’il existe quelques formes mono symptomatiques limitées à un seul organe telle la Neuropathie Optique Héréditaire de Leber 
(NOHL), la majorité des patients présentent uneatteinte multi-systémique [11-13]. 

Le plus souvent c’est ce caractère multi-systémique du tableau qui oriente vers une maladie métabolique, et a fortiori une maladie 
mitochondriale. En particulier l’existence d’associations d’atteintes d’organes n’ayant pas de lien embryologique ou fonctionnel est 
évocatrice [14-17] 

Rarement certains signes sont directement évocateurs de maladie mitochondriale, à l’exemple des pseudo-accidents vasculaires qui 
font partie de la définition du syndrome MELAS « Mitochondrial Encephalomyopathy Lactic Acidosis and Stroke Like Episodes » [14], 
ainsi que de l’atteinte des ganglions de la base et du tronc cérébral dans le syndrome de Leigh [15], et l’atteinte des muscles oculomoteurs 
dans le cas des ophtalmoplégies chroniques [18]. 

La présentation clinique est dominée par l’atteinte du système nerveux (central et périphérique), suivie de l’atteinte musculaire 
(cardiaque et squelettique), et des organes sensoriels de la vue et de l’audition. Le tableau 1 résume les signes cliniques observés. 
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Tableau 1. Signes cliniques observés dans les maladies mitochondriales [6]  

Neurologique 

Hypotonie et grande acidose lactique néonatale 
- Encéphalomyopathie nécrosante subaiguë (début souvent avant 1 an) 
- Encéphalopathie épisodique, régression psychomotrice, retard mental, démence 
- Épilepsie, souvent pharmacorésistante, état de mal, myoclonies 
- Pseudo-accidents vasculaires 
- Syndrome extrapyramidal et mouvements anormaux 
- Myopathie, ptosis et/ou ophtalmoplégie externe, rhabdomyolyse, myalgie, fatigabilité 
- Ataxie cérébelleuse, neuropathie, dysautonomie, atteinte médullaire, migraine, etc. 

Sensorielle 
- Atrophie optique, rétinite pigmentaire, dystrophie maculaire 
- Hypoacousie 

Cardiaque Cardiomyopathie (plus souvent hypertrophique que dilatée), bloc de conduction 

Digestive 
Insuffisance hépatique ou hépatocellulaire (néonatale), stéatose, cirrhose 
- Insuffisance pancréatique exocrine 
- Vomissements, diarrhée, pseudo-obstruction intestinale chronique (à l’adolescence) 

Rénale - Tubulopathie proximale (néonatale), néphropathie tubulo-interstitielle (plus rare) 

Hématologique - Anémie sidéroblastique, thrombopénie, neutropénie 

Endocrinienne 
- Retard de croissance intra-utérin, retard staturo-pondéral 
-Diabète, hypoglycémie, hypoparathyroidie, hyperaldostéronisme 

L’âge de survenue de ces affections est variable mais on admet l’existence de 2 périodes d’apparition de la maladie: [1-5] 

• Un premier pic pendant les 3 premières années de vie. 

• Un deuxième pic sur une période beaucoup plus large s’étendant de la fin de l’adolescence à la quatrième décade de vie; 

Toutefois les maladies mitochondriales peuvent apparaître beaucoup plus tard en particulier l’ophtalmoplégie externe chronique 
progressive (CPEO) [18]. Elles sont en général progressives. 

STRATÉGIEDIAGNOSTIQUE 

Il n’existe pas d’arbre décisionnel unique pour l’ensemble des maladies mitochondriales. Le diagnostic est difficile en raison du grand 
nombre de manifestations cliniques possibles et repose sur un faisceau d’arguments parmi lesquels l’observation clinique est 
primordiale. Celle-ci conduira à la réalisation d’investigations métaboliques, biochimiques, histo-pathologiques et d’imagerie pour 
conforter cette suspicion diagnostique; enfin, la mise en évidence de l’altération génétique permettra d’affirmer le diagnostic de 
cytopathie mitochondriale. Il est important de noter que seule l’identification du gène responsable permet d’affirmer le diagnostic de 
maladie mitochondriale primitive. [19,20] 

1 INVESTIGATIONS MÉTABOLIQUES 

Elles visent à mettre en évidence l’altération de la fonction d’oxydo-réduction, respectivement dans le cytoplasme et les 
mitochondries. Elles mettent en évidence l’accumulation des substrats en amont de la chaîne des OXPHOS, ainsi une hyperlactatémie 
persistante (>2,5mM), une élévation du rapport lactate/pyruvate (L/P > 20) et du rapport des corps cétoniques 
3hydroxybutyrate/acétoacétate (3OHB/AcAc> 2) font suspecter une maladie mitochondriale, en particulier en période néonatale. 

Ces dosages sanguins doivent être réalisés au repos, répétés au cours de la journée, à jeun et en postprandial, afin de démasquer 
une hyperlactacidémie latente et/ou une hypercétonémie paradoxale. Une hyperlactatorachie est également évocatrice dans les formes 
neurologiques. La chromatographie des acides aminés sanguins peut révéler indirectement une hyperlactacidémie par élévation de 
l'alanine et de la proline et, occasionnellement, une hyperméthioninémie. Par ailleurs, de nombreuses situations peuvent empêcher la 
détection d'un déficit d'oxydoréduction dans le plasma: une tubulopathie proximale, un diabète sucré ou une atteinte de la chaine 
respiratoire tissu-spécifique sans répercussion significative sur l'état d'oxydoréduction plasmatique. 

L'absence de ces anomalies n'élimine pas le diagnostic et ne doit pas conduire à l'arrêt des explorations. En effet, un bilan d'extension 
systématique de tous les organes et tissus potentiellement impliqués doit être réalisé à la recherche d'autres atteintes associées: examen 
ophtalmologique, auditif, échographie cardiaque. [21-25] 
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Tableau 2. Le bilan initial devant une maladie mitochondriale [1,7]  

Bilan métabolique 

• Rapport d'oxydoréduction (L/P et 3OHB/AcAc) à jeun et en post-prandialLactaturie et lactatorachie 

• Chromatographie des acides aminés plasmatiques et urinaires 

• Chromatographie des acides organiques urinaires 

• Profil des acylcarnitines, carnitine libre et totale plasmatique et urinaire 

• Épreuve fonctionnelle (test de charge en glucose) rarement réalisée 

Bilan d'extension 

• Ophtalmologique: FO, ERG, PEV 

• Cardiaque: échographie, ECG 

• Hépatique: transaminases, protéines de la coagulation 

• Pancréatique: recherche de stéatorrhée, dosage de l'élastase fécale 

• Rénale: recherche de polyurie/polydipsie, glycosurie, pH urinaire, ionogramme sanguin et urinaire 

• Musculaire: dosage des CPK, EMG, testing musculaire, étude en spectroIRM 

• Cérébrale: IRM cérébrale, spectro-IRM, EEG 

2 IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE (IRM) 

Les caractéristiques neuroradiologiques des maladies mitochondriales sont très variables. L'IRM est l'examen le plus performant en 
terme de sensibilité et de résolution pour identifier les atteintes encéphaliques Les séquences IRM classiques apportent des informations 
structurelles: anomalies bilatérales et symétriques de la substance grise et du tronc cérébral; des anomalies de la substance blanche une 
atrophie cérébrale et cérébelleuse; des calcifications cérébrales. 

Les techniques d'imagerie plus récentes, comme les séquences en diffusion et la spectroscopie, amènent des données fonctionnelles 
et métaboliques supplémentaires. L’imagerie de diffusion et le coefficient apparent de diffusion (ADC) permettent de préciser la nature 
des hypersignauxen T2, orientant ainsi la démarche diagnostique. En effet, ces séquences permettent de différencier l'œdème 
vasogénique, fréquemment associé aux lésions mitochondriales, de l'œdème cytotoxique, observé dans les infarctus cérébraux. 

La spectroscopie par résonance magnétique (spectro-IRM) est une méthode non invasive pour étudier le métabolisme énergétique 
du système nerveux central (SNC) ou d'un autre organe. Elle permet de mesurer une augmentation du lactate intracérébral, qui peut 
survenir alors que l’acide lactique périphérique peut être normal. Bien que ces anomalies ne soient pas spécifiques, la spectro-IRM est 
un outil à la fois pour le diagnostic des maladies mitochondriales et le suivi thérapeutique des essais. [26-30] 

3 RECHERCHE D’ALTÉRATIONS MITOCHONDRIALES HISTOLOGIQUES 

Cette recherche est essentiellement réalisée dans le muscle car il est très souvent impliqué dans les maladies mitochondriales même 
en absence de myopathie; il s’agit d’une prolifération anormale de mitochondries donnant un aspect caractéristique de 
«raggedredfibers» ou RRF (fibres rouges déchiquetées)]. Toutefois, il existe des résultats faussement positifs. À l’inverse, il est fréquent 
que l’histologie soit normale dans les déficits en complexes I et V et chez les enfants. Cette étude peut être associée, dans la mesure du 
possible, à des explorations enzymologiques sur le tissu atteint comprenant des études en polarographie [19,20, 31,32] 

4 GÉNÉTIQUE MOLÉCULAIRE 

Les maladies mitochondriales sont hétérogènes sur le plan génétique et tous les modes de transmission sont possibles: cas 
sporadiques, transmission maternelle, transmission autosomale (récessive ou dominante) et transmission liée à l'X. 

Les investigations génétiques sont alors très particulières. Les recommandations du réseau français des laboratoires diagnostiques 
des maladies mitochondriales, sont d’analyser l’ADNmt en priorité, d’une part pour la fréquence de ses mutations responsables et 
d’autre part pour écarter son implication dans le cadre du conseil génétique; 

L’ADNmt est facilement accessible au séquençage dans sa totalité; toutefois son caractère polymorphe et le phénomène 
d’hétéroplasmie rendent l’analyse moléculaire et l’interprétation des résultats complexes. Du fait de la répartition tissulaire qui est 
souvent variable et nécessite d’analyser le tissu atteint ou à défaut le muscle qui reste le tissu le plus informatif. 

En pratique, l’étude de l’ADNmt comportera la recherche de délétions simples de grande taille, de délétions multiples, de déplétions 
et de mutations ponctuelles. La mise en évidence d’une délétion unique, si elle est en quantité suffisante permettrais dans certaines 
situations de poser le diagnostic. 
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Pour l’ADN nucléaire, la difficulté tient dans le très grand nombre de gènes candidats, connus ou non à ce jour. En pratique elle 
comporte la détection des anomalies: Gènes de structure de la CR; Gènes d'assemblage de la CRGènes impliqués dans la traduction 
mitochondriale; Gènes impliqués dans le métabolisme de l'ADN 

Du fait de l'hétérogénéité génétique des maladies mitochondriales, même si l'identification de la mutation responsable est 
indispensable pour guider le conseil génétique, elle ne permet pas toujours de proposer un diagnostic prénatal fiable. S'il s'agit de 
mutations dans un gène nucléaire, la transmission de la pathologie se fera selon un mode mendélienen effet la majorité des maladies 
mitochondriales liées aux gènes nucléaires sont autosomiques récessives avec un risque de 25 % d’avoir un enfant atteint alors qu’une 
mère peut transmettre son ADNmt muté à tous ses enfants. Si cette recherche est négative, les investigations seront poursuivies par 
l’étude des gènes nucléaires, parfois de façon ciblée mais de plus en plus souvent par panel large de gènes. 

Les délétions uniques de l'ADNmt sont généralement sporadiques. Si la mère du cas index n'est pas porteuse de la délétion, le risque 
de transmission est très faible. Un DPN sur liquide amniotique sera proposé à 16 SA. 

En cas de mutation ponctuelle hétéroplasmique de l'ADNmt 

Si la mutation est présente dans les leucocytes de la mère du cas index, le risque de récurrence est élevé mais très difficile à 
déterminer avec précision. La fiabilité du DPN est peu satisfaisante du fait de la notion d'hétéroplasmie. Un pourcentage d'ADNmt 
mutant inférieur à 20 % ou supérieur à 80 % devrait prédire un risque d'expression de la maladie faible ou élevé, respectivement 
si la mutation est absente dans différents tissus de la mère du cas index (cellules épithéliales urinaires, leucocytes, frottis buccal) 
ainsi que chez les apparentés maternels, le risque de récurrence est faible et il s'agit vraisemblablement d'une mutation de novo. 
Le conseil génétique est également difficile car de nombreux facteurs encore inconnus sont impliqués dans l'expressivité de la 
maladie. 

Actuellement, seul le don d'ovocytes permet théoriquement d'empêcher la transmission maternelle d'une maladie mitochondriale. 
Toutefois, certaines études préliminaires concernant les mutations NARP et MELAS suggèrent que le diagnostic préimplantatoire serait 
une alternative intéressante. Enfin, un homme atteint n'a aucun risque de transmettre une anomalie de l'ADNmt à sa descendance. [33-
37] 

Tableau 3. Association clinico-radiologique et génétiques des principales maladies mitochadriales [1,6,7]  

SYNDROME CLINIQUE IRM GENETIQUE 

MALADIES MITOCHONDRIALES D’APPARITION PRECOCE 

ALPERS HUTTENLOCHER Retard de développement /régression, état de 

mal épileptique avec ou sans insuffisance 

hépatique 

 POLG, FARS2, NARS2, 

PARS2 (AR) 

Barth Cardiomyopathie, myopathie, petite taille et 

neutropénie 

 TAZ (lié à l’X) 

HUPRA 

(HyperUricemia, Pulmonary 

hypertension, Renal failure, 

Alkalosis) 

Insuffisance rénale précoce avec alcalose 

métabolique, hypertension pulmonaire, 

hypotonie et retard de développement 

 SARS2 (AR) 

Leigh Episodes aigus de régression 

neurodéveloppementale avec récupération 

partielle, hypotonie, retard de croissance, 

dystonie, dysphagie, épilepsie, encéphalopathie 

et lésions du tronc cérébral et des ganglions de la 

base. 

Lésions en hyposignal T1 et hypersignal 

T2 spin-écho et FLAIR Atteinte bilatérale 

et symétrique évocatrice, mais non 

systématique Atteintes des NGC du tronc 

cérébral et du cervelet 

Plus rare: atteinte de la SB 

périventriculaire ou leucodystrophie, 

atteinte du corps calleux et des capsules 

internes, retard de myélinisation 

> 75 gènes ADNn 

et ADNmt 

LBSL 

(Leuko encephalopathy with 

Brainstem and Spinal cord 

involvement and Lactate 

elevation) 

Leuco-encéphalopathie avec atteinte du tronc 

cérébral et de la moelle épinière; 

hyperlactacidémie; spasticité et mouvements 

anormaux 

 DARS1 (AR) 
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MEGDEL (3-methylglutaconic 

aciduria with deafness, 

encephalopathy and Leigh 

like syndrome) 

Surdité neurosensorielle, retard de croissance, 

encéphalopathie, hypotonie, retard 

psychomoteur, hypoglycémie, hépatopathie et 

acidose lactique 

 SERAC1 (AR) 

MLASA 

(Myopathy, Lactic Acidosis 

and Sideroblastic anemia) 

Atteinte muscle squelettique et cardiaque et 

anémie sidéroblastique 

 YARS2 (AR) 

Pearson Anémie sidéroblastique avec insuffisance 

pancréatique exocrine, pancytopénie et 

tubulopathie 

 Délétion simple de 

grande 

taille de l’ADNmt 

Sengers Cataracte congénitale, CMH, myopathie, 

intolérance à l’effort et acidose lactique 

 AGK (AR) 

MALADIES MITOCHONDRIALES D’APPARITION TARDIVE [1,6,7] 

ADOA 

(Autosomic Dominant 

OpticAtrophy) 

Atrophie optique de type 1; perte progressive 

de lavision débutant dans la 1re décennie plus 

ou moins associée à une surdité 

neurosensorielle 

 OPA1 (AD) 

Kearns Sayre (KSS) PEO, rétinite pigmentaire, troubles du rythme 

cardiaque, ataxie, hyperprotéinorachie; avant 

20 ans 

Leucodystrophie (atteinte de la SB sous-

corticale qui est épargnée dans la plupart 

des autres leucodystrophies) Atteinte des 

NGC (± calcifications), du thalamus et du 

mésencéphale Atrophie corticale, du 

cervelet et du tronc cérébral 

Délétion simple de 

grande taille 

de l’ADNmt 

LHON 

(Leber Hereditary Optic 

Neuropathy) 

Neuropathie optique héréditaire de Leber, perte 

brutale indolore de la vision du jeune adulte 

(homme préférentiellement) 

Hypersignaux de la SB ADNmt 

MELAS 

(Mitochondrial myopathy, 

Encephalopathy, Lactic 

Acidosis and 

Stroke likeepisodes) 

Encéphalomyopathie, acidose lactique, faiblesse 

musculaire, migraines, vomissements et 

pseudo- AVC, déclin cognitif 

Association de lésions corticales de 

topographie non vasculaire, souvent 

occipitales (± prise de contraste), et de 

lésions des NGC (± calcifications) En 

phase aiguë: hypersignal en séquence de 

diffusion puis disparition des lésions ou 

apparition d'une atrophie 

Pic de lactates dans les régions affectées 

en spectro- IRM Atrophie du cervelet, 

leucoencéphalopathie (rare) 

ADNmt (MT-TL1 m. 

3243A > G 

dans 80% des cas) 

MERRF (Myoclonic Epilepsy 

with Ragged Red Fibers) 

Myopathie, neuropathie périphérique, 

lipomatose 

 ADNmt (MT-TK et autres) 

POLG (AR) 

MIDD (Maternal Inherited 

Diabetes and Deafness) 

Diabète insulino-dépendant et surdité 

d’hérédité maternelle 

 ADNmt (MT-TL1, m. 

3243A 

> G) 

MNGIE (Mitochondrial 

Neurogastrointestinal 

Encephalopathy) 

Chez l’adolescent ou le jeune adulte, dysmotilité 

gastro-intestinale, neuropathie périphérique et 

leucoencéphalopathie 

Leucoencéphalopathie épargnant le 

corps calleux 

TYMP mais aussi POLG, 

RRM2B (AR) et ADNmt 

MT-TL1, MT-TV 

NARP (Neuropathy, Ataxia 

and Retinis 

Pigmentosa) 

Neuropathie, ataxie, rétinite pigmentaire Atrophie pontocérébelleuse, pic de 

lactates en spectro-IRM Caractéristiques 

mimant celles du syndrome de Leigh, du 

MELAS, de l'encéphalomyélite aiguë 

disséminée ou d'une leucomalacie 

périventriculaire 

ADNmt MT-ATP6 

PEO (Progressive External 

Ophtalmoplégia 

Ophtalmoplégie externe progressive +/- 

myopathie 

 ADNmt délétion simple 

ou mutations 

POLG, TYMP, RRM2B, 

SLC25A4 (AD) 
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Perrault Insuffisance ovarienne précoce, surdité   

SANDO (Sensory Ataxia, 

Neuropathy, 

Dysarthrie, Ophtalmoplégia) 

Spectre des neuropathies ataxiantes récessives  POLG, TWNK, OPA1 (AR) 

SCAE (Spinocerebellar Ataxia 

with Epilepsy) 

Ataxie spinocérébelleuse et épilepsie  POLG (AR) 

Wolfram Diabète insipide, diabète sucré, atrophie 

optique, Surdité 

 WFS1 (AR) 

PRISE EN CHARGE 

Le traitement des maladies mitochondriales est essentiellement symptomatique, à l'exception des maladies mitochondriales par 
déficit primaire en coenzyme Q10 où l'administration du Coenzyme Q10 s'avère efficace en particulier quand il est introduit précocement 
et à forte dose. [38-43]. 

Cette prise en charge repose sur deux piliers: 

1 PRISE EN CHARGE DES COMPLICATIONS AIGUES 

✓ Les complications métaboliques: les acidoses lactiques aiguës complication constituent fréquente dont la correction repose sur la 
perfusion de solutés physiologique ainsi que le recours aux bicarbonates 

✓ Les complications neurologiques: 

o Les convulsions nécessitant parfois un traitement antiépileptique agressif permettant un arrêt des convulsions et limitation les 
complications neurologique pouvant aller jusqu’à la sédation 

Ces anticonvulsivants doivent être choisis avec précaution compte tenu des interactions avec la chaine respiratoire ainsi le 
valproate de sodium est proscris. La Carbamazepine ou le Levetiracetam constituent les anticonvulsivants de première intention. 
Il a été démontré que les formes d’épilepsies pharmacorésistantes ont bénéficié du régime cétogèneLe régime cétogène est le 
traitement du déficit en complexe 1 de la chaîne respiratoire mitochondriale, du déficit en pyruvate déshydrogénase et du déficit 
en transporteur intracérébral du glucose (maladie de Vivo). Il est aussi proposé dans le traitement des épilepsies rebelles, c'est-
à-dire les épilepsies contre lesquelles les traitements médicamenteux sont inefficaces, principalement chez l'enfant. Il peut être 
prescrit lorsque les crises ne sont pas maîtrisées ou lorsque les effets secondaires des anti-convulsivants ou du traitement 
chirurgical sont considérés comme inacceptables 

o Les pseudo- accidents vasculaires: suspectés cliniquement devant une détérioration neurologique rapide associée à des signes 
de focalisation, leur gestion rapide et balancée permettrait une nette amélioration du pronostic neurologique 

✓ Les complications infectieuses: contribuent à leur tour à l’accélération de la détérioration neurologique et constituent la plus 
fréquente cause de décompensation des maladies mitochondriales et doivent être traitées énergétiquement pour une meilleur 
évolution. 

2 PRISE EN CHARGE AU LONG COURT 

✓ Complications neuro-sensorielles: Nécessité d’une évaluation neurologique périodique ainsi qu’une prise en charge adaptée au 
malade visant à améliorer la qualité de vie et à maintenir une certaine indépendance en assurant une rééducation posturale ainsi de 
qu’une préservation de la marche et de la mobilité articulaire. 

La prise en charge des complications sensorielles « vision et audition » fait partie intégrante de cette prise en charge et a pour objectif 
le maintien d’une fonctionnalité normale surtout pour les formes compromettant la marche 

✓ Complications cardiaques: la prise en charge symptomatique ainsi que la mise en place de peace maker permettrait selon plusieurs 
écrits de retarde le recours à la transplantation cardiaque qui reste le gold standard pour la prise en charge des cardiomyopathies. 

✓ Complications respiratoires sont multifactorielle et nécessite un monitorring régulier leur management repose sur un traitement 
antibiotique des épisodes infectieux ainsi qu’une kinésithérapie respiratoire, une antibioprophylaxie porrait être proposée si la 
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fréquence des épisodes est élevées et finalement une vaccination annuelle contre le virus de la grippe et anti pneumoccoque est 
recommandée. 

✓ Prise en charge nutritionnelle: Un régime pauvre en carbohydrates et riche en lipides est recommandé dans les déficits en complexe 
I associés à une hyperlactacidémie. En effet, l'apport important de glucose est déconseillé car il ne peut être utilisé du fait du bloc 
enzymatique. Il faut également éviter tout jeûne prolongé. 

3 LES AVANCÉS EN MATIÈRE DE THÉRAPIE GÉNIQUE 

✓ Bien que extrêmement prometteurs, les traitements ciblant les troubles liés à l'ADNmt en sont encore au stade préclinique et 
nécessitent l'adoption d'essais cliniques rigoureux en milieu clinique. 

✓ D'un point de vue clinique, les traitements des anomalies enzymatiques d'origine nucléaire sont à un stade plus avancé. Dans 
certains cas, les thérapies étiologiques sont axées sur la restauration ou le contournement de défauts spécifiques d’enzymes ou de 
cofacteurs. 

CONCLUSION 

Malgré les progrès réalisés, le diagnostic des maladies mitochondriales reste difficile, notamment du fait de leur hétérogénéité 
clinique et biologique. L'identification des nombreux gènes nucléaires responsables est un objectif majeur car, outre l'intérêt 
diagnostique et du conseil génétique, elle permettra de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques responsables de ces 
maladies. Cette compréhension est un préalable indispensable au développement de traitements spécifiques, actuellement inexistants, 
dans des pathologies dont le pronostic reste sombre. 
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