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B Résumé

Les cytopathies mitochondriales sont des maladies rares pour lesquelles les enfants atteints sont
soumis a des anesthésies répétées, dans le cadre d'une prise en charge de leur pathologie ou de
I'urgence. Les agents de I'anesthésie présentent de nombreuses interactions avec le métabolisme
mitochondrial, notamment les anesthésiques locaux, les agents halogénés et le propofol. De ce
fait, il parait essentiel de parfaitement connaitre les malades suspects dés la consultation
d'anesthésie afin d'optimiser les protocoles d'anesthésie et de prévenir les complications pério-
pératoire. Les décompensations métaboliques a type d'acidose lactique, cardiorespiratoires et
neurologiques sont a surveiller.

B Summary
Mitochondria and anaesthesia

Mitochondrial cytopathy are rare disease in children who benefit from repeated anaesthesia for
diagnostic or emergency. However, anaesthesia drugs interact with mitochondrial metabolism,
more specifically local anesthetics, volatile agents and propofol. So, precise description of
alterations in mitochondrial metabolism must be performed in order to choose anesthesia
protocol and prevent perioperative complications. Complications as metabolic acidosis, cardio-
respiratory failure neurologic troubles must be searched.

Toutes les pathologies dont la caractéristique commune est

* Article présenté lors du 36° Congrés de I'Adarpef (Association des anesthésistes
réanimateurs pédiatriques d'expression francaise), Bordeaux, 1° et 2 avril 2016.

7 (et article est publié sous la seule responsabilité des auteurs, il n'a pas fait I'objet
d'une évaluation par le bureau éditorial d'Anesthésie & Réanimation.

un défaut de la fonction mitochondriale sont regroupées sous le
nom de cytopathies d'origine mitochondriale. Ces cytopathies
mitochondriales sont des maladies rares (1 pour
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8000 naissances) dont |'apparition s'étend de la période néo-
natale a |'age adulte avec des signes cliniques pouvant révéler
chez certains patients un désordre multisystémique. Ces patho-
logies représentent 20 a 40 % des maladies métaboliques. Il
semble cependant que dans la majorité des cas, I'atteinte d'un
ou plusieurs organes périphériques soit observée, en association
avec un trouble neurologique plus ou moins sévere. Plus de
120 pathologies d'origine mitochondriale ont été identifiées
chez I'homme [1], et il est apparu que la variété des défauts
biochimiques capables d'altérer la bioénergétique mitochon-
driale est trés étendue. Les signes cliniques peuvent évoluer
en impliquant de nouveaux organes dans la pathologie. De ce
fait, les enfants présentant une maladie mitochondriale béné-
ficient a plusieurs reprises d'une anesthésie au cours de leur
existence, et notamment lors d'une biopsie musculaire ou tis-
sulaire a visée diagnostique. Par ailleurs, ces enfants sont
exposés au méme titre, voire plus souvent [2], que les autres
enfants aux urgences viscérales et traumatiques. Dans ces der-
niers cas, le pronostic vital peut étre engagé, le rapport bénéfice
(de la prise en charge chirurgicale)/risques (de la maladie
mitochondriale et de I'anesthésie) est a évaluer systématique-
ment et les conséquences a anticiper. En effet, les interactions
entre le métabolisme mitochondrial et nos agents d'anesthésie
sont nombreuses. Cette rapide mise au point a pour objectif de
résumer les différents points sur lesquels la vigilance de I'anes-
thésiste doit étre optimale lors de |a prise en charge d'un patient
présentant une maladie mitochondriale.

Maladies mitochondriales

Les mitochondries sont des organelles de forme tres variable,
organisées en réseau, qui existent généralement en de

nombreux exemplaires dans la cellule et qui possedent leur
propre ADN (ADNmt) [3]. Du point de vue structural, les obser-
vations en microscopie électronique montrent que les mito-
chondries possedent deux membranes qui définissent deux
compartiments : I'espace intermembranaire et la matrice. Du
point de vue génétique, la mitochondrie possede son propre
génome circulaire double brin (ADNmt de 16,6 kbp) qui code
pour 37 génes correspondant a 13 polypeptides composant des
sous-unités des complexes de la chaine respiratoire, 22 ARNt et
2 ARNr. L'ADNmt est présent en de nombreuses copies dans
chaque mitochondrie (entre 6 et 10 copies) et possede son
propre systeme de réplication et de traduction [4,5]. La géné-
tique  mitochondriale  présente  deux caractéristiques
importantes :
+ une hérédité maternelle qui correspond au fait que les mito-
chondries sont essentiellement transmises par la meére ;
 le phénomeéne d'hétéroplasmie, c'est-a-dire la possibilité
qu'une cellule puisse contenir a la fois de 'ADNmt sauvage
et de I'ADNmt porteur d'une mutation.
De cette maniere, le pourcentage d'’ADNmt muté par rapport
a I'ADNmt total (pourcentage d'hétéroplasmie) peut varier de
03 100 %, obligeant ainsi a formuler I'expression des mutations
de I'ADNmt en termes quantitatifs.
Par ailleurs, le génome nucléaire code pour 70 composants de la
chaine respiratoire.
Dans les cellules de mammiferes, les mitochondries jouent un
role central, car elles abritent de nombreuses réactions du
métabolisme comme le cycle de Krebs, la B-oxydation des
acides gras et une partie du cycle de l'urée (figure 7). Les
mitochondries interviennent dans de nombreux processus
comme |'apoptose, la signalisation calcique ou la production
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FIGURE 1
La mitochondrie et son métabolisme
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des radicaux libres, et jouent un rdle essentiel dans la production
de I'énergie utilisée pour les différents travaux cellulaires. Ce
role consiste a convertir I'énergie libérée lors de |'oxydation des
glucides, des lipides et des protéines en une forme d'énergie
directement assimilable par la cellule, I'adénosine triphosphate
ou ATP. Cette transformation porte le nom d'oxydations phos-
phorylantes et repose sur une série de réactions d'oxydoréduc-
tion au niveau de la chaine respiratoire couplée a la synthése de
I'ATP au niveau de |'ATPsynthase (figure 2) [6].

Des défauts dans le fonctionnement des oxydations phophory-
lantes mitochondriales peuvent conduire a I'apparition de
pathologies étudiées depuis une vingtaine d'années. Elles
comprennent un groupe hétérogene de désordres métaboliques
caractérisés par des anomalies aussi bien de l'ultrastructure
mitochondriale que du fonctionnement des oxydations phos-
phorylantes [7]. Le terme de myopathie mitochondriale a été
utilisé pour la premiére fois par Luft et al. en 1962 chez un adulte
présentant un hypermétabolisme non thyroidien avec décou-
plage permanent des oxydations phosphorylantes et existence
de mitochondries d'aspect anormal dans le muscle [8]. Il a
ensuite été employé de facon trés large pour de nombreux
tableaux cliniques ayant en commun I'existence d'altérations du
nombre ou de I'aspect des mitochondries du muscle strié sque-
lettique. Il a rapidement été étendu a des syndromes variés
comportant des myopathies associées a d'autres signes neuro-
logiques. Il est apparu ces dernieres années que les déficits de la
chaine respiratoire pouvaient également présenter un caractére
multiviscéral (syndrome de Leigh ou syndrome de Kearns-
Sayre), susceptible d'affecter n'importe quel tissu. Le diagnostic
et la classification de la cytopathie mitochondriale nécessitent
un examen clinique associé a des examens biochimiques,

13 Sous-unités
3 ADNmt/10 ADNn
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neuro-radiologiques, histologiques et de biologie moléculaire
de I'ADN. La confirmation ou I'exclusion d'une maladie mito-
chondriale reste un challenge, spécialement chez les patients
présentant des phénotypes cliniques non spécifiques [9]. Les
manifestations cliniques par organe les plus fréquemment
observées sont présentées dans le tableau 1 [10]. A l'origine
de ces pathologies mitochondriales, il a généralement été
possible d'identifier plus de 50 mutations ponctuelles et environ
200 réarrangements de I'ADNmt [11,12]. Il a été récemment
rapporté un défaut de phosphorylation sur un résidu sérine du
complexe | chez un patient, associé a un syndrome neurolo-
gique létal [13]. L'étude des patients atteints de cytopathies
mitochondriales [14,15] a montré que la plupart des mutations
au niveau de I'ADNmt présentent un seuil d'expression phéno-
typique caractérisé par les deux points suivants :

« une faible quantité d'’ADN mitochondrial normal (ou plus
généralement une faible activité des différents complexes
de la chaine respiratoire) peut suffire a maintenir une activité
normale des oxydations phosphorylantes ;

* mais une diminution plus forte de cette quantité d'ADN
entraine |'effondrement de la respiration et de la synthese
d'ATP mitochondriales.

Nous avons apporté une explication a ce phénoméne en nous

appuyant sur la théorie du contréle du métabolisme [16,17].

Plus récemment, sur les bases de ce travail, il a été proposé un

nouveau mécanisme impliqué dans la spécificité tissulaire [18]

observée dans les pathologies mitochondriales.

Anesthésie et maladies mitochondriales

Du fait de I'évolutivité de la maladie au cours du temps, les
patients atteints de cytopathies mitochondriales doivent étre
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TasLEAU |

SNC

Principales manifestations cliniques des cytopathies mitochondriales [10]

Période néonatale

Apnées itératives, somnolence
Hypotonie axiale et périphérique
Acidose lactique

Nourrisson

Encéphalopathie nécrosante (syndrome de Leigh)
Poliodystrophie infantile progressive (syndrome d'Alpers)

Enfance et age adulte

Myoclonies, convulsions, ataxie cérébelleuse « Stroke-like »
Neuropathie périphérique

Coeur Cardiomyopathie hypertrophique
Troubles de la conduction (BAV)
Muscle Myopathie

Faiblesse musculaire, atrophie, hypotonie
Myalgie, intolérance a I'effort

Systeme digestif

Constipation
Insuffisance pancréatique exocrine

Foie

Insuffisance hépatique

Rein

Tubulopathie proximale (syndrome de De Toni-Debré-Fanconi)
Insuffisance rénale

Systeme endocrinien

Diabéte (insulino- et non insulino-dépendant)
Hypothyroidisme et hypoparathyroidisme

Gil Ptosis de la paupiere
Diplopie
Ophtalmoplégie externe progressive
(ataracte, opacités cornéales
Oreille Surdité neurosensorielle (atteinte de la VIII® paire cranienne)

évalués avant chaque nouvelle anesthésie avec précision afin
d'éviter ou de prévenir au mieux les complications auxquelles ils
risquent d'étre confrontés.

Ces maladies peuvent associer des dysfonctions d'organe a priori
sans relation : dysfonction neurologique (encéphalopathie,
convulsions, ataxie cérébelleuse), troubles musculaires (fai-
blesse, myalgies), atteintes cardiaques (cardiomyopathie hyper-
trophique) ou gastro-intestinales et hépatiques (Tableau 1).
En période pré- ou néonatale, les symptémes les plus fréquents
sont un retard de croissance intra-utérin, une prématurité, une
hypotonie, des apnées, des convulsions, une cardiopathie
hypertrophique, et plus d'un quart des patients décédent durant
les trois premiers mois de vie [19].

Chez le nourrisson et I'enfant, les atteintes cardiaques sont
retrouvées dans 17 a 20 % des cas [20].

Devant un malade connu atteint d'une cytopathie mitochon-
driale, le patient est souvent classé ASA 2 a 3 selon la forme
clinique et I'évolution de sa pathologie. Nous devons étre
particulierement vigilants sur I'évaluation de la fonction respi-
ratoire (risque de détresse respiratoire postopératoire) et de la

tome 2 > n°5 > octobre 2016

fonction myocardique (risque d'insuffisance cardiaque ou de
troubles de la conduction) ainsi que sur la protection des voies
aériennes (risque de dysphagie ou de troubles de la déglutition)
(figure 3).

Evaluation initiale du patient

La plupart des agents utilisés pour une anesthésie générale et/
ou régionale interagissent avec le métabolisme mitochondrial.
La littérature est extrémement pauvre dans ce domaine, cons-
tituée essentiellement d'études in vitro, de cas cliniques et de
séries rétrospectives. De fait, peu de recommandations claires
sont publiées.

La consultation pré-anesthésique est probablement une étape
clé de la prise en charge de ces patients. Une description clinique
précise du patient comportant un examen neurologique, car-
diaque, respiratoire, et musculaire attentif, ainsi que la recher-
che d'épisode d'acidose métabolique permettent de définir
I'état clinique initial de référence et d'identifier les situations
arisque per- et postopératoires (intubation difficile, troubles du
rythme peropératoire, sevrage respiratoire difficile, nécessité de
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PRISE EN CHARGE D’UN PATIENT ATTEINT D’UNE CYTOPTAHIE MITOCHONDRIALE IDENTIFIEE

PERIODE PREOPERATOIRE

1. IDENTITE PRECISE DE LA CYTOPATHIE

(Contacter le centre de référence, www.orpha.net)

2. EXISTENCE D’UNE ACIDOSE METABOLIQUE DE BASE?

(Bilan biologique préopératoire)

3. EVALUER LE RISQUE RESPIRATOIRE, CARDIAQUE ET
TROUBLES DE LA DEGLUTITION

(Evaluation précise, examens complémentaires si nécessaires
chez ces patients ASA 2 OU 3, réanimation en période postopératoire?)

4 EVITER UNE PERIODE DE JEONE PROLONGEE

(Eviter la glycolyse anaérobie et I'hypovolémie a I'induction)

PERIODE PEROPERATOIRE ET POSTOPERATOIRE

1. EVITER LE STRESS PEROPERATOIRE: LES OBJECTIFS

NORMOVOLEMIE
NORMOGLYCEMIE
NORMOTHERMIE

EVITER LE GARROT

PROLONGE Prévention des NVPO

2. LES AGENTS DE L’ANESTHESIE : LE PROTOCOLE

AGENTS HALOGENES CURARES NON MORPHINIQUE
d’élimination rapide, DEPOLARISANTS* d’élimination rapide
1¢¢ intention, titration (monitorage) ALR, titration

3. LE MILIEU INTERIEUR: LES VIGILANCES

DESATURATIONS
FREQUENTES

(capnographie au réveil)*

RISQUE
Hyponatrémie
Hyperkaliémie

EVITER LE RINGER
LACTATE

* Si besoin

FIGURE 3

Prise en charge d'un patient
atteint d'une cytopathie
mitochondriale identifiée

prise en charge postopératoire en secteur de réanimation). De
ce fait, il existe des indications larges a la réalisation d'examens
complémentaires préopératoires (créatine kinase, ECG, ETT) a la
recherche, notamment, d'une acidose métabolique (GDS,
lactates).

Dans le cas d'une chirurgie programmeée, chez un malade por-
teur d'une cytopathie mitochondriale identifiée, il devient

; Société Frangaise d'Anesthésie et de Réanimation

primordial de connaitre I'identité de cette maladie en contactant
le centre de référence du malade et en consultant le site orpha.
net (http://www.orpha.net). Ces informations permettent de
connaitre les organes potentiellement défaillants et d'évaluer la
nécessité d'un séjour en réanimation en postopératoire. Dans ce
contexte, il est également recommandé de rechercher une
acidose métabolique de base.
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Période peropératoire et séjour en salle de réveil
post-interventionnelle (SSPI)

Peu de données sont disponibles concernant la prémédication.
Plusieurs auteurs rapportent I'utilisation de midazolam en pré-
médication, mais aucun d'entre eux n'évoque de complications
périopératoires. Le choix de cet agent doit étre réalisé en
évaluant le bénéfice attendu dans le contexte d'une biopsie
musculaire chez le jeune enfant, voire le patient encéphalopa-
the avec hypotonie musculaire présentant un risque d'apnée du
sommeil.

En période peropératoire, il convient d'éviter tout stress méta-
bolique chez ces patients. En pratique, cela se traduit par éviter
les durées de garrot prolongées. Il est également crucial d'éviter
les durées de jeGne prolongées afin d'éviter la glycolyse anaé-
robie et I'hypovolémie a l'induction. Le passage en premiere
position au bloc opératoire devrait donc étre privilégié. Les
objectifs de normovolémie, normoglycémie et de normother-
mie sont incontournables et doivent passer par une surveillance
adaptée et la mise en place de dispositifs dédiés (réchauffe-
ment de la salle, matelas chauffant). La réduction du stress
métabolique s'accompagne par ailleurs d'une prévention systé-
matique des nausées et vomissements postopératoires [21].
En période peropératoire, le choix de I'agent de I'anesthésie est
complexe et a évaluer selon le cas. Dans le cadre d'une anes-
thésie générale, une étude rétrospective de 38 patients porteurs
d'une maladie mitochondriale ayant bénéficié d'au moins une
anesthésie (soit 58 anesthésies colligées) révele une utilisation
quasi systématique des agents halogénés [22]. Il en est de
méme dans une seconde série de 122 enfants avec maladies
mitochondriales bénéficiant d'une biopsie musculaire diagnos-
tique [23]. Bien que ces agents volatiles soient directement
impliqués dans I'hyperthermie maligne dont les voies de signa-
lisations intracellulaires modifient le métabolisme calcique, la
littérature décrivant I'association entre hyperthermie maligne et
maladie mitochondriale au décours d'une anesthésie par halo-
géné demeure imprécise. Deux cas cliniques chez des patients
adultes décrivent une association entre maladie mitochondriale
et test in vitro positif d'hyperthermie maligne [24,25]. Mais le
risque de cette association est probablement trés faible, certains
auteurs |'estiment inférieur a 1,09 % [26]. Le rapport bénéfice/
risque pour le patient conduit donc souvent le praticien a choisir
en premiere intention une anesthésie avec un agent halogéné
d'élimination rapide. Une vigilance accrue vis-a-vis des premiers
signes observés en cas d'hyperthermie maligne est recomman-
dée. Par ailleurs, il est également a noter que de fortes concen-
trations de sévoflurane, agent halogéné de référence en
pédiatrie, peuvent entre autres entrainer une inhibition du
complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale [27]. En
clinique, comme cela a été décrit chez certains patients, des
fractions télé-expiratoires faibles de sévoflurane pourraient étre
suffisantes pour assurer la sédation de patients porteurs d'un
déficit du complexe 1 [28]. Ces résultats suggerent donc que
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I'administration de cet agent soit titrée, et pourrait probable-
ment étre quidée par I'utilisation d'un systeme de monitorage
de la profondeur d'anesthésie.

Par ailleurs, I'utilisation du propofol est également rapportée
dans ces séries de cas. Initialement trés utilisé, cet agent voit
depuis quelques années le nombre de ses indications diminuer,
notamment chez les patients avec des maladies mitochondria-
les. En effet, le propofol expose dans certaines conditions
I'enfant au risque du « propofol infusion syndrome » [29]. Le
propofol interagit avec le métabolisme mitochondrial en inhi-
bant a différents niveaux les activités enzymatiques des
complexes de la chaine respiratoire [30-32], en inhibant I'acti-
vité de la carnitine palmitoyl transférase | (enzyme responsable
du transport des acides gras a longue chaine localisée sur la
membrane mitochondriale externe) et en inhibant la B-oxyda-
tion [29,33-35]. En clinique, ce syndrome se manifeste chez les
enfants par une acidose métabolique, une défaillance cardiaque
pouvant étre réfractaire, et une rhabdomyolyse [36]. Le « pro-
pofol infusion syndrome » a initialement été décrit apres des
utilisations supérieures a 48 heures et des posologies élevées
(4 mg/kg/h). Mais aujourd'hui, le « propofol infusion syn-
drome » est également décrit au cours des anesthésies[37]
ou des la période postopératoire[34] et des tableaux de séda-
tions prolongées nécessitant une hospitalisation en réanimation
apres biopsies musculaires ont été rapportés chez des patients
présentant des maladies mitochondriales [38]. Au vu de
I'ensemble de Ia littérature, le propofol ne peut donc pas étre
défini comme I'agent de choix chez les patients présentant une
maladie mitochondriale et le choix de cet agent devrait étre
réservé a des situations exceptionnelles, en veillant a limiter la
dose et la durée de son administration [39,40].

Des interactions entre curares et maladies mitochondriales sont
également observées. La succinylcholine est généralement
a éviter, afin de réduire le risque d'hyperkaliémie compliquée
de défaillance cardiaque fatale et de diminuer le risque de crise
myotonique pouvant rendre I'lOT et la ventilation plus difficiles
[40]. Avec les curares non dépolarisants, des diminutions de
sensibilité ont été décrites chez ces patients porteurs de mala-
dies mitochondriales avec du mivacurium [41], rocuronium et
atracurium [42]. Par opposition, une résistance a I'utilisation du
cisatracurium a également été observée chez un patient pré-
sentant un syndrome de MELAS [43]. L'ensemble de ces don-
nées souligne l'intervariabilité individuelle lors de I'utilisation
des curares non dépolarisants et l'intérét particulier chez les
patients porteurs de maladies mitochondriales d'un monitorage
périopératoire de la curarisation.

Peu de données illustrent les interactions morphiniques et
maladies mitochondriales. En revanche, du fait de la prévalence
élevée d'une atteinte musculaire dans cette population, tout
surdosage en morphinique et toute curarisation résiduelle
compromettant le sevrage respiratoire en période postopéra-
toire devraient étre évités. Parmi les rares effets secondaires de
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I'anesthésie chez les patients porteurs de maladies mitochon-
driales en SSPI, une désaturation avec une Sp0, < 90 % peut
étre décrite [22,23]. Dans ce contexte, la surveillance de la
capnographie en SSPI pourrait probablement trouver tout son
intérét pour dépister précocement toute hypoventilation [44].
Les interactions entre les anesthésiques locaux (AL) et le méta-
bolisme mitochondrial sont connues depuis la fin des années
1960 [45]. Celles-ci sont associées a une littérature insuffisante
concernant I'utilisation des anesthésiques locaux chez les
patients porteurs d'une maladie mitochondriale. Les interactions
mitochondrie-AL ont été décrites sur différents modeéles, in vitro
(mitochondrie isolée, myoblastes, cardiomyocytes ou fibroblas-
tes) etin vivo (cathéter nerveux fémoral chez le rat). En résumé,
ces interactions clairement décrites pour la bupivacaine, la
lévobupivacaine et la ropivacaine sur le muscle de rat, associent
un découplage des OXPHOS, une diminution de la synthése
d'ATP et une inhibition du complexe I (sur mitochondries iso-
lées) [46,47], ou de I'ensemble des activités enzymatiques des
complexes de la chaine respiratoire (modéle in vivo) [48], une
chute du potentiel de membrane mitochondriale, une fragmen-
tation du réseau mitochondrial et probablement des phénome-
nes de mitoptose [49]. Ces altérations locales sont d'autant plus
importantes que la concentration de I'AL est élevée, la durée
d'administration prolongée[49]. De plus, cette toxicité semble-
rait majorée chez les jeunes rats [50], et en cas d'anomalies
mitochondriales préexistantes [51]. Il est probable que des
phénomeénes semblables soient impliqués dans les interactions
neurones et AL. De méme, au niveau systémique, les cardio-
myocytes pourraient également subir ce type d'interactions.
Ainsi, au vu de la littérature, le choix d'une anesthésie régionale
devrait étre argumenté au vu du rapport bénéfice /risque pour le
patient, le protocole devra s'attacher a diminuer les concen-
trations, les volumes et les durées d'administration des AL
utilisés. Aucune donnée dans la littérature ne permet a ce jour
de privilégier un anesthésique local par rapport a un autre.
Plusieurs cas cliniques rapportent des prises en charge obsté-
tricales avec des anesthésies locorégionales neuro-axiales, sans
complications majeures. Une surveillance de I'acidose métabo-
lique est recommandée [52].

En périopératoire, il est classiquement décrit d'éviter chez les
patients porteurs de maladie mitochondriale tout facteur favo-
risant la survenue d'acidose lactique en évitant I'apport de
lactate qui est métabolisé avec difficulté et en controlant la
glycémie et les apports de glucose [53]. Il a été décrit en période
postopératoire chez des patients porteurs de MELAS un risque
d'hyponatrémie et d'hyperkaliémie [54]. De fait, le sérum salé
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