REVIEW ARTICLE

PREHLEDNY REFERAT

doi: 10.14735/amcsnn202033

Dominantni (Kjerova) atrofie optiku asociovana

s mutacemi v OPAT genu

Dominant (Kjer's) optic atrophy associated
with mutations in OPAT gene

Souhrn

Dominantni atrofie optiku (dominant optic atrophy; DOA) je autozomalné dominantné dédéné
onemocnéni manifestujici se pomalou a nebolestivou bilaterdIni ztratou zrakové ostrosti
s rznym stupném zavaznosti. DOA je podminéna mutacemi v genech jaderné DNA kodujici
proteiny asociované s vnitini membranou mitochondrif. Ve vétsiné popsanych pfipadd DOA se
jednd o mutaci v OPAT genu, jsou ale zndmy i dalsi geny a lokusy podminujici DOA. K manifestaci
onemocnéni obvykle dochazf v prvnich dvou dekadach Zivota. Onemocnéni se rozviji na podklade
neurodegenerativniho postizeni gangliovych bunék sitnice vedouciho k atrofii zrakového nervu.
Snizenfi zrakové ostrosti je doprovéazeno poruchou barvocitu a centralnimi nebo paracentralnimi
defekty v zorném poli. Pfi vysetfeni o¢niho pozadi Ize pozorovat bledy ter¢ zrakového nervu,
pfipadné i jeho exkavaci. U ¢asti pacientl jsou popisovany extraokularni piiznaky, tzv. DOA plus
syndrom. Nejcastéji se jedna o bilaterdInf senzorineurdini poruchu sluchu; vzacnéji je pfitomna
i chronickd progresivni zevni oftalmoplegie, myopatie, periferni neuropatie, onemocnéni podobné
RS nebo spasticka paraplegie dolnich koncetin. V sou¢asnosti neni zndma ucinna terapie, ktera by
zabrénila rozvoji zrakového postizeni. V Centru pro pacienty s mitochondridInimi neuropatiemi
optiku pfi VEN v Praze probihad genetickéd diagnostika a dispenzarizace jedincd s DOA. Cilem
prehledného ¢lanku je zvysit povédomf o této nejcastéjsi geneticky podminéné neuropatii optiku.

Abstract

Dominant optic atrophy (DOA) is an autosomal dominant disorder manifesting by slowly progres-
sive painless bilateral visual acuity loss with variable degree of severity. DOA is caused by mutations
in nuclear DNA encoding proteins associated with the inner mitochondrial membrane. Most
individuals with DOA harbour a disease-causing mutation in the OPAT gene; however, other genes
and loci associated with DOA have also been identified. First symptoms usually manifest in the
first two decades of life. The disease mechanism lies in neurodegenerative damage of retinal
ganglion cells leading to optic nerve atrophy. Decrease of visual acuity is associated with colour
vision alterations and central or paracentral visual field defects. On fundoscopic examination, optic
head nerve pallor can be noticed, occasionally with excavation. Extraocular symptoms are present
in some patients, causing so-called DOA plus syndrome. Bilateral sensorineural hearing loss, is
the most common one; chronic progressive external ophthalmoplegia, myopathy, peripheral
neuropathy, multiple sclerosis-like disorder, and spastic paraplegia of lower limbs are rare. Currently,
there is no effective treatment available that would prevent the development of visual impairment.
Genetic diagnostics and follow-up of patients with DOA are held in the Centre for Patients with
Mitochondrial Optic Neuropathies, General University Hospital in Prague. The aim of this review is
to increase awareness of the most common genetically determined optic neuropathy.
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Uvod

Dominantni atrofie optiku (dominant optic
atrophy; DOA; OMIM #165500) je autozo-
malné dominantné dédéné neurodege-
nerativni onemocnéni vedouci k pomalu
progredujici ztraté zrakové ostrosti s cha-

rakteristickym zacatkem v prvni dekadé Zi-
vota [1]. Klinické pfiznaky tohoto onemoc-
néni byly poprvé popsany jiz na konci 19.
stoleti [2,3]. AZ v roce 1959, kdy dénsky oftal-
molog Poul Kjer publikoval fenotyp 19 rodin
s DOA a odlisil toto onemocnéni od Leberovy

hereditarni neuropatie optiku (Leber’s Here-
ditary Optic Neuropathy; LHON), bylo one-
mocnéni uznano jako samostatna klinicka
jednotka a alternativné je dodnes oznaco-
vano jako Kjerova atrofie optiku [4]. V roce
1972 Damien P. Smith formuloval hlavni kli-
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nické znaky onemocnéni: autozomalné do-
minantni dédi¢nost, nastup pfiznakd mezi
4. a 8. rokem zivota, mirny az stfedni po-
kles zrakové ostrosti (0,4-0,1). Mezi dalsi pfi-
znaky zaradil i temporaini nablednuti papil
zrakového nervu, centraini ¢i centrocekalni
skotomy a poruchu barvocitu — konkrétné
tritanopii [5]. Postupné, diky objasnéni mo-
lekuldrné genetické pticiny onemocnéni
a novym kohortovym studiim, se pohled na
klinické projevy tohoto onemocnéni zménil.
Nové poznatky odlisujici se od Smithovy pu-
vodni definice budou uvedeny dale.

Kromé poruchy zraku je DOA v ¢asti pri-
padl sdruzovéna se senzorineurdlni po-
ruchou sluchu a dalsimi neurologickymi
symptomy (ataxie, polyneuropatie, myo-
patie, chronickd progresivni zevni oftal-
moplegie [chronic progressive external
ophthalmoplegia; CPEQ]). Pro tuto kompliko-
vanou formu je pouzivan termin ,DOA plus”
syndrom [6].

Dominantni atrofie optiku je geneticky
heterogenni onemocnéni zplsobené mu-
tacemi v genech jaderné DNA kodujici pro-
teiny asociované s vnitini membradnou mi-
tochondrii. Nej¢astéji se jednd o mutace
v OPAT genu (OMIM 605290) nachazejici se
na chromozomu 3 [7-9]. Protein OPAT je mi-
tochondridlni dynaminu podobna GTPéza,
jeZ se podili na biogenezi a na udrzovani
membranové integrity mitochondrii. Jsou
ale zndmy i dalsi geny a lokusy, jez podminiuji
nejen DOA, ale i klinickym prdbéhem velmi
podobné autozomalné recesivné ¢i gonozo-
malné dédéné jednotky, které byly historicky
pod tento termin zahrnuty. Podrobny vycet
téchto vzacnéji se vyskytujicich onemoc-
néni neni pfedmétem této publikace a bude
kratce shrnut v zavéru.

Dominantni atrofie optiku pfredstavuje
nejcastejsi formu hereditarni neuropatie zra-
kového nervu. Obecné je jeji prevalence uda-
véna 1:12 000 az 1:25 000; udaje se lisi dle
studované populace [10,11]. V roce 2013 byla
publikovdna data epidemiologické studie ze
severni Anglie, v niz byla prevalence DOA
stanovena na 1:25 000 a prevalence nosic-
stvi OPAT mutace na 1:34 000 [11]. Pro srov-
nanf — nejnizsf stanovena prevalence mani-
festni LHON, druhé nejcastéji se vyskytujici
hereditarni neuropatie optiku, je dle studie
ze stejné oblasti 1 : 31 000 [12]. Vy33i preva-
lence DOA na podkladé efektu zakladatele je
popisovana v Dansku (1 : 12 000) [10,13].

Presné epidemiologické Udaje o DOA v CR
nejsou znamy. Vzhledem k vyse uvedenym po-

znatkdim z jinych evropskych zemi se v3ak jisté

jednd o onemocnéni poddiagnostikované. Pii
predpokladané prevalenci 1:25 000 by se v CR
jednalo o minimalné 400 pacientd, v nasem
sledovani je vsak nynf jen nékolik desitek je-
dinct s diagnostikovanym ¢i predpokladanym
onemocnénim.

Cilem préce je prehledné shrnout zndmé
poznatky o DOA, jejim klinickém pru-
béhu a doprovodnych symptomech, které
mohou byt ndpomocny v diferencidlné dia-
gnostickém postupu u pacientl s atrofii op-
tiku. Zavérem se zminujeme o novych tera-
peutickych i experimentélnich moznostech.

Klinicky obraz

Pro onemocnéni je charakteristickd po-
stupnd, pomalu progredujici bilateraini ztrata
zrakové ostrosti, ke které dochézi na pod-
kladé degenerace retindlnich gangliovych
bunék (retinal ganglion cells; RGC) [1]. Pene-
trance onemocneéni se lisi dle dostupnych
praci. V mensi studii publikované v roce
2001 byla u dvou diagnostikovanych rodin
penetrance rozvoje atrofie optiku stanovena
na 43 a 62 % [14]. Ve vétsf australské studii za-
hrnujici 11 rodin s DOA byla potvrzena mu-
tace u 157 jedincd a zndmky onemocnéni
byly pfitomny u 82,5 % z nich [15].

Tize onemocnéni je velmi variabilni; zra-
kové ostrost se mUze pohybovat od normalnf
(= 0,8 v decimdlnich hodnotach) u jedincl
diagnostikovanych pouze na podkladé po-
zitivni rodinné anamnézy azZ k praktické sle-
poté v plné rozvinutych pfipadech. Primérmna
zrakova ostrost symptomatickych pacientd
s OPAT mutaci byla v souboru 45 pacientl
0,097 [16]. Rozdily zrakové ostrosti jsou patrné
jakinter-, tak intrafamilidrné [17-19]. Tyto feno-
typové rozdily Ize demonstrovat na vysled-
cich Alminda et al z roku 2012, ktefi publiko-
vali iroké rozmezi vysledné zrakové ostrosti
u dvou mutaci — c.983A>G (NM 130837.2) pri-
tomné u 35 jedinct (10 rodin) s klinickou ma-
nifestaci ve véku od 3 do 62 let s rozsahem
zrakové ostrosti 0,03-1,0 a ¢.2708_2711del
identifikované u 21 ¢lent (11 rodin), kde se
vznik obtiZi pohyboval v rozmezi od 3 do
48 let (prameér 13 let, median 8 let) a zrakova
ostrost rovnéz mezi 0,03-1,0 [20].

Vzhledem k velmi pozvolnému zhorso-
vani zraku si ne vsichni pacienti zpétné uve-
domuji vznik prvnich pfiznakC. Dfive byla
DOA povazovana za onemocneni, jez posti-
huje jedince vylu¢né jiz v casném détském
véku (4-8 let), a tato skutec¢nost byla zahr-
nuta i do diagnostickych kritérif [5]. Z novéj-
$ich studif nicméné vyplyva, ze se onemoc-
néni mize manifestovat jak v drivéjsim, tak

i v pozdéjsim véku [21]. V&tsina souhrnnych
praci se shoduje, Ze prvni pfiznaky vzni-
kaji obvykle pred 20. rokem Zivota. Studie
ze severni Anglie uvadi u 40 pacientl pri-
mérny vek vzniku obtizi 7 let s vékovym roz-
pétim 1-16 let. V této praci bylo 80 % je-
dincl symptomatickych pred dosazenim
10. roku Zivota, horsi progndézu méli pacienti
s missense mutacemi [16]. Jsou ale publi-
kovany i vysledky dalsich studif, ve kterych
byla pouze neceld polovina jedinct dia-
gnostikovéna pred 20. rokem Zivota. V italské
kohorté nositell OPAT mutaci byl prameérny
vék v dobé vzniku obtiZi 12,5 roku. Dle za-
veru byla téméf polovina z 52 pacientt dia-
gnostikovéna pred 20. rokem Zivota [22], ob-
dobné tak ve finském souboru 14 rodin se
31 jedinci s manifestnim onemocnénim byla
diagndza stanovena u poloviny pacientd
pred 20. rokem [23].

Dlouhodobd prognéza onemocnéni je
variabilni, progrese je popisovéna u 50-67 %
pacientl [16,19,23], primérny pokles zra-
kové ostrosti byl v anglické studii o 1,6 pis-
mene na ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) optotypech [16], zra-
kové ostrost horsi nez 0,05-0,1 byla pfitomna
u 13-36 % jedinct [15,19,23].

Pri vysetfeni fundu je patrny bilaterdiné
symetricky pfesné konturovany bledy ter¢,
event. i mélce miskovité vyhloubeny (tzv.
atrofickd exkavace) (obr. 1A, B). Predomi-
natné dochazl k postizeni v temporalnim
kvadrantu, u ¢asti pacientl Ize ale pozoro-
vat atrofii ve viech kvadrantech [22,24]. P¥i
vysetieni optickou koherencni tomografif
(OCT) Barboni et al popisujf jako prvni pato-
logické zmény u pacientd s DOA sniZzenou
vrstvu gangliovych bunék v makule jevici
se jako perifovedini sniZzeni tloustky kom-
plexu vrstvy gangliovych bunék a vnitini
plexiformni vrstvy, coz nasledné vede i k ze-
slabeni tloustky vrstvy retindlnich nervo-
vych vldken (retinal nerve fibre layer; RNFL)
s predominantnim poskozenim papiloma-
kuldrniho svazku (obr. 1G-F). U mirnych pfi-
padl dochazi pouze k vyznamné ztraté ma-
kuldrnich RGC a RNFL se m(ze pohybovat
v padsmu normalnich hodnot [25,26]. Posti-
zenf zrakového nervu se klinicky a pfi vy-
Setfenf zrakového pole projevuje typicky
caekocentralnimi, méné casto centralnimi
a paracentralnimi skotomy pfi zachovaném
perifernim vidéni (obr. 1G, H).

Pfiblizné polovina pacientd s mani-
festni DOA ma klinicky vyjadieno poru-
chu barvocitu [22,23]. Tritanopie (spektrum
modra/Zlutd), ktera byla dfive povazovana za
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Obr. 1. O¢ni nélezy u pacienta s dominantni atrofii optiku asociovanou s mutaci v OPAT genu.

Barevna fotografie papily zrakového nervu pravého (A) a levého (B) oka s bledym temporainim kvadrantem u 29letého muze s manifestaci
onemocneniv 18 letech. Méfeni tloustky vrstvy nervovych vldaken peripapildrné dokladda redukci tloustky vrstvy nervovych vidken v temporaini
poloviné (Zluté a ¢ervené pasmo) pravého (C) a levého (D) oka. Vymizeni vrstvy gangliovych bunék sitnice (oznaceno hvézdickou) v perifove-
alnf oblasti pravého (E) a levého (F) oka na horizontalnim skenu z optické koherencni tomografie se spektralni doménou. Zorné pole s caeko-
centralnim skotomem pravého (G) a levého (H) oka. Pravé oko zdravého kontrolniho jedince pro srovnanf (I-L).

Fig. 1. Ocular findings in a patient with dominant optic atrophy caused by mutation in the OPAT gene.

Colour fundus photographs showing the right (A) and (B) left optic disc of a 29-year-old male with disease onset at the age of 18 years; note
the pale appearance in the temporal quadrant. Retinal nerve fibre layer measurements showing reduction in thickness (yellow and red band)
in the right (C) and left (D) eye and retinal ganglion cell layer loss (marked with an asterisk) in the perifoveal area of the right (E) and left (F) eye
on a horizontal scan obtained by spectral domain optical coherence tomography. Corresponding centrocaekal scotomas in the right (G) and
left (H) eye. Right eye of a healthy control individual for comparison (I-L).

typicky projev DOA [5], se dle recentnich stu-  (spektrum cCervend/zelend/modrd), vyskytu- Zornicové reakce nejsou naruseny ani
dif vyskytuje v souborech méné asto v po-  jici se u 55-72 % pacient(, zatimco tritano-  u nejtézsich pfipadd DOA. Je to podminéno
rovnani se smiSenou poruchou barvocitu  pie je pfitomna pouze u 16-28 % [23,24]. zachovanim melanopsin-exprimujicich RGC
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Obr. 2. Vyvoj hlavnich symptom dominantni atrofie optiku plus syndromu [32].
Fig. 2. Evolution of the main symptoms of dominant optic atrophy plus syndrome [32].

tvoricich asi 1 % vsech RGC. Tyto bunky nejen
reprezentuji prvni neuron drahy pupildrniho
reflexu, ale nejspise komunikuji i s hlavnim
cirkadidannim pacemakerem v suprachiazma-
tickém jadru hypotalamu, jeZ prostfednictvim
sekrece melatoninu ovliviuje sekundarnf re-
gulacni centra, kterd jsou cirkadiannimi rytmy
ovlivnéna [27]. Vysetfeni 4 pacientl s DOA
potvrdilo zachované uvolrovani melatoninu
v zavislosti na zméné osvétlenf [28,29].

Zrakové evokované potencialy (visual evo-
ked potentials; VEP) jsou dle tize postizeni
prodlouzené ¢i nevybavné. Elektroretino-
grafie na strukturované podnéty (pattern
ERG; PERG) vykazuje abnormalni pomér vin
N95:P50 se snizenou amplitudou viny N95, jez
naznacuje naruseni vrstvy RGC. Tyto nalezy
jsou nespecifické, ale mohou byt pomocnym
ukazatelem pfi nejednoznacnych vysledcich
ostatnich diagnostickych metod [30].

Magnetickd rezonance mozku obvykle
byva normalni. Pfi pokrocilejsim onemoc-
néni mohou byt patrny zndmky bilaterainf
atrofie optiku. Jeji provedenf je dileZité ze-
jména k vylouceni komplikaci ¢i jiné etio-
logie klinickych obtizZf (viz niZe). Pfiklady ty-
pického ndlezu ve srovnani s normou jsou
uvedeny na obr 1. Jednd se o o¢ni na-
lezy pacienta s potvrzenou jiz publikova-
nou c. 869G>A mutaci p.(Agr290GIn) (NM
15560) [8,31].

Extraokularni projevy DOA

U &asti pacientl s DOA se kromé neuropa-
tie optického nervu vyskytujf i dalsi pfidru-
Zené piiznaky, jez podminujf tzv. DOA plus
syndrom. Ve velké multicentrické studii za-
hrnujici 104 pacienty ze 45 rodin s DOA
na podkladé OPAT mutace byla extraoku-
larni neurologickd manifestace popsana az

ve 20 %. Obdobné jako u zrakové ostrosti
i tyto pfiznaky podléhaly vyznamné intra-
familidrni variabilité [32]. Ve tfetiné studova-
nych rodin byli jak jedinci majici pouze ocni
postizeni, tak jedinci s extraokuldrnimi pfi-
znaky, i pfes nosi¢stvi stejné mutace v genu
pro OPA1 a predpokladaného sdileného pro-
stfedi, a tim i moznych okolnich vliva.

Nejcastéji se vyskytujicim extraokuldrnim
projevem je senzorineurdini porucha slu-
chu, jez postihuje pres 60 % pacientd s DOA
plus syndromem [32]. Vzhledem k tomu,
Ze pti vysetfeni dochazi k naruseni pouze
kmenovych sluchovych evokovanych po-
tencidll (brain stem auditory evoked po-
tentials; BAEP), ale otoakustické emise by-
vaji zachovany, predpoklada se, Ze sluchovy
nerv je bud poskozen pouze ve své termi-
nalni nemyelinizované ¢asti, nebo je alte-
rovano spiralni ganglion. V souladu s touto
teorif dochazi k vyznamnému zlepseni slu-
chovych funkci pfi pouziti kochledrnich im-
plantatd [33,34]. K manifestaci poruchy slu-
chu nejcastéji dochazi ve 2.-3. dekadé Zivota
(median 14 let) [35]. Sluchové postizeni je
obvykle oboustranné s variabilnf tiZi ztraty
sluchu od mirmné az stfedni nedoslychavosti
(ztrata 60 dB) u 67 % pacientl (14/21) aZ po
velmi téZkou ztratu sluchu (> 90 dB) u 19 %
jedincl (4/21) [35]. O¢ni postizeni obvykle
predchdazi poruchu sluchu, nicméné byly za-
znamenany i izolované pffpady s diagnézou
sluchového postizeni stanovenou ve stej-
nou dobu jako porucha zraku, pfipadné
pred ni. Nejcastéji je postizeni sluchu spjato
s OPAT c.1334G>A (p.Arg445His; NM 15560)
mutaci, jez se vyskytuje u tfetiny az poloviny
pHpadd [32,35].

Dalsimi extraokuldmimi pfiznaky, které se
mohou rozvinout u DOA, jsou CPEO, ktera

byla pfitomna ve studovaném souboru Yu-
-Wai-Mana et al u 46 % pacientl, myopatie
(36 %), ataxie (30 %), ¢i periferni neuropatie
(30 %). Tyto pfiznaky se zpravidla pfidavaji od
3. dekady veku, CPEO se manifestuje obvykle
pozdéji, ve 4. dekddé véku (obr. 2) [32]. Mezi
méné casté neurologické projevy patii spas-
tickd paraplegie dolnich koncetin [32,36].

V souboru 40 pacientl s DOA plus syn-
dromem byl u 12 (30 %) popsan abnor-
malni ndlez na MR mozku, u dvou z nich
byly pfitomny léze prakticky neodlisitelné
od obrazu RS s pozitivitou oligoklondlnich
past v mozkomisnim moku [32,37]. V roce
2015 byla publikovana jina studie zabyvajici
se zobrazenim mozku pacientd s OPAT mu-
tacemi, kdy u 12 z 22 (55 %) byl pfitomen
abnormalni ndlez na MR, 23 % pacientd
mélo cerebelarni atrofii predevsim posti-
hujici vermis, déle byly pfitomny i nespeci-
fické léze v bilé hmoté a kortikaInf atrofie.
Zmény na MR mozku byly ¢astéjsi u starsich
pacientl, s hor$im a progredujicim zrako-
vym postizenim a u pacientd s postizenim
sluchu [38].

Pacienti s manifestujicimi se extraokular-
nimi pffznaky meéli v souboru statisticky horsi
progndzu stran miry postizeni zraku (zrakova
ostrost 0,086) v porovnani s pacienty pouze
s izolovanym postizenim zraku (zrakova ost-
rost 0,14). Naopak velmi vzacné se u jedincl
s DOA plus symptomy porucha zraku nevy-
skytuje (dle metaanalyzy Yu-Wai-Mana et al
byla prevalence o¢niho postizeni 95,6 % [87
/91 pacientd]) [32].

Diagnostika

V rdmci diferencicalni diagnostiky DOA
mohou byt obzvlasté vyznamné nékteré
anamnestické Udaje. NejdUleZitéjsimi jsou
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Tab. 1. Mitochondridlni onemocnéni s neuropatii optiku jako dominantnim projevem onemocnéni.
Lokus Gen OMIM  Dédic¢nost Fenotyp Literarni citace
1p36.2 MFN2 601152 AD HMSN-6A [52]
3029 OPAT 165500 AD DOA a DOAplus syndrom [19]
30926.33 DNAJC19 610198 AR DCMA syndrom + OA [96]
4p16.1 WS 222300 AR Wolframv syndrom 1 (DIDMOAD) [49]
4pl6.1 WEFS1 614296 AD Wolfram-like syndrom [50]
4924 qsp2 604928 AR WolframGv syndrom 2 [97]
5022.1 SLC25A46 616505 AR HMSN-6BNO + periferni neuropatie, mozec¢kové symptomy [98]
6421 RTN4IP1 616732 AR NO =+ ataxie, mentalni retardace, epilepsie [99]
9g21.11 FXN 229300 AR Friedreichova ataxie [100]
11914.1-g21 TMEM126A 612989 AR NO + porucha sluchu [101]
12924.31 Cl2orf65 615035 AR NO = spastické paraplegie dolnich koncetin, periferni neuropatie [102]
16g24.3 SPG7 607259 AR, AD hereditarni spasticka paraplegie typ 7 [103]
19g13.2-g13.3 OPA3 258501 AR CosteffGv syndrom [44]
22913.2 ACO2 616289 AR NO + cerebeldrni syndrom, encefalopatie [104]
Xg22.1 TIMMSA 304700 XL syndrom Mohr-Tranebjaergové [53,54]
AD - autozomalné dominantn{ dédicnost; AR — autozomalné recesivni dédicnost; DCMA — dilata¢ni kardiomyopatie a ataxie; DIDMOAD — diabe-
tes insipidus, diabetes mellitus, atrofie optiku, hluchota; DOA — dominantni atrofie optiku; HMISN — hereditarni motoricko-senzoricka neuropatie;
OA - atrofie optiku; NO — neuropatie optiku; XL — X-vdzana dédi¢nost

pocatek v détstvi, pomald progrese a vice-
generacni postizenf svedcici pro dominantni
dedi¢nost.

Oc¢ni vysetfeni by mélo zahrnovat stano-
ven{ zrakové ostrosti a kontrastnf citlivosti,
vysetfeni barvocitu a zorného pole, bio-
mikroskopii fundu a OCT se spektraini do-
ménou. Vhodné je doplnéni VEP. Pfi pode-
zteni na DOA plus syndrom je nutné provést
i BAEP, audiometrii, neurologické vysetieni
a MR mozku.

Daéle je indikovédno genetické vysetfent,
a to sekvenace OPAT genu, ev. OPA3 genu.
V pfipadé nejednoznacného klinického na-
lezu pfi negativni rodinné anamnéze se
v rdmci diferencidni diagnostiky dopliuje
vysetfeni tfi nejc¢astéjsich mutaci asocio-
vanych s LHON, ev. dostupna molekuldrné
genetickd vysetfeni moznych jinych syn-
dromd v ramci panell gend, jejichz mutace
zpUsobuji dédi¢né poruchy zraku. Pfi dia-
gnostickych rozpacich pfistupujeme v rdmci
vyzkumnych uceld k celoexomovému ¢i ce-
logenomovému sekvenovan.

Studiem svalové tkdné ziskané jak od
DOA plus pacientd, tak od jedincl pouze
se zrakovym postizenim byla u obou sku-
pin histochemicky prokédzana COX-deficitni
svalova vlakna, u DOA plus syndromu byl
ale ndlez vyznamnéjsi. U vétsiny pacientd

z obou klinickych skupin byla ve svalové
tkdni prokdzdna delece mitochondridln{
DNA (mtDNA) [32]. U pacientd se suspekt-
nim DOA plus syndromem je mozné doplnit
svalovou biopsii.

Diferencialni diagnostika
Diferencidlni diagnostika neuropatii optiku
je Siroka. Patfi sem geneticky podminéné
i ziskané priciny vedouci k poskozeni zrako-
vého nervu.

Byly identifikovany dalsi geny, o nichz je
zndmo, ze vzacnéji podminuji jak autozo-
malné dominantni, tak autozomalné rece-
sivni a X-vazanou dédi¢nost atrofie optiku
a mohou byt doprovézeny extraokuldrnf
symptomatikou. Pficinou DOA mUlZe byt
napf. mutace v genu pro OPA3, kde by-
vaji klinicky kromé neuropatie optiku pfi-
tomny také presenilné vznikla katarakta
nebo extraokularni pfiznaky, jako napf. sen-
zorineuraInf porucha sluchu a neurologické
pfiznaky [39,40].

Casnou manifestaci atrofie optiku aso-
ciovanou se spinocerebeldrni degeneracf
vedouci k cerebeldrni ataxii, pyramidovym
jevlim, periferni neuropatii, spasticité a opoz-
dénému psychomotorickému vyvoji je cha-
rakterizovan Behrlv syndrom [41]. Jedna se
o geneticky heterogenni soubor pfiznakd,

u kterého je popsana jak autozomalné rece-
sivni, tak dominantni dédi¢nost [42,43]. Pa-
vodné byl tento syndrom spojovéan prede-
v8im s autozomalné recesivni mutaci v genu
pro OPA3 podminujici 3-metylglutakonovou
acidurii typ 3 (Costeffiv syndrom) [44,45].
Nové viak byly u tohoto syndromu potvr-
zeny i mutace v genu pro OPAT, dominantné
i recesivné dédéné [46-48]. U Behrova syn-
dromu byl u dvou nepfibuznych déti v roce
2017 poprvé popsan i tzv. Leigh-like syn-
drom, na MR mozku byly nalezeny progre-
sivni cerebeldrni atrofie, hyperintenzity v ba-
zalnich gangliich a patologické akumulace
laktdtu, geneticky byl pfitomen nalez slo-
Zené heterozygotnf a homozygotni mutace
v genu pro OPAT [43].

Vyznamnou jednotkou v rdmci diferen-
cidInf diagnostiky je pro svou incidenci a kli-
nicky obraz pfedevsim LHON, podminéna
mutacemi v mtDNA, pro kterou je charakte-
ristickd bilateralni nebolestiva rychla ztrata
zraku typicky postihujici ¢astéji muze ve 2.
a 3. dekadé Zivota. DOA spole¢né s LHON
predstavuji nej¢astéjsi mitochondrialni one-
mocnéni vedouci k atrofii optického nervu.

Vzacnéji mize byt atrofie optiku symp-
tomem i v ramci jinych mitochondridlnich
onemocnéni s komplexnim fenotypem, které
timto Ize zaradit i do diferencialni diagnostiky
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Tab. 2. Fyziologicka funkce
OPAT1 proteinu.

Vyznam OPA1 proteinu ve fyziologii
mitochondrii

fuze vnitini mitochondriadlnf membrany

udrzovani struktury mitochondrial-
nich krist

vliv na stabilizaci mitochondridini DNA

podil na bioenergetice (organizace su-
perkomplext, komplexu V, udrzovani
Ca’* homeostazy)

udrzovani bunécné redoxni
homeostazy

antiapoptoticky efekt

systém kontroly mitochondridlnf
kvality

DOA plus syndromu. Jednd se napt. o Wolfra-
mUv syndrom, autozomalné recesivni one-
mocnénimanifestujici se diabetem insipidem,
diabetem mellitem, atrofii optiku a hlucho-
tou [49]. Dalsi klinickou jednotkou, kterd mize
byt v diferencidini diagnostice zvazovéna, je
autozomalné dominantni Wolframdv syn-
drom, mezi jehoz symptomy patfi kongeni-
talInf progredujici porucha sluchu, atrofie op-
tiku a porucha glukézové tolerance [50,51],
déle hereditarni motoricko-senzorickéd neuro-
patie typu 6 zplsobend mutacemi v mitofu-
sinu 2 (MFN2), jez vede k periferni neuropa-
tii a atrofii optiku [52]. Pomalu progredujici
ztrdta zrakové ostrosti je pfitomna spole¢né
s poruchou sluchu a pomalu progredujici
dystonii a demenci u syndromu Mohr-Tra-
nebjaergové, X-vdzaného onemocnéni pa-
tfictho svym klinickym obrazem také do di-
ferencialné diagnostické rozvahy [53,54].
Neuropatie optiku je nékdy popisovadna
i u geneticky heterogenniho Leighova syn-
dromu [55], syndromu myoklonické epilep-
sie s Cervenymi vldkny (myoclonic epilepsy
with ragged red fibres; MERRF) [56] ¢i Friedre-
ichovy ataxie [57].V tab. 1 jsou uvedena mito-
chondridini onemocnéni, u nichz je neuropa-
tie optiku jednim z dominantnich klinickych
piiznakd, a kterd proto predstavujf hlavni dife-
rencialné diagnostické jednotky DOA.

Mezi ziskané pficiny patfi neuropatie op-
tiku vznikajici napf. na podkladé zanétlivé
etiologie (neuritida optiku u roztrousené
sklerézy, neuromyelitida optického nervu,
neurosarkoidéza), vaskuldrnfho onemoc-
néni, komprese zrakového nervu ¢i toxické
a nutricni priciny [58,59].

noA OPA1 (762 bp)

Aexon 5b (651 bp)

Aexon 4/5b (543 bp)

Aexon 4/4b/5b (489 bp) 3

Aexon 4b (708 bp) 3 5b 6|
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00y
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Obr. 3. Schématické znazornéni 8 moznych OPAT transkriptd vznikajicich alternativnim

sestfihem [9].

Fig. 3. Schematic representation of 8 possible transcripts arising from alternative

OPAT gene splicing [9].

Patofyziologie DOA

Nejcastejsi pficinou DOA jsou mutace
v OPAT genu [8,9], jez dle literatury podmi-
nuji okolo 65 % pfipadd [15,16,60]. OPAT je
nukledrni gen, kdnonicky transkript 1 ko-
dujici izoformu 1 (NM 015560.2) je slozen
7 29 exond (dle databéaze Lovd). OPAT1 pro-
tein, ktery je timto genem kédovan, je dy-
naminu podobna GTPaza, jeZ se nachazi
v mitochondridlnim intermembranéznim
prostoru, kde je ukotvena k vnitfni mito-
chondrialni membrané (VMM) [61]. Ve tka-
nich se vyskytuje ubikvitné, ale nejvétsi za-
stoupeni ma v retiné, mozku, testes, srdci
a kosternfm svalstvu [8].

OPA1 proteinu byla zprvu pfipisovéna
pouze schopnost fuze (splynuti) VMM [62].
V dnedni dobé je vsak znamo, Ze jeho
funkce jsou komplexnéjsiho razu (tab. 2).
Uzce spolupracuje s dalsimi dynaminu po-
dobnymi GTPazami umoznujicimi jak fuzi
vnéjsi membrany mitochondrii (mito-
fuziny MFN1, MFN2) [63], tak jeji stépeni

(DRP1 a DNM2) [64]. Dynamicka rovnovéha
mitochondridlni sité je zésadni z hlediska
adaptace bunky na aktudini energetickou
potfebu. Dalsi funkci OPAT proteinu je udr-
Zovan( struktury mitochondridinich krist [65]
a stability mtDNA, pravdépodobné prostfed-
nictvim jejiho kotveni k VMM [66]. Tim umoz-
nuje kompartmentalizaci cytochromu ¢
a dalsich proapoptotickych faktord a podili
se tak na fizenf apoptdzy [65]. Mezi dalsf po-
psané funkce proteinu OPAT v mitochon-
drifch patfi sestavovani superkomplext re-
spira¢niho fetézce, udrzovani Ca** a redoxnf
homeostazy a je i dllezitou soucasti kontrol-
niho systému mitochondridlnf kvality [67].
OPAT1 se vyskytuje v osmi izoforméach zna-
Cenych cisly 1-8, které vznikajf alternativnim
stépenim exonl 4, 4b a 5 (obr. 3). Vzniklé
proteiny jsou tvofeny z 924-1014 aminoky-
selin. Sestavaji se z N-termindInf oblasti, kde
je lokalizovéna sekvence, jez cili protein do
mitochondrie (mitochondria-targeting se-
quence; MTS), dale nasleduje transmem-
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Obr. 4. Struktura OPAT genu. Exony ocislované [9].

GED - GTP&zova efektorovd doména; MTS — sekvence, jeZ cili protein do mitochondrie
Fig. 4. Structure of the OPAT gene. Exons are numbered [9].

GED - GTPase effector domain; MTS — mitochondria-targeting sequence

branova doména kotvici protein k VMM,
a coiled-coil domény. Nasledujici ¢ast je tvo-
fena dynaminovou oblasti — GTPazova do-
ména, prostfedni doménou a CGterminalni
oblasti obsahujici GTP4zovou efektorovovou
doménu (GED) (obr. 4) [68].

Exprese jednotlivych izoforem je velmi va-
riabilni v r&znych tkanich. Predpokldda se, Ze
fyziologicky dochazi v jednotlivych burikdch
k expresi osmi izoforem v rdzném pomeéru,
které urcuji specifickou funkci konkrétnf
bunky [61]. Studie bunécnych modell, v nichz
byly variabilné exprimovany jednotlivé izo-
formy, ukazuji, ze viechny maji schopnost
zachovat integritu mtDNA i strukturu mito-
chondridlnich krist [69]. Navic se nékteré izo-
formy specificky uplatiuji ve fuzi mitochon-
drif a udrZzeni membranového potencidlu [61].

Zatim bylo popsano vice nez 400 pa-
togennich mutaci v OPAT genu (dle data-
baze Lovd). Pfiblizné polovina méa za na-
sledek tzv. haploinsuficienci, tzn. snizené
mnozstvi proteinu v burice, které je zpU-
sobeno stavem, kdy pfepsany alternativni
transkript je v prdbéhu kontrolnich procest
v bunce rozpoznan jako nefunk¢ni a je na-
sledné v bunce degradovan prostiednic-
tvim tzv. nonsense zprostiedkované de-
gradace [16,22,31]. U missense mutaci se
predpokladd dominantné negativni mecha-
nizmus vedouci k tézsimu fenotypovému
projevu a extraokularnim pfiznaklim u DOA
plus syndrom [32,70].

Dle studie Yu-Wai-Mana et al je 2-3X vy3si
riziko rozvoje DOA plus u jedincl s missense
mutaci a mutaci lokalizovanych v GTPazové
oblasti a 4x nizsi riziko u OPAT mutaci ve
stfedni dynaminové doméné [32].

Mutace v genu vedou k narusenf fyzio-
logickych funkci OPA1 proteinu. Dochazi

k fragmentaci mitochondridlni sité, kterd
ma za ndsledek nestabilitu dychaciho fe-
tézce a nadprodukci reaktivnich forem kys-
liku (reactive oxygen species; ROS). Oba tyto
procesy vedou ke snizené tvorbé adenozin-
trifosfatu (ATP) a neregulovanému uvolrio-
vani proapoptototického cytochromu c do
cytosolu bunky [62]. Ve fibroblastech nesou-
cich OPAT mutaci byla popséna dysfunkce
komplexu I a IV majici za ndsledek naruse-
nou tvorbu ATP [71,72]. Déle dochdazi k ne-
stabilité mtDNA a nahromadéni mtDNA de-
leci [73], vzacnéji k depleci mtDNA [74].

Neni jasné, pro¢ preferenc¢né dochazi
k poruseni RGC, kdyZ je OPAT gen exprimo-
vén ve viech lidskych bunkach. Jedna se
nejspise o kombinaci anatomickych, fyzio-
logickych a genetickych faktord, jez zvysujf
jejich vulnerabilitu. Pfesto v tuto chvili ne-
jsou zndmy konkrétni rizikové ¢i naopak pro-
tektivni faktory prosttedi, jez by mély vliv na
penetranci onemocnéni [75].

Post mortem histologické vysetfeni je-
dinc s manifestni DOA prokdzalo degene-
raci RGC a nasledujici atrofii vldken optic-
kého nervu [76]. Obdobné jako u LHON jsou
u DOA preferen¢né postizeny parvocelularni
RGC malého kalibru v papilomakuldrnim
svazku, u kterych se pfedpokladd, ze mohou
mit mensi rezervy mitochondridlni energie
v porovnani s magnocelularnimi RGC, jeZ se
nachazi v jinych oblastech retiny [77,78]. Déle
se predpoklada, Zze v mensich RGC dochazf
v pomeéru k vétsi produkci ROS nez k jejich
detoxifikaci v porovnani s vétsimi RGC [79].
Axony retindlnich bunék ve svém prdbéhu
prochazeji lamina cribrosa, distalnégji jsou
axonalnf vlidkna myelinizovand, proximalné
jsou vsak nemyelinizovana s vysokym obsa-
hem mitochondrii a sodfkovych kanalQ. Na

patogenezi se mdze podilet i fototoxicita
svétla dopadajiciho na sitnici [80].

Jiné geny, jejichz mutace jsou vzacnéji
spjaty s neuropatif optiku, vedou také k na-
ruseni spravné mitochondridini funkce
v burice. OPA3 gen podminuje OPA3 pro-
tein, jehoZ funkce neni stale pfilis jasna. Zda
se, Ze hraje roli ve stabilité mitochondridlni
sité [81,82]. Byla popsdna missense mutace
v genu pro MFN2, kterd vedla k DOA plus syn-
dromu, pficemz ve fibroblastech pacientd
byly zjistény snizend exprese MFN2, deficit
dychaciho fetézce, fragmentace mitochon-
dridIni sité a opozdéna reparace mtDNA po
oxidativnim stresu. Tito pacienti také méli ve
svalové biopsii pfitomny mtDNA delece [83].

Terapie
Terapeutické moznosti DOA jsou v soucasné
dobé velmi omezené, ale vzhledem k po-
malé progresi zrakového postizeni vedou-
ciho ke ztraté zraku jen u ¢asti pacientl, ma
onemocnénilepsi progndzu nez napt. LHON.
Péce o pacienty se zrakovym postizenim zd-
stava stale symptomatickd. Dlouhodoba
multidisciplindrni péce je viak nezbytna pfe-
devsim z dlvodu eventudinf terapie poru-
chy sluchu pomoci kochledrnich implantatd
nebo operacniho fesenf u pacientl s dopro-
vodnou ptézou vicek. Casna diagnostika ex-
traokuldrnich symptom0 zabrani zbytec-
nému dalSimu patrani po etiologii pfiznakd.
Vzhledem k narusené aktivité komplexu
lazvysené tvorbé ROS se stejné jako u LHON
zkouseji latky, které umoznuji presun elekt-
ront dychaciho fetézce, ¢imz se obchazi ne-
funkenikomplex 1.V soucasnosti se nabizi vy-
uziti nové generace analogl koenzymu Q10,
resp. ubiquinonu - idebenon a £PI-743. Malé
studie s idebenonem a EPI-743 u pacientl
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s LHON prinesly prvni vysledky a zdtraznily
nutnost ¢asné diagnostiky [84,85]. Podavani
idebenonu sedmi pacientdim s OPAT mu-
taci vedlo v pilotni klinické studii pouze
k mirmému zlepseni zrakovych funkci u péti
z nich; studie navic nebyla zaslepena poda-
vanim placeba [86]. Obdobné i kontrolovana
studie na DOA mysich z roku 2016 proka-
zala pouze minimalni pozitivni efekt idebe-
nonu. Zajimavosti je jeho skodlivy efekt na
RGC kontrolnf skupiny divokého typu (wild-
-type) [87]. Komplexni uloha OPA1 proteinu
v mitochondridlnich funkcich maze vysvét-
lovat, pro¢ podavani idebenonu pacientlim
s DOA ma variabilni vysledky na rozdil od
LHON [88]. K odpovidajicimu vyhodnoceni
efektivity idebenonu u DOA je nutné pro-
vedeni dlouhodobé a zaslepené studie na
velké skupiné pacient.

Protoze je DOA monogenni onemocnéni,
je vhodnym kandid4dtem pro genovou tera-
pii, kterd by cilené vedla k expresi wild-type
alely [67,89]. Povzbudivé jsou vysledky probi-
hajicich klinickych studii u pacientd s LHON,
kterym je intravitredlné jednordzové apli-
kovéna injekce adeno-asociovaného viru 2
(AAV2) nesouctho gen pro MT-ND4 podjed-
notku komplexu 1 [90,91]. Vzhledem k nuk-
ledrni lokalizaci genu navic odpadd nutnost
slozité Upravy genu k jeho nasmérovani do
mista pUsobeni v mitochondrii. Vyse uve-
dena existence nékolika réznych izoforem
vsak mlzZe naopak predstavovat komplikaci
této terapie. Proto je podstatné zaméfit se
v dalsich studiich na stanoveni profilu expri-
movanych izoforem ve wild-type a mutant-
nich lidskych RGC tak, aby se nasla optimalnf
izoforma, kterd by zajistila sprdvnou hladinu
OPAT1 proteinu s perspektivou individualizo-
vané terapie [67]. Jako slibnd moznost genové
terapie se u DOA zda byt pfedevsim izoforma
1. Mirnd nadprodukce této izoformy chrdanila
a vedla u mysiho modelu k Upraveé dynamiky
mitochondridInf sité, ultrastruktury krist a or-
ganizaci komplex( a superkomplexd mito-
chondridlniho respira¢niho fetézce [92]. Au-
tofi Sarzi et al v roce 2018 publikovali vysledky
prvni studie genové terapie na mysim mo-
delu s c.2708_2711del (NM 015560) Opal mu-
taci. IntravitredIni aplikace AAV2 vektoru ne-
souciho komplementarni DNA kodujici
izoformu 1 zabrénila degeneraci RGC. Sko-
topickd prahova odpovéd byla stejna jako
u zdravych kontrol, nicméné byl pfitomen
patologicky nélez na VEP, coz by mohlo na-
znacovat, Ze terapie nemusf byt dostatecnd
k udrZeni pfevodu signalu dale po zrakové
drdze [93].

Nedilnou soucasti péce je genetickd kon-
zultace ostatnich rodinnych pfislusnikd. Pre-
nataini a preimplantac¢ni diagnostika v ro-
diné je moznéd [94].

Ceska kohorta pacientii

Vzhledem k nutnosti centralizované péce
vzniklo pfi VFN v Praze a 1. LF UK v Praze
Centrum pro pacienty s mitochondridlnimi
neuropatiemi optiku. Jedna se o specializo-
vané pracovisté pri klinice détského a doros-
tového lékarstvi, jez diky spolupraci s O¢ni
klinikou umoznuje diagnostiku, komplexnf
péci a dispenzarizaci nejen pacient(, ale
i zdravych rodinnych pfislusnikd a prenasec
onemocnéni. V centru jsou vedeni kromé
pacient s LHON pravé i jedinci s DOA.

V dobé vydéani této prace byla dia-
gnéza DOA molekuldrné geneticky po-
tvrzena u 35 jedincd z 19 rodin, bez prefe-
rence pohlavi. Klinické udaje byly dostupné
u 25 pacientd z 14 rodin. Poc¢étek priznak
byl u 18 z 25 pacientt (72 %) pred 20. rokem,
pficemz pred 6. rokem to bylo u 7/25 (28 %).
Zrakové ostrost horsi nez 0,1 na lepsim oku
byla pfitomna u 7 pacientl z 25 (28 %). Prd-
mérnd zrakovd ostrost viech oci v souboru
byla 0,22 (rozsah 1,0-0,02). U 7 pacientl ze
4 rodin se onemocnéni manifestuje i plus
symptomatologif (porucha sluchu, ptéza
vicek, CPEO, periferni neuropatie a myo-
patie). V roce 2013 nase skupina popsala
a publikovala novou missense mutaci
v OPAT genu, jeZ se projevovala zadvaznym
DOA plus syndromem s neuropatii optiku,
ztratou sluchu, ptézou vicek, CPEQ, polyneu-
ropatif a ataxii [95].

Zavér

Dominantni atrofie optiku je geneticky pod-
minéné onemocnéni, na které by se mélo
pomyslet v rdmci diferencidlni diagnostiky
u jedincd s neuropatii optiku, variabilné s pfi-
druzenymi dal$imi symptomy, jako jsou po-
rucha sluchu, ptéza vicek, CPEQ, ataxie ¢i pe-
riferni neuropatie. Zvlastni pozornost pak
budf anamnesticky pliZivy nastup obtizi, ob-
vykle od détstvi, a pozitivni rodinna ana-
mnéza. Diagnosticky proces a daldf sledo-
vani pacientl by mélo byt multidisciplinarni,
zahrnujici nejenom podrobné zhodnocenf
ocniho nélezu a stanoveni molekuldrné ge-
netické pficiny, ale nutné je i vysetfenf neu-
rologické a foniatrické. Nedilnou soucasti
by také mélo byt aktivni vyhledavani pfe-
nasecl v rodiné a jejich ddsledna dispenza-
rizace, nebot v poslednich letech probihaji
studie zabyvajici se moZnostmi terapeutic-

kého ovlivnéni, které se zda byt nejefektiv-
néjsi v casnych fazich onemocnéni pred roz-
vojem ireverzibilni atrofie optického nervu.
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