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ADOA i korte traek

ADOA (i Danmark bedst kendt som Kjers Sygdom) er en
forkortelse for Autosomal Dominant Optikus Atrofi.

I Danmark har cirka 1 ud af 10.000 mennesker denne
mitokondrielle synsnervesygdom, i modsaetning til 1 ud
af 30.000 mennesker i resten af verden. Det er (anslaet)
naesten 600 mennesker.

Hvordan ADOA manifesterer sig, varierer fra person til
person, selv inden for samme familie. Nogle patienter
har kun fa synsproblemer, mens andre bliver naesten helt
blinde. Mellem 10 og 20 procent af ADOA-patienterne har
ADOA-plus. De far ogsa ekstraokuleere symptomer.

Karakteristika

Karakteristisk for ADOA er det langsomt fremadskridende
bilaterale synstab. Hyppige symptomer er nedsat skarpsyn,
slgret syn, nedsat kontrast og afvigende farveopfattelse.

Hos mennesker med ADOA-plus kan nerveudfald fgre

til devhed, balanceproblemer, muskelsvaghed, nedsat
koordinationsevne eller nedsat fglsomhed. Forvaerringen af
synsproblemerne ved ADOA-plus kan ogsa ske hurtigere.

Diagnostik

Optikusatrofi (OA) kan i fgerste omgang diagnosticeres
ved en gjenundersggelse. En genetisk undersggelse kan
ofte bekraefte diagnosen Autosomal Dominant Optikus
Atrofi (ADOA) og udelukke andre differentialdiagnostiske
overvejelser. Det er dog ikke altid muligt at finde den
arvelige arsag. I den differentialdiagnostiske vurdering af
ADOA (Kjers Sygdom) indgar blandt andet glaukom, Leber
optikusatrofi (LHON), optisk neuritis og optisk neuropati
pa grund af andre arsager: vitamin B12-mangel, toksiske
stoffer (alkohol, tobak), iskaemi eller traume.

Mere fokus pa
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Synstab opstar normalt i den tidlige barndom, men ogsa
senere: Fra ungdomsarene eller den unge voksenalder.
Den gennemsnitlige alder er omkring 10 ar. Pa grund

af manglende kendskab til ADOA og det varierede
sygdomsbillede stilles diagnosen i en raekke tilfeelde forst i
voksenalderen.

@get opmaerksomhed pa synsproblemer kan begraense
denne diagnostiske forsinkelse: Det er vigtigt at veere mere
opmarksom pa ADOA.

Arsag

ADOA er en arvelig mitokondriel sygdom, en
synsnerveskrumpning der nedarves autosomalt dominant.
En raekke gener er forbundet med sygdommen. I genetiske
undersagelser er OPA1 det mest forekommende (40-70%).
OPAT1 er et nuklezert gen, der koder for et protein med
forskellige funktioner i mitokondrier. Dette OPA1-protein
sikrer membranstabilitet i mitokondrier og regulerer
fusionen af mitokondrier. Cellens evne til at producere
energi kan dermed ages, nar energibehovet er stort.

Ved patogene OPA1-varianter er der mangel pa
velfungerende OPA1-protein. Mitokondrierne kan derfor
ikke reagere korrekt pa cellernes energibehov, hvilket
medfgrer vaevsskader.

Retinale ganglieceller har et hgjt energibehov og pavirkes
derfor tidligere end andre vaev ved OPA1-varianter.

Iseer papillomakulaerbunden er fglsom over for denne
vaevsskade. Disse nervefibre (fra makula til synsnerven)
udger den temporale side af synsnerven. Dette forklarer de
karakteristiske fund ved fundusundersagelse.

Om Cure ADOA Foundation

Siden november 2018 har Cure ADOA Foundation
arbejdet for mennesker med ADOA(-plus) og deres
familier. Stiftelsen har fire mal: videnskabelig
forskning, interessevaretagelse, gget kendskab til
sygdommen og kontakt mellem ligestillede. Vores

endelige mal er at forebygge og helbrede ADOA(-plus).

Hjemmeside: adoa.eu/da/
E-mail: info@adoa.eu
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Eksempel: Otte-arig, visus 0,3 (Billeder offentliggjort med patientens samtykke.)
Q Fundus: Bilateral temporal bleghed af synsnervepapillerne.

G Synsfelt: Generaliseret fglsomhedsreduktion med relative centrale skotomer.
G OCT RNFL: Temporal udtynding af det retinale nervefiberlag bilateralt.

Q OCT GCL: Central udtynding af gangliecellelaget.

Oftalmologiske fund

Typiske fund ved ADOA omfatter: * VEP (visuelt fremkaldte potentialer): Initialt
lavamplituderesponser, senere forleenget latenstid eller
* Fundusundersggelse: Blege papiller, iseer temporalt. ophavede responser.
+ OCT (Optical Coherence Tomography): Udtynding af « Synsfeltsundersggelse: Der kan forekomme centrale
gangliecellelaget og det retinale nervefiberlag. skotomer.

« Farvesyn: Tidlige tritan-defekter (bla-gul-farvesynsdefekter),
efterfulgt af red-gren-farvesynsdefekter.






Genetisk forskning

Arveligheden er autosomal dominant, hvilket betyder, at der
er 50 % risiko for, at efterkommere arver varianten. Nogle
gange opstar varianten hos en person som noget nyt (“de
novo”). Autosomal recessiv arvelig optikusatrofi forekommer
sjeeldent.

DNA-undersggelse kan besta af:

« malrettet DNA-undersggelse af en bestemt variant, hvis
der er kendskab til en variant i familien

* undersggelse af en gruppe gener, som vides at kunne
forarsage optikusatrofi (genpanel for optikusatrofi)

Presymptomatisk (praediktiv) DNA-undersagelse hos
familiemedlemmer, preenatal diagnostik ved efterfalgende
graviditeter eller en praeimplantationsgenetisk test (PGT)
kan tilbydes familier med en kendt (patogen) variant.
Graden af alvor og arten af symptomerne kan variere
betydeligt hos barere af den patogene genvariant, bade
mellem familier og inden for familier (variabel ekspression).
Det kan ogsa forekomme, at nogle familiemedlemmer, der
baerer en patogen genvariant, forbliver asymptomatiske
(ufuldstaendig penetrans). Graden af dette kan variere
mellem familier.

Den kliniske genetiker kan give information, sa der kan
traeffes et informeret valg om genetisk undersagelse
(genetisk radgivning).

Forleb

ADOA (Kjers Sygdom) er en langsomt fremadskridende
sygdom. Naturhistoriske studier viser, at synet forvaerres
med ca. 0,05 Snellen (0,03 LogMAR) om aret. Der er

dog variation i hastigheden af synsforvaerringen blandt
patienterne. Selv medlemmer af samme familie kan opleve
forskellige grader af symptomer.

En del af baererne af en genvariant forbliver
asymptomatiske. Dette varierer fra genvariant til genvariant
og fra familie til familie (se “genetisk undersggelse”).
Patienter med bestemte genvarianter har en sterre risiko for
ADOA-plus. En darligere visuel prognose forekommer ogsa
oftere hos patienter med mutationsvarianter i en specifik del
af OPA1-genet (exon 8-24, dvs. GTPase-/dynamin-domanet)
(1,3,5).

Det er normalt meget vanskeligt at give en individuel
prognose pa baggrund af et DNA-resultat. Dette skyldes

en hgj grad af klinisk variabilitet bade inden for og mellem
familier, fordi der findes mange forskellige mutationer, og
fordi genotype-feenotype-korrelationerne er ufuldstendige.

Behandling, opfelgning og vejledning

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen behandling, der
kan helbrede ADOA(-plus). Det er vigtigt regelmaessigt

at unders@ge synsstyrken, synsfeltet og farvesynet for at
vurdere sygdommens forlgb.

I Danmark findes der flere instanser, som kan hjaelpe
patienter med vejledning, hjeelpemidler og tilpasninger i
hjemmet og pa arbejdspladsen, herunder @jenforeningen,
Kennedy Centret, Instituttet for Blinde og Svagsynede
(IBOS), Dansk Blindesamfund og raadomsyn.dk.
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Rad til patienter

Henvis patienter til patientorganisationen

Cure ADOA Foundation. Denne organisation
tilbyder patienter information og kontakt til
andre i samme situation. Via hjemmesiden
www.adoa.eu/da har patienter adgang til
informationsbrochurer, podcasts og den nyeste
information om forskning.

Diskuter felgende supplerende muligheder for
selvforvaltning og stette med patienterne:

+ sund livsstil: sund kost, undga rygning samt
alkohol og andre vanedannende stoffer

« treethed: almindeligt ved ADOA(-plus) og kan
blandt andet skyldes hgj kognitiv belastning,
depressive tanker, visuel anstrengelse eller
problemer med lysintensiteten

* en ergoterapeut kan hjaelpe patienterne med
at fordele deres energi hensigtsmaessigt

* nogle patienter har gavn af briller med farvede
glas, der filtrerer lyset

Medicin med mitokondriel

toksicitet

Visse typer medicin frarddes ved mitokondrielle
sygdomme sasom ADOA (Kjers Sygdom). Et
internationalt panel bestaende af seksten
eksperter har udarbejdet en liste over medicin,
hvor der er enighed om sikkerheden. En artikel
om deres forskning blev offentliggjort i juli 2020
i Journal of Inherited Metabolic Disease (6).

Se www.adoa.eu/da/downloads for oversigter

over sikre og potentielt usikre lzgemidler:

* oversigt over leegemidler, der anses for sikre
* oversigt over potentielt usikre laagemidler

Arvelighedsradgivning

Den kliniske genetiker kan give
arvelighedsradgivning og udlevere et

brev med information om sygdommen

til familiemedlemmer (familiebrev).
Familiemedlemmer kan henvises til en afdeling
for klinisk genetik til en informativ samtale. Det
er et personligt valg, om man vil fa foretaget
en (praediktiv) DNA-undersggelse. Den kliniske
genetiker kan hjaelpe med at traeffe dette valg
pa et velinformeret grundlag.

Hvis man @nsker at fa bern, anbefales det at
drofte arvelighed i god tid fer undfangelsen.
Par kan i samtale med den kliniske genetiker
fa information om handlingsmuligheder i
forbindelse med graviditeten. P4 baggrund af
denne information kan par traeffe en personlig
beslutning. En specialiseret socialradgiver kan
ogsa yde stgtte i denne forbindelse.

Videnskabelige udviklinger
Forskellige universiteter og farmaceutiske
virksomheder forsker i behandling af ADOA(-
plus), men denne forskning er stadig pa et tidligt
stadium.

CRISPR/CAS9- eller RNA-baserede

teknikker til genterapi er eksempler pa
behandlingsmuligheder, der fortsat er under
forskning.
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