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Cytopathies mitochondriales (CM)

e Hétérogénéité clinigue et génétique +++

— toute association inexpliquée avec atteinte de plusieurs
organes apparemment sans relation...

« déficits |ares gu 22'es de la chaine respiratoire (CR)
déficit 13" = causal = structural = atteinte directe de la CR
déficit 2are = conséquence = non structural = atteinte indirecte de la CR

- Dichotomie permettant d’orienter les études moléculaires

e 1/8 000 naissances - déficit de la CR



Prérequis :
recherche d’arguments en faveur

d’un déficit primaire de la CR

1 - Examen clinigue

2 - Investigations Paraclinigues

3 - Bilan Metabolique

4 - Bilan Enzymologique de la CR



EXAMEN CLINIQUE

Tout symptome

Tout organe ou tissu
Tout age de début
Toute progression
Tout mode d’herédite

Systeme nerveux : Syndrome de Leigh, MELAS, MERRF, Kearns-Sayre,
leucodystrophie, stroke-like

hypotonie, retard psychomoteur, ataxie, myoclonies, dystonie, ...

|
Trichothiodystrophie
| - 2 | Surdité de perception
Atrophie optique = @ /
| Systéme endocrinien :
Déficit en GH,
Rétinite pigmentaire, Hypoparathyroidisme
cataracte (|
ophtalmoplégie externe

hépatomégalie Myocardiopathie, bloc
cytolyse hépatique auriculoventricuaire
Insuffisance hépatocellulaire, |

Insuffisance pancréatique

externe, diabéte

Anémie sidéroblastique
neutropénie
thrombopénie

Tubulopathie
Syndrome néphrotique
insuffisance rénale

Diarrhées, vomissements,
atrophie villositaire

Myopathie, atrophie musculaire,
myoglobinuries récurrentes,
myalgie, intolérance a l'effort

Pigmentation anormale des | —Y¥ “
zones exposées au soleil




INVESTIGATIONS PARACLINIQUES

Recherche d’atteintes multi-viscérales

Foie: cholestase, insuf. hepato-cellulaire...
Rein: tubulopathie...

Coeur: Cardiomyopathie, troubles du rythme
Muscle: myopathie...

Nerf périphérique: neuropathie...

Pancréas : dysfonction pancréas exocrine
Intestin: atrophie villositaire

Endocrine : glycémie, hypocalcémie, déficit en GH
Moelle : Vacuolisation, pancytopénie...

Oeil : atrophie optique, rétinite pigmentaire, ...
Oreille : surdité

Cerveau: ataxie, ...

Bilan hepatique

Bilan réenal
Echographie cardiaque
Histologie du muscle
FO/ERG
Audiogramme / PEA

IRM cérébrale




INVESTIGATIONS PARACLINIQUES

Recherche d’atteintes multi-viscérales

Anomalies non spécifiques : Arguments en faveur de ...
—>IRM cérébrale normale : n’élimine pas le diagnostic de CM

—histologie du muscle : souvent non spécifique chez I'enfant




BILAN METABOLIQUE

Cycle Redox

Lactate, Pyruvate, rapport L/P (a jetn/nourri)
ammoniémie, acides gras libres (AGLC),
3-hydroxybutyrate, acétoacetate, rapport 3-OHBuUt/AcAc
corps cétoniques et glucose

Chromatographie des acides aminés plasmatiques (CAA)

Chromatographie des acides organiques urinaires (CAO)

Dosages des acylcarnitines urinaires



BILAN METABOLIQUE

 Cycle Redox

Lactate, Pyruvate, rapport L/P (a jetn/nourri)
ammoniémie, acides gras libres (AGLC),
3-hydroxybutyrate, acetoacetate, rapport 3-OHBuUt/AcAc

corps cétoniques et glucose
—> Acidose lactique /Hyperlactacidémie
augmentation rapports L/P et 3-OHBut/AcAC
augmentation corps cétoniques en post prandial

 Chromatographie des acides amineés plasmatiques (CAA)
—>hyperalaninémie et hyperprolinémie

 Chromatographie des acides organiques urinaires (CAO)
—>lactaturie, intermediaires du Krebs

 Dosages des acylcarnitines urinaires - C4DC



BILAN METABOLIQUE

e Cycle Redox

Lactate, Pyruvate, rapport L/| HyperL acquise:
ammoniemie, acides gras libl  pb au prélévement, infection grave,
3-hydroxybutyrate, acétoaceé! deshydratation, anoxie

corps cétoniques et glucose l

> Acidose lactique /Hyperlactacidémie
augmentation rapports L/P et 3-OHBut/AcAC
augmentation corps cétoniques en post prandial

 Chromatographie des acides aminés plasmatiques (CAA)

—>hyperalaninémie et hyperprolinémie

 Chromatographie des acides organiques urinaires (CAQO)
—>lactaturie, intermediaires du Krebs



BILAN METABOLIQUE

e Cycle Redox

Lactate, Pyruvate, rapport L/| Un bilan métabolique normal n’élimine
ammonieémie, acides gras lib pas le diagnostic de CM...

3hydroxybutyrate, acétoacéts - hyperlactatorachie ?

corps cétoniques et glucose l

> Acidose lactique /Hyperlactacidémie
augmentation rapports L/P et 3-OHBut/AcAC
augmentation corps cétoniques en post prandial

 Chromatographie des acides aminés plasmatiques (CAA)

—>hyperalaninémie et hyperprolinémie

 Chromatographie des acides organiques urinaires (CAQO)
—>lactaturie, intermediaires du Krebs



BILAN ENZYMOLOGIQUE DE LA CR
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—>double origine génétique : 2 génomes a etudier

—>tout mode d’héredité : maternelle, sporadique, AD, AR, liée a I'X

—>tres grand nombre de genes nucléaires



BILAN ENZYMOLOGIQUE DE LA CR

Etude des différents complexes de la CR a partir
d’homogénats de tissu ou de mitochondries isolees

—~>Etude normale : n’élimine pas le diagnostic de CM
Discuter I'étude d’un autre tissu

—>Etude anormale : n’affirme pas le diagnostic de CM
Congélation incorrecte
Tissu fixé pour microscopie optique

—>Expression du déficit : instable dans fibroblastes en culture
Conditions particulieres de culture (uridine 200 uM...)



ARGUMENTS EN FAVEUR D'UNE CM

Mode d’hérédite

Bilan clinique/paraclinique —> suspicion de CM - signes peu specifiques
Bilan métabolique —> elimination des diag différentiels

Bilan enzymo de la CR - confirmation si déficit CR - CR parfois n@€
Histologie (muscle, foie) —> peu speécifigue chez I'enfant

Etudes moléculaires —> confirmation du diag de CM - 20%



OUTILS POUR LE DIAGNOSTIC DES CM

Bilan clinique/paraclinique IRM cérébrale / scanner cérébral
Bilan métabolique

Bilan enzymo de la CR Western blot

Histologie (muscle, foie) BN-PAGE

Analyse qualitative de TADNmt

- LR-PCR, Surveyor

Analyse quantitative de TADNmt

- PCRq
Séquencage des genes ADNnN



ARBRES DECISIONNELS DANS LES CM

e Partype de déficitdelaCR ?
e Par symptome / organe atteint ?



This algorithm reflects currently avallable ciical testing and experience at Baylor College of Medicine, Mitochondrial Diagnostics Laboratory

| PATIENT WITH CLINICAL SUSPICION OF MITOCHONDRIAL RC DISORDERS 4 1 _>| Common mtDNA mutations (3000) ‘

—

h

CHOOSE SAMPLE TYPE
1 2 BLOOD
|

Determine Heteroplasmy
Family Member Studies

MUSCLE
LIVER
SKIN

3

MUSCLE

4
F 9

-
.|

LIWER
SKIN

mtOMA content
QPCR (3700)
MitchMet (3500)

4 Electron Transport Chain (ETC)
{3200 or 3210)

r

Encephalo- MMNGIE Encephalol Encephalo- encephalopathy
Myopathy myopathy Encephalo- Hepatzpathy nephropathy
cardiomyopathy FED
FPDH Complex-
PDHAS (31 B5) e BCS1L (3110}
= (3070 COX 10 (3100}

CDXDELSDSQHB;‘E?G] enes. LB BT :Eg;;ﬂ?:g?lm} . PDSS2 (3410) POLG (3065)
et om0 ] D:’ngé?:ill} Mt Genome Seq.* Dol '[':3 535”5?]5] COQ2 (3415) PDSS1 (3405)
SCO2 (3090) {3055 *muscle preferred) MPVAT (3320)

SURF1 (3085) SCO1 (3095)
COX10 (3100) BCSIL (3110) POLG (3065)

Complex | subunits (3050) ;3;?&‘32;5} TYMP (3060} | | RRM2B (3420) POLG2 (2350)

Complex | Bl SLC25A4 (3170)

Mf"é‘;:écm:?:;."* vasnss PDSS1 (3405) 22’%&2 §§?—?§§ C10CRF (3070}

{3055 *muscle preferred) 3335 5{3{‘; 1452'3'[)} OPAA (3465)

| IF RESULTS FROM BLOOD SAMPLE

:@—v@amily Member Studi99

MPVAT {3320}
SUCLAZ (3375)
SUCLGA (3390)
RRM2B (3420)

Q:amil‘,-r Member StudieD -
¥

N ¥ Determine Heteroplasmy
depletion - L : Family Member Studies
i Generalized Isolated Proliferated
F Complex Complex andior
. Mt tRNA genes/ Deficiency Deficiency Deficient

HEILE Ly Mt Genome Seq. (3055) v
DGUOK (3075) | 1 |
L2 (T, Depleficon Genes Sequence both: Mt IRMA genes/
TYMP (3060) o .
C100RF (2175) Positive PDH Complex Complex Subunits Mt Genome Seq.
SLC25A4 (3170) . " Aszembly genes deletion by PCR

((;annm Determine Diagnos@




ARBRES DECISIONNELS DANS LES CM

e Partype de déficitdelaCR?
e Par symptome / organe atteint ?
- Apport de I'imagerie cérébrale

Original article

A common pattern of brain MRl imaging in
mitochondrial diseases with complex | deficiency

AS Lebre," M Rio," L Faivre d'Arcier,’ D Vernerey,' P Landrieu,? A Slama,? C Jardel,®
P Laforét,® D Rodriguez,* N Dorison,* D Galanaud,® B Chabrol,® VV Paquis-Flucklinger,®
D Grévent,' S Edvardson,” J Steffann,” B Funalot,® N Villeneuve,”

V Valayannopoulos,' P de Lonlay,' | Desguerre,’ F Brunelle," JP Bonnefont,' A Rétig,’
A Munnich," N Boddaert'

. J Med Genet (Z010).



ARBRES DECISIONNELS DANS LES CM

e Par type de déficit de la CR ? Attention aux déficits 2ndaires
e Par symptome / organe atteint ? Peu spécifiques

— Faisceau d’arguments = bilans complets +staff multidisciplinaires
- Apport de I'imagerie cérébrale EN PROSPECTIF

= ldentifier la/les mutation(s)
éviter I'errance diagnostique
proposer un conseil génétique
proposer un diagnostic prénatal voire pré-implantatoire



ARBRES DECISIONNELS DANS LES CM

- Importance des études rétrospectives (patients avec mutations)

Corrélations : génétique avec clinique / enzymo / IRM

— Maladies rares : intérét de travailler en réseaux / centres de ref,

—>Registres de patients a I’échelle nationale voire internationale

- Mise en place d’essais thérapeutiques

— Etude exhaustive de FADNmt : génération de variants inconnus

—> Evolution technologique indispensable (ADNn)
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