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Mitokondriesykdom er blant de vanligste metabolske
sykdommene og er relevant for mange medisinske
spesialiteter. Denne kliniske oversiktsartikkelen omtaler en
av de vanligste mutasjonene bak mitokondriesykdom:
m.3243A>G. Mutasjonen kan fgre til diabetes mellitus,
horselsreduksjon, hjerte- og muskelaffeksjon, encefalopati
og epilepsi, mage- og tarmproblemer og synsforstyrrelser,
ofte i kombinasjoner. @kt kunnskap om
mitokondriesykdommen forarsaket av m.3243A>G-
mutasjonen vil kunne forbedre bade diagnostisering og
behandling av pasienter som kan lide av alvorlig og
livstruende sykdom.

Mitokondriesykdom oppstar pa grunn av en forstyrrelse i energiomsettingsprosessen og
omfatter sykdommer og symptomer fra flere organsystem. Ettersom mitokondriene er
de eneste organellene, foruten kjernen, som inneholder sitt eget DNA (mitokondrie-
DNA, mtDNA), kan mitokondriesykdom forarsakes av mutasjoner i to forskjellige
genom: mtDNA og nukleert DNA. Mutasjonen m.3243A>G i MT-TL1-genet er den
vanligste mtDNA-punktmutasjonen (1). Prevalens av mitokondriesykdom generelt
regnes a veere rundt 23,3 av 100 000, mens punktprevalensen av m.3243A>G-
mutasjonen er funnet & vare 7,8 av 100 000 (1).

Tilstander forarsaket av m.3243A>G-mutasjonen er ofte progressive. Berere risikerer a
de yngre enn forventet levealder, og plutselig og uventet dad er ikke uvanlig (2). Arlig
dgdelighet er gkt, og er pa 8 % hos voksne pasienter (3). Plutselig dgd er ofte relatert til
arytmi, status epilepticus eller diabetes mellitus (4, 5).

M.3243A>G-mutasjonen er gjerne kjent som MELAS-mutasjonen, der akronymet
MELAS stér for mitokondriell encefalomyopati, laktacidose og slaglignende episoder,
men flertallet av pasientene har ikke denne fenotypen. Mutasjonen kan forarsake et
spekter av ulike fenotyper, noe som er relevant for mange medisinske spesialiteter og
fagfelt. Malet med denne artikkelen er a belyse bade omfang av sykdomsfenotyper og
hvordan disse diagnostiseres og behandles. Kunnskapsgrunnlaget er basert pa
skjgnnsmessige litteratursgk og egne kliniske erfaringer.
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Kliniske manifestasjoner

Nevrologiske og psykiatriske

Kun 10 % av barere av m.3243A>G-mutasjonen utvikler det klassiske MELAS-
syndromet (6). Slaglignende anfall er kjennetegnet av en akutt eller subakutt
encefalopati, ofte innledet av migrenelignende hodepine eller fokal epilepsi. Termen
slaglignende anfall er misvisende, da anfallene ikke forarsakes av cerebral iskemi, men
skyldes energisvikt pa grunn av dysfunksjonelle mitokondrier i nevroner. I sin tur vil
denne nevronskaden bade disponere for og forverres av epileptiske anfall (7). Det er
hovedsakelig pasientene med MELAS-syndromet som utvikler epilepsi, men bade
migrene og epilepsi forekommer som isolerte nevrologiske symptomer, i tillegg til en
rekke andre symptomer illustrert i figur 1.
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Figur 1 Oversikt over ulike manifestasjoner av m.3243A>G-mutasjonen.

Gastrointestinale

Gastrointestinale forstyrrelser rammer over 75 % av pasienter med m.3243A>G-
mutasjonen (8), og oppstar hos bade lett og alvorlig affiserte pasienter.
Gastrointestinale symptomer er forbundet med risiko for underernering (5). Dérlig
vekst, underernering og avmagring forekommer hyppig ved tidlig debuterende
mitokondriesykdom forarsaket av m.3243A>G-mutasjonen.

Hovedarsaken til gastrointestinale forstyrrelser er dysmotilitet i tarmen. Symptomene
omfatter kvalme og oppkast, forstoppelse, flatulens og oppblasthet, og i sjeldne tilfeller
sykliske brekninger (5). Dysfagi er ogsa et hyppig symptom, men dette utvikler seg
ofte sakte, og pasientene larer & tilpasse seg, noe som gjgr symptomet relativt mildt
(5). Pseudoobstruksjon sekundeert til darlig tarmperistaltikk forekommer hyppigst hos
pasienter med hgy sykdomsbyrde og multiorgansykdom (9). Det er viktig a huske pé

Mitokondriesykdom fordrsaket av m.3243A>G-mutasjonen | Tidsskrift for Den norske legeforening



dette, ikke bare pa grunn av fare for aspirasjonspneumoni, men ogsa for & unnga
ungdvendig kirurgisk intervensjon. Laktatstigning er ikke en palitelig parameter for
intestinal iskemi hos pasienter med mitokondriesykdom, og bar dermed ikke utgjgre
grunnlag for kirurgisk intervensjon (9).

Kardiologiske

Kardiologiske forstyrrelser er vanlig i pasientgruppen, og omfatter bade
kardiomyopatier, ledningsforstyrrelser og arytmier. Hos 20—40 % av pasientene
forekommer hypertrofisk kardiomyopati, som ofte kompliseres av alvorlig hjertesvikt
(10, 11). Subtile, subkliniske kardiomyopatiske endringer er ogsa vist hos pasienter
med normale resultater pd rutinemessig hjertescreening i form av ekkokardiografi,
elektrokardiografi (EKG) og arbeids-EKG (4). Det foreligger hgy risiko for a utvikle
alvorlige kardiologiske hendelser (4, 11), og det er viktig at pasienter med pavist
m.3243A>G-mutasjon henvises til kardiologisk vurdering ved diagnosetidspunkt,
uavhengig av symptomer. Utholdenhetstrening er trygt a drive med for pasienter med
mutasjonen, men flere vil oppleve aktivitetshegrensninger relatert til muskelaffeksjon,
f.eks. smerter og melkesyrefornemmelse (10).

Oftalmologiske og hgrselsrelaterte

Progressiv ekstern oftalmoplegi med ptose, retinopati, katarakt og atrofi av
optikusnerven er alle funn ved m.3243A>G-mutasjonen (6, 12). Forandringene i retina
gir et variert symptombilde, men kan ogsa vere asymptomatiske. Imidlertid er
retinopatien sdpass karakteristisk for mutasjonen at den kan bidra til a stille diagnosen
(12). Ofte er retinopatien assosiert med maternell arvelig devhet og diabetes
(maternally inherited diabetes and deafness, MIDD), som er den vanligste fenotypen
knyttet til m.3243A>G-mutasjonen, og som rammer ca. 30 % (6). Horselstapet, som
ogsa kan vere isolert, er sensorinevrogent. Oftalmologisk vurdering av pasienter med
hgrselstap kan derfor avdekke asymptomatiske forandringer i retina og gi mistanke om
sykdom fordrsaket av m.3243A>G-mutasjonen (12).

Endokrine

Diabetes mellitus er den vanligste endokrine manifestasjonen, og blant alle beerere av
m.3243A>G-mutasjonen er prevalensen av diabetes mellitus 40-50 %. Av alle
pasienter med diabetes mellitus vil 1-3 % veere barere av m.3243A>G-mutasjonen
(13). Pasientene er yngre og viser en kombinasjon av insulinresistens og insulinmangel.
Risiko for progresjon til insulinavhengighet er hgyere enn det som er vanlig hos
pasienter med diabetes mellitus type 2 (14), og pasienter med mitokondrierelatert
diabetes har ofte lavere kroppsmasseindeks og hgyere risiko for komplikasjoner i form
av retinopati, nevropati og nyresvikt enn de vanlige diabetespasientene (13, 14). Av
andre rapporterte endokrine manifestasjoner er veksthemning serlig vanlig. Sjeldnere
er unormal kjgnnsmodning og forstyrrelser i skjoldbruskkjertelen og
biskjoldbruskkjertlene (13, 14).
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Utredning, behandling og oppfolging

Hos pasienter med et affisert familiemedlem eller hvor undersgkelsen reiser sterk
mistanke om sykdom, kan endelig diagnose stilles med en enkel gentest for
punktmutasjonen m.3243A>G, fortrinnsvis pa DNA ekstrahert fra urin.
Mutasjonsnivaet i blod vil forsvinne over tid, og urin er derfor det enkleste og
foretrukne prgvematerialet til diagnostisering (13). Dersom gentesten i urin er negativ,
men det er vedvarende sterk mistanke om m.3243A>G-mutasjon, er videre utredning
med muskelbiopsi ngdvendig for & kunne ekskludere diagnosen helt.

Kombinasjoner av utfall som hgrselstap, retinopatier og diabetes mellitus med unormal
aldersdebut eller tilleggssymptomer som muskelsvekkelse og ekstern oftalmoplegi bar
vekke mistanke om mitokondriesykdom. Hjerneslaglignende kliniske funn hos en ung
person, s@rlig nar episoden starter med et epileptisk anfall, hvor utfall og funn pa
cerebral MR gar fort i regress, skal reise sparsmal om mitokondriesykdom.
Utredningen ellers blir rettet mot de symptomene pasienten presenterer, eller det
organsystemet som affiseres (tabell 1).

Tabell 1

Aktuelle diagnostiske undersgkelser ved mistanke om m.3243A>G-mutasjon.

Diagnostisk metode Beskrivelse

Blodpreve Orienterende blodprgver (hematologiske
undersgkelser, lever- og nyrefunksjon).
Blodsukker.

Laktat (ma ikke veere forhgyet) (6).
Alanin og pyruvat i urin og plasma kan gi
mistanke om sykdom.

Muskelbiopsi Ikke lenger ngdvendig for a stille diagnosen
(13). Biopsien viser «rgd-raggete» fibre og
fibre som mangler aktivitet av cytokrom c-
oksidase.

Radiologisk undersgkelse MR kan vaere normal, men asymptomatisk
kalkavleiring i basalgangliene forekommer.
Slaglignende episoder rammer oftest
temporallappen og sprer seg over til
oksipitallappen. Langvarig sykdom er
assosiert med hjerneatrofi (3).

Nevrofysiologisk undersgkelse EEG tas ved alle tilfeller av anfall og
personlighetsendring (7). Oftest ser man
komplekse anfall med forandringer pa EEG
som tilsvarer affiserte hjerneomrader.
Elektromyografi og nevrografi: Polynevropati
forekommer hyppig og er enten aksonal eller
blandet.
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Det finnes ingen kurativ behandling for denne mitokondriesykdommen. Tverrfaglig
tilnerming og symptomatisk behandling er derfor viktig. Grunnet gkt risiko for
hjerteaffeksjon anbefales screening med EKG og ekkokardiografi for alle baerere av
m.3243A>G-mutasjonen ved diagnosetidspunktet. Arlig blodsukkerundersgkelse og
EKG begr utfgres deretter (11). Det er en risiko for plutselig og uventet ded ogsa hos
asymptomatiske individer, og familiemedlemmer begr tilbys genetisk testing (15). Vi
anbefaler ikke bruk av L-arginin mot slaglignende episoder, hovedsakelig fordi det ikke
er bekreftet at vaskulere forhold inngdr i patogenesen ved anfallene, som primeert
oppfattes som encefalopatiske episoder fordrsaket av epilepsi. En internasjonal
konsensus anbefaler derfor a behandle episodene som ved epileptiske anfall (7).

Konklusjon

Mitokondriesykdom forarsaket av m.3243A>G-mutasjon rammer bade barn og voksne,
og gir et spekter av symptomer og sykdomsalvorlighetsgrad. Det kliniske spekteret gjor
at man ma mistenke en underdiagnostisering, og gkt oppmerksomhet pa tilstanden er
viktig, da tidlig oppdagelse potensielt kan redusere bade mortalitet og morbiditet hos
pasientgruppen.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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