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LEBER’S HEREDITARY OPTIC NEUROPATHY
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LEBEROVA HEREDITARNA NEUROPATIA ZRAKOVEHO NERVU

Abstract
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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.

Leberova hereditarna neuropatia zrakového nervu (Leber’s he-
reditary optic neuropathy — LHON) je heterogénna skupina ge-
netickych ochorent, ktorych vznik je podmieneny bodovymi mu-
taciami mitochondridlnej DNA (mtDNA). Fenotypové prejavy
ochorenia rozpoznali a opisali pred viac ako 100 rokmi von Gra-
efe (1858) a Leber (1871). V popredi klinického obrazu je pro-
gresivna akutna alebo subakutna porucha centralneho vizu. Pos-
tihnuti st prevazne mladi muzi. Dedi¢nost LHON je vyhradne mi-
tochondridlna, ¢ize prenasacom je vzdy matka.

Klinické pozorovanie
U 26-ro¢ného pacienta sa zac¢iatkom roka 1996 v priebehu

asi 8 tyzdnov vyvinula tazka porucha vizu (OD: prsty na 1 m,
OS: prsty na 1,5 m). Ter¢ zrakového nervu bol neostro ohrani-
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Autori predkladaju kazuistiku 26-rocného muza s obojstran-
nou neuropatiou zrakového nervu. Nélez heteroplazmicke;j
mutacie mitochondridlnej DNA v polohe G3460A potvrdil
podozrenie na Leberovu hereditarnu neuropatiu zrakového
nervu (LHON). V praci sa diskutuje o genetickych a envi-
ronmentalnych faktoroch ochorenia, ako aj o réznych sprie-
vodnych neurologickych a inych priznakoch, ktoré mozu
spolu s postihnutim zrakového nervu vytvarat klinicky obraz
LHON. (Lit. 12.)

KIucové slova: Leberova hereditarna neuropatia zrakového ner-
vu, mitochondrialna dedi¢nost.

¢eny a hyperemicky s hemoragiami v dolnej temporalnej ob-
lasti obojstranne. VySetrenim perimetra pre biele svetlo sa zis-
til obojstranne centralny skotom do 10° a zuzenie zorného pola
z periférie o 10°. Reakcie zrenic na osvit boli normalne. Bo-
lesti v oblasti orbit nemal. V klinickom neurologickom obraze
neboli znamky dysfunkcie inych ¢asti nervového systému. Pa-
cient pracoval v Statnom polnohospodarskom podniku ako oset-
rovatel zvierat. Fajcil asi 20 cigariet denne, CastejSie pozival
alkohol, hlavne destilaty a pivo. Matka a dvaja bratia su kli-
nicky zdravi, treti brat je v sucasnosti vySetrovany pre poruchy
zraku.

Pacienta sme liecili kortikoidmi (prednizén 80 mg/den p.o.
s postupnym znizovanim davky v priebehu 2 mesiacov) a vita-
minmi (vitaminy A, B, E). Vizus sa vSak nezlepsil a vyvinula sa
obojstrannd atrofia ter¢a zrakového nervu.
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Ostatné vySetrenia

Krvny obraz, FW, biochemicky profil, vySetrenie mocu a lik-
voru ukazali normalne hodnoty. Fyziologické boli aj parametre
Specifickej a nespecifickej celularnej imunity. V sére neboli pro-
tilatky proti neurotropnym virusovym a bakteridlnym antigénom
okrem protilatok triedy 1gG proti Toxoplasma gondii, ¢o sved¢i
o kontakte s uvedenou infekciou v minulosti, nie pre akatnu to-
xoplazmovu infekciu.

Fluoresceinova angiografia ukazala nefyziologicku tortuozitu
retindlnych ciev. VySetrenie zrakovych evokovanych potencidlov
potvrdilo tazka obojstrannu 1éziu zrakovej drahy. Diskrétne ab-
normity sme zistili aj pri niektorych dalsich elektrofyziologickych
testoch senzitivnych a motorickych systémov na centralnej a pe-
riférnej trovni (fahko prediZena centrdlna motorické latencia pri
magnetickej stimulécii motorickych drah, prediZena termindlna
motorickd latencia n. ulnaris vpravo, znizené rychlosti vedenia
distalnym tsekom n. medianus a n. suralis vpravo pri vysetreni
antidromnych senzitivnych neurogramov). Fyziologicky nalez bol
pri emg vysetreni svalov ihlovou elektrédou (m. deltoideus 1.dx.,
m. interosseus dorsalis primus l.dx., m. tibialis anterior L.sin., m.
extensor digitorum brevis 1. sin.). Na eeg bol plochy graf, obraz
CT a MR mozgu a zrakovych nervov bol normalny okrem sus-
pektne zhrubnutej chiazmy, ktord mala v T1 vazeni nizsi signal.
V psychologickom obraze sme nezistili znamky organického po-
Skodenia CNS, ale konstatovali sme reaktivnu subdepresiu. Sono-
grafické 2DE vysetrenie ukazalo lahko znizenu globalnu systolic-
kua funkciu Tavej komory srdca a na ekg sme zistili nekompletnu
blokadu pravého Tawarovho ramienka.

Z dévodu klinického podozrenia na LHON sme vysetrili mi-
tochondrialnu DNA pacienta a jeho matky molekulovogeneticky-
mi metédami. Pomocou restrikénych enzymov sa zistila hetero-
plazmicka mutacia mtDNA v polohe G3460A, ¢im sa potvrdila
predpokladana diagndéza. Program Image Quant dokazal v krvi
pacienta 71 % mtDNA s mutaciou, kym v krvi zdravej matky je
49 % mtDNA. Na ziklade genealogickej analyzy sme ur¢ili rizi-
kovych ¢lenov rodiny, u ktorych je indikované klinické a mole-
kulovogenetické vySetrenie.

Diskusia

LHON je vrodena forma obojstrannej atrofie zrakovych ner-
vov, ktora je podmienena bodovymi mutaciami mtDNA. Doteraz
bolo opisanych v suvislosti s tymto ochorenim najmenej 18 mu-
tacii. Niektoré tzv. ,,primarne mutacie“ mézu individualne pod-
mienit vznik ochorenia a nevyskytuji sa v normalnej populécii.
Vyznam tzv. ,,sekundarnych® mutacii nie je presne objasneny,
vyskytuji sa v kombindcii s primarnymi mutdciami, ale aj v nor-
malnej populdcii (Brown a spol., 1995). Asi 90 % rodin s LHON
vo svete ma jednu z troch primarnych mutécii na nukleotidovom
pare mtDNA G11778A (gén ND4 podjednotky komplexu I dy-
chacieho retazca), G3460A (gén ND1 podjednotky komplexu I dy-
chacieho refazca), alebo T14484C (gén ND6 podjednotky kom-
plexu I dychacieho retazca). Tieto mutdcie spésobuju funkéné
zmeny v aktivite komplexu I (NADH:Q, oxidoreduktdza) mito-
chondrialneho respira¢ného retazca a vedu k naruSeniu energe-
tického metabolizmu bunky. Zatial nie je jasné, akym mechaniz-
mom sposobuju uvedené poruchy komplexu I neuropatiu zrako-

vého nervu, pretoze mnohi pacienti s inymi poruchami komplexu
I o¢né priznaky nemaju. LHON je ochorenie s mimojadrovym
(cytoplazmatickym) typom dedi¢nosti, kde sa geneticka informa-
cianachadza v cytoplazmatickych organelach— mitochondriach.
Ochorenie mdZe na potomkov prenasat len matka. Iba ojedinele
bol opisany spontanny vznik ochorenia s dékazom novovzniknu-
tej mutdcie (Biousse a spol., 1997). Na netplnej penetrancii a va-
riabilnej expresivite ochorenia sa zucastituju rézne modifikujuce
faktory, ako je heteroplazmicky stav (sucany vyskyt mitochondrii
s normalnou aj mutovanou DNA) (Kerrison a Newman, 1997),
dalsie genetické faktory kddované pravdepodobne jadrovou DNA,
metabolické vplyvy (nedostatoéne kompenzovany diabetes melli-
tus, hyperlipidémia), autoimunitné vplyvy (Smith a spol., 1995)
a vplyvy prostredia (napr. fajéenie, pozivanie alkoholu, intoxika-
cia kysli¢nikom uholnatym).

Podstatu klinického obrazu ochorenia tvori progredujtica po-
rucha centralneho vizu, ktord vznika nasledkom degeneracie re-
tindlnych gangliovych buniek a axénov zrakovych nervov. Za-
¢iatok ochorenia moze byt vcasny (3.—4.decénium) alebo ne-
skory (6.—7. decénium). Priblizne 20 % pacientov ma bolest
okolo postihnutého oka. Porucha vizu progreduje rychlo v prie-
behu tyzdna alebo pomaly v priebehu niekolkych mesiacov (6—
9 mesiacov). Vseobecne st CastejSie postihnuti muzi ako zeny,
vzajomny pomer pohlavi je v§ak rézny podla typu mutacie
(GI11778A — 2,5:1; G3460A — 2:1; T14484C — 5,7:1) (Rior-
dan-Eva a spol., 1995). Pokles zrakovej ostrosti je tazky, od 6/
60 po vnimanie pohybu rukou a vytvaraju sa centralne skotdmy.
Fundoskopicky nalez o¢ného pozadia je na zaciatku ochorenia
normalny, alebo mézu byt pritomné: hyperémia ciev terca zrako-
vého nervu, hemoragie vo vrstve nervovych vldkien a tortuozity
strednokalibrovych retindlnych arteriol, kapildr a venul. Za pa-
tognomickt pre LHON sa povazuje kombindacia cirkumpapilar-
nej teleangiektatickej mikroangiopatie, ,,pseudoedém* peripapi-
larnej retinalnej vrstvy nervovych vlaken a nepritomnost presa-
kovania teleangiektatickych ciev pri fluoresceinovej angiogra-
fii. Atrofia papil zrakovych nervov sa vyvinie obycajne
v chronickom $tadiu. K signifikantnému zlepSeniu zrakove;j
ostrosti dochadza asi v 70 % pacientov s mutaciou T14484C,
progndza ochorenia pripadov s inymi mutaciami nie je priazni-
va (Riordan-Eva a spol., 1995).

Tento klinicky obraz méze byt zdruzeny aj s inymi neurolo-
gickymi prejavmi, ako je napr. demyeliniza¢né ochorenie podob-
né sclerosis multiplex (Riordan-Eva a spol., 1995), polyneuropa-
tia a tremor. ZriedkavejSie sa vyskytuju dystdnia, parkinsonsky
syndrom, cerebelarna ataxia, juvenilnd subakutna encefalopatia,
ako aj deformity chrbtice (Chalmers a Harding, 1996; Nikoskela-
inen a spol., 1995) a niektoré kardialne abnormity (syndréom pre-
excitacie (Nikoskelainen a spol., 1985), prediZeny interval Q-T
na ekg (Ortiz a spol., 1992) a iné).

V sucasnosti nie je znama efektivna medikament6zna liecba
LHON. Pacientovi a rizikovym maternalnym pribuznym odporu-
¢ame vylucenie rizikovych faktorov straty zrakovej ostrosti (napr.
fajéenie, pozivanie alkoholu) a pripadnu upravu nedostatocne
kompenzovaného diabetes mellitus alebo hyperlipidémie. Je pot-
rebné rozpoznat a liecif abnormity, ako su napr. srdcové konduke-
n¢é defekty a periférna neuropatia. Pre pacientov s nizkym vizom
je dolezita dalsia rehabilitacno-edukacna starostlivost s vyuziva-
nim jednotlivych kompenzac¢nych pomdcok.
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V pripade nasho pacienta sme klinicky zistili a elektrofyzio-
logicky potvrdili tazké poskodenie zrakovej drahy. Aj niektoré
dalsie Tahké abnormity vo vedeni centralnymi a periférnymi ner-
vovymi drahami sved¢ia o diskrétnom subklinickom poskodeni
centralneho a periférneho nervového systému. Fajcenie a Castej-
$ia konzumacia alkoholu boli pravdepodobne modifikujucimi fak-
tormi vzniku ochorenia. Na diagnézu LHON je nevyhnutné mys-
liet pri kazdom pacientovi s atypickou neuritidou zrakového ner-
vu (obycajne nebolestiva forma s obojstrannym postihnutim bez
nasledného zlepsSenia zrakovej ostrosti), alebo s jeho predpokla-
danou toxickou, ¢i nutri¢nou neuropatiou (Johns a Smith, 1995).
Ostatné pri¢iny akutnej optickej neuropatie vratane kompresiv-
nych 1ézii musime vylucit vhodnymi laboratérnymi a zobrazova-
cimi technikami. Pri opodstatnenom klinickom podozreni na
LHON sa indikuje molekulovogenetické vySetrenie mtDNA.”
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