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SD-OCT Spectral-Domain-Optical Coherence Tomography (Tomographie par cohérence optique

dans le domaine spectral)

SESSAD Service d’Education Spéciale et de Soins A Domicile

SFAP Société Frangaise d’Accompagnement et de Soins Palliatifs
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Texte du PNDS

Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins
L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliquer aux
professionnels concernés, la prise en charge diagnostigue et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d'un patient atteint d’'une maladie mitochondriale de type
encéphalopathie mitochondriale neuro-gastro intestinale (MNGIE).

Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de ces patients sur
'ensemble du territoire.

Ce document proposera des recommandations claires pour le dépistage le plus précoce
possible, le diagnostic précis, la prise en charge médicale et symptomatique. Il s'attachera a
promouvoir la sensibilisation concernant la MNGIE, a renforcer les capacités des
professionnels de la santé dans la prise en charge de cette maladie complexe, et a garantir
l'accés équitable aux services de santé pour tous les patients atteints de la MNGIE a travers
le pays.

Il permet également d’identifier les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise
en charge des patients, en particulier ceux non habituellement pris en charge ou remboursés.
Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres
de la caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste, notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient,
dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors
liste (ALD17).

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers de la maladie MNGIE. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de
prise en charge possibles ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis
de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient
atteint d'une MNGIE. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Il s’agit d’'un outil pragmatique auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de la
pathologie considérée notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement
avec le médecin conseil et le patient. A noter que I'établissement du protocole de soins doit
étre associé au formulaire « Aide au remplissage du protocole de soins pour les maladies
héréditaires du métabolisme (ALD 17) » si ce protocole n’est pas rempli par un médecin
travaillant dans un centre de référence ou de compétence pour les maladies héréditaires du
métabolisme. (Annexe 1)

Le présent PNDS a été élaboré selon la « méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la Haute Autorité de Santé (HAS) :
www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a Il'élaboration du PNDS et comportant
notamment 'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est
disponible sur le site internet des centres de référence (https://www.filnemus.fr/ et
https://filiere-g2m.fr/).
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1. Synthése a destination du médecin traitant

L'Encéphalopathie mitochondriale neuro-gastro intestinale (MNGIE) est une maladie
mitochondriale rare (incidence d’environ 1 cas par million), caractérisée par une atteinte :

- gastro-intestinale (cassure de la courbe pondérale avec maigreur et IMC trés bas, pouvant
aller jusqu’a un état de dénutrition majeure et cachexie ; dysmotilité intestinale avec épisodes
de pseudo-obstruction et douleurs abdominales ; hémorragies digestives)

- neurologique (neuropathie périphérigue ; leucoencéphalopathie ; ophtalmoplégie et ptosis ;
surdité).

Il s’agit d’'une pathologie d’origine génétique avec une transmission autosomique récessive,
due a des variants pathogénes du géne nucléaire TYMP1, codant pour la protéine thymidine
phosphorylase (TP). La TP catalyse la phosphorylation de la thymidine en thymine et
désoxyribose 1-phosphate et de la désoxyuridine en uracile (Figure 1). Le déficit enzymatique
induit lI'accumulation anormale de substrats et un déséquilibre dans le pool des
désoxyribonucléotides ; cela est responsable a son tour dune altération de I'ADN
mitochondrial, avec une déplétion et de délétions multiples, conduisant a une altération du
fonctionnement mitochondrial.

La MNGIE est une pathologie évolutive et grave, avec un début habituellement avant I'age de
20 ans (et souvent avant 'age de 12 ans) et un déceés a I'age moyen de 35 ans.

Bien que la MNGIE soit une pathologie rare, il est important de la connaitre car les symptémes
initiaux sont souvent méconnus avec un retard diagnostique important; de plus, les premiers
symptébmes sont souvent aspécifiques et les patients recoivent souvent des diagnostics
initiaux erronés (maladie inflammatoire intestinale chronique, anorexie psychogene,
polyneuropathie inflammatoire chronigue ou neuropathie génétique) conduisant a
I'administration de traitement inefficaces et inutiles (anti inflammatoires, immunosuppresseurs,
immunoglobulines). Le retard diagnostique est aussi a l'origine d’'une prise en charge non
optimale concernant les symptdémes gastro-intestinaux, les douleurs (neuropathiques et
gastro-intestinales) et la denutrition grave. Une meilleure connaissance de cette maladie est
trés importante car de nouveaux traitements sont actuellement discutés et proposés,
notamment des greffes hépatiques ou de moelle osseuse. Ces traitements sont proposés a
certains patients apres une discussion collégiale entre centres experts.

1.1. Prise en charge diagnostique
Quand suspecter une MNGIE (Figure 2) :

- En A&ge pédiatrique : face a une présentation gastro-intestinale (nausée,
vomissement, douleurs abdominales) avec cassure de la courbe pondérale et cachexie

- A l'age adolescente/adulte : face a une atteinte gastro intestinale (nausée,
vomissement, pseudo-obstruction, saignements) et/ou une atteinte neurologique
avec neuropathie périphérique, ptosis avec ophtalmoplégie (= ophtalmoplégie externe
progressive) ou une surdité, avec un IMC bas ou une cachexie.

Le bilan doit étre complété avec une IRM cérébrale a la recherche d’'une leucopathie (bien que
I'IRM puisse étre normale avant I'adge de 10 ans ou a des stades tres précoces) et un EMG, a
la recherche d’'une neuropathie : la présence de ces atteintes donne des arguments
supplémentaires en faveur du diagnostic.

Devant toute suspicion de MNGIE, il est impératif d'adresser le patient vers un centre
spécialisé (centres de référence /compétence Maladies Mitochondriales ou Maladies
Héréditaires du Métabolisme — Annexe 4).
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Le test diagnostique est le dosage de l'activité enzymatique de l'activité TP (2 centres en
France, Lyon et Bicétre — Annexe 2) ; en cas d'activité réduite, le diagnostic doit étre confirmé
par l'analyse génétique du gene TYMP.

1.2. Prise en charge thérapeutique et suivi

La prise en charge doit se faire en collaboration avec un Centre de Référence Maladies Rares
(CRMR) ou un Centre de Compétence Maladies Rares (CCMR) expert dans les maladies
mitochondriales. Elle est pluridisciplinaire et implique systématiguement des neurologues,
nutritionnistes, gastroentérologues, oto-rhino-laryngologiste (ORL), ophtalmologues,
généticiens, et si besoin d'autres spécialistes tels que médecins de la douleur ou médecins
rééducateurs. Les professionnels de santé proposeront :

- Un traitement essentiellement symptomatique lorsqu'il est disponible pour ['atteinte
concernée. Le suivi des patients atteints de MNGIE, a pour objectif de dépister la
survenue de complications, telles que les douleurs intestinales, les épisodes de
nausées/ vomissements, les difficultés nutritionnelles incluant limpossibilité de
maintenir une nutrition entérale, et la nécessité d’'une nutrition parentérale. Les
épisodes de pseudo-obstruction intestinale, les hémorragies digestives ou les épisodes
infectieux, pouvant engager le pronostic fonctionnel et vital du patient, nécessitent une
prise en charge adaptée en urgence.

- L'accés a des traitements, comme une éventuelle greffe hépatique, ou plus rarement,
de moelle osseuse n’est pas systematique. Cela doit faire I'objet d’'une discussion
pluridisciplinaire auprés d’un centre expert en maladies mitochondriales. L'évaluation
de l'efficacité de ces traitements est encore incompléte : les premiéres données
montrent une efficacité biologique et une efficacité clinique concernant certains
symptémes neurologiques (neuropathie périphérique) ; le bénéfice sur les symptémes
gastro-intestinaux est variable.

- Une rééducation par kinésithérapie, ergothérapie et/ou orthophonie lorsque cela est
indiqué.

- Un conseil génétique, notamment pour la fratrie.

Role du médecin traitant ou du pédiatre dans la prise en charge du patient :

- Suspecter le diagnostic et I'évoquer au moment de l'orientation vers un spécialiste
(neurologue, gastro-entérologue, psychiatre),

- Vérifier ou réaliser les démarches administratives nécessaires (exonération du ticket
modérateur avec prise en charge a 100% des frais de santé liés a la pathologie au titre
de I'ALD 17, certificat MDPH),

- Détecter les événements pouvant survenir au cours de la maladie (complications
digestives ; complications infectieuses),

- Encourager I'observance au suivi multidiscisplinaire,

- Participer a la mise en place et coordonner le soin a domicile (rééducation et
préservation de I'autonomie, renutrition, soins infirmiers),

- Participer a la prise en charge psychologique,

- Prévenir et accompagner les situations de handicap,

- Se maintenir informé des principaux traitements et modalités du suivi de son patient,

- Contacter le CRMR en cas de probléme aigii ou pour toute information concernant les
modalités de prise en charge,

- Veiller aux éventuelles précautions médicamenteuses.

1.3. Les “contacts utiles”

Informations générales — Orphanet (http://www.orphanet.net) ;
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http://www.orphanet.net/

Centre de référence pour les maladies mitochondriales : CALISSON / CARAMMEL , filiere
Filnemus (https://www.filnemus.fr)

Centres de référence et centres de compétence maladies métaboliques Filiere G2M
(https:/filiere-g2m.fr)

Association de patients atteints de maladie mitochondriale : AMMi (https://www.association-

ammi.org).

2. Introduction

2.1. Définition, épidémiologie, génétique, bases physiopathologiques
L'Encéphalopathie mitochondriale neuro-gastro intestinale (MNGIE) (OMIM #603041) est une
maladie mitochondriale, héréditaire et progressive.

On estime que son incidence est inférieure a 1 personne sur 1 million en Europe, et se situe
entre 1 et 9 personnes pour 1 million au niveau mondial. On évalue qu’il existe un peu plus de
200 patients au total, ce qui en fait une pathologie extrémement rare (Pacitti et al. 2018).
Toutefois, il est aussi possible que cette maladie soit sous-diagnostiquée en raison de sa
présentation trés variable et de la méconnaissance qu’en ont les professionnels en dehors des
médecins spécialistes.

Les maladies mitochondriales regroupent des pathologies hétérogénes, dont certaines sont
causées par des variations pathogénes de 'ADN nucléaire et d’autres par des variations
pathogénes de I'ADN mitochondrial. La MNGIE est une pathologie mitochondriale de
transmission autosomique récessive, causée par des variations pathogénes de I'ADN
nucléaire dans le géne TYMP, codant pour la Thymidino phosporylase (TP) (Nishino et al.
1999).

La TP catalyse la phosphorylation réversible de la thymidine (appelée aussi déoxythimidine)
en thymine et désoxyribose 1-phosphate et de la désoxyuridine en uracile et désoxyribose 1-
phosphate (Nishino et al. 2001). (Figure 1)

Thymidine
phosphorylase

Thymidine/ — Thymine/
Déoxyuridine Uracile

Pi 2-déoxyribose-1-phosphate

Figure 1 : Réaction catalysée par la thymidine phosphorylase. Pi : phosphate

Le déficit enzymatique induit 'accumulation anormale de substrats et un déséquilibre dans le
pool des désoxyribonucleotides triphosphate (accumulation de déoxythimidine triphosphate et
déplétion de déoxycytidine triphosphate) dans les mitochondries; d’'une facon non encore
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complétement élucidée, ce déséquilibre est responsable a son tour d’'une altération des
mécanismes de réplication/réparation de 'ADN mitochondrial, a l'origine d’'une déplétion de
I’ADNmt et de multiples délétions, conduisant a une altération du fonctionnement mitochondrial
(Pacitti et al. 2018) (Nishino et al. 2001) (Gonzalez-Vioque et al. 2011). La TP pourrait aussi
avoir d’autres fonctions tissu-spécifiques, notamment : i) un réle dans I'angiogenése au niveau
intestinal, dont la perte serait impliqguée dans le développement des symptémes gastro-
intestinaux (Boschetti et al. 2021) ; ii) un réle dans la différenciation des adipocytes, dont la
perte serait impliqguée dans le tableau de lipodystrophie (Gautheron et al. 2022) ; iii) un role
au niveau endothélial, qui serait impliqgué dans le développement de la leucopathie cérébrale
(Gramegna et al. 2018)

La MNGIE, comme la majorité des maladies mitochondriales, est responsable d’une atteinte
multisystemique. Elle se caractérise par 3 atteintes principales (Pacitti et al. 2018) (Hirano et
al. 2021) (Filosto et al. 2011) :

. Une atteinte du tractus gastro-intestinale avec un tableau de dysmotilité digestive
responsable de pseudo-obstruction intestinale chronique et d’'un état de dénutrition majeure
avec cachexie. Ce tableau digestif peut, au début, mimer une anorexie mentale. Une atteinte
hépatique est aussi possible, ainsi que des hémorragies intestinales.

. Une atteinte neurologique qui concerne a la fois le systeme nerveux central, avec
une atteinte de la substance blanche ou leucoencéphalopathie, plus ou moins importante, et
une atteinte du systéme nerveux périphérique a type de neuropathie périphérique sensitivo-
motrice, principalement démyélinisante, parfois mixte.

. Une atteinte ophtalmologique, associant notamment ophtalmoplégie et ptosis, etune
atteinte neurosensorielle avec déficit auditif.

Des atteintes endocrinologiques sont aussi possibles.

L’histoire naturelle de la maladie n’a pas encore été trés bien caractérisée, en raison de
'absence de cohortes avec un suivi prospectif. Toutefois, les premiers symptdomes
apparaissent probablement de facon insidieuse pendant I'enfance. Ces symptémes,
notamment gastro-intestinaux, sont plus souvent peu spécifiques, et se manifestent
généralement avant 'dge de 12 ans chez la plupart des patients (Garone et al. 2011). Le
diagnostic est généralement porté durant la 2éme décennie, chez I'adolescent ou l'adulte
jeune, avec un retard diagnostique souvent important (Hirano et al. 2021). Il s’agit d’'une
maladie évolutive qui présente une grande variabilité clinique, tant dans sa présentation que
dans sa progression. L’évolution se fait généralement sur plusieurs années avec une
dégradation progressive et un décés en moyenne autour de 37 ans.

Le diagnostic de la MNGIE, bien que difficile, repose sur la combinaison de criteres cliniques,
de données d’'imagerie cérébrale et neurophysiologiques et de données biochimiques (Figure
2). Ainsi, en cas de suspicion clinique, 'EMG, I'IRM cérébrale et éventuellement des
explorations digestives mettant en évidence de la gastroparésie et la dysmotilité, permettent
d’évoquer le diagnostic. Celui-ci devra ensuite étre confirmé d’une part par la mesure de
l'activité de la TP sanguine (2 centres en France, Lyon et Bicétre — Annexe 2) et d’autre part
par le séquencage du géne TYMP (Hirano et al. 2021). La normalité de l'activité de la TP
permet d’infirmer le diagnostic.

La prise en charge de la MNGIE est complexe et multidisciplinaire, impliquant généralement
pédiatres, neurologues, gastro-entérologues, généticiens, médecins de soins palliatifs, ainsi
que diététiciens et kinésithérapeutes.

Bien qu'il n'existe pas de traitement curatif a I'heure actuelle, plusieurs approches
thérapeutiques sont utilisées pour atténuer les symptdmes, ralentir la progression de la
maladie et améliorer la qualité de vie des patients (Pacitti et al. 2018) (Hirano et al. 2021).
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3. Diagnostic et évaluation initiale

3.1. Présentations cliniques au diagnostic

La MNGIE est une pathologie rare et assez méconnue, ce qui peut conduire a un retard
diagnostique important, avec une mediane de 6 ans entre la premiere consultation et le
diagnostic (Corazza et al. 2019). Bien que le diagnostic soit souvent posé a I'age adulte, 60%
des patients MNGIE ont déja présenté des symptdomes avant 20 ans), voire méme avant 12
ans (Garone et al. 2011). Bien que I'age moyen de début des symptdmes soit de 17.9 ans
dans la forme classique (= début avant 40, d’aprés Hirano et al. 2021), des symptomes
invalidants, notamment gastroentérologiques sont souvent déja présents dans la premiéere
décade de vie (Garone et al. 2011). Toutefois, des formes pédiatriques séveres, plus rares,
sont également décrites (Kripps et al. 2020), ainsi que des formes a début tardif (= début apres
40 ans, d’aprés Hirano et al. 2021) (Marti et al. 2004) (Massa et al. 2009) (Ronchi et al. 2020).
Les principales présentations cliniques au diagnostic sont de type gastroentérologique et /ou
neurologique.

3.1.1. Gastroentérologique

Dans la majorité des cas décrits (45 a 67 %), les symptdmes gastro-intestinaux sont
inauguraux et constituent le motif de consultation : nausées et vomissements post-prandiaux,
épisodes de diarrhées répétés, douleurs abdominales récurrentes, sensation de satiété
précoce ou borborygmes, 'ensemble s’intégrant dans un tableau de pseudo-obstruction
intestinale chronique (POIC), associé a un index de masse corporelle (IMC) bas (Danjou et al.
2016) (Hirano et al. 2011).
De nombreux patients ont eu une ou plusieurs chirurgies digestives a des fins exploratoires
devant des troubles digestifs inexpliqués avec tableau de syndrome occlusif ou subocclusif
sans explication évidente. Ces chirurgies, parfois qualifiées de « laparatomies blanches »,
doivent amener les chirurgiens a évoquer une maladie motrice intestinale, afin de reconsidérer
toute nouvelle intervention chirurgicale a visée uniquement diagnostique.
Certains patients vont nécessiter une chirurgie sur des complications digestives parfois
inaugurales comme la perforation diverticulaire, ou des atteintes sténosantes du gréle qui
pouvent mimer une maladie de Crohn.
Un élément clinique trés fréquent associé aux troubles digestifs est un IMC trés bas, en
moyenne 14.5, (Corazza et al. 2019), pouvant étre le motif de consultation. Ce faible poids,
associé aux troubles digestifs et a I'dge habituel d’apparition des symptomes, conduit
fréquemment a évoquer une anorexie mentale, surtout lorsque ces symptémes se manifestent
chez les jeunes filles.
La cachexie est constante et progressivement croissante. Elle résulte de la coincidence de
trois mécanismes différents :
- Diminution des ingesta oraux du fait de I'anorexie induite par les symptdmes digestifs
de pseudo-obstruction intestinale ;
- Malabsorption intestinale du fait de la pullulation bactérienne intraluminale favorisée
par la pseudo-obstruction ;
- Altération de [I'utilisation des substrats énergétiques en rapport avec le
dysfonctionnement des mitochondries.
Le poids moyen des hommes et des femmes adultes se situe entre 37,8 et 40,3 kg et entre
35,5 et 37,5 kg, respectivement. Les patients ont en général une petite taille. La présentation
de cette dénutrition extréme de type marasmique est assez caractéristiqgue avec une forme de
résistance métabolique aux techniques habituelles de renutrition.
D’un point de vue fonctionnel, certains examens peuvent étre anormaux témoignant de signes
directs et/ou indirects d’un hypopéristaltisme intestinal. En imagerie, il peut étre décrit une
distension gastriqgue et/ou duodénale, des diverticules et des modifications au niveau de
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lintestin gréle (dilatation, sténose inflammatoire). Des anomalies motrices peuvent étre
objectivées sur la scintigraphie de vidange gastrique (témoin d’'une gastroparésie) et/ ou par
la manométrie antroduodénale pouvant objectiver 'absence de complexe moteur migrant,
I'absence de réponse duodénale lors de la prise alimentaire. Dans certains cas, il a été décrit
des modifications moins sévéres au niveau de la manométrie, avec une amplitude des
contractions antrales et des contractions duodénales quasiment normale. L’absence
d’anomalies significatives ne doit pas remettre en cause le diagnostic car cela pourrait arriver
avec une atteinte intestinale de type plutét neurogene (Teitelbaum et al. 2002). Toutefois,
méme chez les patients avec une symptomatologie digestive légére, des explorations avec
manomeétrie a haute résolution peuvent mettre en évidence des altérations assez typiques,
notamment au niveau de l'intestin gréle (Alcala-Gonzalez et al. 2023)

3.1.2. Neurologique/ neurosensorielle

Sur le plan neurologique, on distingue trois principales atteintes : I'atteinte oculomotrice, la
neuropathie périphérique et la leucoencéphalopathie.

L’atteinte oculomotrice est fréquente (>90%), associant ptosis et paralysie oculomotrice.
L’atteinte est bilatérale et symétrique. Initialement, il s’agit généralement d’'un ptosis léger.
Ensuite, I'évolution se fait progressivement vers un tableau d’ophtalmoplégie externe
progressive (OEP) caractéristique des maladies mitochondriales.

Des études histologiques ont montré que les troubles oculomoteurs sont liés a une atteinte
musculaire affectant les muscles oculomoteurs et non a une atteinte des nerfs craniens (Filosto
et al. 2018).

L'immense maijorité des patients atteints de MNGIE a également une neuropathie périphérique
(>90%). Celle-ci peut étre au premier plan, trés invalidante et constituer le mode de révélation
de la maladie (Hammans 2020) avec des dysesthésies et paresthésies des extrémités, des
douleurs neuropathiques, un déficit sensitivo-moteur a prédominance distale, une ataxie
proprioceptive et des troubles de la marche. Pour dautres patients, elle peut étre
asymptomatique, surtout en début de maladie (Massa et al. 2009).

Cette neuropathie périphérique est habituellement symétrique, sensitive ou sensitivomotrice.
Chez de nombreux patients, elle est a prédominance sensitive associant une hypoesthésie
épicritique et thermo-algique des 4 membres, parfois des symptdmes positifs (paresthésies,
dysesthésies) voire des douleurs neuropathigues. Initialement, seules les extrémités des
membres peuvent étre touchées. La neuropathie périphérique peut parfois étre trés
douloureuse. Plus rarement, elle peut étre asymétrique voire méme unilatérale (par exemple
avec un steppage unilatéral).

Sur le plan électroneuromyographique (ENMG), la neuropathie a des caractéristiques
démyélinisantes (ralentissement des vitesses de conduction sensitive et motrice, voire méme
des blocs de conduction) ou parfois mixtes axono-démyélinisantes (Garone et al. 2011)
(Hammans 2020). Un tracé myogéne peut étre décrit sur la myographie.

L’étude anatomopathologique, lorsqu’elle est réalisée, peut révéler des aspects de «
démyélinisation / remyeélinisation avec présence de bulbes d'oignons » (Said 2005) (Hammans
2020). Ce caractére démyélinisant de la neuropathie n’est pas habituel dans les maladies
mitochondriales, dans lesquelles la neuropathie est plutét de type axonal ou ganglionopathie.

Enfin, lorsqu’une IRM cérébrale est réalisée chez un patient atteint d'une MNGIE, elle révéele
une leucoencéphalopathie diffuse et symétrique apparaissant en hypersignal sur les
séquences T2 et FLAIR (Garone et al. 2011). Cette leucoencéphalopathie épargne
généralement les fibres en U. L’atteinte de la substance blanche cérébelleuse, du splenium
du corps calleux, des ganglions de la base et des thalami est plus rare (Garone et al. 2011).
La cinétique d’apparition de la leucopathie dans I'histoire naturelle de la maladie n’est pas
claire et elle semble étre moins fréquemment présente avant I'adge de 10 ans (Kalkan et al.
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2022) ; toutefois, elle est présente dans la presque totalité des patients avec une maladie
evoluée. Cette leucopathie n’a pas des caractéristiques de démyélinisation et elle pourrait étre
due a une microangiopathie et a une dysfonction endothéliale en lien avec le déficit de TP
(Gramegna et al. 2018). La spectro-IRM, séquence souvent intéressante dans les maladies
mitochondriales, a été peu étudiée dans la MNGIE, et montre des résultats inconstants.
Notamment, la présence d’un pic de lactate peut étre mise en évidence, mais de facon
inconstante (D’angelo 2020) (Filosto et al. 2018).

Classiquement, cette leucoencéphalopathie a peu de conséquences. En effet, si un nombre
croissant de patients ayant des troubles cognitifs, des troubles psychiatriques ou des
céphalées est rapporté (Garone et al. 2011), les patients ne semblent pas présenter de signe
neurologique focal ou d’atteinte cognitive importante. Des suivis neuropsychologiques
longitudinaux sont nécessaires pour évaluer un déclin éventuel des fonctions cognitives au
long cours.

Du point de vue de l'atteinte neurosensorielle, les patients peuvent présenter une surdité de
perception évolutive. Elle peut étre unilatérale lorsqu’elle apparait puis se bilatéraliser et rester
parfois asymétrique. La surdité est fréquente : 39-45% dans la forme classique, 75 % dans la
forme tardive (Hirano et al. 2021). Dans de rares cas la surdité peut étre un signe inaugural
de la maladie (Yadak et al. 2017).

3.1.3. Présentations pédiatriques

Bien que la MNGIE soit considérée comme une pathologie de I'adulte, la plupart des patients
presentent un début des symptémes digestifs et des troubles de la croissance non spécifiques,
dés I'enfance. Les symptémes les plus précoces sont rapportés dés I'age de 5 mois (Hirano
et al. 2021). La grossesse et 'accouchement sont normaux. Avant I'apparition des premiers
symptdbmes francs, on retrouve régulierement une histoire de fatigabilité, d’intolérance a
I'effort, de symptdmes digestifs aspécifiques et de prise de poids plutét lente, avec un IMC
bas. Les symptdbmes digestifs sont toujours retrouvés : nausée, dysphagie, RGO,
vomissements post-prandiaux, ballonnement, diarrhée, associés ou suivis par les symptémes
ophtalmologiques (ptosis, ophtalmoplégie), neurologiques (neuropathie axonale et
démyélinisante, intolérance a l'effort, leucodystrophie) et auditifs (surdité de perception)
(Garone et al. 2011).

Il existe de rares cas de début trés précoce avec atteinte sévére dans I'enfance : une forme
pédiatrique hépatique précoce a été décrite chez un patient adressé vers 14 mois pour des
vomissements et une cirrhose (Kripps et al. 2020). Kalkan Ugar et al. décrivent 13 patients
méditerranéens avec un age moyen au premier symptébme a 7 ans (6 mois- 21 ans): la
symptomatologie digestive est au premier plan, avec une stéatose hépatique chez la moitié
des patients ; la neuropathie périphérique concerne 92% des patients (sauf le plus jeune, agé
de 28 mois au moment de I'étude) ; la leucoencéphalopathie concerne 77% des patients (ceux
agés de plus de 10 ans) et est accompagnée de symptdmes neurologiques. Une méme
mutation dans le géne TYMP (c.392C>T; p.P131L) a été décrite chez 9 patients, de 5 familles
différentes. Cette mutation a été corrélée a un pronostic plus sévere et un déces plus précoce,
avec une survenue fréquente de POIC dans la derniére année de vie (Kalkan et al. 2022).
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Figure 2 : Quand penser a une MNGIE ? Symptomatologie évocatrice chez I’enfant et I’adulte.
En &ge pédiatrique : face a une présentation gastro-intestinale (nausée, vomissement, douleurs
abdominales) avec cassure de la courbe pondérale et cachexie. A I'age adolescente/adulte : face &
une atteinte gastro intestinale (nausée, vomissement, pseudo-obstruction, saignements) et/ou une
atteinte neurologique avec neuropathie périphérique, ptosis avec ophtalmoplégie (=ophtalmoplégie
externe progressive) ou une surdité, avec un IMC bas ou une cachexie. Le bilan doit étre complété
avec une IRM cérébrale a la recherche d’une leucopathie (bien que I'lRM puisse étre normale avant
I'4ge de 10 ans ou a des stades tres précoces) et un EMG, a la recherche d’une neuropathie. Le test
diagnostique est le dosage de l'activité enzymatique de l'activité TP, suivi par I'analyse génétique du
géne TYMP. POIC : pseudo obstruction intestinale chronique ; RGO : reflux gastro-oesophagien ; TP :
thymidine phosphorylase.

3.2. Confirmation du diagnostic : activité enzymatique/génétique

Le diagnostic de MNGIE sera établi par la mesure de I'activité enzymatique de la TP
lymphocytaire. Cet examen est réalisé a partir d’'un prélévement sanguin acheminé
rapidement au laboratoire exécutant (2 centres en France, Lyon et Bicétre — Annexe 2). Une
activité normale permet d’exclure un déficit en TP ; 'absence d’'activité détectable permet
d’affirmer le diagnostic ; une activité détectable mais inférieure & 50% de la normale peut étre
observée dans les formes tardives (Ronchi 2020) (Massa et al. 2009) (Marti et al. 2004). Les
porteurs hétérozygotes peuvent également avoir une activité inférieure a la normale.

Des anomalies peuvent étre detectées sur prélévement urinaire : une augmentation de I'uracile
sur la chromatographie des acides organiques urinaires est évocatrice mais non speécifique ;
une accumulation urinaire de thymidine et de 2-déoxyuridine sur la chromatographie des
bases puriques et pyrimidiques est trés évocatrice. Le dosage plasmatique de thymidine et de
2-déoxyuridine n’est pas recommandé pour un but diagnostic, car 'accumulation est moins
franche dans le sang que dans les urines. La présence de ces éléments d’orientation sur le
prélevement urinaire doit faire demander une mesure de I'activité enzymatique ou une étude
du géne TYMP. En effet, la mesure de I'activité enzymatique ou l'identification de variants bi
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alléliques probablement pathogénes ou pathogénes du géne TYMP reste indispensable a
I'affirmation du diagnostic (Marti et al. 2004).

Le séquencage du géne TYMP doit étre réalisé suite a la détection du déficit enzymatique o
pour confirmer une suspicion de diagnostic afin d’identifier les variants en cause et de réaliser
le conseil génétique familial (Annexe 2). Aucune corrélation entre le génotype et le phénotype
n’a été mise en évidence, une variabilité intrafamiliale a été également observée (Corazza et
al. 2019) (Hirano et al. 2020).

3.3. Diagnostics différentiels
3.3.1. Acquis (MICI, anorexie, polyradiculonévrite aigué/chronique)

MICI (Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin)

Chez les patients présentant une MNGIE avec pour symptémes prépondérants une atteinte
digestive telle que des diarrhées ou des douleurs abdominales, associés a une perte de poids
et éventuellement a des carences nutritionnelles, avec peu ou pas de signes neurologiques
(ou seulement débutants), une maladie inflammatoire intestinale peut étre initialement
suspectée.

Une étude rétrospective incluant les 42 patients francais chez qui un diagnostic de MNGIE a
été posé entre 2009 et 2019 a permis de montrer que chez 40 d’entre eux, le diagnostic initial
était erroné. Aprés l'anorexie mentale (41%), les diagnostics alternatifs les plus fréquents
étaient les maladies gastro-intestinales inflammatoires chroniques, dont la maladie de Crohn
(33 %), la maladie cceliaque (22 %) et I'cesophagite et/ou la gastrite (17 %), ce qui a donné
lieu & des procédures diagnostiques inutiles dont la gastroscopie (14 patients), des biopsies
intestinales (16 patients) et des tomodensitométries (8 patients). La durée médiane entre la
premiére consultation médicale spécialisée et le diagnostic définitif était de 6 ans (extrémes O-
23 ans). Dans 63% des cas, la consultation médicale initiale était réalisée par un
gastroentérologue. Les neurologues ont posé le diagnostic plus souvent que les gastro-
entérologues (56% contre 24%) car des signes associés aux troubles intestinaux ont été les
principaux éléments déclencheurs du diagnostic (Corazza et al. 2019).

On constate que la calprotectine fécale, un marqueur d'inflammation intestinale, peut étre
fortement élevée lorsqu'elle est mesurée dans les selles chez les patients atteints de MNGIE.
En cas de réalisation d'une coloscopie, des ulcérations, notamment iléales, peuvent étre
observées, suggérant la présence d'une maladie inflammatoire intestinale (Kucerova et al.
2018) (Perez Atayde 2013).

En cas de suspicion de MNGIE, son diagnostic est relativement facile a établir en raison des
altérations biochimiques trés sensibles. (Cf. Chapitre « Diagnostic et évaluation initiale »).

Il est proposé, en présence de troubles intestinaux chroniques ayant un impact sévére sur
I'MC, d’inciter le clinicien a envisager un déficit en TP et a demander des analyses
biochimiques spécifiques. Bien que I'on puisse s'attendre a de nombreux résultats négatifs, le
colt sera modéré et largement compensé par le bénéfice pour les rares patients atteints de
MNGIE qui, en I'absence de diagnostic et prise en charge précoce, evoluent plus rapidement
vers une cachexie sévere, une neuromyopathie intestinale et une généralisation de la maladie
avec déces précoce (Corazza et al. 2019).

Anorexie

La présentation initiale de la MNGIE peut étre d’allure psychiatrique, avec des symptomes
évocateurs de troubles du comportement alimentaire a type d’anorexie mentale (Crocq et al.
2015) dans un contexte de troubles digestifs chroniques. L’dge moyen de début des
symptbmes et la triade symptomatique « anorexie-amaigrissement-aménorrhée » sont
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possiblement communs aux deux pathologies et doivent inciter le clinicien a rechercher des
signes évocateurs de MNGIE (Danjou et al. 2016).

En I'absence des autres signes typiques du MNGIE (ptosis, neuropathie périphérique mixte),
certains signes d’atypie du trouble du comportement alimentaire doivent alerter le clinicien.
D’abord, dans la MNGIE, les signes sont ceux d’'une anorexie secondaire aux douleurs
abdominales et aux vomissements post-prandiaux, et non d’'une anorexie primaire sous
tendue par un désir de perte de poids, associant dysmorphophobie et crainte de prise de poids.
Ces éléments sont a rechercher impérativement a I'interrogatoire et leur absence doit alerter
le clinicien (Laforce et al. 2009) (Roux et al. 2013).

De plus, I'anorexie sévéere retentit fréquemment sur le transit des patients, mais dans le cas
de la MNGIE, les patients évoquent plutét I'émission de faibles quantités de selles diarrhéiques
gu’une constipation vraie ou qu’une débacle diarrhéique.

De méme, par argument de fréquence, une anorexie mentale survenant chez un jeune homme
doit attirer I'attention du clinicien. L’anorexie mentale a en effet un sex ratio évalué, selon les
études, de 1 homme pour 3 a 18 femmes (Raevuori et al. 2014). La MNGIE atteint, quant a
elle, équitablement les deux sexes.

Enfin, 'anorexie mentale est fréquemment associée a une bradycardie, alors que dans la
MNGIE, il existe une tachycardie de repos (Feddersen et al. 2009) (Roux et al. 2013).

Polyradiculonévrite chronique

Le principal diagnostic différentiel acquis de I'atteinte du systéme nerveux périphérique est la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) (Bedlack et al. 2004) (Van
den Bergh et al. 2021). Par conséquent, les errances diagnostiques peuvent parfois conduire
a des traitements inutiles voire risqués (immunoglobulines polyvalentes intraveineuses,
échanges plasmatiques, corticoides, immunosuppresseurs) (Bedlack et al. 2004).

Ce sont souvent les atteintes extra-neurologiques (cachexie, troubles digestifs, atteinte
sensorielle...) ou I'ophtalmoparésie externe progressive (non présents dans les PIDC) qui
permettent d’orienter le diagnostic vers une maladie mitochondriale et plus particulierement la
MNGIE. Notamment, la combinaison d’ophtalmoplégie externe progressive et neuropathie
oriente vers une maladie mitochondrialele ; puis, la présence de symptdmes digestifs ou d’'un
IMC bas oriente vers une MNGIE. En effet, le tableau clinique en lien avec l'atteinte
neurologique périphérique n’est pas en soi distinctif de la MNGIE et d’'une PIDC. Dans les
deux cas, une évolution progressive ou une évolution avec des aggravations subaigués («
poussées ») sont possibles (Van den Bergh et al. 2021). En revanche, une atteinte motrice
proximale, fréquente dans les PIDC, est beaucoup moins décrite dans la MNGIE (Bedlack et
al. 2004).

Du point de vue paraclinique, les anomalies sur 'TEMG peuvent étre proches, mais la présence
de blocs de conduction complets et d’'une dispersion temporelle sur la neurographie motrice
orientent plus vers une atteinte acquise. La présence d’'une dissociation albumino-cytologique
dans le liquide céphalo-rachidien est plutét en faveur d’'une origine acquise mais une
hyperproteinorachie marquée peut néanmoins étre retrouvée dans la MNGIE (Bedlack et al.
2004) (Garone et al. 2011).

A contrario, la présence de pieds creux, I'absence d’amélioration des symptdomes sous
immunoglobulines polyvalentes dans le cadre d'une PIDC doivent faire évoquer des
diagnostics différentiels dont certaines maladies héréditaires, comme la MNGIE.
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Figure 3 : IRM cérébrale (séquence FLAIR axial) montrant la leucoencéphalopathie avec des
anomalies bilatérales et symétriques de la substance blanche en hypersignal, a prédominance
périventriculaire et sous-corticale, épargnant les fibres en U.

Leucoencéphalopathie

La leucoencéphalopathie diffuse sus- et sous-tentorielle (Figure 3) n’est pas spécifique. Elle
n'est pas distinguable, sur la seule analyse de I'|RM, de certaines leuco encéphalopathies
génétiques et notamment métaboliques. C’est 'ensemble du tableau clinique qui permet la
encore d’orienter le diagnostic étiologique (ophtalmoplégie externe progressive, neuropathie
périphérique, atteinte sensorielle, troubles digestifs etc).

3.3.2. Génétiques

En cas de suspicion clinique forte de MNGIE et d’activité normale de la TP, un avis doit étre
demandé auprés des centres experts maladies mitochondriales afin de poursuivre les
explorations et de rechercher notamment des diagnostics différentiels (Tableau 1).

D’autres maladies mitochondriales liées a un trouble de la maintenance de I'ADN
mitochondrial peuvent comporter un tableau clinique proche de celui de la MNGIE par déficit
en TP, dit « MNGIE-like ». Par conséquence, en cas d’activité TP normale, le séquencgage
des génes nucleaires POLG, RRM2B et LIG3 (Bonora et al. 2021) peut étre réalisé.

L’etude de 'ADN mitochondrial peut étre réalisée afin d’éliminer deux diagnostics différentiels :
le syndrome de Kearns-Sayre, devant une ophtalmoplégie externe progressive (grande
délétion de 'ADN mitochondrial), le syndrome MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy,
Lactic Acidosis, Stroke-like) en cas d’association a des stroke-like, mais également d’autres
mutations plus rare (Horvath et al. 2009). Cependant, le caractére démyélinisant de la
neuropathie n’est pas habituel dans les maladies mitochondriales, dans lesquelles la
neuropathie est plutét de type axonal ou ganglionopathie.

Hormis les pathologies mitochondriales, les diagnostics différentiels de MNGIE comprennent :
certaines neuropathies héréditaires de type Charcot Marie Tooth (CMT) (notamment lié au
géne CMTL1, qui cause une atteinte périphérigue démyélinisante) ; les lipodystrophies
génétiques, dont celles liées au géne PLAAT3 qui peuvent associer une lipodystrophie
partielle ou généralisée, une atteinte neurologique cognitive (type déficience intellectuelle) et
une neuropathie démyélinisante (Schuermans et al. 2023); les myopathies viscerales,
notamment liées au géne ACTG2 (Cf. PNDS POIC, novembre 2021).
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Tableau 1 : principales diagnostic differentiels génétiques d’'une MNGIE, a evoquer en cas de tableau
clinique evocateur et actrivité Thymidine Phosphorylase normale. AR : autosomique recessif ; AD :
autosomique dominant ; Lact : lactate ; CPK : creatin kinase ; CPEO : ophtalmoplégie externe
progressive ; NEM : neoplasie endocrine multiple
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4. Annonce diagnostique/information du patient et de la famille
Iconseil génétique/Dépistage des apparentés

4.1. Annonce du diagnostic et information du patient
L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée au cours de laquelle le
médecin délivrera une information lisible et adaptée a la personne, comme défini dans le cadre
du droit a I'information (Article L.1131-1-3 du Code de Santé Publique). Elle doit étre faite par
un médecin expérimenté et suivre les recommandations de bonne pratique existantes
(Chabrol 2020). Elle peut associer les différents membres de I'équipe multidisciplinaire,
notamment un psychologue, I'assistante sociale et des spécialistes en fonction des
manifestations cliniques.
Il s’agit d’'une double annonce : celle de la maladie grave et chronique, et celle de l'origine
génétique. Le temps dédié doit permettre :

- D’expliquer la maladie, son histoire naturelle et son pronostic ;

- D’expliquer la prise en charge médicale et le suivi ultérieur ;

- D’évoquer la prise en charge sociale et médico-sociale et de présenter a cette occasion

'association de patients ;
- D’envisager un conseil génétique pour le patient et les apparentés. Il peut étre proposé
au patient d’étre accompagné d’un proche lors de I'annonce.

Il est souhaitable de revoir le patient, ou ses parents quand il s’agit d’'un enfant, dans un
deuxieme temps afin de répondre a leurs interrogations.
Ce temps constitue une rupture temporelle dans I'existence du patient, pouvant entrainer des
retombées récurrentes et impacter les sphéres familiales, affectives, sociales et
professionnelles. Une écoute active de I'équipe médicale et un accompagnement par un
psychologue peuvent aider la personne touchée et sa famille a se mobiliser en développant
des stratégies adaptatives.

4.2. Conseil génétique

Le syndrome MNGIE lié au géne TYMP se transmet sur un mode autosomique récessif. Les
parents d'un individu affecté sont des hétérozygotes obligatoires et portent donc un seul alléle
muté ; les hétérozygotes sont asymptomatiques.

Une fois les variants pathogénes ou probablement pathogénes identifiés chez le cas index, un
conseil génétique ciblé pourra étre donné. Un diagnostic prénatal ou un diagnostic
préimplantatoire peut étre proposé a un couple a risque. Le risque de récurrence pour un
couple dont chaque partenaire est porteur hétérozygote est de % a chague grossesse.

Le conseil génétique doit étre délivré par un praticien formé au conseil génétique ou un
conseiller en génétique, de préférence au sein d'un CRMR ou d'un CCMR des maladies
mitochondriales. La consultation de conseil génétique doit étre dissociée de I'annonce du
diagnostic. Les informations délivrées concernent le mode de transmission, la variabilité
d’expression de la maladie, la nécessité d’un suivi pour les atteintes pouvant bénéficier d’un
traitement, les risques d’avoir un enfant atteint et la possibilité dans ce cas d’avoir recours au
diagnostic prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI).

Le conseil génétique doit également informer le patient, ou les parents d’un patient mineur, de
leur obligation d’informer les apparentés : « Préalablement a la prescription, dans les
conditions fixées par l'article R. 1131-5, d'un examen des caractéristiques génétiques
susceptible d'identifier une anomalie génétique pouvant étre responsable d'une affection grave
justifiant de mesures de prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins, le médecin
prescripteur informe la personne qu'elle est tenue, si le diagnostic de cette anomalie est
confirmé, d'informer les membres de sa famille potentiellement concernés dont elle, ou le cas

Centres de Références et de Compétences pour les maladies mitochondriales de I'enfant et de I'adulte — CALISSON et
CARAMMEL
Centres de Références et de Compétences des maladies héréditaires du métabolisme de I'enfant et de I'adulte — G2M

01/12/2024



échéant son représentant Iégal, posséde ou peut raisonnablement obtenir les coordonnées. »
(Décret n° 2013-527 du 20 juin 2013 sur l'information a la parentele, qui en précise les
différentes modalités). Si une personne « ne souhaite pas transmettre elle-méme l'information
aux membres de sa famille potentiellement concernée, elle peut demander au médecin de
porter a leur connaissance l'existence d'une information susceptible de les concerner ».

4.3. Conseil génétique des apparentés

4.3.1. Conseil génétique pour les porteurs hétérozygotes

Les apparentés hétérozygotes sont asymptomatiques, ils n’ont pas de risque de
développer la maladie.

Le risque d’avoir en enfant atteint d’'un syndrome MNGIE avec un conjoint de la population
générale (en dehors d’une consanguinité) est faible, la prévalence de la pathologie étant
estimée a 1-9/1000000 (https://www.orpha.net/fr/disease/detail/298). Cependant, I'étude du
géne concerné pourra étre discutée avec le laboratoire de référence
(https://www.mitodiag.fr/home).

En cas de consanguinité, la recherche du variant familial devra étre systématiquement
recherchée chez le conjoint.

4.3.2. Diagnostic génétique des apparentés (fratrie)

Dans la fratrie d'un sujet atteint, doit se poser la question de diagnostiquer le plus précocement
possible les individus symptomatiques, et de dépister les personnes asymptomatiques afin
d’orienter la surveillance et d’accéder plus t6t a une thérapie. Pour cela, il est recommandé de
proposer une consultation a la fratrie. Actuellement, il N’y a pas de consensus en France
concernant le dépistage des individus asymptomatiques. Chaque cas doit étre discuté en
réunion de concertation pluridisciplinaire en collaboration avec les centres de référence
Maladies Mitochondriales.

Si une prescription d’'un examen génétique chez un sujet asymptomatique a été acceptée, elle
devra étre effectuée dans le cadre d’'une prise en charge multidisciplinaire d’accompagnement
au diagnostic pre-symptomatique par une équipe déclarée auprés de l'agence de la
biomédecine (Article R. 1131-5 du code de la santé publique).

4.4. Diagnostic prénatal

Toute demande de prise en charge doit avoir regu 'aval d’'un Centre Pluridisciplinaire de
Diagnostic Prénatal (CPDPN).

Classiquement, le prélévement de villosités choriales entre 11 et 13 Semaines d’aménorrhée
(SA) est conseillé pour obtenir un diagnostic le plus précoce possible au cours de la grossesse.
Ce prélévement peut également étre réalisé par amniocentése a partir de 16SA.

Depuis quelgues années, le diagnostic prénatal non invasif des maladies monogénigues
(DPNI-MM) est disponible dans certains laboratoires de génétique (Verebi et al. 2023). Il
repose sur I'étude de 'ADN fcetal libre dans la circulation maternelle, réalisée a partir d’'une
prise de sang maternelle en début de grossesse a 10SA. Cette prise de sang permet
classiquement de détecter le variant pathogéne paternel sur des cellules du foetus.

4.5. Diagnostic préimplantatoire

Le diagnostic préimplantatoire (DPI) est possible pour les couples qui le souhaitent, sous

réserve de I'accord d’'un CPDPN. Chaque couple doit remplir les conditions de faisabilité sur
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le plan gynécologique (dge maternel et réserve ovarienne compatibles) et sur le plan génétique
(variants pathogenes ou probablement pathogenes caractérisés chez un cas index de la
famille, avec les 2 parents porteurs hétérozygotes). Cette prise en charge est lourde sur le
plan médical car elle nécessite le recours a une fécondation in vitro. De plus, elle est
confrontée a de faibles chances de succés puisque seulement 30% des transferts
embryonnaires ménent a une grossesse évolutive. Les couples qui souhaitent un DPI doivent
prendre contact avec un centre de génétigue proche de chez eux. C’est ce centre qui orientera
ensuite le couple vers I'un des centres de génétique et d’assistance médicale a la procréation
autorisés a la pratique du DPI en France (En 2024 : Nantes, Grenoble, Paris Necker, Paris
Antoine Béclére, Strasbourg, Montpellier ; https://www.agence-biomedecine.fr).

5.  Evolution clinique

5.1. Atteinte hépato/gastro/intestinale

Les symptdbmes gastroentérologiques sont présents chez tous les patients au cours de
I'évolution et peuvent toucher tous les segments intestinaux. lls peuvent se cumuler et
progresser au cours de I'évolution de la maladie. Leur compléte absence au niveau clinique
est tout & fait exceptionnelle et dans tous les cas des explorations complémentaires peuvent
montrent des anomalies, comme une gastroparésie (Marti et al. 2004) (Gamez et al. 2002).
Les symptdmes les plus courants sont : douleurs abdominales, vomissements/nausées,
diarrhée, borborygmes, crampes abdominales, pseudo-obstruction intestinale, satiété
précoce, gastroparésie, dysphagie, ballonnements, distension abdominale, reflux,
constipation et malabsorption. (Garone et al. 2011) (Hirano et al. 2021).

Des altérations intestinales sont retrouvées au niveau anatomopathologique avec une atrophie
et une fibrose de la couche externe de la tunica muscularis propria et une perte compléte des
cellules interstitielles de Cajal (Yadak et al. 2018a, b), responsables des troubles de la motilité
intestinale. Les patients avec MNGIE présentent aussi une fragilité intestinale avec une
microangiopathie intestinale en lien avec une altération du réle angiogénique de la TP ; cela
est a l'origine d’'une fréquence augmentée d’hémorragies digestives, parfois fatales (Boschetti
et al. 2021).

La pullulation microbienne de l'intestin est fréquente, en lien avec la dysmotilité intestinale, et
peut aggraver les symptémes (diarrhées, douleurs abdominales, malabsorption) ainsi que les
infections en cas de translocation bactérienne. Elle peut étre recherchée par un test
respiratoire (avec glucose-hydrogéne ou lactulose hydrogéne) et traitée par des antibiotiques.
Il existe une perte de poids systématique avec cachexie associée et certains patients
présentent une maigreur importante, méme avec une prise alimentaire normale.

Sur le plan radiologique des diverticules de l'intestin gréle peuvent étre mis en évidence ainsi
qu’une dilatation gastrique et intestinale (Teitelbaum et al. 2002).

Les atteintes hépatiques sont possibles avec stéatose hépatique, augmentation des
transaminases, hépatomégalie, et cirrhose ; une organomégalie est rapportée chez 38 % des
patients (Kalkan et al. 2022) (Garone et al. 2011) (Schipbach et al. 2007) (Finkenstedt et al.
2013). Une stéatose hépatique peut étre observée au diagnostic dans environ 5 % des cas
(Garone et al. 2011), contrastant alors avec un état cachectique. Elle peut favoriser I'évolution
vers une fibrose ou une cirrhose hépatique et doit impérativement étre recherchée avant toute
thérapeutique spécifique. En effet, sa présence a rapidement compromis le pronostic d’'une
allogreffe de moelle osseuse en précipitant une insuffisance hépatique aigué sur un
diagnostique d’hépatopathie chronique pauci-symptomatique (Finkenstedt et al. 2013). Ainsi,
la présence d’'une fibrose hépatique, méme discréte (stade Il), pourrait renforcer I'indication
d’une transplantation hépatique.
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Ces anomalies peuvent se majorer chez les patients bénéficiant d’'une nutrition parentérale
(Cf. Chapitre « Spécificité de la prise en charge nutritionnelle : nutrition orale, entérale,
parentérale).
Des atteintes pancréatiques exocrines ont été décrites, avec des pancreatites, une
insuffisance exocrine et une augmentation des amylases (Garone et al. 2011).
L’ensemble de ces symptdmes est évolutif, et ceux-ci peuvent se cumuler au fil du temps.
Les principales complications (Hirano et al. 2021), témoignant souvent d’'une évolution de la
maladie, sont :

- Péritonite aigué due a une perforation de l'intestin gréle,

- Pneumopathie d’inhalation (dans le contexte d’'une nutrition enterale),

- Insuffisance intestinale chronique,

- Cirrhose hépatique,

- Complications liées a la nutrition artificielle,

- Hémorragies diverticulaires.

5.2. Atteinte neurologique

L’évolution de I'atteinte oculomotrice (Cf. Chapitre « Atteinte ophtalmologique et musculaire »)
se fait progressivement vers une paralysie oculomotrice compléte avec ptosis correspondant
au tableau d’ophtalmoplégie externe progressive (OEP) typique des maladies mitochondriales.

Dans la majorité des cas, I'atteinte du systéme nerveux périphérique est évolutive, a l'origine
d’'un handicap fonctionnel potentiellement sévére. Les douleurs neuropathiques aux membres
peuvent devenir réfractaires aux traitements, le déficit moteur distal évoluer vers une
tétraparésie et les troubles sensitifs aux 4 membres évoluer de facon ascendante selon un
pattern « longueur-dépendant » avec ensuite des troubles sensitifs au niveau du tronc. De
nombreux patients perdent la marche au cours de I'évolution de la maladie (Bedlack et al.
2004).

Il faut également signaler que des carences vitaminiques multiples secondaires aux difficultés
alimentaires pourraient majorer I'atteinte du systéme nerveux périphérique.

La leucoencéphalopathie semble rester asymptomatique ou paucisymptomatique au cours de
'évolution de la maladie, méme si, comme nous l'avons dit précédemment, des études
évaluant son retentissement clinique sont nécessaires car elles font actuellement défaut. En
revanche, ces anomalies de la substance blanche en hypersignal T2/FLAIR s’aggravent
insidieusement sur les IRM encéphaliques de contréle lorsqu’elles sont réalisées, devenant
de plus en plus confluentes et diffuses (Garone et al. 2011).

La présence d’une épilepsie est trés rare mais possible (Garone et al. 2011).

5.3. Atteinte ophtalmologique et musculaire

L’'ophtalmoplégie externe progressive est présente dans 75% des cas dés le début de la
maladie. L’atteinte est d’emblée bilatérale méme si une forme initialement unilatérale a été
rapportée. Cette atteinte sera quasi-constante lors de I'évolution de la maladie. Elle n’est pas
spécifique de la MNGIE mais reste trés évocatrice d’'une myopathie mitochondriale. Cette
ophtalmoplégie est isolée et exceptionnellement associée a une atteinte du nerf optique et /ou
de la rétine (Barboni et al. 2004). Le ptosis et I'ophtalmoplégie extrinséque progressive
peuvent précéder les signes digestifs dans 20% des cas selon certaines séries (Barboni et al.
2004) A différence d’autres maladies mitochondriales I'atteinte myopathique est possible (29%
des patients environ avec une intolérance a I'effort et une faiblesse proximale), mais elle n’est
pas généralement au premier plan (Garone et al. 2011). Parfois la biopsie musculaire, bien
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gu’elle ne soit absolument pas nécessaire au diagnostic, temoigne de cette atteinte musculaire
en revelant des anomalies histologiques tres evocatrices de myopathie mitochondriale telles
gue des signes de proliferation mitochondriale avec des fibres « ragged red » et generalement
de nombreuses fibres Cox negatives (Garone et al. 2011).

La présence d’une retinopathie est possible mais trés rare (Garone et al. 2011).

5.4. Atteinte auditive

La surdité est évolutive et peut évoluer par palier, jusqu’a devenir bilatérale et profonde, ce qui
compromet les possibilités de communication du patient, qui ne peut pas toujours s’appuyer
sur sa vision, elle aussi susceptible d’étre altérée. La surdité peut s’accompagner de troubles
cognitifs et de troubles des relations sociales (isolement, dépression).

5.5. Atteinte endocrinologique
Les suivantes atteintes endocrinologiques ont été décrites :

- Diabéte : un diabéte résistant a I'insuline a été rapporté chez environ 5 % des patients,
ainsi que des cas de lipoatrophie généralisée. Les insuffisances pancréatiques
exocrines et les pancréatites documentées sont plus rares et peuvent étre
responsables d’un diabéte insulinopénique (Garone et al. 2011). La TP ne semble pas
étre physiologiguement exprimée dans le tissu pancréatique sain ; la cause de cette
atteinte pancreatigue exocrine reste a expliquer (Garone et al. 2011).

- Tissus adipeux, insulinorésistance et anomalies métaboliques avec lipodystrophie : sur
un modéle cellulaire humain de cellules souches adipocytaires, I'inactivation du géne
de la TP s’est accompagnée d’'une abolition de la différenciation adipocytaire, d’'une
diminution de la sensibilit¢ a linsuline, d’'un stress oxydatif exacerbé, d'une
perturbation des fonctions mitochondriales et d’'une sénescence cellulaire accélérée
(Gautheron et al. 2022). La TP pourrait ainsi constituer un acteur clé de la régulation
du métabolisme adipocytaire. Son déficit pourrait, par ce biais, expliquer une partie de
la cachexie observée chez les patients, en plus de la seule perturbation des apports
caloriques due aux troubles séveéres du péristaltisme.

- Dans de rares cas (1-5%), une dyslipidémie avec en particulier une
hypertriglycéridémie a pu étre observée, liée au contexte métabolique
d’insulinorésistance (Garone et al. 2011). Une étude de métabolomique sur des
fibroblastes cutanés déficients en TP a mis en évidence des profils spécifiques de
nucléosides, d’acides biliaires et de stérols, avec notamment une perturbation de la
biosynthese et de la dégradation des acides gras (Du et al. 2023).

- Gonades : Des cas d'aménorrhée secondaire (Gamez et al. 2002) (Garone et al. 2011)
ont pu étre imputés en tout ou partie a la dénutrition sévere. Par ailleurs, de trés rares
cas d'insuffisance ovarienne (Borhani Haghighi et al. 2009) et d’hypogonadisme
hypergonadotrope (Carod-Artal et al. 2007) (Kalkan et al. 2012) (Zaidman 2021) ont
été signalés, sans qu’un lien de causalité puisse étre formellement établi en raison du
nombre limité de données.

Les anomalies métaboliques rapportées dans les cohortes de patients atteints de MNGIE
paraissent toutefois globalement rares, et s’avérent par ailleurs vraisemblablement
multifactorielles. Sur ces cohortes il n’est pas explicitement fait mention d’'un dépistage
systématique de ces anomalies métaboliques, qui pourraient ainsi étre sous-diagnostiquées.

Parmi les causes associées d’anomalies métaboliques, on peut notamment évoquer le role
probable de la nutrition parentérale exclusive dont les patients deviennent fréequemment
dépendants, ainsi que I'impact des corticoides et d’autres traitements anti-rejets (Tacrolimus,
Ciclosporine) en cas de transplantation (Vantyghem et al. 2014).

Centres de Références et de Compétences pour les maladies mitochondriales de I'enfant et de I'adulte — CALISSON et

CARAMMEL
Centres de Références et de Compétences des maladies héréditaires du métabolisme de I'enfant et de I'adulte — G2M

01/12/2024



Il N’y a pas d’atteinte spécifiquement de I'axe hypothalamo-hypophysaire decrite a ce jour.

5.6. Atteinte psychiatrique et cognitive

Dans la MNGIE, la leucoencéphalopathie, habituellement asymptomatique, peut
exceptionnellement entrainer des troubles des fonctions cognitives. Des troubles cognitifs sont
retrouvés chez environ 8% des cas (Finsterer et al. 2009) (Carod Artal et al. 2007) (Garone et
al. 2011), bien que rarement sévéres. Une atteinte psychiatrique, avec anxiété et dépression,
peut aussi étre retrouvée chez une minorité de patients (5%) ; mais il n’est pas clair si cette
atteinte est spécifique a la maladie ou, plus probablement, une conséquence (Garone et
al. 2011).

Les études réalisées a ce jour soutiennent I'hypothése selon laquelle les patients atteints de
pathologies mitochondriales ont un risque accru de développer un trouble psychiatrique, en
raison d'une altération primaire du métabolisme du systeme nerveux central, plutét que
comme seule conséquence psychiatrique et psychologique d’une pathologie chronique
(Morava et al. 2010) (Riquin et al. 2020). Les patients porteurs d’'une pathologie mitochondriale
peuvent présenter des symptémes psychiatriques comme des troubles de I'humeur, des
troubles psychotiques, des troubles anxieux et possiblement une atteinte cognitive associée
(Fattal et al. 2006) (Riquin et al. 2020, 2021). Ces données montrent la complexité de
lintrication entre les pathologies mitochondriales et leurs manifestations psychiatriques, qui
peuvent étre polymorphes et donc difficiles a individualiser sous la forme d’'un phénotype
précis. Le lien entre atteinte mitochondriale et symptdme psychiatrigue est supposé
multifactoriel, issu de facteurs génétiques, moléculaires mais aussi facteurs environnementaux
(Schreiber 2012). Cependant, dans la MNGIE a la différence par exemple du MELAS, les
atteintes psychiatriques restent davantage a la marge. On peut donc penser que ces élements
soient moins prévalents dans la MNGIE.

La description des symptdmes psychiatriques revét un enjeu majeur puisque les patients
porteurs de ce type de maladie métaboligue consultent en moyenne 8 médecins avant
d’obtenir un diagnostic (Grier et al. 2018). Ces symptébmes précédent parfois de plus de 10
ans le diagnostic de cytopathie mitochondriale. Leur repérage précoce est donc essentiel pour
assurer une prise en charge anticipée et adaptée, d’autant plus que ces pathologies peuvent
se manifester par un tableau clinique atypique qui ne réagit pas, voire s’aggrave avec les
traitements médicamenteux habituels (Anglin et al. 2012a, 2012b) (Rosebush et al. 2017)
(Sedel et al. 2007). Le psychiatre peut jouer un réle important dans la détection précoce de
ces maladies, et doit devant une atypie clinique orienter le patient vers des services
spécialisés.

5.7. Autres atteintes
Par rapport a d’autres maladies mitochondriales :

- Une atteinte cardiaque est possible dans environ 6% des patients (valvulopathie
mitrale ou aortique, cardiomyopathie) mais elle n’est jamais au premier plan (Kalkan et
al. 2022),

- Le lactate plasmatique peut étre augmenté (Garone et al. 2011) mais il n’y a pas de
description de décompensation métaboliqgue sévére avec hyperlactatémie importante
et acidose métabolique.

- Du point de vue neurologique, une épilepsie peut étre présente mais elle n’est pas au
premier plan ; également, la survenue d’épisodes « stroke-like » n’est pas rapportée,

- Lafonction rénale est préservée.
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Figure 4 : MNGIE : les principales manifestations cliniques (en rouge) ; les manifestations possibles mais
plus rares (en noir)

5.8. Evolutivité / facteurs pronostiques négatifs

La MNGIE est une pathologie sévére et progressive, présentant des symptdmes variés qui
s’accumulent au fil du temps, avec un impact fonctionnel limitant 'autonomie (fatigabilité,
limitation du périmétre de marche puis perte de 'ambulation), un retentissement progressif sur
la qualité de vie (douleurs, problémes de nutrition et cachexie, altération de la communication
du fait du déficit auditif), et une évolution fatale avec une réduction de I'espérance de vie.

Les signes digestifs et la cachexie réfractaire (inefficacité de la nutrition parentérale) sont
presque constants quel que soit 'dge de début ; du point de vue neurologique, les patients
avec une forme a début classique (<40 ans) ont plus souvent une neuropathie périphérique (a
lorigine des troubles séveres de la marche), alors que I'atteinte sensorielle et musculaire
(myopathie et CPEQO) est plus fréquente chez les rares patients ayant une forme débutant
aprés 40 ans (Hirano et al. 2021) ; l'atteinte de la substance blanche pourrait ne pas étre
présente avant 'age de 10 ans (Kalkan et al. 2022). Quoi qu’il en soit, il n’est pas clair si
I'évolution des formes classiques differe de celle des formes a début tardif, et 'age de début
chez les patients ayant une forme précoce ne semble pas étre corrélé a I'espérance de vie
(Garone et al. 2011).

Les évenements suivants ont été identifiés comme indicatifs d’'un pallier d’évolution de la
maladie : épisodes sub occlusifs récidivants (Kalkan et al. 2022), nécessité de mise en place
d’'une gastrostomie, pullulations microbiennes de lintestin gréle, nécessité d’'une nutrition
parentérale, cirrhose hépatique, perte de 'autonomie de marche (Hirano et al. 2021). Il est
important de souligner le fait que aprés une phase prolongée de stabilité relative des troubles
(parfois pendant plusieurs années), la progression de I'atteinte multisystémique peut étre trés
rapide aboutissant en quelques mois a une perte de l'autonomie et au déces ; dans notre
expérience, cette détérioration est parfois précédée d’'une aggravation brutale des troubles
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oculomoteurs et auditifs, qui peut étre considérée comme un signal d’alerte d’'une phase
évolutive de la maladie (Avis d’experts).

Les études observationnelles ont montré un taux élevé de mortalité entre 30 et 40 ans, avec
un age moyen de décés de 35 ans chez les patients atteints de la forme classique (Garone et
al. 2011) (Corazza et al. 2019) ; il existe cependant une grande variabilité avec un age au
décés allant de 18 a 61 ans (Corazza et al. 2019). Le taux de survie est de presque 100%
avant 19 ans et il diminue a moins de 5% au-dela de 50 ans, ce dernier étant constitué
essentiellement par les rares patients qui ont un début aprés I'age de 40 ans (Marti et al. 2005).
Moins d’une dizaine de patients avec une forme débutant aprés 40 ans ont été décrits dans la
littérature, ils sont tous vivants lors du dernier suivi (Ronchi et al. 2020). Le déces est lié au
risque de complications digestives (perforation intestinale avec péritonite, hémorragie
digestive, dysfonction hépatique, infections digestives liées aux pullulations microbiennes de
l'intestin gréle), ainsi qu’au risque de pneumopathie d’inhalation, d’infections sur voie centrale,
ou a la cachexie et ses corollaires de troubles électrolytiques ; dans la série de Garone, deux
patients se sont suicidés (Garone et al. 2011) (Hirano et al. 2021).

6. Prise en charge symptomatique avec la définition de ses
objectifs

La MNGIE est une pathologie chronique nécessitant un suivi a vie. Il estimportant de préserver
la qualité de vie des patients, d’atténuer les épisodes douloureux, de prévenir les troubles de
la croissance et de limiter la malnutrition.
La prise en charge se fait au sein d’'une équipe multidisciplinaire, coordonnée dans la plupart
des cas par un médecin interniste, neurologue, pediatre ou hepatogastroenterologue, et
comprenant également :

- Un médecin ORL (bilan audiologique pour I'atteinte auditive, bilan phoniatrique pour

les troubles de déglutition),

- Un médecin de médecine physique et de réadaptation (MPR),

- Un médecin nutritionniste,

- Un médecin algologue.
Une évaluation ophtalmologique peut aussi étre nécessaire. Le suivi par une équipe
paramédicale est aussi préconisé (Cf. Chapitre « Perspectives thérapeutiques ou thérapies
innovantes »).

6.1. Atteinte digestive et spécificité de la prise en charge nutritionnelle
6.1.1. Généralités sur le suivi digestif

Objectifs du bilan

- Evaluation nutritionnelle,
- Evaluation de l'atteinte hépato-gastro-intestinale.

Professionnels impliqués

La coopération reste pluridisciplinaire dans le diagnostic, I'évaluation de base, le suivi et la
prise en charge globale du patient :

- Gastroentérologue,

- Nutritionniste,

- Diététiciens,

- Radiologues.
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Les objectifs du bilan initial et du suivi, ainsi que leurs modalités, sont détaillés ci-dessous
selon les divers types d’atteinte digestive.

6.1.2. Atteinte hépato gastro-intestinale

Le bilan initial permettra d’évaluer les segments digestifs atteints de maniére prédominante,
mais devant une maladie évolutive il est difficile de proposer une attitude systématique. Une
imagerie de type scanner thoraco-abdomino-pelvien permettra de mettre en évidence :

- Si des segments sont distendus (témoins d’un trouble de la motricité intestinale),

- S'il existe des aspects de sténoses (inflammatoires, ou non inflammatoires)
La présence de diverticules intestinaux,

- La stase (gastrique, oesophagienne, grélique ou colique).
Une scintigraphie gastrique, examen non invasif, pourra évaluer le niveau de la gastroparésie.
Les examens manométriques peuvent étre proposés, mais quand le diagnostic est fait ces
examens invasifs ne sont pas indispensables, car I'impact thérapeutique n’est pas évident.

D’'un point de vue hépatobiliaire, devant le risque de fibrose hépatique, un examen initial
comprenant une échographie hépatique avec fibroscan pourra étre réalisé de maniére
systématique.

En cas de point d’appel une insuffisance pancreatique exocrine pourrait étre recherchée
(dosage des elastases fecales)

En cas d’anémie inexpliquée par carence martiale, des endoscopies digestives prudentes
pourront étre réalisées. Une videocapsule endoscopique pourra étre réalisée a condition de
faire un test préalable avec prise d’'une patency (fausse capsule), car la capsule pourrait rester
bloguée en cas de troubles séveres.

Dans le cadre du suivi, il 'y a pas de recommandations spécifiques mais il sera nécessaire
de tenir compte de I'évolution clinique et biologique du patient. Une attention particuliére devra
étre portée sur les anomalies hépatiques notamment pour des patients qui ont une nutrition
parentérale. En effet, ces patients sont a risque de développer une fibrose hépatique voire une
cirrhose, risque se majorant probablement avec la nutrition artificielle. Aussi, une échographie
hépatique avec fibroscan associée a la surveillance du bilan hépatique biologique peut étre
proposée de maniere systématique. En cas de cirrhose, des endoscopies digestives a la
recherche de complications a type d’hypertension portale peuvent étre proposeées.

6.1.3. Spécificité de la prise en charge nutritionnelle : nutrition orale, enterale,
parentérale

D’un point de vue clinique, la maladie peut évoluer vers une cachexie réfractaire a la prise en
charge nutritionnelle. Le diagnostic est parfois fait a ce stade avec des patients présentant un
IMC extrémement bas, rendant la prise en charge nutritionnelle complexe.
D’'un point de vue nutritionnel, il conviendra d’évaluer les ingesta qui seront parfois trés
diminués du fait des signes digestifs : vomissements, reflux, syndrome sub-occlusif et douleurs
abdominales. Il pourra étre conseillé d’avoir un apport oral fractionné, en petite quantité, dense
d’un point de vue énergétique et protidique, en évitant un apport trop important en fibres et en
évitant le jedine.
L’optimisation de la nutrition est souvent difficile et nécessite des stratégies établies au cas
par cas et variables selon I'évolution. Elle repose sur I'utilisation de la nutrition orale, ou de la
nutrition entérale continue nocturne ou en bolus, ou sur la nutrition parentérale.
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La nutrition entérale pourra étre proposeée si les apports oraux sont insuffisants mais en tenant
compte des possibilités digestives car ces patients sont a trés haut risque d’inhalation. Ainsi,
si une nutrition entérale est débutée, elle sera réalisée a petit débit, tout en contrélant les
résidus gastriques, avec une surveillance extrémement rapprochée de la tolérance. En cas de
bonne tolérance, pourra étre discutée au cas par cas, la pose dune gastrostomie
d’alimentation voire d’une gastrostomie avec une sonde d’aspiration gastrique et une sonde
d’alimentation jéjunale.

La nutrition entérale pourra étre étre de type polymérique en premiére intention puis des
mélanges semi-élémentaires pourront étre testés en cas de mauvaise tolérance des premiers
(diarrhées, douleurs abdominales). Les mélanges semi-élémentaires de nutrition entérale
contiennent de petits peptides et une forte proportion de triglycérides a chaines moyennes
alors que les mélanges polymériques sont composés de protéines entiéres et de triglycérides
a chaines longues. Il existe toutefois tres peu de preuves de leur supériorité sur les mélanges
polymériques, mais également peu de preuves de leur nocivité (Barnou et al. 2017). En cas
de nausées, la surveillance des résidus gastriques a linitiation de la nutrition enterale, ou si
aggravation de la maladie, pourrait étre proposée car le risque d’inhalation est trés élevé.

En pratique, les patients vont avoir besoin d’'une nutrition parentérale complémentaire du fait
d’une faible tolérance des apports oraux et entéraux, avec I'apparition notamment de douleurs
lors de la mise en charge du tube digestif. Lorsque la nutrition parentérale est nécessaire, elle
devrait étre cyclisée pour améliorer la qualité de vie du patient, réalisée sur une voie d’abord
adaptée en tenant compte des préférences du patient. Compte tenu du risque important de
syndrome de renutrition inapproprié chez ces patients, il conviendra de toujours commencer
une nutrition artificielle, qu’elle soit entérale ou parentérale, de maniére trés progressive (10 a
15kcal/kg/jour) associée aux apports en micronutriments. En cas de nutrition parentérale, il
conviendra de réaliser une surveillance accrue des complications métaboliques de type
hyperglycémie, hypertriglycéridémies et hépatopathie.

En cas de nutrition parentérale, il sera essentiel de considérer la tolérance biologique mais
également clinique. En effet, certains patients se plaignent d’'une recrudescence des douleurs
lors de 'augmentation des apports énergétiques. L'apport lipidique sera toujours inférieur a
1g/kg/Jour avec un intérét théorique a apporter une solution lipidiqgue contenant des oméga3
pour réduire le risque d’hépatopathie lié a la maladie et a la nutrition parentérale. L’apport
glucosé devra tenir compte des bonnes pratiques en termes de débit en fonction du poids avec
une surveillance accrue biologique notamment lors de sa mise en place, pour vérifier 'absence
d’hyperglycémie mais également d’hypertriglycéridémie sévere. De maniére générale, il faut
éviter I'hypernutrition, et donc tenir compte du poids du patient pour apporter 20 a
30kcal/kg/jour. L'utilisation de la calorimétrie indirecte pour évaluer les besoins peut étre une
aide, mais elle est souvent ininterprétable quand le poids du patient est trop faible.

De plus, en cas de nutrition parentérale, il faudra étre trés attentif aux problématiques liées a
la voie d’abord, ainsi qu’aux complications infectieuses (Cf. Chapitre « Complications
infectieuses ») et thrombotiques. L’utilisation de verrous contenant de la taurolidine en
prévention primaire pourra étre proposée pour limiter le risque infectieux.

L’expérience clinigue montre que, dans les formes trés avancées de MNGIE, méme la nutrition
parentérale ne permet pas une reprise de poids efficace, témoignant probablement de la
progression de la maladie. Cela souléve des questions éthiques quant au véritable rapport
risque/bénéfice.

6.1.4. Pseudo obstruction intestinales et prise en charge

Prise en charge nutritionnelle
Pour les pseudo-obstructions, la prise en charge nutritionnelle est essentielle ; la motricité
digestive s’améliore si le support nutritionnel est bien adapté, et s’altére en cas de malnutrition
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(Cf. Chapitre « Spécificité de la prise en charge nutritionnelle : nutrition orale, entérale,
parentérale »).

Lorsque les troubles moteurs sont au premier plan, la nutrition parentérale sera dans ce cas
souvent proposée, adaptée aux besoins du patient qui peuvent étre évalués par une
calorimétrie. Il conviendra de poursuivre si possible une alimentation orale au moins & minima
pour réduire le risque de contamination chronique bactérienne du gréle et la translocation
bactérienne.

Néanmoins, contraitement a d’autres situations de troubles moteurs de lintestin (POIC), la
prise en charge nutritionnelle est trés difficle avec souvent une cachéxie qui s’installe
rapidement voire est présente dés le diagnostic et qui fini par resister a toute forme de support
nutritionnel artificiel (entérale voire méme parentérale). La nutrition artificielle peut se
compliquer de troubles métaboliques comme une hypertriglycéridémie, un déséquilibre
glycémique, une hépatopathie. En dehors de ces complications, des douleurs abdominales
diffuses semblent parfois s’aggraver lors de 'augmentation des apports énergétiques, ce qui
constitue également un facteur limitant & la prise de poids. Lorsque la cachexie devient
réfractaire, il pourrait étre discuté l'arrét d’'un support nutritionnel trop agressif, source de
complications voire de douleurs.

En cas de necessité de prise en charge en urgence, une fiche d’'urgence POIC est proposée
en annexe 1.

Traitements chirurgicaux

Concernant la place de la chirurgie, elle semble beaucoup plus limitée chez les patients avec
MNGIE par rapport aux situations type POIC. En effet, l'intestin est souvent beaucoup moins
dilaté et il n'est pas évident que les chirurgies de dérivation type ileostomie terminale
améliorent les symptomes digestifs des patients avec MNGIE.

Gastrostomie : en cas de vomissements séveéres avec risque d’inhalation, il peut étre discuté
la pose de gastrostomie d’aspiration pour eéviter les complications pulmonaires. En
pratique, une gastrostomie peut étre mise en place initialement pour I'administration d’'une
nutrition entérale (Cf. paragraphe ci-dessus) puis la gastrostomie pourra également avoir un
intérét dans le cas de vomissements répétés et /ou de douleurs liées a une distension
gastrique. Elle sera alors utilisée « en décharge », pour vider 'estomac. Un test préalable avec
une sonde nasogastrique de calibre suffisant peut-étre proposé pour voir si la vidange de
'estomac améliore ces symptdmes. En cas d’occlusion ou de subocclusion chronique et
encore plus lorsqu’ une gastrostomie de décharge est mise en place, il faut s’assurer que le
patient bénéficie d’'une hydratation suffisante et de prévenir les troubles hydroéléctolytiques.
Ceci se fera par une évaluation clinique (perte de poids rapide, sensation de soif, pli cutané,
diminution de la diuréese des 24h) et par des bilans biologiques sanguins (ionogramme,
créatinine, urée) et urinaires (sodium et potassium urinaires) réguliers (Ohkubo et al. 2017).

Résections : Les résections de l'intestin gréle doivent étre évitées car leur utilité et leur
innocuité ne sont pas établies. (Goulet et al. 2005)

Implantation de dispositif de stimulation électrique type pacemaker gastrique : a notre
connaissance cette procédure n’a pas été évaluée chez des patients avec gastroparésie et
MNGIE et semble difficile a proposer compte tenu d’'une maladie diffuse pouvant toucher tout
le tube digestif.

Place de la transplantation intestinale : La survie s’est ameéliorée avec I'expérience des centres
experts (jusqu'a 60% de survie a 5 ans) dans la derniére décennie en raison de la pratique
d’une transplantation multi viscérale et des traitements immunosuppresseurs (Abu-Elmagd et
al. 2012). Lindication de la transplantation intestinale est réservée aux patients avec
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insuffisance intestinale chronique ayant un pronostic vital altéré du fait de complications de la
nutrition parentérale. Si cette greffe rare et réservée a des cas trés sélectionnés peut étre
proposée a des patients avec des maladies motrices de I'intestin comme les POIC, il semble
difficile a ce jour de proposer ce type de greffe dans cette maladie mitochondriale évolutive et
sévere. Un seul cas a été été rapporté dans la littérature, chez un patient avec MNGIE ayant
eu dans un premier temps une greffe hépatique, puis a distance une greffe isolée du gréle
avec un effet positif a 20 mois (sevrage de la nutrition parentérale) (Kubal CA et al. 2024).

6.1.5. Hémorragies digestives : quand suspecter un saignement digestif et comment le
prendre en charge

Une hémorragie digestive est suspectée en cas de saignement extériorisé (hématémese,
méléna et /ou rectorragies) ou d’anémie par carence martiale.

Il est essentiel d’évaluer sa gravité dans un premier temps (criteres hémodynamiques), et de
réaliser un bilan biologique (humération formule sanguine, plaquettes, bilan de coagulation,
groupe sanguin, recherche agglutinine irréguliére, bilan hépatique, mesure de l'urée et de la
créatinine sanguines).

Des mesures de réanimation sont la premiéere étape pour une stabilisation hémodynamique.
L’enquéte étiologique recherche des antécédents de saignements digestifs, la prise de
médicaments gastrotoxiques, des anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires, des signes
de cirrhose.

Le traitement sera ensuite adapté en fonction de I'étiologie du saignement digestif.

Les traitements médicamenteux utilisés sont les inhibiteurs de la pompe a protons en cas de
suspicion d’hémorragie ulcéreuse, et l'octréotide en cas de suspicion d’hémorragie sur
hypertension portale.

En cas de suspicion d’hémorragie digestive haute, une fibroscopie cesogastroduodénale
(FOGD) est reéalisée dans les 6 ou 12 heures, avec traitement endoscopique dans le méme
temps en fonction des constatations (ulcére, cesophagite, varices cesophagiennes).

En cas de saignement lié a une rupture de varices cesophagiennes et d’échec de 2 traitements
endoscopiques, on peut poser un shunt intrahépatique porto-systémique (TIPS) par voie
radiologique.

En cas de rectorragies, un scanner abdominopelvien avec injection de produit de contraste est
réalisé en premiére intention a la recherche d’'un saignement actif (sauf en cas d’instabilité
hémodynamique, situation dans laquelle une FOGD est le premier examen a faire). Le délai
pour réaliser la coloscopie dépend de la situation clinique : dans les 24 heures si le patient est
a haut risque ou si le saignement persiste, sinon elle sera effectuée lors du prochain créneau
disponible.

Une embolisation par voie radiologique peut étre envisagée, en cas d’impossibilité de
traitement endoscopique (notamment en cas d’hémorragie diverticulaire).

En cas d’anémie avec carence martiale sans extériorisation, des examens endoscopiques
(FOGD et coloscopie) sont programmeés pour bilan étiologique a la recherche d’un saignement
chronique et traitement si possible. Une carence d’apport est le diagnostic différentiel principal
chez ces patients. En I'absence de cause retrouvée, on pourrait discuter une vidéocapsule du
gréle, qui toutefois peut étre peu informative du fait du tableau fréquent de pseudo-obstruction
intestinale chez ces patients. On peut ainsi proposer la réalisation d’'un entéroscanner ou une
entérolRM.

6.2. Atteinte neurologique

Objectifs du bilan
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Documenter les atteintes neurologiques

Professionnel impliqué
Neurologue ou neuropédiatre

Bilan initial
- Examen clinique neurologique

- Electroneuromyogramme
- IRM cérébrale

Objectifs et modalité du bilan de suivi

Un suivi annuel par un neuropédiatre (enfants) ou un neurologue (adultes) est recommandé.
En dehors d’épisodes d’aggravation rapide de l'atteinte neurologique, qui peuvent évoquer
d’autres maladies intercurrentes nécessitant un bilan, aucun examen neurologique spécifique
ne semble nécessaire pour le suivi de la maladie.

6.3. Douleurs
6.3.1. Les deux entités cliniques de la douleur dans la MNGIE

Douleur en lien avec une neuropathie sensitivomotrice

La douleur neuropathique est une douleur secondaire a une lésion ou maladie affectant le
systéme nerveux somatosensoriel (définition IASP). Elle est chronique quand elle persiste plus
de 3-6 mois.

De maniére plus générale, on évoquera une douleur neuropathique devant des descriptifs type
: décharges électriques, bralures, sensation douloureuse au froid, torsion, broiement.

Ces descriptifs ont permis de construire une échelle d’évaluation, la DN4 (Douleurs
neuropathiques 4). L’échelle DN4 est I'échelle validée pour dépister la douleur neuropathique
chez I'adulte (Bouhassira et al. 2005).

Ce questionnaire a été validé chez I'adolescent et adapté sous forme du DN4P chez I'enfant
(https://pediadol.org/questionnaire-dn4-douleur-neuropathigue/). Ces douleurs peuvent étre
difficiles a caractériser, notamment chez I'enfant petit, chez lequel on peut observer au premier
plan des comportements de frottement ou de grattage des mains et/ou des pieds.
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https://pediadol.org/questionnaire-dn4-douleur-neuropathique/

Douleur Neuropathique (DN)

DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale
Emplatres de lidocaine ou IRSNA (Duloxétine (60-120mg/j) ou

Venlafaxine (150-225mg/))
Gabapentine (1200-3600mg/j)
Antidépresseurs tricycliques(70-150mgyj)

v

1% ligne (1-3 emplétres, 12h/j)
TENS (= 30 minutesj)

Patchs de capsaicine 8% Pregabaline (150-600mg/)
(1-4 patchs/ 3 mois) ou Tramadol (100-400mg/))
Toxine botulique A - Association de traitements
(50-300 unités/ 3 mois) (antidépresseurs + gabapentinoides)

ITMS de M1 (>5Hz, >1200 impulsions/séance)
3¢ ligne Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique)

Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
d’alternative, <150MME/jour, apres évaluation du risque d’abus) -

Y
Psychothérapie

Figure 5 : La prise en charge thérapeutique des douleurs neuropathiques chez I'adulte.
Efficacité du traitement : essai de chaque molécule au moins 6 semaines a dose maximale tolérée
(sauf intolérance) et viser une réduction douleur d’au moins 30% et/ou une amélioration fonctionnelle
d’au moins 30%. rTMS de M1= stimulation magnétique transcranienne repetitive du Cortex Moteur
Primaire ; FBSS : failed back surgey syndrome ; antidepresseurs tricycliques (amitriptyline)
D’aprés : https://www.sfetd-douleur.org/recos-et-referentiels/

La primo prescription de la stimulation Electrique Transcutanée (TENS) devra étre faite par un
médecin algologue (Moisset et al. 2020).

Il y a trés peu d’intérét des morphiniques dans le traitement des douleurs neuropathiques
(McNicol et al. 2013) ; de plus chez les patients avec MNGIE cela pourrait aggraver les
symptomes en lien avec pseudocolusion intestiales.

Comme dans d’autres pathologies responsables de douleurs chroniques, la prise en charge
non médicamenteuse est une aide précieuse dans la prise en charge de ces patients :
méditation, hypnose par exemple.

Chez I'enfant, le diagnostic et la caractérisation des douleurs neuropathiques peut étre difficile,
notamment chez l'enfant petit, chez lequel on peut observer au premier plan des
comportements de frottement ou de grattage des mains et/ou des pieds (Howard et al. 2014).
Le questionnaire DN4 a été validé chez I'adolescent et adapté sous forme du DN4P chez
I'enfant (https://pediadol.org/questionnaire-dn4-douleur-neuropathique/). Elle correspond a
une version illustrée du questionnaire.

La prise en charge thérapeutique est moins codifiée que chez I'adulte. En effet, peu d’études
sont disponibles en pédiatrie, aucun médicament spécifique n'’a dAMM pour la douleur
neuropathique de l'enfant. Les recommandations reposent donc essentiellement sur les
recommandations adultes (Fournier-Charriere et al. 2011).

Le traitement médicamenteux de premiére ligne est le plus souvent 'amitriptyline (1 prise/jour
le soir ; commencer a 0,1 mg/kg et augmenter progressivement en quelques semaines jusqu’a
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la dose efficace : en général 0,5 a 1 mg/kg/j, voire plus, selon tolérance et efficacité) ou la
gabapentine (Per os : 3 prises/jour. Commencer a 5 mg/kg/jour voire moins. Augmenter
progressivement en quelques semaines jusqu’a l'efficacité et a 10 a 30 mg/kg/jour, selon
tolérance et efficacité).

Des traitements topiques peuvent également étre utilisés, notamment les patchs de Versatis.
En revanche, les patchs de capsaicine, largement utilisés chez I'adulte sont peu employés en
pédiatrie, et uniqguement par quelques équipes spécialisées.

Certaines équipes utilisent également 'amytriptilline en préparation magistrale sous forme
topique en application localisée.

Enfin, les techniques non-médicamenteuses et psycho-corporelles peuvent étre d’un apport
important chez ces enfants.

D’'une fagon générale, I'existence de douleurs neuropathiques chez I'enfant justifie d’'une
consultation spécialisée avec un médecin algologue pédiatrique.

Douleur en lien avec une dysmotilité gastro-intestinale

La dysmotilité gastro-intestinale progressive est causée principalement par la myopathie
mésentérique et survient chez pratiquement toutes les personnes atteintes de la maladie. Les
symptdmes progressent sur plusieurs décennies et peuvent affecter n’importe quelle partie du
tractus gastro intestinal. Elle occasionne des nausées, des dysphagies, des troubles du transit.
Elle occasionne aussi des douleurs de tout le tube digestif épisodiques et souvent sévéres
(Hirano et al. 2004).

La prise en charge de la dysmatilité intestinale repose sur :
- Le contréle de la pullulation microbienne
- Le contréle de l'inflammation digestive chronique
- Lastimulation de la motricité
- Le contréle de la douleur

La prise en charge de la pullulation microbienne :

- Les troubles de la motricité intestinale au cours de la MNGIE avec ralentissement de
la progression des aliments et des liquides créent un environnement propice a la
prolifération bactérienne dans l'intestin gréle.

- Les symptdomes de la pullulation microbienne de I'intestin gréle peuvent associer a des
degrés divers : des diarrhées, des ballonnements, des douleurs ou des crampes
abdominales, des flatulences excessives, des nausées et dans les formes les plus
sévéres : une malabsorption avec perte pondérale, stéatorrhée et/ou Ilésions
mugueuses intestinales.

- Ces symptbmes sont souvent présents au cours de la MNGIE et il est fréquent, dans
cette situation, de mettre en place un traitement antibiotique empirique d’emblée en
cas de symptdmes évocateurs.

- Cependant, des tests respiratoires aux hydrates de carbones avec mesure de
'hydrogéne (et du méthane) dans les gaz expirés peuvent étre réalisés pour le
diagnostic. On administre alors par voie orale une solution d’hydrate de carbone. Des
prélevements itératifs de gaz expirés sont réalisés avant I'ingestion du sucre et toutes
les 15 a 30 minutes aprés (pendant 2 a 3 heures) pour détecter des variations
significatives de I'hnydrogéne. Le test est positif en cas d’augmentation de I'’hydrogéne
supérieure a 20 particules par minute par rapport aux valeurs basales dans les
2 heures qui suivent l'ingestion.
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- Le traitement de la pullulation microbienne repose sur une antibiothérapie a large
spectre (par exemple : metronidazole 500mg, 3 fois par jour, amoxicilline/acide
clavulanigue : 1gramme 3 fois par jour ou ciprofloxacine 500 mg 2 fois par jour pendant
7 a 10 jours. La rifaximine a également montré son efficacité mais n’a pas 'AMM pour
cette indication en France).

- La cause de cette pullulation (MNGIE) étant chronique, des traitements antibiotiques
séquentiels sont souvent proposés avec une alternance entre deux antibiotiques,
pendant 10 jours, 1 mois sur 2.

Le contrble de I'inflammation digestive chronique :

Dans certains cas, il a été rapporté des Iésions inflammatoires pouvant mimer une maladie
inflammatoire chronique de l'intestin. Ces lésions au niveau du gréle peuvent favoriser des
douleurs, mais également des complications (hémorragie, perforation, collections). Il peut en
résulter un aspect sténosant dont les mécanismes ne sont pas évidents. Une part
d’angiopathie pourrait expliquer ces lésions. A ce jour, il est difficile de recommander des
traitements spécifiques pour traiter ces lésions. Quand un doute persiste sur une atteinte
chronienne associée, les traitements type biologiques pourraient étre proposés. Mais cela
reste une approche expérimentale et probablement a discuter lors de RCP dédiées aux
maladies rares.

La stimulation de la motricité intestinale :

Il N’y a pas d’étude sur des séries suffisantes chez I'enfant pour connaitre I'effet bénéfique des
traitements et la plupart des informations proviennent des études adultes. Les études sur
I'association de prokinétiques (métoclopramide, dompéridone, érythromycine, azithromycine,
octréotide, néostigmine) associés le plus souvent a des antiémétiques (prométhazine,
ondansetron) ont été réalisées pour améliorer la fonction motrice intestinale et réduire les
vomissements. Dans une étude japonaise sur I'utilisation des médicaments, les agonistes des
récepteurs 5 HT4 (5-hydroxytryptamine-4 receptor) (cisapride, mosapride, metoclopramide
domperidone) étaient utilisés comme prokinétique dans 70% des POIC, mais sans donnée sur
leur efficacité (Hashizume et al. 2017)

L’érythromycine s’est montrée efficace pour résoudre parfois des épisodes d’iléus aigus ou
des symptémes chroniques.

Une revue systématique met en valeur I'effet potentiel du prucalopride chez les enfants. Le
rapport bénéfice/ risque reste encore a évaluer (Mutalib et al. 2021).

Il a été rapporté que I'administration intraveineuse de neostigmine restaurait le transit dans
certaines POIC. De méme la pyridostigmine améliorait les symptdomes avec peu d’effets
secondaires (Di Nardo et al. 2019).

L’'octréotide, analogue de la somatostatine, a été proposée comme traitement potentiel des
POIC de I'enfant dans une série de 16 enfants (Ambartsumyan et al. 2016).

Le controle de la douleur :

La douleur digestive est une douleur mixte a composante nociceptive et neuropathique. La
composante neuropathique sera abordée avec les mémes recommandations que dans le
premier paragraphe. Les éléments de prise en charge sont les suivants :

1. Mesures préventives/hygiéne de vie : Les mesures diététiques reposent sur des
notions simples comme manger raisonnablement et régulierement, réduire les aliments
que I'on a identifi€ comme étant mal supportés, éviter les aliments trop gras, se méfier
d’une quantité excessive de fibres qui ont un effet sur le transit et peuvent accentuer
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6.3.2.

ou déclencher la douleur et les ballonnements, éviter les FODMAPs (fermentable oligo-
, di-, monosaccharides and polyols). La mise au repos du tube digestif avec nutrition
parentérale exclusive permet d’apporter un certain confort, les antisécrétoires de type
inhibiteur de la pompe a protons peuvent étre proposés dans la poche de nutrition
parentérale.
En dehors des accés aigus nécessitant une hospitalisation, on privilégiera les
méthodes non médicamenteuses, notamment :
e |’apprentissage précoce des techniques psychocorporelles : hypno-analgésie,
relaxation, méditation, pour la gestion du stress et de I'anxiété,
e L’aromathérapie peut étre utile pour les nausées et I'anxiété,
e La neurostimulation transcutanée pourra étre proposée en consultation avec
une infirmiére,
o Référente Douleur si 'enfant présente des douleurs abdominales de faible ou
de moyenne intensité.
Lors des crises douloureuses ne nécessitant pas d’hospitalisation, il faudra éviter dans
la mesure du possible les opioides qui ralentissent le transit et proposer :
e Dans un premier temps : paracétamol, phloroglucinol, néfopam per os
e Les paliers 2 (tramadol et paracétamol codéiné) seront proposés (en I'absence
de contre-indication) en deuxiéme intention si échec des paliers 1.
Lors des crises douloureuses nécessitant une hospitalisation : on essaiera d’éviter le
recours aux paliers 3 en proposant dans un premier temps du néfopam en |V continu,
associé a du phloroglucinol et a du paracétamol. Dans un second temps on proposera
de la nalbuphine en IV discontinu ou continu et enfin de la morphine en PCA (patient
controlled analgesia), en bolus seul en évitant le débit continu et en privilégiant la
morphine par rapport a 'oxycodone (effet plus addictogene). Les morphiniques ne sont
pas utilisés en premiére intention du fait de la balance bénéfice/risque défavorable. Les
effets indésirables des médicaments opioides comprennent notamment des troubles
digestifs (nausées/vomissements, constipation). La constipation induite par les
opioides doit systématiqguement étre prévenue par des mesures hygiéno-diététiques
éventuellement associées a un traitement laxatif, souvent nécessaire dans le contexte
d'une prise chronique. Des nausées pouvant survenir dans la premiére semaine
suivant l'instauration d'un traitement opioide, un traitement antiémétique peut étre
nécessaire (Bon usage des médicaments opioides : antalgie, prévention et prise en
charge du trouble de l'usage et des surdoses. HAS mars 2022). Il faut le plus possible
éviter I'escalade vers les traitements morphiniques, d’ou la nécessité d’'une prise en
charge pluridisciplinaire (Kibaly et al. 2021).
Le MEOPA, malgré les restrictions d’usage, peut-étre utilde pour les crises aigues et
permettre un soulagement rapide dans le cadre de l'urgence.
La kétamine peut étre utile pour ses propriétés antalgiques en association aux opioides
V.
Nous ne pouvons pas en I'état actuel des connaissances recommander l'utilisation des
cannabinoides synthétiques dans la POIC tant que leur efficacité et leur sécurité ne
sont pas établies en particulier chez I'enfant (Zemrani et al. 2021).

Parcours de soin

Parcours de prise en charge de la douleur chronique

Les douleurs présentées par les patients atteints de MGNIE, qu’elles soient liées a la
neuropathie périphériqgue ou a la dysmotilité gastro-intestinale, sont souvent d’évolution
chronique.
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Le parcours du patient souffrant de douleur chronique a fait 'objet de recommandations par
'’HAS en 2023 (https://www.has-sante.fr/jcms/p 3218057/fr/parcours-de-sante-d-une-
personne-presentant-une-douleur-chronigue ; Figure 6) avec une gradation en trois niveaux,
mobilisés en fonction du degré de complexité biopsychosociale du patient :

- Le premier niveau : la ville prend en charge le plus grand nombre de patients
douloureux chroniques et/ou assure l'essentiel de leur parcours de santé et le
coordonne. L’exercice coordonné des soins autour du médecin traitant (ou du médecin
de premier recours) mobilise I'équipe de soin primaire (ESP) ainsi que, si nécessaire,
les médecins spécialistes de second recours, dans des structures telles que les
maisons de santé pluri professionnelles (MSP), les centres de santé ou les
communautés professionnelles territoriales de santé (CPTS). L’'ESP, pour ce parcours,
se compose principalement du médecin traitant, de [linfirmier, du masseur-
kinésithérapeute, du pharmacien et du psychologue. D’autres professionnels, tels que
le médecin du travail, le médecin ou linfirmier scolaire, 'assistant de vie sociale, et
I'enseignant en activité physique adaptée (APA), peuvent aussi étre mobilisés.

- Le deuxieme niveau : les structures douleur chronique (SDC) de proximité, constituées
par les Consultations de Douleur Chronique et les Centres d’Evaluation et de
Traitement de la Douleur (CETD), proposent des services de formation, de soutien et
d’expertise aux médecins traitants et plus généralement aux professionnels du niveau
1, dans le cadre d’une interface ville/hdpital, et avec 'appui des nouvelles technologies
de I'information et de la télémédecine ;

- Le troisieme niveau : les SDC de niveau 3 sont des CETD qui disposent de
compétences et proposent des expertises non disponibles au niveau 2, et qui peuvent
prendre le relais de ce dernier.

Le parcours des douleurs chroniques lié a la MNGIE suit le modéle biopsychosocial ; le
parcours prend en compte toutes les dimensions de cette douleur chronique et de ses
conségquences. Ce parcours nécessite un exercice coordonné des soins en équipes pluri
professionnelles et pluridisciplinaires a tous les niveaux. Le patient peut évoluer d’un niveau a
un autre dans les deux sens selon I'évolution de sa situation sanitaire, mais aussi
psychosociale. Quel que soit le niveau de prise en charge, le suivi du patient par le médecin
traitant et 'ESP en niveau 1 se poursuit.

Le patient atteint de MNGIE avec des douleurs chroniques est rendu acteur de sa prise en
charge. Le projet de prise en charge est construit en collaboration avec lui et mis en place
avec son accord. Il assume la responsabilité de certains aspects, tels que I'adhésion aux
traitements ou les changements de mode de vie. Il mobilise les parents pour les enfants et les
adolescents. Il peut aussi mobiliser les aidants familiaux ou professionnels pour les patients
plus dépendants.
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Prévention de la douleur et de la douleur chronique et leur traitement dans des délais meédicalement et éthiquement acceptables
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Figure 6 : Parcours du patient ayant des douleurs chroniques tel que recommandé par la HAS
(Haute Autorité de Santé - Parcours de santé d'une personne présentant une douleur chronique (has-

sante.fr)
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6.4.

Atteinte auditive

Aucun traitement médicamenteux n’est recommandé pour la prévention ou I'aggravation des
troubles auditifs chez ces patients.

Objectifs du bilan

Diagnostiquer la présence d’une atteinte auditive et évaluer son retentissement,
Adapter la prise en charge : Organiser le suivi audiologique et de la prise en charge
(réhabilitation auditive, rééducation orthophonique, soutient des apprentissages chez
I'enfant),

Informer de la nécessité du suivi.

Professionnels impliqués

Oto-rhino-laryngologiste : diagnostic initial, prise en charge, suivi,

Audioprothésistes : prise en charge et suivi (adaptation et suivi des appareils auditifs),
Régleurs d'implants : prise en charge et suivi (dans le cas d’'un patient implanté
cochléaire),

Orthophoniste spécialisée dans la prise en charge des surdités : diagnostic du
retentissement, suivi et rééducation,

Assistante sociale : diagnostic initial, prise en charge, suivi.

Bilan initial
Tous les patients nécessitent un bilan auditif adapté a leur age comprenant :

Une otoscopie +/- complétée par une impédancemétrie avec mesure des réflexes
stapédiens,

Des tests d’audiométrie subjective avec une audiométrie tonale aérienne et osseuse
avec masquage controlatéral notamment en cas de surdité asymétrique,

Une audiométrie vocale au casque dans le silence (avec masquage en cas de surdité
asymeétrique), éventuellement complétée d’une audiométrie dans le bruit,

Une mesure des seuils auditifs par potentiels évoqués auditifs précoces du tronc
cérébral (PEA), +/- associé a une mesure des potentiels évoqués auditifs stationnaires
(auditory steady state response ASSR) pour confirmer le diagnostic et/ou une
aggravation dans un second temps le cas échéant. La recherche des otoémissions
acoustiques provoquées peut également étre utile dans I'analyse de la localisation de
I'atteinte (endocochléaire), mais elles peuvent étre absentes du fait de I'age du patient.

Pour évaluer le retentissement de ces surdités évolutives, il peut étre utile de réaliser un bilan
orthophonique.

Objectif du bilan de suivi
Les obijectifs du suivi des patients sont les suivants :

Surveiller I'évolution auditive et prise en charge précoce d’une éventuelle aggravation,
Surveillance réguliere des prothéses auditives et/ou de I'implantation cochléaire,
Surveillance du bénéfice audio-prothétique et/ou de I'implant cochléaire,

Dépistage d’autres pathologies otologiques pouvant aggraver la surdité,

Evaluation des capacités de communication en lien avec les autres acteurs de la prise
en charge (notamment ophtalmologue) en cas de double atteinte auditive et visuelle,
Dépistage d’éventuelles difficultés sociales, ou professionnelles, et de troubles
psychologiques en rapport avec la surdité.
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Modalité du bilan de suivi

Au cours de la consultation de suivi, 'ORL vérifiera :
- L’absence d’acouphénes,
- L’examen otoscopique bilatéral (sous microscope pour le jeune enfant),
- L’absence de vertige et/ou d'instabilité,
- L’audiogramme, avec une technique adaptée a I'adge du patient (champs libre, tonale
et vocale), avec et sans appareillage, a comparer aux audiogrammes précédents.

Un suivi ORL régulier est nécessaire et le rythme des consultations est a adapter a I'évolution
auditive de chaque patient :

- Chez les patients ne présentant pas de surdité, le suivi est indispensable en cas de
signe évocateur de surdité et peut également étre proposé de facon systématique
(examen annuel ou tous les 2 ans),

- Chez les patients présentant une surdité, un suivi au moins annuel est nécessaire, et
plus rapproché en cas de doute d’évolutivité de la surdité.

6.5. Troubles de déglutition

En cas de troubles de déglutition avec dysphagie, avec ou sans complication a type de
pneumopathie d’'inhalation, un bilan ORL avec nasofibroscopie de déglutition ou une vidéo-
radioscopie de déglutition peut s’avérer utile, associé a un bilan orthophonique.

6.6. Atteinte ophtalmologique

Objectifs du bilan

- Confirmer que le ptosis trés fréquent dés le début de la maladie s’intégre dans une
ophtalmoplégie externe progressive par myopathie,

- Rechercher des associations exceptionnelles, une neuropathie optique ou une rétinite
pigmentaire (forte consommation en énergie du tissu rétinien photorécepteur et
épithélium pigmentaire et des fibres visuelles avec une partie démyélinisée intra
rétinienne),

- Evaluer la progression de la pathologie lors du suivi,

- Adapter la prise en charge qui tient compte de la sévérité du ptosis avec ou sans
masquage de 'axe visuel et des complications rétiniennes ou de la neuropathie optique
(rééducation basse vision).

Professionnels impliqués

La coopération reste pluridisciplinaire dans le diagnostic, I'évaluation de base, le suivi et la
prise en charge globale du patient durant toute sa vie font :

- Ophtalmologistes pour le diagnostic, la prise en charge, le suivi,

- Orthoptistes pour les champs visuels et la rééducation, opticien spécialisé "basse-
vision", instructeur en locomotion,

- Des institutions spécialisées en rééducation basse vision tel ’TARAMAYV (Clinique de
réadaptation visuelle & Nimes) avec une prise en charge du déficit visuel par
neuropathie ou rétinite pigmentaire ou du double déficit visuel et auditif.

Des aides humaines (auxiliaire de vie sociale, etc.) et des aides techniques (aides basse-
vision optiques, non optiques, électroniques, etc.) améliorent également la prise en charge.
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Bilan initial

Cette consultation ophtalmologique permet d’évaluer I'ophtalmoplégie et le ptosis, ainsi que
de réaliser les examens habituels pour le suivi, visant a détecter des atteintes exceptionnelels
telles gu’une dystrophie rétinienne ou une neuropathie optique. La correction optique sera
ajustée. Ce bilan comporte aussi une évaluation de I'aptitude a la conduite (acuité visuelle et
champ visuel binoculaire) et au poste de travail.

Examen du ptosis : Le ptosis provoqué par la myopathie mitochondriale est évalué par
la mesure : de la fente palpébrale en position médiane ; de la distance entre le bord
palpébral supérieur et le reflet d’'une lumiére sur la cornée. On évalue également la
fonction du releveur en mesurant la distance parcourue par le bord palpébral inférieur
de la paupiére supérieure entre le regard en bas et le regard en haut. Le patient peut
avoir un torticolis téte rejeté en arriére pour libérer 'axe visuel.

Etude de l'oculomotricité indispensable au diagnostic car le ptosis n’est pas isolé,
s’intégrant dans une ophtalmoplégie extrinséque. L’'ophtalmoplégie est progressive,
avec une mobilité oculaire diminuée puis absente dans toutes les directions du regard.
L’ceil est bloqué en position primaire dans la plupart des cas.

Etude du champ visuel : Une réduction du champ visuel périphérique est possible avec
une amputation supérieure en cas de ptosis ; moins souvent, on peut retrouver une
réduction concentrique en cas de rétinite pigmentaire associée, et un scotome central
qui oriente vers une neuropathie optique associée.

Mesure de I'acuité visuelle. On distingue trois mécanismes de baisse d’acuité : soit par
ptosis de la paupiére supérieure qui ne peut plus étre relevée pour dégager 'axe
visuel ; soit par une neuropathie optique avec un scotome central et une paleur
papillaire sectorielle ou globale ; soit par une dystrophie rétinienne, avec une réduction
concentriqgue du champ visuel périphérique le plus souvent, et un aspect dit poivre et
sel de I'ensemble de la rétine périphériqgue. Ces deux derniers mécanismes sont
exceptionnels dans la MNGIE.

Examen a la lampe a fente (cornée, cristallin). Rechercher une éventuelle cataracte.
Imagerie_multimodale incluant des clichés en autofluorescence et les coupes en
tomographie a cohérence optique (Tomographie par cohérence optique dans le
domaine spectral ou SD-OCT) centrées sur la papille et la macula : i) Clichés couleurs
grand champ et pole postérieur : étude de la papille (paleur), calibre des vaisseaux
rétiniens (diminués dans les atteintes rétiniennes), aspect de la rétine maculaire et
périphérique (aspect poivre et sel évocateur de mitochondriopathies) ; ii) Clichés en
autofluorescence pour détecter précocement des altérations rétiniennes hypo et
hyperautofluorescentes ou démasquer un liseré hyperautofluorescent au pble
postérieur dans les rétinites pigmentaires. iii) Coupes maculaires et temporales en
tomographie par cohérence optique pour détecter les atteintes dans le cas d’'une
rétinite pigmentaire associée (rare dans le MNGIE). iv) Coupes papillaires avec une
mesure en Tomographie par cohérence optique (OCT) des épaisseurs des fibres
optiques autour de la papille (RNFL) et de la couche des cellules ganglionnaires
(coupes maculaires) en recherchant également des éléments microkystiques
fréguemment notés dans les neuropathies optiques toutes causes confondues (clichés
en High speed avec une trés faible sommation < 3 a 5).

Les explorations électrophysiologiques sont utiles en cas de doute et pour confirmer
I'atteinte rétinienne ou la neuropathie : i) 'ElectroRétinoGramme (ERG) grand champ
selon les normes de I'ISCEV est indiqué en cas d’atteinte ou de doute sur une rétinite
pigmentaire. Il permet de confirmer I'atteinte des batonnets puis des cones. Un aspect
électronégatif a été rapporté dans la littérature. ii) Les potentiels évoqués visuels (PEV)
flash et damiers sont indiqués en cas de doute sur la neuropathie optique (Pattern ERG
et PEV damiers et flash permettant d’objectiver I'atteinte du nerf optique).
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Objectifs du bilan de suivi :

- Coordonner la prise en charge,

- Surveiller l'apparition de complications, carences en vitamines pouvant aggraver
I'atteinte du nerf optique (vitamines du groupe B) ou de la rétine (vitamine A) avec
atteinte de I'axe visuel, neuropathie optique ou dystrophie rétinienne associées,

- Informer le patient sur I'évolution des connaissances et rappel des recommandations
hygiéne de vie, médicaments et anesthésiants a éviter (Cf. Annexe 1
« Recommendations : Anesthésie et maladies mitochondriales »), supplémentation
éventuelle en vitamines B et vitamine A,

- Evaluer le handicap visuel.

Modalités du bilan ophtalmologique de suivi

Il est conseillé de réaliser un examen systématique une fois par an chez 'ophtalmologiste qui
suit le patient, et chez I'ophtalmologiste du centre de Référence tous les deux ans en fonction
de la progression de la pathologie et de la présence ou non d'une atteinte du nerf optique ou
de la rétine.

Le suivi tous les deux ans est du domaine du médecin spécialiste au sein du Centre de
référence ou de compétence.

Le suivi reprendra I'ensemble des examens proposés lors de I'examen initial excepté 'ERG
grand champ et les PEV.

Ce suivi permet de poser des indications chirurgicales, notamment pour une chirurgie du
ptosis, a discuter lorsque la paupiére supérieure vient couvrir 'axe visuel. La chirurgie du ptosis
reste exceptionnelle et doit étre discutée au cas par cas. En effet, réduire le ptosis expose a
une fermeture incompléte de I'ceil avec une exposition de la cornée favorisée par
'ophtalmoplégie conduisant a un risque d’atteintes cornéennes séveres secondaires. Le
patient sera adressé a un chirurgien spécialisé en gestes orbito-palpébrales (technique de
suspension muscle frontal).

Il N’y a pas d’'indication a une chirurgie des muscles oculomoteurs.

Ce suivi vise également a détecter et a évaluer la progression d’une neuropathie optique ou
d’'une dystrophie rétinienne et comportera une évaluation de I'aptitude a la conduite (acuité
visuelle et champ visuel binoculaire) et au poste de travail.

6.7. Atteinte endocrinologique

Objectif du bilan
- Recherche d’'un diabéte, d’'une dyslipidémie, d’'une insuffisance pancréatique exocrine.

Professionnels impliqués
- Endocrinologue, interniste

Bilan initial

Nous préconisons la recherche initiale d’'anomalie lipidique (triglycérides, HDL-cholestérol,
LDL-cholestérol), le dosage de la glycémie a jeun et de 'HbA1c. En cas de point d’appel
clinigue, chez la femme : FSH, LH, Estradiol, AMH ; chez 'homme : FSH, LH, Testostérone
libre biodisponible.

Objectif du bilan de suivi
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- Dépistage et suivi d’'un diabéte, d’'une dyslipidémie, d’une insuffisance pancréatique
endocrine, d’un syndrome métabolique, notamment en cas de nutrition parentérale ou
de traitement par corticostéroides comme médicament antirejet.

Modalité du bilan de suivi

L’étude systématique et harmonisée des paramétres métaboliques et endocriniens au bilan
initial et lors du suivi sur des effectifs de patients conséquents permettrait de mieux
appréhender in vivo le profil dysmétabolique propre a la MNGIE.

Nous préconisons de renouveler tous les 3 a 6 mois la recherche d’anomalie lipidique
(triglycérides, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol), le dosage de la glycémie a jeun et de
I'HbA1c. En cas de diabéte, I'endocrino/diabétologue définira le profil d’'insulinorésistance ou
d’insulinopénie en s’aidant notamment du dosage des réserves insuliniques endogénes
(Insuline, c peptide).

6.8. Atteinte psychiatrique

L’approche psychologique non pharmacologique reste essentielle dans le cadre de la prise en
charge de la douleur et du retentissement psychologique d’'une maladie chronique grave pour
le patient et pour sa famille (Cf. Chapitre « Psychothérapie/prise en charge psychologique »).
Concernant les aspects psychopharmacologiques, le phénotype psychiatrique des patients
porteurs d’'une maladie mitochondriale étant trés variable, pouvant se manifester par des
symptdmes de type thymiques, psychotiques, anxieux, une aide psychopharmacologique peut
étre envisagée chez ces patients : anxiolytiques en cas d’anxiété importante ; antidépresseurs
en cas de trouble anxieux ou dépressif ; antipsychotiques devant I'apparition et la persistance
de symptdmes psychotiques.

Une précaution toute particuliere devra étre prise en compte puisque certains traitements
psychotropes sont connus pour occasionner une toxicité mitochondriale. Plusieurs études ont
montré que les antipsychotiques, qu’ils soient de 1ére ou de 2nde génération, peuvent inhiber
la chaine respiratoire, tels que la chlorpromazine, I'halopéridol, la rispéridone et la clozapine
(Patterson 2004) (Saneto et al. 2008) (Scaglia et al. 2004). Egalement, |le valproate de sodium,
utilisé comme thymoregulateur, est contre-indiqué dans les maladies mitochondriales.

Cette toxicité semble corrélée aux effets secondaires neurologiques retrouvés avec les
antipsychotiques, a savoir la dyskinésie tardive, 'cedéme cérébral associé aux neuroleptiques
et le syndrome malin des neuroleptiques. Les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine altérent la fonction mitochondriale et peuvent étre toxiques a des
doses élevées, conduisant a une diminution de la synthése d’ATP (Kyriacou et al. 1999).
Egalement, le valproate de sodium, utilisé pour ses effets antiépileptique et thymorégulateur,
peut inhiber la chaine respiratoire et engendrer un déficit en carnitine a l'origine d’une
dysfonction mitochondriale secondaire (Pfeffer et Chinnery 2013).

Ces données doivent étre prises en compte impérativement avant prescription, puisque les
psychotropes peuvent soit étre inefficaces, soit induire une iatrogénie chez les patients atteints
d’'une pathologie mitochondriale (Bannwarth et al. 2013). L’arrét des traitements psychotropes
prescrits doit étre effectué en cas d’aggravation de la situation clinique, du fait de leur
iatrogénicité.

6.9. Complications infectieuses

Les patients atteints de MNGIE sont exposés a un risque accru d’infection. L’existence d’un
défaut de leur systéme immunitaire n’est pas formelle, et c’est plutét l'altération de I'état
général et la cachexie qui exposent les patients a un risque accru d’infection grave : risque de
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pneumopathie de déglutition, risque d’infection liées aux pullulations microbiennes digestives,
porte d’entrée infectieuse par les cathéters veineux centraux.

De ce fait, un monitoring précis et une prise en charge précoce en cas d’infection intercurrente
sont recommandés.

Une fiche d’'urgence est proposée dans pour la situation « Fievre chez un sujet porteur de
CVC » (Cf. Annexe 1 « Fiche d’'urgence 1 »).

6.10. Thérapie de support
L’efficacité des traitements tels que CoQ10, levocarnil, vitamines du complexe B n’a pas été
prouvée scientifiquement (Pfeffer et al. 2012).

7. Perspectives thérapeutiques ou thérapies innovantes
Les principales approches thérapeutiques visent a restaurer une activité enzymatique de la
TP pour diminuer 'accumulation de métabolites toxiques.

7.1. Hémodialyse / transfusion de plaquettes

Les concentrations plasmatiques de thymidine sont temporairement réduites par I'hémodialyse
(Yavuz et al. 2007) (Roeben et al. 2017) ou les perfusions de plaquettes, qui contiennent de
la TP (Lara et al. 2006) ; la dialyse péritonéale a aussi été proposée a des patients avec
MNGIE, avec une amélioration clinique des nausées et des vomissements et une reprise du
poids, mais avec une moindre efficacité sur la concentration plasmatique des nucléosides
thymidine et deoxyrudine (Yavuz et al. 2007). Cependant, I'hémodialyse reste une procédure
lourde, qui nécessite une voie d’abord vasculaire avec un risque d’infection ; I'efficacité du
traitement plaquettaire est de courte durée et son utilisation comporte a long terme des risques
de développement de réactions immunitaires et de transmission d'infections virales (Pacitti et
al 2018). Actuellement ces traitements sont donc proposés de fagcon exceptionnelle, soit dans
I'attente d’'une greffe, ou de fagon compassionnelle (Hirano et al. 2021).

7.2. Thérapie enzymatique/génique

La thérapie enzymatique substitutive utilise la TP autologue encapsulée dans les érythrocytes.
Ce traitement repose sur la capacité de la thymidine et de la désoxyrudine a diffuser librement
a travers la membrane érythrocytaire (via des transporteurs de nucléosides) ou I'enzyme
encapsulée catalyse leur métabolisme. Les produits sont ensuite libres de sortir de la cellule
dans le plasma sanguin ou ils sont ensuite métabolisés normalement. Ce traitement vise a
améliorer les niveaux de thymidine et de désoxyrudine pour ralentir la progression de la
maladie et stabiliser I'état clinique. L'encapsulation de I'enzyme dans I'érythrocyte présente les
avantages pharmacologiques de prolonger la demi-vie circulatoire de I'enzyme et de minimiser
potentiellement les réactions immunogénes qui sont fréquemment observées dans les
thérapies de remplacement enzymatique administrées par la voie conventionnelle.

Le traitement administré a titre compassionnel chez 4 patients avec MNGIE a démontré une
efficacité biologique avec une diminution des désoxynucléosides plasmatiques (Moran et al.
2008) et urinaires (Levene et al. 2019). Des améliorations cliniques partielles ont également
été décrites chez les deux patients ayant recu un traitement a long terme (24-76 mois),
suggérant que ce traitement pourrait améliorer certains aspects de la pathologie (Bax et al.
2013) (Levene et al. 2019) ; un patient a interrompu rapidement les administratons a cause de
la sévérité de la maladie et des difficutlés pour joindre le centre investigateur dans le Royame

Uni ; une patiente avait une atteinte trés sévéere et est décédée 21 jours apres le début du
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traitement. Les deux pateints qui ont pu recevoir le traitement & long terme ont présenté
initialement une amélioration neurologique (distance de marche, force) ainsi que
gastroénterologique (reprise du poids, réduction des nausée et vomissements) qui toutefois
n’a pas persisté dans le temps : un patient est décédé deux ans apres le début du traitement
apres un épisode pseudo-grippal et dans un contexte d’aggravation globale de la maladie; un
autre patient a présenté des aggravations au cours d’épisodes pseudo grippaux avec une
stabilité neurologique globale mais a nouveau une perte de poids, deux ans aprés le début du
traitement (Levene et al. 2019). Ce traitement n’a pas d’impact sur la leucopathie. L’apparition
d’anticorps anti TP a été rapportée, mais ceux-ci n’étaient pas corrélés aux taux sanguins de
désoxynucleotides. A ce jour, les essais cliniques multicentriques (Bax et al. 2019) n’ont
malheureusement pas été menés a terme, et ce traitement n’est donc pas actuellement
disponible.

Des thérapies géniques prometteuses pour le MNGIE sont également en cours
d'expérimentation sur des modéles murins (double knock-out Tymp/Uppl), utilisant des
vecteurs adénoviraux (AVV) ciblant le foie pour la correction des mutations TYMP afin de
restaurer le métabolisme nucléosidique (Torres-Torronteras et al. 2014, 2018) (Vila-Julia et al.
2020). Plus récemment, des études précliniques sur la thérapie génique Ex vivo par autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques dans des modéles murins ont été menées (Torres-
Torronteras et al. 2016) (Yadak et al. 2018a, 2018b). Cela est actuellement étudié dans un
cadre de recherche dans des modéles animaux, mais n’a été jamais testé chez les patients.

7.3. Greffe de moelle

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (AGCSH) est actuellement le seul
traitement qui permet une correction permanente du déficit en TP. La diffusion de cet enzyme
a partir des leucocytes et des plaquettes issues de la moelle osseuse du donneur sain, entre
les compartiments intra et extracellulaire entraineune diminution du taux des nucléosides
plasmatiques (Hirano et al. 2012) (Filosto et al. 2012).

La premiére AGCSH chez un patient avec MNGIE a été réalisée en 2005 (Hirano et al. 2006).
Environ 40 AGCSH chez des patients avec MNGIE ont été rapportées dans la littérature, avec
un suivi post greffe jusqu’a 15 ans (4-15 ans, Zaidman et al. 2021) (27 mois-8.5 ans, Halter et
al. 2015). L’ensemble des études montrent une efficacité biologique, avec non seulement une
réduction rapide du taux de nucléosides plasmatiques mais aussi avec une correction de
l'activité enzymatique plasmatique. Une amelioration clinique a long terme a été également
montrée, mais le bénéfice attendu reste difficilement prévisible pour un patient donné. Ainsi,
chez certains patients TAGCSH a permis une stabilisation durable des symptomes, voire une
amélioration neurologique (régression de la neuropathie a 'TEMG) et gastroentérologique
(reprise du poids et arrét de la nutrition parentérale) (Zaidamn et al. 2021) (Paisiou et al. 2023)
(Ozek et al. 2023) (Halter et al. 2015) alors que chez d’autres, I'effet bénéfique de TAGCSH
apparait transitoire, avec une aggravation de la maladie a court ou moyen terme, surtout en
ce qui concerne les complications gastro-entérologiques et neurologiques (Baker et al. 2017)
(Zaidman et al. 2021) (Halter et al. 2015) (Hanbali et al. 2018). L'AGCSH ne permettrait pas
de restaurer l'intégrité des neurones entériques, et donc de corriger les anomalies intestinales
déja présentes, en particulier les modifications intestinales neurogénes et myogéniques
observées aux stades avancés de la maladie entrainant un risque persistant de complications
intestinales, y compris de saignement (Yadak et al. 2018b) (Zaidman et al. 2021) (Filosto et
al. 2012) ; de la méme facon TAGCSH ne semble pas étre capable de reverser ou arréter
I'évolution de la leucopathie cérébrale (Zaidman et al. 2021).

Si TAGCSH permet une amélioration de la qualité de vie chez certains patients, elle reste
associée a une importante mortalité liée a la greffe avec un taux de survie précoce post-greffe
entre 37 et 66% selon les séries (Halter et al. 2015) (Zaidman et al. 2021). L’échec de prise
de greffe, la maladie du greffon contre I'héte et les complications infectieuses sont les

Centres de Références et de Compétences pour les maladies mitochondriales de I'enfant et de I'adulte — CALISSON et
CARAMMEL
Centres de Références et de Compétences des maladies héréditaires du métabolisme de I'enfant et de I'adulte — G2M

01/12/2024



principales complications a 'origine de cette mortalité élevée (Halter et al. 2011) (Filosto et al.
2012) (Peedikayil et al. 2015). La diminution de cette toxicité liée a la procedure d’allogreffe
est donc un enjeu majeur. Le risque de non prise et de maladie du greffon contre ’hote peuvent
étre diminués par le choix d’'un donneur strictement HLA compatible apparenté ou non
apparenté et le choix d’'un greffon médullaire. S’il est préférable de choisir un donneur familial
homozygote sain, le choix d’'un porteur hétérozygote est possible, un taux de TP entre 25 et
30% de la normale étant consideré suffisant pour prévenir les manifestations cliniques
(Zaidman et al. 2021) (Paisiou et al 2023). La toxicité du conditionnement est majorée par la
présence de comorbidités pré-greffe, en particulier chez des patients adultes avec une maladie
a un stade avancé (Halter et al. 2010, 2015). L'utilisation de conditionnements atténués (qui
permettent en général de diminuer la toxicité et la mortalité liées a la greffe) n'est pas
recommandée en raison d’un risque accru d’echec de prise de greffe (Zaidman et al. 2021)
(Ozek et al. 2023).

Il existe également des défis pharmacologiques en termes d'administration de médicaments
avec une éventuelle toxicité mitochondriale et la nécessité d'une administration parentérale
trés prolongée, en raison de la dysfonction gastro-intestinale. En revanche, contrairement a la
greffe hépatique, 'immunosupression post greffe est temporaire et peut en général étre
arretée 6 a 12 mois aprés TAGCSH.

Une conférence de consensus pour une approche standardisée de 'AGCSH chez les patients
atteints de MNGIE recommandait d’envisager TAGCSH trés précocément dans la maladie,
c’est-a-dire chez des patients jeunes, sans atteinte digestive importante et sans atteinte
hépatique, disposant d’'un donneur HLA compatible (Halter et al. 2011). La AGCSH est
déconseillée en cas d’atteinte gastro-entérologique sévere. La durée d’évolution de la maladie
au moment de la greffe semble étre un critere pronostique important de réussite de la greffe
et de diminution dela toxicité de la procédure (Zaidman et al. 2021). Le choix du régime de
conditionnement est aussi un parameétre important : des régimes de conditionemment allégés
peuvent étre envisagés dans certains cas pour réduire la toxicité initiale, avec toutefois un
risque accru d’échec de greffe ; le conditionnement standard avec busulfan reste le choix
préférentiel (Zaidman et al. 2021) (Ozek et al. 2023).

7.4. Greffe hépatique

La transplantation hépatique (TH) est également considérée comme une option thérapeutique
alternative a long terme en raison de I'expression élevée de la TP dans le foie (Boschetti et al.
2014). La premiére description de TH chez un patient avec MNGIE est relativement récente
et date de 2016 (De Giorgio et al. 2016), avec actuellement moins de 10 patients rapportés
dans la littérature ; toutefois, beaucoup plus de patients ont été greffés dans le monde, dont 4
patients en France (communication d’experts). Le suivi est actuellement plus court que pour
’AGCSH, avec un suivi maximal de 7,5 ans. Au niveau biologique, la transplantation hépatique
permet de normaliser rapidement (< 48 H) et de maniére stable le niveau de nucléosides (De
Giorgio et al. 2016) (D'Angelo et al. 2017) (Kripps et al. 2020) (D’Angelo et al. 2020), mais pas
de l'activité enzymatique dosée au niveau plasmatique. Concernant I'atteinte neurologique la
TH permet une amélioration de certains symptdmes (capacité de marcher, régression des
anomalies a 'EMG) mais elle n’apporte pas de changement au niveau de [latteinte
ophtalmologique ni de la leucodystrophie; I'évolution de I'atteinte gastroentérologique est plus
variable, notamment 'lMC semble rester stable et les signes digestifs peuvent partiellement
s’améliorer, sans toutefois que les patients greffés soient a I'abris de complications intestinales
graves (pseudoobstructions, infections, saignements intestinaux). Comme pour TAGCSH, une
TH précoce semble étre un facteur important pour maximiser les chances d’'une évolution plus
favorable avec une stabilisation de la maladie. Comme dans 'AGCSH, la TH ne semble pas
capable de corriger 'atteinte intestinale déja présente, bien qu’il ne soit pas exclu qu’une greffe
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précoce puisse prévenir I'évolution fibrotique de la musculature intestinale lisse ou en ralentir
I'évolution (Boschetti et al. 2022). La mesure dans laquelle les Iésions tissulaires peuvent étre
inversées grace a I'élimination du déséquilibre des désoxyribonucléosides apres la
transplantation reste a déterminer (Kripps et al. 2020) (De Giorgio et al. 2020).

Globalement, I'évolution a long terme des patients aprés TH semble similaire a ceux ayant
bénéficié d'une AGCSH (D’Angelo et al. 2020) alors que la TH est associée a des risques
moindres de mortalité post greffe et de difficultés de réalisation. La TH est ainsi considérée
comme plus sOre que 'AGCSH avec un risque de mortalité estimé autour de 10% ; pour cette
raison, la TH est I'option de référence en France actuellement (recommandation d’experts). |l
ne semble pas y avoir de contre-indication absolue a la réalisation d’'une TH chez un patient
avec MNGIE, en dehors de considérations éthiques liées: i) au risque augmenté de
complications en lien avec la procédure chez un patient ayant une atteinte gastro-intestinale
trop sévere, avec notamment un IMC trés bas ou des antécédents de perforation, sepsis ou
pseudo-occlusion intestinale (Hirano et al. 2021) ; ii) & la possibilité d’absence compléte de
bénéfice, notamment pour les patients avec atteinte trés severe.

Contrairement a 'AGCSH, la TH nécessite une immunosuppression a vie, généralement
assez bien tolérée. Potentiellement il pourrait également y avoir des problémes en lien avec
la durée de vie du greffon, notamment dans le contexte d’'une maladie métabolique qui peut
interférer avec le fonctionnement hépatique, mais actuellement il n’'y pas de données de de
suivi sur ce point.

Globalement: i) TAGCSH et la TH semblent avoir la méme efficacité biologique sur la réduction
des dexonucleosides, bien que seul TAGCSH soit capable de restaurer I'activité enzymatique
de la TP au niveau plasmatique ; ii) nous avons un recul plus important pour les AGCSH
(jusqu’a 15 ans), alors que le follow up maximal aprés TH est d’environ 7.5 ans ; iii) I'efficacité
clinigue & moyen terme semble étre globalement comparable, avec une possible stabilisation,
voire amélioration, de certains symptdmes neurologigues mais avec une amélioration plus
faible et inconstante au niveau gastroentérologique, notamment sans que la greffe protége le
patient des complications gastroentérologiques ; iv) la TH présente une mortalité a tres court
terme et une morbidité liées a la greffe nettement moindres que 'AGCSH; v) dans tous les cas
un traitement a un stade précoce semble étre un facteur important pour maximiser la possibilité
d’amélioration et minimiser les complications.

L’AGCSH et la TH chez les patients avec MNGIE constituent des traitements qui doivent faire
I'objet d’'une discussion collégiale de préindication au cours d’'une RCP dédiée (une RCP
nationale est organisée a la demande du médecin responsable du patient — Annexe 2) et d’'une
évaluation pré et post greffe de la part d'un centre expert. Ces traitements représentent
actuellement les seules options thérapeutigues, et le diagnostic de MNGIE a été validé en
France comme indication prioritaire pour y accéder (validation en Comité de Biomédecine,
2021). De la méme fagon, la TH ou la AGCSH doit étre réalisées par des centres experts dans
les maladies mitochondriales, regroupant les connaissances multidisciplinaires nécessaires a
la prise en charge de ces patients.

8. Bilan d'evaluation initiale / Bilan de surveillance

Le bilan d’evaluation initiale apres le diagnostic et le bilan de surveillance pour un patient avec
MNGIE sont proposés dans les tableaux 2 et 3.

Ces tableaux sont indicatifs et redigés sur la base d’avis experts, mais ne sont pas issus de
recommendantion internationales ou de Guidelines. lls peuvent donc étre modifiés en fonction
de l'etat clinique et des besoins du patient, a la discrétion du médecin reponsable.
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Tableau 2 : Bilan d’évaluation initiale recommandé aprés le diagnostic. Legende : (*) concerne tous

grélique ou colique) (*)

les patients
Atteintes Objectif Evaluation demandée | Avis complémentaires
d’organes
Hépato- Recherche d'une dénutrition, | Bilan biologique initial | Avis avec hépato-
gastroentérologiqu | d’'une altération de la croissance, | avec : gastroenterologue
e d’'une éventuelle atteinte | - Albumine, vitamines | Bilan avec nutritionniste en
hépatique (*) B12,B9,D,A,E,C cas de dénutrition /retard de
- Bilan hépatique : | croissance si nécessité de
ASAT, ALAT, PAL, | prise encharge
gamma GT, bilirubine, | +/- évaluation par une
ferritine diététicienne avec recuell
nutritionnel des ingesta
Evaluation clinique
de poids, taille, IMC Avis pédiatrique (si
enfant/adolescent)
Recherche d'une dysmotilité | Scanner thoraco- | Examens fonctionnels type
intestinale distensions | abdomino-pelvien manomeétrie intestinale
segmentaires ; stenoses ; (oesophagienne, antro-
diverticules intestinaux ; stase duodenale et ano-rectale) a
(gastrique, oesophagienne, réalisér en fonction des

symptomes digestifs.

Recherche d’'une
stéatose/fibrose hépatique (*)

Echographie
hépatique
fibroscan

avec

En cas de cirrhose:
endoscopies digestives a la
recherche de complications
a type dhypertension
portale

Recherche d'une gastroparésie

Scintigraphie

A compléter par etude de la

*) gastrique motricité  digestive  par
manométrie (aprés avis
gastroenterologique)

Recherche d'une pullulation | Test respiratoire avec

intestinale (en cas de douleurs, | avec glucose-

ballonements) hydrogene ou lactulose

hydrogene
Recherche d'un saignement | Endoscopies digestives | A compléter par

intestinal (en cas de saignement
intestinale exteriorisé ou anemie
par carence martiale)

prudentes

videocapsule
endoscopique uniguement
en l'absence de sténose
(précédée par une patency
pour s’assurer de I'absence
de risque de blocage)

Recherche d’une insuffisance
pancréatique exocrine

Dosage de [élastase

fécale.

Neurologique

Examen clinique détaillé (*)

Avis neurologique

Recherche d’'une neuropathie
périphérique ou d'une atteinte
myogene (*)

ENG/EMG

Bilan avec MPR /kiné
ergotherapeute en cas
d’atteinte neurologique
avec nécessité daides
techniques/rééducation

Avis neurologique

Recherche d’une leucopathie (*)

IRM cérébrale
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Evaluation
(enfants/adultes en
plainte cognitive)

cognitive
cas de

Bilan cognitif par une
neuropsychologue

ORL

Recherche d’une surdité (*)

Bilan ORL et
audiologique

Bilan avec orthophoniste si
nécessaire

Recherche de troubles de
déglutition (en cas de notion de
toux pendant les repas/fausses
routes)

Nasofibroscopie de
déglutition ou
vidéoradioscopie de
déglutition

Bilan avec orthophoniste si
nécessaire

Ophtalmologique

Recherche d’une ophtalmoplégie
extrinseque (*)

Etude de
’oculomotricité
Etude du ptosis
Etude du champ visuel

Ce bilan comporte aussi
une évaluation de I'aptitude
a la conduite et au poste de
travail.

Recherche d’'une atteinte
rétinienne ou du nerf optique (*)

Acuité visuelle
Champ visuel

Lampe a fente
Imagerie multimodale
avec OTC

ERG grand champs

PEV en cas de doutes sur
une atteinte du nerf optique

Endocrinologique

Recherche d’'un diabéte, d’'une
dyslipidémie (*)

Glycémie a jeun,
HbAlc, triglycérides,
HDL et LDL-
cholestérol.

Recherche d’'une
osteoporose /osteopenie (*)

Ostéodensitométrie

Evaluation du développement
pubertaire
(enfants/adolescent)/évaluation
de la fonction gonadotrope

Evaluation clinique

Bilan complémentaire a
I'appréciation de
I'endocrinologue

Respiratoire

Recherche  d'une anomalie | Evaluation
Cardiologique valvulaire, d’une | clinique/échograhie

cardiomyopathie cardiaque

Recherche  d'un  syndrome | Consultation de

restrictif Pneumologie/Epreuve

fonctionnelle
respiratoire

Autres (medical et
paramedical)

En cas de douleurs abdominaux
/douleurs neuropathiques

Consultation dans un
centre antidouleur

Conseil génétique *)
(notamment en cas de projet
parentale/dépistage dans la
fratrie)

Consultation avec un

geneticien /un
conseiller en
génétique

Proposition de prise en charge
psychologique au moment de
I'annonce diagnostique (*)

Consultation avec un
psychologue clinicien
ou un psychiatre
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Tableau 3 : surveillance recommandée

fera tous les 3 a 6 mois

En cas de nutrition entérale, le
suivi sera de méme type avec
une évaluation réguliére des
ingesta et de la tolérance
clinique digestive de la nutrition
entérale

Systéme Objectif du suivi Evaluation Frequence conseillée
Surveillance nutritionnelle Surveillance clinique a chaque | Chaque 3 mois si patient
consultation avec : poids, IMC, | en nutrition artificielle
% de perte de poids.
Prise en <charge par un|En cas de nutrition
diététicien pour évaluer les | parenterale pendant plus
ingesta et leur évolution de 3 mois, les patients
doivent étre suivis dans
En cas de nutrition | un centre expert de
parentérale : suivi clinique et | Nutrition Parenterale a
biologique régulier de la | Domicile (NPAD)
tolérance  métabolique et | adulte/enfant
hydroelectrolytique.
La mise en place doit étre
réalisée en hospitalisation
(risque de syndrome de
renutrition inappropriée) ; le
patient  doit  avoir une
consultation de suivi au plus
tard & 4 semaines et le bilan
biologique comprendra au
moins une fois par mois :
NFS, lonogramme sanguin,
urée, créatinine, Réserve
alcaline, calcium, phosphore,
magnésium, CRP, Glycémie,
ASAT, ALAT, GGT, PAL,
bilirubine, Triglycérides,
Albumine, préalbumine,
Hépatogastroentérol lonogramme urinaire
ogique Le suivi des micronutriments se

Surveillance de la dysmaotilité
intestinale

La surveillance se fera sur la
symptomatologie
(vomissements,
abdominale).

distension

A chaque consultation

Surveillance de la pullulation
microbienne

L’évaluation est clinique sur
I'efficacité des antibiotiques
notamment sur la distension. Il
n’est pas recommandé de faire
de test de contrble

A chaque consultation

Surveillance des hémorragies
digestives

Surveillance
(carence martiale)

biologique

Tous les mois a 3 mois

Surveilllance hépatique,
notamment en cas de nutrition
parenterale, car risque de
stéatose/fibrose/cirrhose
hépatique

Echographie hépatique avec
fiboroscan + surveillance du
bilan hépatique biologique

Une fois par an

Centres de Références et de Compétences pour les maladies mitochondriales de I'enfant et de I'adulte — CALISSON et
CARAMMEL
Centres de Références et de Compétences des maladies héréditaires du métabolisme de I'enfant et de I'adulte — G2M

01/12/2024




Evaluation clinique

Examen neurologique détaillé

Au moins annuel

ORL

réhabilitation auditive précoce

- recherche d’acoupheénes,
vertige et/ou d'instabilité,
-examen otoscopique bilatéral
-audiogramme,

Neurologique Bilan neurologique | EMG et IRM cérébrale En cas dapparition de
complémentaire nouveaux symptoémes ;
pas de facon
systématique
Suivi des troubles auditifs pour | Suivi ORL avec : Patient sans surdité :

Suivi annuel ou tous les
deux et/ou sur signes
d’appel

Patient avec surdité : suivi
annuel ; plus rapproché
en cas de doute
d’évolutivité de la surdité.

Suivi des troubles de la

déglutition

Nasofibroscopie de déglutition
ou vidéo-radioscopie de
déglutition (TOGD), associée a
un bilan orthophonique.

A la demande, en cas de
suspicion de trouble de
déglutition

Ophtalmologique

Suivi du ptosis et des troubles
de 'ocumotricite.

Pose d’'une éventuelle
indication a une chirurgie pour
le ptosis

Evaluation de I'aptitude a la
conduite et au poste de travail.

Etude de 'oculomotricité
Etude du ptosis

Etude du champ visuel
OCT

ERG et PEV (seulement si

Une fois/an chez
I'ophtalmologue qui suit le
patient ;

Une fois/deux ans au
centre de Référence (en
fonction de la progression
de la pathologie).

cholestérol

atteinte  rétinienne/du  nerf

optique)
Suivi clinique Consultation spécialisée | Au moins une fois/an;
(en cas de diabéte/syndrome | endocrinologique plus souvent si
métabolique/troubles de nécessaire
développement pubertaire)

Endocrinologique

Dépistage /suivi d'un diabéte | Glycémie a jeun, HbAlc, | Au moins une fois/an.
ou d’une anomalie lipidique ; triglycérides, HDL et LDL- | Tousles 3 a6 moisencas

d’anomalies ou nutrition
parentérale

Cardiologique/respira
toire

Recherche de s restrictif ou de
pneumopathie
infectieuse/d’inhalation
Recherche d’atteinte
cardiaque

Epreuves de fonctionnalité
respiratoire / Radiographie du
thorax

Echographie cardiaque

Evaluation respiratoire en
cas de degradation
respiratoire ou
pneumopathie ;
évaluation cardiologique
en cas de symptdmes et
avant toute anesteshie

Autres (médical et
paramédical)

Prise en charge du trouble de
la parole et de la déglutition

Bilan avec orthophoniste

Dés [lapparition d’'une
surdité ou de troubles de
la déglutition

Prise en charge des douleurs
abdominales ou
neuropathigues

Suivi avec un centre

antidouleur

Selon les besoins

Accompagnement pour la fin
de vie

Consultation avec une équipe
de soins palliatifs

Plus ou moins précoce en
fonction du patient et de la
gravité de la maladie
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Prise en charge des difficultés | Poursuite d’'une prise en charge | Selon les besoins
motrices réguliere médecin
reeducateur/kinésitherapeute/p
sychologique

Prise en charge des troubles | Suivi psychologique régulier Selon les besoins
psychologiques (anxieté ;
depression reactionnelle)

9.

Rééducation fonctionnelle et prise en charge médico-sociale

Objectifs du bilan

Prévenir les complications musculo-squelettiques, a l'aide de la rééducation
kinésithérapeutique motrice et proprioceptive, des ortheéses de releveurs de pieds, des
soins de podologie et de I'ergothérapie. La pratique réguliére d'une activité physique
modérée, tolérée par le patient et adaptée aux capacités musculaires permet de
maintenir ou développer la force musculaire et I'endurance, et diminue les sensations
de fatigue et de douleur.

Maintenir l'autonomie et compenser les déficiences motrices et sensitives, en
instaurant des aides humaines et en prescrivant les aides techniques nécessaires et
en adaptant au mieux le lieu de vie.

Accompagner et proposer un soutien psychologique au patient et a son entourage.
Assurer un suivi régulier du patient.

Professionnels impliqués

9.1.

Cette maladie chronique nécessite une évaluation et une prise en charge
multidisciplinaire bien coordonnée entre les différents intervenants médicaux
(Neurologues, médecins de MPR, orthopédistes, infirmier), paramédicaux
(kinésithérapeute, ergothérapeute, podologues, appareilleurs, psychologue) et les
professionnels du secteur médico-social.

En cas d’atteinte neurologique déficitaire, une consultation avec le médecin de MPR
est recommandée afin d’orienter la stratégie et les choix thérapeutiques dans le
domaine de la rééducation et de la réadaptation. Le rythme du suivi sera adapté en
fonction des troubles présentés par le patient. La prise en charge d’'un handicap peut
justifier la prescription de dispositifs médicaux et autres éléments de compensation de
déficience avec laide des structures adaptées (maisons départementales des
personnes handicapées, centres spécialisés).

Kinésithérapie/Ergothérapie

9.1.1. Masso-Kinésithérapie

La prise en charge par kinésithérapie de la neuropathie et de I'atteinte myopathique suit, de
maniére adaptée aux MNGIE, les recommandations établies par les PNDS dédiés aux
Neuropathies Périphériques Héréditaires et celui des Maladies mitochondriales apparentées
au MELAS. La prise en charge doit étre réguliére et sera adaptée a I'dge du patient, a la
seévérité de 'atteinte et au bilan diagnostic kinésithérapique initial. Elle sera réajustée au cours
du temps. La rééducation doit étre douce, infra-douloureuse, avec des exercices en aérobie,

passive et active.
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Selon la présence d’atteinte neuropathique (déformations neuro-orthopédiques, déficit moteur
distal et ataxie) et/ou d’atteinte myopathique (myalgies, intolérance a l'effort et faiblesse
musculaire), la prise en charge pourra inclure des techniques de rééducation :
- De type proprioceptif, de I'équilibre, de la marche, de la stabilité et de la coordination ;
- De reconditionnement a l'effort, du renforcement musculaire et de programmes
d’activités physiques adaptées.
Les techniques suivantes pourront étre utilisées et associées :
- Etirements musculaires et aponévrotiques, de mobilisations passives, actives aidées
ou actives (selon le testing musculaire) des 4 membres ;
- Massage, hotamment a visée antalgique ;
- Exercices fonctionnels, d’équilibre, de marche et de prévention des chutes ;
- Exercices de sollicitation des aptitudes cardio-respiratoires.

Les déformations neuro-orthopédiques, tels que les pieds creux, le plus souvent équin-varus
ou parfois des pieds plats valgus, réductibles au début, sont & risque de se fixer, pouvant
relever de facon exceptionnelle d’'un traitement chirurgical pour préserver une fonction.

Les étirements musculaires et aponévrotiques et les mobilisations articulaires associées aux
massages tentent d’empécher la fixation des déformations en maintenant I'extensibilité des
muscles a l'origine de I'équin et de la griffe des orteils, de 'aponévrose plantaire, et de la
mobilité de 'ensemble des articulations du pied et de la cheville.

L’utilisation exclusive de techniques passives (massages, mobilisations passives, étirements)
a visée antalgique sur les douleurs musculaires ou neuropathiques, ne permet pas d’obtenir
de bénéfices durables.

La musculation et les efforts intensifs sont déconseillés. Un exercice musculaire modéré est
efficace et sécuritaire, permettant d’améliorer les capacités de marche et la force musculaire
globale et ainsi améliorer 'autonomie des patients dans leurs activités de la vie quotidienne.
Des programmes spécifiques de kinésithérapie a base de renforcement musculaire et/ou de
sollicitation des capacités cardio-respiratoires peuvent étre proposés (Cf. Annexe 13 du PNDS
Maladies mitochondriales apparentées au MELAS, septembre 2021). Un exercice aérobie
permet d’améliorer les capacités fonctionnelles des patients, leur fréquence cardiaque et leur
force musculaire avec une bonne tolérance biologique et clinique. lls peuvent limiter les effets
délétéres liés au mode de vie sédentaire plus important chez ces patients. Il est indispensable
d’écarter au préalable toute contre-indication, notamment cardiologique. Les modalités
d’exercice (type, fréquence, durée, intensité) doivent étre adaptées de fagon réguliere,
proportionnés aux capacités et particulierement progressives. Ces patients peuvent présenter
un niveau de conditionnement physique variable et une intolérance a I'effort pour un volume
d’exercice possiblement faible. Une progression par palier doit étre proposée avec une
surveillance accrue de la tolérance clinigue (absence de courbatures les jours suivants ;
absence d’apparition ou d’intensification des myalgies pendant les séances ; absence de
fatigue inhabituelle les jours suivants ; absence d’apparition de symptémes cardiaques,
neurologiques ou sensoriels). Tous ces critéres doivent étre vérifiés pour proposer d’accéder
a un palier d'entrainement supérieur dans lequel un seul paramétre sera modifié (par exemple
: augmentation de la durée, de lintensité ou de la fréquence des séances), ceci afin de
maitriser la progressivité de I'entrainement.

La pratique d'une activité physique adaptée est importante. Elle permet un entretien
musculaire, elle va lutter contre le déconditionnement a I'effort. Elle est recommandée en
paralléle des exercices actifs effectués en kinésithérapie.

Des exercices de stretching permettent de maintenir les amplitudes articulaires.
Enfin, I'entrainement dynamique permet d’améliorer les troubles proprioceptifs subjectifs en
renfor¢ant les mécanismes de compensation proximaux aux membres inférieurs.

Centres de Références et de Compétences pour les maladies mitochondriales de I'enfant et de I'adulte — CALISSON et
CARAMMEL
Centres de Références et de Compétences des maladies héréditaires du métabolisme de I'enfant et de I'adulte — G2M

01/12/2024



9.1.2. Ergothérapie

Elle est envisagée lorsqu’une géne fonctionnelle apparait et dés qu’il existe un retentissement
sur 'autonomie (toilette, habillage, alimentation, écriture, utilisation d’'un clavier d’ordinateur,
etc.). Dans l'idéal, un bilan d’ergothérapie doit étre prescrit par le médecin de médecine
physique dés la suspicion clinique d’un possible retentissement fonctionnel. Elle est également
utile pour les aides techniques ponctuelles et pour évaluer les difficultés d’accessibilité du
logement et de I'environnement.

Pour compenser la déficience des membres inférieurs, des aides techniques a la marche sont
prescrites par le médecin, le kinésithérapeute ou I'ergothérapeute en fonction de 'examen de
la station debout et de la marche ; il peut s’agir de cannes simples, de cannes anglaises plus
rarement de rollator. En association avec l'appareillage, elles luttent contre la survenue des
chutes.

Dans les formes évoluées, un fauteuil roulant peut-étre prescrit, manuel ou électrique, il a pour
objectif de maintenir les déplacements du patient a I'extérieur en sécurité et de fagon
autonome. L’ergothérapeute et le médecin de MPR conseillent le patient dans le choix du
fauteuil.

Pour compenser le déficit distal aux membres supérieurs et les difficultés de préhension, le
patient adapte souvent de lui-méme son environnement et développe des compensations.
L’ergothérapeute peut préconiser des supports d'ustensiles (pince a couvert, supports de
stylo) des pinces a long manche, des aides techniques visant a faciliter I'habillage ou les soins
d’hygiéne (enfile bas) et il peut recommander une adaptation des objets utilitaires du quotidien
(ouvre boite adapté, choix de couverts « grand public » mais dont la forme et le poids facilitent
le geste).

Une adaptation du poste de conduite est parfois nécessaire pour les patients adultes en
capacité de conduire.

Ces bilans et préconisations sont possibles en service hospitalier ou en service de médecine
physique et réadaptation. L’absence de prise en charge par la caisse d’assurance maladie des
bilans en ergothérapie libérale et des aides techniques concernant le membre supérieur limite
actuellement leur développement et leurs préconisations.

Les ergothérapeutes pourront également intervenir dans la prise en soin des troubles de
déglutition, pour choisir de maniére spécifique des ustensiles adaptés aux troubles du patient,
gu'ils soient moteurs ou visuels. Pourront étre proposés I'utilisation de plateau-repas, de tapis
antidérapants, de couverts a préhension facilitée, de verre a ouverture large ou a découpe
nasale pour éviter une posture avec téte en extension, I'utilisation de la paille si le patient n’a
pas de trouble de sensibilité ou de contréle du bolus.

9.1.3. Appareillage

L’appareillage des membres inférieurs a pour objectif de soulager les douleurs en lien avec
les pieds creux (conflits des orteils et du dos du pied avec le chaussage standard) ou de
compenser les troubles de la marche secondaire au déficit des releveurs du pied (steppage)
et a I'instabilité des chevilles. Le niveau d’acceptation du releveur par le patient doit aussi étre
pris en compte : évaluation de leur besoin dans la vie quotidienne, du confort ressenti, de
l'image du handicap véhiculé et du colt énergétique plus important de la marche avec attelle.
Les ortheses plantaires, thermoformées, peuvent étre prescrites en cas de pieds creux ou
instables. Un chaussage sur mesure peut étre envisagé dans les cas plus évolués avec des
semelles visant a stabiliser I'arriere-pied et a lutter contre le pied tombant, avec une tige
montante assez rigide. Une discréte élévation de I'avant de la chaussure peut aider au déroulé
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du pas. Dans certains cas on peut ajouter, un déport externe de semelle pour stabiliser le
varus, un baleinage au niveau de la tige de la chaussure, voire un releveur intégré, mais qui
va alourdir la chaussure.

Les orthéses de type releveurs (Orthéses suropédieuses) peuvent améliorer I'équilibre, la
stabilité a la marche et contréler le steppage en phase oscillante. Différents modéles existent
: releveurs standards (en cas de déficit sévére), dynamiques (si fléchisseurs plantaires 24 et
extenseurs des orteils 23) ou sur moulage, avec des matériaux variés (tissu avec sangle de
rappel élastique, polypropylene ou carbone). Plusieurs dispositifs de série de ce type sont
commercialisés en France et disponibles en pharmacie.

Pour les membres supérieurs, les orthéses de posture sur mesure, réalisées en ergothérapie,
ont pour but de lutter contre les rétractions des fléchisseurs des doigts et contre les douleurs.
Elles seront portées au repos. Certaines orthéses de fonction peuvent favoriser I'opposition
du pouce.

9.2. Prise en charge des troubles auditifs

L’objectif principal de la prise en charge ORL est la réhabilitation auditive optimale, par un
appareillage auditif en conduction aérienne uni ou bilatéral selon la surdité. Dans les cas de
surdité ayant évolué vers un déficit sévere a profond bilatéral avec un bénéfice insuffisant de
l'appareillage auditif conventionnel, une implantation cochléaire doit étre proposée. Une
rééducation orthophonique peut également étre recommandée.

Il N’y a pas a I'heure actuelle de traitement médicamenteux pour la prise en charge de la
surdité.

9.2.1. Appareillage conventionnel en conduction aérienne

Les modalités de prescription des prothéses auditives conventionnelles sont rapportées dans
l'arrété du 14 novembre 2018 (Arrété du 14 novembre 2018). Elles sont recommandées pour
tout patient présentant une surdité bilatérale permanente :
- Dont le seuil auditif moyen calculé selon les recommandations du Bureau International
d’Audiophonologie est supérieur a 30 DéciBels (dB) ;
- Ou dont le seuil d’intelligibilité vocale (seuil de discrimination de 50% des mots) dans
le silence est supérieur a 30dB ;
- Ou s’accompagnant d’une dégradation significative de l'intelligibilité dans le bruit. Il
peut également étre proposé aux patients présentant une surdité |égére uni ou
bilatérale en fonction du retentissement.

En cas de surdité Iégére, moyenne ou sévere unilatérale I'appareillage est unilatéral. En cas
de surdité unilatérale profonde, un appareillage CROS (Contralateral Routing Of Signal :
routage controlatéral du signal en francais) wifi peut étre proposé. Les deux oreilles sont
appareillées mais les deux appareils n’ont pas la méme fonction : I'oreille atteinte est équipée
par un micro émetteur qui transmet le signal a I'appareil capteur qui équipe la bonne oreille.
Un appareillage a ancrage osseux pourrait également étre proposé du c6oté de l'oreille atteinte,
mais nécessite une chirurgie. A noter que ce type de réhabilitation ne sera pas efficace en cas
d’'une évolution vers une surdité profonde bilatérale. Au vu du risque d’évolution vers une
surdité bilatérale profonde et au vu du pronostic global de la maladie, ce type de prothése n’est
pas a proposer en premier choix et en aucun cas ne doit retarder un implantation cochléaire
si les criteres audiologiques sont présents.

En cas de surdité profonde d’'un c6té et de surdité Iégére, moyenne ou sévére de l'autre, un
appareil BICROS (Bi-Lateral Routing Of Signal : Routage bilatéral du signal en francais) peut
étre proposé. L'oreille la plus atteinte est équipée comme précédemment par un micro
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émetteur, l'oreille la moins atteinte est équipée d’'une prothése auditive a double fonction,
amplificateur et capteur.

Les modalités de remboursement ont été modifiées suite a l'arrété du 14 novembre 2018
(Arrété du 14 novembre 2018) et le forfait 100 % santé.

- Chez l'enfant jusqu’a son vingti€me anniversaire et chez I'adulte atteinte de cécité
(critere administratif : acuité visuelle inférieure a 1/20e aprés correction), les prothéses
auditives conventionnelles peuvent étre pris en charge quel que soit leur modéle par
la sécurité sociale a un taux de remboursement de 60% d’un tarif fixé a 1400 € par
oreille.

- Chez l'adulte, en dehors des cas de cécité, la prise en charge des appareils auditifs
dépend de la « classe » de I'appareil. Les aides auditives de Classe 1, plafonnées a
950 €, entrent dans le panier 100 % santé et sont intégralement remboursées (sous
réserve que le patient ait souscrit un contrat chez une mutuelle ou une assurance
complémentaire santé). Il s’agit de solutions auditives qui répondent aux besoins
essentiels en matiere d'audition, avec une garantie de qualité. Tous les formats
d’appareils sont concernés (appareils en contour d’oreille, intra-auriculaire, contour
d’oreille a écouteur déporté...). Certains appareils Classe 1 offrent des possibilités de
connectivité sans fil ou Bluetooth. Cependant, a I'heure actuelle, ces appareils classe
1 ne sont pas rechargeables et fonctionnent a pile, ce qui peut en compliquer leur
utilisation en cas de basse vision. Les aides auditives de Classe 2 répondent a tous
les besoins spécifigues avec des technologies plus avancées (appareils
rechargeables...), mais le remboursement est beaucoup moins important pour la part
Assurance Maladie et la part remboursée par la mutuelle est variable et un reste a
charge important peut exister. Une demande auprés de la maison départementale des
personnes handicapées (MDPH) au titre de I'aide technique peut permettre d’en couvrir
une partie du colt. Cette aide technique peut également étre utilisée pour aider a la
prise en charge des appareils microémetteurs des systemes CROS et BICROS non
couverts par I'Assurance Maladie et certains systtmes de connectivité (microphones
déportés, appareils connectés a la télévision ou au téléphone, boucle magnétique...).

Le renouvellement des prothéses auditives ne peut étre prescrit (et remboursé) que tous les 4
ans sauf évolution de la surdité. Il est conseillé au patient de souscrire une assurance
spécifique pour ces aides auditives (comme pour les parties externes d'implants cochléaires)
couvrant la perte ou les dégradations accidentelles.

Une prise en soin orthophonique (entrainement auditif, suppléance mentale) pourra étre
proposée quel que soit I'age du patient. L'entrainement a la lecture labiale doit étre réfléchi en
fonction de I'atteinte visuelle.

9.2.2. Implantation cochléaire

Les critéres d’implantation cochléaire sont déterminés par la HAS en 2012 (https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/fiche bon usage implants cochleaires.pdf), actualisés
par la recommandation de la Société Frangaise d'ORL en 2019 (Hermann et al. 2019) et
I'arrété du 06 septembre 2021 (Arrété du 6 septembre 2021). Une implantation cochléaire peut
étre proposée :

- En cas de surdité profonde bilatérale ;

- En cas de surdité sévere, si la discrimination des mots dissyllabiques est inférieure a
50% a 60 dB en champ libre avec un appareillage bien adapté sans lecture labiale ;

- En cas de surdité sévere a profonde unilatérale avec une audition fluctuante
controlatérale, lorsque la fréquence et la durée des fluctuations entrainent un
retentissement majeur sur la communication

En cas de surdité sévere a profonde unilatérale avec un acouphéne invalidant et échec d’'un
appareillage de type CROS (ou ancrage osseux mais de faible indication en cas de MNGIE)
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L’indication d’'implantation cochléaire est portée aprés un bilan pluridisciplinaire (clinique,
audiométrique subjectif et objectif, vestibulaire, radiologique, orthophonique, psychologique)
réalisé dans un centre spécialisé. L'implantation peut étre unilatérale ou bilatérale, simultanée
ou séquentielle en fonction de l'atteinte auditive, vestibulaire et de I'dge du patient. En cas
d’'implantation unilatérale, il est important d’encourager le port de la prothése auditive
controlatérale. Une implantation controlatérale (bilatérale séquentielle) est proposée en cas
d’aggravation auditive a distance du premier implant.

9.2.3. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique concerne :

- La nécessité de suivi ORL régulier et l'importance d’'un bilan auditif en cas
d’aggravation de la surdité

- La réhabilitation auditive, avec comme points communs pour les prothéses et les
implants : nécessité d’'un entretien et de contrdle régulier du matériel (audioprothésiste
; centre implant), importance d’un port régulier des aides auditives et la rééducation
orthophonique.

- L’information pour les porteurs d’implant cochléaire de la nécessité de contacter le
centre implant avant des actes ou examens conduisant a exposer le patient a
'administration de courants électriques (bistouri électrique, électrostimulation,
électrochocs, etc.), aux ultrasons, a des champs magnétiques importants (IRM) ou a
des radiations (radiothérapie). Les précautions a prendre en cas de nécessité d'IRM
sont développées au chapitre 10 « Situations particuliéres ».

9.3. Orthophonie et rééducation de la dysarthrie

Un bilan orthophonique évaluant la nécessité de la mise en place d’une rééducation
orthophonique et/ou neurocognitive doit étre fait précocement dés I'apparition d’une surdité,
de troubles de la déglutition ou de troubles cognitifs, pour diminuer leur impact sur la qualité
de vie.

La rééducation orthophonique en cas de surdité vise a renforcer les compétences cognitives
et exécutives impliquées dans le traitement des informations auditives et verbales
(entrainement auditif, suppléance mentale). Cette rééducation est a poursuivre en cas
d’'implantation cochléaire. L'apprentissage de la lecture labiale peut étre utile afin de faciliter
lintégration multimodale de la parole mais peut étre entravé par l'atteinte visuelle. Son
utilisation est a discuter au cas par cas en fonction de I'atteinte visuelle. L’apprentissage de
signes issus de la langue de signes peut également avoir une utilité mais a long terme peut
ne pas étre efficient du fait de I'atteinte visuelle. L’apprentissage de la communication haptique
peut également étre utile mais nécessite de bonnes capacités de sensibilité fine.

En cas de troubles cognitifs, une prise en soin orthophonique a visée de remédiation cognitive
est utile. La rééducation orthophonique peut également concerner les troubles du langage et
de I'élocution.

En cas de troubles de déglutition, la prise en soin orthophonique est personnalisée au patient
et peut concerner :

- Une adaptation des modalités d’alimentation avec adaptation des textures (aliments
solides et liquides) selon la classification « International Dysphagia Diet
Standardisation Initiative » IDDSI (Cichero et al. 2017), ou adaptation de la
température (boissons fraiches). En cas de défaut de sensibilité de la muqueuse
pharyngée, des boissons gazeuses peuvent étre proposées.

- Une adaptation de la posture (dos droit en appui, appui podal, posture de la téte alignée
a l'axe rachidien, incliné ou en rotation) pour améliorer la montée du larynx et favoriser
la protection des voies aériennes
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- Un travail sur les praxies bucco-faciales et utilisation de manoeuvres compensatoires
d’aide a la déglutition si nécessaire

- Un travail sur la coordination pneumo-phonique

- La sensibilisation a I'environnement lors des repas (éviction des distractions...)

9.4. Psychothérapie/prise en charge psychologique

L’approche psychothérapeutique, si elle s’avére nécessaire, doit étre adaptée selon les
besoins du patient et de sa famille ; elle peut étre individuelle et familiale. Une prise en charge
primaire permet de repérer I'apparition de prodromes et une prise en charge précoce.
L’alliance thérapeutique pourra alors étre forgée avant de possibles épisodes de
décompensation, ce qui permettra une meilleure efficacité de la prise en charge aigue et
secondaire. Une prise en charge de rééducation et réhabilitation par remédiation cognitive et
une approche de type cognitivo-comportementale peut s’avérer nécessaire (Bernier et al.
2002) (Dimmock et Lawlor 2017). Ce type de prise en charge permet de diminuer I'impact des
troubles cognitifs, en particulier exécutifs via un entrainement des fonctions déficitaires et
I'apprentissage de stratégies compensatoires nouvelles (Walker et al. 1996).

9.5. Prise en charge médico-sociale ; accompagnement et handicap/impact

social et professionnel

Les maladies mitochondriales type MNGIE ont un retentissement important sur la vie des
patients et de leur famille a plusieurs niveaux : vie sociale, scolarité, vie professionnelle, etc
(https://www.orpha.net/pdfs/orphacom/cahiers/docs/FR/Vivre _avec une maladie rare en F
rance.pdf).

L’évaluation des facteurs psychosociaux et de la qualité de vie des patients et de leur famille
est importante pour la prise en charge au long cours de la maladie. Le centre de
référence/compétence doit pouvoir informer et accompagner les patients et leurs proches sur
leurs droits et les aides possibles. Il peut les orienter vers les structures et institutions
appropriées. Des dispositions scolaires spécialisées seront nécessaires si le diagnostic est
posé chez un enfant et un jeune adulte.

Couverture sociale

Le patient porteur d’'une maladie mitochondriale bénéficie d’une exonération du ticket
modérateur avec une prise en charge a 100% des frais de santé liés a sa pathologie au titre
de 'ALD (Affection de Longue Durée). Méme si le diagnostic conduit a I'élaboration d’'un
protocole en ALD, il est primordial de s’assurer que les patients bénéficient d’'une couverture
sociale (PUMA, CSS, AME, etc...). En effet, le 100% ne prend pas en charge le forfait
journalier (21€/jour) et les spécialités (HoOpitaux de Jour par exemple ou consultations
spécialisées).

Scolarité de I'enfant

Comme tout enfant malade et/ou handicapé, I'enfant atteint de MNGIE peut étre inscrit dans
« I'école ou 'établissement du second degré de son quartier », qui constitue son établissement
scolaire de référence. Le droit a la scolarité s’integre dans le projet personnalisé de
scolarisation (PPS) qui s’établit en lien avec I'équipe éducative, les parents, un enseignant
référent de la maison départementale des personnes handicapées (MDPH) et les équipes de
soins. Les parents sont étroitement associés a I'élaboration du PPS et a la décision
d’orientation, prise en accord avec eux par la commission des droits et de I'autonomie des
personnes handicapées (CDAPH).
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En fonction du retentissement de la maladie et des aides nécessaires, le patient peut étre
scolarisé dans un établissement ordinaire avec ou sans adaptation. Il peut avoir recours a un
accompagnement en classe par un accompagnant d’éléve en situation de handicap (AESH).
Il peut bénéficier d'un emploi du temps adapté et/ou de matériels adaptés et/ou d’'un tiers
temps pour les examens.

Si I'enfant a besoin de la prise d’un traitement sur le temps scolaire ou si une conduite a tenir
en situation d’urgence doit étre connue de I'école, I'équipe soignante peut étre amenée a
rédiger un Projet d’Accueil Individualisé (PAI) qui prévoit par exemple le passage d’une
infirmiére pour donner les traitements ou un panier repas fournit par les parents ...

Si le handicap ne permet plus une scolarisation dans un établissement ordinaire, il peut
bénéficier d’'une orientation vers une structure médico-sociale (IME) dans laquelle une
scolarisation adaptée sera mise en place. En complément, le patient peut également bénéficier
d’'un accompagnement par un service d’éducation spéciale et de soins a domicile (SESSAD).
Aprés évaluation des besoins de I'enfant, les orientations et adaptations sont discutées avec
les parents et avec I'école. Elles sont a solliciter auprés de la MDPH.

Sur le plan sanitaire, une prise en charge en Soins de Suite et Réadaptation (SSR) peut étre
proposée si nécessaire dans le cadre de séjours itératifs de répit ou encore au décours d’'une
poussée de la maladie.

Vie professionnelle

Du parent aidant

Lorsque le patient est mineur, ses parents doivent adapter leurs vies professionnelles a la
prise en charge médicale de leur enfant. Aussi la Caisse d’Allocations Familiales (CAF)
propose un dispositif lui permettant de suspendre I'activité professionnelle pour rester auprés
de I'enfant malade (Allocation Journaliére de Présence Parentale ou AJPP). Ce dispositif est
flexible car le parent peut utiliser les jours d’AJPP en fonction des besoins de I'enfant ; la durée
continue et maximale du CPP et de 'AJPP est de 28 mois. Par la suite, le parent pourra
prétendre a un complément d’AEEH (auprés de la MDPH) si I'état de santé de son enfant
nécessite une réduction de son activité professionnelle.

Du patient adulte

Le patient peut occuper un emploi en milieu ordinaire, en milieu protégé ou en Etablissement
et Service d’Aide par le Travail (ESAT). Quoi qu’il en soit, les restrictions dont il fait I'objet
doivent étre inscrites dans le dossier MDPH par le biais d’'une Reconnaissance de Qualité
Travailleur Handicapé (RQTH) ou d’'une orientation en secteur protégé (ESAT). En milieu
ordinaire, selon la situation, il est possible de bénéficier d'un aménagement du poste ou du
temps de travail, associé ou non a une compensation financiére au titre de la lourdeur du
handicap.

Pour les adultes dépendants, une orientation en structure médico-sociale telle que foyer de
vie, accueil de Jour, Foyer d’accueil médicalisé (FAM) ou maison d’accueil spécialisée (MAS)
pourra étre préconisée par la MDPH.
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Aides financiéres et sociales

Par la sécurité sociale

Les patients bénéficient d’'une exonération du ticket modérateur avec prise en charge a 100%
des frais de santé liés a la prise en charge de leur maladie, au titre de 'ALD (17°™ maladie).
Selon les ressources familiales, les patients peuvent se voir attribuer l'aide a la
complémentaire santé (ACS) pour les aider a financer une mutuelle.

Du fait du handicap, le patient peut bénéficier d’'un transport en taxi ou ambulance pour se
rendre a un rendez-vous médical s’il n’a pas de moyen de s’y rendre par ses propres moyens.
Il faudra pour cela établir un bon de transport. Les frais de transports pour se rendre auprés
d’'un centre de référence/compétence situé a plus de 150 km du domicile sont pris en charge
aprés dépbt a la sécurité sociale d’'une demande d’entente préalable (sauf en cas d’'urgence)
sur laquelle figure expressément le cachet du centre de référence/compétence.

Par la CAF

Les parents de patients mineurs peuvent demander auprés de leur employeur une autorisation
d'absence pour étre auprés de leur enfant. Sur demande, la CAF pourra indemniser ces
absences par des AJPP.

Par la MDPH

Le surcodt financier engendré par le handicap peut étre compensé par lattribution de
différentes allocations en fonction du degré de handicap : allocation d’éducation de I'enfant
handicapé (AEEH) +/- complément d’AEEH, par l'allocation aux adultes handicapés (AAH), la
prestation de compensation du handicap (PCH). C’est la famille ou le patient qui en font la
demande. Le médecin remplit le certificat médical pour la MDPH avec le maximum de détails.
Les parents ou le patient y joignent les justificatifs des surcolts engendrés par la maladie et
un projet de vie détaillé. Les aides humaines, les aménagements du logement et de la voiture,
le financement des aides technigues et animalieres est également a indiquer au moment du
remplissage du dossier MDPH qu'’il est préférable de faire avec I'aide d’'une assistante sociale
(de I'hopital, de la MDPH, de secteur, scolaire, d’associations...).

La carte d’invalidité peut étre attribuée lorsque le taux d’incapacité est égal ou supérieur a
80%. Les avantages obtenus sont divers : exonération de la redevance TV, frais d’aide a
domicile (selon les départements), gratuité des transports pour 'accompagnant, augmentation
du nombre de parts pour le calcul de I'impdt ... Les patients ayant un périmétre de marche
limité peuvent également bénéficier d’'une carte de stationnement handicap.

Séjour de répit
Certains établissements (hdpitaux, EEAP, SSR) proposent des séjours temporaires pour
accueillir le patient et permettre a l'aidant un temps de repos.

Accompagnement et handicap

L’évolution naturelle du syndrome MNGIE est péjorative avec des épisodes d'altération de
I'état général et de détérioration neurologique pouvant aboutir a un polyhandicap et au déces.
En fonction de I'évolution de la maladie et de la sévérité du handicap, le recours a une
alimentation entérale sur sonde naso-gastrique ou gastrostomie est possible. Elle va permettre
de couvrir les besoins nutritionnels du patient, en particulier en cas de troubles de la
déglutition. Elle peut également étre mise en place transitoirement lors d’'une poussée de la
maladie. Elle pourra, dans ces cas-la, étre bénéfique en optimisant les apports caloriques dans
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une situation de catabolisme ou pour protéger les voies aériennes en cas de troubles de la
déglutition.

Dans le cas ou le pronostic vital est mis en jeu lors d’'une poussée de la maladie ou dans le
contexte d’un polyhandicap ou complications infectieuses, des mesures de soins palliatifs
voire d’accompagnement de fin de vie peuvent étre mises en place. Cette démarche
pluridisciplinaire, entre les équipes de spécialités et/ou les équipes de soins palliatifs et/ou les
comités d’éthique et les familles, permet la mise en place de réels soins de support et une
prise de décision éthique commune au moment de la fin de vie, en ayant comme objectif la
notion de qualité de vie et de bienfaisance et en gardant toujours le patient au centre du projet.

10. Prise en charge spécifique

10.1. Patient implanté cochléaire et IRM

La réalisation d’'une IRM chez un patient porteur d’un implant cochléaire pouvant entrainer des
conséquences pour le patient (déplacement de I'implant, douleurs), il est préférable de réaliser
un scanner cérébral injecté lors des situations urgentes. La réalisation d’'une IRM cérébrale
n’est pas formellement contre-indiquée si celle-ci est jugée nécessaire par le clinicien. Afin de
limiter les possibilités de déplacement de I'implant pendant I'examen, il faudra alors réaliser
un bandage serré autour de la téte du patient enveloppant I'implant. Il sera par ailleurs
recommandé de préférer |'utilisation d'une IRM 1,5 Tesla. Méme si la plupart des implants
cochléaires de nouvelles générations permettent d’aller jusqu’a 3T, il faut rester vigilant et
vérifier que l'implant soit compatible. Pour mémoire, méme si l'implant cochléaire est
compatible avec I'IRM, I'étude cérébrale sera compliquée du fait de la présence d’artéfact et
de céne d’'ombre lié a 'aimant en cas d'implant en place.

10.2. La grossesse

Il existe peu de données de la littérature concernant la fertilité des individus atteints de MNGIE.
De trés rares cas d’insuffisance ovarienne ou encore d’hypogonadisme hypogonadotrope
(Carod Artal et al. 2007) ont été signalés ; en effet, 'amaigrissement des patientes est trés
souvent associé a une aménorrhée secondaire impactant la fertilité. Chez les hommes, la
neuropathie sensitivomotrice peut interférer avec la fertilité (Unal 2023) et on rappelle que des
cas d’hypogonadismes hypergonadotropes ont été décrits (Cf. Chapitre « Atteinte
endocrinologique »).

La prise en charge d’une patiente ayant une MNGIE en cours de grossesse reléve d'une
collaboration étroite entre le gynécologue-obstétricien et le médecin interniste ou neurologue
ou gastroentérologue ou nutritionniste référent ainsi que le pédiatre en néonatologie qui
accueillera I'enfant. Deux grossesses ont été rapportées dans la littérature chez des patients
ayant une MNGIE ; une amélioration significative des troubles digestifs et une stabilisation des
troubles neurosensoriels ont été décrits dans les deux cas, avec des bébés nés a terme (avec
manceuvre instrumentale pour I'un et césarienne pour l'autre) avec un discret retard de
croissance intra utérin (RCIU) dans un cas (Kalkan et al. 2022) (Pappalardo et al. 2020).

Les enjeux de grossesse et de parentalité doivent étre abordés dans le cadre du suivi d’'une
femme atteinte de MNGIE, idéalement en présence de son conjoint. La consultation
préconceptionnelle permet de vérifier la bonne adaptation des apports caloriques, en
vitamines et oligo-éléments. Elle permet également d’envisager les aides médico-sociales en
anticipant l'arrivée de I'enfant. Le médecin traitant doit étre informé du projet et du suivi
spécifique de la grossesse.
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La grossesse entraine des changements physiologiques extrémes et une stricte vigilance sera
apportée aux différents parametres :
- Apports énergétiques, vitaminiques et en oligo-éléments de la patiente avant la
conception, et durant toute la grossesse,
- Surveillance du poids et des modifications métaboliques (surveillance accrue de la
tolérance au glucose),
- Biométrie foetale nécessitant une surveillance mensuelle,
- Evaluation du risque de complication obstétricale et discussion du mode de délivrance
notamment en cas de neuropathie sévére ou de xsyndrome myopathique,
- Prise en charge anesthésique discutée en amont et en suivant les consignes
appliquées aux patients ayant un trouble du métabolisme énergétique,
- Prise en charge néonatale d’'un RCIU possible.

L’allaitement maternel n’est pas contre indiqué, cependant I'équilibre nutritionnel des patientes
doit étre monitoré, et également celui du le nouveau-né, en privilégiant I'association d'un
allaitement artificiel. La surveillance rapprochée sera maintenue dans les mois suivant
I'accouchement du fait de la réapparition progressive des signes digestifs, et de la possible
aggravation neurosensorielle, dans cette période fragile du post-partum.

10.3. Soins palliatifs- Fin de Vie
10.3.1. Définition de la démarche palliative

Adulte

Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés dans une approche globale de la personne
atteinte d'une maladie grave, évolutive ou terminale. L’objectif des soins palliatifs est de
soulager les douleurs physiques et les autres symptdmes, mais aussi de prendre en compte
la souffrance psychique, sociale et spirituelle (SFAP).

Pédiatriques

Les soins palliatifs pédiatriqgues sont des soins actifs et complets, englobant les dimensions
physique, psychologique, sociale et spirituelle. Leur but est d’aider a maintenir la meilleure
qualité de vie possible a I'enfant et d’offrir un soutien a sa famille.

Cela inclut le soulagement des symptémes de I'enfant, des services de répit pour la famille et
les soins jusqu’au moment du décés et pendant la période de deuil. Le suivi du deuil fait partie
des soins  palliatifs.  (https://www.pediatriepalliative.org/definition-des-soins-palliatifs-
pediatrigues/?cn-reloaded=1).

Les soins palliatifs pédiatriques ont également la particularité de s’adresser a un étre en
développement, tant sur le plan physique que psychique et émotionnel, avec des spécificités
selon 'age de I'enfant.

10.3.2. Prise en charge palliative précoce

Afin d’optimiser au mieux la prise en charge et dans I’ optique d’ amélioration de la qualité
de vie, il est extrémement important, dans cette pathologie sans traitement curatif, de proposer
une prise en charge précoce. (Haun et al. 2017).
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10.3.3. Organisation générale des soins palliatifs

Parcours de soins et coordination

Ces soins peuvent également étre assurés a domicile. La prise en charge est dans ce cas
accompagnée en général par ’'HAD pour les adultes en fonction de la lourdeur des soins.

La prise en charge a domicile peut étre étayée, pour 'ensemble des professionnels, par une
EMSP extra-hospitaliere, une hospitalisation de jour de soins palliatifs, par I'appui territorial en
soins palliatifs.

En ce qui concerne la prise en charge des enfants en soins palliatifs, des équipes de soutien
appelées équipe ressource régionale en soins palliatifs pédiatrigues (ERRSPP) sont un
soutien pour les équipes et les familles, a la fois dans les structures hospitalieres, médico-
sociales ou dans la prise en charge a domicile.

D’un point de vue territorial, le Dispositif d’Appui a la Coordination (DAC) est un dispositif
d’information, d’orientation et d’appui pour la population et les professionnels de santé,
notamment en situation palliative. Les DAC sont la pour aider les professionnels et les
orientent vers les personnels et équipes compétents.

Les soins palliatifs sont pratiqués par des équipes interdisciplinaires, en institution ou a
domicile. lls sont accessibles a tous et a tout age.

lls peuvent étre assurés a I'hopital. Dans ce cas, ils peuvent étre dispensés dans les services
référents, généralement avec I'aide des équipes mobiles de soins palliatifs (EMSP) ou dans
des lits identifiés de soins palliatifs (LISP). L’accueil peut également étre fait des Unité de Soin
Palliatif (USP), qui sont des unités de prise en charge dédiées.

Pour ce qui concerne I'accueil hospitalier pédiatrique, il n’existe pas d’'USP pédiatrique a ce
jour. L’accueil se fait donc dans les services référents et/ou dans des LISP. La prise en charge
est généralement faite par I'équipe médicale spécialisée en lien avec 'lEMSP locale et/ou
'ERRSPP.

10.3.4. Prise en charge palliative terminale

Les causes de déces dans le MNGIE ne correspondent pas a des causes spécifiques qui
feraient I'objet d’'une prise en charge spécialisée (Hirano et al. 2021). Les décés sont en
général liés a la dénutrition, a la dégradation globale, ou également a l'insuffisance hépatique.
Les déces sont dus aux complications gastro intestinales et hépatiques (perforation intestinale,
hémorragies intestinales, insuffisances hépatiques), ou infectieuses (pneumopathies
déglutition, infections des cathéters centraux pour la nutrion parentérale, prolifération
bactérienne du tube digestif). L’'ensemble du tableau peut faire état de symptdmes réfractaires
notamment des douleurs ou des symptémes digestifs réfractaires. A ce titre, dans le cadre de
cette pathologie évolutive incurable, les patients peuvent relever de la sédation profonde et
continue maintenue jusqu’au déces. lIs relévent auquel cas des mémes critéres et démarches
que pour d'autres malades, comme décrit dans le guide HAS 2020 (https://www.has-
sante.fr/icms/p _3056058/fr/fin-de-vie).

https://www.parlons-fin-de-vie.fr/wp-

content/uploads/2018/11/Travaux_sedation 28112018.pdf

10.3.5. Accompagnement du deuil

Un accompagnement du deuil peut étre proposé par I'équipe référente 'TERRSPP ou TEMSP.
Un soutien est également proposé par des associations de bénévoles accompagnants formés
a I'écoute spécifique des personnes en deuil. Une prise en charge par un psychologue peut
étre nécessaire dans certaines situations.
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10.4. Transition enfant-adulte

La majorité des patients débutent la pathologie a I'adolescence ou I'age adulte jeune. Ainsi, la
prise en charge des premiers symptdomes se fera parfois par des équipes pédiatriques. Il sera
donc important et nécessaire d’anticiper et d’encadrer au maximum la transition enfant-adulte
avec l'aide des différentes équipes ressources et de coordination.

11. Partie générales communes aux maladies mitochondriales

11.1. Médicaments et circonstances a éviter
Il est recommandé d’éviter les traitements présentent une toxicité mitochondriale (Cf. PNDS
Maladies Mitochondriales apparentées au MELAS, septembre 2021) :
- Valproate de sodium (hépatotoxicité), topiramate et zonisamide
- Metformine (acidose lactique)
- Dichloroacétate (neuropathie périphérique)
- Aminosides (ototoxicité), Linézolide (neuropathie périphérique ou optique, anomalies
hématologiques et hyperlactatémie), Tetracycline, choramphenicol
- Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (neuropathie périphérique,
dysfonction hépatique ou myopathie).
- Aspirine (syndrome de Reye).
- La phénytoine et certains médicaments antipsychotiques (Shoffner et al. 2008) (Cf.
Chapitre « Psychothérapie/prise en charge psychologique »)

Les médicaments métabolisés principalement par le foie doivent étre utilisés avec prudence.
Environ 20 % des personnes atteintes de la maladie MNGIE souffrent d'hépatopathie. Elles
peuvent présenter un risque accru d'aggravation du dysfonctionnement hépatique causé par
des médicaments métabolisés par le foie et par une nutrition parentérale totale (Finkenstedt
et al. 2013).

La discussion sur I'hépatotoxicité des médicaments nécessaires au conditionnement
myéloablatif sera abordée dans le chapitre dédié. Le risque de complications graves ou de
décés d'origine hépatique est significativement augmenté chez les patients atteints de cirrhose
du foie. De plus, une toxicité mitochondriale significative du conditionnement myéloablatif a
été décrite. Malgré I'expérience limitée pour le MNGIE, le conditionnement au busulphan et a
la fludarabine semble favorable (Halter et al. 2011). Chez les patients ayant une atteinte
hépatique, méme le risque d’un conditionnement a intensité réduite pourrait étre trop élevé.

Il est important d’évaluer de facon minutieuse la stadification de la maladie hépatique par une
évaluation multidimensionnelle via des tests non invasifs et invasifs (Auberger et al. 2013)
comprenant une élastographie transitoire, une biopsie hépatique ou une évaluation du gradient
de pression veineuse hépatique.

Certains traitements peuvent provoquer ou aggraver les POIC : opiacés, laxatifs a base
d’anthraquinone, inhibiteurs calciques, antidépresseurs, chimiothérapie (vinca-alcaloides) (Cf.
PNDS POIC, novembre 2021)

L'attention portée aux anomalies de déglutition associées a un dysfonctionnement des
muscles oropharyngés peut aider a réduire le risque de pneumonie par aspiration.

Une attention précoce a la diverticulose peut aider a prévenir des complications telles que la
rupture des diverticules et la péritonite mortelle.

La consommation de tabac et d’alcool présente également une toxicité mitochondriale et doit
étre évitée.

La posologie des médicaments doit étre adaptée au niveau d’insuffisance rénale.
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11.2. Précautions d’anesthésie

Les patients atteints de MNGIE vont étre amenés a bénéficier d’anesthésies tout au long de
la progression de leur maladie. Avant méme l'identification du diagnostic, des laparotomies
exploratoires et des endoscopies diagnostiques peuvent étre réalisées devant des symptémes
gastro-intestinaux séveres. Une anesthésie va également étre nécessaire en cas de
transplantation hépatique ou de greffe de cellules souches.

La littérature médicale décrit de nombreuses approches anesthésiques pour les patients
atteints de maladies mitochondriales (Cf. PNDS maladies mitochondriales apparentées au
MELAS, septembre 2021). Une fiche « Orphananesthesia » destinée aux patients atteints de
maladie mitochondriale est disponible sur le site Orphanet. L’Annexe 1 reprend les
recommandations actuelles pour l'anesthésie d'un patient souffrant d’'une maladie
mitochondriale (Morgan et al. 2002) (Muravchick et al. 2006) (Niezgoda et al. 2013) (Smith et
al. 2017) (Thompson et al. 1997). Néanmoins, il y a peu de données consacrées au MNGIE
et pas de recommandation speécifique. Compte tenu de laltération de I'état général et
métabolique des patients, le choix de I'anesthésie devra étre prudent et adapté (Edmonds et
al. 2004) (Niezgoda et al. 2013).

L’utilisation des anesthésiques généraux pour les patients atteints de maladie mitochondriale
est délicate et dépend du type de procédure, des comorbidités et du type de maladie
mitochondriale. Néanmoins, de nombreux schémas anesthésiques différents ont été utilisés
chez ces patients sans conséquences indésirables. Il n'y a pas d'association avec «
I'nyperthermie maligne de I'anesthésie », mais des épisodes d’hyperthermie post-opératoire
d’origine centrale ont été décrits, sans risque documenté avec le MNGIE. (Finsterer et al. 2009)
(Nelson et al. 2017).

L'anesthésie rachidienne utilisant la bupivacaine ou la tétracaine peut étre utilisée sans risque
de complications neuromusculaires liées a la maladie. |l en est de méme pour I'anesthésie
péridurale.

L'anesthésie régionale est contre-indiquée en cas d’axonopathie ou de Iésions sensitivo-
motrices.

La plupart des médicaments anesthésiques ont des effets dépresseurs sur la fonction
mitochondriale in vitro. Cependant, l'anesthésie générale utilisant des anesthésiques
intraveineux ou volatils ainsi que des myorelaxants non dépolarisants a été signalée comme
shre. Une anesthésie totale intraveineuse de longue durée a base de propofol et a des doses
supérieures a 4 mg/kg/h [66 ug/kg/min] augmente le risque de PRIS (Propofol-Related Infusion
Syndrome) suite a un dysfonctionnement mitochondrial : la surveillance des taux de lactates
est fortement recommandée (Savard et al. 2013) (Mtaweh et al. 2014) (Vanlander et al. 2012).
L'utilisation sans complication d’anesthésiques volatils et d’agents bloquants
neuromusculaires non dépolarisants ont été rapportés pour 2 jeunes femmes atteintes de
MNGIE ayant bénéficié chez 'une de I'association fentanyl, dexmédétomidine, kétamine et
rocuronium dans le cadre d’une transplantation hépatique (Madhok et al. 2019) et pour l'autre
opérée d’'un megacolon de midazolam, fentanyl, propofol et rocuronium (Ibafez et al. 2011).

Une sensibilité accrue aux sédatifs, aux hypnotiques et aux opioides a été décrite dans les
maladies mitochondriales. Pour la chirurgie mineure, la kétamine est une bonne alternative.
L’utilisation de la dexmédétomidine a été rapportée comme slre par Casarez et al. 2015
utilisée de fagon répétée en association avec la kétamine pour une jeune patiente de 10 ans
atteinte de MNGIE.

Une anesthésie générale ou sédation réalisée chez un patient fébrile ou en crise métabolique
entraine un risque accru de complications et de dégradation neurologique post-opératoire.
Une évaluation cardio pulmonaire préopératoire compléte doit étre réalisée. Une hydratation
adaptée, une oxygénation et une limitation des facteurs de stress physiologiques et

métaboliques (hypo/hyperthermie, hypoxie, hypotension) sont importants dans les soins
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préopératoires, peropératoires et postopératoires de ces patients. L’acidose lactique et la
sensibilité imprévisible au glucose justifient une surveillance fréquente de la glycémie, et le
jene préopératoire doit étre minimisé ou remplacé par du dextrose intraveineux. Il faut
également éviter I'ajout de lactate dans les perfusions.

Des problématiques spécifiques a la cachexie sévere de certains patients doivent étre pris en
compte (réduire la taille des dispositifs invasifs, utilisation de [I'échographie pour
'emplacement, modification de la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des
médicaments). Des précautions d’aspiration strictes doivent étre prises en cas de reflux sévére
et de dysmotilité.

Chez les patients a un stade avancé de la maladie, la sédation ne doit étre pratiquée qu'aprés
une évaluation minutieuse du risque individuel, en particulier en cas d'insuffisance respiratoire
ou cardiaque et de risque d’inhalation.

11.3. Autres précautions

L’étude réalisée par le GACVS (Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale crée par
FOMS) a conclu en 2008 (Meeting of Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 18-19
June 2008), sur la base de données disponibles au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, qu'il
n’existait pas de preuves convaincantes en faveur d’une association entre la vaccination et
I'aggravation d’'une maladie mitochondriale. Les maladies infectieuses fébriles peuvant
déclencher des exacerbations aigués plus séveres de la maladie par le stress physiologique
et la réponse inflammatoire associés. Les personnes atteintes de maladie mitochondriale
devraient donc recevoir les vaccinations recommandeées, telles que celles contre la grippe, le
pneumocoque ou le SARS-CoV-2.
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Annexe 1. Fiches d’urgences et recommandations

Fiche d’urgence 1 : Fiévre chez un patient porteur d’'un cathéter
veineux central

Toute élévation de la température > 38 °C doit faire suspecter une éventuelle infection
de cathéter avec bactériémie/fongémie.

Le cathéter veineux central ne doit pas étre retiré de maniére intempestive
o S’il n'est pas suspect (franchement inflammatoire voire purulent)
o Si les possibilités d’abord vasculaires sont limitées chez le patient et qu’une voie
veineuse périphérique de secours ne peut étre mise en place d’emblée

Bilan infectieux

e Hémocultures aéro-anaérobies sur voie centrale en place et sur abord veineux
périphérique avant toute antibiothérapie
¢ ECBU systématique

Prise en charge thérapeutigue EN URGENCE

e Cathéter non inflammatoire
o Ceftriaxone + Métronidazole
o Ou Tazocilline voire Carbapénemes (Méropénéme par exemple) si antécédents

ou facteurs de risque de Bactéries Multi Résistantes (BMR) :
= Exposition aux antibiotiques, multiples hospitalisations, cathéters veineux centraux,
sonde urinaire, séjours en réanimation, institutionnalisation, ...

e Cathéter inflammatoire
o Ajout de Vancomycine
o Ou Daptomycine (si insuffisance rénale, DFG < 40 mL/min)

e Sisignes de gravité (hypotension, décharge septique...)
o Ajout d’'un aminoside
»= Cathéter non inflammatoire
e Amikacine 1 dose (adulte ou enfant)
» Cathéter inflammatoire
¢ Gentamicine 1 dose (adulte ou enfant)

e Adaptation secondaire des Antibiotiques selon I'antibiogramme
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ANTIBIOTIQUE

CEFTRIAXONE

METRONIDAZOLE

TAZOCILLINE

MEROPENEME

VANCOMYCINE

DAPTOMYCINE

AMIKACINE

GENTAMICINE

POSOLOGIE ADULTE

e 14
e 2 g/j sigravité clinigue ou CRP
> 150 mg/L)

500 mg x 3/j IV

Adulte et enfant > 12 ans
e 4 glVendose de charge

e puis 12 g/j IV continu (pompe
ou PSE)
e o0u4dgx3jIVv

2gx3/jIvL

non stable en perfusion continue

Dose de charge 15 mg/kg/sur 1 h
e  puis 30 mg/kg/j IV

continu sur voie centrale
e ou IV discontinu (3 & 4 fois par

jour)sur voie veineuse
périphérique

e 10 mg/kg IVL x 1/j

POSOLOGIE ENFANT < 50 kg

50 mg/kgl/j

10 mg/kg x3/j

<12 ans ou <40 kg
e 80 mg/kg /8h

20 mg/kg x3/j

Dose de charge 15 mg/kg/sur 1 h
e  puis 40 mg/kg/j IV continue sur
voie centrale
e ou IV discontinu (3 & 4 fois par
jour) sur voie veineuse
périphérique

e 5-10 mg/kg IVL x1/jour

30 mg/kg x1/j IV (1 seule dose)

3 mg/kg x1/j IV (1 seule dose)
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Fiche d’'urgence 2 : Syndrome occlusif sur pseudo-occlusion intestinale
chronique

Le syndrome occlusif a les mémes caractéristiques et la méme prise en charge que chez tous
les patients, hormis quelques particularités liées a la MNGIE.

Clinique
e L’absence de vomissements fécaloides ne doit pas faussement rassurer
o Capacité de distension digestive souvent associée a la paralysie digestive
diffuse
o En pédiatrie, 'absence de perte de poids ne doit pas faussement rassurer
o Possible 3éme secteur digestif

Imagerie abdominale

o Chez I’adulte
o Scanner abdomino-pelvien systématique

e Chez I’enfant
o ASP initial
o Scanner non recommandé en 1ére intention
o Echographie d’interprétation difficile du fait de l'accumulation d’air et la

distension digestive

Thérapeutique
e Les préléevements infectieux systématiques ne doivent pas retarder une
antibiothérapie probabiliste
o Méme en I’absence de fievre ou de syndrome inflammatoire initial
o 3 paires d’hémocultures aéro-anaérobies, ECBU

e Vule haut risque de translocation
o Ciblerles BGN et les anaérobies et tenir compte des BMR (Bactéries Multi-
Résistantes) potentiellement acquises

o Adulte (sans antécédent de BMR)
= Ceftriaxone 1 - 2 g/j IV + Métronidazole 500 mg x3/j
= sisigne de gravité : Amikacine (25 mg/kg 1 dose V)

o Enfant
= Ceftriaxone 75 mg/kg/j IV + Métronidazole 30 mg/kg/j

e Antalgiques
(https://www.sfmu.org/upload/consensus/rfe_sedation_analgesie 2010.pdf)
o Pédiatrie
= Paracétamol 15 mg/kg/6 h
= Nalbuphine 0,2-0,3 mg/kg/4-6 h
o Adulte
= Ne pas hésiter a recourir aux opiacés, au moins initialement, si
l'intensité de la douleur le nécessite (EVA > 6)
= Titration morphinique :
= Morphine 5 mg IV puis 3 mg par 5 min IV jusqu'a EVA < 4
» Puis dose cumulée de la titration en entretien / 6 h ou relai par forme LP
ou IVSE selon le contexte

e Anti-émétiques
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o Préférer les anti-émétiques centraux :
» Ondansétron 8 mg x2 /j ou 4 mg x4/j (IV, per os ou sublingual)
o Anti-émétiques prokinétiques (Métoclopramide et Dompéridone) inefficaces,
voire délétéres (trés peu de péristaltisme basal)

e Nursing:
o Déclampage des stomies (gastrostomie, jéjunostomie a raccorder a un
collecteur pour aspiration douce)
o Montée précautionneuse d’une sonde a ballonnet type Foley dans l'iléostomie
pour lever I'obstacle fonctionnel
o Discuter un lavement au sérum physiologigue (20 ml/kg) par cette sonde pour
la reprise du transit

Traitements spécifiques : discussion médico-chirurgicale
e Aucune décision d’opérer ne doit étre prise sans l'avis d’un centre de référence ou de
compétence. En période aigué, les interventions sont le plus souvent « blanches » et
inutiles et exposent a des complications ultérieures.
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Recommandations : Anesthésie et Maladies Mitochondriales (d’aprés le PNDS Maladies
mitochondriales apparenté au MELAS, septembre 2021)

Action in vitro des agents anesthésiques sur la chaine respiratoire

Agent Effet mitochondrial in vitro
Barbituriques Inhibition complexe |
Etomidate Inhibition complexe | et effet faible sur complexe Ili
Propofol Inhibition complexes I, 11 1]

Inhibition de I'acylcarnitine transférase type 1 (transport des acides
gras a chaine longue dans la membrane mitochondriale)

Benzodiazépines

Inhibition des complexes I, II, 1l

Kétamine

Inhibition complexe | ?
Augmentation du métabolisme ?

Dexmédétomidine

Aucun rapporté

Fentanyl, rémifentanil

Minime

Morphine Inhibition modérée complexe |
Agents halogénés Inhibition complexe I, coenzyme Q et Iéger effet sur complexe V
Bupivacaine Inhibition acylcarnitine translocase (effet moindre avec lidocaine et

ropivacaine)

Précautions anesthésiques chez un patient souffrant d’'une maladie mitochondriale

Préopératoire

- Bilan neurologique récent : épilepsie ? spasticité ? amyotrophie ?
- Bilan cardiologique : ECG (troubles de conduction), échographie,
traitement en cours
- Bilan métabolique : glycémie, SGOT, SGPT, fonction rénale, troubles
endocriniens :
o diabéte (traitement),
o thyroide
- Connaitre le taux de lactates sanguins de base
- Troubles de déglutition ? reflux gastro-oesophagien ?
- Troubles respiratoires durant le sommeil : apnées centrales, obstructives,
mixtes ?
- Traitement
cétogene ?

antiépileptique(s), suppléments de carnitine, régime

Eviter une chirurgie élective en cas de fiévre ou de crise métabolique car cela
semble augmenter le risque de détérioration neurologique

Anesthésie

Durée de jeiine courte (liquides sucrés jusqu’a 1h avant I'intervention) ou
perfusion glucosée dés le début du jeline (sauf en cas de régime cétogene)

- Dose habituelle de carnitine et d’antiépileptique le matin

- Induction IV (propofol en dose unique OK sauf en cas de dégradation
récente ou en présence dune crise meétabolique) ou inhalatoire
(sévoflurane)

- Eviter d'utiliser une perfusion continue de propofol : risque accru de PRIS
?

- Perfusion d’entretien : solution électrolytique balancée glucosée a 5% (ou
10%, en fonction de la glycémie) (éviter lactates) :

o ldéal, Plasmalyte® glucosé ; pas de glucose en cas de régime
cétogene.

Monitorer : glycémie, lactates sanguins
- Eviter hyper- et hypoventilation
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o hyper- et hypothermie

- Eviter la succinylcholine : risque de rhabdomyolyse aigué (hyperkaliémie)
ou subaigué (myoglobinurie : urines rouges);

- Si la curarisation est nécessaire : utiliser un curare non-dépolarisant
(rocuronium, atracurium, cisatracurium) et monitorer la curarisation : train
de 4;

- Morphiniques : risque de réponse diminuée a I'’hypoxie ou a I'hypercarbie.
L'utilisation d’un agent de courte durée d’action (rémifentanil) est sans
doute préférable

- Eviter 'usage prolongé d’un garrot (risque d’'ischémie musculaire);

- La fiabilit¢ des méthodes d’analyse spectrale de 'EEG pour mesurer la
profondeur de I'anesthésie est diminuée en cas d’épilepsie rebelle ou de
Iésions corticales ; ce monitorage est cependant utile pour détecter une
crise convulsive corticale infraclinique ou un surdosage (burst
suppression);

- Pas de risque accru d’hyperthermie maligne par rapport a la population
normale mais quelques cas d’association a une hyperthermie maligne
(histoire familiale) ont été rapportés ;

- Anesthésie locorégionale:

o Bloc central : OK si pas de démyélinisation médullaire
o Difficile en cas de scoliose ;
o Bloc périphérique : OK sauf en cas de neuropathie sensitive
motrice symptomatigue

Réveil

- Risque de réponse diminuée a I'’hypoxie ou a I'’hypercapnie :
o USC en post-opératoire
Monitorer :
- Glycémie,
- Lactates sanguins
Parfois hyperthermie importante (24-48h) d’origine centrale
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Annexe 2. Coordonnées des Laboratoires de référence
(activité enzymatique TP et génétique TYMP) et pour la
RCP Nationale MNGIE

Laboratoires de référence pour le dosage de I’activité enzymatique TP et pour
I’analyse génétique TYMP

Pour l'activité enzymatique : 15 ml de sang sur EDTA : a faire parvenir dans le 48 H a
temperature ambiante (eviter un envoi en fin de semaine)

Pour l'analyse du Gene TYMP : 7 ml de sang sur EDTA a temperature ambiante ; joindre le
consentement signé pour 'analyse génétique.

e Dr Cécile Acquaviva- Service de Biochimie et Biologie Moléculaire Grand Est
GHE - Centre de Biologie et Pathologie Est
59, boulevard Pinel — 69677 Bron Cedex

e Dr Pauline < -Service de Biochimie
Hopital Bicétre
78, Avenue du Général Leclerc — 94270 Le Kremlin-Bicétre

Coordonnée pour la RCP NATIONALE MNGIE

Equipe CCMR Maladies Héréditaires du Métabolisme (enfants et adultes) du CHU de
Montpellier

Mail :

a-roubertie@chu-montpellier.fr

CHU Gui de Chauliac

80 avenue Augustin Fliche — 34295 Montpellier Cedex 5
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Annexe 3. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par :

- Le Dr Marelli Cecilia, Centre de Compétence pour les maladies mitochondriales de
l'adulte (CALISSON), Service de Neurologie, CHU Gui de Chauliac - 80 avenue
Augustin Fliche, 34295 Montpellier Cedex 5

- Le Pr Roubertie Agathe, Centre de Compétence des maladies héréditaires du
métabolisme de I'enfant et de I'adulte (MAMEA), Service Neuropédiatrie CHU Gui de
Chauliac - 80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier Cedex 5

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Dr Marie-Thérése ABI WARDE, Neuropédiatrie, CHRU Strasbourg,
D" Cécile ACQUAVIVA, Biologie, Hospices Civils de Lyon,

Pr Xavier AYRIGNAC, Neurologie, CHU Montpellier,

Pr Jean-Francgois BENOIST, Biochimie métabolique, Hopital Necker, APHP,
Dr Claire Marine BERAT, Pédiatrie, Hbépital Necker, APHP,

Dr Catherine BLANCHET, Oto-rhino-laryngologie, CHU Montpellier,
Dr Clarisse CARRA, Neurologie, CHU Montpellier,

Dr Annabelle CHAUSSENOT, Génétique médicale, CHU Nice,

Dr Nicolas FLORI, Gastroentérologie, ICM Montpellier,

Dr A FOUILHOUX, Pédiatre, Hospices Civils de Lyon,

Dr Pauline GAIGNARD, Biologie, Hbpital Bicétre, APHP,

Dr Raphael GONON-DEMOULIAN, Algologie, CHU Montpellier,

Dr Francesca JOLY, Gastroentérologie, Hopital Beaujon, APHP,

Dr Cecilia MARELLI, Neurologie, CHU Montpellier,

Dr Isabelle MEUNIER, Ophtalmologie, CHU Montpellier,

Dr Ester NOEL, Médecine interne, CHRU Strasbourg,

Pr Vincent PROCACCIO, Génétique, CHU Angers

Dr Laurence RAFFARD, Soin Palliatifs, CHU Montpellier,

Dr Elise RIQUIN, Pédopsychiatrie, CHU Angers,

Pr Agathe ROUBERTIE, Neuropédiatrie, CHU Montpellier,

Dr Cécilie ROUZIER, Génétique médicale, CHU Nice,

Pr Manuel SCHIFF, Maladies métaboliques pédiatriques, Hbpital Necker, APHP,
Dr Jean-Edouard TERRADE, Médecin interne CHRU Strasbourg.

Comité de relecture

Dr Magali BARTH, Pédiatrie, CHU Angers,

Dr M BERAUD, Neurologie, CHU Besancon,

Pr Pascale DE LONLAY, Pédiatrie, Hopital Necker, APHP,

Dr Claire DOUILLARD, Endocrinologie, CHU Lille,

Dr Denis FARGES, Médecine générale, Angers

Pr Pierre LABAUGE, Neurologie, CHU Montpellier,

Dr Vanessa LEGUY, Médecine interne, CHU Dijon,

Pr Georges-Philippe PAGEAUX, Hépatologie, CHU Montpellier
Pr Véronique PAQUIS-FLUCKLINGER, Génétique, CHU Nice,
Dr Bruno RICHARD, Soins palliatifs, CHU Montpellier,

Dr Anne SIRVENT, Hépatologie, CHU Montpellier,

Dr Jose URSIC BEDOYA, Hépatologie, CHU Montpellier.

Représentant d’association
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Mme Emma Del Rey, Présidente association AMMI
Mme Francoise TISSOT, Vice-présidente AMMI

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de
référence.
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Annexe 4. Coordonnées des centres de référence,
de compétence et des associations de patients

FILIERE FILNEMUS

CALISSON : Centre de Référence pour les Maladies Mitochondriales de I’enfant a
I’adulte

Centre coordonnateur :

¢ Nice — Dr C. Rouzier- CHU de Nice — Hopital de I'Archet 2 — Service de Génétique
Médicale — 151, Route de Saint-Antoine de Ginestiére, BP 3079, 062020 Nice CEDEX
3—-Tél: 04920362 43/04 92 03 64 60 — Mail : secretariat-calisson@chu-nice.fr

Centre constitutif :

¢ Marseille — CHU de Marseille — Hopital La Timone — Service de Neurologie Pédiatrique
— Pédiatrie spécialisée et médecine infantile — 264, Rue Saint Pierre — 13385 Marseille
CEDEX 05 —Tél : 04 91 38 48 00/ 04 91 38 68 08

Centres de compétence :

e Lyon — HCL Groupement Hospitalier Est, HFME, Service Maladies Héréditaires du
Métabolisme — 59, Boulevard Pinel — 69677 Bron CEDEX — Tél : 04 72 12 95 37/ 04
72129545/04 721295 25

¢ Montpellier - CHU de Montpellier — Hoépital Gui de Chauliac — Service de Neurologie —
80, Avenue. Auguste Fliche — 34295 Montpellier — Tél : 04 67 33 60 29

e Toulouse — CHU de Toulouse — Service de Génétique Médicale — Hbépital Purpan,
Pavillon Lefebvre — Place du Docteur Baylar — TSA 40031, 31059 Toulouse CEDEX —
Tél: 0561779079 /0567 69 03 99

CARAMMEL : Centre de Référence pour les Maladies Mitochondriales de I’enfant a
I’adulte

Centre coordonnateur :

e Paris : Pr M Schiff - APHP — Hépital Necker-Enfants Malades — Service de Génétique
Moléculaire — 149, Rue de Seévres — 75743 Paris — Tél : 01 44 49 51 64 — Mail :
cr.carammel@nck.aphp.fr

Centres constitutifs :

e Angers — Centre national de référence— Maladies mitochondriales — CHU d’Angers — 4
Rue Larrey — 49933 Angers CEDEX 9 — Tél : 02 41 35 38 83

e Bordeaux — CHU de Bordeaux — Hépital Pellegrin — Service de Génétique — Pdle
Pédiatrie — Place Amélie Raba-Léon — 33076 Bordeaux CEDEX — Tél Consultation
pédiatrique : 05 57 82 28 28 — Tél Consultation de Génétique : 05 57 82 03 63 / 05 56
7959 52
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o Le Kremlin-Bicétre — CHU Paris Sud — Hépital de Bicétre — Service d’hépatologie et de
transplantation hépatique pédiatrigues — 78, Rue du Général Leclerc — 94270 Le
Kremlin-Bicétre — Tél : 01 45 21 31 32/ 01 45 21 37 86

e Strasbourg — Hopital de Hautepierre — Service de Neuropédiatrie — Pédiatrie medico-
chirurgicale — 1, Avenue Moliére — 67200 Strasbourg — Tél : 03 88 12 73 17

e Centres de compétence :

e Caen — CHU de Caen — Hopital Clémenceau — Service de génétique — Avenue
Georges Clémenceau — 14033 Caen CEDEX — Tél consultations : 02 31 27 25 69/ Tél
labo : 02 31 06 50 97

¢ Dijon — CHU Dijon Bourgogne — Centre de Génétique — Hopital d’Enfants — 7éme étage
— 14, Rue GAFFAREL —BP 77908 — 21079 Dijon CEDEX — Tél : 03 80 29 53 13 — Mall
. secretariat.genetique@chu-dijon.fr

e Paris — Centre Universitaire de Diabétologie et de ses Complications — Hépital
Lariboisiére — 2, Rue Ambroise Paré — 75010 Paris — Tél : 01 49 95 90 73/ 01 49 95
9072

o Paris — Consultation de Génétigue médical et clinique — CHU Henri Mondor — 51,
Avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny — 94010 Créteil CEDEX — Tél : 01 49 81
28 61

e Rouen - CHU de Rouen — Service de génétique — Unité de génétique clinique — 1, Rue
de Germont — 76031 Rouen CEDEX - Tél : 02 32 88 87 47 - Mail
genetique.clinigue@chu-rouen.fr

e Tours — CHRU de Tours — Hépital Clocheville — Péle enfants — Neuropédiatrie et
handicaps — 49, Boulevard Béranger — 37044 Tours CEDEX 9 — Tél : 02 47 47 47 57

FILIERE G2M

MAMEA : Centre de Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme

CRMR coordonnateur :

e Marseille — Pr B Chabrol - AP-HM, Hopital Timone Enfants — Service de Neuro-
métabolisme Pédiatrique — 264, rue Saint Pierre — 13385 Marseille Cedex 5 — Tél : 04
91 38 48 00

CRMR constitutifs :

e Lyon - Hospices Civils de Lyon — GH Est-Hopital Femme Mére Enfant — Service
Endocrinologie et de Diabétologie Pédiatrigues et Maladies Héréditaires du
Métabolisme — 59, Boulevard Pinel — 69677 Bron Cedex — Tél : 04 72 12 95 25

e Lille - Hopital J.de Flandres - CHU Lille — Avenue Eugéne Avinée — 59037 Lille Cedex
-Tél:032044 4149

¢ Nancy - CHU de Nancy — Hopital Brabois Enfants — Service de Médecine Infantile —
54511 Vandoeuvre Lés Nancy Cedex — Tél : 03 83 15 47 96

e Paris - APHP, Hopital Necker — Enfants Malades — Service du Métabolisme — 149, rue
de Sévres — 75743 Paris Cedex 15 - Tél : 01 44 49 40 23

e Paris - APHP, Hépital Pitié-Salpétriere — 47, boulevard de I'H6pital — 75013 Paris —
Tél:014216 13 46

e Toulouse - CHU de Toulouse — Hopital des Enfants — Service Pédiatrie, Gastro-
entérologie, Hépatologie, Nutrition et Diabétologie — 330, avenue de Grande Bretagne
TSA 70034 — 31059 Toulouse Cedex 9 - Tél : 05 34 55 85 66
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e Tours - CHU de Tours — Hdopital Clocheville — Service de Médecine Pédiatrique — 49,
boulevard Béranger — 37044 Tours Cedex 9 - Tél : 02 47 47 38 18

Centres de Compétence :

e Angers - CHU Angers — Service Génétique — 4, rue Larrey — 49000 Angers — Tél : 02
41 354009

e Amiens - CHU Amiens-Picardie — Site Sud — 1, rond-point du Professeur Christian
Cabrol — 80054 Amiens Cedex 1

e Besancon - CHU Besancgon — Service de Médecine Pédiatrique — 2 Boulevard Fleming
— 25000 Besancon —Tél : 0381 21 81 35

e Bordeaux - CHU Bordeaux — GH Pellegrin — Service de Pédiatrie Médicale — Place
Amélie Raba-Léon — 33076 Bordeaux Cedex

e Brest- CHU Brest — Hopital Morvan — Péle Femme-Mére-Enfant — Service de Pédiatrie
— 2 Avenue Foch — 29609 Brest Cedex — Tel : 02 98 22 36 57/02 98 22 38 20

e Caen - CHU Caen — Pédiatrie Médicale - Avenue de la Cote de Nacre — 14000 Caen

¢ Dijon - CHU Dijon Bourgogne — Hopital d’Enfants — 14, rue Paul Gaffarel BP 77908 —
21079 Dijon

e Grenoble - CHU Grenoble Alpes — Site Nord — Hopital Couple Enfant — Boulevard de
Chantourne CS10217 — 38043 Grenoble Cedex 9 — Tél : 04 76 76 57 92

e Lille - CHU Lille — H6pital Roger Salengro — Service Neurologie — Rue de Professeur
Emile Laine — 59037 Lille Cedex

e Limoges - CHU Limoges — Hépital Mére Enfant — Service Pédiatrie — 8, rue D. Larrey
— 87042 Limoges Cedex — Tél : 05 55 05 68 80

¢ Marseille - AP-HM — Hbpitaux Universitaires de Marseille Conception — 147, boulevard
Baille — 13005 Marseille — Tél : 06 47 53 13 53

e Montpellier - CHU Montpellier — CHU Gui de Chauliac — Département de
Neuropédiatrie — 80, avenue Auguste Fliche — 34295 Montpellier Cedex 5—Tél : 04 67
330182

e Nantes - CHU Nantes — Hopital Mére-Enfant — Service de Réanimation Pédiatrique —
38, boulevard Jean-Monnet — 44093 Nantes Cedex 1

e Poitiers - CHU Poitiers — Service de Génétique — 2, rue de la milétrie CS 90577 — 86021
Poitiers Cedex — Tél : 05 49 44 39 22

e Reims - CHU Reims — AMH2 — 49, rue Cognacg-Jay — 51092 Reims Cedx- Tél : 03 26
7892 59/03 26 78 36 02

¢ Rennes - CHU Rennes — Hbpital Sud — Service de Génétique Médicale — 16, boulevard
de Bulgarie BP 90347 — 35203 Rennes Cedex 2

e Rouen - CHU Rouen — Hopital Charles Nicolle — 1, rue de Germont — 76100 Rouen

e Saint-Etienne - CHU Saint-Etienne — Hopital Nord — Avenue Albert Raimond — 42270
Saint Priest en Jarez

e Strasbourg - CHU Strasbourg — Hopital de Hautepierre — Service de Pédiatrie — 1,
avenue Moliere — 67098 Strasbourg

e Strasbourg — Hbpital de Hautepierre — Service Maladie Métabolique Pédiatrique - 1,
avenue Moliere — 67098 Strasbourg — Tél : 03 88 12 83 28
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Autres Filieres impliguées

Filiere FIMATHO (Filiere maladies Rares Abdomino-thoracique) — reseau MaRDI :
Maladies Rares Digestives

CRMR Coordonnateur :

e Paris — Pr. JP Hugot APHP — Hdpital Robert Debré - Service de gastroentérologie et
de nutrition pédiatriques — 48, boulevard Serrurier — 75019 Paris

CRMR constitutif ayant partipé a la redaction du ce PNDS :
e Pr FJOLY- Clichy — APHP — Hbpital Beaujon - Service de gastro-entérologie, MICI et
assistance nutritive — 100, boulevard du Général Leclerc — 92110 Clichy Cedex — Tél :
0140875795

Filiere SENS GENE (Filiere Maladies Rares sensorielles) — https://www.sensgene.com/

+ Reseau MAOLYA: Maladies génétique touchant la vision et I'audition chez
I’enfant et I’adulte

CRMR coordonnateur ayant partipé a la redaction du ce PNDS :

e Pr | Meunier - Montpellier — CHU Montpellier — Hopital Gui de Chauliac — 80, avenue
Auguste Fliche — 34000 Montpellier — Tél : 04 67 33 02 79 - msg@chu-montpellier.fr

< RESEAU Surdité Genetique:

CRMR coordonnateur :

e Paris - AP-HP - Hépital Necker — Enfants malades, Service de Génétique — 149, rue
de Sévres — 75743 Paris Cedex 15— Tél : 01 71 39 60 04 - http://www.maladiesrares-
necker.aphp.fr/surdites/

CRMR constitutif ayant participé a ce PNDS :

e Dr C Blanchet (Pr M Mondain) - Montpellier — CHU Montpellier — Hopital Gui de
Chauliac — 80, avenue Auguste Fliche — 34000 Montpellier — orlb@chu-montpellier.fr

Liste des centres frangais d’'implant cochléaire
o https://www.cisic.fr/implant/liste-des-hopitaux

Filiere BRAINTEAM- reseau LEUKOFRANCE (Leucodystrophies et Leuco
encephalopathies rares)
CRMR Coordonnateur :

e Paris — Dr Caroline Sevin — APHP — Hépital Bicetre — Service Neurologie Pédiatrique
— 78 rue du Général Leclerc — 94270 LE KREMLIN-BICETRE

CRMR constitutif ayant participé a la redaction du ce PNDS :
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e Pr X Ayrignac ; Dr C. Carra-Dalliere ; Pr P Labauge — Service de Neurologie ; Hopital
Gui de Chauliac 80 avenue Auguste Fliche, 34295 Montpellier

Associations de patients

AMMI : Association contre les maladies mitochondriales

6, Impasse Jacques Prévert

31470 Sainte-Foy-de-Peyroliéres

Tél : 0556 74 97 33/ 06 30 84 58 27

Mail : a.m.mi@wanadoo.fr / assoammi@gmail.com Site : http://www.association-ammi.org

Alliance Maladies Rares

96 rue Didot

75104 Paris
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