KAZUISTIKA

Leberova hereditarni opticka neuropatie
s oligoklonalnimi pasy v likvoru povazovana
za roztrousenou sklerézu - kazuistika

Leber’s Hereditary Optic Neuropathy with Oligoclonal Bands
in the Serum Regarded as Multiple Sclerosis — a Case Report

Souhrn

U 18letého mladika se béhem jednoho tydne vyznamné zhorsilo vidéni nejdfive levym a po
dvou mésicich i pravym okem bez periokularni bolesti. Ostatni neurologicky nalez byl v normé.
Na magnetické rezonanci (MR) mozku byl normdlini obraz, v optickych nervech a chiazmatu
se nalezla te¢kovitd hypersigndini lozZiska. V likvoru byly opakované pritomny oligoklondini
pasy IgG. Proto bylo onemocnéni povaZzovano za roztrousenou sklerézu. Béhem jednoho roku
sledovani se zrak nezlepsil a neobjevilo se Zadné dalsf postizeni. Viysledky pomocnych vySetfeni
byly v rozporu s atypickym klinickym prabéhem a normainim MR obrazem. Tento nesoulad nds
ved| k podezreni na jiné diagndzy. Antiakvaporinové protilatky nepodpofily moznost Devicovy
optické neuromyelitidy. Nakonec se prokdzala mutace v mitochondridlni DNA svédc¢ici pro
Leberovu hereditarni optickou neuropatii (LHON). Ke spravnému urceni vzacné diagndzy u slo-
Zitého pacienta pfispéla Siroka mezioborova spoluprace vcetné zahrani¢ni laboratore. Pripad
doklada zavadéjici ulohu oligoklonalnich past v likvoru a ma sméfovat k vétsimu povédomi
o LHON v odborné vefejnosti.

Abstract

Vision deteriorated in an 18-year-old man without periocular pain during one week in the left
eye first and in the right eye two months later. Neurological findings were otherwise normal.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain was normal and there were high signals within
optic nerves and chiasma. Oligoclonal IgG bands were repeatedly detected in the cerebrospi-
nal fluid. As a result, the disorder was considered to be multiple sclerosis. The vision failed to
improve during one-year follow-up and no other impairment appeared. The results of auxiliary
investigations were not in agreement with the atypical clinical course of the disease and nor-
mal MRI of the brain. We considered other diagnoses due to this discrepancy. Anti-aquaporin
antibodies did not support neuromyelitis optica (Devic disease). Finally, the mitochondrial DNA
mutation confirmed Leber hereditary optic neuropathy (LHON). The correct diagnosis was
achieved after broad interdisciplinary cooperation including foreign laboratory. This case il-
lustrates the misleading role of oligoclonal bands in cerebrospinal fluid and should increase
general knowledge about LHON in physicians.
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Uvod
Porucha nebo az ztrata zraku je u mladého
jedince alarmujicim pfiznakem a byva vy-
zvou k mezioborové spoluprdci mezi
neurologem a oftalmologem. Zhorsené vi-
déni ma fadu pficin, mezi néz patfi one-
mocnéni zrakového nervu rdizné etiologie.
Vypadky v zorném poli jsou ¢asto zpUso-
beny zanéty pfi demyeliniza¢nich choro-
bach (idiopaticka optickad neuritida — ON;
ON pfi roztrousené skleréze, Devicova op-
tickd neuromyelitida — NMO, akutni di-
seminovand encefalomyelitida). Naopak
vzacnym postizenim je Leberova heredi-
tarni opticka neuropatie (LHON) [1].
LHON je zpUsobena bodovymi muta-
cemi v mitochondridlni DNA (mtDNA).
Patfi mezi nejcastéjsi mitochondridlni one-
mocnéni. Prevalence neni presné zndmad,
odhaduje se zhruba 1 : 25 000 [2]. One-
mocnéni popsal poprvé némecky oftalmo-
log Theodor Leber jiz v roce 1871. Trvalo
vice nez 100 let, nez Wallace et al odhalili
mutaci G11778A v mtDNA [3]. Od té doby
vyrazné pokrocily poznatky o této nemoci.
V 95 % pfipadd je pfitomna jedna z mu-
taci G3460A, G11778A a T14484C [2-4].
Dédi¢nost je maternalni, nemocné matky
pfenesou mutaci na viechny déti. Zadny
z potomkd nemocnych muzd nebude po-
stizen. Nemoc se vyznacuje inkompletni
penetranci, mnohem castéji byvaji posti-
Zeni muzi [2]. Je vysoce pravdépodobné
(i kdyz ne dosud potvrzeno), ze penetranci
ovliviuji také faktory zevniho i vnitfniho
prostfedi jako koufeni, alkohol, nutri¢ni
deficit, stres a akutni onemocnéni [4].
Porucha zraku se typicky objevuje mezi
15. az 35. rokem véku. Postizeni zac¢ina
bezbolestné nejdfive na jednom oku. Za
nékolik tydnld ¢i mésich (prmérné osm
tydnl) se rozvine i na oku druhém, méné
¢asto na obou ocich soucasné. Charakte-
risticky vypadek zorného pole u LHON je
centrocekdlni skotom. Degeneraci retinal-
nich nervovych vldken postupné dochazi
k atrofii zrakového nervu. Intenzita posti-
Zen{ zraku kolisd od nerozeznavani svétla
az k normalnimu vizu. U vétsiny pacientl
je zrak horsi nez 6/60. Na o¢nim pozadi
muUze byt v akutni fazi pfitomna tridda:
pseudoedém papily, cirkumpapilarni te-
lengiektatickd mikroangiopatie, absence
prosakovani barviva z papily a cév pfi flu-
orescencni angiografii (FAG). U nékterych
pacientd se vsak ani v akutni fazi nemusi
tato tridda vyskytnout, proto jeji nepfitom-
nost LHON nevylucuje [4]. Magneticka re-

Obr. 1. Magneticka rezonance mozku s diskétm’mi teckovitymi hypersignalnimi
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lozisky v optickych nervech a chiazmatu na korondrnim fezu na sekvencich FSTIR.
Obrézek laskavé poskytla MUDr. Helena Sténhova z Diagnostického centra Mediscan,

Oddéleni MR DC Mediscan.

zonance (MR) mozku byva vétsinou nor-
malni, nékdy jsou patrné hypersignalni
zmény uvniti zrakového nervu bez post-
kontrastniho syceni. Vizualni evokované
potencidly (VEP) potvrdi postizeni zrako-
vého nervu [2].

V nékterych pripadech (zietelné cas-
téji u Zen s mutaci G11778A) se rozvi-
nou klinické pfiznaky a MR obraz neroze-
znatelné od roztrousené sklerézy (RS), tzv.
LHON-MS syndrom [2,5,6].

Neni dostupna zadnd kauzalni lécba,
poddava se pouze podpUrna vitaminotera-
pie. V budoucnu by mohla znamenat 3anci
genova terapie. Pacientdm a jejich rodin-
nym piislusnikdim Ize nabidnout genetické
poradenstvi [2,5].

Na pfikladu mladého pacienta chceme
ilustrovat svizele pfi diagnostice LHON,
o niz bylo dosud v ¢eském pisemnictvi re-
ferovdno minimalné [7]. Pravdépodobné
malé povédomi o vzacném onemocnéni
a pritomnost oligoklonalnich pasd (OCB)

IgG v mozkomi{Snim moku vedly zpocatku
k zadméné za RS.

Kazuistika

U 18letého mladika se zhorsilo vidéni nej-
dfive levym a po dvou mésicich i pravym
okem. Tézka porucha zraku se rozvinula
vzdy bez bolesti béhem jednoho tydne.
Dvojité vidéni, parestezie, poruchu hyb-
nosti, ani zadné dalsi obtize nepozoroval.
V osobni anamnéze uddval ¢astéjsi zanéty
stfedousi, operaci nesestouplého var-
lete, excizi névu na bFise. Urazy negoval.
Klistata mival opakované kazdy rok. Pra-
coval jako délnik s plasty, pfi taveni vde-
choval chemické vypary, koufil 15 cigaret
denné. V rodiné je zndmo nékolik pfi-
padl tézké poruchy zraku, a to u matcina
stryce, u dvou synd matciny tety a u mat-
¢iny sestry. Posledni jmenovana je z ne-
znamych dlvodd na invalidnim voziku a je
Udajné Iécena pro RS. Blizsi informace o je-
jim zdravotnim stavu se i pres nasi snahu
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Obr. 2.
Oligoklonalni
IgG pasy

v mozkomisnim
moku (vpravo)
bez odpovi-
dajicich pasu

v séru (vlevo)

u pacienta

s LHON.

Obréazek las-
kavé poskytnul
RNDr. Ing. Petr
Kelbich z imu-
nologického
pracovisté Zdra-
votniho Ustavu
se sidlem v Usti
nad Labem, Od-
boru laboratorni
imunologie.

nepodafilo zjistit. Jini rodinni pfislusnici
anamnesticky neurologické obtize nemaji.

Objektivné byl pfitomen normalni neuro-
logicky nalez pfi oboustranné tézké poruse
vizu. Pacient vyhledal odbornou pomoc az
po zhordeni zraku druhého oka. Casna
faze onemocnéni také nebyla dikladné vy-
Setfena, ani FAG nebyla provedena. Elek-
troretinografie a klinicky nalez po pulroce
od vzniku obtizi nesvédcily pro difuzni dys-
trofické onemocnéni sitnice. VEP proka-
zaly oboustrannou abnormitu odpovidajici
prechiazmatické 1ézi s vyraznou amplitu-
dovou depresi a prodlouzenim latenci. Na
MR mozku byla popséna pouze diskrétni
teckovita hypersignalni loZiska v optickych

nervech a chiazmatu jen na sekvencich
FSTIR bez postkontrastniho syceni (obr. 1).
Jinak byl MR obraz mozku bez demyelini-
zacnich loZisek ¢i jinych patologif. V likvoru
byly pritomny ¢tyfi oligoklondlni pasy v al-
kalické oblasti a pozitivni antiboreliové
protilatky IgG stanovené ELISA, ale pfi vy-
Setfeni western blotem nebyla pfitomnost
antiboreliovych protiladtek potvrzena. Zva-
Zovala se boreliova optikopatie ¢i spiSe po-
Cinajici demyelinizacni onemocnéni. Nako-
nec byl stav na spadovém neurologickém
pracovisti uzavien jako RS a byla zahajena
kombinovana imunosupresivni [é¢ba.

Po jednom roce trvani obtiZi se pacient
objevil v nadi neuroimunologické poradné
Neurologické kliniky 3. LF UK a FNKV. Zrak
se nezlepsil a nevzniklo Zadné nové posti-
Zeni. Pro atypicky klinicky pribéh a nor-
malni MR mozku jsme uvazovali o dalsich
pfi¢inach onemocnéni. Po domluvé s pa-
cientem jsme zopakovali vySetieni likvoru.
Zakladni biochemicky ndlez byl normalini
a pocet mononukledr( byl 48/3. Antibo-
reliové protilatky byly jiz negativni v likvoru
i v séru. Pretrvavaly oligoklonalni pasy IgG
v alkalické oblasti v mozkomisnim moku,
jejichZ pocet se zvysil ze 4 na 13 (avdak
stanoveni probéhlo na jiném pracovisti,
obr. 2).

Na kontrolnim vysetfeni VEP po roce byla
pfitomna nehodnotitelna kfivka z obou oci
(obr. 3). Doplnili jsme kmenové, motorické
i somatosenzorické evokované potencily
s normalnimi ndlezy. Pfi imunologickém
vysetfeni nebyla detekovéna vyznamna
abnormita. Protilatky proti akvaporinu-4
v séru nemocného nebyly pfitomny. Na
kontrolni MR mozku a kréni michy po
12,5 letech byl fyziologicky nélez, jiz bez
teckovitého zvyseni signalu v optickych
nervech. Pii o¢nim vysetfeni byl nalez sta-
cionarni. Vizus obou o¢i byl 1/60. Na pred-
nim o¢nim segmentu byl norméalni nalez,
na fundu bilaterainé tilted disk s tempo-
radlnim nablednutim, jinak bez abnormit.

Na perimetru (120 bodu) byly vypady cen-
tralni i v periferii difuzné oboustranné.

| pfes pfitomnost OCB v moku jsme
vzhledem k izolované poruse vidéni s nor-
malnim neurologickym nalezem a nor-
malni MR mozku zvazovali LHON. Pfitom-
nost mutace G3460A v mtDNA v krvi a ve
vlasovych folikulech LHON potvrdila. Imu-
nosupresivni 1é¢bu jsme nahradili vitami-
noterapii. Rodiné byla vysvétlena povaha
onemocnéni a byly provedeny genetické
analyzy rady ¢lend rodiny. Mutace byla na-
lezena u pacientovy matky, sestry matky
a jejiho syna i dcery. U zaddného z nich
se onemocnéni dosud neprojevilo. U bra-
trance nemocného se pro nespolupraci
nepodafilo doplnit planovanou MR mozku
ani neurologické vysetfeni. U sestry matky
s postizenim zraku Udajné lécené jako RS
nebylo mozné ovéfit diagnézu vzhledem
k jejimu odmitavému stanovisku k dalSimu
vySetfovani.

Diskuze
Nas pfipad doklada, Ze u pacienta s LHON
se mohou vyskytnout OCB v mozkomiSnim
moku, aniz by v soucasné dobé trpél RS.
OCB nachézime v 95 % pfipadl RS a jejich
pfitomnost pfi prvni atace neurologickych
obtizi predvida pravdépodobny rozvoj kli-
nicky jisté RS [8]. Vysoka senzitivita OCB
v moku pro RS a malé povédomi o vzécné
LHON proto zpocatku vedly k interpretaci
ocnich obtizi jako manifestace RS. Diagnéza
RS byla také podporena dvéma oddélenymi
epizodami poruchy vidéni. Avsak pretrva-
vajici selektivni oboustranné postizeni zra-
kovych nervl a normalni obraz MR mozku
pfipoustély i jinou diagnozu.
Antiboreliové protilatky se pfi opako-
vaném vysetfeni likvoru jiz neprokazaly.
Pomysleli jsme také na Devicovu optic-
kou neuromyelitidu. Pacient vsak nemél
znamky myelopatie ani pozitivni antiakva-
porinové protilatky v séru, které se u NMO
Casto vyskytuji [8]. Z téchto dGvodd jsme

_ ‘ ;

Obr. 3. Vy3etfeni vizudlnich evokovanych potencialt s nehodnotitelnymi amplitudami a latencemi evokované odpovédi ze
stimulace témér slepého levého oka (totéz pfi stimulaci oka pravého).
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u pacienta nakonec neprovedli MR michy.
ProtoZe postizeni zGstavalo klinicky i pfi vy-
Setfeni pomocnymi metodami ohrani¢eno
jen na zrakové nervy, uvazovali jsme o ocni
afekci. Pro autozomalné dominantni atro-
fii optiku (Kjerovu nemoc) nenachazime
typickou rodinnou anamnézu. Nakonec se
geneticky potvrdilo podezieni na LHON.

Vyskyt OCB u LHON je v literatufe po-
pisovan vzacné. Nalezli jsme jediny pfi-
pad 15letého némeckého chlapce s LHON
a OCB v moku a pfitom bez dalsiho neuro-
logického postizeni [9]. Cast&ji OCB nachéa-
zime u pacientek s tzv. LHON-MS syndro-
mem. Jedna se o kombinaci LHON s MR
obrazem a klinickymi pfiznaky neroze-
znatelnymi od RS. Vyskytuje se témér vy-
hradné u Zen s mutaci G11778A. Vyskyt
tohoto MS-like onemocnéni u LHON je cas-
t&jsi, nez by odpovidalo ndhodné koinci-
denci. LHON je pokladana za rizikovy faktor
pro vznik RS [2,5,6]. Ulohu zde méa pravdé-
podobné autoimunita, v porovndni s kon-
trolami byla nalezena u LHON vy33i hla-
dina protilatek proti tubulinu optického
nervu [2].

V nasem pfipadé byla pfitomnost OCB
zavadeéjici a zpUsobila zdménu za RS. Pfi-
tomnost OCB ndm nepfipadala zcela pfi-
hodna k celkovému klinickému kontextu,
ale byla prokdzana opakovanym vyset-
fenim likvoru s ¢asovym odstupem, a to

dokonce na dvou rdznych pracovistich.
Dlvod autochtonni produkce IgG u na-
seho pacienta neni jasny. MizZe to byt
nasledek néjaké latentni neuroinfekce
v rdmci bézné virézy v minulosti, pfi nichz
OCB mohou pretrvavat roky, aniz jsou spo-
jeny s néjakymi neurologickymi pfiznaky
[10,11]. Otazkou je, zda jsou oligoklondlni
pasy u LHON castéjsim jevem, nebo zda
jsou nepfiznivym prognostickym zname-
nim pro vznik LHON-MS syndromu. N&s
pacient ma izolovanou poruchu vidéni jiz
tfi roky a zatim se u néj zddné neurolo-
gické postizeni neobjevilo. Uvidime v bu-
doucnu, zda se u néj RS preci jen rozvine
¢i nikoli.

LHON je vhodné zafadit do diagnostic-
kych rozvah uviech jedinct s pomérné nahle
vzniklou poruchou vizu. Podezfeni by mélo
vzbudit zejména oboustranné postizeni bez
periokuldrni bolesti u mladého muze. P¥i
diagnostickych rozpacich Ize v akutni fazi
podpofit moznost LHON vysetfenim FAG.
DuleZité je zaméfit se také na rodinnou ana-
mnézu. Nase podezreni zesili, pokud ne-
jsme schopni potvrdit RS pomocnymi me-
todami, a to ani v ¢asovém odstupu. Hlavni
vyznam odliseni spociva v tom, Ze nemocni
s domnélou RS jsou zbytecné vystavovani
imunosupresivdim. Tato lé¢ba neni u LHON
Uc¢inna a navic nemocného zatéZuje poten-
cidlnimi vedlejsimi ucinky.
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