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Mitokondriesygdomme omfatter en gruppe af lidelser 
med mitokondriel dysfunktion (dvs. reduceret oxida
tiv fosforylering) med komplekse kliniske sympto
mer. De er ofte kendetegnet ved multiorganaffektion 
og såvel varierende fænotype som penetrans, både in
tra og interfamiliært. Endvidere er de enkelte syg
domsmanifestationer, som f.eks. diabetes og nedsat 
fysisk udholdenhed, hver især hyppigt forekom
mende i baggrundsbefolkningen, og symptomerne 
knyttes derfor kun i beskedent omfang til mitokon
driesygdom. Det medfører, at udredningen af denne 
patientgruppe ofte strækker sig over længere tid, før 
den kausale sammenhæng erkendes, og mitokondrie
sygdom diagnosticeres. Symptomatologien er mang
foldig og indbefatter blandt andet migræne, epilepsi, 
ataksi, myopati, apopleksilignende anfald, oftal mo
plegi, ptose, retinitis pigmentosa, hørenedsættelse 
(HI), kardiomyopati, tarmdysmotilitet, nefropati og 
diabetes (Figur 1). Visse manifestationer debuterer i 

barnealderen, og en række kliniske specialer har der
for berøring med denne patientgruppe.

 Det intracellulære organel, mitokondriet, stam
mer fra endosymbiotiske prokaryoter [1] og generer 
adenosintrifosfat ved oxidativ fosforylering, men mi
tokondriet indtager desuden en central rolle for såvel 
den intracellulære calciumhomeostasis, dannelse af 
frie radikaler, reaktive oxygenspecies som apoptose
processer. 

To centrale elementer knyttes til mitokondriet. 
For det første bærer det eget maternelt nedarvet 16 
kb cirkulære genom (mtDNA) i 1010.000 eksempla
rer pr. celle. Derudover kan både det enkelte mito
kondrie, de enkelte celler og individuelle væv ved 
mutation i mtDNA samtidig indeholde både muteret 
mtDNA og wildtype (normalt) mtDNA i varierende 
grader [2]. Dette centrale paradigme benævnes hete
roplasmi. Der er association mellem mængden af mu
teret mtDNA og udvikling af symptomer – en højere 

Det komplekse kliniske billede  
ved arvelige mitokondriesygdomme

 Anja Lisbeth Frederiksen1, Morten Frost Nielsen2, Knud Yderstræde3 & John Vissing4 

STATUSARTIKEL

1) Klinisk Genetisk 
Afdeling, Odense 
Universitetshospital
2) Medicinsk Afdeling, 
Sygehus Lillebælt, 
Kolding Sygehus
3) Endokrinologisk 
Afdeling M, Odense 
Universitetshospital
4) Neuromuskulær 
Forskningsenhed, 
Rigshospitalet

Ugeskr Læger 
2014;176:V05130314



 1780  V IDENSK AB Ugeskr Læger 176/19  15. september 2014

mutationsbyrde associerer til tidligere debut af symp
tomer og et mere udtalt fænotypisk præg [3].

 Såvel mutationer i det nukleare (nDNA) som 
mtDNA kan føre til mitokondriesygdom. Denne syg
dom blev tidligere betragtet som sjælden, men den 
varierende fænotype og penetrans har medført en 
 betydelig underdiagnosticering.

På nuværende tidspunkt er mere end 200 pato
gene mutationer i det mitokondrielle genom beskre
vet [4], og med en prævalens af bærertilstanden på 
1:200400 [5] er det en gruppe af patienter, som 
mange læger med jævne mellemrum vil møde i det 
kliniske arbejde. 

En af de hyppigst forekommende mitokondrielle 
punktmutationer er substitution af adenin med guanin 

i position 3243 i tRNAleu(UUR)genet (mtDNA3243A>G) 
[6], der ofte betegnes som mitochondriel encephalo-
myopathy, lacto-acidosis and stroke-like episodes 
(MELAS)mutationen, men som oftere giver det klini
ske syndrom maternally inherited diabetes and deaf-
ness (MIDD). Med den udtalte grad af fænotypisk  
heterogenitet præsenterer mutationen klassiske 
aspekter af mitokondriesygdom.

Nedenfor beskrives en række af de kliniske symp
tomer, der associeres til mtDNA3243A>G, hvor hvert 
enkelt symptom for sig kan være det umiddelbart 
mest fremtrædende. 

MYOPATI 

Som følge af et højt antal mitokondrier og højt iltbe
hov under fysisk aktivitet er muskelvæv følsomt for 
mitokondriedysfunktion. Ved høje mutationsbyrder i 
musklen udvikles der muskeludtrætning og dyspnø 
ved aktivitet. Musklerne har ofte morfologiske foran
dringer i form af ophobning af abnorme mitokon
drier, såkaldte ragged red fibres [7] (Figur 2). I barne
alderen har patienterne ofte oplevet vanskelig heder 
ved at følge med i idrætstimer og under leg. Omend 
der gennemsnitligt ses et højere Plaktatniveau i 
hvile, kan denne måling ikke anvendes som sikker 
screening for myopati, da mange mtDNA3243A>G
mutationsbærere vil have normale værdier i hvile. Re
spirationskædens enzymaktivitet undersøgt på mu
skelvæv kan vise nedsat aktivitet, specielt af kompleks 
I og IV. Længere tids træning er påvist at være både 
sikker og gavnlig for den fysiske ydeevne [8]. 

CEREBRALT INFARKT 

I sygdommens klassiske form kan patienterne i tidlig 
alder få enten occipitale [9] eller temporale infarkter. 
Op mod 40% af de cerebrale infarkter hos patienter 
under 40årsalderen skyldes mitokondriesygdom 
[10]. Det er endnu uafklaret, om den underliggende 
patofysiologiske mekanisme er vaskulær eller cellu
lær [11]. Da patienterne ikke har tromboser, foreta
ges der ikke trombolyse i det akutte stadium eller 
profylaktisk antitrombotisk behandling. 

EPILEPSI 

Epilepsi ses hos patienter med mtDNA3243A>Gmu
tationer og udvikles ofte sekundært til infarktlæsion 
[12]. Mutationen associerer endvidere til migræne
lignende hovedpine. 

ATAKSI 

Patienterne har ofte usikker gang og generel kraft
nedsættelse. Ved CT kan der hos nogle påvises såvel 
basalgangliekalcifikationer som strukturelle foran
dringer i form af cerebral og cerebellar atrofi. Neuro

FIGUR 1

Organer, der primært påvirkes ved mitokondriesygdom, og hyppigst forekommende symptomer.
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FIGUR 2

Muskelbiopsi med rag-
ged red fibres. Gomoris 
trikromfarvning.
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patologisk er der endvidere påvist tab af purkinje
celler samt degenerative forandring i aksoner og 
dendritter med sekundært tab af myelin [13]. Trods 
cerebellar atrofi er dysartri og nystagmus sjældne. De 
dominerende neurologiske symptomer er myopati og 
slagtilfælde.

PTOSE 

Ptose og oftalmoplegi udvikles hos mitokondriepa
tienter med progressiv ekstern oftalmoplegi, hyppigst 
pga. deletioner i det mitokondrielle genom, men det 
kan også ses hos patienter med mtDNA3243A>G 
mutationer [14]. Øjenmuskelparese kan være det pri
mære symptom, men oftest vil personen have en 
række andre mutationsassocierede symptomer.

ØJNE 

Retinitis pigmentosa udgør en heterogen gruppe af 
hereditære degenerative retinopatier, der oftest er et 
monosymptomatisk fund, men som i 2030% af til
fældene indgår som led i et syndrom. Da fundet ikke 
er karakteristisk hos diabetespatienter, der går til re
gelmæssig øjenkontrol, bør mitokondriesygdom over
vejes især ved samtidig forekomst af et af de øvrige 
mtDNA3243A>Gassocierede symptomer eller fami
liær disposition.

HØRETAB 

Det er beskrevet, at der hos 2965% af mtDNA 
3243A>Gmutationsbærere udvikles et symmetrisk 
sensorineuralt høretab [15]. Initialt afficeres de lav
frekvente toner [16], og symptomerne debuterer ofte 
helt ned i barnealderen. Progressionen i HI er indivi
duel, men visse patienter får dog et fuldstændigt hø
retab inden for en dekade. Gennem de senere år har 
en del patienter fået cochleaimplantat med særdeles 
god effekt. Regelmæssig audiologisk kontrol vurderes 
at være indiceret fra barndommen.

DIABETES 

Patienter, der har diabetes og er bærere af mtDNA 
3243A>G, har oftest normal/lavt BMI, og deres li
delse kan misklassificeres som enten type 1 eller type 
2diabetes. De har negativ øcelle og GAD65antistof 
og lavt/normalt Cpeptidniveau. Diabetes udvikles 
oftest efter 20årsalderen, men en del mutationsbæ
rere har nedsat glukosetolerans [17], ligesom visse 
kvinder får gestationel diabetes. HI observeres ofte 
som komorbiditet, og tilstanden benævnes da MIDD. 
Patienterne kan få ketoacidose, hvorfor kliniske kon
troller og behandlingsregimer som for type 1diabe
tes tilrådes. Ofte har patienterne kun marginalt for
højede blodglukoseværdier og et lavt insulinbehov. 
På grund af risikoen for laktatacidose bør behand  ling 

med metformin undgås, og for øvrige antidiabetiske 
medicinske behandlinger er erfaringsgrundlaget 
praktisk talt ikkeeksisterende.

KARDIOMYOPATI 

Kardielle symptomer kan som en sjælden, men meget 
alvorlig manifestation ses i form af akut udviklet 
pumpesvigt pga. hypertrofisk eller dilateret kardio
myopati [18], hvor eneste behandlingsmulighed er 
hjertetransplantation [19], som også er foretaget hos 
patienter med mtDNA3243A>Gmutation i Danmark. 
Kardiomyopati er observeret helt ned i spædbarnsal
deren. Derudover er der beskrevet øget frekvens af 
ledningsforstyrrelser som WolffParkinsonWhite
syndrom hos mtDNA3243A>Gmutationsbærere 
sammenlignet med kontrolpersoner [20]. Regelmæs
sig vurdering i kardiologisk regi må derfor anbefales. 

GASTROINTESTINALE SYMPTOMER

Kronisk intestinal pseudoobstruktion (KIP) er en sjæl
den, multiætiologisk tilstand, der er forårsaget af in
testinal dysmotilitet. Tilstanden er karakteriseret ved 
kroniske symptomer i form af abdominale smerter, 
kvalme og opkastninger med røntgenologiske tegn på 
dilatation af tarmsystemet uden mekanisk obstruk
tion [21]. I en gruppe patienter med KIP (n = 80) 
kunne der påvises mitokondriemutationer hos 19% 
[22]. Hos patienter med mitokondriemutationer kan 
KIP potentielt forårsages af nedsat mitokondriel fedt
syreoxidation [23]. Ved  patologiske undersøgelser 
har man påvist udtalt COXnegative fibre i glatmu
skelcellelaget i intestinalkanalen hos patienter med 
mtDNA3243A>Gmutation [24], hvilket formodes at 
bidrage til dysmotiliteten.

KIPsymptomerne vil hos patienter med diabetisk 
mtDNA3243A>Gmutation oftest blive mistolket og  
tilskrevet en autonom neuropati sekundært til dia
betes.

NEFROPATI

Baseret på caseserier er der observeret nyreaffektion 

FAKTABOKS

Mitokondriepunktmutationer har maternel arvegang.

Mitokondriesygdomme har særdeles variabel fænotypisk fremtoning og er underdiagnosticerede.

Organer med høj oxidativ aktivitet, såsom muskler, hjerne, hjerte og endokrint væv, er særligt  
udsatte ved mitokondriesygdom.

Træning har gavnlig effekt på iltoptagelsen i muskelvæv hos patienter med mtDNA3243A>G- 
mutation.

Risiko for laktatacidose bør haves in mente ved medicinsk behandling.

Mange lægefaglige specialer følger patienter med mitokondriesygdomme.
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hos en mindre gruppe patienter, der havde fokal seg
mental glomerulær sklerose (FSGS) [25] og i enkelte 
tilfælde cystenyrer [26], hvilket oftest debuterer i 
2040årsalderen. På diagnosetidspunktet er der of
test andre mtDNA3243A>Gassocierede symptomer i 
form af HI og diabetes [27] samt evt. en positiv fami
liehistorie med lignende symptomer i den maternelle 
gren af familien. 

Hos patienter med diabetes vil en efterfølgende 
nefropati ofte blive opfattet som en sendiabetisk 
komplikation analog til KIP. Ligeledes er Alports syn
drom ofte den primære diagnostiske overvejelse ved 
kombinationen af FSGS og HI. 

MEDICINSK BEHANDLING AF  

MITOKONDRIESYGDOMME

Der findes ingen kurativ behandling af mitokondrie
sygdomme. Laktoacidose observeres hyppigere qua 
den nedsatte oxidative fosforylering, hvilket har be
tydning for den medicinske behandlingsstrategi, idet 
visse medikamina som bl.a. biguanider og visse anti
biotika kan inducere eller forværre laktatacidose [28]. 

Behandling af mitokondriesygdom er for nuvæ
rende udelukkende symptomatisk og dermed rettet 
mod de enkelte sygdomsmanifestationer. I enkelte 
cases er der rapporteret om klinisk effekt ved behand
ling med respirationskædekofaktorer som CoQ10, 
men i casekontrolstudier har man ikke kunnet doku
mentere nogen signifikant effekt af hverken CoQ10, 
karnitin, dikloroacetat, Larginin eller diverse vitami
ner [29].

HVORNÅR BØR MITOKONDRIESYGDOM OVERVEJES?

Mistanke om mitokondriesygdom styrkes ved matri
lineære tilfælde af ovenstående tilstande, især ved til
fælde af koeksistende sygdomsmanifestationer såsom 
tidligt debuterende HI, diabetes, kardiomyopati, 
ataksi og cerebrale infarkter. MtDNA3243A>Gmuta
tionen blev først beskrevet ved syndromet MELAS og 
siden ved MIDD. En central pointe er, at det fænoty
piske spektrum strækker sig fra asymptomatiske over 
oligosymptomatiske personer til patienter, der har 
overlap mellem MELAS og MIDD. Inden for det en
kelte kliniske speciale vil det styrke overvejelserne 
om mitokondriesygdom, hvis der hos patienter er 
multiorganaffektion med symptomer, der ikke oplagt 
kan knyttes til hinanden.

I den forbindelse er det vigtigt at understrege be
tydningen af med jævne mellemrum at spørge til fa
miliær disposition ved de almindelige kliniske kon
troller.

UDREDNING AF MITOKONDRIESYGDOM

Diagnosen stilles ved molekylærgenetisk screening af 

DNA fra blod alternativt bukkal mucosa eller urin
sediment. Manglende påvisning af mutation kan skyl
des lav eller manglende mutation i det undersøgte 
væv. I de tilfælde er det sikrest at undersøge DNA fra 
muskelvæv. 

Udredning inkluderer ofte muskelbiopsi med  
undersøgelse for ragged red fibres. Øvrige undersøgel
ser som protonvægtet MRspektroskopi kan vise  
laktatophobning i ellers raskt udseende væv hos pa
tienter med høj mutationsbyrde og udfald i central
nervesystemet. Forhøjet Plaktatniveau er for uspeci
fikt til diagnostik, men en god indikator for 
sygdommene.

GENETISK RÅDGIVNING 

Det mitokondrielle genom overføres via ægcellen, og 
alene kvinder transmitterer mitokondiemutationer. 
Såvel patientens mor som søskende har dermed risiko 
for at være bærere. Børn af en mutationsbærende 
kvinde har betydelig risiko for at arve mutationen, 
men varierende grader af heteroplasmi betyder, at 
det er yderst vanskeligt at prædiktere såvel risikoen 
for sygdom som fænotypen.

Genetisk rådgivning anbefales mhp. information 
om arvegang, varierende fænotyper og familieopspo
ring med tilbud om prædiktiv genetisk test samt mu
lighed for klinisk opfølgning og information forud for 
planlægning af en graviditet. 

Det er meget vanskeligt at forudsige et kom
mende barns fænotype ud fra maters fænotype og he
teroplasmigrad [30]. Af denne årsag er prænatal 
diagnostik med chorionvillusbiopsi ikke anvendelig, 
idet et negativt resultat ikke sikkert udelukker, at fo
steret bærer mutationen. Ved bestemmelse af hetero
plasmigrad i chorionvillus vil man heller ikke kunne 
prædiktere, hvilke symptomer det kommende barn 
vil kunne få.

KONKLUSION

På baggrund af multiorganaffektion og meget varie
rende fænotype, hvor der ofte er en årrække imellem 
udviklingen af de enkelte symptomer, begynder ud
redningsforløbet for patienter med mitokondriesyg
dom (dvs. mtDNA3243A>Gmutationen) ofte sent i 
sygdomsprocessen. 

Udredning, genetisk rådgivning, behandling og 
klinisk opfølgning håndteres fordelagtigt ved tvær
faglige forløb.
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Diabetes mellitus indgår i syndromet maternally in-
herited diabetes and deafness (MIDD), der skønnes at 
være ætiologien bag 0,52,8% af alle diabetestilfælde 
[1]. MIDD nedarves maternelt monogent og skyldes 
en mitokondriel punktmutation: mtDNA3243A>G. 
Samme mutation kan forårsage mitochondrial en-
cephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like  
episodes (MELAS).

SYGEHISTORIER

I. En 21årig kvinde med nykonstateret diabetes (gly
keret hæmoglobin (HbA1c)niveau: 162 mmol/mol) 
påbegyndte insulinbehandling under indlæggelse og 
havde efter tre måneder et velreguleret HbA1cniveau 
på 44 mmol/mol på basalbolusterapi. Hun fik kort  

efter konstateret migræne. Hun havde igennem flere 
år haft et perceptivt høretab og kognitive forstyrrel
ser. Mater havde diabetes og normal hørelse, mens 
flere familiemedlemmer på maters side var høre
hæmmede. Patienten og mater fik påvist 
mtDNA3243A>G. 

II. En 46årig mand, der havde haft insulinbehandlet 
diabetes mellitus igennem 15 år (basalbo lusterapi), 
blev indlagt efter et komplekst partielt krampeanfald. 
Han havde metabolisk acidose (lakta tniveau: 19 
mmol/l, pHværdi: 7,1) og var neuro logisk intakt fra
set et kendt perceptivt høretab. Lak toacidosen ophæ
vedes i løbet af et halvt døgn. Tre dage senere blev 
han genindlagt efter et lignende anfald med laktoaci
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