Mitokondrie-
sygdomme

En orientering for tandlaeger
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Mitokondriesygdomme er en gruppe sygdomme som
skyldes nedsat funktion af respirationskaden. Respi-
rationskaden findes i mitokondrierne, som er sma
organeller der findes i alle celler. Den nedsatte respi-
rationskadefunktion resulterer i en nedsat energi-
produktion, hvilket kan medfére meget forskelligar-
tede symptomer fra stort set ethvert organ. Syg-
dommene kan debutere fra neonatalperioden til vok-
senalderen. Mitokondriesygdomme blev tidligere an-
set for at veere sjeldne, men man ved nu at det er
nogle af de hyppigst forekommende metaboliske
sygdomme. Tandlaeger og bgrnetandlzeger, der er i
kontakt med et bredt patientgrundlag, kan saledes
mgde patienter med sygdommen.

| artiklen beskrives mitokondriesygdommenes klinik,
genetik, udredning, diagnostik og behandling, og
specielle forhold vedr. anastesi af patienter med mi-

tokondriesygdom bergres.
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itokondrier findes i cytoplasmaet i alle celler. Det
| \ / I er sma organeller, hvis funktion er at producere

energi. »Mitokondrion« stammer fra graesk mitos
(trad) og kondros (korn). Navnet skyldes mitokondriets udse-
ende under spermatogenesen.

Mitokondriet blev opdaget for over hundrede ar siden.
Det antages at mitokondriet for mange mio. ar siden kom
ind i cellerne fra bakterier, som de levede i symbiose med.

11962 blev den fgrste patient med en mitokondriesygdom
beskrevet af den svenske laege Rolf Luft (1). Siden har det vist
sig at mange andre sygdomme, ogsa velkendte sygdomme
som Friedreichs ataksi og Wilsons sygdom, skyldes foran-
dringer i mitokondriets struktur eller funktion. I 1988 blev
de forste patienter med forandringer i mitokondriets eget
DNA (mtDNA) beskrevet (2). I 1995 blev den forste mutation
i et gen i kerne DNA (nDNA) fundet hos en patient som hav-
de nedsat funktion af respirationskaedens kompleks II (3).

Mitokondriesygdomme er en heterogen gruppe sygdom-
me, som kan give mange forskellige symptomer. Typisk er
centralnervesystemet eller skeletmuskulaturen involveret,
men naesten ethvert organ kan veere pavirket.

Man har tidligere anset mitokondriesygdomme for at vaere
sjeldne, men det er i de senere dr blevet klart at det for-
mentlig er nogle af de hyppigst forekommende metaboliske
sygdomme. Tandleeger og bgrnetandleeger, der er i kontakt
med et bredt patientgrundlag, kan sialedes mgde patienter
med sygdommen. Specielt i forbindelse med bedgvelse er
det vigtigt at veere opmaerksom pa de specielle krav patien-
ter med en mitokondriesygdom stiller.

Mitokondriets funktion

Hver celle indeholder mellem ca. 1.000 og 10.000 mitokon-
drier. Det stgrste antal findes i cellerne i kroppens mest
energikraevende veev, sasom skeletmuskel, hjerte og central-
nervesystem.

Mitokondrierne indeholder mange forskellige enzymsy-
stemer, bl.a. -oxidationssystemet og Krebs’ cyklus, men be-
grebet mitokondriesygdomme daekker traditionelt sygdom-
me som skyldes nedsat funktion af respirationskeeden.

Respirationskaeden findes i den indre mitokondriemem-
bran (Fig. 1). Den bestér af fem enzymkomplekser (I-V), som
hver er opbygget af mellem fire og 35 proteiner. Selve energi-
produktionen kaldes oxidativ fosforylering og bestar i dan-
nelse af ATP (adenosintriphosphat) via kompleks V, som
ogsa kaldes ATP-syntasen.

Nedsat funktion af respirationskaeden kan skyldes bade
arvelige og ikke-arvelige faktorer. Af ikke-arvelige faktorer
kan naevnes virus, bestraling og pesticider (4). De arvelige
former skyldes mutationer i mtDNA eller nDNA.
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Ved en defekt respirationskaedefunktion pavirkes en stor
del af de processer som finder sted i en celle, fx ATP-pro-
duktion, og formentlig apoptose (programmeret celledgd)
og dannelse af frie iltradikaler.

Genetik

Mitokondriet er unikt ved at indeholde sit eget DNA, mt-
DNA, som er et lille dobbeltstrenget, ringsluttet molekyle
(Fig. 1). MtDNA er det eneste DNA uden for cellekernen. Det
koder dels for en mindre del af de proteiner som findes i re-
spirationskaeden, dels for proteiner som er ngdvendige for
transkription og translation af gener i mtDNA.

De gvrige proteiner i mitokondriet kodes af nDNA og
transporteres efter syntese i cytoplasmaets Golgiapparat ind i
mitokondriet, hvor de bl.a. indgar i respirationskaeden.

Sygdomme som skyldes mutationer i mtDNA, nedarves
enten maternelt eller optreeder sporadisk. Man har hidtil an-
taget at mtDNA udelukkende nedarves fra mor til barn, da
seedcellens mitokondrier formentlig gdelaegges i forbindelse
med befrugtningen, men der er for nylig beskrevet en enkelt
patient som havde arvet mtDNA fra begge sine foraeldre (5).
Ved mutationer i mtDNA findes typisk en blanding af nor-
malt og muteret mtDNA, et fanomen som kaldes hetero-
plasmi. Maengden af muteret mtDNA varierer fra veev til veev
og skal overskride en vis graense for at veevet udtrykker de-
fekten. Dette er medvirkende til at mitokondriesygdomme
udviser vaevsspecificitet.
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Fig. 1. Skematisk figur af et mi-
tokondrie med indre og ydre
membran. I-V: respirationskae-
dens kompleks I-V. DNA: mt-
DNA.

Fig. 1. Schematic drawing of a mi-
tochondrion with the inner and
outer membranes. I-V: complex I-V
of the respiratory chain. DNA:
mtDNA.

Ved sygdomme som skyldes mutationer i nDNA, er der
beskrevet bade autosomal dominant, autosomal recessiv og
X-bunden arvegang (6-8).

Klinik

For mitokondriesygdomme som ytrer sig i barnealderen, er
der fundet en incidens pa 1 per 11.000 (9). Det betyder at mi-
tokondriesygdomme er nogle af de hyppigst forekommende
metaboliske sygdomme hos bgrn. Hos voksne anslas mini-
mumspreevalensen til 6,7 per 100.000 (10). Karakteristisk for
mitokondriesygdomme er at stort set alle organsystemer kan
rammes, og at der ofte er mere end ét organsystem som er
involveret. De mest energikreevende vaev, saisom skeletmu-
skel, hjerte og centralnervesystemet, er hyppigst ramt. Syg-
domsdebut kan vere fra neonatalperioden til voksenalde-
ren.

Mitokondriesygdomme kan ytre sig forskelligt hos bgrn
og voksne. En del af forskellen skyldes at voksne hyppigst
har mtDNA-mutationer, mens nDNA-mutationer er hyppige-
re hos bgrn. Hos voksne ses ofte veldefinerede kliniske syn-
dromer associeret med specifikke mtDA-mutationer, mens
bgrn oftere har uspecifikke symptomer, sdsom darlig trivsel,
vaeksthaemning eller hypotoni, evt. kombineret med mere
specifikke symptomer, fx kardiomyopati. I nogle tilfaelde ses
dog ogsa specifikke mtDNA-syndromer. I Tabel 1 ses nogle af
de symptomer som kan forekomme ved mitokondriesyg-
domme.
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Mitokondriesygdomme

Tabel 1. Eksempler pa symptomer og fund ved mitokondriesygdomme.

Centralnervesystemet ~ Mental retardering, bevaege-
forstyrrelser, halvsidig lammelse,
epilepsi, migraene

Skeletmuskel Udtraetning, muskelsvaghed,
hypotoni

Hjerte Kardiomyopati,

overledningsforstyrrelser

Perifere nervesystem Neuropati

Ojne Opticus-atrofi, progredierende
ekstern oftalmoplegi, ptose,
retinitis pigmentosa

Qrer Dgvhed

Endokrinologisk Diabetes mellitus

Lever Leversvigt

Nyrer Nyresvigt, Fanconis syndrom

Gastrointestinalt Diarré

Generelt Veeksthaemning, darlig trivsel

Sygdomme som skyldes mutationer i mtDNA

Typisk ses kombinationer af symptomer fra to eller flere for-
skellige organer, men mtDNA-sygdomme kan ogsa optraede
monosymptomatisk. Et eksempel er A1555G-mutationen i
mtDNA, som kan give hgrenedszettelse, specielt hvis perso-
ner med mutationen behandles med aminoglykosider.

Der findes en rackke veldefinerede syndromer som skyl-
des specifikke mutationer i mtDNA. Eksempler pa sadanne
er MELAS, MERRF og NARP. MELAS (mitokondriel ence-
falopati, laktatacidose og »stroke«-lignende episoder) starter i
barnealderen eller senere med episodisk hovedpine, opkast-
ninger og apopleksilignende symptomer, ledsaget af lakta-
tacidose. Sygdommen skyldes oftest en specifik mutation i
mtDNA, A3243G-mutationen i tRNAMv (11).

Symptomerne ved MERRF (myoklon epilepsi med ragged
red fibres) omfatter myoklonier, ataksi, hgretab, muskelsvag-
hed og krampetilfeelde. Typisk ses ved Gomori Trichrom-
farvning af muskelfibre, de sakaldte ragged red fibres, som
skyldes ophobning af abnorme mitokondrier. 80% af MER-
RF-tilfeeldene skyldes A8344G-mutationen i tRNAM-genet i
mtDNA (4).
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NARP (neurogen muskelsvaghed, ataksi, retinitis pigmen-
tosa) skyldes T8993G-mutationen i ATPase6-genet og ledsa-
ges af sensorisk neuropati, krampetilfzelde og mental retar-
dering (4).

Sygdomme som skyldes mutationer i nDNA

Hos bgrn kan symptomerne ved mitokondriesygdom som
neevnt vaere uspecifikke, men de er ofte kombineret med
mere specifikke symptomer. I nogle tilfeelde ses et fulminant
forlgb med sveer laktatacidose.

Symptomerne ved sygdomme med nDNA-mutationer er
generelt mere ensartede, bade mellem beslaegtede og ikke-
beslaegtede patienter sammenlignet med patienter med mt-
DNA-mutationer (12). Sygdomme som skyldes nDNA-muta-
tioner, starter typisk tidligere og har et mere alvorligt forlgb.

Det hyppigst optraedende veldefinerede syndrom hos
born er Leighs syndrom eller subakut nekrotiserende ence-
falomyelopati. Sygdommen starter ofte fgr étiarsalderen med
motorisk eller mental retardering, abnormt respirati-
onsmgnster, nystagmus, oftalmoplegi, opticus-atrofi, ataksi
og dystoni. Barnene dor ofte inden for to ar efter sygdoms-
debut. Diagnosen stilles pa baggrund af de typiske hjerneab-
normiteter, som enten ses ved CT-/MR-skanning eller post-
mortelt ved hjernesektion: fokale, bilaterale spongiforme
laesioner, specielt i thalamus og hjernestamme. Leighs syn-
drom skyldes oftest mutationer i nDNA-gener, men sygdom-
men kan ogsa skyldes mutationer i mtDNA eller pyruvatde-
hydrogenase (13).

De hyppigst involverede nDNA-gener har betydning for
funktionen af hhv. kompleks I og IV. Der er ogsa fundet mu-
tationer i gener som giver mtDNA depletion, dvs. en nedsat
maengde ellers normalt mtDNA. Ved MNGIE (mitokondriel
neuro-gastro-intestinal encefalopati) kan der forekomme
bade mtDNA-depletion og deletioner i mtDNA, dvs. der
mangler nogle stykker af mtDNA-genomet. MNGIE er en
multisystemsygdom der som regel debuterer i 20-50-drsalde-
ren. Symptomerne bestdr bla. af ptose, progressiv ekstern
oftalmoplegi, gastrointestinal dysmotilitet, leukoencefalopa-

ti, spinkel kropsbygning, perifer neuropati og myopati (14).

Udredning og diagnostik
De symptomer som bgr give mistanke om en mitokondrie-
sygdom, er 1) en uforklarlig kombination af neuromusku-
leere og/eller ikke-neuromuskuleere symptomer, 2) et pro-
gredierende forlgb og 3) pavirkning af tilsyneladende ikke-
relaterede organer eller vaev (4). Mistanken kan yderligere
understgttes af andre abnorme fund, fx ved hjerneskanning,
eller laboratorieundersggelser, iseer forhgjet laktat.

I udredningsprogrammet indgar neesten altid underspgel-
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se af dyrkede fibroblaster, muskelbiopsi og evt. andre affice-
rede veev. Da mitokondriesygdomme ofte er vaevsspecifikke
er det vigtigt at undersgge mindst to vaev. Undersggelserne
omfatter maling af enzymaktivitet i respirationskaedens
komplekser, maling af den samlede ATP-produktion i respi-
rationskeeden og antistofbaseret undersggelse af proteiner i
respirationskaeden. De histologiske undersggelser af mu-
skel- og levervaev omfatter bl.a. lysmikroskopi med farvning
for kompleks II og IV aktivitet og elektronmikroskopi af mi-
tokondrier. Hvis ovenstaende undersggelser viser nedsat ak-
tivitet af et eller flere komplekser, kan man ga videre med
molekylaergenetiske undersggelser af mtDNA- og nDNA-ge-
ner. En molekylaergenetisk diagnose er dog langt fra altid
mulig pga. det store antal gener som har betydning for respi-
rationskeedens funktion.

Der findes ingen veletablerede diagnostiske kriterier, men
de fleste steder baserer man diagnosen pd en blanding af
biokemiske, kliniske og histologiske data. Tabel 2 er baseret
pa kriterier, som for nylig er publiceret (15), specifikt for
born.

Behandling
Der findes ingen behandling som kan kurere mitokondrie-

sygdomme. Hos enkelte patienter med Friedreichs ataksi og

Tabel 2. Diagnostiske kriterier for mitokondriesygdomme. Efter (15).
Major-kriterier

Klinisk Veldefineret klinisk syndrom eller

kardiomyopati er der beskrevet gavnlig effekt ved behand-
ling med koenzym Q10 (16). Derudover er behandlingen
ved mitokondriesygdomme symptomatisk og bestar bl.a. af
korrektion af laktatacidose med bikarbonat.

Som neevnt i indledningen bgr man ved patienter med mi-
tokondriesygdomme veere opmeerksom pa specielle forhold
ved generel anaestesi; det kan fx dreje sig om mental retarde-
ring, spastiske muskler og tendens til laktatacidose. Data fra
bade dyre- og menneskeforsgg tyder pa at forskellige medi-
kamenter som anvendes ved generel anzestesi medfgrer ned-
sat funktion af kompleks I og formentlig kompleks IV (17).
Valg af medikamenter til bedgvelse af patienter med mito-
kondriesygdomme bgr derfor overvejes ngje.

English summary

Mitochondrial disorders. A survey for dental practitioners
Mitochondrial disorders are a group of diseases that are
caused by a decreased function of the respiratory chain. The
respiratory chain is located in the mitochondria, which are
small organelles found in all cells. The decreased respiratory
chain function results in a decreased energy production,
which can lead to various symptoms from almost any organ.
The onset of mitochondrial disorders is from the neonatal
period to adulthood. Mitochondrial disorders were previ-

Minor-kriterier

Symptomer forenelige med en respirationskaededefekt

multisystemsygdom med et progressivt

forlgb, eller positiv familieanamnese

hvor anden etiologi er udelukket
Enzymundersggelse Sveert nedsat enzymaktivitet i
respirationskeeden eller abnorm
farvning ved histologi

Histologi
ragged red fibers

Sveert nedsat ATP-produktion
i fibroblaster

Funktionelle undersggelser

Molekylaergenetisk
mutation

Metaboliske undersggelser
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Sveert abnorm muskelhistologi med

Pavisning af en sygdomsfremkaldende

Moderat nedsat enzymaktivitet i respirationskaeden eller
nedsat ekspression af respirationskaedekomplekser med
antistoffer

Moderat abnorm muskelhistologi

Moderat nedsat ATP-produktion i fibroblaster

Pavisning af en mutation som muligvis er
sygdomsfremkaldende

En eller flere metaboliske indikatorer pa nedsat
respirationskeedefunktion
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Mitokondriesygdomme

ously considered as rare, but it is now known that they are
some of the most frequently occuring metabolic disorders.
Dentists and pediatric dentists who see various groups of
patients may therefore encounter patients with the diseases.
In this article we describe the clinical characteristics, ge-
netics, investigations, diagnostic criteria and treatment of mi-
tochondrial disorders, and we briefly discuss special consid-
erations regarding anesthetic procedures.
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