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HOVEDBUDSKABER

« Mitokondriesygdomme er underdiagnosticerede pa grund af komplekse sygdomsbilleder.
« Diagnosen kan ofte stilles ved genomsekventering af blod, men yderligere diagnostik kan vaere ngdvendig.

o Praecis diagnostik er afggrende set i lyset af fremskridt inden for behandling og assisteret reproduktion.

Mitokondriet er et intracellulaert organel med evolutionzer oprindelse fra bakterier, der er centralt for kroppens
metabolisme, og en reekke sjeeldne arvelige tilstande forérsaget af mitokondriel dysfunktion betegnes samlet
som mitokondriesygdomme. Ud over deres centrale rolle i produktionen af celluleer energi i form af
adenosintrifosfat (ATP) indgar mitokondrierne i en raekke celluleere processer, herunder regulering af
intracelluleer kalciumsignalering, apoptose og inflammatorisk respons (Figur 1) [1]. Mitokondriesygdomme kan
preesentere symptomer fra en lang raekke organsystemer, hvorfor mange laegelige specialer vil mede disse
patienter. Sygdommenes kompleksitet og heterogene kliniske praesentationer gor det vanskeligt at erkende
tilstandene, hvilket kan fgre til lange udredningsforleb [2]. I denne artikel giver vi et overblik over

sygdomsgruppen, diagnostik samt nuvarende og fremtidige behandlingsmuligheder.
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FIGUR 1 Mitokondrier har talrige metaboliske og biokemiske funktioner.
Romertal I-1V angiver komplekser i mitokondriets respirationskaede.
Figuren er udarbejdet i BioRender: Nielsen S (2026), BioRender.com/amnghfw
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ATP = adenosintrifosfat; Ca?* = kalcium og kalciumioner; CoA = coenzym; Cyt C = cytokrom C; FADH, = flavin-adenin-dinuklotid; MCU = mitochondrial
calcium uniporter; mtDNA = mitokondrielt DNA; NADH = nikotinamidadenindinuklotid; NCLX = Na*/Ca?®/Li*-exchanger; ROS = reactive oxygen species;
TCA = tricarboxylsyre.

Symptomer og kliniske syndromer

Mitokondriesygdomme er forholdsvis sjeeldne tilstande med en praevalens pé ca. 1:5.000 [3, 4], som kan
preesentere mono- eller multiorganssygdomsmanifestationer (Figur 2). Symptomer kan debutere i alle aldre og
udvikle sig enten akut eller gradvist tiltagende [5]. Det brede spektrum illustreres f.eks. hos bgrn, hvor der kan
ses tab af kognitive og motoriske feerdigheder, mens andre patienter kan praesentere en kombination af flere
kliniske, umiddelbart uafthaengige symptomer sasom tidligt debuterende herenedsaettelse i kombination med
diabetes eller ataksi [5, 6]. Treethed - eller fatigue - er et klassisk, men uspecifikt symptom, hvor mange
patienter som folge af nedsat celluleer energiproduktion og deraf gget laktatproduktion, oplever muskelsmerter,
nedsat energi og oget udtraetning. Diabetes er ligeledes hyppigt forekommende [7], og tilstanden misklassificeres
ofte som enten type 1- eller type 2-diabetes, men i modseetning til type 1-diabetes har disse patienter ikke
autoantistoffer, herunder glutamatdecarboxylaseantistof, og bevarer ofte en vis insulinproduktion. Derudover er

de, i modsaetning til patienter med type 2-diabetes, oftest normal- eller undervaegtige [7].
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FIGUR 2 Klassiske symptomer associeret med mitokondriesygdom.
Figuren er udarbejdet i BioRender: Nielsen S (2026), BioRender.com/zvdamro
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Patienter med mitokondriesygdom kan bl.a. udvikle ét eller flere af folgende sygdomme: horenedseettelse,
kardiomyopati, myopati, neuropati, basalgangliepatologi, strokelignende episoder, forsinket psykomotorisk
udvikling, retinitis pigmentosa og ataksi [5, 6]. Det har betydet, at de hyppigst forekommende
mitokondriesygdomme i begyndelsen blev beskrevet som kliniske syndromer, f.eks. maternalt arvelig diabetes
og devhed og mitokondriel encefalomyopati, laktatacidose og strokelignende episoder, associeret med
m.3243A>G-varianten i MT-TLI samt myoklonisk epilepsi med ragged red fibres, der oftest skyldes m.8344A>G-
varianten i MT-TK. Da sygdomsmanifestationer kan forekomme i forskellige kombinationer og med varierende
svaerhedsgrader, er betegnelsen med angivelse af den genetiske variant, der er associeret med

mitokondriesygdom (f.eks. m.3243A>G-associeret), mere daeekkende, og en prognostisk implikation undgas.
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Genetik og arvegang

Hvert mitokondrie indeholder 2-10 kopier af dets eget cirkulaere 16.569 basepar store genom, mitokondrielt DNA
(mtDNA), der indeholder gener, der er centrale for ATP-produktion. Sterstedelen af mitokondriets proteiner, der
er ansvarlige for struktur og funktion, kodes dog af over 1.000 forskellige gener i det nuklezere DNA (nDNA) [8].
Mitokondrierne er siledes digenomisk kodet, og disse sygdomme har derfor forskellige nedarvningsmenstre.

Samlet kendes der p.t. over 350 gener, hvor patogene genvarianter kan forarsage mitokondriesygdomme [9].

Genvarianter i mtDNA nedarves maternelt, idet mitokondrier og mtDNA alene videregives via kvindens oocyt til
barnet. Derimod nedarves genvarianter i nDNA typisk autosomalt recessivt, hvor patienten arver en
sygdomsdisponerende genvariant fra hver foralder, der oftest er rask baerer. I sjeeldnere tilfzelde kan

mitokondriesygdom nedarves X-bundet eller autosomalt dominant.
Mitokondriesygdom grundet varianter i det mitokondrielle DNA

Gener i mtDNA koder bl.a. for proteiner, der er essentielle for mitokondriernes respirationskaedeaktivitet, iseer
oxidativ fosforylering. For de fleste mitokondriesygdomme grundet varianter i mtDNA findes en blanding af
mtDNA med og uden den patogene variant, hvilket betegnes som heteroplasmi og udtrykkes som procentdelen,
der udgeres af den patogene mtDNA-variant. Heteroplasmigraden kan variere mellem kroppens vav, og for
visse patogene mtDNA-varianter er der pa populationsniveau en association mellem debutalder/svaerhedsgraden
af sygdommen og graden af heteroplasmi, sakaldt teerskelveerdi, men den kliniske prognostiske vaerdi af enkelte
heteroplasmimaélinger er begreenset [10]. MtDNA-varianter kan ogsa optraede homoplasmisk, hvilket indebzerer,

at alle kopier af mtDNA har varianten, f.eks. Lebers herediteere optikusneuropati (LHON).
Mitokondriesygdom grundet varianter i det kernekodede DNA

En lang reekke gener i nDNA koder for proteiner knyttet til mitokondriernes funktion, struktur og
vedligeholdelse, herunder proteiner i respirationskeedekomplekserne eller proteiner, der medvirker til samling
af komplekserne eller replikation af mtDNA. Ved kernekodede nedarvede mitokondriesygdomme ses ofte en
svaerere symptomatologi med tidligere debutalder ned til neonatalt sammenlignet med mitokondriesygdomme,
der skyldes varianter i mtDNA [11]. Der kan veere stor variation i debutalder og sveerhedsgrad af symptomer, selv
ved varianter i samme gen. Et eksempel er mitokondriesygdom pé grund af varianter i POLG, der koder for
mtDNA-polymerase-Y, som er ansvarlig for replikation og reparation af mtDNA. Ved debut for 12-arsalderen
udvikles typisk hurtigt progredierende leversvigt og intraktabel epilepsi, mens der ved debut efter 12 ar
overvejende ses ataksi og perifer neuropati. Derimod er debut efter 40-arsalderen typisk forbundet med en
mildere preesentation med ekstern oftalmoplegi og ptose [12]. Samtidig kan én klinisk feenotype, f.eks. Leighs
syndrom, der er karakteriseret ved bl.a. fremadskridende hypotoni, ataksi, epilepsi og muskelsvaghed, og hvor
der typisk ses bilaterale forandringer i basalganglierne, skyldes varianter i mange forskellige kernekodede gener

og i gvrigt ogsa varianter i mtDNA [13, 14].

Diagnostik

Ved klinisk mistanke om mitokondriesygdom er den forste genetiske undersegelse ofte sekventering af DNA fra
blod. Dette kan veere en malrettet specifik genanalyse, alternativt helgenomsekventering med analyse af mtDNA
samt nDNA-kodede gener associeret til mitokondriesygdom [15]. Da heteroplasmi kan falde med stigende alder
for visse mtDNA-varianter, kan disse ikke altid pavises ved sekventering af DNA fra blod [16]. Derudover kan
nogle mtDNA-varianter udelukkende pévises i bestemte veev, og der bar ved steerk klinisk mistanke suppleres

med sekventering af DNA fra f.eks. muskel, hud eller urin [15, 17]. En histologisk undersogelse af muskelbiopsi
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eller bestemmelse af respirationskaedens enzymaktivitet kan yderligere bidrage til fortolkningen af det genetiske
fund i udvalgte tilfeelde [15]. Patienter kan have forhgjet P-laktat eller P-kreatinkinase, hvilket kan hjelpe
differentialdiagnostisk, men ikke med at stille en preecis diagnose [18]. En molekylargenetisk diagnose er
afgerende for at kunne radgive patienten om tilbud om kontrol, rehabilitering og prognose samt tilbyde

familiemedlemmer genetisk radgivning om arvegang, gentest og muligheder i forbindelse med reproduktion.

Behandlingsmuligheder: Nuvaerende og fremtidige

Langt de fleste kontrol- og behandlingstilbud er rettet mod tidlig forebyggelse og behandling af
organmanifestationer eller komplikationer [6]. Derudover er understettende behandling ofte indiceret, herunder
fysisk traening grundet myopati eller dizetetisk radgivning grundet underveegt eller diabetes. Kosttilskud som
»mito cocktail« bestdende af f.eks. koenzym Q10 og B,-vitamin er uden dokumenteret effekt [19]. I forbindelse
med aneestesi eller pabegyndelse af medicinske behandlinger er det vigtigt at vaere opmeerksom pa
mitokondriesygdommes pavirkning af kroppens metabolisme, f.eks. er metformin som udgangspunkt
kontraindiceret hos patienter med m.3243A>G-varianten pa grund af eget risiko for laktatacidose, og valproat er
kontraindiceret ved mistanke om eller pavist patogen POLG-variant [20]. Samlet set har de fleste patienter behov
for langvarig opfelgning, og den brede kliniske feenotype understreger vigtigheden af tvaerfagligt samarbejde

mellem de involverede specialer.

Nye behandlingsmuligheder er under udvikling til baide overordnede og specifikke typer af
mitokondriesygdomme. F.eks. er der igangveerende fase 3-studier af redoxmodulatoren sonlicromanol, specifikt
til individer med m.3243A>G-varianten, og leegemidlet elamipretide til behandling af patienter med nDNA-
varianter [21, 22]. Begge laegemidler virker ved at forbedre mitokondriernes funktion med en mere effektiv ATP-
produktion. Herudover er der i visse lande mulighed for medicinsk behandling af LHON med idebenon, en
syntetisk Q10-analog [23]. For LHON er der ogsa flere igangveerende fase 3-studier med genterapi administreret
intraokulert, herunder produktet lenadogene nolparvovec rettet mod den hyppigste variant m.11778G>A i MT-
ND4, som koder for en subunit i kompleks I i mitokondriernes respirationskeaede [23]. Her leveres en normal kopi
af MT-ND4via en vektor, og isaer tidlig behandling har vist en bedring i synsstyrke. Genredigering af mtDNA
med CRISPR-teknologi er udfordrende, primeert fordi guide-RNA ikke effektivt kan importeres i mitokondrierne,
men alternative teknologier, sésom mitokondriespecifikke base editors, er under udvikling [24]. Herudover er

der mere end ti andre medicinafprevninger i gang for mitokondriesygdomme (ClinicalTrials.gov, oktober 2025).

Assisteret reproduktion

Den underliggende genetiske drsag til mitokondriesygdom er afgerende for radgivning om mulighederne for at
nedseette risikoen for mitokondriesygdom hos fremtidige bern. Hvis sygdommen fordrsages af kernekodede
varianter, kan der tilbydes praeimplantationsgenetisk test, sdkaldt segsortering, eller preenatal diagnostik med
chorionvillusbiopsi som ved gvrige monogent betingede tilstande. Er der tale om en mtDNA-variant, kan
praenatal diagnostik med chorionvillusbhiopsi som udgangspunkt ikke tilbydes pa grund af usikkerhed om,
hvorvidt heteroplasmigraden i placenta afspejler heteroplasmigraden hos fosteret. Kvinder, der beerer
heteroplasmiske varianter (f.eks. m.3243A>G), kan tilbydes risikoreducerende praeimplantationsgenetisk test,
hvor alene embryoner med en lav grad af heteroplasmi identificeret ved biopsi af blastocyst implanteres (Figur
3) [25].
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FIGUR 3 For kvinder med varianter i mitokondrielt DNA (mtDNA)
er heteroplasmigraden i blod eller andre vaev som et indirekte
mal for heteroplasmigrad i oocyt afgarende for, hvilke risiko-
reducerende reproduktive muligheder der kan tilbydes. Ved en
lav eller intermediaer heteroplasmigrad kan oocytdonation eller
preeimplantationsgenetisk test med henblik pd opszaetning af
embryoner, hvor biopsi af blastocyst har vist lav heteroplasmi-
grad, tilbydes. Ved hejt eller homoplasmisk heteroplasminiveau
kan der for nuvasrende tilbydes oocytdonation. Ved mito-
chondrial replacement therapy overferes pronucleus fra de
biologiske foraeldre til en oocyt med raske mitokondrier fra en
rask donor. | forbindelse med overferslen er der risiko for, at
enkelte mitokondrier fra den biologiske mor overferes, hvorfor
proceduren betegnes som risikoreducerende.

Figuren er udarbejdet i BioRender: Nielsen S (2026),
BioRender.com/30jm66s
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Ved homoplasmiske varianter er risikoreduktion ved hjaelp af preeimplantationsgenetisk test ikke muligt, da
oocytterne ogsa vil veere homoplasmiske for varianten. Kvinder med homoplasmiske varianter har alene
mulighed for at fa oocytdonation for at undga, at et kommende barn baerer samme mtDNA-variant. En nyere
behandlingsmulighed, mitochondrial replacement therapy, indebeerer overfersel af pronucleus, dvs. det
kernekodende DNA, fra de biologiske foreeldre til en oocyt fra en rask donorkvinde, hvor donorkvindens
pronucleus er fjernet, med det formél at reducere risikoen for overforsel af mitokondrier med den patogene
mtDNA-variant. Mitochondrial replacement therapy har siden 2015 veeret lovligt i Storbritannien, men er pa
nuvarende tidspunkt ikke tilladt i Danmark. I Storbritannien er otte bern, der var raske ved fodslen, og som

indtil nu har fulgt deres milepaele, kommet til verden ved denne metode [26]. Hos fem af bgrnene kunne den
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pageldende mtDNA-variant ikke pavises ved analyse af blodpreve, og hos tre af bernene blev morens genvariant
pavist, men med lav heteroplasmigrad [27]. Det er saerdeles relevant at tilbyde radgivning om assisteret

reproduktion til personer med mitokondriesygdom i god tid for enske om familieforggelse. Derudover anbefales
teettere opfelgning af den gravide, da patientgruppen har oget forekomst af graviditetsrelaterede komplikationer

sdsom praeeklampsi og gestationel diabetes [28].

Konklusion

De lovende perspektiver for fremtidige behandlingstilbud samt de teknologiske fremskridt inden for assisteret
reproduktion understreger behovet for at styrke fokus pa multidisciplineert samarbejde om tidlig og praecis

diagnosticering, behandling og radgivning af patienter med mitokondriesygdomme.
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SUMMARY

Mitochondrial diseases

Mitochondrial diseases are complex conditions that can affect many organs, and patients may be seen by doctors
from various clinical specialities. Currently, treatments are primarily supportive; however, this review finds that
identifying the underlying genetic cause is becoming increasingly important as new targeted therapies are under
development. Additionally, recent advances in reproductive technologies, such as pre-implantation testing and

mitochondrial replacement therapy, may offer additional options for affected patients.
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