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Neuropatiile optice ereditare reprezintăungrupheterogende afecțiuni caracterizate
prindegenerescența axonilorcelulelor ganglionareși a țesutului de susținere, fiind
rezultatul unoralterări genetice





1. Scăderea acuității vizuale

- Variabilă în funcție de cauză

- De la 10/10 la absența percepției luminii

- Acut sau progresiv

- Unilateral sau bilateral



2. Afectarea câmpului vizual

(DrLERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIESOPTIQUESHÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie2018– 2019, Paris)



3. Afectarea simțului cromatic -discromatopsie

În neuropatiaoptică sunt afectate cel mai frecvent conurile receptoare pentruculoarea
rosie – discromatopsieaxaroșu– verde.



Metode de explorare în neuropatiile optice

(DrLERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIESOPTIQUESHÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie2018– 2019, Paris)



(DrLERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIESOPTIQUESHÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie2018– 2019, Paris)



Neuropatiile optice se împart în

-Glaucomatoase
-Inflamatorii -durere unilaterală și acută în timpulmobilizării, răspuns bunla terapia cu
corticosteroizi, funddeochi normal sau edempapilar
-Ischemice -deficit altitudinal unilateral, edempapilar (de exclusboala Horton)
-Toxice-bilateral, context anamnestic
-Compresive -potfi asociate cu alte semne clinice, paralizie oculomotorie, exoftalmie
-Traumatice – contextevident
-Ereditatre -istoric familial (dar nu întotdeauna ...), semne suplimentare oftalmologice,
bilaterale.

Semne clinice în neuropatiileoptice





Neuropatiile optice ereditare -ungrupheterogendepatologii ale nervul optic
- pot fi transmise înmodautozomaldominant, autozomal recesiv, legat de

Xsaumitocondrial
- vulnerabilitatea și moartea selectivă a celulelor ganglionareretiniene

suprapuse unei disfuncții mitocondriale

Clinic
- scăderea bilaterală a acuității vizuale
- afectarea centrală a câmpului vizual -scotoame

centrale sau cecocentrale.
- Afectarea nervului optic este de cele maimulte ori

permanentă și progresivă,conducând la atrofie
optică



În practică întâlnimpatrusituații clinice

- Neuropatia optică aparent izolată

- Neuropatia optică ca simptompredominant sau revelator

- Neuropatia optică ca simptomprintre altele în cadrul unui sindrom
neurologic

- Sindrom neurologic complexunde descoperirea neuropatiei
optice ne poate orienta



Atrofiaoptică dominantă Neuropatia optică
ereditarăLeber

Prevalența 1/50000-1/10000 1-9/100000
Modde transmitere autozomaldominant Mitocondrial,matern
Gene implicate OPA1 ADNmitocondrial

Mutatii frecvente
m.1778G>A,m.3460A>G,
m.14484T>C

Sexe ratio B=F B>>>F(10-20%)
Vârstade apariție Primua decadă 10-30ani
Modde apariție Progresiv Brutal, Sever

Unilateral apoiafectare bilaterală în
saptămânile/lunile următoare

Severitate AV>1/10 AV<1/10
Discromatopsie Albastru -galben Roșu – verde
Fundde ochi Atrofie+-excavație papilară debut: pseudo edemepapilar

apoi atrofie

Simptomeasociate 20% cazuri:surditate,
oftalmoplegie, ptoză,neuropatie
periferica, ataxie

Leber «plus »: neuropatie
periferică,miopatie,afectare
cardiacă, simptomesimilar scleroză
multiplă

Diagnosticdiferențial atrofie opticădominantăvs neuropatiaoptică Leber





- Neuropatia optică ereditară (LHON) Leber a fost descrisă pentruprimadată în 1871de
oftalmologul germanTheodoreLeber
- LHONse caracterizează prinpierderi vizuale subacute bilaterale, nedureroase, care

se dezvoltăpe parcursulvieții adulte tinere.

- LHONeste cea mai frecventă afecțiune mitocondrială și aproximativ45 demutații au
fost legate de LHON.

- Este mai frecvent la bărbați decât la femei.
- Aparede obicei între 15 și 35 de ani.

- În termende 1 an>90% dintre pacienți prezintădeficiență de vedere la ambii ochi.
- Prevalența este de ~ 1,9 -3,2 / 100000 înUE



- LHONeste cea mai frecventă afecțiune mitocondrială moștenită matern.

- Opersoană poate purta omutație a ADN-uluimitocondrial (mtDNA)fără să
prezintesemne sau simptomevizuale .

- Mutațiile LHONsunt transmise exclusivde la mamăcopiilor
săi, fără contribuțiepaternă.

- Nu toți purtătorii demutații LHONdezvoltă simptome.

- Interacțiunea factorilorgenetici și demediu,precumși
a factorilor anatomici, fiziologiciși hormonalimodulează
riscul afectării vizuale



Istoric
familial
LHON

Examen o�almologic
• Acuitate vizuală
• Câmp vizual
• Fund de ochi

Examen imagistic cranian
pentru a elimina alte
patologii neurochirurgicale

Teste electrofiziologice pentru
confiirmarea disfuncției

nervului op�c

Testare gene�că
pentru

iden�ficarea
mutațiilor ADNm

Diagnosticul de LHONimplică o serie de exameneclinice, incluzândconsult
oftalmologic, neurologic,demedicină internă.

Sunt utilizateurmătoarele teste genetice:
-Analiza mutațiilor ANDmitocondrial -m.11778 G>A,m.3460 G>Ași m.14484 T>C
-Analizasecvențială/scanarea restului genomuluimitocondrialpentrualte mutații
mitocondrialecare potapărea la ~ 10% dinpacienți

ConfirmareadiagnosticuluiLHONprin testare genetică trebuie efectuată cât
mai curândposibilpentru inițiera precoce a tratamentului.



Primele simptomeinclud:
- Scotomcentral sau centralcecal
- Discromatopsie
- poate exista deficit pupilar (la pacienții cu

pierderide vedere asimetrice /
monoculare)

Fundulde ochi în fazaacută poate arăta:
-tortuozitate vaselor, fără leakage
-edemațierea fibrelornervoase retiniene
RNFL în juruldiscului optic
-hiperemia discului optic datorită
telangiectazilor peripapilare
-edemațierea și apoi atrofia RNFL

Superior

Temporal Nasal

Inferior



1. Carelli Vet al. Acta Ophthalmologica.2016; 94:S256; 2. Yu-Wai-ManPet al. Prog Retin Eye Res. 2011; 30:81–114;
3. Yu-Wai-ManPet al. J Med Genet. 2009; 46: 145–8; 4. NewmanNJ et al. AmJ Ophthalmol.2006; 141:1061-7;
5. GuevenN. Biol Med. 2014; 1:1–6; 6. HowellN. VisionRes. 1998; 38:1495-1504

Stadiile evolutiveLHON



• În fazaasimptomaticămodificărilediscului optic și a vascularizației retiniene sunt
subtile, începândadesea înainte ca acuitatea vizualăsă fie afectată.

• În fazasubacută se observăedemațierea RNFL și paloarea temporalăa discului
optic.

• În fazadinamică, edemațierea scade și este evidentă extindereapalorii.
• În fazacronică,atrofia și subțierea RNFL se manifestăca paloarea disculuioptic

Examenul fundului deochi

Carelli Vet al. ActaOphthalmologica.2016



OCTîn faza acută LHON Evoluția atrofiei RGC în LHON

(from Andrzej Grzybowski, Piero Barboni, OCT in central nervous system disease. The eye as a window to the brain, 2016, Switzerland, Springer
International Publishing, ISBN 978-3-319-24083-1)

OCTeste o investigație utilă la pacienții cu LHON.



1. În fazaasimptomaticăse observă edemațierea semnificativă a RNFL peripapilare
în cadranele temporale și inferioare.

2. Faza subacută arată oedemațiere RNFL încadranele nazale și superioare și
atrofie în cadranul temporal.

3. În fazadinamică se detectează atrofie RNFL peripapilar .
4. în fazacronică atrofia este adesea vizibilăpe imaginilede fundde ochi.

(from Andrzej Grzybowski, Piero Barboni, OCT in central nervous system disease. The eye as a window to the brain, 2016, Switzerland, Springer International
Publishing, ISBN 978-3-319-24083-1)



• Idebenona (Raxone (®), obenzoquinonacu lanț scurt, este singurulmedicament
specific boliiaprobatpentrua trata afectarea vizuală la pacienții cu LHON.

• Idebenonarestabilește producțiade energiecelulară și reactivează celulele reticulare
inactive, dar viabile, favorizeazândrecuperarea vederii.

• Klopstock Ta efectuat un studiu de 24de săptămâni multi-centric,dublu-orb,
randomizat, la 85 de pacienți cu LHON.Acest primstudiu randomizatoferă dovezică
pacienții cu acuitate vizuală scăzută beneficiază cel maimult de tratamentul cu
idebenonă, care este sigurși bine tolerat .

• Heitz și colab. au investigat efectul protectoral idebenonei într-unmodelde șoarece
LHON,princare disfuncția complexuluiI mitocondriala fost cauzată de expunerea la
rotenonă. În acest model, idebenona a protejat împotrivapierderii celulelor
ganglionuluiretiniene, reducerii grosimiiretiniene și a gliozei.



RHODOSeste primul și singurul studiu randomizat, placebo-controlledcu Raxone la
pacienții cu LHON.Evoluția AVa arătat unbeneficiu la pacienții tratați cu idebenonă.

Studiul a constatat că:
- 1din 3 pacienți din grupulRaxoneau prezentat o recuperare clinică relevantă
- 28% dintrepacienții care au fost „off-chart”la baseline au prezentato recuperare

clinică relevantă în grupultratat cu idebenonă
- Toțipacienții dingrupultratat cu AVbună la momentul inițial (≤0,5 logMAR) au rămas

sub praguldeficienței vizuale severe





- Boala lui Kjer

- de la 1/10000 la 1/50000

- Transmisia autosomal dominantă

- Gena OPA1în 60% din cazuri, mai rar OPA2
până la OPA8(<1%)

- Localizare -braț lungCromosomul3 (3q28-q29)

- CodeazăGTPaza implicată în întreținere și
diviziunea mitocondriilor



- Debut în copilărie (<20 de ani),

- scăderea progresivă a acuității vizuale, bilateral

- Atrofie optică la fundul de ochi

- Acuitatea vizuală foarte variabilă, poate fi chiar asimptomatică

(DrLERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIESOPTIQUESHÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie2018– 2019, Paris)



La examenulcâmpului vizualobservămun scotomcentral sau paracentral,
sau scotoamebitemporale(diagnosticdiferențial cu leziunilechiasmatice).

(DrLERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIESOPTIQUESHÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie2018– 2019, Paris)



Discromatopsiaeste mai frecventă în axa
albastru-galben,cel puțin la debutul bolii



OCT– NOla un pacient cu AOD OCT– str. cel. ganglionare retiniene

ExamenulOCTarată atrofie optică secundară pierderii celulelor ganglionare
retiniene și morții axonale,de cele maimulteori stratul celulelor fotoreceptoare
fiind integru

(DrLERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIESOPTIQUESHÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie2018– 2019, Paris)





AOD«PLUS »NEONATAL=SINDROMBEHR (2014)

SindromBehr:
Atrofieoptică precoce

cu nistagmus
Ataxiecerebeloasă
Semne piramidale
Neuropatie periferică
Retard de dezvoltare
Mai multemoduride

transmitere





Diabet zaharat
Atrofieoptică
Surditate
Diabet insipid
Neuropatie periferică
Anomaliiale tractusului urinar
Anomaliipsihiatrice

SINDROM WOLFRAM =
DIDMOAD

WFS1
CodeazăWolframina
Transmisie autosomal recesivă: sindrom Wolfram
Transmisie autosomal dominantă: Wolfram -like



Aspectul FO inWS

Neuropatieoptică bilaterală

Cataractă

Retinopatie diabetică (mai puțin frecventă decât în diabetulde
tip 1)

(DrLERUEZ Stéphani, LES
NEUROPATHIESOPTIQUES
HÉRÉDITAIRES, DUNeuroophtalmolgie
2018– 2019, Paris)



Reducerea grosimiiretiniene
peOCTși RMN înWS
(Agnieszka Zmyslowska, Arleta
Waszczykowska,Dobromila Baranska et al.
Optical Coherence TomographyandMagnetic
Resonance ImagingVisualPathway Evaluation in
WolframSyndrome.DevMedChildNeurol 2019
Mar;61(3):359-365)

A. paloare temporală,
B. OCT–A rețea vasculară

superficială,
C. C.deficit de perfuzieasociat cu

undisc opticmic
(Samuel Asanad,Jessica Wu, MarcoNassisi, Fred N.
Ross-Cisneros,AlfredoA.Sadun. Optical coherence
tomographyangiographyinWolfram syndrome:a
mitochondrialetiologyin disease

pathophysiology.CanJ Ophthalmol2019;54:e27–e30)



Principalele obiective ale tratamentului înWS sunt reprezentatede oprireaprogresiei
bolii și stoparea afectării celulelorpancreatice și a celor retiniene.
- Ostrategie terapeutică se bazeazăpe utilizarea de chaperone chimice, o clasă de

molecule care ajută pliere proteinelorla nivelul reticulului endoplasmicER.
- Oaltă țintă posibilă de a controlaeliberarea calciul de la nivelul ER ar putea fi

receptorulcanalului de calciu activat de inositoltrifosfat(IP3R).
- Pioglitazona, unmedicament utilizat deja în tratamentul diabetului, a fost testat la

șoareci knockoutWFS1, iar rezultateleau arătat că celulele β pancreatice au fost
protejate.

- Rapamicina, unmedicament imunosupresor,reduce calciul citoplasmic printr-un
mecanism similar cu pioglitazona,dar, înmodsimilar, are efecte secundare și este
scump,caracteristici care îl fac oopțiune terapeutică mai puținpromițătoare.

- Activarea căii muscarinice s-adovediteficientă în gestionarea diabetului la pacienții
cuWS.

- Câteva studii au raportat că acidul valproic are efect neuroprotector,exercitândefecte
neurotroficeși promovândcreșterea neuronală prin inhibarea stresuluila nivelul ER .

Pentru unmanagementadecvat al pacientului cuWS, este necesară înțelegerea
biologieimoleculare și a fiziopatologiaîn acest sindrom.





HB, 40 ani
-Debut scaderea AVin urmacu 5 ani
-AVdebutul urmaririi T0nd 2m
-FO:papila palidata

HF,38 ani
-debut scaderea AVin urmacu 3 ani
-AVdebutul urmaririi T0nd 1m
-FO:papila palidata

AnalizelemtADNau evidențiat mutația
3460 G>Aasupra geneimtND1la ambii
pacienți.

LHON



OCTnerv optic T0
-SubtiereRNFL sector
superior si inferior

OCTmaculaT0
-afectarea difuzaa GCL



HB RMN: în secvența axială3 D,nervii opticiau ogrosimesimilară, dar ușor redusă în numai2 segmente
(retrobulbar 2mm-normal 1,5-4,4mm,segmentul mijlociu al părții intraorbitare 2mm-normal 1,8-2,5mm,în
canalul optic 3,3 mm-normal 3,6-6,5mm,prechiasmatic 4mm-normal 4,7-5,5mm

HF RMN: în secvența axială 3 D, nervii optici au o grosime similară, dar ușor redusă în 3 segmente
(retrobulbar 2 mm - normal 1,5-4,4 mm, segmentul mĳlociu al părții intraorbitare 1,5 mm - normal 1,8-2,5 mm,
în zona optică canal 2 mm - normal 3.6-6.5 mm, prechiasmatic 4 mm - normal 4.7-5.5 mm)



DiagnosticDiferențial LHON



Inițierea tratamentuluicu idebenonă



T1si T2 la 3 luni, respectiv 6 luni

HB: -AV=nd 4mT1, T2
HF: -AV=nd 2mT1, nd 3mT2

OCTnerv optic T2
-SubtiereRNFL superior si
inferior– stationar
-telangiectazii DO



T3la 12 luni

HB: AV=0,12
HF: AV=nd4m

OCT Nerv optic T3
- afectare importantăRNFL mai ales în

cadranele superioare și inferioare
- Regiunea maculară -stratul celulelor

ganglionare afectat
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