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LEBER�S HEREDITARY OPTIC NEUROPATHY
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LEBEROVA HEREDITÁRNA NEUROPATIA ZRAKOVÉHO NERVU

Abstract

Michalik J, Kurca E, Drobny M, Vosko MR, Malis V, Misovi-
cova N, Zeman J, Konradova V, Stratilova L, Houstek J:
Lebers hereditary optic nerve neuropathy
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The authors present a case report of 26 years old man with
bilateral optic nerve neuropathy. Detection of heteroplasmic
mutation of mitochondrial DNA at G3460A site confirmed
the suspition on Lebers hereditary optic nerve neuropathy
(LHON). Genetic and environmental factors of the disease
and various accompanying neurologic  and other
symptoms,which can together with the optic nerve defect
participate in the development of of the LOHN clinical pat-
tern are discussed. (Ref. 12.)
Key words: Lebers hereditary optic nerve neuropathy, mito-
chondrial heredity.
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Abstrakt

Michalik J., Kurèa E., Drobný M., Vo�ko M.R., Máli� V., Mi�o-
vicová N., Zeman J., Konrádová V., Stratilová L., Hou�tìk J.:
Leberova hereditárna neuropatia zrakového nervu
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 11, s. 598�600

Autori predkladajú kazuistiku 26-roèného mu�a s obojstran-
nou neuropatiou zrakového nervu. Nález heteroplazmickej
mutácie mitochondriálnej DNA v polohe G3460A potvrdil
podozrenie na Leberovu hereditárnu neuropatiu zrakového
nervu (LHON). V práci sa diskutuje o genetických a envi-
ronmentálnych faktoroch ochorenia, ako aj o rôznych sprie-
vodných neurologických a iných príznakoch, ktoré mô�u
spolu s postihnutím zrakového nervu vytvára� klinický obraz
LHON. (Lit. 12.)
K¾úèové slová: Leberova hereditárna neuropatia zrakového ner-
vu, mitochondriálna dediènos�.
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Leberova hereditárna neuropatia zrakového nervu (Leber�s he-
reditary optic neuropathy � LHON) je heterogénna skupina ge-
netických ochorení, ktorých vznik je podmienený bodovými mu-
táciami mitochondriálnej DNA (mtDNA). Fenotypové prejavy
ochorenia rozpoznali a opísali pred viac ako 100 rokmi von Gra-
efe (1858) a Leber (1871). V popredí klinického obrazu je pro-
gresívna akútna alebo subakútna porucha centrálneho vízu. Pos-
tihnutí sú preva�ne mladí mu�i. Dediènos� LHON je výhradne mi-
tochondriálna, èi�e prená�aèom je v�dy matka.

Klinické pozorovanie

U 26-roèného pacienta sa zaèiatkom roka 1996 v priebehu
asi 8 tý�dòov vyvinula �a�ká porucha vízu (OD: prsty na 1 m,
OS: prsty na 1,5 m). Terè zrakového nervu bol neostro ohrani-

èený a hyperemický s hemorágiami v dolnej temporálnej ob-
lasti obojstranne. Vy�etrením perimetra pre biele svetlo sa zis-
til obojstranne centrálny skotóm do 10° a zú�enie zorného po¾a
z periférie o 10°. Reakcie zreníc na osvit boli normálne. Bo-
lesti v oblasti orbít nemal. V klinickom neurologickom obraze
neboli známky dysfunkcie iných èastí nervového systému. Pa-
cient pracoval v �tátnom po¾nohospodárskom podniku ako o�et-
rovate¾ zvierat. Fajèil asi 20 cigariet denne, èastej�ie po�íval
alkohol, hlavne destiláty a pivo. Matka a dvaja bratia sú kli-
nicky zdraví, tretí brat je v súèasnosti vy�etrovaný pre poruchy
zraku.

Pacienta sme lieèili kortikoidmi (prednizón 80 mg/deò p.o.
s postupným zni�ovaním dávky v priebehu 2 mesiacov) a vita-
mínmi (vitamíny A, B, E). Vízus sa v�ak nezlep�il a vyvinula sa
obojstranná atrofia terèa zrakového nervu.
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Ostatné vy�etrenia

Krvný obraz, FW, biochemický profil, vy�etrenie moèu a lik-
voru ukázali normálne hodnoty. Fyziologické boli aj parametre
�pecifickej a ne�pecifickej celulárnej imunity. V sére neboli pro-
tilátky proti neurotropným vírusovým a bakteriálnym antigénom
okrem protilátok triedy IgG proti Toxoplasma gondii, èo svedèí
o kontakte s uvedenou infekciou v minulosti, nie pre akútnu to-
xoplazmovú infekciu.

Fluoresceínová angiografia ukázala nefyziologickú tortuozitu
retinálnych ciev. Vy�etrenie zrakových evokovaných potenciálov
potvrdilo �a�kú obojstrannú léziu zrakovej dráhy. Diskrétne ab-
normity sme zistili aj pri niektorých ïal�ích elektrofyziologických
testoch senzitívnych a motorických systémov na centrálnej a pe-
riférnej úrovni (¾ahko predå�ená centrálna motorická latencia pri
magnetickej stimulácii motorických dráh, predå�ená terminálna
motorická latencia n. ulnaris vpravo, zní�ené rýchlosti vedenia
distálnym úsekom n. medianus a n. suralis vpravo pri vy�etrení
antidrómnych senzitívnych neurogramov). Fyziologický nález bol
pri emg vy�etrení svalov ihlovou elektródou (m. deltoideus l.dx.,
m. interosseus dorsalis primus l.dx., m. tibialis anterior l.sin., m.
extensor digitorum brevis l. sin.). Na eeg bol plochý graf, obraz
CT a MR mozgu a zrakových nervov bol normálny okrem sus-
pektne zhrubnutej chiazmy, ktorá mala v T1 vá�ení ni��í signál.
V psychologickom obraze sme nezistili známky organického po-
�kodenia CNS, ale kon�tatovali sme reaktívnu subdepresiu. Sono-
grafické 2DE vy�etrenie ukázalo ¾ahko zní�enú globálnu systolic-
kú funkciu ¾avej komory srdca a na ekg sme zistili nekompletnú
blokádu pravého Tawarovho ramienka.

Z dôvodu klinického podozrenia na LHON sme vy�etrili mi-
tochondriálnu DNA pacienta a jeho matky molekulovogenetický-
mi metódami. Pomocou re�trikèných enzýmov sa zistila hetero-
plazmická mutácia mtDNA v polohe G3460A, èím sa potvrdila
predpokladaná diagnóza. Program Image Quant dokázal v krvi
pacienta 71 % mtDNA s mutáciou, kým v krvi zdravej matky je
49 % mtDNA. Na základe genealogickej analýzy sme urèili rizi-
kových èlenov rodiny, u ktorých je indikované klinické a mole-
kulovogenetické vy�etrenie.

Diskusia

LHON je vrodená forma obojstrannej atrofie zrakových ner-
vov, ktorá je podmienená bodovými mutáciami mtDNA. Doteraz
bolo opísaných v súvislosti s týmto ochorením najmenej 18 mu-
tácií. Niektoré tzv. �primárne mutácie� mô�u individuálne pod-
mieni� vznik ochorenia a nevyskytujú sa v normálnej populácii.
Význam tzv. �sekundárnych� mutácií nie je presne objasnený,
vyskytujú sa v kombinácii s primárnymi mutáciami, ale aj v nor-
málnej populácii (Brown a spol., 1995). Asi 90 % rodín s LHON
vo svete má jednu z troch primárnych mutácií na nukleotidovom
páre mtDNA G11778A (gén ND4 podjednotky komplexu I dý-
chacieho re�azca), G3460A (gén ND1 podjednotky komplexu I dý-
chacieho re�azca), alebo T14484C (gén ND6 podjednotky kom-
plexu I dýchacieho re�azca). Tieto mutácie spôsobujú funkèné
zmeny v aktivite komplexu I (NADH:Q

10 
oxidoreduktáza) mito-

chondriálneho respiraèného re�azca a vedú k naru�eniu energe-
tického metabolizmu bunky. Zatia¾ nie je jasné, akým mechaniz-
mom spôsobujú uvedené poruchy komplexu I neuropatiu zrako-

vého nervu, preto�e mnohí pacienti s inými poruchami komplexu
I oèné príznaky nemajú. LHON je ochorenie s mimojadrovým
(cytoplazmatickým) typom dediènosti, kde sa genetická informá-
cia nachádza v cytoplazmatických organelách � mitochondriách.
Ochorenie mô�e na potomkov prená�a� len matka. Iba ojedinele
bol opísaný spontánny vznik ochorenia s dôkazom novovzniknu-
tej mutácie (Biousse a spol., 1997). Na neúplnej penetrancii a va-
riabilnej expresivite ochorenia sa zúèastòujú rôzne modifikujúce
faktory, ako je heteroplazmický stav (súèaný výskyt mitochondrií
s normálnou aj mutovanou DNA) (Kerrison a Newman, 1997),
ïal�ie genetické faktory kódované pravdepodobne jadrovou DNA,
metabolické vplyvy (nedostatoène kompenzovaný diabetes melli-
tus, hyperlipidémia), autoimunitné vplyvy (Smith a spol., 1995)
a vplyvy prostredia (napr. fajèenie, po�ívanie alkoholu, intoxiká-
cia kyslièníkom uho¾natým).

Podstatu klinického obrazu ochorenia tvorí progredujúca po-
rucha centrálneho vízu, ktorá vzniká následkom degenerácie re-
tinálnych gangliových buniek a axónov zrakových nervov. Za-
èiatok ochorenia mô�e by� vèasný (3.�4.decénium) alebo ne-
skorý (6.�7. decénium). Pribli�ne 20 % pacientov má boles�
okolo postihnutého oka. Porucha vízu progreduje rýchlo v prie-
behu tý�dòa alebo pomaly v priebehu nieko¾kých mesiacov (6�
9 mesiacov). V�eobecne sú èastej�ie postihnutí mu�i ako �eny,
vzájomný pomer pohlaví je v�ak rôzny pod¾a typu mutácie
(G11778A � 2,5:1; G3460A � 2:1; T14484C � 5,7:1) (Rior-
dan-Eva a spol., 1995). Pokles zrakovej ostrosti je �a�ký, od 6/
60 po vnímanie pohybu rukou a vytvárajú sa centrálne skotómy.
Fundoskopický nález oèného pozadia je na zaèiatku ochorenia
normálny, alebo mô�u by� prítomné: hyperémia ciev terèa zrako-
vého nervu, hemorágie vo vrstve nervových vlákien a tortuozity
strednokalibrových retinálnych arteriol, kapilár a venúl. Za pa-
tognomickú pre LHON sa pova�uje kombinácia cirkumpapilár-
nej teleangiektatickej mikroangiopatie, �pseudoedém� peripapi-
lárnej retinálnej vrstvy nervových vláken a neprítomnos� presa-
kovania teleangiektatických ciev pri fluoresceínovej angiogra-
f ii. Atrof ia papíl zrakových nervov sa vyvinie obyèajne
v chronickom �tádiu. K signifikantnému zlep�eniu zrakovej
ostrosti dochádza asi v 70 % pacientov s mutáciou T14484C,
prognóza ochorenia prípadov s inými mutáciami nie je priazni-
vá (Riordan-Eva a spol., 1995).

Tento klinický obraz mô�e by� zdru�ený aj s inými neurolo-
gickými prejavmi, ako je napr. demyelinizaèné ochorenie podob-
né sclerosis multiplex (Riordan-Eva a spol., 1995), polyneuropa-
tia a tremor. Zriedkavej�ie sa vyskytujú dystónia, parkinsonský
syndróm, cerebelárna ataxia, juvenilná subakútna encefalopatia,
ako aj deformity chrbtice (Chalmers a Harding, 1996; Nikoskela-
inen a spol., 1995) a niektoré kardiálne abnormity (syndróm pre-
excitácie (Nikoskelainen a spol., 1985), predå�ený interval Q-T
na ekg (Ortiz a spol., 1992) a iné).

V súèasnosti nie je známa efektívna medikamentózna lieèba
LHON. Pacientovi a rizikovým maternálnym príbuzným odporú-
èame vylúèenie rizikových faktorov straty zrakovej ostrosti (napr.
fajèenie, po�ívanie alkoholu) a prípadnú úpravu nedostatoène
kompenzovaného diabetes mellitus alebo hyperlipidémie. Je pot-
rebné rozpozna� a lieèi� abnormity, ako sú napr. srdcové kondukè-
né defekty a periférna neuropatia. Pre pacientov s nízkym vízom
je dôle�itá ïal�ia rehabilitaèno-edukaèná starostlivos� s vyu�íva-
ním jednotlivých kompenzaèných pomôcok.
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V prípade ná�ho pacienta sme klinicky zistili a elektrofyzio-
logicky potvrdili �a�ké po�kodenie zrakovej dráhy. Aj niektoré
ïal�ie ¾ahké abnormity vo vedení centrálnymi a periférnymi ner-
vovými dráhami svedèia o diskrétnom subklinickom po�kodení
centrálneho a periférneho nervového systému. Fajèenie a èastej-
�ia konzumácia alkoholu boli pravdepodobne modifikujúcimi fak-
tormi vzniku ochorenia. Na diagnózu LHON je nevyhnutné mys-
lie� pri ka�dom pacientovi s atypickou neuritídou zrakového ner-
vu (obyèajne nebolestivá forma s obojstranným postihnutím bez
následného zlep�enia zrakovej ostrosti), alebo s jeho predpokla-
danou toxickou, èi nutriènou neuropatiou (Johns a Smith, 1995).
Ostatné príèiny akútnej optickej neuropatie vrátane kompresív-
nych lézií musíme vylúèi� vhodnými laboratórnymi a zobrazova-
cími technikami. Pri opodstatnenom klinickom podozrení na
LHON sa indikuje molekulovogenetické vy�etrenie mtDNA.*
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