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Abstrakt: Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera to choroba uwarunkowana genetycznie, za ktérej wystapienie odpowiedzialne sg mu-
tacje w mitochondrialnym DNA. U wigkszos$ci chorych z dziedziczng neuropatig wzrokowg w obrebie genomu mitochondrialnego
wystepuje jedna z trzech mutacji punktowych: m.3460G>A, m.11778G>A, m.14484T>C, ktére uszkadzajg kompleks pierwszy
mitochondrialnego fancucha oddechowego. Mutacja 11778G>A wystepuje najczesciej, wiaze sie tez z najciezszym przebie-
giem klinicznym schorzenia. Nastepstwem ujawnienia sie mutacji jest selektywna utrata komérek zwojowych siatkdwki i zanik
nerwu wzrokowego, ktory w wiekszosci przypadkéw prowadzi do obustronnej utraty widzenia. Przedstawiamy opis przypadku
pacjenta z nagtym obuocznym pogorszeniem ostrosci wzroku, u ktérego wyniki badan genetycznych potwierdzity obecnos¢ mu-
tacji 11778G> A odpowiadajacej za wystapienie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera.

dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera, mutacje mitochondrialnego DNA, zanik nerwu wzrokowego.

Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) is a genetic disease caused by mitochondrial DNA mutations. Most patients
with LHON have one of the three following point mutations in genes encoding for complex | of the mitochondrial respiratory
chain: m.11778G>A, m.3460G>A, and m.14484T>C. Of these mutations, the 11778G>A mutation is the most common,
and it is associated with the most severe disease course. Patients with the 11778G>A mutation may exhibit selective loss
of retinal ganglion cells, which leads to optic nerve atrophy and, in most cases, bilateral loss of vision. We present a case
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of a patient with a sudden bilateral vision loss, who had the 11778G>A mutation.

Key words:

Leber’s hereditary optic neuropathy, mitochondrial DNA mutations, optic nerve atrophy.

Autorzy zgtaszajq brak konfliktu interesow w zwigzku z publikowana praca/ The authors declare no conflict of interest

Wstep

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera (ang. Leber Here-
ditary Optic Neuropathy — LHON) jest najcze$ciej wystepujaca
dziedziczng neuropatig wzrokowa spowodowang mutacja mito-
chondrialng. Czesto$¢ wystepowania LHON jest szacowana na
od 1: 31000 do 1: 50000 (1).

Za wystgpienie LHON sa odpowiedzialne mutacje dziedzi-
czonego po matce mtDNA. Najcze$ciej wystepujace mutacje
mtDNA prowadzace do LHON to w ponad 90% mutacje w ge-
nach kodujgcych podjednostki kompleksu | taficucha oddecho-
wego w pozycjach 11778G>A (70%), 14484T>C (14%) oraz
3460G>A (13%). Pozostate mutacje odpowiedzialne za LHON
wystepuja sporadycznie (1-5). Zakiécenia w funkcjonowaniu
podjednostki kompleksu | tancucha oddechowego wewnetrznej
btony mitochondrium inicjowane mutacjg prowadzg do uszko-
dzenia komédrek zwojowych siatkéwki, a nastepnie zaniku ner-
wu wzrokowego (n. ll) i utraty wzroku (1-4).

Przedstawiamy opis przypadku pacjenta z nagtym, obuocz-
nym obnizeniem ostro$ci wzroku, u ktérego badanie genetyczne
potwierdzito obecno$¢ mutacji 11778G>A charakterystycznej
dla LHON.

Opis przypadku

Mezczyzna 42-letni zostat przyjety na oddziat okulistyki
z powodu nagtego, obuocznego pogorszenia widzenia. Zebrany
wywiad wskazywat na naduzywanie alkoholu i wyrobéw tyto-
niowych w przesziosci. Pacjent zgtosit, ze jego brat byt hospi-
talizowany z powodu neuropatii wzrokowej, ktdrej przyczyny
jednak nie ustalono.

W badaniu okulistycznym stwierdzono ostro$¢ wzroku oka
prawego (OP) Vo.d-0,1, ostro$¢ wzroku oka lewego (OL) Vo.s-0,2,
prawidtowe ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. Intraocular Pres-
sure — I0P) obojga oczu To.d.s = 12 mmHg. Przedni odcinek
obojga oczu byt prawidtowy, reakcja Zrenic na $wiatto byta
zachowana. W badaniu dna OP byly widoczne zatarte granice
tarczy n. Il z poszerzonymi naczyniami wtosowatymi na po-
wierzchni tarczy (ryc. 1.), w obrazie dna OL granice tarczy n. Il
byly wyrazne, stwierdzono zblednigcie tarczy n. Il od skroni
(ryc. 2.), poza wymienionymi zmianami obraz dna obojga oczu
nie odbiegat od normy. Widzenie barw ocenione za pomocy ta-
blic Ishihary byto nieprawidtowe w OP i OL. W polu widzenia
obojga oczu stwierdzono mroczek centrocekalny. Wyniki ba-
dan biochemicznych pacjenta (morfologia, 0B, CRP, mocznik,
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kreatynina, ASPAT, ALAT, glukoza, stezenie witaminy B12) nie
wykazywaty istotnych odchylen od normy. Badanie rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging — MRI)
gtowy i oczodotéw nie wykazato patologii. W badaniu angio-
grafii fluoresceinowej (ang. Fluorescein Angiography — FA) nie
stwierdzono przecieku barwnika na tarczy n. Il (ryc. 3. i 4.).
W trakcie hospitalizacji pacjent byt konsultowany internistycz-
nie i neurologicznie. W badaniu neurologicznym stwierdzono
jedynie drzenie drobnofaliste obu dfoni. W czasie hospitalizacji

Ryc. 1. Tarcza nerwu wzrokowego oka prawego.
Fig. 1.  Right optic disc.

Ryc. 2. Tarcza nerwu wzrokowego oka lewego.
Fig. 2. Left optic disc.

zastosowano metyloprednizolon w dawce 1 g na dobe przez
trzy dni, nie uzyskujac poprawy widzenia. Kontynuowano ste-
roidoterapie w zmniejszajgcych sie dawkach. Z uwagi na obraz
kliniczny pacjenta i dodatni wywiad w kierunku neuropatii wzro-
kowej w rodzinie pacjenta, wykonano badania genetyczne —
badanie genomu mitochondrialnego za pomocg analizy metoda
tancuchowej reakcji polimerazy (ang. Polymerase Chain Reac-
tion — PCR). Zakres analizy dotyczyt trzech mutacji punktowych
w pozycjach 3460G>A, 11778G>A i 14484T>C genomu mito-
chondrialnego. U pacjenta stwierdzono obecno$¢ mutacji w po-
zycji 11778G>A. Na podstawie wyniku badania genetycznego

Ryc. 3. Obraz FA z widocznym brakiem przecieku kontrastu na tarczy
nerwu wzrokowego oka prawego.

No visible contrast medium leakage across the right optic disc
in FA.

Fig. 3.

Ryc. 4. Obraz FA z widocznym brakiem przecieku kontrastu na tarczy
nerwu wzrokowego oka lewego.

No visible contrast medium leakage across the left optic disc
in FA.

Fig. 4.
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rozpoznano LHON. Pacjent zostat poinformowany o bezwzgled-
nym zakazie picia alkoholu i palenia papieroséw, w leczeniu za-
stosowano witaminy B2, B3, B12, C, E i kwas foliowy. Po roku
w badaniu kontrolnym stwierdzono znaczne pogorszenie ostro-
$ci wzroku obojga oczu, ktéra ograniczata sie do liczenia pal-
cow przed okiem, prawidtowe IOP o wartosci 14 mmHg, przedni
odcinek obojga oczu byt prawidtowy, w badaniu dna oka uwi-
doczniono blade tarcze n. Il (ryc. 5. i 6.). W badaniu optycznej
koherentnej tomografii komputerowej (ang. Optical Coherence
Tomography — OCT; Copernicus HR from Optopol) zarejestrowa-
no zmniejszenie grubosci warstwy widkien nerwowych (ang.
Retinal Nerve Fiber Layer — RNFL) (ryc. 7. i 8.).

Ryc. 5. Obraz dna oka prawego z widoczng bladg tarcza nerwu wzro-
kowego.

Fig. 5. Right fundus with a pale optic disc.

Ryc. 6. Obraz dna oka lewego z widoczng blada tarcza nerwu wzroko-
wego.
Left fundus with a pale optic disc.

Fig. 6.
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Ryc. 7.

Obraz graficzny przedstawiajgcy grubo$¢ warstwy widkien
nerwowych oka prawego.

Graphic image of the retinal nerve fiber layer thickness in the
right eye.
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Ryc. 8. Obraz graficzny przedstawiajgcy grubo$¢ warstwy widkien

nerwowych oka lewego.

Fig. 8. Graphic image of the retinal nerve fiber layer thickness in the
left eye.
Omowienie

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera nalezy do grupy
choréb mitochondrialnych, czyli choréb wywotanych mutacjg
DNA zawartego w mitochondriach. Z uwagi na fakt umiejsco-
wienia mutacji poza jgdrowym DNA LHON nie podlega zasadom
dziedziczenia wedtug praw Mendla. Mitochondrialny DNA jest
dziedziczony w linii matczynej. Mitochondria wraz ze znajduja-
cym sie w nich mtDNA pochodzg w wigkszos$ci z oocytu, te,
ktére dostaty sie do komorki jajowej wraz z plemnikiem, sa
niszczone we wczesnych fazach rozwoju zygoty. Kobieta posia-
dajgca mutacje w mtDNA przekazuje zmutowany gen catemu
swemu potomstwu, niezaleznie od pici, mezczyzna — nosiciel
lub chorujacy, nie przekazuje mutacji potomstwu. Pomimo dzie-
dziczenia mutacji przez potomstwo obojga pici znacznie czesciej
LHON wystepuje u mezczyzn (1-5).

Nie u wszystkich nosicieli mutacji dochodzi do wystapienia
objawéw choroby. Dziedziczng neuropatie wzrokowg Lebera
charakteryzuje niepetna penetracja genu, istnieje wiele czyn-
nikéw modulujgcych ekspresje choroby. Za zmienno$¢ fenoty-
powa, nawet u cztonkdw tej samej rodziny, moga odpowiadaé
losowa segregacja mitochondriéw do komérek potomnych, sto-
pien heteroplazmii danej mutacji w réznych tkankach, a takze
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zmienny tkankowo prdg patogenno$ci mutacji (1, 4). W kazdej
komoérce wystepuja setki kopii mtDNA, stan, kiedy wszystkie
kopie mtDNA sg identyczne, okresla sie mianem homoplazmii.
Jednoczesne wystepowania w jednej komdrce czasteczek
zmutowanego DNA obok mtDNA bez mutacji jest zwane he-
teroplazmig. Jezeli w komérce wspdlistniejg mitochondria po-
siadajace prawidtowe i zmutowane mtDNA, w czasie podziatu
mitotycznego sg one losowo przekazywane do komérek potom-
nych, w nich wzajemne proporcje mogg ulega¢ zmianom, pro-
wadzac réwniez do zmian fenotypu komérkowego. W wyniku
wielokrotnych podziatéw zmutowanych i prawidiowych mtDNA
moze nastapi¢ segregacja w kierunku homoplazmii z prawidto-
wym mtDNA, réznego stopnia heteroplazmii badZz homoplazmii
ze zmutowanym mtDNA. W przypadku heteroplazmii wystapie-
nie objawdw choroby jest mozliwe dopiero po przekroczeniu
okreslonego poziomu zmutowanego mtDNA. Tylko 10-15% no-
sicieli LHON posiada mutacje w formie heteroplazmii, u wigk-
szo$ci mutacje wystepujg w formie homoplazmii, to wskazuje,
ze w duzej mierze za zmienng ekspresje fenotypu w LHON odpo-
wiadajg inne czynniki (1-5).

Duzej dysproporcji ptciowej migdzy chorymi na LHON, 50%
mezczyzn i tylko 10% kobiet do$wiadcza utraty wzroku w prze-
biegu LHON, nie da sige wyttumaczy¢ jedynie zasadami dziedzi-
czenia mitochondrialnego. Sugeruje sig, ze obecno$¢ dodatko-
wych genéw jadrowych, najprawdopodobniej zlokalizowanych
na chromosomie X, moze mie¢ wptyw na ekspresje choroby.
Roéznica w zachorowalno$ci na LHON miedzy kobietami a mez-
czyznami moze by¢ tez wynikiem protekcyjnego dziatania zen-
skich hormondw piciowych z grupy estrogenéw (1, 4).

WSsréd czynnikéw Srodowiskowych wptywajacych na ujaw-
nienie sig¢ LHON wymienia si¢ palenie wyrobéw tytoniowych,
spozywanie alkoholu, stosowanie lekéw przeciwwirusowych,
etambutolu, deficyty witaminy B12, urazy glowy, narazenie na
stres czy toksyny. Szczegélnie podkres$la sie wptyw palenia
wyrobdéw tytoniowych oraz spozywania alkoholu (1, 4, 6). Réw-
niez czynniki anatomiczne takie jak mata tarcza n. Il z matym
zagtebieniem moga predysponowac do pojawienia sie objawéw
LHON (7, 8).

Objawy LHON wystepuja najczesciej u pacjentéw w wieku
od 15 do 30 lat. Wiekszo$¢ pacjentdw (95%) to osoby przed
50. rokiem zycia, ale opisywano przypadki wystagpienia LHON
w przedziale wiekowym od 2 do 87 lat. Wywiad rodzinny w kie-
runku LHON jest pozytywny w 60% przypadkéw (4). W prezen-
towanym przypadku brat pacjenta utracit wzrok w przebiegu
neuropatii wzrokowej, ktérej przyczyny nie ustalono. Brat pa-
cjenta nie poddat sie badaniom genetycznym.

Poczatek choroby moze by¢ nagty lub podostry z powoli
pogarszajacg sie ostroscig wzroku. W wigkszosci przypadkéw
LHON przebiega jako podostra utrata centralnego widzenia do-
tyczaca poczatkowo jednego oka. Cze$é pacjentéw nie dostrze-
ga pogorszenia ostro$ci wzroku do momentu zajecia drugiego
oka, ktére nastepuje $rednio w ciggu 6-8 tygodni. Po roku
w 97% neuropatia dotyczy obojga oczu. Obustronne jednoczaso-
we wystapienie objawéw ma miejsce w 25% przypadkéw (4).
W prezentowanym przypadku pacjent zgtosit nagte obuoczne
pogorszenie widzenia.

Obnizeniu ostrosci wzroku w przebiegu LHON towarzysza
zaburzenia widzenia barw w osi czerwonej, zmniejszenie czuto-

$ci na kontrast oraz pojawienie sig mroczkéw w polu widzenia.
Z uwagi na fakt objecia peczka tarczowo-plamkowego w pierw-
szej kolejnosci wczesne zmiany w polu widzenia maja charakter
mroczkéw centrocekalnych, ktére moga sie powigkszaé do du-
zego ubytku centralnego (4).

W badaniu dna oka przed ostrg faza lub w czasie ostrej fazy
moga wystepowac charakterystyczne zmiany takie jak posze-
rzenie naczyn na powierzchni tarczy n. Il, ktére mogg dotyczyé
takze naczyn przylegajacej siatkéwki (mikroangiopatia telean-
giektatyczna), kreto$¢ naczyn czy obrzgk wiékien nerwowych
wokot tarczy n. Il (pseudoobrzek), bez korespondujgcego prze-
cieku w FA. Zazwyczaj reakcja Zrenicy na $wiatto pozostaje pra-
widfowa (9). Obraz dna oka moze by¢ prawidiowy w 20-40%
przypadkéw, to moze opdznia¢ rozpoznanie (4). W badaniu
OCT w fazie ostrej, ale tez u bezobjawowych nosicieli mutaciji,
mozna obserwowac pogrubienie warstwy widkien nerwowych
i kompleksu komérek zwojowych poczatkowo w sektorach skro-
niowym i dolnym, nastepnie gérnym i nosowym (10). Zmiany
grubosci kompleksu komérek zwojowych moga by¢ pierwszymi
zmianami obserwowanymi u chorujgcych na LHON z prawidto-
wym obrazem dna oka (11).

W opisywanym przypadku w fazie ostrej, bezposrednio
po wystapieniu objawdw w postaci spadku ostro$ci wzroku,
w badaniu dna oka obserwowano przekrwienie tarczy n. |l OP
z zatarciem jej granic oraz zbledniecie czesci skroniowej tarczy
n. Il OL. Obraz tarczy n. Il OL nasuwat podejrzenie, ze do zaje-
cia OL doszto w pierwszej kolejnosci, a pacjent zauwazyt obu-
stronne pogorszenie widzenia dopiero w wyniku pogorszenia
ostrosci wzroku drugiego oka.

Po okoto 6 tygodniach od wystapienia objawéw dochodzi
do zblednigcia tarczy n. Il, ktdre jest odzwierciedleniem $mierci
komoérek zwojowych. W pierwszej kolejnosci zblednigcie tarczy
mozna zauwazy¢ od skroni, to wynika z poczatkowego zajecia
peczka tarczowo-plamkowego, nastepnie dochodzi do dalszego
zaniku n. Il. Ostro$¢ wzroku w wigkszosci przypadkéw spada
ponizej 0,1 (1, 4). W badaniu OCT w fazie przewlekiej obser-
wuje sie zmniejszenie grubosci warstwy wtokien nerwowych
i kompleksu komoérek zwojowych (10-11). W opisywanym
przypadku w badaniu kontrolnym po uptywie roku zaobserwo-
wano $cienczenie warstwy widkien nerwowych siatkéwki obej-
mujace wszystkie sektory, ostro$¢ wzroku pacjenta spadta do
liczenia placéw przed okiem.

Badaniami dodatkowymi w diagnostyce LHON moga by¢
badanie wzrokowych potencjatéw wywotanych, a takze bada-
nie elektroretinograficzne (1, 4).

Potwierdzenie rozpoznania jest mozliwe jedynie na podsta-
wie wynikéw badan genetycznych opartych na analizie sekwen-
cji mtDNA w poszukiwaniu trzech najczesciej wystepujacych
mutacji punktowych (5).

W przypadku LHON poza opisywanymi objawami ze strony
narzadu wzroku moga wystapi¢ objawy neurologiczne (obwo-
dowa neuropatia, dystonia, myopatia, drzenia, encefalopatia),
i kardiologiczne (zaburzenia rytmu serca). W przypadku wysta-
pienia objawdéw ze strony innych narzadéw w przebiegu LHON
taka jednostke chorobowa definiuje sie jako Leber-plus (1, 4).

Nie istnieje specyficzne leczenie LHON. W leczeniu neuropa-
tii byty uzywane leki dziatajgce neuroprotekcyjnie, antyoksydanty,
kombinacje witamin B2, B3, B12, C, E, kwas foliowy, leki prze-
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ciwzapalne, ich skuteczno$¢ jednak nie zostata udowodniona (12).
Z wynikéw badan wynika, ze zastosowanie steroidéw w przypad-
kach LHON nie zmniejsza ryzyka zaniku drugiego n. Il, nie ma tez
doniesien o ich korzystnym wplywie na ostateczng ostro$¢ wzroku
czy powstrzymanie progresji choroby (1). Wigkszo§¢ chorujacych
na LHON jednak otrzymuje wysokie dawki steroidéw z uwagi na
brak mozliwosci szybkiego wykluczenia zapalnego tfa neuropa-
tii, takze potwierdzenie mutacji badaniem genetycznym wymaga
czasu. W prezentowanym przypadku zastosowano metyloprednizo-
lon w dawce 1 g na dobe przez trzy dni, nastepnie kontynuowano
steroidoterapie w zmniejszajacych sie dawkach. Powyzej opisane
leczenie nie przyniosto poprawy ostrosci wzroku ani nie powstrzy-
mato progresji choroby, to stanowi kolejny dowdd na brak skutecz-
nosci steroidéw w leczeniu LHON.

W zwigzku ze zwigkszonym stezeniem wolnych rodnikéw
u chorych na LHON podejmowano préby jej leczenia opartego
na mechanizmach antyoksydacyjnych. Obiecujgce wyniki ba-
dan dotycza molekut, ktére majg wiasciwosci redukujgce stres
oksydacyjny i jednoczesnie pefnig funkcje ochronng elektronéw
w oddechowym fafcuchu mitochondrialnym. Do tych zwigzkéw
nalezy m.in. koenzym Q10, pochodna ubichinonu. Nowe genera-
cje ubichinonu to idebenon oraz Epi-743 (1, 13). Idebenon jest
obecnie jedynym lekiem o udowodnionym Kklinicznie dziataniu
w leczeniu LHON. Idebenon (Raxone) zostat zatwierdzony przez
Europejska Agencje Lekéw do leczenia LHON i jest dostepny na
rynku europejskim od 2015 roku (14).

Przysztoscia w leczeniu LHON jest terapia genowa, ktorej
poswiecono wiele obiecujgcych badan. To atrakcyjna strategia
ze wzgledu na anatomiczng dostepnos$¢ warstwy widkien komaérek
zwojowych (ang. Retinal Ganglion Cells Layer — RGC) do bezpo-
$redniej manipulacji. W prospektywnym badaniu klinicznym, ktére
przeprowadzili Feuer i wsp., materiat genetyczny byt podawany
doszklistkowo za pomocg wektora w postaci rekombinowanego
wirusa towarzyszacego adenowirusom (ang. Adeno-Associated
Virus — AAV). W badaniu wzigto udziat 5 objawowych nosicieli mu-
tacji 11778G>A. U 2 sposréd 5 uczestnikéw badania odnotowano
poprawe ostro$ci wzroku. Nie zaobserwowano powaznych proble-
moéw zwigzanych z bezpieczenstwem badania (15).

U wigkszosci chorych na LHON rokowanie jest zte, utrata
widzenia jest gteboka i trwata. Niekiedy poprawa ostro$ci wzro-
ku zdarza sie u pacjentdéw po latach od wystapieniu pierwszych
objawdw. Spontaniczna poprawa jest najbardziej prawdopodob-
na dla mutacji 14484T>C, posrednia dla mutacji 3460G>A,
najmniej prawdopodobna zas$, dotyczaca zaledwie 4% przypad-
kéw, dla mutacji 11778G>A (1, 4).

Whioski

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera powinna by¢ brana
pod uwage w diagnostyce réznicowej u wszystkich pacjentéw
z zaburzeniami nerwu wzrokowego. Nalezy pamigeta¢, ze ta neuro-
patia moze wystapi¢ u przedstawicieli obojga pici w kazdym wie-
ku, réwniez u pacjentéw bez dodatniego wywiadu rodzinnego czy
bez uchwytnych zmian na dnie oka. U pacjentéw z podejrzeniem
LHON istotne jest jak najszybsze wykonanie badan genetycznych,
ktére pozwalajg na potwierdzenie rozpoznania w przypadkach
obecno$ci jednej z trzech najczes$ciej wystepujacych mutacii.
Szybki rozwoj strategii terapeutycznych stwarza nadzieje na efek-
tywne leczenie wiasciwie rozpoznanych przypadkéw LHON.
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