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1) INTRODUCTION 

 

Les mitochondries sont des organites à double membrane, présentes dans le cytoplasme 

des cellules eucaryotes. Elles ont pour fonction principale la production d’énergie de la cellule 

sous forme d’adénosine triphosphate (ATP). Elles sont constituées d’une membrane externe 

perméable pour les molécules de faible poids moléculaire, d’un espace intermembranaire, d’une 

membrane interne qui présente des invaginations pour former les crêtes mitochondriales et d’une 

matrice. Elles sont organisées en réseau mitochondrial dynamique, en mouvement constant grâce 

à la fusion et la fission des membranes externes et internes. Les mitochondries possèdent leur 

propre ADN (ADNmt), molécule circulaire à double brin présente sous forme de multiples copies 

dans les mitochondries, comprenant 16569 paires de bases codant pour 37 gènes (1). La chaîne 

respiratoire mitochondriale est composée de 4 complexes multi-protéiques (complexes CI à CIV) 

et de l’ATP synthase (complexe CV) qui sont codés par le génome mitochondrial et le génome 

nucléaire (à l’exception du complexe II qui est uniquement codé par l’ADN nucléaire). La 

production d’ATP est réalisée grâce à la phosphorylation oxydative (OXPHOS, CI à CIV) et à 

l’ATP synthase (CV) (Figure 1) (2). 

 

 

 

Figure 1 : Structure de la mitochondrie et des complexes de la phosphorylation oxydative. Structure d’une 

mitochondrie avec sa double membrane, ses crêtes, le complexe MICOS (Mitochondrial contact site and Cristae 

Organizing System), la matrice et l’ADNmt. Zoom sur une crête mitochondriale pour observer les différents 

complexes OXPHOS. CI = NADH CoQ réductase, CII = Succinate CoQ réductase, CoQ = coenzyme Q, CIII = 

Ubiquinol Cyt c réductase, Cyt c = cytochrome c, CIV = Cytochrome oxydase, CV = F0/F1 ATP synthase. 
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Au sens strict, le terme de maladie mitochondriale est utilisé pour désigner des pathologies 

dues à un dysfonctionnement primaire de la chaîne respiratoire mitochondriale, par opposition aux 

déficits secondaires observés dans un grand nombre de pathologies neurodégénératives (3), mais 

également de pathologies neuromusculaires ou de maladies héréditaires du métabolisme (4). Les 

maladies mitochondriales représentent une part importante des maladies héréditaires du 

métabolisme, avec une incidence estimée d’environ 1/5000 naissances (5). Une prévalence 

minimale d’environ 1/7600 à la naissance de déficits de la chaîne respiratoire mitochondriale avec 

début clinique avant 16 ans a également été calculée (6). Les formes de l’enfant évoluent 

généralement selon un phénotype plus sévère que celles de l’adulte. Les présentations cliniques 

sont extrêmement variées et peuvent toucher tous les organes de manière aiguë ou progressive 

(7,8). L’atteinte neurologique a été rapportée comme étant la plus fréquente chez les patients 

pédiatriques porteurs de maladies mitochondriales, avec 90% de patients atteints (9). Le spectre 

des manifestations neurologiques possibles est large : épilepsie, encéphalopathie, troubles du 

neurodéveloppement, ataxie, dystonie, troubles du comportement, épisodes stroke-like. Dans une 

cohorte pédiatrique récente de patients porteurs de maladie mitochondriale, un début des 

symptômes avant l’âge de 6 mois était identifié comme un facteur prédicteur de mortalité 

indépendant (10). Dans une autre cohorte, 61% des patients présentaient une épilepsie, 

pharmacorésistante dans 70% des cas (11). Cependant, à notre connaissance, aucune étude ne s’est 

intéressée spécifiquement aux épilepsies de début précoce. 

La confirmation du diagnostic des maladies mitochondriales est souvent difficile. Les 

examens paracliniques de première intention peuvent mettre en évidence des anomalies 

évocatrices au niveau biologique (hyperlactatémie, hyperalaninémie, élévation des intermédiaires 

du cycle de Krebs à la chromatographie des acides organiques urinaires, acidurie 3-

méthylglutaconique…) ou de l’imagerie cérébrale (pic de lactates en spectro-IRM, atteintes de 

topographie particulière) mais ces éléments pris isolément ne sont pas spécifiques. Plusieurs scores 

ont été développés pour tenter de colliger ces critères, dont un des plus utilisés est le score MDC 

(Mitochondrial Disease Criteria), initialement publié en 2002 (12) et réactualisé en 2018 (13). La 

mise en évidence d’un déficit biochimique au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale est 

un argument important en faveur d’une dysfonction mitochondriale, mais ne permet pas 

formellement de différencier maladies mitochondriales et déficits secondaires de la chaîne 

respiratoire (4). Elle peut être compromise, soit du fait de difficultés techniques, soit du fait d’une 

expression tissu-spécifique du déficit. Les défauts génétiques (mutations ponctuelles ou délétions) 

pourvoyeurs de maladies mitochondriales peuvent être localisés dans le génome mitochondrial ou 

nucléaire, et conduisent à des défauts pouvant toucher les sous-unités et l’assemblage de la chaîne 

respiratoire mitochondriale, les enzymes et transporteurs localisés dans la mitochondrie, la 
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transcription ou la traduction de l’ADNmt, la maintenance de l’ADNmt, la biogénèse et la 

dynamique mitochondriale (4). Les mutations localisées au niveau de l’ADNmt peuvent être 

hétéroplasmiques (co-existence à degrés variables selon les tissus de mitochondries porteuses du 

génome muté et de mitochondries non porteuses), ou homoplasmiques (présence de la mutation 

dans le génome de toutes les mitochondries). L’exploration de l’ADNmt était antérieurement 

réalisée par recherche de mutations ponctuelles associées à des syndromes bien identifiés, 

éventuellement complétée en cas de déficit biochimique par la recherche de mutations 

hétéroplasmiques par la méthode Surveyor (14) et éventuellement de mutations homoplasmiques 

par la méthode MitoChips (15). A l’heure actuelle, le séquençage de l’ADNmt est réalisé par 

séquençage à haut débit (NGS). Ces pathologies sont transmises selon un mode d’hérédité 

maternelle (ADNmt) ou mendélienne (ADN nucléaire). La survenue de mutations de novo a 

également été décrite. L’identification des mutations responsables est le seul moyen de confirmer 

le diagnostic de ces maladies. A l’heure actuelle, plus de 300 gènes nucléaires ont été impliqués 

grâce au développement des techniques de NGS (panel ciblé de gènes nucléaires, exome), mais 

dans la majorité des cas le défaut causal reste à identifier. 

L’objectif principal de notre étude était de définir la place des maladies mitochondriales 

parmi les causes d’épilepsie précoce dans une cohorte de patients évalués dans le Centre de 

Référence des Maladies Mitochondriales de l’Enfant à l’Adulte du CHU de Nice sur une période 

de 10 ans. L’objectif secondaire était de rechercher une différence en termes de présentation 

clinique et paraclinique entre les patients porteurs de maladie mitochondriale et de déficit 

secondaire de la chaîne respiratoire d’une part, et selon la probabilité de maladie mitochondriale 

d’autre part. 

 

 

2) MATERIELS ET METHODES 

 

a. Patients 

 

Les patients ont été sélectionnés parmi les patients enregistrés dans le logiciel utilisé pour 

le référencement des prélèvements par le service de Génétique médicale du CHU de Nice (TD-

Genet). Les données ont été recueillies de façon rétrospective dans le dossier médical du service 

de Génétique médicale du CHU de Nice et dans les dossiers médicaux des services hospitaliers 

dont provenaient les prélèvements tissulaires (CHU de Nice et Assistance Publique - Hôpitaux de 

Marseille). 

Les critères d’inclusion étaient : 
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- Patients pour lesquels au moins un prélèvement tissulaire (muscle, foie, 

fibroblastes, coeur, ou rein) exploitable avait été adressé au service de Génétique 

médicale du CHU de Nice (Centre de Référence des Maladies Mitochondriales de 

l’Enfant à l’Adulte) pour suspicion de maladie mitochondriale, entre le 01/01/2007 

et le 31/12/2017 ; 

- Âgés de moins de 18 ans au moment de la réalisation du prélèvement tissulaire ; 

- Présentant une épilepsie précoce (survenue de la première crise avant l’âge de 2 

ans) ; 

- Dont les prélèvements avaient été adressés par un médecin du CHU de Nice ou du 

CHU de Marseille. 

 Le traitement des données des patients a été déclaré à la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (CNIL) avec une inscription au registre de traitement du CHU de 

Nice sous la référence R04-007 et sur le site de l’Institut National des Données de Santé (INDS) 

sous la référence MR 1815020519. 

 

b. Données cliniques 

 

Les données suivantes ont été recueillies : âge du patient (à la dernière visite si patient 

vivant, sinon âge lors du décès) ; sexe ; antécédents familiaux ; consanguinité ; évènements en 

période périnatale ; développement psychomoteur (normal, trouble du neurodéveloppement ou 

absence totale d’acquisition) ; acquisition de la station assise et de la marche autonome ; notion de 

régression psychomotrice ; courbes de croissance (poids, taille, périmètre crânien) ; alimentation 

entérale (par sonde nasogastrique ou gastrostomie) ; caractéristiques de l’épilepsie (âge de début, 

type, pharmacorésistance, notion d’état de mal épileptique) ; autre atteinte neurologique 

(mouvements anormaux non épileptiques, neuropathie, myopathie) ; atteinte extra-neurologique ; 

lactatémie (dosage effectué à la date la plus proche du prélèvement tissulaire) ; rapport 

lactate/pyruvate (uniquement si lactatémie > 2 mmol/l) ; lactatorachie ; anomalies spécifiques de 

la chromatographie des acides aminés sanguins ou urinaires ; pic de lactate sur la séquence de 

spectrométrie de l’IRM cérébrale ; autres anomalies en IRM cérébrale ; type de prélèvements 

tissulaires réalisés ; anomalies histologiques des prélèvements tissulaires ; anomalies biochimiques 

de la chaîne respiratoire mitochondriale (spectrophotométrie, polarographie, électrophorèse par 

technique Blue Native-Polyacrylamide Gel Electrophoresis (BN-PAGE)) ; bilans réalisés sur le 

plan génétique. 

Pour chaque patient, nous avons calculé le score clinique MDC (Mitochondrial Disease 

Criteria) initialement proposé par Wolf et al (12) et récemment revu par Witters et al (13), 
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reproduit en Annexe 1.  

Nous avons réparti les patients pour lesquels un diagnostic de certitude avait été établi, par 

l’identification de mutations pathogènes responsables, en 3 catégories : maladie mitochondriale 

lorsque le gène concerné était impliqué de façon primaire dans la phosphorylation oxydative, 

déficit secondaire de la chaîne respiratoire mitochondriale lorsque le gène concerné n’était pas 

directement impliqué dans la phosphorylation oxydative mais qu’un déficit biochimique avait été 

retrouvé (spectrophotométrie, oxymétrie ou BN-PAGE), et enfin les autres diagnostics sans déficit 

de la chaîne respiratoire. 

Dans un second temps, afin de prendre en compte les patients pour lesquels aucun 

diagnostic de certitude n’avait été établi, nous avons réparti les patients en 3 catégories de 

probabilité de maladie mitochondriale : forte probabilité (score MDC compris entre 5 et 8 associé 

à un déficit biochimique de la chaîne respiratoire), probabilité intermédiaire (score MDC compris 

entre 5 et 8 ou déficit biochimique de la chaîne respiratoire), faible probabilité (score MDC 

compris entre 0 et 4 et absence de déficit biochimique de la chaîne respiratoire). 

 

c. Etude biochimique de la chaîne respiratoire 

 

Les mesures de l’activité enzymatique des complexes de la chaîne respiratoire 

mitochondriale et de la citrate synthase ont été réalisées par spectrophotométrie à 37°C sur 

homogénat obtenus à partir de muscle congelé, de foie congelé ou de fibroblastes obtenus à partir 

de biopsies cutanées, selon les procédures standards (16). 

L’exploration oxymétrique de la chaîne respiratoire mitochondriale a été réalisée par 

polarographie sur homogénat de fibroblastes obtenus à partir de biopsie cutanée selon les 

procédures standards (16). 

Les normes utilisées pour ces mesures sont reproduites en Annexes 2 à 5. 

L’étude de l’assemblage des complexes et supercomplexes de la chaîne respiratoire 

mitochondriale a été réalisée par technique de BN-PAGE, selon les procédures standard (17). 

 

d. Analyses statistiques 

 

 Les données numériques sont rapportées en pourcentages pour les variables catégorielles 

et en médianes (écart interquartile) pour les variables continues car elles ne suivent pas la loi 

normale. Les variables quantitatives ont été comparées au moyen du test de Wilcoxon et les 

variables catégorielles ont été comparées au moyen du test du chi2 ou du test exact de Fisher, selon 

les cas. Les données suivantes ont été présentées selon leur présence ou absence : consanguinité, 
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antécédents familiaux d’ordre neurologique, décès, symptômes en période pré ou périnatale, 

développement normal, trouble du neurodéveloppement ou absence de développement, notion de 

régression psychomotrice, microcéphalie, retard de croissance staturale ou pondérale, alimentation 

entérale par sonde nasogastrique, alimentation entérale par gastrostomie, épilepsie 

pharmacorésistante, type d’épilepsie, mouvements anormaux, neuropathie, autres atteintes 

cliniques. La survie des patients a été analysée par la méthode de Kaplan-Meier. Une valeur de p 

inférieure à 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les analyses statistiques 

ont été réalisées avec les logiciels STATA version 10.0 (Stata Corp, College Station, TX) et R 

Studio version 3.2.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche) pour Macintosh. 

 

 

3) RESULTATS 

 

a) Diagramme de flux 

 

Le diagramme de flux de l’étude est représenté dans les Figures 2a et 2b. 

 

 

 

Figure 2a : Diagramme de flux de l’étude. CRM : chaîne respiratoire mitochondriale. 
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Figure 2b : Diagramme de flux de l’étude (suite). MM : maladie mitochondriale. 

 

b) Présentation clinique des patients inclus 

 

Entre le 01/01/2007 et le 31/12/3017, nous avons identifié 62 patients (38 garçons, 24 

filles) répondant aux critères d’inclusion précédemment décrits. Les caractéristiques cliniques des 

patients inclus sont détaillées dans le Tableau 1. 

La répartition des patients en fonction de l’âge de début de l’épilepsie est représentée dans 

la Figure 3. La majorité des patients avait une épilepsie à début néonatal, et presque tous les 

patients avaient débuté leur épilepsie avant l’âge d’un an. 

 

 

 

Figure 3 : Répartition des patients en fonction de l’âge de début de l’épilepsie. 
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus. 

Sex-ratio (M:F) 1,6:1 

Parents apparentés 10/54 

Antécédents familiaux d’ordre neurologique 16/54 

   Décès périnatal de cause inconnue 3/54 

   Tableau identique dans la fratrie 7/54 

   Epilepsie 10/54 

   Polyhandicap 4/54 

   Trouble du neurodéveloppement 
   ou déficience intellectuelle 

7/54 

Patients décédés 30/55 

   Âge au décès (mois) 1 (0-8,25) 

   Dont décès en période néonatale 12/55 

Symptômes en période pré- ou périnatale 32/55 

   Retard de croissance intra-utérin 8/55 

   Anomalies morphologiques en échographie anténatale 5/55 

   Prématurité 8/55 

   Anomalies du rythme cardiaque fœtal 10/55 

   Hypotonie néonatale 11/55 

   Détresse respiratoire néonatale 14/55 

   Malaise grave 5/55 

   Hypoglycémie 3/55 

Développement psychomoteur  

   Normal 2/55 

   Trouble du neurodéveloppement 16/55 

   Absence de développement 37/55 

   Patients ayant acquis la station assise 13/55 

   Patients ayant acquis la marche autonome  6/55 

Régression psychomotrice 16/35 

   Âge de survenue (mois) 9 (3-12) 

Microcéphalie 22/54 

   Congénitale 6/54 

   Acquise 13/54 

   Non précisé 3/54 

Retard de croissance staturale ou pondérale 23/39 

Alimentation entérale 16/37 

   Par sonde nasogastrique 2/37 

   Par gastrostomie 14/37 

Caractéristiques de l’épilepsie  

   Âge de début (mois) 0 (0-3) 

        Dont début en période néonatale 34/54 

   Pharmacorésistance 44/54 

   Type d’épilepsie  

        Encéphalopathie épileptique précoce 2/62 

        Syndrome de West 5/62 

        Epilepsie focale 31/62 

             Dont épilepsie avec crises migrantes 13/62 

        Epilepsie myoclonique 8/62 

        Autre type d’épilepsie généralisée 8/62 

        Epilepsie non classable 14/62 

   Etats de mal épileptique 25/54 

   Epilepsie toujours active à la date de l’étude 45/55 
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Tableau 1 (suite et fin). 

Mouvements anormaux 17/54 

   Spasticité 8/54 

   Dystonie 9/54 

   Ataxie 3/54 

   Choréo-athétose 3/54 

Neuropathie 0/55 

Atteinte musculaire 6/56 

Autres atteintes cliniques 21/53 

   Atteinte visuelle 9/53 

   Surdité 4/53 

   Atteinte hépatique 8/53 

   Cardiomyopathie 8/53 

   Atteinte hématologique 2/53 

 
Les variables sont rapportées en nombre de patients/nombre de patients pour lesquels l’information était disponible 

pour les valeurs catégorielles, et en médiane (quartile Q1-Q3) pour les variables continues. Pour les catégories 

« régression psychomotrice », « retard de croissance staturale ou pondérale » et « alimentation entérale », les 

patients décédés dans les deux premiers mois de vie sans sortie de service de néonatologie ont été exclus. 
 

c) Etiologies retrouvées 

 

 Un diagnostic de certitude avait pu être établi chez 20 patients. Pour 6 patients, il avait été 

conclu à une maladie mitochondriale devant une mutation génétique identifiée de pathogénie 

certaine. 14 patients avaient un autre diagnostic que celui de maladie mitochondriale, dont 8 

présentant un déficit secondaire de la chaîne respiratoire. Les diagnostics identifiés sont détaillés 

dans le Tableau 2. 

 Enfin, 42 patients restaient sans diagnostic établi, dont 22 présentant des anomalies 

fonctionnelles au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale (spectrophotométrie, 

polarographie ou BN-PAGE). 
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Tableau 2 : Etiologies retrouvées. 

Patient Résumé clinique Gène en cause 
(méthode 

diagnostique) 

Physiopathologie 

Maladies mitochondriales 

01 Epilepsie focale et myoclonique, 
microcéphalie, TND, dyskinésies, 

rétinite pigmentaire 

MDH2 
(exome) 

Atteinte de la malate déshydrogénase, 
enzyme du cycle de Krebs (gène de l’ADN 

nucléaire) 

02 Syndrome de Leigh,  
décès à 2 mois 

NDUFA9 
(exome) 

Atteinte d’une sous-unité du complexe I 
de la CRM (gène de l’ADN nucléaire) 

03 Epilepsie néonatale (crises 
migrantes), CMH, insuffisance 

hépatique 

MT-CYB 
(Sanger) 

Atteinte d’une sous-unité du complexe III 
de la CRM (gène de l’ADNmt) 

04 Syndrome de Leigh,  
décès à 12 mois 

NDUFS6 
(panel NGS) 

Atteinte d’une sous-unité du complexe I 
de la CRM (gène de l’ADN nucléaire) 

05 Epilepsie focale, microcéphalie, 
surdité, polyhandicap, décès à 9 

mois 

ECHS1 
(panel NGS) 

Atteinte d’une enzyme impliquée dans la 
β-oxydation mitochondriale des acides 

gras (gène de l’ADN nucléaire) 

06 Epilepsie, microcéphalie, CMH, 
décès en période néonatale 

TMEM70 
(Sanger) 

Atteinte d’une sous-unité du complexe V 
de la CRM (gène de l’ADN nucléaire) 

    

Déficits secondaires de la CRM 

07 Epilepsie focale avec crises 
migrantes, régression à 3 mois, 
macrocéphalie, polyhandicap, 

décès à 17 mois 

EIF2B4 
(exome) 

Forme sévère de syndrome CACH 
(Childhood Ataxia with Central 

Hypomyelination) 
Atteinte de la synthèse protéique 

08 Epilepsie focale peu active, TND, 
ophtalmoplégie complète et ptosis 

bilatéral 

CHRND 
(exome) 

Syndrome myasthénique congénital 

09 Epilepsie focale, polyhandicap, 
CMD, surdité, décès à 22 mois 

Délétion 1p36 
(CGH-array) 

Syndrome polymalformatif dû à une 
anomalie chromosomique 

10 Epilepsie focale néonatale avec 
crises migrantes, microcéphalie, 

tétraparésie spastique avec 
dystonie, polyhandicap, décès à 8 

ans 

TBC1D24 
(exome) 

Atteinte du système de transport 
vésiculaire intracellulaire 

11 Epilepsie focale néonatale, TND FHF1 
(exome) 

Atteinte de protéines cytosoliques 
interagissant avec un canal sodique 

12 Epilepsie généralisée, régression à 
9 mois, TND, microcéphalie, 

dystonie focale  

RANBP2 
(Sanger) 

Encéphalopathie nécrosante aiguë 
Atteinte d’une protéine impliquée dans 

les pores nucléaires 

13 Epilepsie myoclonique, régression 
à 2 ans, dystonie, choréo-athétose, 

atrophie optique, surdité, 
polyhandicap 

SIAT9 
(exome) 

Déficit de synthèse des gangliosides GM3 
(glycosphingolipides membranaires) 

14 Epilepsie myoclonique, régression 
à 3 ans ½, choréo-athétose, 

atrophie optique, polyhandicap 

SIAT9 
(exome) 

Cf ci-dessus 
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Tableau 2 (suite et fin) 

Patient Résumé clinique Gène en cause 
(méthode 

diagnostique) 

Physiopathologie 

Autres diagnostics sans déficit de la CRM 

15 Epilepsie généralisée à début 
néonatal, TND 

ATP1A3 
(exome) 

Atteinte d’une Na/K ATPase d’expression 
neuronale 

16 Epilepsie focale après syndrome de 
West, microcéphalie, dysmorphie 

faciale, polyhandicap 

SETBP1 
(Sanger) 

Physiopathologie inconnue 
Syndrome de Schinzel-Giedion 

17 Epilepsie focale, microcéphalie, 
TND, entéropathie exsudative, 

hépatomégalie 

ALG8 
(Sanger) 

Déficit congénital de la N-glycosylation 
des protéines (CDG syndrome type 1H) 

18 Epilepsie focale néonatale avec 
crises migrantes, décès en période 

néonatale 

KCNT1 
(panel NGS) 

Atteinte d’un canal potassique à 
expression membranaire neuronale 

19 Encéphalopathie myoclonique 
précoce, décès en période 

néonatale 

UBA5 
(exome) 

Atteinte d’une protéine impliquée dans 
des modifications protéiques post-

traductionnelles  
Physiopathologie exacte inconnue 

20 Epilepsie focale à début néonatal, 
microcéphalie, TND 

GABRB3 
(panel NGS) 

Atteinte d’un récepteur du GABA 
(neurotransmetteur inhibiteur) 

 
ADNmt : ADN mitochondrial ; CDG : congenital disorder of glycosylation ; CMD : cardiomyopathie dilatée ; CMH : 

cardiomyopathie hypertrophique ; CRM : chaîne respiratoire mitochondriale ; GABA : acide gamma-

aminobutyrique ; TND : trouble du neurodéveloppement. 

 

d) Présentation clinique initiale et évolution 

 

 Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse de la survie des patients par courbe 

de Kaplan-Meier, d’abord pour la cohorte entière (Figure 4a) puis en comparant la survie pour les 

groupes de patients porteurs de maladie mitochondriale et de déficit secondaire de la CRM (Figure 

4b). Nous avons retrouvé une différence significative de la probabilité de survie en fonction du 

temps, plus élevée pour le groupe déficit secondaire de la CRM. 
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Figure 4a : Analyse de la survie des patients par courbe de Kaplan-Meier sur la cohorte entière. 

 

 

Figure 4b : Analyse de la survie des patients par courbe de Kaplan-Meier selon le diagnostic (maladie 

mitochondriale ou déficit secondaire de la CRM). 
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Nous avons ensuite comparé les caractéristiques cliniques des patients porteurs de maladie 

mitochondriale et des patients atteints de déficit secondaire de la chaîne respiratoire. Cette analyse 

ne nous a pas permis de mettre en évidence de différence statistiquement significative entre ces 

deux groupes, en particulier pas de différence en termes de caractéristiques de l’épilepsie. Il 

existait cependant une tendance à un taux de décès plus élevé, un âge au décès plus précoce, un 

âge de survenue d’épisode de régression psychomotrice plus précoce dans le groupe maladie 

mitochondriale. 

Enfin, nous avons réalisé une comparaison selon les groupes de probabilité de maladie 

mitochondriale. Nous avons retrouvé une différence statistiquement significative entre les groupes 

sur le plan du taux de décès. Il existait une tendance à un âge de début plus tardif de l’épilepsie 

dans le groupe de faible probabilité. Les autres caractéristiques de l’épilepsie des patients ne 

semblaient pas différer. 

Les variables cliniques mesurées selon les groupes sont détaillées dans le Tableau 3. 
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Tableau 3 : Comparaison des données cliniques 
DONNEES CLINIQUES Total Maladies  

mitochondriales 
Déficits secondaires Probabilité forte Probabilité 

intermédiaire 
Probabilité faible 

Sexe       

   Féminin 38,7(26,6-51,9) 0,0(0,0-45,9) 25,0(3,1-65,0) 33,3(11,8-61,6) 34,2(19,1-52,2) 58,3(27,6-84,8) 

   Masculin 61,2(48,0-73,4) 100,0(54,0-100,0) 75,0(34,9-96,8) 66,6(38,3-88,1) 65,7(47,7-80,8) 41,6(15,1-72,3) 

Parents apparentés 18,5(9,2-31,4) 16,6(0,4-64,1) 37,5(8,5-75,5) 33,3(11,8-61,6) 14,8(4,1-33,7) 8,3(0,2-38,4) 

Antécédents familiaux d’ordre neurologique       

   Décès périnatal de cause inconnue 5,5(1,1-15,3) 33,3(4,3-77,7) 0,0(0,0-36,9) 13,3(1,6-40,4) 3,7(0,1-18,9) 0,0(0,0-26,4) 

   Tableau identique dans la fratrie 12,9(5,3-24,9) 0,0(0,0-45,9) 37,5(8,5-75,5) 13,3(1,6-40,4) 7,4(0,9-24,2) 25,0(5,4-57,1) 

   Epilepsie 18,5(9,2-31,4) 0,0(0,0-45,9) 37,5(8,5-75,5) 26,6(7,7-55,1) 7,4(0,9-24,2) 33,3(9,9-65,1) 

   Polyhandicap 7,4(2,0-17,8) 0,0(0,0-45,9) 25,0(3,1-65,0) 13,3(1,6-40,4) 3,7(0,1-18,9) 8,3(0,2-38,4) 

   Trouble du neurodéveloppement 
   ou déficience intellectuelle 

12,9(5,3-24,9) 16,6(0,4-64,1) 12,5(0,3-52,6) 13,3(1,6-40,4) 11,1(2,3-29,1) 16,6(2,1-48,4) 

Patients décédés‡ 59,6(46,4-71,9) 83,3(35,8-99,5) 37,5(8,5-75,5) 80,0(51,9-95,6) 60,0(42,1-76,1) 33,3(9,9-65,1) 

   Dont décès en période néonatale 40,0(22,6-59,4) 40,0(5,2-85,3) 0,0(0,0-70,7) 25,0(5,5-57,2) 50,0(23,0-76,9) 50,0(6,7-93,2) 

   Age au décès (en mois) 1,0(0,0-8.2) 2,0(0,0-9,0) 22,0(19.5-59,0) 4,5(0,7-13,2) 0,5(0,0-5,0) 0,5(0,0-1,0) 

Symptômes en période pré- ou périnatale 58,1(44,1-71,3) 33,3(4,3-77,7) 37,5(8,5-75,5) 46,6(21,2-73,4) 65,5(45,6-82,0) 54,5(23,3-83,2) 

   Retard de croissance intra-utérin 14,5(6,5-26,6) 16,6(0,4-64,1) 12,5(0,3-52,6) 20,0(4,3-48,0) 13,7(3,9-31,6) 9,1(0,2-41,2) 

   Anomalies morphologiques en échographie 
anténatale 

9,1(3,0-19,9) 0,0(0,0-45,9) 12,5(0,3-52,6) 0,0(0,0-21,8) 13,8(3,9-31,6) 9,1(0,2-41,2) 

   Prématurité 14,5(6,5-26,6) 0,0(0,0-45,9) 12,5(0,3-52,6) 13,3(1,6-40,4) 13,8(3,9-31,6) 18,1(2,2-51,7) 

   Anomalies du rythme cardiaque fœtal 18,1(9,0-30,9) 16,6(0,4-64,1) 0,0(0,0-36,9) 20,0(4,3-48,1) 20,7(8,0-39,7) 9,1(0,2-41,2) 

   Hypotonie néonatale 20,0(10,4-32,9) 16,6(0,4-64,1) 0,0(0,0-36,9) 6,6(0,1-31,9) 27,6(12,7-47,2) 18,1(2,2-51,7) 

   Détresse respiratoire néonatale 25,4(14,6-39,0) 33,3(4,3-77,7) 25,0(3,2-65,1) 20,0(4,3-48,1) 27,6(12,7-47,2) 27,2(6,0-60,9) 

   Malaise grave 9,1(3,0-19,9) 16,6(0,4-64,1) 0,0(0,0-36,9) 6,6(0,1-31,9) 10,3(2,2-27,3) 9,1(0,2-41,2) 

   Hypoglycémie 5,4(1,1-15,1) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 0,0(0,0-21,8) 10,3(2,2-27,3) 0,0(0,0-28,5) 

Développement psychomoteur       

   Normal 3,6(0,4-12,5) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 0,0(0,0-21,8) 3,5(0,1-18,3) 8,3(0,2-38,4) 

   Trouble du neurodéveloppement 29,1(17,6-42,9) 33,3(4,3-77,7) 37,5(8,5-75,5) 20,0(4,3-48,1) 32,1(15,8-52,3) 33,3(9,9-65,1) 

   Absence de développement 67,2(53,3-79,3) 66,6(22,2-95,6) 62,5(24,5-91,4) 80,0(51,9-95,6) 64,3(44,0-81,3) 58,3(27,6-84,8) 

Régression psychomotrice 45,7(28,8-63,3) 50,0(6,7-93,2) 50,0(15,7-84,3) 70,0(34,7-93,3) 44,4(21,5-69,2) 14,3(0,3-57,8) 

   Âge de survenue (mois) 9,0(3,0-12,0) 3,5(2,2-4,7) 16,5(7,5-28,5) 6,0(3,0-11,5) 9,0(4,5-11,0) 20,0(20,0-20,0) 

Microcéphalie 40,7(27,5-54,9) 50,0(11,8-88,2) 37,5(8,5-75,5) 46,6(21,2-73,4) 39,3(21,5-59,4) 36,3(10,9-69,2) 

   Dont microcéphalies congénitales 31,5(12,5-56,5) 33,3(0,8-90,5) 50,0(1,2-98,7) 40,0(5,2-85,3) 30,0(6,6-65,2) 25,0(0,6-80,6) 

   Dont microcéphalies acquises 68,4(43,4-87,4) 66,6(9,4-99,1) 50,0(1,2-98,7) 60,0(14,6-94,7) 70,0(34,7-93,3) 75,0(19,4-99,3) 

Retard de croissance staturale ou pondérale 58,9(42,1-74,4) 75,0(19,4-99,3) 37,5(8,5-75,5) 72,7(39,0-93,9) 45,0(23,0-68,4) 75,0(34,9-96,8) 

Alimentation entérale       

   Par sonde nasogastrique 5,4(0,6-18,2) 25,0(0,6-80,6) 0,0(0,0-36,9) 10,0(0,2-44,5) 5,2(0,1-26,0) 0,0(0,0-36,9) 

   Par gastrostomie 37,8(22,4-55,2) 25,0(0,6-80,6) 62,5(24,5-91,4) 50,0(18,7-81,3) 42,1(20,2-66,5) 12,5(0,3-52,6) 
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Tableau 3 (suite et fin) 
DONNEES CLINIQUES Total Maladies  

mitochondriales 
Déficits secondaires Probabilité forte Probabilité 

intermédiaire 
Probabilité faible 

Caractéristiques de l’épilepsie       

   Âge de début (mois) 0,0(0,0-3,0) 0,0(0,0-5,2) 2,5(0,0-4,5) 2,0(0,0-3,0) 0,0(0,0-0,0) 20,0(20,0-20,0) 

   Pharmacorésistance 81,4(68,5-90,7) 100,0(54,0-100,0) 50,0(15,7-84,3) 86,6(59,5-98,3) 77,7(57,7-91,3) 83,3(51,6-97,9) 

   Type d’épilepsie       

        Encéphalopathie épileptique précoce 3,2(0,4-11,1) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 0,0(0,0-21,8) 2,8(0,0-14,9) 8,3(0,2-38,4) 

        Syndrome de West 8,0(2,6-17,8) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 6,6(0,1-31,9) 5,7(0,7-19,1) 16,6(2,1-48,4) 

        Epilepsie focale 50,0(37,0-62,9) 83,3(35,8-99,5) 62,5(24,5-91,4) 60,0(32,3-83,6) 42,8(26,3-60,6) 58,3(27,6-84,8) 

        Epilepsie myoclonique 12,9(5,7-23,8) 16,6(0,4-64,1) 25,0(3,2-65,1) 20,0(4,3-48,1) 11,4(3,2-26,7) 8,3(0,2-38,4) 

        Autre type d’épilepsie généralisée 12,9(5,7-23,8) 0,0(0,0-45,9) 12,5(0,3-52,6) 0,0(0,0-21,8) 17,1(6,5-33,6) 16,6(2,1-48,4) 

        Epilepsie non classable 22,5(12,9-34,9) 16,6(0,4-64,1) 0,0(0,0-36,9) 26,6(7,8-55,1) 25,7(12,5-43,2) 8,3(0,2-38,4) 

   Etats de mal épileptique 46,3(32,6-60,4) 33,3(4,3-77,7) 62,5(24,5-91,4) 53,3(26,6-78,7) 51,8(31,9-71,3) 25,0(5,5-57,2) 

   Epilepsie toujours active à la date de l’étude 81,8(69,1-90,9) 100,0(54,0-100,0) 62,5(24,5-91,4) 93,3(68,0-99,8) 78,5(59,0-91,7) 75,0(42,8-94,5) 

Mouvements anormaux 31,4(19,5-45,5) 16,6(0,4-64,1) 50,0(15,7-84,3) 33,3(11,8-61,6) 29,6(13,7-50,1) 33,3(9,9-65,1) 

   Spasticité 14,8(6,6-27,1) 0,0(0,0-45,9) 12,5(0,3-52,6) 6,6(0,1-31,9) 18,5(6,3-38,0) 16,6(2,1-48,4) 

   Dystonie 16,6(7,9-29,3) 16,6(0,4-64,1) 37,5(8,5-75,5) 20,0(4,3-48,1) 18,5(6,3-38,0) 8,3(0,2-38,4) 

   Ataxie 5,5(1,1-15,4) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 6,6(0,1-31,9) 0,0(0,0-12,7) 16,6(2,1-48,4) 

   Choréo-athétose 5,5(1,1-15,4) 0,0(0,0-45,9) 25,0(3,1-65,1) 13,3(1,6-40,4) 3,7(0,1-18,9) 0,0(0,0-26,4) 

Neuropathie 0,0(0,0-6,5) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 0,0(0,0-21,8) 0,0(0,0-12,3) 0,0(0,0-26,4) 

Autres atteintes cliniques 47,2(33,6-61,2) 66,6(22,2-95,6) 50,0(15,7-84,3) 60,0(32,3-83,6) 46,4(27,5-66,1) 33,3(9,9-65,1) 

   Atteinte visuelle 16,9(8,0-29,8) 16,6(0,4-64,1) 37,5(8,5-75,5) 20,0(4,3-48,1) 15,3(4,3-34,8) 16,6(2,1-48,4) 

   Surdité 7,5(2,1-18,2) 16,6(0,4-64,1) 25,0(3,2-65,1) 6,6(0,1-31,9) 11,5(2,4-30,1) 0,0(0,0-26,4) 

   Atteinte hépatique 15,1(6,7-27,6) 16,6(0,4-64,1) 0,0(0,0-36,9) 13,3(1,6-40,4) 19,2(6,5-39,3) 8,3(0,2-38,4) 

   Atteinte musculaire 14,3(6,3-26,2) 16,6(0,4-64,1) 0,0(0,0-36,9) 13,3(1,6-40,4) 17,2(5,8-35,7) 8,3(0,2-38,4) 

   Cardiomyopathie 15,1(6,7-27,6) 33,3(4,3-77,7) 12,5(0,3-52,6) 20(4,33-48,1) 15,3(4,3-34,8) 8,3(0,2-38,4) 

   Atteinte hématologique 3,7(0,4-12,9) 0,0(0,0-45,9) 0,0(0,0-36,9) 0(0-21,8) 3,8(0,1-19,64) 8,3(0,2-38,4) 

 
Les variables sont rapportées en pourcentage (IC95%) pour les variables catégorielles et en valeur médiane (quartiles Q1-Q3) pour les variables continues. 

Les groupes de probabilité sont définis comme suit : forte probabilité (score MDC compris entre 5 et 8 associé à un déficit biochimique de la chaîne respiratoire), probabilité 

intermédiaire (score MDC compris entre 5 et 8 ou déficit biochimique de la chaîne respiratoire), faible probabilité (score MDC compris entre 0 et 4 et absence de déficit biochimique 

de la chaîne respiratoire). 

†p < 0,05 (comparaison entre les groupes maladies mitochondriales et déficits secondaires) 
‡p < 0,05 (comparaison entre les groupes probabilité forte, intermédiaire et faible) 
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e) Examens paracliniques 

 

Dans un premier temps, nous avons comparé les résultats des examens paracliniques de 

première intention (biochimie, imagerie cérébrale) et histologiques chez les patients porteurs de 

maladie mitochondriale et les patients atteints de déficit secondaire de la chaîne respiratoire. Cette 

analyse ne nous a pas permis de mettre en évidence de différence statistiquement significative 

entre ces deux groupes. Il existait cependant une tendance à une fréquence plus élevée 

d’hyperlactatémie, d’hyperlactatorachie, d’hyperalaninémie et d’acidurie 3-méthylglutaconique 

sur le plan biochimique, une fréquence plus élevée d’atteinte des noyaux gris centraux et de pic de 

lactate en spectrométrie, et une fréquence plus élevée de stéatose hépatique dans le groupe maladie 

mitochondriale. 

Dans un second temps, nous avons réalisé une comparaison selon les groupes de 

probabilité de maladie mitochondriale. Nous avons retrouvé une différence statistiquement 

significative entre les groupes sur le plan de l’hyperlactatémie, de l’hyperlactatorachie, de 

l’acidurie 3-méthylglutaconique et de l’atteinte de la substance blanche en IRM cérébrale. Les 

variables paracliniques mesurées selon les groupes sont détaillées dans le Tableau 4. 

Les déficits biochimiques de la chaîne respiratoire mitochondriale retrouvés étaient très 

variables selon les patients. La répartition des déficits chez les patients porteurs de maladie 

mitochondriale et de déficit secondaire de la chaîne respiratoire est représentée dans la Figure 5. 

 

 

Figure 5 : Répartition des complexes de la chaîne respiratoire déficitaires chez les patients porteurs de maladie 

mitochondriale ou de déficit secondaire de la chaîne respiratoire. Les valeurs indiquent le nombre de patients chez 

lesquels un déficit a été mis en évidence. Un déficit en quinone était défini par un déficit en activités quinone-

dépendantes (CI+III, CII+III). CII : complexe II ; CIII : complexe III ; CIV : complexe IV ; CV : complexe V ; CRM 

: chaîne respiratoire mitochondriale. 
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Tableau 4 
EXAMENS PARACLINIQUES Total Maladies  

mitochondriales 
Déficits secondaires Probabilité forte Probabilité 

intermédiaire 
Probabilité faible 

Hyperlactatémie‡ 44,2(30,4-58,6) 83,3(35,8-99,5) 28,5(3,6-70,9) 73,3(44,9-92,2) 37,0(19,4-57,6) 20,0(2,5-55,6) 

Elévation du rapport lactate/pyruvate 
en cas d’hyperlactatémie 

81,2(54,3-95,9) 100,0(39,7-100,0) 100,0(2,5-100,0) 75,0(34,9-96,8) 100,0(54,0-100,0) 50,0(1,2-98,7) 

Hyperlactatorachie‡ 25,0(11,4-43,4) 100,0(29,2-100,0) 20,0(0,5-71,6) 71,4(29,0-96,3) 15,8(3,3-39,5) 0,0(0,0-45,9) 

Hyperalaninémie 18,5(9,2-31,4) 50,0(11,8-88,2) 0,0(0,0-36,9) 33,3(11,8-61,6) 18,5(6,3-38,0) 0,0(0,0-26,4) 

Elévation des intermédiaires du cycle de Krebs 16,9(8,0-29,8) 16,6(0,4-64,1) 25,0(3,2-65,1) 20,0(4,3-48,1) 21,4(8,3-40,9) 0,0(0,0-30,8) 

Acidurie 3-méthylglutaconique‡ 15,1(6,7-27,6) 50,0(11,8-88,2) 12,5(0,3-52,6) 33,3(11,8-61,6) 10,7(2,2-28,2) 0,0(0,0-30,8) 

Anomalies IRM       

   Atteinte de la substance blanche‡ 48,1(34,3-62,1) 75,0(19,4-99,3) 62,5(24,5-91,4) 76,9(46,2-94,9) 44,8(26,4-64,3) 25,0(5,5-57,2) 

   Atteinte des noyaux gris centraux 25,4(14,6-39,0) 75,0(19,4-99,3) 25,0(3,1-65,1) 46,1(19,2-74,8) 13,3(3,7-30,7) 33,3(9,9-65,1) 

   Pic de lactate en spectrométrie 28,5(15,7-44,5) 50,0(6,7-93,2) 0,0(0,0-40,9) 46,1(19,2-74,8) 28,5(11,2-52,1) 0,0(0,0-36,9) 

Anomalies histologiques       

   Surcharge lipidique musculaire 34,7(21,6-49,6) 50,0(6,7-93,2) 50,0(11,8-88,2) 45,4(16,7-76,6) 39,3(21,5-59,4) 10,0(0,2-44,5) 

   Surcharge glycogénique musculaire 26,5(14,9-41,0) 50,0(6,7-93,2) 33,3(4,3-77,7) 27,2(6,0-60,9) 28,5(13,2-48,6) 20,0(2,5-55,6) 

   Stéatose hépatique 26,1(10,2-48,4) 100,0(2,5-100,0) 50,0(1,2-98,7) 33,3(0,8-90,5) 23,0(5,0-53,8) 28,5(3,6-70,9) 

 
Les variables sont rapportées en pourcentage (IC95%) pour les variables catégorielles et en valeur médiane (quartiles Q1-Q3) pour les variables continues. 

Les groupes de probabilité sont définis comme suit : forte probabilité (score MDC compris entre 5 et 8 associé à un déficit biochimique de la chaîne respiratoire), probabilité 

intermédiaire (score MDC compris entre 5 et 8 ou déficit biochimique de la chaîne respiratoire), faible probabilité (score MDC compris entre 0 et 4 et absence de déficit biochimique 

de la chaîne respiratoire). 

†p < 0,05 (comparaison entre les groupes maladies mitochondriales et déficits secondaires) 

‡p < 0,05 (comparaison entre les groupes probabilité forte, intermédiaire et faible) 
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f) Prise en charge diagnostique sur le plan génétique 

 

 Le diagnostic génétique avait été permis par un séquençage d’exome pour 10 patients, par 

un panel de gènes pour 4 patients, par un séquençage Sanger d’emblée pour 5 patients et par CGH-

array pour 1 patient. Aucune délétion ni aucune déplétion de l’ADNmt n’avait été retrouvée dans 

notre cohorte. 

Le nombre de patients évalués sur la période 2007-2012 était plus important (49 patients) 

que sur la période 2013-2017 (13 patients). L’année 2013 correspondait à une forte baisse du 

nombre de patients répondant aux critères d’inclusion (Figure 6). 

 

 

 

Figure 6 : Répartition des patients en fonction du temps. L’année choisie est celle de réception des prélèvements 

tissulaires. 

 

 Les explorations pratiquées sur le plan génétique étaient variables selon les patients et les 

périodes. La proportion de patients pour lesquels un séquençage de l’ADNmt par NGS avait été 

réalisée était beaucoup plus élevée pour la période la plus récente. La proportion de patients pour 

lesquels une étude de l’ADN nucléaire par NGS (panel de gènes ou exome) avait été réalisée était 

également plus élevée pour la période 2013-2017. La répartition des analyses génétiques est 

détaillée dans le tableau 5. Le taux de rendement diagnostique dans notre cohorte était de 58% 

(10/17) pour les patients explorés par exome. Le panel NGS des gènes nucléaires impliqués dans 

les maladies mitochondriales avait été réalisé pour 2 patients, permettant un diagnostic dans un 

cas (2 autres patients étaient porteurs de mutations retrouvées par exome mais actuellement 

présentes dans ce panel). Le panel NGS des épilepsies monogéniques avait été réalisé pour 7 

patients, permettant un diagnostic dans 2 cas (4 autres patients étaient porteurs de mutations 
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retrouvées par exome mais actuellement présentes dans ce panel). La liste des gènes actuellement 

inclus dans ces panels est reproduite en Annexes 6 et 7. Enfin, les explorations de l’ADNmt (par 

méthode Surveyor ou NGS), réalisées chez 29 patients, n’avaient pas permis de diagnostic. Le seul 

patient porteur d’une mutation de l’ADNmt (gène MT-CYB) avait été diagnostiqué d’emblée par 

un séquençage Sanger, orienté par le déficit en complexe III identifié en enzymologie. 

 

Tableau 5 : Explorations génétiques. 
 Période 2007 - 2012 Période 2013-2017 

Etude de l’ADN nucléaire 49/49 13/13 

   Panel NGS de gènes nucléaires ou exome 19/49 7/13 

        Dont exome 15/49 2/13 

        Dont panel NGS 5/49 5/13 

   Séquençages ciblés (Sanger) uniquement 30/49 6/13 

   

Etude de l’ADNmt 49/49 12/13 

   Séquençages ciblés uniquement (recherche des 
   mutations 3243, 8344 et 8993) 

27/49 5/13 

   Recherche de mutations hétéroplasmiques  
   par technique Surveyor 

18/49 0/13 

   NGS ADNmt 4/49 7/13 

 
ADNmt : ADN mitochondrial ; NGS : next generation sequencing. 

 

 

 

4) DISCUSSION 

 

 Nous avons rapporté ici une cohorte de 62 patients porteurs d’épilepsie ayant débuté avant 

l’âge de 2 ans, évalués pour une suspicion de maladie mitochondriale dans un centre de référence. 

Nos patients présentaient globalement, et ce quelle que soit l’étiologie retrouvée, une atteinte 

clinique très sévère, comme le montrent le nombre de patients décédés au moment de l’étude (30 

patients dont 12 en période néonatale) et le nombre de patients porteurs d’un polyhandicap 

(absence totale de développement chez 37 patients et développement normal chez seulement 2 

patients). Par ailleurs, notre étude illustre la difficulté du diagnostic chez ces patients porteurs de 

pathologies rares, avec un diagnostic de certitude porté chez seulement 20 patients. Ceci démontre 

l’intérêt de disposer de centres de référence, à même de centraliser les informations et d’organiser 

la prise en charge diagnostique et thérapeutique dans ces situations difficiles. 

 Nous avons fait le choix de situer notre seuil de début de l’épilepsie à l’âge de 2 ans pour 

sélectionner les patients de notre cohorte, afin de nous concentrer sur des épilepsies à début 

précoce mais sans se restreindre uniquement aux épilepsies à début néonatal. En effet, ce seuil est 
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classiquement utilisé pour séparer les stades de nourrisson (“Infancy” en anglais) et d’enfant 

(“Childhood”) en pédiatrie, d’une manière générale. C’est également celui choisi dans le 

diagramme synthétique des syndromes épileptiques de l’enfant publié en 1999 et très utilisé en 

France, pour séparer les épilepsies du nourrisson et de l’enfant (18). Le choix de se concentrer sur 

des épilepsies à début précoce nous a semblé pertinent car nous n’avons pas retrouvé dans la 

littérature d’études portant spécifiquement sur ces formes d’épilepsie dans les maladies 

mitochondriales. La survenue d’une épilepsie de façon précoce est un facteur préoccupant en 

termes de neurodéveloppement. Il a été montré chez des patients d’âge pédiatrique qu’une absence 

de contrôle de l’épilepsie était significativement associée à une atteinte cognitive, d’autant plus 

sévère que le début de l’épilepsie était précoce (19). Une récente étude de cohorte rétrospective 

retrouvait également une incidence plus élevée de déficience intellectuelle chez des patients ayant 

présenté des convulsions en période néonatale, et ce quelle que soit l’étiologie (20). Nous 

retrouvons cette sévérité clinique dans notre cohorte, puisque nos patients présentaient un très fort 

taux de trouble du neurodéveloppement et de polyhandicap, associés à une atteinte plus globale 

(taux élevé de retard de croissance staturopondérale, de nécessité d’alimentation entérale). Sur le 

plan du type d’épilepsie, les patients de notre cohorte présentaient majoritairement des épilepsies 

focales, pharmacorésistantes. Certains phénotypes épileptiques étaient totalement absents de notre 

cohorte, par exemple l’épilepsie partielle continue. Dans le groupe de patients porteurs de maladies 

mitochondriales confirmées, nous avons retrouvé également une majorité d’épilepsies focales (5 

patients sur 6), ainsi qu’un cas d’épilepsie myoclonique. Nous n’avons retrouvé dans ce groupe 

aucun syndrome de West, ni aucun tableau d’encéphalopathie épileptique précoce. Les cohortes 

publiées de patients épileptiques porteurs de maladies mitochondriales que nous avons retrouvées 

dans la littérature comportaient plus d’épilepsies myocloniques (27 à 48%) et moins d’épilepsies 

focales (24 à 50%), ainsi que quelques cas d’encéphalopathie épileptique précoce et d’épilepsie 

partielle continue (21–23). Cependant, les cas définis comme maladies mitochondriales n’étaient 

pas toujours confirmés génétiquement, et ces publications rapportaient également des patients dont 

l’épilepsie avait débuté plus tardivement. Certains syndromes mitochondriaux, tels que les 

syndromes MERRF (Myoclonic Epilepsy with Ragged-Red Fibers) ou MELAS (Mitochondrial 

Encephalomyopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like events), sont classiquement décrits 

comme débutant plus tardivement sur le plan de l’épilepsie (24), ce qui explique certainement 

pourquoi nous n’en avons pas retrouvé ici. Enfin, nous n’avons retrouvé aucune mutation du gène 

POLG (impliqué dans des syndromes d’Alpers et des épilepsies partielles continues) dans notre 

cohorte, ce qui est possiblement lié au fait que d’éventuels patients atteints aient eu une analyse 

ciblée du gène sans biopsie tissulaire préalable. De plus, l’âge de début des symptômes est 

rarement décrit avant 2 ans (25). 
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 La place des biopsies tissulaires dans la stratégie d’exploration des patients suspects de 

maladie mitochondriale a été très discutée dans la littérature. La tendance actuelle est plutôt, chez 

un patient stable, de proposer des explorations génétiques (idéalement, séquençage d’exome) et 

de différer la réalisation de biopsies tissulaires. Wortmann et al. ont récemment proposé de réserver 

la réalisation de biopsies aux patients présentant une atteinte clinique très sévère et instable, et à 

ceux pour lesquels les explorations génétiques sont restées négatives, ou lorsque la découverte 

d’un nouveau variant génétique impose la réalisation d’études fonctionnelles (26). Sur le plan 

histologique, certains marqueurs classiques de maladie mitochondriale en histologie musculaire 

existent (fibres rouges déchiquetées ou “ragged-red fibers”, fibres COX-négatives), mais nous 

n’en avons retrouvé aucun chez nos patients. Nous avons observé une grande fréquence de 

surcharges lipidiques en histologie musculaire, ce qui est un argument non spécifique en faveur 

d’une maladie mitochondriale. Nous avons aussi observé une surcharge glycogénique dans 

environ un quart des biopsies musculaires réalisées, mais cela n’est pas rapporté comme un 

argument en faveur d’une maladie mitochondriale dans la littérature (27). Enfin, nous avons 

retrouvé chez tous nos patients porteurs de maladie mitochondriale mais également dans la moitié 

des cas de déficit secondaire une stéatose hépatique microvésiculaire ou microvacuolaire, isolée 

ou associée à une atteinte hépatique. Là encore, cette atteinte est évocatrice d’une maladie 

mitochondriale mais non spécifique (28). Le score MDC que nous avons fait le choix d’utiliser est 

la version la plus récente, publiée en 2018 (13). Cette version omet volontairement les anomalies 

histologiques car elle propose de ne pratiquer de biopsie musculaire que chez les patients ayant 

déjà eu des explorations génétiques (exome) sans variant pathogène retrouvé et classé comme 

“maladie mitochondriale possible” (score compris entre 2 et 4/8). Ce score ne nous a pas semblé 

entièrement adapté pour l’évaluation des patients décédés de façon très précoce, puisque certains 

items ne sont pas pertinents (par exemple “motor delay” ou “developmental delay”). Le fait que 

nous n’ayons pas retrouvé de différence statistiquement significative sur le plan clinique en dehors 

du taux de décès selon les groupes de probabilité de maladie mitochondriale en est possiblement 

le reflet. Cependant, il n’existe pas à ce jour de score plus adapté. Le type de déficit rencontré au 

niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale n’a pas été un élément discriminant dans notre 

cohorte pour différencier les maladies mitochondriales des déficits secondaires de la chaîne 

respiratoire. En effet, nous n’avons pas pu repérer de pattern spécifique, mais plutôt des déficits 

isolés de chaque complexe (sauf complexe I), rarement des déficits combinés. Nous n’avons 

retrouvé aucune mutation responsable de déficit primaire en quinones, malgré la présence d’un 

déficit biochimique compatible chez 5 de nos patients, correspondant donc probablement à un 

déficit secondaire (29). Enfin, nous n’avons retrouvé aucun cas de délétions ou de déplétion de 

l’ADNmt dans notre cohorte. 
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Comme d’autres auteurs, nous avons fait le choix de définir les maladies mitochondriales 

comme une atteinte primaire de toute la voie de la phosphorylation oxydative, incluant donc des 

atteintes extérieures à la chaîne respiratoire mitochondriale proprement dite (par exemple, atteinte 

d’enzymes du cycle de Krebs) (4,7,26). Nous avons également décrit dans notre cohorte un déficit 

secondaire de la chaîne respiratoire chez 8 patients. Dans le cas du patient porteur d’un déficit en 

GM3 synthase (mutation dans le gène SIAT9), des études in vitro ont montré que le déficit de la 

chaîne respiratoire était associé à une diminution du potentiel de membrane mitochondrial et une 

augmentation de l’apoptose, mais la physiopathologie exacte reste inconnue (30). Dans le cas du 

patient porteur d’une mutation dans le gène FHF1, gène impliqué dans le transport vésiculaire 

intracellulaire, la physiopathologie du déficit secondaire n’est pas claire, et il pourrait s’agir d’un 

déficit transitoire (31). D’autres patients porteurs d’épilepsie d’origine génétique avec déficit 

secondaire de la chaîne respiratoire ont également été rapportés, sans non plus d’explication 

physiopathologique claire en dehors d’une hypothétique atteinte secondaire de la dynamique 

mitochondriale (fusion et fission des mitochondries) (32). Concernant les syndromes 

myasthéniques congénitaux, seuls deux autres patients présentant un déficit secondaire de la 

chaîne respiratoire ont été rapportés dans la littérature, en lien avec des mutations dans d’autres 

gènes que celui de notre patient (gènes COLQ et DOK7) (33). De plus, il faut noter que dans le 

cas de notre patient, la mutation retrouvée expliquait les symptômes liés au syndrome 

myasthénique congénital (ptosis, faiblesse musculaire, etc.) mais pas son épilepsie, cependant peu 

active. Concernant les délétions 1p36, un cas de déplétion de l’ADNmt a été rapporté (34), mais 

pas d’autre cas de déficit biochimique de la chaîne respiratoire. Concernant les mutations dans les 

gènes RANBP2 et TBC1D24, nous n’avons pas non plus retrouvé d’autres patients porteurs de 

déficits de la chaîne respiratoire rapportés dans la littérature. Là encore, les hypothèses 

envisageables pourraient être une atteinte secondaire de la dynamique mitochondriale, ou bien un 

digénisme, c’est-à-dire un déficit expliqué par une autre mutation non mise en évidence. 

 Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence statistiquement significative entre 

les patients porteurs de maladie mitochondriale et les patients porteurs de déficit secondaire de la 

chaîne respiratoire, que ce soit sur le plan clinique ou paraclinique. Il existait une tendance à une 

plus grande gravité clinique (taux et âge de décès, âge de régression psychomotrice) et à une 

fréquence plus élevée d’anomalies « classiques » (hyperlactatémie, hyperlactatorachie, 

hyperalaninémie, acidurie 3-méthylglutaconique, pic de lactates en spectro-IRM) dans le groupe 

maladie mitochondriale. L’absence de confirmation statistique est possiblement liée à un manque 

de puissance (faible nombre de patients dans ces deux catégories). L’existence d’une différence 

statistiquement significative des marqueurs biochimiques cités entre les différents groupes de 

probabilité de maladie mitochondriale n’est que le reflet de leur présence dans le score MDC utilisé 
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pour définir les groupes. 

Les étiologies retrouvées dans notre cohorte sont diverses (maladies mitochondriales de 

causes variées, épilepsies d’autres causes génétiques, mais aussi certaines étiologies plus 

inattendues telles que syndrome myasthénique congénital ou CDG syndrome). Cette diversité 

explique la difficulté du diagnostic dans ces situations où les patients sont porteurs de pathologies 

sévères mais dont les symptômes sont souvent peu spécifiques (épilepsie, trouble du 

neurodéveloppement, mouvements anormaux). Une étude récente portant sur une cohorte de 

patients sur 117 patients, dont 77% d’âge pédiatrique, suspects de maladie mitochondriale 

retrouvait un taux de diagnostic de 20% après exploration de l’ADNmt et de 49% supplémentaires 

après WES (whole exome sequencing, ou séquençage d’exome) (35). La comparaison directe avec 

notre cohorte est difficile puisque tous nos patients n’ont pas eu d’exploration complète de 

l’ADNmt ou de WES. Cependant, il est intéressant de noter d’une part, que dans notre groupe de 

patients avec diagnostic établi, le diagnostic a pu être posé dans la moitié des cas à la suite d’un 

WES, et que d’autre part, dans notre groupe de patients sans diagnostic établi, seulement 7 patients 

sur 42 avaient été explorés par WES. Ceci explique sans doute le faible taux de diagnostic dans 

notre cohorte, car la plupart des patients ont été explorés à une époque où les techniques de 

séquençage à haut débit étaient d’accès difficile. Par ailleurs, certaines explorations avaient un 

rendement très faible dans notre cohorte : nous n’avons retrouvé aucun cas de délétions ou de 

déplétion de l’ADNmt, et les explorations de l’ADNmt n’ont permis qu’un seul diagnostic 

(mutation du gène MT-CYB retrouvée par séquençage Sanger). 

 Une des principales limites de notre étude est son caractère rétrospectif. Certaines données 

n’ont pas pu être retrouvées ou n’avaient pas été recueillies au cours du suivi des patients. Certains 

patients ont été perdus de vue au cours du suivi. Le choix des critères d’inclusion a également 

limité notre étude, puisque nous avons choisi de n’inclure que des patients pour lesquels des 

données biochimiques (mesures d’activité enzymatiques, polarographie ou BN-PAGE) étaient 

disponibles. Il est donc très probable que nous n’ayons pas pris en compte des dossiers d’enfants 

pour lesquels un diagnostic a été posé sur la base d’explorations génétiques sans explorations 

biochimiques préalables. Les changements rapides amenés dans la stratégie diagnostique avec 

l’apparition des techniques de séquençage à haut débit ont conduit à de grandes différences dans 

les explorations pratiquées chez les patients les plus anciens de notre cohorte, par rapport aux plus 

récents. Certains de ces patients ont déjà bénéficié de compléments d’exploration, mais cela n’a 

pas encore pu être proposé de manière systématique. Enfin, le faible nombre de patients est 

également à prendre en compte, mais ce biais est difficilement évitable du fait de la rareté des 

pathologies étudiées ici. 
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 Au total, nous avons décrit une cohorte de 62 patients évalués pour une épilepsie à début 

précoce et une suspicion de maladie mitochondriale. Un diagnostic de maladie mitochondriale 

avait pu être porté chez 6 patients. Un diagnostic génétique associé à un déficit secondaire de la 

chaîne respiratoire mitochondriale avait pu être porté chez 8 patients, et un diagnostic génétique 

sans déficit associé chez 6 patients. Le diagnostic avait été permis dans la moitié des cas par un 

séquençage d’exome. Nous avons retrouvé une plus grande gravité clinique (taux de décès plus 

élevé) chez les patients atteints de maladie mitochondriale par rapport aux patients porteurs de 

déficit secondaire de la chaîne respiratoire, mais il n’a pas été possible de mettre en évidence de 

signes cliniques discriminants pour guider l’évaluation paraclinique. Les signes biochimiques 

classiquement décrits (hyperlactatémie, hyperlactatorachie, hyperalaninémie, acidurie 3-

méthylglutaconique, pic de lactates en spectro-IRM) sont possiblement plus fréquents dans le 

groupe maladie mitochondriale que dans le groupe déficit secondaire chez les patients porteurs 

d’une épilepsie débutant avant 2 ans, et pourraient donc orienter les explorations génétiques vers 

les gènes responsables de maladie mitochondriale plutôt que vers les gènes d’épilepsie 

monogénique. Comme cela a été décrit dans d’autres publications (35), le séquençage d’exome 

prend une place de plus en plus importante dans la prise en charge diagnostique de ces patients. 

Pour les patients en impasse diagnostique, il pourrait être intéressant de proposer une reprise des 

explorations avec les nouvelles techniques disponibles (NGS de l’ADNmt, séquençage d’exome, 

voire séquençage du génome entier). L’adressage des patients vers les différents centres de 

références concernés et le travail des centres en collaboration est bien sûr indispensable pour la 

prise en charge des patients, et afin de continuer à mieux définir et comprendre ces pathologies 

rares. 
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6) RESUME 

 

 Introduction - Les maladies mitochondriales représentent une part importante des maladies 

héréditaires du métabolisme. L’atteinte neurologique a été rapportée comme étant la plus fréquente chez 

les patients pédiatriques, avec une grande part d’épilepsies, souvent pharmacorésistantes. La mise en 

évidence d’un déficit biochimique au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale (CRM) est un 

argument important en faveur d’une dysfonction mitochondriale, mais ne permet pas formellement de 

différencier maladies mitochondriales et déficits secondaires de la CRM. L’objectif principal était de définir 

la place des maladies mitochondriales parmi les causes d’épilepsie précoce dans une cohorte de patients 

évalués dans un centre de référence. L’objectif secondaire était de rechercher une différence en termes de 

présentation clinique et paraclinique entre les patients porteurs de maladie mitochondriale et de déficit 

secondaire de la CRM d’une part, et selon la probabilité de maladie mitochondriale d’autre part. Matériels 

et méthodes – Nous avons inclus les patients présentant une épilepsie avant 2 ans et pour lesquels au moins 

un prélèvement tissulaire exploitable avait été adressé au service de Génétique médicale du CHU de Nice 

pour suspicion de maladie mitochondriale, entre 2007 et 2017. Les patients avec diagnostic de certitude 

étaient répartis entre maladies mitochondriales, déficits secondaires de la CRM et autres diagnostics sans 

déficit. Tous les patients étaient ensuite répartis en 3 groupes de probabilité de maladie mitochondriale 

(forte, intermédiaire, faible). Résultats – Sur 62 patients identifiés, 20 patients avaient eu un diagnostic de 

certitude (6 maladies mitochondriales, 8 déficits secondaires et 6 autres diagnostics sans déficit). Le 

diagnostic avait été permis dans la moitié des cas par un séquençage d’exome. Nous n’avons pas retrouvé 

de différence statistiquement significative en termes de présentation clinique ou paraclinique entre les 

groupes maladie mitochondriale et déficit secondaire. Il existait cependant une tendance à un taux de décès 

plus élevé, un âge au décès plus précoce, une fréquence plus élevée d’anomalies biologiques classiques 

(hyperlactatémie, hyperlactatorachie, hyperalaninémie, acidurie 3-méthylglutaconique) et d’imagerie 

(atteinte des noyaux gris centraux, pic de lactates en spectro-IRM) dans le groupe maladie mitochondriale. 

Nous avons retrouvé un taux de décès significativement différent entre les groupes de probabilité de 

maladie mitochondriale. Il n’existait pas de pattern spécifique des déficits biochimiques retrouvés au niveau 

des complexes de la CRM. Conclusion - Les signes biochimiques classiquement décrits (hyperlactatémie, 

hyperlactatorachie, hyperalaninémie, acidurie 3-méthylglutaconique, pic de lactates en spectro-IRM) sont 

possiblement plus fréquents dans le groupe maladie mitochondriale que dans le groupe déficit secondaire 

chez les patients porteurs d’une épilepsie débutant avant 2 ans, et pourraient donc orienter les explorations 

génétiques vers les gènes responsables de maladie mitochondriale plutôt que vers les gènes d’épilepsie 

monogénique. Le séquençage d’exome prend une grande place dans la prise en charge diagnostique de ces 

patients. L’adressage des patients vers les différents centres de références concernés et le travail des centres 

en collaboration est indispensable. 
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7) ABSTRACT 

 

 Introduction – Mitochondrial diseases are an important category of inborn errors of metabolism. 

Neurological symptoms have been reported as the most frequent in pediatric patients, with frequent and 

often drug-resistant epilepsy. A biochemical deficiency of one or more complexes of the mitochondrial 

respiratory chain (MRC) is an important sign of mitochondrial dysfunction, but does not allow to 

distinguish with certainty between primary mitochondrial diseases (PMD) and secondary mitochondrial 

dysfunction (SMD). Our primary objective was to define how mitochondrial diseases were involved in 

early epilepsies in a cohort of patients evaluated in a french reference center. Our secondary objective was 

to search for a difference in clinical or paraclinical presentation between patients with PMD and SMD on 

one hand, and according to overall mitochondrial disease probability on the other hand. Material and 

methods – We included patients with epilepsy onset before 2 years and for whom at least one tissular biopsy 

was sent to the National Center for Mitochondrial Diseases of the Nice University Hospital, from 2007 to 

2017. Patients with certain diagnosis were divided between PMD, SMD and other diagnoses without 

biochemical deficiency. All the patients were then divided between 3 groups of mitochondrial disease 

probability (high, intermediate, low). Results – Among 62 included patients, 20 had an established 

diagnosis (6 PMD, 8 SMD and 6 other diagnoses without biochemical deficiency). A diagnosis was made 

in half cases using whole exome sequencing (WES). We did not find any statistically significant difference 

in clinical or paraclinical parameters between PMD and SMD groups. We observed a trend for a higher 

death rate, earlier age of death, and higher frequency of classical biochemical findings (hyperlactatemia, 

high CSF lactate, hyperalaninemia, 3-methylglutaconic aciduria) and MRI findings (basal ganglia 

involvement, lactate peak in spectroscopy) in the PMD group. We found a significantly different death rate 

between mitochondrial disease probability groups. We did not find a specific pattern of respiratory chain 

complexes deficiency. Conclusion – Classical biochemical findings (hyperlactatemia, high CSF lactate, 

hyperalaninemia, 3-methylglutaconic aciduria, lactate peak in spectroscopy) are possibly more frequent in 

the PMD group than in the SMD group in patients with epilepsy onset before 2 years, and therefore might 

guide genetic explorations toward mitochondrial disease genes rather than monogenic epilepsy genes. WES 

takes a growing importance in diagnosis for these patients. Patient referral toward reference centers and 

collaborative work between centers is mandatory for optimal care.  
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8) ANNEXES 

 

Annexe 1 : Critères du score MDC (Mitochondrial Disease Criteria). Reproduit d’après Witters et al (13). 
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Annexe 2 : Normes pour l’exploration spectrophotométrique de la chaîne respiratoire mitochondriale sur 

homogénat et isolat de mitochondries de fibroblastes obtenus à partir d’une biopsie de peau. 

 

 

Annexe 3 : Normes pour l’exploration spectrophotométrique de la chaîne respiratoire mitochondriale sur 

homogénat obtenu à partir d’une biopsie de muscle congelé. 

 



46 

 

 

Annexe 4 : Normes pour l’exploration spectrophotométrique de la chaîne respiratoire mitochondriale sur 

homogénat obtenu à partir d’une biopsie de foie congelé. 

 

 

Annexe 5 : Normes pour l’exploration oxymétrique de la chaîne respiratoire mitochondriale sur homogénat de 

fibroblastes obtenus à partir d’une biopsie de peau. 
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Annexe 6 : Liste des gènes inclus dans le panel NGS “maladies mitochondriales” du laboratoire de Génétique 

du CHU de Nice. 
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Annexe 7 : Liste des gènes inclus dans le panel NGS “épilepsies monogéniques” réalisé par les laboratoires 

diagnostiques du réseau EPIGENE (pour notre cohorte, laboratoire de Génétique du CHU de Marseille). 

 


