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Avant-propos 
En tant que pédopsychiatre exerçant à l’hôpital général, nous avons la chance de rencontrer de nombreux enfants, 

adolescents, ainsi que leurs familles hors du contexte habituel de la pathologie mentale. Ces patients vont « bien » 

psychiquement, et ne souffrent pas d’emblée d’une pathologie mentale, mais la vie, leur histoire, les confrontent à des 

difficultés qui viennent créer notre rencontre. Accidents de la voie publique, annonce de maladie grave, anxiété 

anticipatoire d’une chirurgie, passage en réanimation imprévu et potentiellement traumatique, prématurité, 

accouchement difficile, pertes fœtales, autant de situations qui nous permettent d’apprendre et d’avancer sur le chemin 

de la pédopsychiatrie de liaison. Et puis, il y a ces situations si singulières, rencontrées fréquemment aux urgences 

pédiatriques ou au Service d’Accueil des Urgences d’adultes, mais également en pédiatrie, de patients avec des signes 

psychiatriques atypiques. Ces rencontres, mais également la confiance de nos collègues, notamment neuro pédiatres, 

nous ont permis d’avancer sur une voie de recherche passionnante : les pathologies organiques à expression 

psychiatrique. 

Dans ce parcours, un véritable souhait s’impose : celui de poser le juste diagnostic pour nos patients et leurs 

familles, de ne pas participer à la croyance que la psychiatrie serait une discipline incertaine aux limites sémiologiques 

floues, et surtout à ne pas réduire les troubles psychiatriques à des diagnostics d’exclusion. Je remercie nos collègues 

pédiatres de leur confiance, lorsque, après avoir rencontré un patient et sa famille, nous abordons ensemble les 

arguments en faveur d’une étiologie organique, et que nous discutons des bilans complémentaires à envisager, aux vues 

de nos observations, et de nos recherches diverses. Nous croisons nos regards cliniques, ce qui conduit toujours à un 

approfondissement de nos connaissances communes. Grâce aux patients, à nos collègues et à la confiance qu’ils nous 

accordent, nos intérêts se sont portés vers les maladies rares ; ces pathologies complexes, mystérieuses, pour lesquels 

les patients et leurs familles eux-mêmes sont parfois bien plus informés que nous. Dans ces pathologies semble exister 

un réel défi : celui d’apprendre de chaque rencontre, de travailler avant et après chaque premier rendez-vous. Dans ces 

pathologies souvent si complexes et particulières, de nombreux aspects cliniques sont décrits, mais, très fréquemment, 

la clinique psychiatrique et neuropsychologique est superficielle et lacunaire, se limitant parfois à la description de 

tableaux d’anxiété, mis en lien dans de nombreux articles scientifiques avec la difficulté de vivre avec une maladie rare, 

ou les conséquences d’un handicap parfois imposé par les symptômes présents. 

Pourtant, dans certains types de pathologies, il semble exister des tableaux psychiatriques singuliers, souvent 

atypiques, et peu systématisés. Aux côtés du Dr Magalie Barth, pédiatre au CHU d’Angers, nous rencontrons 

régulièrement les patients avec des pathologies métaboliques rares, et notamment des pathologies mitochondriales, aux 
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tableaux neurologiques associant fatigabilité, douleurs, handicaps parfois lourds... Des descriptions d’authentiques 

tableaux psychiatriques sont réalisées chez des patients adultes, avec des découvertes a posteriori de pathologies 

mitochondriales. Peu d’études pédopsychiatriques ont été faites à ce jour. De même, les tableaux neuropsychologiques 

sont rarement décrits dans ces populations. De nombreuses recherches évoquent des dysfonctionnements 

mitochondriaux chez des patients atteints de pathologies psychiatriques, questionnant toujours le sens de cette 

association. Les descriptions plus affinées chez les enfants ayant ces types de troubles sont rares dans la littérature et 

interrogent sur leur existence, à l’image des populations plus âgées.  

Nous avons donc décidé de mener une étude clinique afin d’interroger une cohorte d’enfants et d’adolescents sur 

l’éventuelle existence de symptômes psychiatriques et neuropsychologiques. Nous avons choisi de nous interroger 

particulièrement sur les symptômes dépressifs et anxieux dans cette population d’enfants et d’adolescents. Ce choix a 

été argumenté par les connaissances théoriques concernant les troubles psychiatriques dans les populations adultes. En 

effet, les articles décrivant les symptômes psychiatriques dans ce type de pathologies décrivaient très fréquemment des 

cas d’épisodes dépressifs caractérisés. Nous avons également choisi d’explorer l’anxiété en raison de la grande 

fréquence de comorbidités entre ces deux troubles, mais aussi car les troubles anxieux étaient également décrits dans 

des populations de patients adultes souffrant de pathologies mitochondriales. Notre expérience clinique a également 

orienté ce choix, puisque, avant de commencer ces recherches, nos rencontres avec des enfants et des adolescents 

atteints de pathologies mitochondriales avaient mis en évidence de nombreux troubles anxieux dans ces populations. 

Nous avons donc choisi d’étudier plus spécifiquement ces deux symptômes, par le biais de questionnaires, également 

dans un souci de technique et de faisabilité. En effet, les enfants et adolescents atteints de pathologies mitochondriales 

présentent très fréquemment une grande fatigabilité. Nous ne pouvions pas nous projeter sur une évaluation complète 

de tous les symptômes psychiatriques dans cette population, au risque de ne pas obtenir de résultats fiables, et surtout 

de fatiguer ces enfants, pour des résultats finalement peu satisfaisants. Aussi, la cohorte des enfants allait être peu 

importante, en raison de la rareté de ces troubles, et une évaluation exhaustive (si tant est qu’elle soit possible) de tous 

les symptômes psychiatriques apparaissait non adaptée à la file active disponible. 

En lien avec les données de la littérature tant chez les adultes que chez l’enfant, concernant les patients atteints de 

pathologies mitochondriales, nous avons souhaité explorer le fonctionnement cognitif dans cette population et plus 

particulièrement les fonctions exécutives, compte tenu du rôle essentiel de ces processus de contrôle de haut-niveau 

dans le développement (neuro)psychologique de l’enfant et de l’adolescent. Une approche indirecte des fonctions 

exécutives via des mesures de vie quotidienne (questionnaures parentaux et enseignants) a été privilégiée dans une 

visée exploratoire, en plus d’une investigation directe du niveau d’intelligence. La perspective d’examiner par ailleurs 
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le lien entre les aptitudes de contrôle exécutif et les symptômes d’anxiété et de dépression apparaissait cliniquement et 

scientifiquement déterminante, compte tenu  des liens étroits décrits et particulièrement discutés entre troubles des 

fonctions exécutives et symptômes d’anxiété et de dépression chez l’enfant comme chez l’adulte. En introduisant 

l’évaluation des fonctions exécutives dans cette population particulière, nous avons souhaité mieux comprendre les 

interfaces entre celles-ci et les symptômes anxieux et dépressifs. 

Du fait d’une littérature vaste sur l’altération de la qualité de vie chez des enfants et adolescents atteints de 

pathologies génétiques, métaboliques ou neurologiques, nous avons par ailleurs choisi d’explorr, via des échelles 

spécifiques, la qualité de vie de ces enfants et adolescents, mais également leur niveau de fonctionnement global, afin 

de décrire l’impact de la pathologie mitochondriale sur leur vie quotidienne et leur fonctionnement général et global. 

Nous avons également proposé des questionnaires d’hyperactivité et d’inattention, pour les parents et les enseignants, 

en lien avec certains travaux de recherche retrouvant des troubles comportementaux de ce type dans les pathologies 

mitochondriales chez les enfants et les adolescents, mais également un questionnaire simple et rapide, de repérage de 

certains symptômes psychiatriques. Ces échelles étaient de réalisation simple, et la plupart du temps remplis par les 

parents et/ou le médecin, ce qui limitait la participation et donc la fatigabilité de l’enfant tout au long de l’étude. 

Dans cette thèse au format article, nous développerons d’abord le contexte théorique, dans laquelle nous 

présenterons les pathologies mitochondriales, leurs expressions cliniques et plus spécifiquement leurs expressions 

cliniques psychiatriques et neuropsychologiques, notamment chez l’adulte. Nous reprendrons des points théoriques sur 

l’anxiété et la dépression, puis nous aborderons les fonctions exécutives et leur spécificité chez l’enfant et l’adolescent. 

Enfin, la dernière partie de ce développement théorique correspond à un article publié dans la revue Frontiers in 

Psychiatry. Cet article est une revue de la littérature sur les troubles neuropsychologiques et psychiatriques dans les 

pathologies mitochondriales chez les enfants et les adolescents, qui a conduit à la problématique et aux objectifs de 

l’étude expérimentale de la thèse.  Dans un second temps, nous décrirons cette partie expérimentale, en présentant 

l’étude prospective que nous avons menée au CHU d’Angers, avec le soutien de Me le Dr Magalie Barth, pédiatre dans 

le service de M. le Pr Dominique Bonneau, de M. le Pr Philippe Duverger, chef de service de pédopsychiatrie du CHU 

d’Angers, de M. le Pr Arnaud Roy, neuropsychologue, et de M. le Pr Patrick Van Bogaert, chef de service de 

neuropédiatrie du CHU d’Angers, en lien avec le laboratoire Mitovasc de l’Université d’Angers, et en recevant l’aide 

précieuse de la Maison de la Recherche du CHU d’Angers et de l’Université d’Angers et du programme Enjeu[x]. Dans 

cette partie, nous présenterons un article en préparation, et qui présente la méthodologie et les résultats de cette étude 

portant sur les troubles neuropsychologiques et psychiatriques chez les enfants et adolescents atteints de pathologies 
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mitochondriales. Nous proposons ensuite une discussion générale, reprenant les résultats de nos articles, en les 

comparant à la littérature et en développant les perspectives de recherche et les implications cliniques en lien avec ce 

travail. 
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Contexte théorique 

1. Les pathologies mitochondriales 

1.1. Les mitochondries 

1.1.1. Généralités 
Les mitochondries sont des petits organites intracellulaires que l’on trouve dans le cytoplasme. Elles sont plus 

ou moins abondantes dans les cellules selon le type cellulaire.  
Elles peuvent être fixes dans certains endroits de la cellule, ou mobiles, en utilisant un cytosquelette pour aller 

d’un endroit à un autre. La mitochondrie a une double membrane. Une membrane externe, qui est en contact avec le 
cytoplasme, et une membrane interne, très différente et qui a des sortes de repliements : « des crêtes mitochondriales », 
ce qui ménage un espace inter membranaire. A l’intérieur de la mitochondrie, on trouve la matrice.  

Les deux membranes de la mitochondrie sont des bicouches lipidiques. La membrane externe, très différente 
de la membrane interne possède une protéine : la porine en très grande quantité. La porine aménage des canaux dans 
cette membrane pour faciliter les échanges très importants entre le cytoplasme et l’espace inter membranaire. La 
membrane interne, beaucoup plus imperméable, est repliée en crêtes mitochondriales et est très riche en protéines, 
notamment les protéines de la chaine respiratoire et la protéine responsable de la synthèse d’adénosine tri phosphate 
(ATP), sorte de pile chimique de la cellule, qui contient l’énergie nécessaire aux réactions enzymatiques. L’espace inter 
membranaire contient des enzymes diverses et des ions hydrogène (H+) en grande quantité, et en quantité bien 
supérieure que la quantité retrouvée dans la matrice de la mitochondrie, qui elle, est très pauvre en ion H+. 

1.1.2. Fonctions des mitochondries 
La mitochondrie a plusieurs fonctions :  

Elle permet de fournir de l’énergie à tout le reste de la cellule pour toutes les réactions enzymatiques. Cette 
fourniture d’énergie se fait sous forme de fabrication d’ATP, qui ensuite, à l’extérieur de la mitochondrie est dégradé 
en adénosine di phosphate (ADP). Cette dégradation va fournir de l’énergie qui peut être captée pour permettre les 
réactions enzymatiques de la cellule. Cette fourniture d’énergie, stockée dans la cellule, est possible grâce à la 
dégradation de constituants intracellulaires de base (acides aminés, lipides, sucres) qui a lieu dans la mitochondrie, dans 
un cycle biochimique particulier, le cycle de Krebs.  
Les principales étapes de production d’énergie sont les suivantes :  

- Pénétration des produits de la digestion alimentaire (sucres, acides aminés, lipides) dans le cytoplasme de la 
cellule  

- Digestion de ces produits dans le cytoplasme (les acides aminés et le sucres se transformant en pyruvate et les 
lipides en acides gras), 

- Dégradation de ces produits de digestion dans la mitochondrie pour produire des électrons qui sont convertis 
en énergie,  

- Stockage de cette énergie sous forme de liaison phosphate dans l’ATP. 
L’ensemble s’appelle « respiration cellulaire » car toutes ces étapes consomment de l’oxygène et produisent du gaz 
carbonique et des molécules d’eau.  
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Sur le plan moléculaire, tous les éléments nécessaires : le pyruvate les acides gras, l’ADP, les ions phosphate, 
viennent du cytoplasme et sont transportés dans la matrice de la mitochondrie. Dans la matrice, le pyruvate et les acides 
gras sont dégradés et les produits de dégradation entrent dans le cycle de Krebs qui est une suite de réactions 
enzymatiques qui aboutit à la formation de gaz carbonique et à la fixation d’électrons et d’atomes d’hydrogène sur deux 
enzymes qui sont dans la matrice. Ces enzymes vont perdre leurs nouveaux électrons et leurs atomes d’hydrogène dans 
la chaine respiratoire de la mitochondrie. La chaine respiratoire de la mitochondrie est un ensemble de protéines très 
complexes situés sur la membrane interne de la mitochondrie. La chaîne respiratoire est composée de quatre complexes 
multi-enzymatiques qui fonctionnent comme transporteurs d'électrons : le complexe I (plus de quarante sous-unités), 
le complexe II (quatre sous-unités), le complexe III (onze sous-unités) et le complexe IV (treize sous-unités). Enfin, le 
complexe V, ou ATP synthase (quatorze sous-unités), assure la synthèse de l'ATP à partir de l'ADP et du phosphate 
inorganique dans la matrice mitochondriale. Chaque mitochondrie contient des milliers d’exemplaire de la chaine 
respiratoire et assure le transfert d’électrons d’une protéine à l’autre pour former des molécules d’eau. En transportant 
les électrons, les protéines de la chaine respiratoire prélèvent des ions H+ dans la matrice et les relarguent dans l’espace 
inter membranaire. Il va donc y avoir de moins en moins d’ions H+ dans la matrice et de plus en plus dans l’espace 
inter membranaire, créant un gradient de protons entre l’espace inter membranaire et la matrice. Les ions H+ vont de 
nouveau entrer dans la matrice via une protéine : l’ATP synthase. L’ion H+ va ajouter un ion phosphate sur les 
molécules d’ADP, et ainsi les transformer en ATP. L’ATP peut quitter la mitochondrie et aller dans d’autres sites 
cellulaires ou il sera repassé en ADP pour dégager l’énergie nécessaire aux réactions enzymatiques.  

En résumé, la chaine respiratoire permet, avec l’utilisation d’oxygène et de nutriments cellulaires de 
transformer l’ADP en ATP et d’assurer ainsi une réserve d’énergie qui pourra être utilisée par la cellule pour ses 
réactions enzymatiques. C’est un processus très efficace, puisqu’avec une molécule de glucose, on obtient 36 molécules 
d’ATP (DiMauro & Schon, 2003; Rich & Maréchal, 2010). La figure 1 schématise la chaine respiratoire. 
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Figure 1 : Schéma de principe de la phosphorylation oxydative dans une mitochondrie illustrant les complexes I, II, III 
et IV ainsi que le cytochrome c. 
Légendes : ADP : Adénosine Tri Phosphate, ATP : Adénosine Tri Phosphate, H+ : hydrogène, NADH : hydrure de 
nicotinamide adénine dinucléotide, O2 : oxygène, H20 : eau 
 

La mitochondrie a également un rôle important dans la mort cellulaire. Enfin, elle possède son propre génome, 
avec un code génétique particulier et différent de celui du noyau. Cet ADN de la mitochondrie code pour un petit 
nombre de protéines (10 à 100). L’ensemble des protéines qui constituent la mitochondrie sont autour de 1000 protéines 
différentes, donc pour constituer la mitochondrie, il y a un assemblage de protéines constituées à partir de l’ADN 
mitochondrial et de protéines constituées à partir de l’ADN nucléaire.  

Lorsque le spermatozoïde rentre dans l’ovule, seul le noyau du spermatozoïde entre et aucune mitochondrie 
du spermatozoïde ne rentre dans l’ovule. Dès lors, la transmission des mitochondries se fait uniquement par la mère. 

1.2. Les pathologies mitochondriales 
Les maladies mitochondriales regroupent une grande variété de pathologies dont le dénominateur commun est 

un déficit de la chaîne respiratoire mitochondriale. Le rôle central des mitochondries et la complexité de leur 
organisation, faisant intervenir de multiples enzymes et plusieurs centaines de gènes, expliquent la sévérité et la grande 
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fréquence des maladies mitochondriales parmi les maladies métaboliques. Ces maladies sont sûrement les plus 
fréquentes des maladies métaboliques avec une incidence de 1/5000 naissances. 

1.2.1. Symptomatologie des pathologies mitochondriales 
Les pathologies mitochondriales sont de présentation extrêmement variable, et se manifestant à tout âge. Tous 

les tissus et organes peuvent être atteints mais ceux ayant les besoins énergétiques les plus importants le sont en priorité 
: cerveau, rétine, muscle squelettique, cœur et rein. L’existence d’associations illégitimes de signes cliniques touchant 
des organes différents et indépendants (diabète et surdité) est évocatrice de maladie mitochondriale. La transmission 
de la maladie dépend du gène impliqué et peut donc revêtir tous les modes selon qu’il s’agit d’un gène nucléaire (AR, 
AD, liée à l’X) ou mitochondrial (sporadique, maternelle). 

De par la fonction ubiquitaire des mitochondries, une maladie mitochondriale doit être évoquée chez des 
patients présentant (1) une association inexpliquée de signes neuromusculaires et non neuromusculaires, (2) une 
évolution rapidement progressive, (3) associant des organes a priori sans relation. La maladie peut avoir un début 
prénatal, néonatal, dans l’enfance, l’adolescence ou l’âge adulte. Les symptômes les plus fréquemment observés sont 
présentés dans le tableau 1 (Rötig et al., 2010). 
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Période néonatale (0–1 mois) 
SNC Apnées itératives, léthargie, somnolence, mort subite "récupérée", hypotonie axiale et périphérique, 

acidose lactique congénitale, coma acidocétosique 
Muscle Macroglossie, myopathie, atrophie musculaire, hypotonie, rigidité, hypertonie, myoglobinuries 

récurrentes, mauvaise tenue de tête, peu de mouvements spontanés 
Foie Insuffisance hépatique, hépatomégalie 
Coeur Cardiomyopathie hypertrophique 
Rein Tubulopathie proximale (syndrome de De Toni-Debré-Fanconi) 

Enfance (1 mois–2 ans) 
SNC Apnées récurrentes, mort subite "récupérée", coma acidocétosique, mauvaise tenue de tête, spasticité 

des membres, régression psychomotrice, retard mental, ataxie cérébelleuse, "Stroke-like", myoclonies, 
convulsions généralisées, encéphalomyopathie nécrosante (syndrome de Leigh), poliodystrophie 
infantile progressive (syndrome d'Alpers) 

Muscle Myopathie Atrophie musculaire, faiblesse musculaire hypotonie, myalgies, intolérance à l'effort, 
myoglobinuries récurrentes 

Foie Hépatomégalie progressive Insuffisance hépatocellulaire, insuffisance hépatique induite par le 
Valproate  

Coeur Cardiomyopathie hypertrophique 
Rein Tubulopathie proximale (syndrome de De Toni-Debré-Fanconi), néphropathie tubulointerstitielle 

(mimant une néphronophtise), syndrome néphrotique, insuffisance rénale, syndrome urémique 
hémolytique 

Intestins Vomissements récurrents, diarrhée chronique, atrophie villositaire, insuffisance pancréatique exocrine, 
retard de croissance, pseudo-obstruction intestinale chronique 

Système 
endocrinien 

Petite taille, retard de maturation squelettique, hypoglycémies récurrentes, déficit hormonal multiple 

Moelle Anémie sidéroblastique, neutropénie, thrombopénie, syndrome myélodysplastique, syndrome 
dysérythropoiétique 

Oeil Atrophie optique, diplopie, ophtalmoplégie externe progressive, rétinopathie "sel et poivre", rétinite 
pigmentaire, ptosis de la paupière, cataracte 

Oreille Surdité, surdité neurosensorielle 
Peau Pigmentation anormale des zones exposées au soleil, trichothiodystrophie, cheveux secs, épais et 

cassants 
Enfance (>2 ans) et âge adulte 
SNC Myoclonies, convulsions (généralisées, focales, photosensibles, tonicoclonies), ataxie cérébelleuse, 

spasticité, régression psychomotrice, retard mental, démence, "Stroke-like", mal de tête hémicranial, 
migraine, hémiparesies récurrentes, cécité corticale, hémianopsie, leucodystrophie, atrophie corticale, 
neuropathie périphérique 

Muscle Myopathie progressive, faiblesse musculaire proximale, myalgies, intolérance à l'effort , myoglobinuries 
récurrentes 

Coeur Cardiomyopathie concentrique hypertrophique ou dilatée, bloc Atrio-Ventriculaire 
Système 
endocrinien 

Diabète (insulino et non-insulino dépendant), déficit en hormone de croissance , hypoparathyroïdisme 
Hypothyroïdisme, déficit en adrénocorticotrophine , hyperaldostéronisme, infertilité (insuffisance 
ovarienne ou dysfonction hypothalamique 

Oeil Ptosis de la paupière, diplopie, ophtalmoplégie externe progressive, rétinopathie "sel et poivre", rétinite 
pigmentaire, cataracte, opacités cornéales, neuropathie optique de Leber 

Oreille Surdité neurosensorielle, surdité induite par les aminoglycosides (transmission maternelle) 
Tableau 1 : Symptômes les plus fréquemment observés dans les maladies mitochondriales 

1.2.2. Les symptômes psychiatriques dans les pathologies mitochondriales 
Le fonctionnement cérébral requérant une grande quantité d’énergie, les mitochondries, organites essentiels 

dans les processus énergétiques cellulaires, sont actuellement considérées comme une voie de recherche de grand intérêt 
en neurologie et en psychiatrie.  

Les dysfonctionnements mitochondriaux sont diagnostiqués à tous les âges. Depuis la première description 
d’une mutation d’un gêne mitochondrial en 1988 (Holt et al., 1988), les complications médicales et notamment 
neurologiques ont été bien décrites. Les symptômes sont très variés et peuvent induire fatigue, ptosis, ophtalmoplégie, 
atrophie optique, perte d’audition, épilepsie, migraine, ataxie, cardiomyopathie et myopathie proximale (Chinnery, 
1993; DiMauro & Schon, 2003; van Adel & Tarnopolsky, 2009). 
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Les désordres mitochondriaux affectent typiquement les organes hautement dépendant d’énergie comme les 
muscles ou le cerveau. Les troubles neurologiques sont bien décrits dans la littérature, cependant, et de manière 
surprenante, seuls quelques auteurs ont décrits les troubles psychiatriques des patients souffrant de pathologies 
mitochondriales (Anglin et al., 2012; Rosebush et al., 2017) et ces articles ne portent que sur des patients adultes. 
Pourtant, du fait de ses besoins en énergie élevés, et de sa sensibilité marquée aux stress oxydatifs, le cerveau est très 
affecté par un dysfonctionnement des mitochondries. Les dysfonctions mitochondriales peuvent donc perturber les 
métabolismes oxydatifs neuronaux, altérer la neurotransmission et la croissance neuronale (deux processus liés 
étroitement à la production d’énergie), et modifier la connectivité synaptique, prélude éventuel à une symptomatologie 
psychiatrique (notamment de type bipolaire ou schizophrénique). Les troubles les plus fréquemment retrouvés et décrits 
dans les pathologies mitochondriales sont des troubles dépressifs, troubles anxieux, troubles bipolaires et troubles 
psychotiques (hallucinations, délires). Ces symptômes psychiatriques précèdent parfois de plus de 10 ans le diagnostic 
de la pathologie mitochondriale (Anglin et al., 2012). Ceci suggère que les symptômes psychiatriques pourraient 
effectivement être liés à des dysfonctionnements mitochondriaux plutôt que des troubles d’apparition secondaires, dits 
réactionnels, liés à l’adversité que représente l’apparition des symptômes et surtout l’annonce diagnostique. 

La fréquence de l’association entre symptômes psychiatriques et pathologies mitochondriales est probablement 
sous-estimée. Certains auteurs évoquent le fait que de nombreux patients avec des pathologies psychiatriques ne sont 
pas diagnostiqués pour des pathologies mitochondriales (Anglin et al., 2012). En effet, chez les adultes, le diagnostic 
de pathologie mitochondriale est peut être négligé lorsque les premiers symptômes présentés par les patients sont des 
symptômes psychiatriques (Ju Seok Ryu et al., 2009). La majeure partie des études traitent des adultes atteints de 
pathologies mitochondriales mais très peu d’études ont décrit les symptômes psychiatriques caractéristiques d’une 
population d’enfants et d’adolescents atteints de ce type de pathologies. Pourtant, il apparaît capital de mieux connaître 
la sémiologie psychiatrique de ces pathologies et ceci pour plusieurs raisons, en raison de leur influence directe sur les 
patients et leur qualité de vie. En effet, dépister des troubles psychiatriques dans des populations d’enfants atteints de 
pathologies graves permet de mettre en place des soins précoces et adaptés, en évitant l’aggravation des symptômes. 
Cela permet également de mieux connaître la sémiologie globale des dysfonctionnements mitochondriaux et dès lors 
de mieux diagnostiquer également ce type de pathologie, en s’interrogeant sur la présence de certains signes. De plus, 
cela permettra de mieux comprendre les influences réciproques des pathologies ou des dysfonctionnements 
mitochondriaux sur le fonctionnement cérébral, et donc psychiatrique. Cela aura un intérêt majeur pour de futures 
recherches.  
 

Dans notre travail, nous avons choisi d’axer nos recherches, comme nous l’avons développé en avant-propos, 
sur deux symptômes psychiatriques principaux : l’anxiété et la dépression. Nous développons ci-après ces deux 
symptômes psychiatriques, afin de bien décrire nos domaines de recherche et d’en circonscrire les aspects. 
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2. L’anxiété et la dépression de l’enfant et de l’adolescent 

2.1. La dépression 

2.1.1. Épidémiologie 
Le trouble dépressif caractérisé touche tous les âges de la vie. Il concerne environ 15 à 20% de la population 

générale, sur la vie entière. Près de 2% des enfants prépubères et 8% des adolescents entre 12 et 18 ans souffriraient 
d’une dépression. Le sex ratio est de 1 avant la puberté puis bascule ensuite vers une prévalence nettement féminine de 
2 filles pour 1 garçon à l’adolescence (Pataki & Carlson, 2016). 

2.1.2. Diagnostic positif 
Chez l’enfant et l’adolescent, la dépression peut passer inaperçue : l’adolescent a des difficultés à exprimer ses 

ressentis, manifeste sa souffrance différemment des adultes et sa dépression peut être confondue avec les sentiments de 
déprime, notamment à l’adolescence. 

Les symptômes de l’épisode dépressif caractérisé (EDC) selon le DSM-5 sont : la tristesse de l’humeur, la 
perte d’intérêt ou de plaisir et l’irritabilité. L’un d’eux au minimum est nécessaire au diagnostic, associé aux autres 
signes de dépression : modification significative du poids, hypo ou hypersomnie, agitation psychomotrice ou 
ralentissement, fatigue physique, sentiment d’inutilité, de dévalorisation, de culpabilité excessive ou inappropriée, 
difficulté à penser, à se concentrer, à mémoriser, indécision, pensées récurrentes de mort avec des idées noires ou 
suicidaires (American Psychiatric Association et al., 2015).  

Ces symptômes persistent depuis au moins 2 semaines et sont présents chaque jour et la plupart de la journée. 
Ils entrainent un retentissement fonctionnel global et une souffrance subjective significative qui fait rupture avec le 
fonctionnement antérieur. 

La présence de 4 symptômes associés caractérise un épisode léger, avec un maintien des capacités à poursuivre 
les activités du quotidien mais avec effort. Un épisode modéré comptera 5 ou 6 autres symptômes et verra des difficultés 
fonctionnelles importantes. Au-delà de 7 symptômes dépressifs ou en présence de symptômes psychotiques (délirants 
ou hallucinatoires), l’EDC est sévère et le dysfonctionnement impacte l’ensemble des activités du quotidien. Le risque 
suicidaire est alors majeur. 

a) Enfant pré pubère 

Chez l’enfant pré pubère, la dépression se manifeste souvent d’abord par des plaintes somatiques inexpliquées 
(nausées, maux de tête, douleurs abdominales), de l’irritabilité ou une « mauvaise humeur ».  Des crises de colère, une 
opposition, un refus d’obéir, de l’agressivité peuvent venir masquer les moments de tristesse (Breton et al., 2012). 
Contrairement aux populations adultes présentant fréquemment une anesthésie affective, la réactivité affective de 
l’enfant, cette capacité à maintenir un certain niveau de plaisir dans des situations favorables pourra venir masquer les 
symptômes dépressifs, illusionnant parfois l’entourage. On peut observer un ennui chronique et la perte d’intérêt pour 
les loisirs ou les relations amicales, un retrait social, une baisse des performances scolaires avec évitement scolaire. 
Certains enfants développent des troubles du comportement (agressivité, fugues) et de l’agitation. Le Trouble 
Oppositionnel avec Provocation (TOP) ou le Trouble Déficit de l’Attention avec Hyperactivité (TDAH) sont souvent 
comorbides et ne doivent pas faire passer au second plan le diagnostic d’un épisode dépressif caractérisé (Joseph et al., 
2019).  



  Riquin Elise | Troubles des fonctions exécutives et 
symptomatologie anxio-dépressive chez les enfants et adolescents atteints de pathologies mitochondriales 

  12 

b) Adolescent 

L’irritabilité est un symptôme clé des épisodes dépressifs de l’adolescent. Les troubles externalisés, à type 
d’opposition voire de troubles des conduites, tout comme les plaintes directement somatiques, sont plus fréquents chez 
l’adolescent que chez l’adulte et peuvent masquer une dépression. Les troubles du sommeil et de l’appétit, les idées 
délirantes, les idées ou comportements suicidaires sont plus fréquents chez l’adolescent que chez l’enfant. Par ailleurs, 
la fréquence importante chez l’adolescent sain de symptômes appartenant au registre de la dépression peut conduire à 
sous-estimer le diagnostic d’EDM et à une absence de traitement. Un quart (20%) des adolescents peuvent présenter 
une symptomatologie dépressive sans EDM caractérisé, trop souvent considérée comme une crise d’adolescence 
transitoire. Or, ces adolescents constituent un groupe à risque de dépression puisque 40 % d’entre eux présenteront un 
EDM caractérisé dans l’année. Comme chez l’enfant, il persiste une réactivité affective, avec la possibilité d’avoir une 
humeur positive tant que les circonstances extérieures restent favorables, ce qui ne doit pas faire remettre en cause ou 
retarder le diagnostic (Haute Autorité de Santé, 2014).  

A l’adolescence, la dépressivité développementale, banale et labile, doit être distinguée d’un réel épisode dépressif 
caractérisé. L’adolescent maussade, en train de quitter l’enfance, traverse en effet des périodes de dépressivité qui ne 
doivent pas être confondues avec une authentique dépression.  

 

2.1.3. Spécifications pour les troubles dépressifs selon le DSM-5 
On retrouve différentes spécifications des troubles dépressifs en fonction de la période de survenue, ou des 

symptômes principaux associés. Les spécifications retrouvées sont : 
Avec détresse anxieuse : la détresse anxieuse recouvre plusieurs symptômes : énervement ou tension, agitation 

inhabituel, difficultés de concentration due à des soucis, peur que quelque chose d’horrible ne survienne, sentiment 
d’une possible perte du contrôle de soi. La détresse anxieuse a été reconnue comme un symptôme important dans le 
trouble bipolaire et le trouble dépressif caractérisé. Des niveaux d’anxiété plus élevés sont associés à un risque 
suicidaire plus élevé, une durée de la maladie plus longue et une plus forte probabilité de non-réponse au traitement. 

Avec caractéristiques mixtes : des symptômes maniques ou hypomaniaques sont retrouvés la plupart des jours au 
cours de l’épisode dépressif (humeur élevée ou expansive, idées de grandeur, plus grande communicabilité, fuite des 
idées, augmentation de l’énergie orientée vers un but, engagement excessif dans des activités à potentiel elevé de 
conséquences dommageables, réduction du sommeil). Cette caractéristique représente un facteur de risque de 
développer un trouble bipolaire de type I ou de type II. 

Avec caractéristiques mélancoliques : Le tableau clinique est marqué par une perte de plaisir pour toutes ou presque 
toutes les activités, et une absence de réactivité aux stimuli habituellement agréables. Aussi, il existe des caractères 
particuliers à l’épisode dépressif avec un abattement profond, un sentiment de désespoir et de morosité ou une 
anesthésie affective, des symptômes plus importants le matin, ou des réveils matinaux précoces, une agitation ou un 
ralentissement psycho moteur marqué, une anorexie ou une perte de poids significative et une culpabilité excessive ou 
inappropriée. 

Avec caractéristiques atypiques : les atypicités recouvrent la réactivité de l’humeur, une prise de poids, une 
hypersomnie, des « membres en plomb » avec une sensation de lourdeur, une sensibilité au rejet. 

Avec caractéristiques psychotiques : les caractéristiques sont alors congruentes à l’humeur ou non. Différencier une 
dépression avec symptômes psychotiques et une schizophrénie précoce peut parfois s’avérer délicat, particulièrement 
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chez l’enfant. On retrouve une histoire familiale de dépression ou de bipolarité dans la dépression psychotique ainsi 
que des hallucinations congruentes à l’humeur (voix qui ordonnent au patient de se tuer ou le critiquent), des idées 
délirantes de culpabilité, et souvent un début brutal sans prodromes. Le doute diagnostique n’est souvent levé qu’en 
fonction de l’évolution du jeune, il est donc recommandé d’évoquer un diagnostic de « premier épisode psychotique ». 

Avec catatonie : les symptômes dépressifs sont associés à des symptômes de catatonie.  La sémiologie du syndrome 
catatonique résulte d’une interaction entre trois groupes de signes et symptômes : des signes moteurs (immobilité, 
stupeur, mutisme, fixité du regard, repli sur soi, refus alimentaire, prise de posture, agitation psychomotrice, 
impulsivité, maintien d’expressions faciales inadaptées, stéréotypie, maniérisme, catalepsie, flexibilité cireuse, 
négativisme, oppositionnisme), des signes comportementaux donnant une impression de dépendance à l’environnement 
(comportements d’imitation, comportements d’utilisation, attitudes d’aimantation) et des signes neurovégétatifs. 

Avec début lors du péri partum : cette caractéristique s’applique lorsque l’épisode débute durant la grossesse ou 
jusqu’à 4 semaines du post partum 

Avec caractère saisonnier : il existe alors une relation temporelle régulière entre la survenue des épisodes dépressifs 
et une période particulière de l’année (l’automne et l’hiver). 

 

2.1.4. Anomalies cérébrales associées à la dépression 
Des anomalies structurelles sont fréquemment retrouvées chez les enfants et adolescents atteints de dépression. 

Ainsi, une réduction du volume hippocamique est fréquente (Barch et al., 2019). Des études ont montré une réduction 
de l’épaisseur corticale du cortex pré frontal  ou de la superficie du cortex orbito frontal médial et du gyrus frontal 
supérieur (Merz et al., 2018).  

La neuroimagerie chez les patients souffrant de dépression majeure a révélé des schémas d'activation anormaux 
dans plusieurs réseaux cérébraux, y compris le « mode par défaut » (un ensemble de régions considérées importantes 
pour la réflexion sur soi), le contrôle cognitif et les réseaux affectifs. Le mode par défaut, ancré dans le cortex préfrontal 
médian et le cortex cingulaire postérieur, est désactivé chez les adultes en bonne santé pendant les tâches qui nécessitent 
une attention externe, mais ne montre pas le schéma typique de désactivation induite par la tâche chez les adultes et les 
adolescents atteints de dépression (Chai et al., 2016).  

Le réseau de contrôle cognitif, y compris le cortex préfrontal latéral dorsal, qui est généralement activé lors de 
tâches cognitivement exigeantes, a montré une diminution des activations chez les adultes atteints de dépression.  

Le réseau affectif comprend l'amygdale et d'autres structures de la région limbique, et plus particulièrement pour la 
dépression, le cortex cingulaire antérieur, qui est considéré comme une région centrale dans la physiopathologie 
fonctionnelle et structurelle dans la dépression. Le réseau affectif présente des schémas d'activation anormaux lors du 
traitement des émotions chez les adultes atteints de dépression. Des anomalies de la connectivité entre les différentes 
structures, et notamment entre l’amygdale et les structures corticales ont été également retrouvées chez les enfants. Au 
contraire, l’hyperconnectivité du cortex cingulaire antérieur semble associée à la dérégulation émotionnelle dans la 
dépression pédiatrique (Chai et al., 2016; Gaffrey et al., 2010). 

2.1.5. Outils de repérage 
Les outils de repérage peuvent avoir un grand intérêt pour confirmer un diagnostic de dépression, indiquer la 

sévérité du trouble dépressif et en permettre le suivi de l’évolution. Ces outils peuvent avoir un intérêt certain en 
pratique de recherche mais également en pratique clinique. En effet, ils permettent parfois, à l’enfant et sa famille, de 
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considérer les symptômes présentés comme connus et reconnus par le praticien, pouvant ainsi libérer une parole parfois 
délicate sur ce genre de troubles. 

De manière non exhaustive, nous pouvons citer, chez l’enfant et l’adolescent, la Children Depression Inventory 
(CDI) qui est employée pour de nombreuses études, de 7 à 17 ans. D’autres outils sont également disponibles en 
fonction de l’âge du patient (Mack & Moor, 1970) : chez l’enfant, La Children’s Depression Rating Scale (CDRS) est 
employée pour de nombreuses études. A l’adolescence, la Kutcher Adolescent Depression Scale (KADS) peut être 
utilisée en autoquestionnaire (Brooks et al., 2003). 

2.1.6. Évolution 
L’âge moyen du premier EDM se situe à 14.7 ans chez la fille et 15.9 ans chez le garçon (Copeland et al., 

2009). Cependant, il faut distinguer l’âge du premier symptôme dépressif et l’âge où le tableau clinique est complet. Il 
est alors retrouvé que l’âge moyen de début des premiers symptômes dépressifs est de deux ans plus précoce chez les 
sujets qui développeront un véritable EDM à l’adolescence (Weissman et al., 1999). Le taux de rechute est élevé variant 
entre 35 et 55% dans les 4 ans après un épisode. 

La dépression est le principal facteur proximal de suicidalité. Le suicide, la seconde cause de mortalité chez le 
jeune en Europe, reste le risque principal de l’EDM. 

La dépression retentit également à long terme sur le fonctionnement social, scolaire et sur l’estime de soi de 
l’enfant et obère les possibilités de développement harmonieux de la personnalité. 

2.1.7. Prise en charge 

a) Une prise en charge singulière et individualisée 

A court terme, l’objectif de la prise en charge de la dépression est de gérer la crise suicidaire et de protéger 
l’adolescent. A long terme, il s’agira d’aider l’adolescent à dépasser ses vulnérabilités et à retrouver une estime de soi 
satisfaisante. Selon la sévérité de la dépression, différents types de psychothérapies sont recommandées (thérapies de 
soutien ou spécifiques). Ces techniques accordent une grande place à l’empathie et au dialogue avec des approches 
diversifiées et doivent s’adapter à chaque individu. L’orientation vers le pédopsychiatre pourra être envisagée en 
présence de symptômes graves, de complexité du diagnostic, d’une difficulté dans la relation thérapeutique ou d’une 
demande formulée par le patient (Haute Autorité de Santé, 2014). La place de la famille dans la prise en charge doit 
faire intégralement partie du processus de prise en charge dans la mesure où la dépression est parfois liée à une 
problématique relationnelle avec les parents. Des études récentes montrent également que le pronostic de l’enfant est 
très lié à l’existence de symptômes dépressifs chez leurs parents (Eckshtain et al., 2018). 

b) Prise en charge médicamenteuse et/ou hospitalière 

La prise en charge en ambulatoire est privilégiée mais l’hospitalisation s’impose en cas de : 
- Dépression sévère ou avec des symptômes psychotiques, mélancoliques, ou un retentissement somatique ou 

fonctionnel sévère 
- Risque suicidaire avéré, ou risque de passage à l’acte hétéroagressif 
- Comorbidités importantes (addictions…) 
- Demande formulée par l’enfant ou l’adolescent 
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- Suivi ambulatoire inefficace ou difficile à mettre en place (isolement géographique, réticence, manque 
d’offre) 

- Environnement familial ou social insécure (précarité, maltraitance, conflit) 
 Si possible, l’hospitalisation doit être intégrée au projet de soin, afin qu’elle prenne sens et que la séparation 

du milieu familial ne soit pas traumatique.  
Si après 4 à 8 semaines de psychothérapie, les symptômes persistent, la prise en charge médicamenteuse pourra 

être envisagée, uniquement en association avec une psychothérapie. Ce type de prise en charge peut également être 
envisagé si le travail relationnel est impossible avec le thérapeute. Enfin, l’hospitalisation est réservée à certaines 
situations graves, lorsque le risque de passage à l’acte suicidaire est imminent ou que le contexte familial est 
défavorable. En dehors de l’urgence, c’est un (pédo)psychiatre qui doit évaluer cette possibilité (Haute Autorité de 
Santé, 2014). 

2.2. L’anxiété 

2.2.1. Généralités 
L’anxiété est une composante normale du développement et de la vie et contribue au processus maturatif de 

l’enfant. Ainsi, l’angoisse de l’étranger ou du 8ème mois, l’anxiété de séparation, banale lors de l’entrée à l’école, les 
différentes phobies entre 3 et 6 ans (peur du loup, du noir, des insectes, des animaux...), la peur de la mort qui est plus 
tardive vers 8-10 ans, sont des angoisses normales, physiologiques, que chaque individu sera amené à traverser au cours 
de son développement. L’anxiété correspond aussi à une nécessité permanente de s’adapter aux problèmes de la vie. 
L’anxiété « adaptative » pousse l’enfant ou l’adolescent à être plus efficace dans ses réactions, à le mobiliser pour 
affronter une situation difficile. Elle permet d’améliorer les performances, elle pousse le sujet à se dépasser : c’est un 
moteur dans la réussite (bien réviser ses examens par exemple) (Flament et al., 2014; Rabner et al., 2017). Des angoisses 
de mort marquées peuvent être retrouvées dans les suites d’une annonce de maladie grave, ou dans le cours du suivi, 
lors des aggravations de la pathologie, de l’annonce d’interventions spécifiques en lien avec elle, ou même en fonction 
de la maturation de l’enfant, de la prise de conscience de sa propre mortalité et/ou de la meilleure compréhension de sa 
pathologie et de ses enjeux. 

C’est la pérennisation des troubles anxieux et leur organisation sur un mode pathologique, sous forme de 
symptômes (phobie, obsession...) qui risque d’entraver la maturation de l’enfant, limiter son élan vers les autres et vers 
le monde. Il existe une très forte comorbidité des troubles dépressifs et des troubles anxieux à l’adolescence, d’autant 
plus que le sujet est jeune (Beesdo et al., 2009). Les troubles anxieux pédiatriques sont une problématique majeure de 
santé publique, affectant 6 à 18 % des enfants et des adolescents. 
 

2.2.2. Formes cliniques des différents troubles anxieux 
Les quatre caractéristiques centrales des troubles anxieux sont le comportement, les cognitions, les émotions 

et les symptômes neurovégétatifs (Denis & Baghdadli, 2016):  
Concernant le comportement, l’évitement est le comportement constant de tous les troubles anxieux, soit 

directement de certaines situations, lieux ou stimuli, soit manifesté de façon plus subtile par hésitation, incertitude, 
retrait ou refus de prendre des risques même modérés. Les cognitions concernent tous les troubles anxieux, elles 
impliquent l’anticipation d’une menace. La survenue d’un événement dangereux ou négatif, perçue comme réelle, 
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génère inquiétudes et pensées négatives. L’attention est captive de ruminations épuisantes et d’anticipations anxieuses. 
Les émotions sont consécutives à la croyance en la menace et s’accompagne d’une composante affective de crainte, de 
détresse ou d’impuissance, avec un manque d’assurance. Les symptômes neurovégétatifs sont fréquents, aspécifiques, 
et rarement diagnostiqués : céphalées, douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhée, tension musculaire, 
agitation ou calme inhabituel, tachycardie, hypersudation, troubles du sommeil.  

 
Il existe différents types de troubles anxieux, en fonction de leurs caractéristiques cliniques principales. 

a) Anxiété de séparation 

L’anxiété de séparation est le premier trouble anxieux susceptible de se manifester dans le développement. Elle est 
également le trouble anxieux le plus fréquent chez l’enfant prépubère (3 à 5 %) avec un pic entre 7 et 9 ans et un sex 
ratio de 1 (Vaughan et al., 2017).  

L'anxiété de séparation est caractérisée par une peur persistante, intense et inappropriée de la séparation d'une des 
principales figures d'attachement. Les enfants atteints tentent alors désespérément d'éviter de telles séparations. Lorsque 
la séparation est forcée, ces enfants sont particulièrement préoccupés par le désir des retrouvailles. L'anxiété de 
séparation est une émotion normale chez l'enfant entre l'âge de 8 et de 24 mois ; elle disparaît généralement lorsque 
l'enfant développe la notion de permanence de l'objet et comprend que ses parents reviendront. Chez certains enfants, 
l'angoisse de séparation persiste au-delà de cette période ou récidive plus tard. L'angoisse de séparation se présente 
souvent sous la forme du refus scolaire (ou de la crèche). Des crises souvent impressionnantes pour l’entourage et qui 
se produisent généralement au moment de la séparation.  

Les crises de séparation sont douloureuses à la fois pour la figure d'attachement et pour l’enfant. Le désespoir 
exprimé par l’enfant est tellement intense que la figure d’attachement ne peut partir, ce qui prolonge les crises et les 
rend encore plus difficiles à interrompre. Lorsqu'il est séparé, l'enfant est obnubilé par les retrouvailles avec la figure 
d'attachement et est souvent inquiet qu'elle ait pu être blessée (p. ex., dans un accident de voiture ou qu'elle souffre 
d'une maladie grave). L'enfant peut également refuser de dormir seul et peut même insister pour toujours être dans la 
même chambre que la figure d'attachement. Des plaintes somatiques (céphalées, maux d'estomac) sont souvent 
retrouvées. L'attitude de l'enfant est souvent normale lorsque la figure d'attachement est présente. Cette attitude normale 
peut parfois donner la fausse impression que le problème est d'importance mineure. On retrouve également une 
inquiétude excessive et persistante de perdre la figure d'attachement (p. ex., du fait d'une maladie, d'un enlèvement, ou 
de la mort). L'angoisse de séparation est souvent aggravée par l'anxiété du parent. 

b) Phobie spécifique 

Ce trouble semble apparaître en moyenne vers l’âge de neuf ans et demi, et a une durée moyenne de 20 ans ; il est 
deux fois plus fréquent chez les femmes. La phobie spécifique est un défaut du processus d’extinction de la peur, se 
traduisant par une hyperactivation chronique de l’amygdale droite (Wehry et al., 2015). Elle est divisée cliniquement 
en trois sous-types : phobie animale, phobie du sang et phobie situationnelle-environnementale. 

L’origine de la phobie, de même que les renforçateurs, ne sont pas toujours trouvés dans l’histoire et peuvent être 
hautement biaisés par la mémorisation (Fond & Franc, 2013). Ainsi, des études rétrospectives ont décrit la peur de 
l’enfant comme un prolongement de la façon dont leurs mères exprimaient leur peur en leur présence (Davis et al., 
2009). La phobie se définit comme une peur intense, permanente, irrationnelle et critiquée vis à vis d’un objet ou d’une 
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situation spécifique, à laquelle s’associent des idées de danger, de mort imminente et un évitement de plus de 6 mois, 
ce qui interfère de manière significative avec le fonctionnement scolaire, familial et social et entraine une souffrance 
marquée (Davis et al., 2009). 

La confrontation à la situation ou à l’objet déclenche une réaction neurovégétative intense avec tachycardie, 
polypnée, sueurs, tremblements, parfois agitation confondue parfois par l’entourage avec de la colère. Les phobies 
spécifiques répondent particulièrement bien à ce type de confrontation, dit « exposition in vivo », qui déclenche la 
phobie, mais les traitements sont associés à un fort taux de perdus de vue et une mauvaise acceptation du traitement. 
La dose d’exposition, l’implication du thérapeute, le contexte, l’espacement des expositions. 

Les phobies spécifiques sont très souvent comorbides, particulièrement avec les autres troubles anxieux et 
phobiques, mais aussi avec les troubles de l’humeur et du comportement. Contrairement à une idée reçue, la présence 
d’une comorbidité ne semble pas prédictive de l’échec de la thérapie (Silverman & Moreno, 2005). 

c) Trouble anxieux généralisé (TAG) 

Le TAG est caractérisé par la présence d’inquiétudes et d’anxiété excessives et chroniques. Il se déclare 
habituellement au début de l'adolescence ou de l'âge adulte et il s'installe en général lentement et progressivement. 
Souvent, on repère une tendance à se faire du souci déjà présente dans l'enfance. Le TAG est défini par un état persistant 
d'anxiété et d'appréhension profondes, caractérisé par des inquiétudes, des peurs et des terreurs excessives. Les 
symptômes physiques peuvent comprendre des tremblements, une sudation, des plaintes somatiques multiples et une 
asthénie (Esbjørn et al., 2018). 

Les critères spécifiques (American Psychiatric Association et al., 2015) comprennent une anxiété et une inquiétude 
excessives que les patients ont des difficultés à contrôler et qui est présente la majeure partie du temps, depuis plus de 
6 mois. Les symptômes doivent causer une détresse significative ou altérer le fonctionnement social ou scolaire et ils 
doivent être accompagnés par au moins un de ces critères : agitation ou surexcitation ou nervosité, fatigue, difficultés 
de concentration, irritabilité, tension musculaire ou/et trouble du sommeil. La comorbidité principale de ce trouble 
anxieux reste la dépression, très fréquemment associée chez les personnes souffrant de TAG (Haute Autorité de Santé, 
2014). 

d) Anxiété sociale 

La phobie sociale ou anxiété sociale est diagnostiquée devant une peur intense et persistant plus de 6 mois, vis à vis 
de situations d’interactions ou de performance sociales. Elle diffère de la timidité par son intensité, ses répercussions 
sur la vie familiale et sociale et par la détresse ressentie (Burstein et al., 2011). Ce trouble anxieux apparait précocement 
comparativement aux autres troubles anxieux. Chez les enfants les plus jeunes, l’anxiété peut engendrer des 
manifestations comportementales à type de pleurs, colères, agrippements aux personnes familières, inhibition. 

Contrairement à l’adulte, l’enfant ne reconnaît pas le caractère irraisonné de sa peur. L’évitement, l’anticipation 
anxieuse ou la détresse vécus dans les situations sociales redoutées ont un retentissement important sur le 
fonctionnement social et relationnel de l’enfant et le manque d’expérience sociale qui aggrave le sentiment 
d’incompétence et la faible estime de soi.  

e) Mutisme sélectif 
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Le mutisme sélectif est un trouble rare, et consiste en une incapacité durable (plus de 1 mois) à parler dans des 
situations sociales spécifiques comme à l’école ou en présence d’une personne étrangère alors que l’enfant parle sans 
problème en présence de sa famille ou de personnes proches. Il n’y a pas de défaut de connaissances de la langue parlée 
ou de trouble dysphasique. Le trouble interfère avec la réussite scolaire et la communication sociale (Hua & Major, 
2016).  

f) Trouble panique 

L’attaque de panique (AP) est la survenue soudaine d’une anxiété paroxystique et d’un malaise intense, en dehors 
de tout danger réel, qui atteint son acmé en moins de 10 minutes et ne dure qu’un temps limité (moins de 20 min). Le 
diagnostic (selon le DSM-5) repose sur au moins 4 des symptômes suivants : palpitations, transpiration, tremblements, 
sensation de souffle coupé ou d’étouffement, sensation d’étranglement, douleur ou inconfort thoracique ou abdominal, 
nausées ou gêne abdominale, sensation de vertige, déréalisation ou dépersonnalisation, peur de perdre le contrôle de 
soi ou de devenir fou, peur de mourir, sensation d’engourdissement ou de picotement, frissons, bouffées de chaleur. 
Devant cette symptomatologie polymorphe, il convient d’éliminer certains diagnostics différentiels (American 
Psychiatric Association, 2013). Pour évoquer un trouble panique, il faut au moins 4 AP en 4 semaines ou la présence 
d’au moins une AP suivie d’une période d’un mois marquée par la crainte persistante de subir une nouvelle attaque. 
Les AP se succèdent souvent de façon imprévisible et sans facteur déclenchant retrouvé. Elles s’assortissent de 
préoccupations anxieuses concernant la survenue d’une nouvelle AP, de pensées catastrophistes, de sensations de perte 
de contrôle, de catastrophe imminente. Associés à ces symptômes psychiques, se retrouvent des symptômes physiques, 
bruyants et comportementaux à type d’agitation psychomotrice ou de sidération. L’agoraphobie implique la crainte de 
ne pouvoir s’échapper ou de ne pas pouvoir obtenir d’aide si besoin. Comme pour le trouble panique, avec lequel elle 
est très fréquemment associée mais dont elle est distincte, elle débute souvent en fin d’adolescence (entre 15 et 18 ans), 
exceptionnellement avant. Elle dure depuis au moins 6 mois et concerne au minimum deux des situations suivantes : 
être seul en dehors de la maison, être dans une foule ou dans une file d’attente, être sur un pont, voyager dans un bus, 
un train, une voiture. 
 

g) Troubles obsessionnels compulsifs (TOCS)  

Les TOCS ne sont plus classés dans les troubles anxieux (DSM-5) car l’anxiété n’est pas toujours présente. Nous 
abordons néanmoins cette problématique ici. Leur prévalence est de 1 à 3 %. Les TOCS débutent souvent entre 6 et 11 
ans, avec un sex-ratio de 1. Les formes précoces, souvent plus sévères, retrouvent davantage de garçons et d’antécédents 
familiaux. La clinique des TOCS distingue les obsessions, idées ou images qui s’imposent de façon intrusive et sont à 
l’origine d’une anxiété et les compulsions, comportements ou rituels mentaux que le sujet se sent obligé de faire, tout 
en ayant conscience de l’inutilité « objective » de cette obligation. Les compulsions incoercibles permettent de diminuer 
dans un premier temps l’anxiété, mais seulement de façon incomplète, ce qui renforce le besoin de les réaliser. Elles 
deviennent toujours plus impérieuses et l’enfant ne tolère aucun empêchement, retard ou changement, source de colère 
et d’agressivité. Les obsessions les plus fréquentes sont la crainte de la contamination et des microbes (obsessions 
phobiques), du blasphème, d’insulter une figure d’autorité, de blesser quelqu’un (obsessions impulsives), de faire une 
faute, d’oublier un devoir ou un objet (obsessions idéiques). Leur pendant comportemental, les compulsions, sont à 
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type de vérification, de comptage, de lavage, d’évitement, ou au contraire de toucher voire d’accumuler (Öst et al., 
2016). 

2.2.3. Outils de repérage 
La sévérité et l’étendue de la symptomatologie anxieuse peuvent être mesurés à l’aide de plusieurs 

questionnaires standardisés.  
La plupart de ces outils ont montré une bonne validité psychométrique à partir de 8-9 ans et peuvent être 

utilisés jusqu’à la fin de l’adolescence. Dès le milieu de l’adolescence, les outils de mesure pour l’adulte sont 
applicables. Il existe très peu d’outils d’évaluation chez le très jeune enfant. 

Quelques questionnaires contiennent des sous-échelles qui ciblent des sous-catégories diagnostiques comme 
l’anxiété de séparation, la phobie sociale ou l’anxiété généralisée. La plupart ont des versions correspondantes pour 
l’enfant et pour les parents. Pour exemple et de manière non exhaustive, les questionnaires recommandés en français 
sont la Revised Children’s Manifest Anxiety Scale (RCMAS), le State Trait Anxiety Inventory for Children (STAIC),  
le Beck Anxiety Inventory for Youth (Rapee, 2012). 

2.2.4. Prise en charge 
Les prises en charge psychothérapeutiques les plus validées sont les thérapies cognitives et comportementales 

ou traitements basés sur les habiletés. Le principe est d’apprendre à l’enfant (et parfois à ses parents) des techniques 
spécifiques pour réguler l’anxiété. La plupart des thérapies comprend des approches globales ou des combinaisons de 
techniques. Les programmes de traitement durent classiquement 8 à 15 semaines, sur des sessions d’1 à 2 heures, en 
groupe ou en individuel. Les résultats montrent de bons taux de guérison à la fin du traitement (50 à 60%) et atteignent 
70% à 80% dans les 12 mois suivant la fin du traitement (James et al., 2005). Les résultats semblent se maintenir de 
nombreuses années après la fin du traitement (Kendall & Chansky, 1991).  

Certains facteurs semblent influencer l’efficacité des interventions. Ainsi, le degré d’implication des parents 
semble être un facteur important et bien que les preuves sur cette question sont limitées, elles indiquent généralement 
un bénéfice, quoique faible, à l’implication des parents dans la prise en charge (Creswell & Cartwright-Hatton, 2007). 
De façon prévisible, ces bénéfices thérapeutiques sont plus importants pour les jeunes enfants, et beaucoup moins chez 
les adolescents (Barrett et al., 1996). La persistance de symptômes malgré une prise en charge adaptée doit toujours 
faire considérer la recherche de comorbidités associées non traitées. 

Les symptômes anxieux et dépressifs, nous l’avons vu, impacte toute la vie du sujet, et de nombreuses 
comorbidités sont fréquemment retrouvées en lien avec ces troubles. Comme nous l’avons déjà abordé dans l’avant-
propos, la littérature est dense en ce qui concerne les liens entre anxiété et dépression et troubles des fonctions 
exécutives. Nous souhaitons donc proposer un développement théorique concernant les fonctions exécutives, afin de 
mieux saisir les enjeux de notre recherche et surtout argumenter, en lien avec la littérature, notre hypothèse de recherche 
concernant les interfaces entre troubles des fonctions exécutives et troubles anxieux et dépressifs dans notre population 
spécifique d’enfants et d’adolescents atteints de pathologies mitochondriales. 
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3. Les troubles des fonctions exécutives de l’enfant et de 
l’adolescent 

3.1. Les fonctions exécutives chez l’enfant 

3.1.1. Définitions 
Les fonctions exécutives (FE) correspondent à des processus de régulation et de contrôle de haut niveau, qui 

permettent à l’enfant d’adapter son comportement à des situations nouvelles, c’est-à-dire non routinières, pour 
lesquelles il n’y a pas de solution toute faite, en fonction d’un but précis et du contexte. A l’image des réseaux frontaux-
sous-corticaux du cerveau qui en sont le substrat neurophysiologique principal, ces processus présentent la particularité 
d’observer un développement à la fois précoce et particulièrement prolongé tout au long de l’enfance et de 
l’adolescence.  

Les modélisations théoriques sur l’organisation des FE chez l’enfant existent déjà depuis plusieurs décennies 
mais sont calquées sur les processus considérés chez l’adulte. Selon certains auteurs (Zelazo & Müller, 2002), les FE 
sont dissociées en deux grands versants. L’un, appelé versant froid (« cold »), regroupe les aspects davantage cognitifs 
des FE, tels que les capacités d’abstraction, de planification, d’inhibition, de flexibilité, ou de mémoire de travail 
(Houdé, 2007; Roy et al., 2017). A l’inverse, le versant dit chaud (« hot ») implique davantage les aspects émotionnels, 
affectifs et motivationnels au premier plan. Le versant chaud regroupe alors la prise de décision affective, la régulation 
émotionnelle et comportementale et la cognition sociale. Cette distinction s’inscrit également dans une réalité 
anatomofonctionnelle des réseaux préfrontaux du cerveau : les régions dorsolatérales sous-tendent préférentiellement 
le versant froid et les régions orbitofrontales et ventromédianes le versant chaud. 

 
Le tableau 2 reprend les principales FE habituellement distinguées en neuropsychologie et fournit une brève 

définition pour chacune d’elles. 
Mémoire de travail Stockage des informations sur une courte durée 

Manipulation des données afin de réaliser des tâches cognitives comme le 

raisonnement ou la résolution de problèmes  

Flexibilité Capacité à s’adapter à un changement de demande, de priorité ou de perspectives, 
selon les exigences de la situation, et de générer de nouvelles stratégies.  

Participe à la créativité avec des solutions inédites et s’intègre dans la résolution de 

problèmes  

Inhibition Habileté à contrôler ses pensées et ses impulsions et à s’arrêter pour réfléchir avant 

de réaliser une action en écartant des schémas mentaux et comportementaux 

inadaptés à l’action.  

Rôle important dans l’initiative et la prise de décision, indispensable dans les 

apprentissages 

Implique de trier, de sélectionner les idées ou pensées pertinentes et adaptées 

Planification Capacité à organiser ses actions en vue d’atteindre un but en manipulant et en 

choisissant les informations pertinentes. 

Permet au sujet d’anticiper les actions et les pensées afin d’arriver au but de l’action  

Tableau 2 : les principales fonctions exécutives 
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3.1.2. Spécificités de l’enfant et caractéristiques cliniques des dysfonctionnements exécutifs 
Le cerveau humain n’est pas mature à la naissance et subit nombre de modifications et reconfigurations durant 

le développement de l’individu, en lien avec son environnement. Les modèles adultes ne peuvent dès lors pas être 
strictement transposés chez l’enfant, ce qui est également le cas en ce qui concerne les FE. La maturation cérébrale et 
la myélinisation s’effectuent dans un premier temps dans les régions postérieures, pour ensuite se réaliser dans les 
régions frontales. Cette maturation commence dès l’enfance et se poursuit jusqu’à l’âge adulte. 

Diamond (2013) propose un modèle intégratif et hiérarchisé, tenant compte de cette maturation progressive 
(Diamond, 2013). Au début du développement, les processus que sont l’inhibition, la mémoire de travail, la flexibilité 
et la planification sont des processus difficilement individualisés. Progressivement, l’inhibition et la mémoire de travail 
se développent et se distinguent des autres processus. Ces derniers sont encore confondus parmi ces deux piliers. Sur 
la base de ces deux processus, la flexibilité s’individualise, permettant l’émergence de processus de plus haut niveau, 
tels que le raisonnement, la planification et la résolution de problème. Cependant, le développement des FE n’est pas 
uniquement lié à des processus physiologiques et développementaux et serait influencé par de multiples facteurs. 
Chaque fonction serait génétiquement programmée mais forgée et développée par l’environnement avec plusieurs 
facteurs tels que le statut socio-économique et le niveau d’éducation parental (Ardila, 2005; Er Rafiqi et al., 2018). De 
plus, l’appartenance culturelle façonne notre conception du monde et l’ajustement à celui-ci. Elle est un facteur 
important du développement des processus cognitifs et plus particulièrement des FE (Lan et al., 2011). 

Finalement, il semble que les troubles des FE chez l’enfant sont relativement fréquents en cas d’anomalie 
cérébrale pendant l’enfance, et variables, avec des dissociations potentielles (selon le versant cognitif ou affectif 
considéré, et au sein même des processus cognitifs). Les troubles sont généralement durables et susceptibles de 
s’aggraver avec l’augmentation des exigences d’autonomie. Cela contribue à une apparition apparemment « différée » 
des symptômes. De plus, les désordres exécutifs ont un retentissement sévère, associé à une efficacité restreinte des 
prises en charge, contribuant à des répercussions potentiellement dramatiques pour l’intégration et la réussite scolaire, 
sociale et professionnelle. Enfin, la sémiologie distinguant troubles cognitifs et affectifs pourrait être tributaire de la 
localisation intra-frontale des anomalies, à l’instar de l’adulte, bien que ces résultats méritent d’être affinés (Roy et al., 
2017). 

a) Les troubles du versant socio-affectif 

La symptomatologie prédominante associe un défaut de contrôle des émotions et une perturbation des 
interactions/convenances sociales (Anderson et al., 2009; Eslinger et al., 2004). En lien avec la composante affective 
des FE, des troubles de la prise de décision affective ont été décrits dans plusieurs contextes cliniques chez l’enfant 
(Roy & Lancelot, 2013). Ces troubles se manifestent par une incapacité à choisir entre plusieurs alternatives dans des 
situations présentant des conséquences émotionnelles significatives et nécessitant une analyse des risques et bénéfices 
alors que le résultat est incertain.  

Dans le cadre scolaire, les troubles du versant affectif des FE sont susceptibles de se manifester de manière 
variable. On peut retrouver chez l’enfant une perturbation du contrôle de ses émotions et plus globalement de son 
comportement qui peut se traduire, en classe et/ou dans la cour, par une humeur changeante et des états affectifs très 
fluctuants, une irritabilité et/ou des accès de colères (ou de pleurs) disproportionnés pour des raisons en apparence 
anodines, des réactions agressives envers ses camarades ou l’adulte sans motif évident, une incapacité à ne pas prendre 
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des risques excessifs pour obtenir un bénéfice immédiat, ou encore une impossibilité d’ajuster/moduler ses attentes lors 
d’un jeu ou d’une activité et de contenir la frustration liée au fait de ne pas être le gagnant. 

b) Les perturbations du registre cognitif 

Les perturbations peuvent concerner la planification, l’inhibition, la flexibilité ou encore la mémoire de travail (Roy 
et al., 2012, 2017). Les troubles de la planification se manifestent par des difficultés dès que l’enfant doit anticiper et 
générer des plans d’action finalisés, élaborer des stratégies et organiser une succession d’étapes, en fonction d’un but 
précis. Ces difficultés sont susceptibles de parasiter plusieurs apprentissages et domaines du fonctionnement cognitif, 
comme le langage avec des difficultés pour structurer un récit, les praxies visuo-constructives avec des organisations 
laborieuses des dessins ou des activités de type puzzle, la mémoire épisodique avec de mauvaises stratégies d’encodage 
et/ou de récupération ou encore les gnosies et l’attention avec un manque d’efficacité des stratégies d’exploration 
visuelle. A l’école, ces difficultés peuvent se traduire par des difficultés pour l’élève à anticiper, commencer et 
structurer les choses/activités (devoirs, tâches quotidiennes, jeux) au bon moment et à temps, des difficultés à estimer 
leur durée de réalisation et les mener à leur terme, à organiser des jeux avec ses amis, à ranger ses affaires (vêtements, 
jeux, affaires personnelles, travail scolaire) et à les retrouver (penser par exemple à ramener ses devoirs). L’enfant peut 
également rencontrer des difficultés pour se préparer à sortir, à choisir les priorités en cas de tâches multiples, et plus 
globalement à organiser ses apprentissages (mémorisation d’une poésie, copie de dessins…).  

Les déficits d’inhibition que l’on peut retrouver chez l’enfant sont caractérisés par des difficultés pour « filtrer » les 
différentes sources de distraction présentes dans l’environnement, « supprimer » des informations qui ne sont plus 
pertinentes pour la tâche en cours, et/ou pour « bloquer » les réponses automatiques (ou réflexes) qui ne sont pas 
appropriées dans une situation donnée. Les différents secteurs cognitifs impliqués dans les apprentissages peuvent être 
impactés, avec un retentissement possible sur le langage, geste ou la mémoire. Sur le plan scolaire, les difficultés 
peuvent prendre différentes formes : incapacité à stopper une activité, à rester assis à sa place, à ne pas répondre aux 
questions ou résoudre les problèmes sous le mode impulsif (réfléchir avant de s’engager ou de répondre, attendre la fin 
des consignes), à rester concentré et mobilisé sur une tâche sans être « happé » par les distracteurs environnementaux, 
ou encore à respecter les tours de parole et attendre son tour.  

Une perturbation de la flexibilité se caractérise par une inaptitude à modifier un schéma mental, un mode de réponse, 
ou un comportement, afin de s’adapter à une nouvelle activité, ou encore d’alterner entre différentes tâches et de passer 
de l’une à l’autre de manière souple et appropriée en fonction des exigences de l’environnement. Un défaut de flexibilité 
mentale se traduit par une certaine rigidité cognitive et des persévérations, qui peuvent perturber le langage, l’activité 
praxique ou la mémoire. A l’école, l’enfant aura des difficultés pour envisager des approches différentes pour résoudre 
un problème, ou pour changer de routine et d’habitudes de vie, ou encore pour s’habituer à de nouvelles situations 
(changement de classe, d’enseignant, de lieu, etc.).  

Les troubles de la mémoire de travail limitent les capacités de l’enfant à garder temporairement actives à l’esprit les 
informations utiles pendant la réalisation d’une activité cognitive complexe, en perturbant l’aptitude à coordonner 
plusieurs aspects d’une activité ou plusieurs tâches. Ces difficultés sont susceptibles d’impacter l’ensemble du 
développement cognitif et des apprentissages : langage oral (développement du lexique et compréhension), lecture et 
écriture (automatisation des stratégies d’adressage et d’assemblage), calcul et résolution de problèmes (maintien des 
données numériques et engagement des opérations mentales), mémoire à long-terme (bénéfice limité de l’effet de 
récence)… A l’école, les troubles de mémoire de travail sont souvent apparentés à des problèmes d’attention. L’enfant 
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a tendance à « oublier » l’activité en cours ou la liste des choses à faire, ou parvient difficilement à se maintenir sur les 
exercices et les terminer (d’autant plus s’ils sont nombreux ou comportent plusieurs étapes). La compréhension des 
consignes est affectée au premier plan, avec une tendance à perdre le fil du raisonnement. Les apprentissages 
fondamentaux sont généralement pénalisés globalement, compte tenu de la difficile mobilisation des informations et 
savoirs nécessaires (lecture, écriture, calcul).  

S’ils ne sont pas prévus par certaines modélisations théoriques actuelles comme le modèle de Diamond (2013), des 
troubles de l’initiation et du contrôle (« monitoring ») sont également fréquemment décrits (Gioia et al., 2000). Les 
troubles d’initiation se manifestent par une grande difficulté pour l’enfant à débuter une activité ou un exercice, et à 
générer de lui-même des idées, ce qui peut entraîner dans le contexte scolaire un manque d’initiative, une forme de 
passivité et un défaut de créativité.  

Un déficit des aptitudes de contrôle renvoie à des difficultés à évaluer et vérifier son travail par l’enfant, afin de 
s’assurer qu’il correspond aux attentes. Dans la scolarité, un déficit à ce niveau aura pour conséquences des erreurs 
d’inattention, un travail en apparence bâclé et plus généralement des difficultés de prise de conscience des troubles. Par 
définition, la multiplicité et la variabilité de la symptomatologie dysexécutive chez l’enfant imposent des stratégies 
d’évaluation structurées, multiples et complémentaires. 

 

3.1.3. Évaluation des fonctions exécutives 
L’évaluation des FE est difficile et s’accompagne d’une lecture clinique délicate, notamment dans les 

populations d’enfants et d’adolescents. L’immaturité des circuits neuronaux chez l’enfant et l’adolescent implique un 
risque élevé de repérer des sujets dits « faux négatifs », c’est-à-dire des sujets qui ne seraient pas repérés par les tests, 
considérant les symptômes présents comme uniquement le reflet du fonctionnement encore immature de l’enfant et de 
l’adolescent, mais également un risque élevé de « faux positifs », c’est-à-dire définissant les comportements comme 
pathologiques, alors qu’ils sont le reflet d’une maturité encore inachevée des réseaux frontaux (Roy et al., 2012).  

Les FE s’appuient sur des domaines non-exécutifs tels le langage, les perceptions sensorimotrices, les praxies, 
la mémoire etc. Par ailleurs, et malgré le développement des tests, certains ne sont pas validés ou normés pour les 
enfants français. Pourtant, la variable culturelle est importante à prendre en considération dans l’évaluation 
psychologique.  

Certains tests basés sur la performance peuvent manquer de sensibilité, du fait d’un caractère parfois trop cadré 
(artificiel). Ces tests manqueraient de valence dite « écologique », c’est-à-dire qu’ils ne seraient pas représentatifs de 
l’engagement des FE dans la vie quotidienne. Les limites de ces épreuves ont d’abord été évoquées chez l’adulte. Elles 
n’abordent qu’un problème à la fois, à partir d’un matériel circonscrit, des essais courts, une initiation par l’examinateur, 
et des critères de réussite trop explicites. Le caractère par définition formel et structuré (fermé) de ces tâches les 
éloignerait des situations de vie quotidienne, générant un potentiel manque de sensibilité.  

Une évaluation au plus près des contextes de vie quotidienne a donc récemment été soulignée de manière 
similaire chez l’enfant, afin de fournir une alternative aux tests classiques (Chevignard et al., 2012; Roy, 2015). En 
confrontant le point de vue des adultes dans l’entourage de l’enfant, le comportement dans la vie quotidienne pourrait 
être mieux appréhendé. L’inventaire comportemental d’évaluation des FE, la BRIEF (Behavior Rating Inventory of 
Executive Function, en français ; inventaire d’évaluation comportementale des fonctions exécutives) a été conçu dans 
cette perspective (Gioia et al., 2000). A destination des parents et des enseignants, il cible différentes manifestations 
comportementales en lien avec les FE, réparties en plusieurs échelles cliniques et deux grands domaines (régulation 
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comportementale et métacognition). Le questionnaire a fait l’objet d’une adaptation et d’une validation en français 
(Roy et al., 2013). Le tableau 3 reprend les échelles cliniques et indices évaluées par la BRIEF 

 
 

 

Score composite exécutif 

global (CEG) 

 

Indice de Régulation Comportementale (IRC) 

Inhibition 

Flexibilité 

Contrôle émotionnel 

 

 

Indice de Métacognition (IM) 

Initiation 

Mémoire de Travail 

Planification/Organisation 

Organisation du Matériel 

Contrôle 

Tableau 3 : Échelles cliniques et indices évaluées par la BRIEF 
 
Plusieurs travaux ont confirmé la sensibilité clinique de la version parentale de l’outil chez les enfants français 

et sa complémentarité avec la version enseignante, par exemple dans l’épilepsie et la neurofibromatose de type 1 
(Campiglia et al., 2014; Charbonnier et al., 2011; Roy, 2015). 

 
Au-delà de l’évaluation des FE en fonction de l’environnement et de la vie quotidienne de l’enfant, des 

symptômes cliniques peuvent venir également impacter les FE. Chez l’adulte, l’anxiété et la dépression peuvent en 
effet être associés à des troubles des FE (Gohier et al., 2009). Des résultats similaires concernant ces interactions et ces 
co-occurrences sont également décrites chez l’enfant et l’adolescent (Fenesy & Lee, 2017) avec certains symptômes 
psychiatriques. Nous abordons ici les liens connus entre anxiété et dépression et troubles des FE. 

 

3.2. Profil neuropsychologique des enfants avec des troubles 
anxieux et dépressifs  

3.2.1. La dépression 

Les données de la littérature concernant la présence de troubles exécutifs dans les pathologies anxio-
dépressives sont nombreuses chez l’adulte (Snyder, 2013) mais plus rares chez l’enfant et/ou l’adolescent (Micco et al., 
2009). La dépression semble associée à un dysfonctionnement exécutif (Fava, 2003) et à des capacités préfrontales 
anormales (Hosenbocus & Chahal, 2012). Aussi, les enfants et adolescents avec des troubles dépressifs présenteraient 
des déficits dans des tâches d’initiation, d’inhibition, de contrôle de l’impulsivité ainsi qu’un ralentissement dans la 
vitesse de traitement de l’information (Cataldo et al., 2005). Des difficultés en planification et en inhibition semblent 
les plus souvent retrouvées chez les enfants et adolescents avec un diagnostic d’épisode dépressif majeur (Wagner et 
al., 2015). Néanmoins, les résultats de la littérature ne sont pas univoques et une revue systématique (Vilgis et al., 2015) 
conclue que bien que certaines études aient identifié un déficit dans différents domaines du fonctionnement exécutif 
chez les enfants et adolescents déprimés, la majorité des études n'ont pas trouvé de déficits dans l'inhibition, la flexibilité 
attentionnelle, l'attention sélective, la mémoire de travail verbale et la fluidité verbale. Il semble par ailleurs que les 
difficultés de fonctionnement exécutif associées aux symptômes dépressifs chez les adolescents tendent à être médiées 
par des difficultés de régulation émotionnelle (Wante et al., 2017). 



  Riquin Elise | Troubles des fonctions exécutives et 
symptomatologie anxio-dépressive chez les enfants et adolescents atteints de pathologies mitochondriales 

  25 

Le dysfonctionnement exécutif pourrait jouer un rôle dans les conduites suicidaires chez les patients souffrant 
de dépression (Keilp et al., 2013). La pensée suicidaire est considérée comme une « décision exécutive » inadaptée 
prise par une personne qui présente une rigidité cognitive et une pensée dichotomique, qui ne parviendrait pas à trouver 
des solutions à des problèmes autres que le suicide. En tant que « centre de décision exécutif » du cerveau, le lobe 
frontal semble dysfonctionnel chez les patients suicidaires (Hosenbocus & Chahal, 2012). De plus, les patients avec 
des troubles du contrôle exécutif semblent plus à risque de résultats médiocres des prises en charge médicamenteuses 
(Gorlyn et al., 2008).  

Cette association entre la dépression et le dysfonctionnement neuropsychologique au cours de l’adolescence a 
été décrite par Afzali et al. en suivant 3826 adolescents canadiens sur une période de quatre ans (Afzali et al., 2018). 
Les résultats suggéraient qu’au-delà de toute relation préexistante potentielle entre la dépression et les fonctions 
cognitives, l’augmentation des symptômes dépressifs au cours d’une année donnée était associée à de moins bonnes 
performances dans les tâches de mémoire différée et de raisonnement perceptif dans la même année. A long terme, la 
mémoire de travail spatiale restait impactée, et ce même si les symptômes dépressifs diminuaient nettement. Ces 
résultats favorisent l’idée que les des symptômes dépressifs semblent avoir des effets persistants sur certains domaines 
cognitifs. 

3.2.2. L’anxiété 
Concernant les FE, les études restent floues sur l’implication des troubles anxieux et/ou de la dépression, 

fréquemment comorbides, dans les tableaux retrouvés (Hosenbocus & Chahal, 2012). Des déficits exécutifs, en 
particulier du contrôle inhibiteur, ont été identifiés dans certains troubles anxieux (Mogg et al., 2015; White et al., 
2011) tels que l’anxiété sociale, l’agoraphobie, l’anxiété de séparation, le TAG, mais pas dans les phobies spécifiques.  

De manière générale, dans ces troubles d’internalisation liés à l’anxiété et la détresse, les facteurs de stress 
pourraient compromettre le fonctionnement exécutif (Girotti et al., 2018). Cependant, des déficits exécutifs semblent 
pouvoir être une conséquence directe de processus sous-jacents liés aux pathologies et indépendants du stress (Girotti 
et al., 2018). Dans une étude récente, les jeunes présentant des symptômes d'anxiété marqués avaient démontré un 
temps de planification plus long et un temps d’inhibition plus long par rapport aux jeunes présentant des symptômes 
d'anxiété minimes ou inexistants. De manière moins attendue, les jeunes présentant des symptômes d'anxiété marqués 
avaient également démontré une meilleure flexibilité cognitive par rapport aux jeunes ayant une anxiété minimale. De 
plus, les jeunes présentant des symptômes d'anxiété marqués semblaient avoir une mémoire de travail plus faible que 
les jeunes sans symptômes d'anxiété (Murphy et al., 2018). 

Concernant le TOC, des études de neuroimagerie ont mis en évidence des dysfonctionnements des structures 
pré-frontales durant la réalisation de tests par rapport à des sujets sains (Chamberlain et al., 2008; Nakao et al., 2014). 
Ainsi, une étude a retrouvé une augmentation de l’activation du cortex frontal droit durant la passation d’un test de 
fluence verbale (Pujol et al., 1999). Une autre étude a montré une corrélation entre le flux sanguin dans le cortex frontal 
inférieur et l’augmentation du nombre d’erreurs durant les tests de classements de cartes (Lucey et al., 1997). Certaines 
études rapportent un dysfonctionnement exécutif chez les enfants avec TOC (Shin et al., 2008), notamment au niveau 
des processus de flexibilité cognitive, de planification et la mémoire de travail (Tubío Fungueiriño et al., 2020) mais 
pas dans les tâches d’inhibition de réponses dominantes (Ornstein et al., 2010). D’autres études ne mettent pas en 
évidence de déficits (Abramovitch et al., 2015; Hybel et al., 2017). Des perturbations sont en revanche retrouvées par 
certains auteurs lorsque le fonctionnement exécutif est évalué de façon plus écologique avec la BRIEF, par des 
questionnaires complétés par les parents évaluant les comportements de l’enfant dans la vie quotidienne et non plus 
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dans les tests basés sur la performance (McNamara et al., 2014). Les déficits retrouvés en vitesse, inhibition, contrôle 
émotionnel, planification / organisation, contrôle et initiation étaient tous en lien avec une gravité du TOC plus élevée. 
Le dysfonctionnement exécutif en vie quotidienne permettrait d’ailleurs, selon ces derniers auteurs, de prédire la 
sévérité des symptômes du TOC. 

 
La vulnérabilité précoce des FE chez l’enfant est désormais avérée dans de nombreux contextes cliniques dans 

lesquels les circuits préfrontaux sont exposés, pendant l’enfance, à une anomalie développementale ou des lésions 
cérébrales acquises (Roy et al., 2017). Paradoxalement, les interfaces potentielles avec le profil neuropsychologique et 
notamment l'hypothèse d'un trouble des FE dans les pathologies mitochondriales ne sont quasiment pas explorées dans 
la littérature (Tchikviladzé et al., 2015).  

 
 

4. Profil neuropsychologique et psychiatrique chez les 
enfants et adolescents atteints de pathologies 
mitochondriales : une revue de la littérature 

 

A notre connaissance, très peu de travaux ont décrit les profils psychiatriques et neuropsychologiques des 
enfants et des adolescents atteints de pathologies mitochondriales. Dans ce contexte, et dans une volonté de proposer 
une approche intégrative, nous avons réalisé une revue de la littérature systématique des articles évoquant ce type de 
symptômes dans les pathologies mitochondriales dans les populations pédiatriques.  

Nous présentons donc maintenant notre article de type revue de la littérature « Neuropsychological and 
Psychiatric Features of Children and Adolescents Affected With Mitochondrial Diseases: A Systematic Review », 
publié dans la revue Frontiers in Psychiatry en juillet 2020. Cet article a repris tous les articles publiés sur PubMed, 
Cochrane et Web of Science, d’avril 2009 à avril 2019. Les termes MESH suivants avaient été retenus : (mitochondrial 
disorder OR mitochondria OR mitochondrial cytopathy OR mitochondrial disease) AND (psychiatry OR psychiatric 
OR mental illness OR mental disorders OR major depression OR anxiety OR bipolar disorder OR schizophrenia OR 
psychosis OR neuropsychology OR cognitive OR executive function OR development OR IQ OR memory OR 
language OR learning abilities) AND (children OR adolescent OR pediatrics). Notre revue de la littérature a analysé 
1946 articles pour ne retenir que 7 articles satisfaisant aux critères de sélection décrits dans l’article (Riquin et al., 
2020). Trois articles traitaient des symptômes psychiatriques et cinq des symptômes neuropsychologiques dans ce type 
de pathologies. Les résultats principaux qui ressortent de ce travail sont que des symptômes psychiatriques sont 
fréquemment identifiés chez les enfants et les adolescents atteints de pathologies mitochondriales. Ainsi, on retrouve 
des symptômes dépressifs (14,3 à 38,9%) et comportementaux, tels que des comportements de repli, des problèmes 
relationnels, des déficits de l'attention, des troubles du sommeil et des troubles émotionnels (0,9 à 43%).  

Concernant les troubles neuropsychologiques, la revue de littérature a montré que de nombreux enfants touchés 
avaient des retards de développement psychomoteur et mental (Eom & Lee, 2017b). Une étude a inséré dans sa 
méthodologie une évaluation des FE dans sa méthodologie par la BRIEF mais n’a pas analysé les résultats de celle-ci, 
en lien avec une trop importante hétérogénéité d’âge, contraignant les analyses statistiques de la cohorte à deux 
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vignettes cliniques (Schreiber, 2012). A notre connaissance, aucune étude n’a décrit les associations possibles entre 
troubles des FE et l’existence de symptômes psychiatriques, notamment symptômes anxieux et dépressifs. 
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Partie expérimentale : série d’étude de cas au CHU d’Angers 
L’hypothèse de l’existence de troubles psychiatriques, notamment des troubles dépressifs, troubles anxieux et 

troubles du comportement, chez les patients atteints de pathologies mitochondriales est vérifiée, tant chez l’adulte que 
chez l’enfant. L’hypothèse d’une atteinte des fonctions de contrôle exécutif chez l’enfant atteint d’une pathologie 
mitochondriale est justifiée également, compte tenu des indices de dysfonctionnement identifiés dans certaines zones 
cérébrales et la présence de métabolites intra-cérébraux (lactates, etc.) susceptibles de perturber le développement des 
réseaux frontaux-sous-corticaux chez ces enfants. La présence de ces métabolites pourrait par ailleurs induire certains 
symptômes psychiatriques, notamment dans des zones telles que le noyau caudé, le cortex cingulaire, et l’hippocampe 
concernant la dépression et l’anxiété (Anglin et al., 2012; Anglin et al., 2013). 

Les troubles des FE se situent aux interfaces de la problématique anxio-dépressive, compte tenu des liens par 
ailleurs établis entre troubles exécutifs et symptomatologie anxio-dépressive chez l’enfant (Fenesy & Lee, 2017) et 
chez l’adulte (Gohier et al., 2009). Aucune étude à notre connaissance n’a proposé une approche psychiatrique globale, 
se limitant souvent à des échelles d’évaluation du comportement de l’enfant, de même qu’aucune étude n’a engagé une 
approche intégrative entre symptômes psychiatriques et troubles des FE. Il s’agissait donc, dans le cadre d’une étude 
conduite auprès d’enfants et d’adolescents atteints de pathologies mitochondriales, d’appréhender les mécanismes à 
l’origine des symptômes cliniques dans les pathologies mitochondriales de l’enfant et de l’adolescent, en axant l’analyse 
sur le profil psychiatrique et plus spécifiquement l’anxiété et de la dépression, tout en considérant le profil 
neuropsychologique et plus spécifiquement l’étude des FE, connues pour être particulièrement vulnérables en cas de 
développement atypique (Roy et al., 2012 ; Roy, 2015 ; Roy et al., 2017).  

5. Objectifs de l’étude 
Via cette étude d’une série de cas, nous avons souhaité répondre à plusieurs objectifs. L’objectif fondamental 

de cette étude, et tel qu’il a été annoncé dans la revue de littérature et dans notre propos d’introduction, était bien 
d’étudier les liens entre troubles des FE et symptomatologie anxieuse et dépressive dans les populations d’enfants et 
d’adolescents atteints de pathologies mitochondriales. Néanmoins, et pour répondre au cahier des charges de la 
Direction de la Recherche Clinique, nous décrivons ici nos objectifs tels qu’ils ont été présentés dans le protocole de 
notre recherche présenté au Comité consultatif d'éthique français pour la protection des personnes en recherche 
biomédicale du CHU d'Angers (réf. CNRIPH 19.01.15.64745/Id.2695). 

5.1. Objectif principal 

Compte tenu de l’occurrence fréquente de troubles psychiatriques dans les populations adultes et pédiatriques 
atteintes de pathologies mitochondriales, l’objectif principal de notre étude était d’estimer la prévalence des troubles 
psychiatriques dans une population d’enfants atteints de maladie mitochondriale. La présence d’un trouble 
psychiatrique a été définie conformément à la classification internationale des maladies CIM-10 (World Health 
Organization, 1994). 

5.2. Objectifs secondaires 

Une description précise des symptômes psychiatriques pourrait permettre un repérage plus précoce de ces 
troubles, en participant au diagnostic de pathologies mitochondriales éventuellement, mais également permettre une 
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prise en charge améliorée. Nous avons donc eu comme objectif de décrire les troubles psychiatriques diagnostiqués 
dans une population d’enfants atteints de maladie mitochondriale.  

La littérature retrouve nombre de déficits cognitifs chez les patients dans les pathologies mitochondriales (Eom 
& Lee, 2017b; Schreiber, 2012). Cet élément, associé à la nécessité d’une exhaustivité dans le recueil de données afin 
de permettre des analyses satisfaisantes, nous a conduit à évaluer les performances cognitives des enfants inclus dans 
l’étude. En lien avec l’étude de l’anxiété et de la dépression, et comme nous l’avons déjà développé dans notre propos 
introductif, l’évaluation des FE a été souhaitée par les auteurs dans ce contexte spécifique, afin de mesurer les déficits, 
et d’en repérer les domaines déficitaires. En effet, nous avons pu observer qu’il existait une association importante 
entre anxiété et dépression et troubles des FE. Nous avons souhaité, dans notre cohorte, étudier ces domaines afin de 
préciser leur co-occurrence et leurs liens. Au vu de la littérature, nous pouvions nous attendre à d’éventuels déficits 
dans des tâches d’initiation, d’inhibition, et de contrôle de l’impulsivité (Cataldo et al., 2005).  

Enfin, et en lien avec les pathologies rares et graves, la question de la qualité de vie doit être abordée (Didsbury 
et al., 2016). En effet, la littérature retrouve une qualité de vie altérée dans nombre de pathologies et quelques études 
portant sur les pathologies métaboliques ont retrouvé des altérations franches de la qualité de vie chez les enfants, même 
en l’absence de symptômes de la maladie (Yamaguchi et al., 2017). Nous avons donc évalué la qualité de vie dans cette 
population d’enfants souffrant de neuropathies mitochondriales. 

5.3. Bénéfices, risques et contraintes 

Les risques et les contraintes prévisibles pour les personnes participant à l’étude, décrits dans les paragraphes 
ci-dessous, ont été considérés comme acceptables au regard des bénéfices attendus. 

5.3.1. Bénéfices 

a) Bénéfices individuels 

Sur le plan individuel, cette étude permettait de repérer les symptômes psychiatriques, parfois difficilement nommés 
et dépistés chez ces enfants. En effet, la pathologie somatique est parfois tellement envahissante, en entravant 
notamment les capacités de communication du sujet que les troubles psychiatriques sont relayés au second plan. Repérer 
la présence de troubles psychiatriques chez ces enfants devrait permettre une amélioration de leurs parcours de soins, 
en envisageant une prise en charge adaptée des troubles psychiatriques mais également une prise en charge précoce de 
ces perturbations.  
Il s’agissait également de saisir finement, grâce à l’évaluation neuropsychologique, le fonctionnement singulier de 
chacun des enfants afin d’envisager des pistes de prise en charge en réadaptation en fonction de leur profil 
neuropsychologique.  

b) Bénéfice collectif 

De manière plus générale, cette étude visait à mieux définir les symptômes psychiatriques éventuellement liés à la 
pathologie mitochondriale. Elle ambitionnait ainsi de participer de la déculpabilisation de ces enfants et de leurs 
familles, en considérant le fait psychiatrique comme un symptôme neuropsychiatrique à part entière de la pathologie. 
Concernant la Santé Publique, cette étude souhaitait préciser et détailler le profil psychiatrique et neuropsychologique 
des enfants atteints de pathologies mitochondriales. 
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Cette étude avait également pour enjeu d’attirer l’attention sur la souffrance psychique chez les enfants peu 
communicants et d’élaborer des stratégies d’évaluation de celle-ci dans ces populations. En effet, à l’instar de la 
souffrance physique, nous souhaitions que la souffrance psychique, et notamment la souffrance psychique des patients 
les moins communicants soit reconnue, et prise en charge le plus précocement possible. Elle visait également, en 
fournissant de premiers résultats, à contribuer à une meilleure compréhension du rôle des mitochondries et de ses 
dysfonctionnements précoces dans certains symptômes psychiatriques et neuropsychologiques, voie de recherche 
actuellement prometteuse, et à l’origine de possibles nouvelles voies thérapeutiques. 

5.3.2. Risques et contraintes 
Aucun risque inhérent à la réalisation de cette étude n’a été identifié. Les enfants souffrant de troubles 

psychiatriques ou neuropsychologiques devaient être dépistés et un suivi leur était proposé en cas de nécessité. 
 

6. Troubles neuropsychologiques et psychiatriques chez des 
enfants atteints de pathologie mitochondriale : une étude 
de cas 

Nous présentons ici l’article présentant les résultats de 12 patients atteints de pathologies mitochondriales, 
d’âge scolaire jusqu’à 18 ans qui ont pu être inclus dans l’étude de février 2019 à février 2020.  La méthodologie, les 
résultats et la discussion de l’étude sont présentés dans l’article. 

Afin de favoriser une vue d’ensemble des outils utilisés, le tableau 4 reprend les échelles psychiatriques et les 
tests et questionnaires neuropsychologiques proposés dans le cadre de cette étude afin de vérifier nos hypothèses 
principales. 

Echelles psychiatriques 

 

Echelle de dépression  
CDI : Children Depression Inventory 

Echelle de troubles anxieux  R-CMAS : Revised-Children's Manifest Anxiety Scale 

Echelles d’évaluation Globale du Fonctionnement) 
EGF : Evaluation Globale du Fonctionnement 

Echelles d’appréciation psychiatrique  
BPRS : Brief Psychiatric Rating Scale 

Echelle d’hyperactivité/inattention Echelle de Conners (parents et enseignants) 

Echelle de qualité de vie  PedsQL™ 4.0 : Pediatric Quality of Life Inventory Version 4.0 
Evaluations neuropsychologiques 

 

Batterie d’efficience intellectuelle (calcul du Quotient 
intellectuel) 

WISC-V (Wechsler Intelligence Scale for Children, Echelle 
d’intelligence de Wechsler pour les enfants, 5e édition) 

Évaluation des fonctions exécutives 
 

BRIEF (Behavior Rating Inventory of Executive Function, 
Inventaire comportemental d’évaluation des fonctions 
éxécutives, versions parents et enseignants) 

Tableau 4 : Tests utilisés dans l’étude menée au CHU d’Angers 
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Characteristics  

Age (years), mean ± SD [min;max] 

Male Sex, number (%) 

Age at diagnosis (years), mean ± SD [min;max] 

Level of education 

Elementary school, n (%) 

Secondary school, n (%) 

    Adapted school, n (%) 

High school, n (%) 

No school, n (%) 

Height (cm), mean ± SD [min;max] 

    Standard deviation from the norm, mean ± SD [min;max] 

Body Mass Index (kg/m²), mean ± SD [min;max] 

    Standard deviation from the norm, mean ± SD [min;max] 

12, 8 ± 2.3 [9;15]       

10 (83.3) 

8.8 ± 2.6 [4.6;14.3] 

 

4 (33.3) 

6 (50) 

    4 (66.7) 

1 (8.3) 

1 (8.3) 

151.6±12.3 [127;168] 

    -0.8 ± 1.2 [-3;1.0] 

16.7 ± 2.2 [14;21] 

    -1.0 ± 1.5 [-3;1.5] 

Head circumference (cm), mean ± SD [min;max] 54.6 ± 2.4 [51;58] 

    Standard deviation from the norm, mean ± SD [min;max]     -0.1 ± 1.4 [-3;1] 

Lactic acidosis severity  

- Normal, number (%) 6 (50) 

- Mild, number (%)  4 (33.3) 

- Moderate, number (%)  2 (16.7) 

- Severe, number (%) 0 (0) 

Neurological symptoms 

- Ophthalmoplegia, number (%) 

- Distal myopathy, number (%)  

 

12 (100) 

12 (100) 

- Exercise Intolerance, number (%) 

- Migraines, number (%) 

- Psychomotor regression, number (%) 

- Ataxia, number (%) 

- Abnormal movements, number (%)   

    Dystonia, number (%)  

    Tremors, number (%) 

    Spasticity, number (%)  

9 (75) 

4 (33.3) 

4 (33.3) 

3 (25) 

3 (25) 

    3 (25) 

    2 (16.7) 

    1 (8.3) 

2 (16.7) 
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- Deafness, number (%) 

- Pseudostrokes, number (%) 

- Epilepsy, number (%) 

    Phamarcoresistant, number (%) 

    Continuous partial, number (%)  

- Cardiomyopathies, number (%) 

- Optical atrophy, number (%)  

- Ptosis, number (%) 

- Swallowing disorders, number (%) 

- Hypotonia, number (%) 

- Proximal myopathy, number (%)  

- Bulbar injury, number (%)  

- Facial myopathy, number (%) 

- Myoclonies, number (%) 

- Peripheral neuropathy, number (%)  

- Diabetes, number (%) 

- Retinitis pigmentosa, number (%)  

- Maculopathy, number (%) 

2 (16.7) 

2 (16.7) 

    1 (8.3) 

    1 (8.3) 

1 (83) 

1 (83) 

1 (8.3) 

1 (8.3) 

1 (8.3) 

1 (8.3) 

1 (8.3) 

1 (8.3) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

Neurodevelopmental history 

Acquired walk, number (%) 

Acquired walk (years), mean ± SD [min;max] 

Seating Capacity acquired(years), mean ± SD [min;max] 

Language acquired(years), mean ± SD [min;max] 

Grade repetition, number (%) 

 

10 (83.3) 

1.5± 0.4 [1.1;2.3] 

0.7± 0.1 [0.5;0.8] 

1± 0 [1;1] 

8 (66.7) 

Psychiatric scales  

     EGF score 

11-20, n (%) 

41-50, n (%) 

51-60, n (%) 

61-70, n (%) 

71-80, n (%) 

 

1 (8.3) 

2 (16.7) 

2 (16.7) 

5 (41.7) 

1 (8.3) 
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81-90, n (%) 1 (8.3) 

     BPRS score, mean ± SD [min;max] 44.6 ± 11.4 [29 ; 63] 

     CDI score, mean ± SD [min;max] 11.8 ± 7.0 [3;24] 

     RCMAS total score, mean ± SD [min;max] 54.7 ± 10.7 [33;78] 

- Physiological Anxiety (PA), mean ± SD [min;max] 11.6 ± 3.6 [5;17] 

- Worry/Hypersensitivity (IH), mean ± SD [min;max] 10.5 ± 3.2  [6;18] 

- Social Concerns/Concentration (PC), mean ± SD [min;max] 11.7 ± 2.4  [8;17] 

- Lie, mean ± SD [min;max] 11.8 ± 3.5 [6;18] 

     Conners’ score 

   Parental score   

CPRS-R score total, mean ± SD [min;max] 

Index ADHD, mean ± SD [min;max] 

 

Index Agitation/ Impulsivity, mean ± SD [min;max] 

 

Index Emotional lability, mean ± SD [min;max] 

 

 

 

9.7 ± 6.5 [0;21] 

17.0 ± 9.1 [0;29] 

7.5 ± 4.9 [0;15] 

± 2.1 [0;6] 

  Teacher’s score  

CTRS-R total score ,mean ± SD [min;max] 

Opposition, mean ± SD [min;max] 

Inattention, mean ± SD [min;max] 

Hyperactivity, mean ± SD [min;max] 

 

ADHD, mean ± SD [min;max] 

 

12.5 ± 10.1 [1;33] 

0.6 ± 1.2 [0;4] 

5.8 ± 4.3 [0;11] 

 

0.6 ± 1.0 [0;3] 

 

5.5 ± 5.4 [0;16] 

     PedsQL score, mean ± SD [min;max] 58.5 ± 15.5 [39 ; 96]                                            

- Physical Health Summary score, mean ± SD [min;max] 50.3±22.6 [15.6;100]                           

- Psychosocial Health Summary score, mean ± SD [min;max] 62.9±15.1 [36.7;93.3] 

Legend: SD: Standard Deviation; %: percentage; min: minimum; max: maximum; BPRS: Brief Psychiatric 

Rating Scale; CDI: Child Depression Inventory; CPRS-R: Conners’ Parent Rating Scale; CTRS-R: Conners’ 

Teacher Rating Scale; GAF Global Assessment of Functioning; min: minimum; max: maximum; n: number; 

PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; %: percentage; R-CMAS: Revised-Children's Manifest Anxiety 

Scale; SD: Standard Deviation 

 

Table 1: Characteristics of the population (n=12) 
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BPRS Items Mean scores 

mean ± sd 

[min;max] 

Pathological scores, 

n (%) 

Somatic concerns, mean ± sd [min;max] 3.8±2.1 [1;7] 0 (0) 

Anxiety, mean ± sd [min;max] 3.8±2.1 [1;7] 7 (58.3) 

Emotional withdrawal, mean ± sd [min;max] 1.8±1.3 [1;4] 2 (16.7) 

Conceptual disorganization, mean ± sd [min;max] 2.1±1.5 [1;5] 3 (25) 

Guilt feelings, mean ± sd [min;max] 2.3±1.5 [1;6] 2 (16.7) 

Tension, mean ± sd [min;max] 2.4±1.9 [1;6] 4 (33.3) 

Mannerisms and posturing, mean ± sd [min;max] 1.9±1.8 [1;7] 1 (8.3) 

Grandiosity, mean ± sd [min;max] 1.7±1.4 [1;5] 2 (16.7) 

Depressive mood, mean ± sd [min;max] 3.8±2.0 [1;7] 5 (41.7) 

Hostility, mean ± sd [min;max] 2.0±2.3 [1;7] 2 (16.7) 

Suspiciousness, mean ± sd [min;max] 3.0±2.0 [1;6] 6 (50.0) 

Hallucinatory behavior, mean ± sd [min;max] 1.9±1.9 [1;7] 2 (16.7) 

Motor retardation, mean ± sd [min;max] 4.0±2.4 [1;7] 6 (50.0) 

Uncooperativeness, mean ± sd [min;max] 1.8±1.5 [1;5] 2 (16.7) 

Unusual thought contents, mean ± sd [min;max] 1.4±1.2 [1;5] 1 (8.3) 

Blunted affect, mean ± sd [min;max] 2.2±1.6 [1;5] 3 (25) 

Excitement, mean ± sd [min;max] 2.5±2.2 [1;7] 3 (25) 

Disorientation, mean ± sd [min;max] 2.3±2.0 [1;7] 3 (25) 

%: percentage; sd: Standard deviation; min: minimum; max: maximum 

 

Table 2: Cohort characteristics of the Brief Psychiatric Rating Scale  
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PedsQL 

Scales 

n mean sd Norms 

healthy 

population
# 

Student’

s t 

(df=11) 

p Norms 

chronic ill 

population
# 

Student’s t 

(df=11) 

p 

Total 12 58.5 15.5 81.1 -5.04 ≤0.001* 71.6 -2.92 0.01* 

Physical 12 50.3 22.6 85.6 -5.41 ≤0.001* 78.0 -4.30 0.001* 

Psychosocial 12 62.9 15.1 78.7 -3.61 0.004* 68.0 -1.16 0.27 

Emotional 12 66.3 19.8 74.8 -1.50 0.16 64.9 0.25 0.81 

Social 12 61.7 15.1 83.5 -4.99 ≤0.001* 72.3 -2.42 0.03* 

School 12 60.9 20.1 77.8 -2.92 0.01* 66.8 -1.03 0.33 
#Norms Varni et al., 2006 (the PedsQL as a population health measure) *the correlation is significant to the level 

0.05 (bilateral) 

Legend: n: number; sd: standard deviation; df: degree of freedom 

 

 Table 3: Results of the self-reported child's quality of life with PedsQL, compared to normal and chronically ill 

population norms 
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WISC-V Subscales mean sd t-value p Clinical range (%) 

FSIQ 89.8 22.4 t(8)=5.3 0.001* 1 (10) 

PSI 85.0 19.3 t(9)=5.7 ≤0.001* 1 (0) 

WMI 96.9 21.7 t(9)=6.8 ≤0.001* 2 (20) 

FRI 93.7 17.5 t(9)=7.9 ≤0.001* 1 (10) 

VSI 91.9 10.6 t(9)=12.6 ≤0.001* 0 (0) 

VCI 91.3 18.8 t(9)=6.9 ≤0.001* 0 (0) 

      

Block Design 8.4 2.2 t(9)=-60.6 ≤0.001* 0 (0) 

Similarities 8.7 3.2 t(9)=-41.3 ≤0.001* 1 (10) 

Matrix Reasoning 9.4 4.5 t(9)=-28.8 ≤0.001* 0 (0) 

Digit Span 8.7 4.6 t(9)=-28.3 ≤0.001* 1 (10) 

Coding 7.8 4.4 t(9)=-30.4 ≤0.001* 4 (0) 

Vocabulary 9.1 4.7 t(9)=-28.0 ≤0.001* 3 (30) 

Figure Weights 8.8 3.3 t(9)=-39.2 ≤0.001* 1 (10) 

Visual Puzzles 8.7 2.1 t(9)=-61.9 ≤0.001* 0 (0) 

Picture Span 10.2 3.3 t(9)=-37.8 ≤0.001* 0 (0) 

Symbol Search 7.0 3.0 t(9)=-45.6 ≤0.001* 1 (10) 

Table 4: Cognitive profile of children and adolescents who completed the WISC-V (n=10), compared to norms 

 

Legend: FSIQ: Full Scale Intellectual Quotient; VSI: Visual Spatial Index; VCI: Verbal Comprehension Index; FRI: 

Fluid Reasoning Index; WMI: Working Memory Index; PSI: Processing Speed Index; sd: standard deviation. 

Clinical range (%): number (proportion) of patients in the clinically significant range (T-score ≥ 70 for composite 

index, and T-score ³ 4 for subtests). *the correlation is significant to the level 0.05 (bilateral) 
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Scales BRIEF parents (n=12) 

 

BRIEF teachers (n=11) 

 m sd t-value 

(df=11) 

p Clinical 

range 

(%) 

m sd t-value 

(df=10) 

p Clinical 

range 

(%) 

Inhib 62.92 14.69 3.05 0.01* 5 (41.7) 55.09 15.35 1.10 0.30 3 (27.3) 

Shift 73.42 19.64 4.13 0.002** 6 (50) 64.55 22.07 2.19 0.05* 5 (45.5) 

Emot C 57.25 18.75 1.34 0.21 4 (33.3) 57.73 17.10 1.50 0.17 2 (18.2) 

BRI 65.83 17.61 3.11 0.01* 6 (50) 61.00 21.28 1.71 0.12 4 (36.4) 

Initiate 62.92 13.48 3.32 0.007* 6 (50) 66.64 16.39 3.37 0.007* 5 (45.5) 

WM 65.50 14.06 3.82 0.003** 6 (50) 66.91 25.90 2.17 0.56 5 (45.5) 

Plan/O. 61.50 10.19 3.91 0.002** 3 (25) 62.18 19.39 2.08 0.06 5 (45.5) 

Org. Ma. 53.58 12.36 1.00 0.34 2 (16.7) 63.73 28.83 1.58 0.15 3 (27.3) 

Monitor 61.33 11.84 3.32 0.007* 5 (41.7) 56.91 13.93 1.65 0.13 4 (36.4) 

MI 63.17 11.64 3.92 0.002** 5 (41.7) 64.09 20.02 2.34 0.04* 4 (36.4) 

CEG 65.00 13.03 3.99 0.002** 7 (58.3) 63.82 20.66 2.22 0.05* 4 (36.4) 

 

Legend: BRIEF: Behavioral Rating Inventory of Executive Function; M: mean; SD: standard deviation; df: degree 

of freedom; Clinical range (%): number (proportion) of patients in the clinically significant range (T-score ≥ 65); 

Emo. C.: emotional control; BRI: Behavioral Regulation Index; WM: working memory; Plan/O.: plan/organize; 

Org. Ma.: organization of materials; MI: Metacognition Index; GEC: global executive composite; (level of 

significance set at p = .05). *the correlation is significant to the level 0,05 (bilateral) *the correlation is significant 

to the level 0.005 (bilateral)  

 

 

Table 5: BRIEF parent and teacher results in the whole clinical group compared with normative data.  
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Pati

ent 

Age 

(ye

ars) 

Sex Diagn

osis 

Serum 

lactic 

acidosis 

BPRS GAF Peds

QL 

CDI RCMAS CPRS 

 

CTRS WISC

, FIQ 

BRIE

F p, 

GEF 

BRIE

F t, 

GEC 

1 10 M 8306 

(42% 

in 

urine

) 

Normal 62 61-

70        

75 10 49 14 11 79 64 48 

2 13 F NDUF

83 (2 

muta

tions) 

Mild 44 61-

70 

62 10 48 13 14 74 65 95 

3 15 M M148

49 

T>C 

Normal 63 51-

60 

39 22 78* 21 33 74 79 91 

4 13 M Comp

lex 3 

abnor

malit

y 

Mild 29 71-

80 

63 6 54 4 10 105 51 59 

5 11 M 1351

3G>

A 

Normal 41 11-

20 

52 5 49 2 16 NA 55 58 

6 15 M 3243

A>G 

(MEL

AS) 

Moderat

e 

45 41-

50 

41 7 54 6 NA 56 65 NA 

7 10 F M135

13G>

A 

(92% 

in 

urine

) 

Mild 47 41-

50 

64 8 52 5 13 NA 66 51 

8 9 M 1599

2A>T 

Moderat

e 

58 61-

70 

46 14 62* 15 3 113 75 47 

9 14 M 1599

2A>T 

Mild 33 61-

70 

52 21 60 9 1 120 62 40 
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10 15 M 3243

A>G 

(93% 

in 

urine

) 

Normal 37 61-

70 

54 12 61* 10 8 NA 81 67 

11 14 M 3243

A>G 

Normal 44 51-

60 

58 24 56 17 27 77 80 96 

12 15 M 1177

8G>

A 

(95%

) 

Normal 32 81-

90 

96 3 33 0 1 110 37 50 

 

Legend: M: Male; F: Female; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; GAF: Global Assessment of Functioning; CDI: Children 

Depression Inventory; R-CMAS: Revised-Children's Manifest Anxiety Scale; CTRS-R: Conners’ Teacher Rating Scale; CPRS-R: 

Conners’ Parent Rating Scale; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory Version 4.0; WISC V (Wechsler Intelligence Scale for 

Children, 5th edition; BRIEF: Behavior Rating Inventory of Executive Function; NA: Not Applicable (due to a too large 
heterogeneity in the WISC results) 

Table 6: Characteristics of each child or adolescent included in the study (n=12) 
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Discussion générale 
 

Les premiers résultats suite à cette étude de cas tendent globalement à confirmer les données préliminaires 
issues de la littérature. Ainsi, des troubles de l'humeur et des manifestations anxieuses peuvent être associés aux 
pathologies mitochondriales chez l’enfant. Des troubles des FE sont, pour la première fois à notre connaissance, mis 
en évidence dans ce type de pathologies. Des liens significatifs entre troubles des FE et dépression ont été également 
retrouvés.  

7. Profil psychiatrique 

7.1. Anxiété et dépression 

Concernant les symptômes d'anxiété, et selon les scores BPRS, une grande proportion de l'échantillon (58,5%) 
avait des scores pathologiques pour les items d'anxiété, et 50% de la cohorte avaient signalé des problèmes d'anxiété 
lors de l'entretien psychiatrique. Selon le score RCMAS cependant, seuls trois enfants souffraient d'anxiété (25%). Ces 
résultats discordants interrogent. D’abord, il est possible que l’échelle RCMAS ne soit pas l’échelle adaptée dans cette 
population. Ensuite, les enfants n’étaient peut-être pas « authentiquement » anxieux et nos observations cliniques 
étaient erronées. Il convient cependant aussi d’interroger la validité des réponses des enfants à cette échelle. 

En effet, l’échelle RCMAS contient une échelle dite de « mensonge » permettant d’évaluer la validité des 
réponses. Ce score, bien que non pathologique, était le plus élevé de notre cohorte, avec un score moyen de 11,8 ± 3,5. 
Aussi, 4 enfants avaient des scores significativement élevés à cette échelle de mensonge, lesquels avaient d’ailleurs des 
scores d’anxiété non pathologiques. Ces différences observées entre les résultats à l’échelle RCMAS et l'évaluation de 
l'anxiété lors de l’entretien ainsi qu’avec un questionnaire d’hétéro-évaluation pourraient s'expliquer par ce score élevé 
sur l'échelle du mensonge. Ainsi, lors de nos rencontres avec ces enfants, nous avons été interpelés par leur forte volonté 
de minimiser leurs symptômes, afin notamment de rassurer leur famille ou le médecin. Aussi, la plupart des entretiens 
ont eu lieu en présence de la mère des enfants, qui pouvait évoquer une profonde culpabilité d’être « celle qui a 
transmis » la pathologie mitochondriale. Finalement, cette échelle de « mensonge » pourrait être davantage une échelle 
mettant à jour des mécanismes de défense, susceptible de refléter l’attitude des enfants à l’égard de l’anxiété, et non 
l’anxiété elle-même (Zlotowicz, 1963). Les enfants étaient, dans la grande majorité des cas, très conscients de cette 
culpabilité maternelle, ce qui a  pu biaiser nos résultats lors de la passation de l’échelle RCMAS. Bien que les sous 
scores ne soient pas pathologiques , nous constatons malgré tout qu’ils étaient relativement élevés, avec un score 
toujours supérieur à 10 (i.e., supérieurs à la moyenne) pour chacune des sous-échelles constitutives. 

Concernant l'humeur dépressive, notre étude a confirmé les résultats retrouvés dans la littérature, avec une forte 
proportion d'enfants souffrant de troubles dépressifs (Koene et al., 2009; Morava et al., 2010; Riquin et al., 2020). 
Ainsi, 41,7% des enfants avaient des scores pathologiques pour les items de l'humeur dépressive sur le BPRS. Lors de 
l'observation spécifique de la dépression avec le questionnaire CDI, un ensemble de 4 enfants (33,3%) avaient été 
diagnostiqués avec des symptômes dépressifs. En outre, le score moyen de la cohorte était proche du seuil de dépression 
sur cette échelle (11,8 avec un seuil à 13). Dans les études précédentes, on retrouve des taux à 14,3% sur une cohorte 
de 35 enfants. Le diagnostic de dépression était clinique ou reprenait des résultats de tests HDRS (Hamilton Depression 
Rating Scale) lorsque les enfants avaient plus de 14 ans (Koene et al., 2009). Dans les autres études, les enfants n’ont 
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pas été spécifiquement investigués pour la dépression, et seules des échelles généralistes de comportement ont été 
utilisées, telles que la CBCL (Child Behavior Check List) (Morava et al., 2010) . L’utilisation d’une échelle spécifique 
de dépression ici vient donc soutenir l’hypothèse selon laquelle les enfants et les adolescents souffrant de pathologies 
mitochondriales présentent un risque accru de souffrir de dépression.  

 Au-delà de la spécificité des pathologies mitochondriales, les enfants et adolescents atteints de pathologies 
chroniques sont plus à risque de présenter des symptômes psychiatriques, et notamment des symptômes anxieux et 
dépressifs (Goldbeck et al., 2010; Pao & Bosk, 2011). Nous avons ainsi observé que la prévalence de la dépression 
chez les enfants et adolescents atteints de pathologies mitochondriales était sensiblement similaire à celle retrouvée 
dans les pathologies chroniques. Denny et al. (2014) ont par exemple étudié une population d’adolescents avec des 
pathologies au long cours. Parmi ceux qui présentaient une pathologie qui, selon leur propre jugement, venait impacter 
leur capacité de socialisation, 40 % présentaient des symptômes dépressifs (Denny et al., 2014). Une autre étude 
retrouve une prévalence plus faible de la dépression, estimée à 9,6%, et de hauts niveaux d’anxiété chez 20,6% des 
patients de leur cohorte (Goldbeck et al., 2010).  

Enfin, et comme nous l’avons souligné dans notre revue de littérature (Riquin et al., 2020), concernant les 
pathologies mitochondriales, certains auteurs ont évoqué que le métabolisme énergétique anormal du système nerveux 
central retrouvé dans les pathologies mitochondriales pouvait être une explication du trouble de l'humeur chez les 
patients pédiatriques (Koene et al., 2009). Pour autant, l'étiologie de la dépression et de l'anxiété chez les jeunes 
étudiants atteints de pathologies mitochondriales est probablement complexe et est susceptible d’impliquer les substrats 
biologiques et génétiques de ces maladies (Schreiber, 2012). Cette hypothèse a été d’ailleurs vérifiée par certaines 
études, qui ont souligné des dysfonctionnements mitochondriaux chez des patients atteints de dépression ou d’autres 
troubles psychiatriques, comme la bipolarité ou la schizophrénie (Bansal & Kuhad, 2016; Rezin et al., 2009). Ces études 
sont donc en faveur de l’hypothèse selon laquelle les populations de patients atteints de pathologies mitochondriales 
seraient plus sensibles aux troubles psychiatriques en lien avec les dysfonctionnements mitochondriaux inhérents à 
leurs pathologies et au-delà du seul fait de souffrir d’une maladie chronique.  
 

7.2. Autres symptômes 

Selon le BPRS, que nous avons utilisé afin d’obtenir un repérage rapide de multiples symptômes psychiatriques 
dans le cadre de cette étude, la moitié des enfants avaient des scores pathologiques sur les items de suspicion et les 
items de retard psychomoteur. Aucun des enfants n'avait de scores pathologiques pour les problèmes somatiques. Ces 
résultats étaient inattendus, surtout en ce qui concerne les problèmes somatiques, qui avaient été retrouvés dans une 
étude récente sur une cohorte d’adultes atteints de pathologies mitochondriales (Hikmat et al., 2020). Encore une fois, 
ces résultats pourraient venir appuyer notre l’idée selon laquelle ces patients avaient tendance à ne pas parler de leur 
maladie et parfois pourrait même minimiser leurs symptômes et leurs inquiétudes à ce sujet. 

Les scores de Conners étaient particulièrement faibles et aucun des enfants ne présentait de signes d’inattention 
ou d’hyperactivité manifeste. Notre cohorte ne semblait donc pas souffrir de déficit d'attention, comme l’a décrit Eom 
et al. en 2017 (Eom & Lee, 2017b). Cette différence pourrait s'expliquer par une différence de méthodologie liée à 
l'évaluation de l'hyperactivité ou de l'inattention dans les différentes études. En effet, Eom et al. ont étudié l’inattention 
via une version coréenne du questionnaire CBCL : Child Behavior Check List, sans spécifiquement interroger 
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l’inattention ou l’hyperactivité par un questionnaire singulier. À notre connaissance, aucune étude à ce jour n’a examiné 
ces symptômes avec le questionnaire de Conners. 

Une majorité de patients de notre échantillon (41,67%) ont rapporté un score sur l'échelle GAF compris entre 
61 et 70, ce qui correspond à « certains symptômes légers (par exemple, humeur dépressive et insomnie légère) ou à 
des difficultés de fonctionnement social, professionnel ou scolaire (par exemple, absentéisme occasionnel ou vol au 
sein du ménage), mais fonctionne généralement assez bien, avec des relations interpersonnelles significatives ». Ce 
résultat montre une réelle altération du fonctionnement global des enfants et adolescents atteints de pathologies 
mitochondriales, ce qui conforte les résultats antérieurs de la littérature (Eom & Lee, 2017a). 

Le score PedsQL moyen était de 58,51± 15,52, ce qui est assez faible également dans notre cohorte. Les scores 
de qualité de vie montraient principalement une altération de la santé physique par rapport à la santé psychosociale 
(62,9% contre 50,3%). Les enfants de notre échantillon ont rapporté un score global de qualité de vie plus faible et des 
scores plus faibles dans les sous-échelles physiques et sociales par rapport aux normes des enfants atteints de maladies 
chroniques. Ces résultats montrent donc une altération majeure de la qualité de vie des enfants et adolescents atteints 
de pathologies mitochondriales, tout comme cela a déjà été démontré dans la littérature. (Hikmat et al., 2020; van 
de Loo et al., 2020).  
 Une majorité de la cohorte avait eu ou avait un suivi psychiatrique ou psychologique (n = 8, 72,7%), ce qui est 
cohérent avec le niveau élevé de symptômes dans notre cohorte. Ce résultat montre également que les médecins et les 
parents étaient conscients des difficultés psychologiques que leurs enfants éprouvaient et sensibles à la prise en charge 
de ces troubles. 
 

 

8. Profil neuropsychologique 
Concernant l’étude du profil intellectuel des enfants de la cohorte, le WISC-V a été utilisé, et a été administré à 

dix enfants de notre cohorte. Deux enfants n'ont pas pu être examinés à l’aide de cet outil en raison de grandes difficultés 
de communication verbale, mais également de difficultés motrices, les empêchant de réaliser certains tests. Le score 

moyen dans notre cohorte était de 89,8±22,4. Le score le plus faible était de 56 et le plus élevé de 120. Nous avons 
retrouvé une baisse significative dans tous les scores composites de QI et tous les sous-tests WISC-V comparativement 
aux normes. Les indices composites du QI étaient cependant, et pour tous, non déficitaires avec des scores supérieurs 

à 90 pour la plupart. Seul l’indice de vitesse de traitement avait un score inférieur à 90 (85.0±19,3), ce qui correspond 
à une réalité clinique des enfants atteints de pathologies mitochondriales, qui présentent très fréquemment une grande 
fatigabilité et une certaine lenteur psychomotrice. Néanmoins, seul un enfant de la cohorte présentait un score déficitaire 

sur cet indice. Le score composite le plus haut était quant à lui l’indice de mémoire de travail (96,9±21,7). Deux enfants 
de la cohorte présentaient cependant des scores déficitaires sur cet indice. Les scores sont néanmoins restés dans les 
moyennes normales pour la majorité des subtests (soit de 7 à 13). Seul le subtest « Code » avait un score inférieur à 8, 
mais restait malgré tout dans la norme et 4 enfants présentaient un score déficitaire dans ce subtest.  

Les compétences cognitives sont finalement restées relativement préservées dans notre échantillon. Un seul 

enfant avait un score de QI total nettement inférieur à la moyenne et situé dans la zone de déficience (QIT<70), soit 
10% dans notre cohorte parmi les 10 patients évalués avec cette échelle. Bien qu’il soit délicat de comparer nos patients 
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aux populations d’enfants atteints d’autres pathologies génétiques, tant les tableaux sont différents, les niveaux 
d’intelligence de notre échantillon apparaissent globalement supérieurs à ceux retrouvés dans la littérature concernant 
des cohortes souffrant des pathologies génétiques (Nieman Pick ou maladies rénales chroniques) (THURM et al., 2016; 
Verbitsky et al., 2017). En comparaison à la littérature portant sur les pathologies mitochondriales en population 
pédiatrique, seule trois études, à notre connaissance, ont étudié l’intelligence des enfants et des adolescents atteints de 
pathologies mitochondriales (Eom & Lee, 2017b; Morava et al., 2010; Shurtleff et al., 2018). Toutes ces études 
utilisaient la WISC-III. Une des études ne précisait pas la version utilisée (Morava et al., 2010). L’étude d’Eom et al. 
réalisée auprès de 70 enfants retrouvait un QIT de 64.6±21.8, soit un score bien inférieur à celui de notre cohorte, et 
qui correspondait à un niveau moyen de déficience intellectuelle. 
 

Concernant les FE, l’utilisation de la BRIEF dans notre échantillon a permis d’identifier une plainte clinique 
globale significative via le score global composite exécutif élevé pour les parents (environ 6 fois plus que prévu) et les 
enseignants (environ 3 à 4 fois plus). Cette plainte se retrouvait dans le domaine métacognitif dans les deux contextes 
(maison et école), mais les difficultés apparaissaient un peu plus sévères à domicile (4 échelles cliniques significatives 
sur 5 contre 1 seulement à l'école). Les difficultés de régulation comportementale semblaient plus sévères à domicile 
(2 échelles significatives sur 3 contre aucune pour les enseignants, mais des fréquences accrues ont été retrouvées dans 
les deux cas). Les niveaux de plaintes des aspects cognitifs et comportementaux des FE dans les appréciations des 
parents et des enseignants suggéraient qu'il existe des déficits exécutifs pour ces enfants et ces adolescents dans la vie 
quotidienne. Dans les rapports des parents, les difficultés affectaient la plupart des registres FE, avec, par ordre de 
fréquence, la flexibilité, l’initiation et la mémoire de travail, mais aussi le contrôle et l’inhibition, et, dans une moindre 
mesure, la planification / organisation. Les questionnaires BRIEF complétés par les enseignants ont montré des scores 
significativement élevés dans les sous-échelles initiation et l’indice de métacognition chez les patients par rapport aux 
données normatives (p <0,05). Les enseignants avaient également tendance à signaler des déficits moins graves que les 
parents. L'indice de métacognition représente la capacité de l'enfant à initier, planifier, organiser et maintenir la 
résolution de problèmes futurs en mémoire de travail. Cet indice est interprété comme reflétant la capacité de l'enfant 
à gérer de manière autonome les tâches et à contrôler les performances. L'indice de métacognition est directement lié à 
la capacité de l'enfant à résoudre activement un problème dans divers contextes. L'échelle d'initiation contient des 
éléments liés au démarrage d'une tâche ou d'une activité, ou pour savoir, agir de manière autonome, générer des idées, 
des réponses ou mettre en œuvre des stratégies pour résoudre des problèmes. Une faible capacité d'initiation ne signifie 
pas nécessairement une non-conformité ou un désintérêt pour une tâche spécifique. Les enfants ayant des problèmes 
d'initiation veulent généralement terminer une tâche, mais ne peuvent pas la débuter.  

Au total,  parents comme enseignants semblent mentionner des difficultés significatives s’agissant des FE dans 
la vie quotidienne de leurs enfants atteints de pathologies mitochondriales. Nos résultats tendent donc à confirmer 
l'hypothèse d'un dysfonctionnement exécutif chez les enfants atteints de pathologies mitochondriales, bien que ces 
résultats restent indirects et exclusivement liés au point de vue des adultes qui côtoient les enfants au quotidien. 
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9. Lien entre profil psychiatrique et profil 
neuropsychologique 
Afin d’examiner les liens supposés entre FE et anxiété/dépression dans les pathologies mitochondriales, nous 

avons  dans un premier tempsétudié à l’échelle du groupe les corrélations entre l’anxiété et la dépression d’une part, et 
les indices de dysfonctionnement exécutif d’autre part, en incluant les évaluations parentales, et celles des enseignants. 
Dans un second temps, l’étude ce lien a été réalisée à l’échelle inter et intra-individuelle, en analysant les profils des 
enfants un par un. 

 
S’agissant de l’étude des corrélations, et concernant plus spécifiquement l’évaluation par les parents, une 

corrélation significative positive a été identifiée entre les scores de dépression (score à l’échelle CDI) et les indicateurs 
des FE (BRIEF) à partir des réponses des parents (rho de Spearman: 0,742, p <0,01 bilatéral). Une corrélation 
significative a été également retrouvée entre le score d'anxiété et le niveau de plaintes exécutives des parents (rho de 
Spearman: 0,656, p <0,05 bilatéral). En d’autres termes, plus les patients étaient déprimés ou anxieux dans notre 
cohorte, plus les parents rapportaient un dysfonctionnement exécutif important au domicile.  

La corrélation la plus forte entre le niveau de dépression et le dysfonctionnement exécutif a été identifiée pour 
l'indice de régulation du comportement et les échelles de contrôle et d'inhibition. La corrélation la plus forte entre le 
niveau d'anxiété et le dysfonctionnement exécutif a été relevée, tout comme pour la dépression, pour l'inhibition et le 
contrôle. Cela concorde avec la littérature récente qui a mis en évidence une perturbation des FE dans la dépression et 
l'anxiété pendant l'enfance et l'adolescence (Han et al., 2016; Wagner et al., 2015) et plus particulièrement entre 
l'inhibition et les symptômes dépressifs (Willcutt et al., 2008).  

En ce qui concerne l’appréciation des FE à l’école par les enseignants, ces liens n'ont pas été retrouvés de manière 
significative. Ces résultats suggèrent que les parents pourraient reconnaître des limitations fonctionnelles que les 
enseignants ne reconnaissent pas, ou que les parents pourraient avoir un biais de jugement dans l’évaluation de leurs 
enfants. Le fait que les liens identifiés chez les parents ne concernent pas toutes les échelles donne néanmoins du crédit 
à leur jugement.  

Un déficit des aptitudes de contrôle renvoie à des difficultés à évaluer et vérifier son travail par l’enfant, afin de 
s’assurer qu’il correspond aux attentes. Un déficit à ce niveau pourra avoir pour conséquences des erreurs d’inattention, 
un travail en apparence bâclé et plus généralement des difficultés de prise de conscience des troubles. Les déficits 
d’inhibition sont quant à eux caractérisés par des difficultés pour « filtrer » les différentes sources de distraction 
présentes dans l’environnement, « supprimer » des informations qui ne sont plus pertinentes pour la tâche en cours, 
et/ou pour « bloquer » les réponses qui ne sont pas appropriées dans une situation donnée. Cela peut correspondre en 
pratique à une incapacité à stopper une activité, à rester assis à sa place, à ne pas répondre aux questions ou résoudre 
les problèmes sous le mode impulsif, à rester concentré et mobilisé sur une tâche sans être « happé » par les distracteurs 
environnementaux, ou encore à respecter les tours de parole et attendre son tour. Des déficits ont donc été retrouvés 
dans notre étude dans ces deux domaines par les parents des enfants plus déprimés et anxieux. Ces déficits ont des 
impacts évidents sur le fonctionnement de l’enfant, notamment dans la scolarité. Une étude a mis en évidence une 
corrélation positive entre les performances scolaires, et l’attention apportée aux symptômes anxieux et dépressif chez 
les adolescents atteints de maladie mitochondriale (Schreiber, 2012). Les auteurs avancent qu’une meilleure 
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reconnaissance de ces troubles pourrait conduire à une plus grande sensibilisation des enseignants et à des ajustements 
spécifiques à l'école. 

 
L’étude des profils permet d’approfondir les résultats issus des études de corrélations à l’échelle du groupe. En 

observant spécialement le lien entre la dépression et les FE, un dysfonctionnement exécutif selon les parents a été trouvé 
pour trois des quatre patients présentant des symptômes de dépression, et était juste en dessous de la limite pour le 
quatrième patient  (BRIEF p = 64). Malgré l’absence de corrélation significative, un dysfonctionnement exécutif selon 
les enseignants a été identifié pour deux des patients déprimés. Sur trois des enfants qui présentaient des symptômes 
anxieux, les parents et enseignants rapportaient des plaintes exécutives pour deux d’entre eux. Seuls les parents 
rapportaient une plainte exécutive pour le troisième d’entre eux. 

Sept patients n'étaient ni déprimés, ni anxieux. Chez ces patients, les résultats sont hétérogènes, mais pour quatre 
d’entre eux, aucun dysfonctionnement exécutif n'a été trouvé dans l'évaluation des parents et des enseignants. Deux 
patients avaient un dysfonctionnement exécutif selon l'évaluation des parents. Ce résultat est intéressant et vient nuancer 
notre résultat de corrélation entre anxiété, dépression et troubles des FE. En effet, même si nos résultats retrouvent une 
corrélation positive entre anxiété, dépression et troubles des FE, cette analyse de profil de nos patients vient pondérer 
cette corrélation en montrant que certains patients ne présentent pas systématiquement ces comorbidités. En effet, des 
patients ni déprimés, ni anxieux présentent malgré tout un dysfonctionnement exécutif. Et des patients déprimés et/ou 
anxieux ne présentent pas de dysfonctionnement éxecutif évalué par les parents et enseignants. Finalement, les 
dysfonctionnements exécutifs semblent donc pouvoir exister indépendamment de symptômes anxieux ou dépressifs, 
même si dans l’ensemble et à l’échelle du groupe, des relations significatives existent dans cette population. 

10. Limites de l’étude et perspectives 

10.1. Limites de l’étude 

10.1.1. Taille de la cohorte 
Le nombre de patients inclus était faible. Le nombre restreint d’inclusions est en lien avec la rareté des 

pathologies mitochondriales et le caractère unicentrique de l’étude, mais également en lien avec la période d’inclusion 
a malheureusement coïncidé avec la période de confinement en France, nous conduisant à annuler les inclusions de ces 
patients, considérés comme se rendant sur le Centre Hospitalier Universitaire pour des soins non urgents, mais 
également en lien avec la vulnérabilité des patients potentiellement incluables. Il a néanmoins permis une évaluation 
fine des symptômes psychiatriques et des FE chez ces patients. Le nombre faible de patients ne nous a pas permis de 
réaliser certaines études statistiques, notamment sur les éventuels liens entre anxiété et fonctionnement exécutif. 
Néanmoins, ces descriptions pourront être réalisées dans de futurs études avec une plus large cohorte et un recrutement 
éventuellement multicentrique. Cette étude est une étude préliminaire, qui pourra servir d’étude pilote avant d’inclure 
davantage de patients lors d’études ultérieurs. Les résultats pourront alors être affinés, par une inclusion plus large. 

10.1.2. Évaluation psychiatrique et neuropsychologique 
Nous pensons que les évaluations psychiatriques pourraient être plus complètes et aborder les symptômes 

psychiatriques de manière plus exhaustive, afin de ne pas omettre l’exploration fine de certaines dimensions de 
symptômes. Ainsi, nous avons pu repérer, dans la clinique de certains patients atteints de pathologies mitochondriales, 
mais trop âgés au moment de notre étude pour être inclus dans la cohorte, l’existence de symptômes de TOC très 
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marqués, et nécessitant une prise en charge spécialisée. L’exploration de ce type de symptômes devra être réalisée dans 
une future étude. Nous pensons également que l’évaluation neuropsychologique n’associait pas dans notre étude des 
tests basés sur les performances, en plus des évaluations de vie quotidienne. Une telle évaluation pourrait avoir un 
intérêt afin d’affiner nos  évaluations et nos résultats. 

Nous nous interrogeons sur l’intérêt d’une évaluation psychiatrique et neuropsychologique systématique chez 
tout enfant avec une pathologie mitochondriale, voire une suspicion de pathologie mitochondriale. L’intérêt de cette 
évaluation, pour le repérage précoce, mais également dans l’aide au diagnostic nous semble évident, et permettrait de 
proposer une prise en charge plus individuelle et adaptée dans ces populations, au vu de l’intrication fréquente des 
troubles psychiatriques dans ce type de pathologies. 

 

10.2. Perspectives 

10.2.1. Des tableaux cliniques encore trop peu décrits 

 

La description du phénotype psychiatrique doit être précisée dans les pathologies rares. En effet, ces pathologies, 
souvent protéiformes, se doivent d’être décrites sur le plan sémiologique de manière particulièrement fine et complète, 
en proposant une analyse de chacun des symptômes possiblement rencontrés dans ces troubles, afin de permettre une 
meilleure connaissance mais également un diagnostic plus précoce.  

Les troubles psychiatriques sont fréquemment considérés comme des symptômes corollaires de la condition 
d’être malade, de surcroit lorsqu’il s’agit de maladie rare, et la dépression ou les troubles anxieux sont fréquemment 
considérés comme des comorbidités, et non comme des symptômes princeps des pathologies. Finalement, peu de 
troubles infectieux, ou métaboliques, associent dans leurs descriptions sémiologiques les symptômes dits somatiques 
aux symptômes psychiatriques. Lorsque c’est le cas, les tableaux psychiatriques décrits se résument souvent à 
description très lacunaires, associant des éventuels « troubles du comportement » sans préciser la teneur de ceux-ci, ou 
renvoyant à des manifestations épileptiques de tout ordre, dont on sait qu’elles sont particulièrement pourvoyeuses de 
signes psychiatriques atypiques. 

Les raisons de ces absences, ou de ces limites dans les descriptions des symptômes psychiatriques nous semblent 
multiples. D’abord, il n’existe pas encore d'approche systématique dans l'évaluation et la prise en charge des troubles 
psychiatriques chez ces patients. Aussi, les pédopsychiatres ne sont pas présents continuellement dans les services de 
neuropédiatrie pour montrer une attention particulière à ce type de patients. Ensuite, les neurologues ne sont pas formés 
pour reconnaître ces troubles, et ne les repèrent donc pas, ou les considèrent comme des troubles typiques réactionnels 
au diagnostic ou à l’évolution de la pathologie, là où un regard plus spécialisé pourrait repérer des signes psychiatriques 
atypiques pouvant participer à la réflexion diagnostique. Les familles également, peu au fait de l’existence possible de 
symptômes psychiatriques associés à la pathologie de leur enfant, ont tendance également à minimiser ceux-ci, là où 
une meilleure connaissance de ce type de symptômes permet souvent une prise de parole libérée, en lien avec des 
évaluations systématiques par le médecin de l’enfant. Le silence des familles, et des enfants, entretient cette absence 
de recherche de symptômes de ce type de la part des médecins, et maintient alors l’absence de repérage, et donc 
l’absence de description. De fait, cette absence de description renforce le silence des familles et des enfants qui peuvent 
considérer le trouble psychiatrique comme un trouble honteux, gênant, dont il est parfois difficile de parler. Par 
conséquent, les troubles psychiatriques restent sous-traités dans ces populations. 
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L’étude que nous avons proposée a eu cet intérêt de proposer un repérage systématique afin de repérer des 
troubles, même en l’absence de plaintes des enfants ou des familles. Dans nos entretiens, il nous est apparu que 
l’élaboration autour des difficultés sur le plan psychiatrique était délicate pour ces familles et les enfants, comme si les 
symptômes psychiatriques rajoutaient à leur peine et qu’il était plus économique de les dissimuler, les minimiser, ou 
les porter en dérision, là où une réelle souffrance s’opérait parfois.  Nous avons pu d’ailleurs l’observer dans les 
passations d’échelles psychiatriques, puisque la sous échelles « Mensonge » de la RCMAS était assez élevée, 
témoignant d’un souhait de ne pas tout dire des symptômes anxieux. Néanmoins, en expliquant aux familles et aux 
enfants l’existence de données de la littérature chez les adultes et les enfants venant confirmer l’existence de certains 
symptômes psychiatriques dans les pathologies mitochondriales, certaines familles ont pu s’exprimer sur les troubles 
qu’ils avaient repérés, et des prises en charge spécialisées ont pu être initiées, ou renforcées suite à l’étude. Nous avons 
dès lors pu observer une prise de parole franche de la part des familles et des enfants dans le cadre de cette étude, avec 
parfois un apaisement de la culpabilité de certains enfants ou de certaines familles, vis-à-vis des troubles présentés. 

10.2.2. L’apport de la neuropsychologie et les liens entre dysfonctions exécutives et troubles 
psychiatriques chez l’enfant et l’adolescent 

 
Des troubles des FE ont été observés dans la plupart des troubles mentaux, conduisant à la proposition selon 

laquelle ces troubles dysexécutifs pourraient être un facteur de risque transdiagnostique pour la psychopathologie 
(McTeague et al., 2016; Zelazo, 2020).  

Tout d’abord, les liens entre dysfonctionnement exécutif et troubles psychiatriques, bien que démontrés, 
viennent interroger la direction de ces liens. En effet, le dysfonctionnement exécutif est-il une résultante d’un trouble 
psychopathologique ou plutôt un facteur de vulnérabilité pour développer certaines pathologies psychiatriques ? A 
l’heure actuelle, il semble que des données empiriques homogènes et probantes manquent afin de savoir si les altérations 
des FE observées sont des conséquences des troubles mentaux, ou constituent des facteurs de vulnérabilité antérieurs 
au trouble, ou encore des mécanismes de médiation augmentant le risque de développement de troubles mentaux. Aussi, 
cette conclusion selon laquelle les FE sont altérées dans un large spectre de pathologies neuropsychiatriques doit être 
tempérée, car elle repose en grande partie sur l'extrapolation d'études distinctes qui se sont concentrées sur des 
diagnostics uniques (McGrath et al., 2016), et portent sur des troubles mentaux regroupant des domaines 
psychopathologiques étroitement liés (Hatoum et al., 2018), essentiellement différents troubles d'extériorisation 
(Castellanos-Ryan et al., 2014), tel que TDAH, trouble des conduites et consommation de substances, ou différents 
types de troubles d'apprentissage (par exemple, TDAH et dyslexie).  

Les nombreuses comorbidités entre les troubles psychopathologiques suggèrent également que la recherche de 
profils exécutifs distincts associés à un diagnostic psychopathologique singulier peut être difficile à mettre en évidence 
(Snyder et al., 2019) mais l’observation de dysfonctionnements exécutifs relativement généraux dans de si nombreux 
troubles en psychopathologie questionne à son tour la pertinence d’une approche catégorielle des troubles mentaux.  

 

10.2.3. Intérêt de l’évaluation du fonctionnement exécutif chez les populations d’enfants et 
d’adolescents dans les maladies rares 

 

Nous pensons que l’apport des évaluations neuropsychologiques est un élément clé pour améliorer la 
reconnaissance et la description des tableaux neuropsychiatriques dans les maladies rares.  
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D’abord, la présence des neuropsychologues dans les services de neurologie et neuropédiatrie est un atout. Ils 
sont ainsi sollicités régulièrement pour évaluer les enfants pour lesquels un trouble est suspecté. Leur regard est alors 
précieux, pour mieux décrire et affiner les éventuels symptômes cliniques de ces enfants. L’apport de tests normés est 
également un outil de grand intérêt. Outre le fait de passer un long temps avec les enfants et les familles durant les 
entretiens ou la passation des questionnaires/tests, permettant parfois de mieux repérer des symptômes variés, la 
réalisation de tests permet une analyse du fonctionnement de l’enfant via des outils écologiques, permettant de refléter 
au mieux le fonctionnement et les difficultés (ou forces) de l’enfant. La proposition d’une évaluation psychiatrique 
devant des troubles neuropsychologiques, et vice versa, doit être envisagée, et pourrait permettre une description 
sémiologique fine des tableaux cliniques de nos patients, notamment de nos patients atteints de pathologies rares et peu 
décrites sur le plan « psychique ». Enfin, l’évaluation neuropsychologique, et notamment l’évaluation des FE via des 
outils écologiques a un intérêt immédiat dans la prise en charge de l’enfant, avec la mise en place de mesures précises, 
consécutivement à l’évaluation. 
 

Au vu de l’influence étendue du dysfonctionnement exécutif dans la survenue (et le maintien) des troubles 
mentaux chez l’enfant et l’adolescent, il peut être recommandé d’évaluer systématiquement le fonctionnement exécutif 
dans de telles pathologies afin de détecter d’éventuelles difficultés, et de faire des recherches pour savoir si leur 
réduction pourrait être une mesure utile de prévention et de prise en charge. Par ailleurs, l’omniprésence des difficultés 
de fonctionnement exécutif dans différents troubles psychopathologiques suggère que celles-ci puissent prendre source 
dans des perturbations développementales de divers ordres (épigénétiques, environnementales, socio-affectives, 
génétiques, etc.) dont les expériences infantiles négatives qu’il faudrait tout aussi systématiquement évaluer (Zelazo, 
2020). 
 

10.2.4. La spectroscopie par résonnance magnétique 
Nous pensons que la passation systématique d’une spectroscopie par résonnance magnétique pourrait 

représenter un réel bénéfice pour ces patients dans une future étude. En effet, cette imagerie est déjà demandée dans 
cette population par les pédiatres, mais de manière non systématique. Elle correspond pourtant à un réel besoin et à un 
examen nécessaire dans le bilan de ces enfants. En effet, la spectroscopie par résonnance magnétique permet de 
recueillir des facteurs diagnostiques et pronostiques de la maladie, en mesurant notamment les pics de lactates intra 
cérébraux. Ces éléments permettent de repérer des risques de régression neurologique. Ils permettent également 
d’orienter le diagnostic en fonction des localisations des pics de lactates dans les différentes zones cérébrales. Enfin, 
cet examen permet d’éviter la réalisation de ponctions lombaires, pour vérifier notamment la présence de métabolites 
(lactates) dans le liquide céphalo rachidien. Ces éléments pronostiques n’induiraient pas de prise en charge 
thérapeutique particulière dans la limite des connaissances actuelles. Néanmoins, ils permettent de proposer aux 
familles une information plus claire et ajustée.  L’imagerie en spectroscopie par résonnance magnétique représente une 
contrainte de temps et la contrainte pour l’enfant de ne pas bouger pendant un temps maximal de 30 minutes. L’examen 
requiert simplement l’immobilité de la tête de l’enfant, néanmoins, son corps peut être en mouvement. L’équipe de 
radiologie est une équipe formée, connaissant les enfants et en capacité d’adapter leurs méthodes. L’enfant pourra ainsi 
apporter un film qui peut lui être diffusé durant l’examen afin de favoriser leur détente. Les parents peuvent rester à 
côté de l’enfant, lui donner la main, lui parler. Les enfants seraient préparés psychologiquement à la réalisation de 
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l’IRM par spectroscopie lors de la visite d’inclusion par des soignants habitués à accompagner les enfants et leurs 
familles pour ce type d’examen.  

Dans les populations adultes, la présence de ces métabolites pourrait par ailleurs induire certains symptômes 
psychiatriques, notamment dans des zones telles que le noyau caudé, le cortex cingulaire, et l’hippocampe concernant 
la dépression et l’anxiété (Anglin et al., 2012; Anglin et al., 2013). Ces résultats nous semblent particulièrement 
intéressants et une telle méthodologie de recherche doit être dupliquée dans les populations pédiatriques afin de mieux 
comprendre les processus à l’œuvre dans les liens entre pathologies mitochondriales, présence et localisation des 
métabolites intracérebraux, et symptômes psychiatriques, voire neuropsychologiques. Une plus large population 
d’enfants, mais surtout une population témoin sera alors nécessaire, afin de pouvoir comparer ces populations et obtenir 
des résultats interprétables et généralisables. Cet apport dans une future étude pourrait permettre tant une évaluation 
pronostique de la pathologie, mais également la mise en place d’éventuels mesures de prise en charge. 

10.2.5. La métabolomique et la nutraceutique 
Après des échanges avec nos collègues généticiens et spécialistes des pathologies mitochondriales travaillant 

dans le laboratoire Mitovasc à Angers, nous pensons que la métabolomique pourrait également être une perspective de 
recherche dans le domaine des pathologies mitochondriales.  

La métabolomique est l’étude systématique de l’empreinte chimique unique laissée par les processus 
biologiques au cours du métabolisme. Ainsi, l’analyse des métabolites présents dans l’organisme ou rejetés avec les 
sécrétions naturelles, permettrait de constituer une signature métabolomique évoluant au cours de la vie, au rythme des 
mutations, des modifications de l’organisme et des maladies associées. Les trois principales sources de métabolites en 
biologie animale sont l’urine, le sang et les tissus, auxquelles s’ajoutent la salive, la respiration, les fluides cérébraux, 
les larmes et la transpiration, actuellement en cours d’exploration (Zhang et al., 2012). La présentation hétérogène des 
troubles psychiatriques est le résultat non seulement d'une hétérogénéité phénotypique, biologique et génétique, mais 
aussi le résultat d'interactions complexes entre des facteurs environnementaux et biologiques. Un manque de 
compréhension claire de la psychopathologie complexe contribuant à chaque trouble conduit à une stratégie de 
traitement inadéquate ou inefficace. Une stratégie prometteuse pour surmonter les obstacles en psychiatrie clinique est 
la «médecine de précision», une approche émergente qui vise à améliorer la santé et à faire progresser les soins 
individualisés en tenant compte de «la variabilité de chaque personne dans les gènes, l'environnement et le mode de 
vie» (Shih, 2019). Plusieurs études ont été menés sur les liens entre métabolomique et maladies psychiatriques et 
retrouvent des résultats de grand intérêt. 

Certains auteurs ont par exemple souligné l'utilité supplémentaire d'une approche métabolomique pour identifier 
les patients psychiatriques à risque de développer des comorbidités métaboliques (Suvitaival et al., 2016). D’autres 
études étudient les profils métabolomiques des patients avant et après traitements antipsychotiques. Les résultats 
suggèrent un changement global des métabolites après le traitement antipsychotique et des perturbations du 
métabolisme énergétique, des systèmes de défense antioxydants, du métabolisme des neurotransmetteurs, de la 
biosynthèse des acides gras et du métabolisme des phospholipides dans la schizophrénie, qui pourraient être 
partiellement normalisés par le traitement (Xuan et al., 2011). Dans les populations de personnes avec une dépression, 
l'analyse métabolomique du plasma d'adultes âgés avec et sans dépression a révélé des niveaux inférieurs de plusieurs 
neurotransmetteurs et d'acides gras à chaîne moyenne dans la dépression. De plus, le profil des personnes en rémission 
de la dépression était sensiblement similaire à celui des témoins non déprimés comparativement aux personnes 
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déprimées (J.-J. Chen et al., 2017). Le pronostic des patients avec dépression pourraient également être médié par 
l’étude de leur profil métabolomique (Czysz et al., 2019). Des résultats probants ont été également retrouvés dans les 
populations de populations bipolaires concernant des marqueurs métabolomiques urinaires de bipolarité (J. Chen et al., 
2014). 

Ces avancées dans le domaine de la métabolomique au service des troubles psychiatrique ouvre la porte au 
développement d'une approche nutraceutique (contraction de « nutrition » et de « pharmaceutique ») en thérapeutique 
psychiatrique. Alors que les progrès de la spectrométrie de masse ont élargi nos connaissances sur les modèles de 
perturbation métabolomique dans les troubles psychiatriques, les facteurs de risque non génétiques tels que 
l'alimentation jouent un rôle majeur dans le développement structurel cérébral (Conklin et al., 2007; Pottala et al., 2014; 
S. N. Young, 1991). Les acides gras essentiels représentent un facteur de risque modifiable pour les processus 
neuropathophysiologiques (Grosso et al., 2014; Messamore et al., 2017). Il a été également récemment démontré que 
l'inflammation joue un rôle dans les troubles mentaux courants tels que la dépression (J. J. Young et al., 2014) et la 
schizophrénie (Tanaka et al., 2017). 

Bien qu'il reste encore de nombreux défis à relever et que des études supplémentaires soient nécessaires pour 
élucider les rôles complexes de chacun de ces processus dans la psychopathologie des troubles psychiatriques, la 
métabolomique associée à d'autres approches peut fournir des informations plus approfondies sur les fondements 
biologiques des troubles psychiatriques, être utilisée comme biomarqueurs puissants de diagnostic, de surveillance de 
la maladie et de réponse au traitement, et rapprocher la psychiatrie de précision de la réalité en permettant d'améliorer 
les processus de découverte et de développement de médicaments. Il nous semble que les pathologies mitochondriales 
pourraient ouvrir une voie prometteuse sur les dysfonctionnements mitochondriaux, la présence de métabolites intra 
cérebraux et les troubles psychiatriques associés. 
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Conclusion 
 

Cette étude, menée au CHU d’Angers auprès d'un petit échantillon d'enfants et d'adolescents atteints de 
pathologies mitochondriales confirme nos hypothèses. En effet, les enfants et les adolescents atteints de pathologies 
mitochondriales dans notre cohorte présentent des symptômes psychiatriques et des troubles des fonctions exécutives 
d’après les adultes qui les côtoient.  

Il semble que la dépression est un symptôme fréquent dans ce type de population, tant chez l’enfant que chez 
l’adulte. L’anxiété est également retrouvée dans notre cohorte, à une fréquence néanmoins moins importante.  

Nos résultats confirment également notre hypothèse selon laquelle que les enfants et adolescents atteints de 
pathologies mitochondriales présentent des troubles des fonctions exécutives. Un score global composite exécutif élevé 
a été ainsi retrouvé pour les parents (environ 6 fois plus que prévu) et les enseignants (environ 3 à 4 fois plus). Cette 
plainte se retrouvait dans le domaine métacognitif dans les deux contextes (maison et école) mais les difficultés 
apparaissaient un peu plus sévères à domicile (4 échelles cliniques significatives sur 5 contre 1 seulement à l'école). 
Les difficultés de régulation comportementale semblaient plus sévères à domicile (2 échelles significatives sur 3 contre 
aucune pour les enseignants, mais des fréquences accrues ont été retrouvées dans les deux cas). 

Enfin, notre hypothèse selon laquelle de haut niveau de dépression et d’anxiété sont associés à de plus importants 
troubles des fonctions exécutives a été également confirmée par cette étude. 
 Nous pensons que des études complémentaires sont nécessaires pour affiner ces résultats préliminaires. Elles 
permettront d’augmenter la taille de la cohorte, mais également de renforcer l’évaluation psychiatrique par des 
questionnaires plus complets et plus exhaustifs. L’évaluation neuropsychologiques pourra également associer aux 
questionnaires de vie quotidienne des tests basés sur la performance. Ainsi, et en lien avec des observations cliniques 
de patients jeunes atteints de pathologies mitochondriales, nous nous interrogeons sur une évaluation différente des 
troubles anxieux, mais également sur l’évaluation d’autres type de symptômes, tels que les symptômes de type 
psychotique, souvent retrouvés dans les populations adultes. 

Le repérage précoce et la prise en charge de ces troubles sont capitaux dans ces populations, tant pour améliorer 
le diagnostic que dans l’accompagnement individualisé de ces enfants. Une meilleure connaissance des troubles 
psychiatriques et neuropsychologiques dans les pathologies mitochondriales pourra également permettre de mieux 
comprendre leurs co occurrences et leur interactions mutuelles. Il pourrait également être pertinent de questionner le 
sens de ces occurrences, dans une volonté d’améliorer la compréhension des liens entre dysfonctionnements 
mitochondriaux et troubles psychiatriques et neuropsychologiques, voie de recherche prometteuse. 
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R
ÉS

U
M

É Les avancées des neurosciences permettent de mettre en lien maladies psychiatriques, symptômes 
neuropsychologiques et dysfonctionnements cérébraux. Le fonctionnement cérébral requérant une grande quantité 
d’énergie, les mitochondries, organites essentiels dans les processus énergétiques cellulaires, sont considérées 
comme une voie de recherche de grand intérêt en neurologie et en psychiatrie. Un nombre croissant de travaux 
décrivent des liens potentiels entre dysfonctionnement mitochondrial et symptomatologie psychiatrique. Bien 
décrite sur le plan neurologique et somatique, la symptomatologie de ces troubles l’est nettement moins dans ses 
aspects psychiatriques. Pourtant, des symptômes psychiatriques sont fréquemment associés et cette sémiologie a 
déjà fait l’objet d’une description chez les patients adultes. L’hypothèse d’une atteinte des fonctions de contrôle 
exécutif chez l’enfant atteint d’une maladie mitochondriale est justifiée, compte tenu des indices de 
dysfonctionnement identifiés dans certaines zones cérébrales et la présence de métabolites intra-cérébraux 
(lactates, etc.) susceptibles de perturber le développement des réseaux frontaux-sous-corticaux chez ces enfants. 
Il s’agirait donc d’appréhender les mécanismes à l’origine des symptômes cliniques dans les pathologies 
mitochondriales de l’enfant et de l’adolescent en axant l’analyse sur le profil psychiatrique et plus spécifiquement 
l’anxiété et de la dépression, le profil neuropsychologique et plus spécifiquement l’étude des fonctions exécutives. 

 

A
B

S
TR

A
C

T  Advances in neuroscience make it possible to link psychiatric illnesses, neuropsychological symptoms 
and cerebral dysfunctions. Since brain function requires a large amount of energy, mitochondria, 
organelles essential in cellular energy processes, are described as a line of research of great interest in 
neurology and psychiatry. A growing body of work describes potential links between mitochondrial 
dysfunction and psychiatric symptomatology. Well described neurologically and somatically, the 
symptomatology of these disorders is much less in its psychiatric aspects. However, psychiatric 
symptoms are frequently associated and this semiology has already been described in adult patients. 
The hypothesis of an impairment of executive control functions in children with mitochondrial disease 
is justified, given the signs of dysfunction identified in certain areas of the brain and the presence of 
intracerebral metabolites (lactates, etc.) likely to disrupt the development of the frontal-subcortical 
networks in these children. It would therefore be a question of understanding the mechanisms at the 
origin of clinical symptoms in mitochondrial pathologies in children and adolescence by focusing the 
analysis on the psychiatric profile and more specifically anxiety and depression, the neuropsychological 
profile and more precisely the study of executive functions. 
 

 

Présidence de l'université 
40 rue de rennes – BP 73532 

49035 Angers cedex 
Tél. 02 41 96 23 23 | Fax 02 41 96 23 00 



 

Titre :  Troubles des fonctions exécutives et symptomatologie anxio-dépressive chez les enfants et 
adolescents atteints de pathologies mitochondriales 
Mots clés : maladie mitochondriale,  fonctions exécutives, BRIEF, anxiété, dépression, enfants, adolescents 

Résumé :   Les avancées des neurosciences 
permettent de mettre en lien maladies 
psychiatriques, symptômes 
neuropsychologiques et dysfonctionnements 
cérébraux. Le fonctionnement cérébral 
requérant une grande quantité d’énergie, les 
mitochondries, organites essentiels dans les 
processus énergétiques cellulaires, sont 
considérées comme une voie de recherche de 
grand intérêt en neurologie et en psychiatrie. Un 
nombre croissant de travaux décrivent des liens 
potentiels entre dysfonctionnement 
mitochondrial et symptomatologie psychiatrique. 
Bien décrite sur le plan neurologique et 
somatique, la symptomatologie de ces troubles 
l’est nettement moins dans ses aspects 
psychiatriques. Pourtant, des symptômes 
psychiatriques sont fréquemment associés et 
cette sémiologie a déjà fait l’objet d’une 
description chez les patients adultes.   

L’hypothèse d’une atteinte des fonctions de 
contrôle exécutif chez l’enfant atteint d’une 
maladie mitochondriale est justifiée, compte 
tenu des indices de dysfonctionnement 
identifiés dans certaines zones cérébrales et la 
présence de métabolites intra-cérébraux 
(lactates, etc.) susceptibles de perturber le 
développement des réseaux frontaux-sous-
corticaux chez ces enfants. Il s’agirait donc 
d’appréhender les mécanismes à l’origine des 
symptômes cliniques dans les pathologies 
mitochondriales de l’enfant et de l’adolescent en 
axant l’analyse sur le profil psychiatrique et plus 
spécifiquement l’anxiété et de la dépression, le 
profil neuropsychologique et plus 
spécifiquement l’étude des fonctions exécutives. 

 

Title : Executive function disorders and anxiety-depressive symptoms in children and adolescents with 
mitochondrial diseases 

Keywords : mitochondrial disorders, executive function, BRIEF, anxiety, depression, children, adolescents 

Abstract :   Advances in neuroscience make it 
possible to link psychiatric illnesses, 
neuropsychological symptoms and cerebral 
dysfunctions. Since brain function requires a 
large amount of energy, mitochondria, 
organelles essential in cellular energy 
processes, are described as a line of research 
of great interest in neurology and psychiatry. A 
growing body of work describes potential links 
between mitochondrial dysfunction and 
psychiatric symptomatology. Well described 
neurologically and somatically, the 
symptomatology of these disorders is much 
less in its psychiatric aspects.  However, 
psychiatric symptoms are frequently 
associated and this semiology has already 
been described in adult patients. 

The hypothesis of an impairment of executive 
control functions in children with mitochondrial 
disease is justified, given the signs of 
dysfunction identified in certain areas of the 
brain and the presence of intracerebral 
metabolites (lactates, etc.) likely to disrupt the 
development of the frontal-subcortical networks 
in these children. It would therefore be a 
question of understanding the mechanisms at 
the origin of clinical symptoms in mitochondrial 
pathologies in children and adolescence by 
focusing the analysis on the psychiatric profile 
and more specifically anxiety and depression, 
the neuropsychological profile and more 
precisely the study of executive functions. 

 
 


