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Munnich:

= Any symptom
= Any organ or tissue

= Any age with or without
symptom free periods

= Any mode of inheritance:
sporadic, autosomal dominant,
autosomal recessive, maternal



Mitokondriella
sjukdomar hos barn

« Hur ovanliga ar de?

= Vilka organ drabbas?

= Vilka symtom har barnen?

= Symtom | nyfoddhetsperioden
« Olika "syndrom”



FOorekomsten

Ca 75-100 barn | Sverige med mitokondriell
sjukdom.

Ca 6/100 000 fodda barn riskerar att
drabbas under barndomen.

Studie | Goteborg, Niklas Darin et al
1984-98

¢ FOorekomst av mitokondriell
encephalomyopati hos barn<6 ar
1/11000, hos barn<16ar 1/21000



Olika organ drabbas

Hjarna
Muskel

-Hjarnan och skelettmuskulaturen tillhor vara
mest energikravande organ

Hjarta
Njurar
Lever
Ogon
Oron

Tarm
-m.m.



Symtom I muskulatur

= Svaghet

= Tunn muskulatur

« Uttrottbarhet

= Lag kroppsspéanning
= Smarta vid arbete



Symtom fran hjarnan

« Forsenad utveckling

= Balanssvarigheter

= Ofrivilliga rorelser, spasticitet

« Kramper

= Koncentrationssvarigheter, autism
= Attacker av medvetsloshet

= Stroke-liknande episoder



Ogonsymtom

= Svaghet | 6gonmuskulaturen
« Nedsatt morkerseende

= Overkanslighet for ljus
Nedsatt syn



Ovriga organ

= Oron
¢ Horselnedsattning
= Hjarta
¢ Sjukdom | hjartmuskeln
o Overledningsrubbningar
« Levern

& Paverkan pa levercellernas
funktion



Ovriga organ forts.

Tarmen

¢ Nedsatta tarmrorelser
Bukspottkorteln

¢ Diabetes

¢ Fel pa vissa matsmaltningsenzym
Njuren
Benmargen
Allmanna symtom



Symtom | |
nyfoddhetsperioden

= Slapphet, muskelsvaghet
= Ofta njursjukdom, leversjukdom

= Inte sallan engagemang av hjarta
och benmarg

= Laktatnivan ar sa gott som alltid
fornojd men kan normaliseras
senare




Olika syndrom

= MELAS

= MERRF

= NARP

=« Leighs syndrom

« Alpers syndrom

« Kearns-Sayre syndrom

= Lebers hereditara opticusneuropati
= M.l



Leighs syndrom

« Vanligaste formen av mitokondriell
sjukdom hos barn

= 1-3 fall/ar i Sverige

« En allvarlig sjukdom som drabbar
hjarnan

= Cellskada I hjarnans djupa karnor



forts Leighs syndrom

Svar form debuterar forsta
levnadsaret

= Slapp, muskelsvag,
matningssvarigheter, dalig
viktuppgang

« Forlorar fardigheter

« Ataxi, kramper

= Synnedsattning, horselnedsattning

= Paverkan pa hjarnstamsfunktioner



forts Leighs syndrom

Mildare former:

Senare debut

Motoriska svarigheter,
balanssvarigheter

Svarigheter med teoretiskt
tankande

Synnedsattning



forts Leighs syndrom

Orsakas av olika rubbningar |
iIntermediarmetabolismen

Defekter | den mitokondriella
andningskedjan ar en orsak
= komplex I- och IV-defekter ar
vanligast
= flera olika mutationer 1 mtDNA har
hittats
& NARP-mutationen 8993
& MERRF-mutationen 8344
¢ MELAS-mutationen 3243



forts Leighs syndrom

= tycks vara den svaraste
sjukdomsformen vid olika
mitokondriella mutationer

=« Ofta en hog andel muterat mtDNA
(ofta >95%)

= aven nukleara mutationer, t.ex
SURF-1-mutationen | krom 9, en
gen viktig for sammansattningen
av komplex V.



MELAS

= Mitokondriell Encephalomyopati
med Laktacidos och
Strokeliknande episoder

= HOgt laktat

= Muskelsvaghet

« Kortvuxenhet

« Strokeliknande episoder
= Mm.m



MERRF

« Myoklon Epilepsi med Ragged Red
Fibrer

= Svarbehandlad epilepsi

= Syn/horselnedsattning

« Tilltagande muskelsvaghet
= Ataxi

= Demens

= m.m.



Kearns-Sayre syndrom

« FOrsamrad ogonmuskelfunktion
= Ogonbottenforandringar

= Kortvuxenhet

= Ataxi, balanssvarigheter

= Hjartledningsdefekter

= M.m.

= Orsakas ofta av deletioner |
MtDNA



NARP

= Neurogen muskelsvaghet, Ataxi,
Retinitis Pigmentosa

= Epilepsi, kanselnedsattningar,
demens m.m



LHON

=« Lebers Hereditara
OpticusNeuropati

« Drabbar oftare man an kvinnor

= Relativt snabb synforlust vid 15-35
ars alder

= Andra neurologiska symtom kan
forekomma



Barn med mitokondriell
sjukdom uppvisar en
kombination av olika
symtom

Ibland stammer bilden
med ett syndrom



Sma barn har ofta
engagemang av flera
organsystem

Efter 2 ars alder oftast
en neuromuskular
presentation



Samma sjukdomsform
kan ha manga olika
bakomliggande orsaker

Samma genetiska defekt
kan presentera sig pa
manga olika satt
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