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Leberova hereditarni neuropatie

Leber Hereditary Optic Neuropathy

Souhrn

Leberova hereditarni neuropatie optiku (LHON) je maternalné dédi¢né onemocnéni projevuijici se
rychlou, nebolestivou ztratou zraku v d@sledku poruchy funkce a odumiraniretindlnich gangliovych
bunék, cozv kone¢ném dudsledku vede k atrofii zrakového nervu. Vice nez 95 % pacientd nese jednu
ze tff prevalentnich bodovych mutacf v genech mitochondridini DNA:m.11778G>A, m.3460G>A
am.14484T>C. Vsechny tfi mutace zasahuji nékterou z podjednotek komplexu |, NADH-koenzym
Q,, oxidoreduktéazy, prvniho enzymu z mitochondridlniho respiracniho fetézce. Pfitomnost
mutace je nezbytny, ale nikoliv postacujici patofyziologicky prvek postizeni zrakovych funkci, jak
je patrno z nelplné penetrance onemocnéni. Zcela nedavno bylo prokazano, ze vcasné zahajent
terapie idebenonem u pacientd po manifestaci LHON vede k vyznamnému zlepseni vyslednych
zrakovych funkci, a dalsi moznosti terapie jsou ve fazi klinickych zkousek. Nelplna penetrance,
rychly rozvoj onemocnén( a velka variabilita klinického obrazu vedou ke zna¢nym diagnostickym
obtizim, které maji ¢asto za nasledek pozdni zahdjeni 1écby - jiz ve fazi nevratného poskozeni
zrakového nervu. V roce 2013 jsme v ramci VFN v Praze vytvofili centrum multidisciplinarni
péce pro pacienty s mitochondridinimi neuropatiemi optiku, jehoz cilem je optimalizace dia-
gnostickych a terapeutickych algoritm@ a studium rizikovych faktor rozvoje manifestniho
onemocnén.

Abstract

Leber hereditary optic neuropathy (LHON) is maternally inherited disorder characterized by
subacute loss of vision due to impairment of retinal ganglion cells eventually leading to optic
atrophy. Three prevalent point mutations in mitochondrial DNA:m.11778G>A, m.3460G>A,
and m.14484T>C, are causative in the majority (> 95%) of cases. All of these mutations affect one of
the subunits of complex |, NADH-ubiquinone oxidoreductase, the first enzyme of the mitochondrial
respiratory chain. The presence of a mutation is necessary but not sufficient to cause visual loss.
The penetrance is incomplete with only about 50% of men and 10% of women event. developing
clinical signs of the disease. Recently, it was proven that early initiation of therapy with idebenone
in patients manifesting LHON ameliorates visual functions and clinical trials testing several other
promising therapies are underway. Incomplete penetrance, similarites with other disorders af-
fecting the optic nerve and a great variability of clinical features cause considerable diagnostic
difficulties. Often there is a delay in therapy initiation, as late as in the phase of the irreversible
optic nerve damage. In 2013, we established a multidisciplinary medical care centre dedicated
to patients with mitochondrial optic neuropathies in General University Hospital in Prague to
develop effective diagnostic and treatment algorithms and to study the underlying pathogenetic
mechanisms.
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Uvod
Postizeni oka patfi spolu s encefalopatif
a myopatii mezi nejbéznéjsi projevy mito-
chondridlni dysfunkce a zahrnuje oftalmo-
plegii anebo ptézu, pigmentovou degene-
raci sitnice, makulopatie a neuropatie optiku.
Leberova hereditarni neuropatie optiku
(LHON, OMIM 535000) predstavuje nejcas-
té&jsi pficinu mitochondridlnich neuropati
optiku zpdsobujici progresivni ztratu zraku.
Prestoze byla mitochondridlni onemocnéni
dfive povazovadna za pomeérné vzacna, je-
jich soucasna prevalence je, predevsim diky
zlepseni diagnostiky, odhadovédna az na
1:5 000 zivé narozenych déti [1]. Jedna se
o heterogennf skupinu poruch, které se ma-
nifestuji zejména multisystémovym postize-
nim, ale vzacnéji se mohou projevit také izo-
lovanou dysfunkci jednoho orgénu.
Onemocnéni LHON bylo poprvé rozpo-
znédno némeckym oftalmologem Albrech-
tem von Graefem v roce 1858, aviak pojme-
novano bylo po jeho asistentovi Theodoru
Leberovi, ktery pozdéji popsal klinicky prd-
béh onemocnéni u 15 pacientd [2]. LHON
je prvni onemocnéni, jez bylo asocio-
vano s materndini dédi¢nosti a konkrétnf
bodovou mutaci v mitochondridlni DNA
(MtDNA) [3,4]. Vice nez 95 % pacientd nese
jednu ze tif prevalentnich bodovych mutaci
v genech mtDNA:m.11778G>A, m.3460G>A
am.14484T>C (obr. 1) [5]. Vsechny tfi mu-
tace zasahuji nékterou z podjednotek kom-
plexu I, NADH-koenzym Q,, oxidoreduktazy,
prvniho enzymu z mitochondridinfho respi-

racniho fetézce [6]. Pfitomnost mutace je
nezbytny, nikoli viak jediny patofyziologicky
prvek postizeni zrakovych funkci. Pfestoze
se u mitochondridlnich onemocnéni dfive
predpokladalo, ze préh pro manifestaci one-
mocneéni (tzv. trigger point) je asi 80-90 %
mutovanych mtDNA molekul v burice, na-
prostd vétsina vsech symptomatickych
i asymptomatickych jedinci s LHON nese
mutace v homoplazmické podobé (stav,
kdy jsou v bunce vsechny molekuly mtDNA
stejné, zde tedy ve 100 % mutované). Pred-
poklada se, Ze k rozvoji manifestniho one-
mocnénije nutnd souhra nékolika endogen-
nich i exogennich faktord.

Presnd data o vyskytu LHON nejsou, na
rozdil od jinych evropskych statdi, v Ceské re-
publice k dispozici. Prevalence manifest-
niho onemocnéni se v Anglii pohybuje okolo
1:31 000 (prevalence jedincl s potvrzenou
mutaci, tzv. asymptomatickych nosicd,
je vdak odhadovéna az na 1 : 8 500) [7,8],
1:39 000 v Nizozem{ [9] a 1 : 50 000 ve Fin-
sku [10] a 1 : 54 000 v Dansku. Mezi lety
1992 a 2016 bylo na nasem pracovisti dia-
gnostikovéano pres 90 jedincl ceské ndrodnosti
s jednou ze tfi prevalentnich mutaci, z ¢ehoz
20 bylo symptomatickych. Pokud pocitdme
s obdobnou prevalenci jako na britskych ost-
rovech a Nizozemli, kde je i obdobné mtDNA
haploskupinové rozloZeni, mélo by u nas byt
odhadem pres 300 asymptomatickych nosict
a 80-90 pacientd s manifestnim onemocné-
nim. Je tedy ziejmé, e onemocnéni je v Ceské
republice zna¢né poddiagnostikovano.

Lékafi prvniho kontaktu s pacienty ma-
jicimi LHON jsou nejcastéji o¢ni Iékaf nebo
neurolog. Vzhledem k tomu, Ze toto one-
mocnéni byvé casto nespravné vyhod-
noceno a nasledné i lé¢eno jako roztrou-
send sklerdza (RS) ¢i neuromyelitis optica
(NMO) neboli morbus Devic, od kterych je
v prvni f&zi prakticky neodlisitelné, dochazi
¢asto k opozdénému zahdjeni spravné te-
rapie, kterd pak nedosahuje odpovidajicich
vysledkd. Prostfednictvim tohoto souhrn-
ného pojednani predstavujeme zakladni
charakteristiky a specifika onemocnéni
LHON.

Klinicky priibéh onemocnéni
Klinicky pribéh LHON obvykle zahrnuje
rychlou nebolestivou ztrdtu zrakové ost-
rosti obou oc¢i béhem nékolika dnli az tydnd
(subakutni prtibéh). K rozvoji klinickych pfi-
znakl dochdzi obvykle mezi 15 a 35 roky,
pficemz u 90 % pacientl se onemocnént
projevi do 50 let véku [11]. Rozvoj poru-
chy zrakovych funkci se viak mize obje-
vit i v prdbéhu prvni dekéddy Zivota [12,13]
¢i velmi zridka az po 70.-80. roce véku [14].
MuzZi maji 4-5x vétsi pravdépodobnost, ze
se u nich choroba projevi. Pohlavi ani pfi-
¢inné mutace ovsem nemaji vliv na to, kdy
onemocnéni vznikne a jak zavazna bude
ztrdta zrakovych funkci pfi manifestaci [11].
Obvykle dochazi béhem 4-6 tydnl na
jednom oku k progresivnimu snizovanf zra-
kové ostrosti a vyrazné poruse barvocitu
a kontrastni citlivosti. Prvnf obvykle byvaji

m.3460G>A m.11778G>A
kb
2 | 4 6 8 10 | 12 14 16
HSP1 l ATPase l ﬁ
OH < HSP2 86 ND3 NDL4
M M co1 Cco2 co3 I:I ND4 I] ND5 CYTB
NDGI I
LSP oL l

HSP1,2 — promotor tézkého fetézce 1,2; LSP — promotor opozdujiciho se fetézce; m.14484T>C

OH - pocétek syntézy tézkého fetézce; OL — pocatek syntézy opozdujiciho se fetézce.
Obr. 1. Linearizovana strukturdlni mapa mitochondridlni DNA (pfevzato z [111]).
Cervené sipky oznacuiji 3 LHON prevalentni mutace v genech kédujicich ND1, ND4 a ND6 podjednotky komplexu .
Fig. 1. The linearized structural map of the human mtDNA (modified from [111]).
The three prevalent LHON mutations in genes encoding ND1, ND4 and ND6 subunits of the Complex | are marked by arrows.
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zasazena nejtenci vlakna papilomakularniho
svazku, coz se projevuje jako vznik centro-
cekalnich skotom@ (obr. 2A, B) [5,15]. Zorni-
cové reflexy zlstavaji v porovndni s rozsa-
hem ztréty zraku relativné zachovéany. To ma
vyznam v diferencidlni diagnostice tohoto
onemocnéni [16,17]. Stejné symptomy se po
prameérné dobé 6-8 tydnd rozvinou na oku
druhém [13]. U naprosté vétsiny pacientd
jsou postupné postizeny obé oci béhem
6 mésicd [11]. Asi ve 25 % pfipadl dochazi ke
ztrdté zrakovych funkci soucasné u obou oci
jiz na zac¢atku onemocnéni [11].

Na o¢nim pozadi byvé v akutni fazi patrné
prosadknuti papily zrakového nervu s rozsi-
fenim a zvysenou vinutosti cirkumpapilar-
nich cév (teleangiektatickd mikroangiopatie)
(obr. 3A). Pfi fluorescen¢ni angiografii viak
nedochdzi k uniku barviva, coz vytvéii obraz
tzv. pseudoedému [20]. Ztlusténi vrstvy re-
tindlnich nervovych vldken (RNFL) v okoli
disku Ize objektivizovat napf. pomoci op-
tické koherencni tomografie se spektraini
doménou (SD-OCT) (obr. 3B). Pfi vysetfeni
zrakovych evokovanych potencidld (VEP)
a elektroretinografie (ERG) je prokazovano
v akutni fazi snizeni amplitud a prodlouzenf
latenci kortikalnich odpovedi (obr. 4A, B) [18].
Je tfeba zdUraznit, Ze priblizné 20 % pacientd
ma na o¢nim pozadi normalni nalez, coz
mUZe vést k nespravné diagndze funkéni po-
ruchy zraku [12,13,19,20].

Béhem 6 tydnli od manifestace se zrakové
funkce stabilizuji a onemocnéni pfechazi do
chronické faze na podkladé progresivni atro-
fie zrakového nervu, kterou Ize objektivizo-
vat prdkazem ztencovani RNFL [21]. K roz-
voji kompletni atrofie dochazi minimalné po
dobu 12 mésicl [22], nejprve v oblasti tem-
porélniho a dolnfho kvadrantu a nasledné
i v kvadrantu hornim a nazalnim, ktery je
nékdy relativné usetfen (obr. 3C, D) [15,21].
Postizeni zrakovych funkci je zdvazné -
u vétsiny pacientl vznikajf rozséhlé centralni
skotomy (obr. 2C, D) a zrakova ostrost je vy-
znamne snizena az do padsma tézké slabozra-
kosti tj. < 0,1 dle WHO (odpovida 3/60-1/60,
resp. 0,05-0,02 na Snellenovych optotypech
a 1,0 logMAR), ¢i praktické slepoty (1,3 log-
MAR; < 1/60, resp. 0,02 [23].

Po odeznéni akutni faze popisuji nékteré
studie mozné zlepseni zrakovych funkci, a to
Castéji u mladsich pacientt (< 10 let), kteff mi-
vaji akutni fazi prodlouzenou s pomalejsim
Ubytkem zrakovych funkci a u pacientl s re-
lativné velkymi terci zrakového nervu [24,25].
Je zndmo, Ze i mezi jednotlivymi mutacemi
existuji rozdily v penetranci onemocnénf

Obr. 2. Vysetienizorného pole u dvou pacientli s LHON na podkladé m.11778G>A mutace.
Dvaatficetilety pacient 15 let po manifestaci: na pravém oku je nékolik relativnich centrélnich
skotoml, nazélné az absolutnich (A); stav odpovida nejlepsi korigované zrakové ostrosti 0,1.
Na levém oku je pfitomen centrocékalni skotom (B); nejlepsi korigovana zrakova ostrost je
0,66. Jedenatficetilety pacient 3 roky po manifestaci: absolutni centrdlnf skotomy na pravém
(@ ilevém (D) oku, které odpovidaji nizké zrakové ostrosti 0,016 na obou ocich. Nélezy do-
kumentujf Sirokou variabilitu vysledného postizeni u pacientl se stejnou, homoplazmickou
mutaci v mitochondrialni DNA. Zrakova ostrost byla vysetfena na Snellenovych optotypech
a prevedena na desetinné hodnoty.

Fig. 2. Automated perimetry in two LHON patients with the m.11778G>A mutation.

A 32-year-old patient 15 years after the disease manifestation: several relative to absolute cen-
tral scotomas nasally in the right eye (RE); the best corrected visual acuity is 0.1 (A). Centrocae-
kal scotoma in the left eye (LE, B); the best corrected visual acuity is 0.66. A 31-year-old man
3 years after the disease manifestation: absolute central scotoma in the RE (C) and in the LE
(D), corresponding to low visual acuity of 0.016 in both eyes. These findings document the va-
riability in final visual impairment in patients carrying the same homoplasmic mutation in mi-
tochondrial DNA. The visual aquity was measured using Snellen charts and converted to de-
cimal numbers.

a zdvaznosti projevy, predevsim konecného
stavu zrakovych funkci (tab. 1) [26]. Nejcas-
t&ji je spontannf zlepseni popisovano u mu-
tace m.14484T>C (ve 37-64 %) [9,27,28]. Oproti
tomu u m.3460G>A je podil pacientd s ndvra-
tem zrakovych funkci jen 15-25 % [9,20,29]
a um.11778G>A pouze 4-25 % [20,30,31].
Vyjimecné muze u nékterych jedincd ne-
soucich LHON prevalentni mutaci vznik-

nout pouze mirné postizeni funkce zrako-
vého nervu, které se projevuje jako porucha
barvocitu s neschopnosti rozlisovat nejcas-
t&ji Cervenou a zelenou barvu, snizeni kon-
trastni citlivosti a lehce abnormalni ERG
a VEP [32].

Je zajimavé, Ze abnormality pfi vysetienf
fundu a vysetienisitnice pomoci SD-OCT (napf.
cirkumpapilarni teleangiektatickd mikroan-
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Obr. 3. Nalezy na tercich zrakového nervu u dvou pacientt s LHON.

Barevna fotografie papily zrakového nervu pravého oka 20letého muze s m.11778G>A mutaci v dobé akutni fadze onemocnéni, Ize pozorovat
pseudoedém a vinuté, rozsifené cévy pfi okraji (A); méfenf tloustky vrstvy nervovych vidken (RNFL) peripapildrné dokldda zvyseni nad norma-
tivni databazi (zelené pasmo) temporalné, zatimco nazalné a nahore Ize jiz detekovat pocinajici atrofii (Zluté a cervené pasmo) (B). Barevna fo-
tografie papily zrakového nervu pravého oka 26letého muze s m.11778G>A 6 let po manifestaci onemocnéni, ter¢ je vyrazné bledy, coz odpo-
vida tezké atrofii (C); méreni RNFL dokladé Ubytek této vrstvy, hodnoty jsou prevazné patologické nebo hrani¢ni (Cervené a zluté pasmo), dale
dochazi ke ztrdté charakteristické dvojité vinité kontury kfivky (zelend linie) (D).

Fig. 3. Optic nerve heads findings in two patients with LHON.

Colour photograph of the right optic disc of a 20-year-old male with m.11778G>A mutation in acute disease stage showing pseudoedema, te-
langiectasia and increased tortuosity of retinal vessels (A); peripapillary retinal nerve fibre layer measurements show increased thickness above
the normative database (green band) temporally while in the nasal and superior quadrants there is already a RNFL thickness reduction (yellow
and red band) (B). Colour photograph of the right optic nerve head of a 26-year-old male with m.11778G>A mutation 6 years after the disease
onset, the disc is pale corresponding to severe atrophy (C); RNFL measurements confirm thinning, most values are within the pathological or
borderline range (red and yellow band), the typical normal pattern of RNFL striations is absent (green line) (D).

mocnéni [36]. Signifikantni prodlouzeni viny
P100 pfi vysetfeni VEP bylo prokdzano i ve sku-
piné 48 asymptomatickych nosi¢l mutace

Tab. 1. Variabilita penetrance v zavislosti na konkrétni mutaci a pohlavi.

Penetrance [%]

Mutace — . Pomér muzi/zeny* Zdroj m.11778G>A, u kterych nikdy nevznikla trvala

Muzi Zeny porucha zraku [35]. Je tedy vice nez pravdé-
m.3460G>A 32-49 15-28 17-4;3:1 (712] podobné, Ze strukturni zmény nekoreluji s kli-
m.11778G>A 43-51 9-1 3,7-51:1 [7.20] nickym fenotypem, a prediktivni hodnota vy-
M14484T>C 47 3 771 28] Setfenf VEP i dalsich funkenich i zobrazovacich

vysetfeni proto stale zUstava nejista.
Jednostranné postizeni zrakového nervu

je u LHON extrémneé vzacné, v téchto pfi-

padech je tfeba aktivné hledat a vyloucit

*pocitano z absolutnich ¢isel v uvedené literature.

giopatie, ztlusténi RNFL) byly pozorovany také
u jedincl v presymptomatickém stadiu ne-
moci, a dokonce u asymptomatickych nosicd
mutace, u kterych se nikdy nerozvinul klinicky
obraz ztraty zrakovych funkci [12,33]. Casto se
jedna pouze o diskrétn{ zmény; béhem Zivota
vsak mUze dochézet k jejich minimalizaci az

Uplnému vymizenf nebo naopak k jejich zvy-
raznéni[34]. Subklinické odchylky byly pozoro-
vany i v rdamci elektrofyziologickych vysetreni
VEP a ERG [34,35]. Livingstone et al (1980) stu-
dovali 16 asymptomatickych nosi¢d. U jednoho
nalezli alterace pifi vysetfeni VEP a zvaZovali, zda
se mUze jednat o ¢asnou znamku rozvoje one-

jiné patologické procesy [11]. Popsano bylo
u déti, nicméné i v téchto pfipadech bylo
spojeno bud se subklinickym postizenim
oka druhého, nebo s manifestaci na druhém
oku v ¢asné dospélosti po dlouhém asymp-
tomatickém intervalu [24] (osobni komuni-
kace, prof. Carelli).

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(5): 534-544
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Extraokularni manifestace

PrestoZe se LHON nejcastéji projevuje jako
izolované postizeni zrakového nervu, v né-
kterych pfipadech se onemocnéni mize
komplikovat i dalsimi doprovodnymi pfi-
znaky, jakymi jsou napt. periferni neuropa-
tie, myopatie, pfevodni poruchy srde¢niho
rytmu a dyskineze koncetin [37]. Stale vsak
nenfi jasné, zda jejich, obvykle velmi izolo-
vany, vyskyt nepredstavuje jen pouhou koin-
cidenci. Vzacnéji byly u pacientll pozorovany
neurologické projevy zdvaznéjsiho charak-
teru, jako napf. spastickd dystonie, ataxie, ju-
venilni encefalopatie a psychiatrické poru-
chy, které byvaji oznacovény jako LHON plus
nebo jako prekryvné (tzv. overlapping) syn-
dromy. Jejich vyskyt byva vézan na jiné mu-
tace ovliviujici aktivitu komplexu | ¢i jde
o ojedinélé pfipady z geograficky omeze-
nych oblasti [38-45].

Vyse bylo uvedeno, ze odliseni LHON od
RS v akutni fazi onemocnéni ¢ini zna¢né dia-
gnostické obtize. Tento fakt se déale kompli-
kuje stdle neobjasnénou otdzkou mozné
asociace LHON s RS (tzv. syndrom Hardin-
gové) [46]. U naprosté vetsiny pacientl
s LHON je v akutni fazi onemocnéni obraz
na MR bez patologického nélezu [47].V atro-
fické fazi mohu byt na MR naopak patrny hy-
persignality optického nervu na podkladé
gliézy [48]. Cast pacienti s LHON v3ak roz-
viji klinicky i radiologicky obraz neodlisi-
telny od RS s ndlezem charakteristickych
lézi bilé hmoty v periventrikuldrnich oblas-
tech a oligoklonalnich IgG pasd pfi vyset-
feni mozkomisniho moku [49-51]. Pacienti
se manifestuji opakovanou poruchou zra-
kovych funkci spojenou s bolesti za okem
hlavné pfi jeho pohybu [52]. V téchto pfi-
padech obvykle nedochazi ke kompletni
obnové zrakovych funkci po nasazenf te-
rapie kortikosteroidy a v poloviné pfipadd
u pacientl porucha progreduje do prak-
tické slepoty [52]. Druha skupina pacientd
s LHON viak méa pouze radiologické znamky
RS a otézka jejich budouci manifestace zatim
z0stava nejasna [53]. Néktefi autofi uvadéji
az 50x vyssf riziko rozvoje RS ve skupiné
LHON pacientd, a to pfedevsim u symp-
tomatickych zen [13,46,51-54]. Pokud se tedy
Zena s LHON manifestuje ztratou zraku, Ize
postizeni nez u muzd. Existujf teorie, které
naznacuji, ze primarni mtDNA mutace muze
spoustét autoimunitni odpovéd vedouc|
k demyelinizaci axon( a rozvoji RS [46,51].
Daldi moznym vysvétlenim je, ze velké neu-
rologické poskozenf pfi RS miZe vést k se-

kundarnimu mitochondridlnimu poskozent,
a podminovat tak rozvoj LHON [53]. V sou-
¢asnosti nepanuje v otdzce vyssiho vyskytu
RS ve skupiné pacientt s LHON shoda, nebot
¢ast odbornikd je presvédcena, ze se jedna
o pouhé populac¢ni riziko [52].

Diagnostika

Podezieni na onemocnéni LHON ¢asto vy-
slovuje jiz o¢ni lékaf nebo neurolog, a to
na zékladé spravného odebrani anamnézy

a zhodnoceni podrobného oc¢niho vysetieni
spocivajiciho ve vysetfeni zrakové ostrosti,
zorného pole, kontrastni citlivosti, barvocitu,
popf. RNFL. Zlatym standardem laboratorni
diagnostiky je posléze molekuldrné gene-
tickd analyza prevalentnich mutaci ze vzorkd
krve ¢i z bunék stéru bukalnf sliznice. Toto
vysetfeni se provadi u pacientl s jiz rozvi-
nutou poruchou zraku v ramci diferencialni
diagnostiky LHON ¢i u rodinnych prislusnikd,
ktefi zatim nemaji klinické obtize, a ktefi se
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Left (0z-M12)

Left (pil-anl)
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Right (03-Fz)
Right (Oz-Fz)
Right (04-Fz)
Right (Fz-MI12)
Right (0z-M12)
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A0 AN 30 Su
30 Su
30 Su

Obr. 4. Snizeni amplitudy a prodlouzeni latence kortikélniho komplexu zrakovych evoko-
vanych potenciald (VEP) u 29letého muze s m.3460G>A mutaci v chronické fazi onemoc-

néni. Amplituda N75/P100 levého oka (OL) 3,

45 pV (A) a pravého oka (OP) je 6,4 uV (B) (norma

na pracovisti > 5 V). Latence viny P100 (Cervené Sipky) OP je 143,3 ms a OL 139,8 ms (norma

na pracovisti < 112 ms).
Fig. 4. Decreased amplitudes and prolonged

peak latencies on Visual evoked potentials (VEP)

analysis in 29-year-old man with m.3460G>A mutation. Amplitude of wave N75/P100 from the
left eye (LE) 3,45 pV (A) and from the right eye (RE) is 6,4 uV (B) (controls > 5 V). P100 wave laten-
cies (marked by red arrows) from the RE is 143,3 ms and from the LE 139,8 ms (controls < 112 ms).
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Obr. 5. Schématické znazornéni znamych faktord ovliviujicich rozvoj degenerace optického nervu u LHON.
Fig. 5. Schematic representation of the known factors affecting the optic nerve degeneration in LHON.

tak vyhnou ndro¢nému diagnostickému
procesu. Molekuldrné genetické vysetfeni
viak u téchto asymptomatickych pacientd
neumoziuje predikovat rozvoj onemoc-
néni. Pfi vylouceni prevalentnich mutaci je
vhodné zvazit sekvenaci mtDNA gend kédu-
jicich podjednotky komplexu | v mitochon-
driich izolovanych ze svalové biopsie.

Patogeneze onemocnéni

PrestoZe je LHON vzhledem k ¢etnosti jeho
vyskytu jedno z nejvice studovanych mito-
chondridlnich onemocnéni, mnoho dule-
Zitych otdzek stéle z(stdvad neobjasnénych.
Pro¢ jsou u tohoto onemocnéni postizeny
prakticky vylu¢né RGB tvofici zrakovy nerv?
Proc¢ se v jedné rodiné nesouci stejnou a ve
vétsineé pfipadd homoplazmickou mutaci
projevi onemocnénf jen v nékterych pfipa-
dech? Jaké je vysvétleni pro nékdy aZ os-
minasobné vyssi vyskyt symptomatického
onemocnéni u muzld (tab. 1)? Souhrnny
vycet znamych faktor ovliviujicich pene-
tranci onemocnénf je uveden ve schématu
na obr. 5.

Jednim z moznych vysvétleni selektiv-
niho postizeni RGB jsou jejich vysoké na-
roky na nepfetrzitou dodavku ATP (ade-
nosintrifosfat). Histochemickymi studiemi
bylo prokdzano zvysené nahromadéni mi-

tochondrif v oblasti lamina cribrosa sclerae,
kde jeSté nemyelinizovand nervova vldkna
opousti sitnici, aby vytvofila zrakovy nerv [5].
Tato oblast je bohatd na enzymy ze skupiny
Na*/K+ ATPaz, coz ¢ini z mistniho neuronal-
niho vedeni energeticky nesmirné narocny
proces a mUze vysvétlit vyjimecnou zrani-
telnost prelamindrnich vldken zrakového
nervu [55]. Defekt mitochondridlniho me-
tabolizmu ma za nésledek lokalni stdzu axo-
plazmy s otokem, ktery dale pfispiva k de-
generaci vrstvy RGB a jejich axonU tvoficich
zrakovy nerv [56]. Proti této teorii stoji fakt, ze
fotoreceptory, které jsou u LHON zachovany,
maji mnohem vys33i oxidativni ndroky nez
RGB [57,58]. Navic jind mitochondridlni one-
mocnén( se zavaznéjsi poruchou komplexu
I nevedou vzdy k rozvoji atrofie optiku [6].
Je proto mozné, Ze spiSe nez na nedostatek
ATP jsou RGB citlivé na drobnd vychyleni bu-
nécného redoxniho potencidlu a produkci
kyslikovych radikald (Reactive Oxygen Spe-
cies; ROS) [59].

Klinicky i patogeneticky obraz LHON se
Caste¢né prekryvd s obrazem dominantni
atrofie optiku (DOA, OMIM 165500) na pod-
kladé mutaci v nukledrnim genu OPAI.
Tento gen kdéduje protein ze skupiny dyna-
mind, ktery je odpovédny za udrzovanf in-
tegrity mitochondridlniho genomu, tvorbu

krist a fuzi mitochondrii [60,61]. Zd4 se proto,
Ze spravna funkce RGB je zavisld na zacho-
valé biogenezi mitochondrii. Giordano et al
ve své studii prokazali, ze mnozstvi mtDNA
u LHON negativné koreluje s rozvojem axo-
nélnfho otoku a dalsich subklinickych zmén
u pacientl s LHON, a vyslovili hypotézu, Ze
zvysend mitochondridini biogeneze na pod-
kladé replikace mtDNA mUze byt vyznamny
protektivn{ faktor rozvoje manifestniho one-
mocnéni [62]. Na zakladé této teorie by k roz-
voji manifestniho onemocnéni doslo pouze
u téch nosic¢l mutace, kteff ztrati schopnost
zvysit svou mitochondridInf biogenezi. Sta-
noveni mnozstvi mtDNA by tak v budoucnu
mohlo slouZit jako vyznamny biomarker pro-
gndzy onemocnénf [62]. Dosud viak nejsou
k dispozici longitudindlni data, kterd by tuto
teorii potvrdila.

Sadun et al uddvaji, Ze svou roli v pene-
tranci onemocnéni hraji i dalsi nuklearnf ¢i
mitochondridlni genetické faktory [63]. Vyse
byly uvedeny rozdily v zdvaznosti projevi
a penetranci onemocnéni mezi tfemi pre-
valentnimi mutacemi [13]. Pfidatny nega-
tivni efekt na prevalentni mutaci a rozvoj kli-
nicky manifestniho onemocnéni mohou mit
pfidruzené mtDNA polymorfizmy. Béhem
evoluce doslo k jejich segregaci v tzv. hap-
loskupinach, které se nasledné dédily spo-
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le¢né. V Evropé bylo popsano celkem 11 ha-
ploskupin [64]. Na zakladé fylogenetickych
studii byla prokdzana preferen¢ni asociace
prevalentnich mutaci LHON s haplosku-
pinou J pfitomnou u 9 % evropské popu-
lace [65-67]. V Ceské republice, kterd ma
obdobné haploskupinové rozlozeni jako
zbytek Evropy, je jeji frekvence odhadovana
na 8 %. [64]. Bunéc¢né linie nesouci mutaci
m.11778G>A a haploskupinu J mély proka-
zatelné nizsi spotrebu kysliku v porovnani
s liniemi nesoucimi pouze mutaci [68]. Nej-
vetsi asociace s touto haploskupinou byla
prokdzana um.14484T>C (80 %) [69]. Naopak
m.3460G>A se zda byt mezi jednotlivymi
haploskupinami distribuovéna viceméné na-
hodné [70], coz by dale potvrzovalo jeji za-
vaznost a vysokou penetranci bez nutnosti
pusobeni pridatnych rizikovych faktor( [71].

Pfestoze naprostd vétsina pacientl
s LHON m& mutace v homoplazmické po-
dobé, 10-15 % mutaci je heteroplazmickych
a tkdnove specifickd segregace mize byt od-
povédnd za rozdilny interindividudlni feno-
typ [6,20,72]. Nékteré studie naznacuji, ze
u pacientd je riziko minimalni, pokud je he-
teroplazmie niz3i nez 60 % [73]. Matky, které
maji hladinu heteroplazmie rovnou nebo nizsf
80 %, maji mensi pravdépodobnost, Ze u jejich
synl dojde k manifestaci onemocnénf [73].
Kazuistiky dvou symptomatickych pacientd
s 15% a 26% hladinou heteroplazmie v leuko-
cytech ale spise poukazuji na jeji nizkou kore-
laci s fenotypem [74,75] nebo na odlisnou hla-
dinu heteroplazmie v rlznych tkanich. Studie
Howella et al popsala 33% hladinu heteroplaz-
mie v leukocytech periferni krve v porovnani
s 95%, resp. 100% hladinou heteroplazmie ve
zrakovém nervu a sitnici [76].

Prevalence heteroplazmie je nejvyssi
um.3460G>A (40 %) oproti 36,4 % um.14484T>C
a 56 % um.11778G>A [75]. Heteroplazmie
pacientd s LHON se navic mlze v ¢ase ménit;
um.3460G>A mutace segregacni analyza
leukocytd periferni krve prokdzala gene-
ticky drift vedouci k vyssi frekvenci mutova-
nych alel u nasledujicich generaci [72,75,77],
ale naopak moZnou negativni selekci wild-
-type alel hematopoetickych bunék v prd-
béhu Zivota [78]. Kromé toho existujf teorie,
které naznacuji, Ze heteroplazmie je pouze
prechodné stadium od jednoho homoplaz-
mického (wild-type) stadia ke stadiu homo-
plazmickému (mutovanému) [75]. Vyskyt
heteroplazmie v konkrétn{ rodiné by tak na-
znacoval, Ze se mutace odehrala relativné
nedavno [75]. Dle této teorie by i mutace
m.3460G>A, kterd ma nejvétsi procento he-

teroplazmickych pfipadd mohla byt fyloge-
neticky nejmladsi.

Velmi diskutovanou otadzkou je i vyskyt
LHON u zenskych nositelek mutace, které
maji v zavislosti na konkrétni genetickém po-
zadi jednoznacné nizsi penetranci nez muzi
(tab. 1). Nékteré studie naznacuji, ze za roz-
dilnou penetranci by mohl stat modifiku-
jici X-vdzany gen, ktery povede k manifes-
taci u zen pouze v homozygotnim stavu ci
X-inaktivaci wild-type X chromozomu [79].
Do dnesniho dne bylo popséno nékolik moz-
nych lokust, které by mohly zvysovat né-
chylnost ke vzniku manifestniho onemoc-
néni [20,80]; konkrétni gen vsak zatim nebyl
potvrzen. Kromé toho nebyla v leukocytech
postizenych zen seSikmend inaktivace X chro-
mozomu nalezena [81-84]. Velmi diskutova-
nou otdzkou je i protektivni Uloha estrogen(
(obr.5). Zd4 se, Ze zvyseného kompenzacniho
potencidlu je u Zen docileno nékolika mecha-
nizmy jejich plsobeni: aktivaci antioxidac-
niho enzymu superoxiddismutézy 2, zvyse-
nim mitochondridlni biogeneze a malym, ale
prokazatelnym zvysenim bunéc¢né energe-
tické kapacity [85]. Téchto poznatk( muize byt
vyuzito v potencidlnim terapeutickém ovliv-
nénf estrogenového receptoru (3 (ER-B), hojné
pfitomném v RGB [85].

V' neposledni fadé je nutno zminit
Ulohu faktorl prostredi, které mohou mit
vliv na manifestaci onemocnéni. Na prv-
nim misté stoji nepochybné koufeni. Stu-
die 206 asymptomatickych nositeld mutace
prokdzala 93 % penetranci u muzd ku-
raka [23]. Ve stejné studii byl potvrzen pouze
statisticky nevyznamny trend zvysené mani-
festace onemocnéni u pacientl konzumu-
jicich nadmérné mnozstvi alkoholu, presto
je vzhledem k zavaznosti klinickych projevi
rozumné pacientdm doporucit, aby ome-
zili nadmeérné, a predevsim nérazové piti al-
koholu [23]. Jako dalsi mozny rizikovy fak-
tor rozvoje manifestniho onemocnéni je
uvaden i nedostatek vitaminu B, [86,87]. Ve
vztahu k endosymbiotické teorii poukazu-
jici na bakterialni pdvod mitochondrie je na
zvazeni uzitf antibiotik a antituberkulotik in-
terferujicich s jejich proteosyntetickym apa-
ratem (makrolidy, aminoglykosidy, etambu-
tol, izoniazid a linezolid) [23,37]. Na zakladé
nasich zkusenosti si ale nemyslime, Ze by
standardni 2-3tydenni terapie antibiotiky
vedla k rozvoji manifestniho onemocnént.

Diferencialni diagnostika
Jakykoli zésah poskozujici RGB anebo jejich
axony muze mit za nésledek rozvoj neuropa-

tie optiku. Atrofie zrakového nervu mohou
vzniknout na podkladé ischemickych, infil-
trativnich, toxickych, nutri¢nich, dtlakovych
a traumatickych procest probihajicich v ob-
lasti orbity, chiazmatu ¢i pribéhu tractus
opticus. V diferencidlni diagnostice je déle
nutno odlisit refrakéni vady (astenopické ob-
tize) a psychosomatické obtize zpUsobujici
tzv. funkeni poruchy zraku.

Hlavni diagnostické rozpaky zpUsobuje
predevsim nékolik demyeliniza¢nich za-
nétlivych onemocnéni, které na rozdil od
LHON vétsinou odpovidaji na terapii kortiko-
steroidy. Patii mezi né predevsim RS, NMO
a chronickd recidivujici zanétlivd neuropa-
tie optiku (Chronic Relapsing Inflammatory
optic Neuropathy; CRION) [88]. Oproti LHON
se RS vyskytuje mnohem castéji u zen.
Ztréta zraku byvd obvykle pouze jednostra-
nna a doprovézi ji tlak az bolesti za okem
pfi jeho pohybech [89]. Také progrese zra-
kové dysfunkce byvé spise akutniho rézu
(1-3 dny) a vétsinou nebyva tak zadvazna jako
u LHON [89]. Podobné se manifestuje i jiné,
vzacnéjsi autoimunitni onemocneéni, kte-
rym je CRION [90]. Jak retrobulbdrni neuri-
tida v rdmci RS, tak CRION maji oproti LHON
¢asto poruseny zornicové reflexy [91]. NMO
byla dfive povazovéna za formu RS [92,93].
Pficina tohoto onemocneéni byla prokdzana
v tvorbé protildtek proti akvaporinu 4 (AQP4-
-19G), které po navadzani na cilovy antigen
spoustéji komplementovou kaskddu a lo-
kalni zanétlivou reakci se viemi jejimi du-
sledky [94,95]. Vysetfeni téchto protilatek
mUze pomoci v diferencidlni diagnostice
téchto onemocnéni [96].

Hlavni hereditarni neuropatii optiku, kte-
rou je nutno vylouc¢it v rdmci diferencidlni
diagnostiky LHON, je DOA, jez nejcastéji
vznikd na podkladé mutaci v OPAI. DOA
postihuje ve stejném pomeéru Zeny i muze
a nejcastéji se manifestuje béhem prvnich
dvou dek&d Zivota bilateraini poruchou zra-
kové ostrosti a barvocitu. Oproti LHON je
progrese onemocnéni pomald s rozdilnou
progndézou, od prakticky asymptomatického
prébéhu po rozvoj praktické slepoty [97].

Terapie

Terapeutické moznosti LHON jsou stéle re-
lativné omezeny. V soucasné dobé neexis-
tuje lécba, kterd by dokdzala predejit mani-
festaci onemocnéni ¢i plné navratit zrakové
funkce. V chronickém stadiu onemocnénf je
pro pacienty stéZejnf terapie symptomaticka
¢i podplirnd za pouitf specidlnich optickych
(napf. lupy ¢ monokuldry) a elektronickych
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Narodni centrum pro pacienty s mitochondrialnimi neuropatiemi optiku
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Obr. 6. Schéma znazornujici propojeni jednotlivych pracovist VFN v Praze a 1. LF UK, ktera se podileji na péci o pacienty s mitochon-
dridlnimi neuropatiemi optiku. Centrum pro pacienty s mitochondridlnimi neuropatiemi optiku je zapojenim O¢ni kliniky soucasti Ev-
ropské referencni sité pro vzacnd onemocnéni oka (ERN-EYE).

BAEP — kmenové sluchové evokované potencidly, EMG - elektromyografie , DOA — dominantni atofie optiku, LHON - Leberova hereditarni
neuropatie optiku , MtDNA — mitochondridini DNA, NGS - sekvenovani nové generace, PSG — polysomnografie, WES — celoexomové sekveno-
vani, VEP — vizudIni evokované potencidly.

Fig. 6. Schematic representation of General University Hospital and First Faculty of Medicine at Charles University with its interconne-
cted departments involved in the care of patients with mitochondrial optic neuropathies. The Centre for Patients with Mitochondrial
Optic neuropathies is a member of European Reference Network for rare eye diseases (ERN-EYE).

BAEP — brainstem auditory evoked potentials, EMG — electromyography, DOA — dominant optic atrophy, LHON - Leber hereditary optic
neuropathy, mtDNA — mitochondrial DNA, NGS - next generation sequencing, PSG — polysomnography, WES — whole exome sequencing,

VEP — visual evoked potential.

zvétsovacich (kamerové lupy) kompenzac¢nich
pomUcek. Nositelé patogennich mutacf by se
méli pfisné vyvarovat koufenf (i pasivnimu),
nadmérné konzumaci alkoholu a vyse zminéné
medikaci s mitochondridlnf toxicitou [23,37].
U pacientt s extraokularni manifestaci je nutna
dispenzarizace na specializovanych kardiolo-
gickych a neurologickych pracovistich.

Do neddvné doby byl jedinou terapeu-
tickou moznosti koenzym Q,, ktery pro-
stfednictvim sukcindtdehydrogendzy (mito-
chondrialni komplex Il) obchazi nefunkéni
komplex I, a zvysuje tak produkci ATP systé-
mem oxidativni fosforylace. Tato latka je vak
silné lipofilni a pfi peroradlnim podavani je
jeho prdnik do mitochondrie velmi diskuta-
bilni [98]. Jeho ucinnost nebyla nikdy proka-
zana v klinické studii.

V poslednich letech bylo provedeno né-
kolik studii testujicich nové lécebné pfi-
pravky s predpoklddanym pozitivnim vli-
vem na stabilizaci a ndvrat zrakovych funkci.
Slibnd jsou pfedevsim analoga ubichinonu
s kratkym postrannim fetézcem, jakymi jsou
idebenone a a-tokotrienolchinon (EPI-743),
kterd nahrazuji funkci dysfunkéniho kom-
plexu | a snizuji produkci ROS [99]. Idebe-
none navic prokazatelné reaktivuje inaktivni,
ale stéle Zivotaschopné RGB, ¢imZ umoznuje
navrat zrakovych funkci i vice nez rok po
vzniku onemocnéni [100].

V randomizované dvojité placebem za-
slepené studii RHODOS (Rescue of Here-
ditary Optic Disease Outpatient Study), ve
které bylo zhodnoceno 82 pacientd s mu-
tacim.11778G>A, doslo pfi podavani peroral-

niho idebenone per os v ddvce 900 mg/den
k prokazatelnému zlepseni nejlepsi korigo-
vané zrakové ostrosti, barvocitu a navratu
zrakovych funkci [101]. Po 24 tydnech se zlep-
Sila zrakova ostrost pfedevsim u podskupiny
pacientll s dominantnim postizenim jed-
noho oka (n = 30). Ve 24. tydnu studie vedla
terapie idebenonem ke zlepseni logMAR
0>0,2u 55 % pacientd, oproti 10 % pacientd
v placebo skupiné. Zédnému z pacientd |é-
¢enych idebenonem se zrakové funkce ne-
zhorsily do pasma praktické slepoty [101].
V soucasnosti je idebenone jedinou ofi-
cialné schvélenou lé¢bou LHON v Ceské re-
publice. Lécba pfipravkem EPI-743 je zatim
ve fazi klinickych zkousek (Ila) [102]. Pilotni
studie s 5 pacienty s LHON uzivajicicimi
EPI-743 prokazala stabilizaci onemocnéni
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a navrat zrakovych funkci ve ctyfech pfipa-
dech, pficemz u dvou jedinct byl ndvrat zra-
kovych funkci kompletni [102].

V z&fi 2015 obdrzela firma GenSight Biolo-
gics povoleni zahdjit fazi lll. klinickych zkou-
sek genové terapie GSO010 pro pacienty
s LHON nesoucimi mutacim.11778G>A [103].
Terapie je zaloZena na jednordzové intravit-
redlni injekci rekombinantniho adeno-aso-
ciovaného viru 2 nesouciho gen kédujici
ND4 podjednotku komplexu | (rAAV2-ND4).
Prvni studie Wan et al ukdzala vyznamné
zlepseni zrakové ostrosti a nalezu na peri-
metru na ocich 9 pacientd, avsak tloustka
RNFL a prodlouzena odezva na VEP se ne-
zménila [104]. K vyhodnoceni G¢innosti této
nadéjné lécby je treba vyckat na vysledky
dlouhodobé, multicentrické, randomizo-
vané studie.

Na experimentalni Urovni je studovéna
celd rada dalsich latek. Jednu skupinu tvori
aktivatory mitochondridIni biogeneze (re-
sveratrol, bezafibrat, rosiglitazon a 5-ami-
noimidazol-4-karboxamid ribonukleo-
sid neboli AICAR), které by mohly zvysovat
kompenzacni potencidl symptomatickych
pacientl [105]. Nadéjné se jevi i ovlivnéni es-
trogenovych receptord pomoci fytoestro-
gent. Stimulace ER-B receptorl na my-
sich modelech vedla ke sniZzeni produkce
ROS, a tudiz i apoptdzy, a podpofe mito-
chondridInf biogeneze [106]. Obdobné mél
na mysich modelech antiapoptotické a an-
tioxidativni Gcinky i a2-agonista brimoni-
din [107]. PfestoZe u pacientd s izolovanym
LHON nemél prokazatelné ucinky na zlep-
senf zrakovych funkci, u pacientd s LHON
a soucasné diagnostikovanym glaukomem,
ktery zhorsuje stadzu axoplazmy, se |é¢ba bri-
monidinem jevi jako racionalni [98,108,109].

Centralizace péce o pacienty

s LHON a jinymi neuropatiemi
optiku

Nové moznosti terapie LHON podtrhuji nut-
nost ¢asné diagnozy. Adekvatni lé¢ba byva
bohuzel ¢asto zahdjena pozdé, a nedosa-
huje tak poZadovanych vysledkd. Z vyse
uvedenych dlvodl vzniklo ve VFN v Praze
specializované Centrum pro pacienty s mi-
tochondridlnimi neuropatiemi optiku za Uce-
lem optimalizace diagnostickych a terapeu-
tickych algoritm( a studia rizikovych faktor(
rozvoje mitochondridlnich onemocnéni po-
stihujicich také zrakovy nerv. Vroce 2016 byla
O¢ni klinika 1. LF UK'a VFN v Praze zapojena
do Evropské referencni sité pro diagnostiku
vzacnych onemocnéni oka (ERN-EYE)

a pravé Centrum pro pacienty s mitochon-
dridInfmi neuropatiemi optiku je i v mezina-
rodnim kontextu jeji vyznamnou soucasti
(obr. 6). Hlavnim cilem této evropské inicia-
tivy je posileni postaveni pacientl a pod-
pora vysoce kvalitni, komplexni a nékladové
efektivni zdravotni péce pro pacienty s vzac-
nymi chorobami, a to zejména prostrednic-
tvim Uzké spoluprace specializovanych zdra-
votnickych zafizeni v rdmci celé Evropské
unie.

V pribéhu dvou let bylo v Centru pro
pacienty s mitochondridlnimi neuropa-
tiemi optiku podrobné vysetifeno celkem
54 jedincd (20 symptomatickych) s LHON,
5 symptomatickych pacientl s DOA [110]
a 10 pacientl s neuropatii optiku se zatim
neobjasnénou pficinou. U 2 pacientl s ne-
znamou pricinou atrofie se podafilo odha-
lit kauzaIni mutace v podjednotkdch kom-
plexu | [39]. Diky v¢asné diagndze stanovené
v nasem centru bylo u 9 pacient s LHON
mozno zahdjit terapii idebenonem v ob-
dobf od 4 tydnl do 9 mésicl po vzniku
ztraty zraku. Dva pacienty se podafilo za-
fadit do faze Ill. klinickych zkousek genové
terapie v Nemocnici Mnichov-Schwabing
(RESCUE Study, GenSight Biologics, Paris;
¢islo studie: GS-LHON-CLIN-03A) a jsou tak
vlbec prvnimi pacienty |é¢enymi genovou
terapii v Ceské republice.

Zaveér

LHON je materndlné dédi¢né onemocnénf
projevujicf se rychlou, nebolestivou ztra-
tou zraku. Zcela neddvno bylo prokazano, ze
v¢asné zahdjeni terapie idebenonem muze
vést k vyznamnému zlepseni zrakovych
funkci u pacientl s manifestaci tohoto one-
mocnéni. Vzhledem k tomu, ze LHON byva
¢asto nespravné vyhodnocen a nasledné i
lécen jako RS, od které je v akutni fazi prak-
ticky neodlisitelny, mél by byt zavzat do dife-
rencialné diagnostické rozvahy u kazdé pro-
gresivné se rozvijejici neuropatie optiku.
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