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LHON &r en gatfull sjukdom

Referat av professor Thomas Rosenbergs féreldsning pd LHON Eye Society’s seminarium, Hagaberyg,
25-26 oktober 2013.

Ar 1871 publicerade Theodor Karl Gustav von Leber, professor i Gttingen i Tyskland, en
avhandling dar han var forst att beskriva den sjukdom vi idag kallar LHON, Lebers Hereditara
Optikus Neuropati.

LHON, ofta helt enkelt kallad Leber, har sitt namn darfor att den angriper synnerven,
nervus opticus. Denna nerv forbinder 6gat med hjarnan och den vdgen tar alla synintryck.
Man ser alltsa inte med 6gonen utan med hjarnan. Den fungerar som en dator som
dechiffrerar synintrycken.

Nar en lakare kikar in genom 6gat ser hen synnervens faste pa 6gats baksida och det ar pa
ett litet stalle dar som diagnosen stalls.

Man staller ocksa diagnos efter den karakteristiska arftligheten. Den har numera ersatts
av modernare mutationsundersokningar. Vilket dock kraver att man har en aning om att
patienten kan ha Leber.

Forloppet

S3, vad hdander da med synen? Som alla som fatt sjukdomen vet, sa kommer den forst i ett
0ga, sedan i det andra. Synen forsamras oftast inom loppet av en eller ett par veckor eller
nagon manad. Sjukdomen kommer plotsligt och drabbar mycket hart manniskor som dittills
sett helt normalt. Man har ingen foraning, ingen smarta. Man ser lite samre och tror forst
inte det ar nagot allvarligt. Men synen blir simre och samre och sdmre. Efter ndagra manader
ser man endast nagon procent av vad man tidigare sett — 0,03 ar ett vanligt slutstadium.

Synen i periferin bevaras alltid med Leber. Sjukdomen drabbar nervtradar, egentligen
nagra celler vid ndathinnan som ska skicka synimpulser genom synnerven till hjarnan. Det ar
alltsa en nervsjukdom. Dessa celler ligger i det centrala omradet dar vi ser starkt och tydligt,
det omrade dar vi kdnner igen ansikten, dar vi vill Iasa. Det forsvinner — men hela periferin
blir alltid intakt. Pa doktorlatin kallar vi det centralt skotom. Ett skotom ar ett stélle i 6gat
dar man inte ser, dar man ar blind. Ar det centralt férloras det centrala synfiltet.

Alltsa har man endast kvar sin syn i periferin dar man inte heller med normal synformaga
ser lika tydligt och bra som man gor centralt. Men man kan trdana synen i periferin. Det gor
man genom att se excentriskt. Da tittar man inte direkt pa det man vill se utan lite at sidan.
Nagra ska titta lite 6ver, andra under, andra ater lite till hoger eller vanster.

Aven andra nerver dn synnerven kan drabbas. Det kan férklaras med samma mutation.
Det kan yttra sig som yrsel eller kanslor av att det kryper i kroppen, gangbesvar eller epilepsi.
Ibland kan man fa nagot sklerosliknande. Man kan ocksa kanna forandrad hjartrytm. Dessa
symtom ar ovanliga, de flesta far endast 6gonproblem. Men — kdanner man nagot ovant sa
ska man ta det pa allvar. Lékare blir allt mer medvetna om detta och kan koppla ihop sadant
som patienter berattar med att det ar typiskt for just denna sjukdom. Leber kan alltsa
forklara aven andra typer av symtom. De ar dock inte farliga dven om de kan upplevas som
obehagliga.
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Arftlighetens gator
Den éarftliga aspekten innehaller flera gator.

En av dem som vi dnnu inte fatt nagot svar pa ar att man drabbas mycket oftare &n
kvinnor. Det finns olika teorier om varfor men ingen &r bevisad. Sa det dr en gata som
vetenskapen har att [6sa i framtiden.

Gata nummer tva ar att LHON i arftligheten inte liknar nagra andra 6gonsjukdomar.

Det vanliga ar att arftlighet upptrader pa andra satt. Den kan vara autodominant och
jamlik mellan kvinnor och man. Eller de drabbar alla i en syskongrupp darfor att bagge
foraldrarna bar pa anlagen, sa kallad recessiv arftlighet. Sa har vi den kénsbundna
arftligheten, som fargblindhet som gar fran kvinnor som inte har nagot fel pa synen och till
ofta halften av sonerna som blir fargblinda. Det drabbar sju till atta procent av alla méan. De
har dock kvar normal synskarpa sa de marker det inte sjalva forran de uppmarksammar det i
skolan. De arver det av sin mamma och det gar vidare till deras dottrar. Det kallas ocksa X-
kromosomal arftlighet.

Det ar karakteristiskt for LHON att man aldrig kan ge sjukdomen vidare till sina barn
medan kvinnorna ger anlagen vidare till alla sina barn. Och de kan vara barare i manga
generationer utan att sjukdomen manifesterar sig. Ofta lyckats man inte spara nagon
anmoder till mutationen eftersom den kan ga tillbaka till kanske 1700-talet. Andra
mutationer har uppstatt senare och vi kommer att ocksa i framtiden att se uppkomst i nya
familjer som en foljd av nya mutationer.

En tredje gata man annu inte kan I6sa ar vad som utloser sjukdomen. Nar vi tittar pd en
slakt ser vi ofta att vissa grenar av den drabbas mycket mer av LHON &n andra. Vi vet inte
varfor. Vad beror det pa att vissa anlagsbarande kvinnors barn blir sjuka och andra inte? Vi
vet inte. | vissa grenar av en slakt finns en nedsatt penetrans vilket betyder att de som arver
mutationen inte far sjukdomen. Denna nedsatta penetrans kan ga genom manga sléktled.
Om varfor det ar sa finns flera teorier.

Den jag sjalv tror pa ar att mutationen kan ga tillbaka igen. Den kan forsvinna. Att sadant
forekommer i naturen ar mycket intressant. Vi har hittat visst stod for detta genom
noggrann slaktforskning dar vi hittar slaktskap mellan familjer manga generationer tillbaka.
Att hitta dessa sldaktskap pa modernet var ju viktigare forr, innan vi hade dna-teknik.

Mitokondrier

Nu kommer vi till sjdlva orsaken. Den handlar om mitokondrier. Vi har miljoner celler i
kroppen. Varje cell har en karna, nukleus, som innehaller nastan alla de tre miljarder
element som vara gener ar uppbyggda av. Tre miljarder element som ar férdelade pa 23
kromosompar som innehaller 23 000 gener. Orsaken till de flesta arftliga sjukdomar ligger i
denna nukledra arftlighetsfaktor. Det ar kemiska forbindelser som kallas dna och som ligger i
langa strangar som alltsa innehaller tre miljarder byggstenar.

Det behdver endast vara en fordandring pa en byggsten av dessa tre miljarder — sa har man
en mutation. Sannolikheten att vi har en mutation ar 100 procent, vi gar alla omkring med
flera mutationer. Det vet vi nu. Men de flesta mutationer yttrar sig inte genom nagon
sjukdom. En mutation ar endast en dndring i nagot av alla dessa element som utgor vart
genom, som ar begreppet for vara samlade arvsanlag. Sa sjukdomen kan inte forklaras
genom vanligt dna, for sadan arftlighet ger vad jag talade om nyss, dominant eller recessiv
arftlighet.
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Nej, i cellen ligger ocksa, utanfor kdrnan, nagra sma korn som kallas mitokondrier. De kan
vara 200, kanske. De innehaller 160 000 av de tre miljarderna byggstenarna. De kallas darfor
mitokondrie DNA, MtDNA. Mitokondrierna ar enormt viktiga. De ar kraftstationer som
producerar kemisk energi som heter ATP.

ATP ar en kemisk forbindelse som alla celler i kroppen, dven nervceller, kan anvanda for
att se till att allt, alla transportsystem, hjartat, alla muskler, att allt kan fungera. Allt drivs
med ATP. Och alla manniskor producerar 75 kilo dna, denna lilla kemiska forbindelse, per
dygn. Hela var kroppsvikt produceras alltsa gang pa gang av vart dna som bransle i kroppen.
Det bryts ned och byggs upp igen. Och det ar dar, i den processen, felet ligger. Det ar fel pa
denna kraftstation som forlorat effekt och inte klarar att skapa ATP-molekylen i tillracklig
mangd.

Ett fel i mitokondriekromosomen innebar alltsa att mitokondrien producerar mindre
energi. Och var forbrukar vi mest energi? Det gor vi i nervsystemet. Och vilka nerver kraver
mest energi? Det gor synnerverna. Vi ar ett seende djur och en stor andel av vara
nervsignaler kommer fran 6gat. Nar synnerven inte far tillrackligt med energi blir den
metaboliskt dverlastad. Darfér ar mitokondrierna sa betydelsefulla och darfor ar det viktigt
att ATP-syntesen fungerar val.

Det finns flera mutationer som orsakar LHON. Nittio procent av mutationerna ligger i en
av tre gener: ND1, ND4 och ND6. Den forsta mutationen upptacktes 1988 av en amerikansk
forskare i Atlanta som hette Douglas C. Wallace. Den kallas fortfarande Wallace-mutationen
och ar den vi oftast ser (G11778A i ND4). Tva ar darefter upptéacktes ytterligare tva
mutationer (G3460A i ND4 och T14484C i ND6). Sa finns det ungefar 20 ytterligare
mutationer som ar valdigt sallsynta och som drabbar samma system; de utgér ungefar fem
procent. Det finns alltid leberfall dar vi inte primart kan hitta sjukdomen. | Danmark finns tva
enstaka man och ytterligare tva i en tredje familj, de ar avlagset slakt, dar vi inte kan finna
ndgon mutation hur vi dn séker. And3 ar jag 6vertygad om att de har LHON. Sa sjukdomen
har dven i mutationsbestamningen sina hemligheter.

Varje cell innehaller flera mitokondrier. En kvinnas dggceller innehaller omkring 200. Ett
agg utvecklas till en individ och om det blir en pojke eller flicka avgors av sddescellen fran
mannen. Mannen har en x- och en y-kromosom, kvinnan har tva x-kromosomer. Spermien
innehaller inga mitokondrier, endast ett paket av kdrn-dna. Det smalter samman med
kvinnans kdrn-dna. Dartill har kvinnan alltsa dven mitokondrie-dna.

Nar dggcellen borjar dela sig ska ju dessa mitokondrier foras in i nya celler — tva, fyra,
atta, till slut miljoner nya celler. Det sker darmed hela tiden ett urval av mitokondrier till alla
celler. Mitokondrierna maste alltsa formera sig och nagra gor det mer an andra. Ofta ar det
de muterade mitokondrierna som formerar sig mer. Exempelvis kan en kvinna med 32
procent muterat mitokondrie-dna fa en son med 45 procent muterat mitokondrie-dna. Inom
ett par, tre generationer kan det fédas barn med 100 procent muterat mitokondrie-dna. Det
ar en helt slumpartad selektion vilka mitokondrier som fors vidare. Och pa samma satt kan
en mutation ocksa forsvinna ur en slakt. Vad som styr den processen vet man heller inte.

Eftersom det finns sa manga sadana har fragor vi inte har svar pa ar det ocksa ndarmast
omoijligt att veta hur man skulle kunna behandla sjukdomen.
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Haplotyper

Sa ska jag néamna ett fenomen som heter haplotyper. De ar mitokondrievariationer, alltsa
mutationer, som inte leder till sjukdom men som karakteriserar familjen, eller slakten eller
stammen.

Risken att fa LHON paverkas aven av vilka haplotyper man har. Olika familjer kan ha
haplotyper som visar att de kanske inte ar slakt i historisk tid — men kan vara det i
forhistorisk tid. Sedan har en rad andra mutationer intraffat som karakteriserar olika slakter
gentemot varandra. Har tva familjer samma haplotyp ar det nastan sakert att de ar
beslaktade med varandra. Det har vi anvant for att underséka samband mellan olika fall av
LHON. Ser vi att om tva man inte har samma haplotyp sa ar de inte besldktade.

En risk fér man som dr mutationsbarare att fa LHON &r ungefar 50 procent. Men det &r en
osaker siffra eftersom det, som jag namnde, finns slakter dar valdigt manga far sjukdomen
och andra dar valdigt fa eller ingen utvecklar den. Bland kvinnor som har mutationen ar det
cirka tio procent som utvecklar sjukdomen. Sa de flesta kvinnor som bar mutationen har
ingen aning om det. FOr det kravs ju att man har slaktingar som fatt sjukdomen. Detta ar an
sa lange ett teoretiskt problem. Det blir mer konkret den dag vi kan férebygga sjukdomen.

Uppkomst

Varfor uppstar LHON? Ocksa det ar nagot vi inte forstar. Varfor utléses LHON hos nagra
manniskor men inte hos andra? Sjukdomen yttrar sig ocksa olika fran person till person.
Nagra fa forlorar synen helt, andra far endast en begrinsad synnedsattning.

Nagra atervinner ocksa synen. Det ar vanligast hos pojkar under tio ars alder. Det ser ut
om man har en viss regenerationsférmaga nar man fatt sjukdomen sa tidigt.

Vi kdnner nagra utlésande orsaker. Manga har fatt LHON en kort tid efter ett kraftigt slag
mot huvudet. Eller efter ett stort trauma, som en trafikolycka. Man forstar att en sadan
skada skapar behov av mer energi for att reparera skadan. Alltsa en biologisk orsak.

Man kanner ocksa igen en miljofaktor. LHON drabbar oftare storrékare an icke-rékare.
Det forstar man ocksa, eftersom réken innehaller cyanid som ar ett enzymgift och far man
det i kroppen (det kan man ocksa fa av bittermandel) sa drabbar det enzymsystemet direkt.
Det racker med 30 cigaretter om dagen sa har man en verklig fara. Men samtidigt — jag har
haft manga patienter som aldrig rokt.

Alkohol har ocksa varit en misstankt faktor. Forskningen visar motstridiga resultat, men
de storsta undersokningarna visar att dven om man ar valdigt glad i 6l, vin och sprit sa kan
det statistiskt inte pavisas nagra samband. Darmed har vi avfért alkohol som riskfaktor.

Vi har alltsa ingen tillfredsstallande forklaring till vad som utldser sjukdomen.

Och varfor far nagra sjukdomen tidigt och andra senare i livet? Vi har manga unga méan
som drabbas. Och manga som far sjukdomen hogt upp i medeldldern. Man har exempelvis
undersdkt om det finns samband med testosteronnivaer, eftersom fler man &n kvinnor
drabbas. Men vi har inte sett det. Och pojkar pa tio ar producerar inte sa mycket
testosteron, inte dldre man heller. Vad det handlar om ar sakerligen att hitta inte en, utan en
kombination av orsaker som utldser sjukdomen.

LHON Eye Society
Seminarium, Hagaberg, 25-26 okt 2013
Féreldsning av professor Thomas Rosenberg
Sidan 4 av 5



LHON

EYE SOCIETY

SVENSK
INSAMLINGS
'konto | KONTROLL.

Férekomst
2002 fanns i Danmark 113 personer i 34 familjer som var sjuka, alltsa ett fall pa 47 500
personer. 2013 hade vi 109 sjuka fran 44 familjer. Det motsvarar ett fall pa 51 000 personer.
| Finland har vi ett fall pa 50 000. Sa det ar nog ungefar dar utbredningen av LHON ligger.
Vad vi ser 6ver aren ar ungefar samma antal drabbade — fast fran fler familjer. Det ar svart
att forsta men kan delvis tillskrivas invandringen, precis som vi vet att vi ocksa exporterat
mutationen fran Danmark till bland annat Kanada och USA. Vi ser att i kdnda familjer ar det
farre fall medan enstaka fall fran nya familjer tillkommer. Varfor det ar s3, fler familjer men
konstant antal drabbade, ar ytterligare en omstandighet vi inte forstar. Det verkar som om
biologin andrar sig men varfoér och hur vet vi inte heller. Under 1900-talet har vi i alla fall
registrerat tio nya mutationer i den danska befolkningen pa fem-sex miljoner. Sa varje 100 ar
kommer det i varje fall tio helt nya mutationer.

Bland man som drabbas far 50 procent LHON i 20-25-arsaldern, 100 procent vid cirka 65
ar. For kvinnor debuterar sjukdomen ungefér tio ar senare medan de nar 100 procent vid
cirka 60 ar. De som har ND6-mutationen aterfar oftare an andra battre syn efter en tid.
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