


Neuropatiile optice ereditare reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate
prin degenerescenta axonilorcelulelor ganglionaresi a tesutului de sustinere, fiind
rezultatul unor alterari genetice







1. Scaderea acuitatii vizuale

Variabila n functie de cauza
De la 10/10 la absenta perceptiei luminii
Acut sau progresiv

Unilateral sau bilateral
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2. Afectarea campului vizual
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3. Afectarea simtului cromatic —-discromatopsie

In neuropatia optici sunt afectate cel mai frecvent conurile receptoare pentru culoarea
rosie - discromatopsie axa rosu - verde.
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Metode de explorare in neuropatiile optice
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Semne clinice in neuropatiile optice

Neuropatiile optice se impartin

—~Glaucomatoase

~Inflamatorii —durere unilaterala si acuta in timpul mobilizarii, raspuns bun la terapia cu
corticosteroizi, fund de ochi normal sau edem papilar

~Ischemice - deficit altitudinal unilateral, edem papilar (de exclus boala Horton)
—Toxice -bilateral, context anamnestic

—Compresive —pot fi asociate cu alte semne clinice, paralizie oculomotorie, exoftalmie
—Traumatice - context evident

—Ereditatre —istoric familial (dar nu intotdeauna ...), semne suplimentare oftalmologice,
bilaterale.







Neuropatiile optice ereditare —un grup heterogen de patologii ale nervul optic
— pot fi transmise in mod autozomal dominant, autozomal recesiv, legat de

X sau mitocondrial
- wulnerabilitatea si moartea selectiva a celulelor ganglionare retiniene

suprapuse unei disfunctii mitocondriale

Clinic

— scaderea bilaterala a acuitatii vizuale

- afectarea centrala a campului vizual -scotoame
centrale sau cecocentrale.

- Afectarea nervului optic este de cele mai multe ori
permanenta si progresiva, conducand la atrofie

optica

Carelli et al. Z044




in practica intalnim patru situatii clinice
- Neuropatia optica aparent izolata
- Neuropatia optica ca simptom predominant sau revelator

- Neuropatia optica ca simptom printre altele in cadrul unui sindrom
neurologic

— Sindrom neurologic complex unde descoperirea neuropatiei
optice ne poate orienta




Diagnostic diferential atrofie optica dominantavs neuropatia optica Leber

Neuropatia optica

Atrofia optica dominanta o
P ereditara Leber

Prevalenta

Mod de transmitere

Gene implicate

Sexe ratio

Varsta de aparitie

Mod de aparitie

Severitate

Discromatopsie
Fund de ochi

Simptome asociate







— Neuropatia optica ereditara (LHON) Leber a fost descrisa pentru prima data in 1871 de
oftalmologul german Theodore Leber

LHON se caracterizeaza prin pierderi vizuale subacute bilaterale, nedureroase, care
se dezvolta pe parcursul vietii adulte tinere.

LHON este cea mai frecventa afectiune mitocondriala si aproximativ45 de mutatii au
fost legate de LHON.

Este mai frecvent la barbati decat la femei.

Apare de obicei intre 15 si 35 de ani.

In termen de 1 an> 90% dintre pacienti prezinta deficientd de vedere la ambii ochi.
Prevalenta este de ~ 1,9 -3,2 / 100 000 in UE
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— LHON este cea mai frecventa afectiune mitocondriala mostenita matern.

- Opersoana poate purta o mutatie a ADN-uluimitocondrial ImtDNA) fara sa
prezinte semne sau simptome vizuale .

— Mutatiile LHON sunt transmise exclusiv de la mama copiilor
sai, fara contributie paterna.

— Nu toti purtatorii de mutatii LHON dezvolta simptome.
- Interactiunea factorilor genetici si de mediu, precumsi ]—'—'

a factorilor anatomici, fiziologicisi hormonali moduleaza ]:
riscul afectarii vizuale




Diagnosticul de LHON implica o serie de examene clinice, incluzand consult
oftalmologic, neurologic, de medicina interna.

Teste electrofiziologice pentru
confiirmarea disfunctiei
nervului optic

Examen oftalmologic
Acuitate vizuald

Camp vizual o
Istoric . Fund de ochi Testar:niizehca
familial . P "
LHON identificarea

Examen imagistic cranian mutatiilor ADNm

pentru a elimina alte
patologii neurochirurgicale §*

Sunt utilizate urmatoarele teste genetice:
—Analiza mutatilor AND mitocondrial -m.11778 G> A, m.3460 G> Asi m.14484 T>C

—Analiza secventiala/scanarea restului genomului mitocondrial pentru alte mutatii
mitocondrialecare potaparea la ~ 10% din pacienti

Confirmarea diagnosticului LHON prin testare genetica trebuie efectuata cat

mai curand posibil pentru initiera precoce a tratamentului.




Primele simptome includ:

— Scotom central sau centralcecal

— Discromatopsie

- poate exista deficit pupilar (la pacientii cu
pierderi de vedere asimetrice /
monoculare)

Fundul de ochi in faza acuta poate arata:
—tortuozitate vaselor, fara leakage

—edematierea fibrelor nervoase retiniene
RNFL in jurul discului optic Superior
—hiperemia discului optic datorita
telangiectazilor peripapilare

—edematierea si apoi atrofia RNFL

Inferior



Faza asimgtumﬂticﬁ
1234

- & normala

Cimp vizual

Modifican minime ale
campuluivizual
central

Simt cromatic
Pierderea
discriminarii culori
de-a lungul axei rosu-
verde

Reducerea
sensibilitatiila
contrast si teste
electrofiziologie
vizualesubnormale

Stadiile evolutive LHON

Faza subacuta
(< 6 luni de la
debutt)*>?

Fierderea A/ incepe sise
BEraveazad progresiv

Evolutia dinprimele
saptamani/ lunieste
descrisacaacuta/
subacuta, in functie de
evolutia rapida a
pierderiide &V
Campul vizual
Prezenta scotomului
central
simt cromatic
Deficienta simtului
cromatic

Faza cronica

(> 12 luni)*~

& se stabilizeaza,
dar campul vizual
si masuratorile
OCT, pot continua
53 evolueze,

Aparede obicel, la
un an de la debut

Flatoul este de
obicel atins, fard a
mai pierde functia
vizuala

Fierderea axonala
datorata apoptozei
CGR poate duce la
deteriorare
ireversibila

Unele CGR pot
ramane inactive, dar
viabile pentru
perioade
indelungate de

timpb




Examenul fundului de ochi

Carelli Vet al. Acta Ophthalmologica.2016

« In faza asimptomatica modificarile discului opticsi a vascularizatiei retiniene sunt
subtile, incepand adesea inainte ca acuitatea vizuala sa fie afectata.

« In faza subacuti se observa edematierea RNFL si paloarea temporalda discului
optic.

« In faza dinamicd, edematierea scade si este evidenta extinderea palorii.

« In faza cronici, atrofia si subtierea RNFL se manifesta ca paloare a discului optic




OCTeste o investigatie utila la pacientii cu LHON.
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1. 1n faza asimptomatici se observa edematierea semnificativa a RNFL peripapilare
in cadranele temporale si inferioare.

2. Faza subacuta arata o edematiere RNFL in cadranele nazale si superioare si
atrofie in cadranul temporal.

3. In faza dinamica se detecteazi atrofie RNFL peripapilar .

4. 1n faza cronica atrofia este adesea vizibila pe imaginile de fund de ochi.

Asymptomatic
phase Subacute phase
(mutation carriers, (< 6 months from Dynamic phase Chronic phase
pre-onset)’ onset)’ (6-12 months)’ (> 12 months)’




Idebenona (Raxone (®), o benzoquinonacu lant scurt, este singurul medicament
specific bolii aprobat pentru a trata afectarea vizuala la pacientii cu LHON.
Idebenona restabileste productia de energie celulara si reactiveaza celulele reticulare
inactive, dar viabile, favorizeazandrecuperarea vederii.

Klopstock T a efectuat un studiu de 24 de saptamani multi-centric, dublu-orb,
randomizat, la 85 de pacienti cu LHON. Acest prim studiu randomizat ofera dovezica
pacientii cu acuitate vizuala scazuta beneficiaza cel mai mult de tratamentul cu
idebenona, care este sigursi bine tolerat .

Heitz si colab. au investigat efectul protector al idebenonei intr-unmodel de soarece
LHON, prin care disfunctia complexuluil mitocondrial a fost cauzata de expunerea la
rotenona. In acest model, idebenona a protejat impotriva pierderii celulelor
ganglionului retiniene, reducerii grosimiiretiniene si a gliozei.

Disruption of the electron transport chain reduces the Raxone acts as an electron shuttle - restores proton
number of protons pumped into the intermembrane space pumping and ATP production
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RHODOS este primulsi singurul studiu randomizat, placebo-controlledcu Raxone la
pacientii cu LHON. Evolutia AVa aratat un beneficiu la pacientii tratati cu idebenona.

Studiul a constatat ca:

— 1din 3 pacienti din grupulRaxone au prezentat o recuperare clinica relevanta

- 28% dintre pacientii care au fost ,,off-chart’ la baseline au prezentat o recuperare
clinica relevanta in grupultratat cu idebenona

— Toti pacientii din grupul tratat cu AVbuna la momentul initial (<0,5 logMAR) au ramas
sub pragul deficientei vizuale severe
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— Boala lui Kjer
- dela 1/10000 la 1/50000
—  Transmisia autosomal dominanta

— Gena OPAlin 60% din cazuri, mai rar OPA2
pana la OPAS8 (<1%)

— Localizare -brat lung Cromosomul 3 (3g28-g29)

— Codeaza GTPaza implicata in intretinere si ‘ ‘ ‘ IJ_'I IJ_'I (!:J i El)

diviziunea mitocondriilor




Debut in copilarie (<20 de ani),

scaderea progresiva a acuitatii vizuale, bilateral

Atrofie optica la fundul de ochi

Acuitatea vizuala foarte variabila, poate fi chiar asimptomatica
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(Dr LERUEZ Stéphani, LES NEUROPATHIES OPTIQUES HEREDITAIRES, DU Neuroophtalmolgie2018- 2019, Paris)

La examenul campului vizual observam un scotom central sau paracentral,
sau scotoame bitemporale (diagnostic diferential cu leziunile chiasmatice).
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Discromatopsia este mai frecventa in axa
albastru-galben, cel putin la debutul bolii
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OCT- NOla un pacient cu AOD OCT- str. cel. ganglionare retiniene

Examenul OCTarata atrofie optica secundara pierderii celulelor ganglionare

retiniene si mortii axonale, de cele mai multe ori stratul celulelor fotoreceptoare
fiind integru
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SINDROM WOLFRAM =
DIDMOAD

Diabet zaharat

Atrofie optica

Surditate

Diabet insipid

Neuropatie periferica
Anomaliiale tractusului urinar
Anomalii psihiatrice
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WF5S1

WFS1

Codeaza Wolframina
Transmisie autosomal recesiva: sindrom Wolfram
Transmisie autosomal dominanta: Wolfram -like




Neuropatie optica bilaterala

Cataracta

Aspectul FO in WS

(Dr LERUEZ Stéphani, LES
NEUROPATHIES OPTIQUES
HEREDITAIRES, DU Neuroophtalmolgie
2018 - 2019, Paris)

Retinopatie diabetica (mai putin frecventa decat in diabetul de

tip 1)




WFS1 gene on chromosome 4

C ITHTHETHIN BTN EEER o
Reducerea grosimiiretiniene

(a) " 4 N pe OCTsi RMN in WS
a

(Agnieszka Zmyslowska, Arleta
Waszczykowska, Dobromila Baranska et al.
Optical Coherence Tomographyand Magnetic
Resonance ImagingVisual Pathway Evaluation in
Wolfram Syndrome. Dev Med Child Neurol 2019
Mar;61(3):359-365)

A. paloare temporala,

B. OCT-A retea vasculara
superficiala,

C. C.deficit de

nerfuzie asociat cu




Principalele obiective ale tratamentului in WS sunt reprezentate de oprirea progresiei

bolii si stoparea afectarii celulelor pancreatice si a celor retiniene.

— Ostrategie terapeutica se bazeaza pe utilizarea de chaperone chimice, o clasa de
molecule care ajuta pliere proteinelorla nivelul reticulului endoplasmic ER.

— Qalta tinta posibila de a controla eliberarea calciul de la nivelul ER ar putea fi
receptorul canalului de calciu activat de inositol trifosfat (IP3R).

- Pioglitazona, un medicament utilizat deja in tratamentul diabetului, a fost testat la
soareci knockoutWFS1, iar rezultatele au aratat ca celulele B pancreatice au fost
protejate.

— Rapamicina, un medicament imunosupresor, reduce calciul citoplasmic printr-un
mecanism similar cu pioglitazona, dar, in mod similar, are efecte secundare si este
scump, caracteristici care il fac o optiune terapeutica mai putin promitatoare.

— Activarea caii muscarinice s—adovedit eficienta in gestionarea diabetului la pacientii
cuWS.

— (Cateva studii au raportat ca acidul valproic are efect neuroprotector, exercitand efecte
neurotroficesi promovandcresterea neuronala prin inhibarea stresuluila nivelul ER .

Pentru un managementadecvat al pacientului cu WS, este necesara intelegerea

biologiei moleculare si a fiziopatologiain acest sindrom.







HB, 40 ani

—Debut scaderea AVin urmacu 5 ani
—AVdebutul urmaririi TO nd 2m

—FO: papila palidata

HF, 38 ani

—debut scaderea AVin urma cu 3 ani
—AVdebutul urmaririi TOnd 1Im

~FO: papila palidata

Analizele mtADNau evidentiat mutatia




Patiant Bame: Patient I0:
DLOUE.: Exam daim: Sep 26. 2007 ﬂs

OCTnerv OptiC TO RNFL Analysis

—Subtiere RNFL sector o
superior si inferior
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OCT maculaTO



HB RMN: in secventa axiala 3 D, nervii opticiau o grosimesimilara, dar usor redusain numai 2 segmente
(retrobulbar 2 mm-normal 1,5-4,4 mm, segmentul mijlociu al partii intraorbitare 2 mm -normal 1,8-2,5 mm,in
canalul optic 3,3 mm-normal 3,6-6,5 mm, prechiasmatic 4 mm-normal 4,7-5,5 mm

HF RMN: in secventa axiala 3 D, nervii optici au o grosime similara, dar usor redusa in 3 segmente
(retrobulbar 2 mm - normal 1,5-4,4 mm, segmentul mijlociu al partii intraorbitare 1,5 mm - normal 1,8-2,5 mm,
in zona optica canal 2 mm - normal 3.6-6.5 mm, prechiasmatic 4 mm - normal 4.7-5.5 mm)




Diagnostic Diferential LHON




Initierea tratamentului cu idebenona

Treatment Assess for Maintenance Establish Stable
Initiation Response Phase Disease
\ R
B
Start at 900 mg nth while ths
mao 5 improving mon
In patients with Monitar for start of Continue to Confirm stable
disease up to improvement in monitor and treat disease over two
5 years from VA until VA chnic visits
onset stabilization
Assess 3 Assess 6 Assess Annually
monthly monthly ) )
Visual acuity, Visual acuity Visual acuity
Consider Consider Consider
Colour vision Colour vision Colour vision
Visual fields Visual fields Visual fields
ocT ocT ocr

Consider
stopping
treatment




T1si T2 la 3 luni, respectiv 6 luni

HB: -AV=nd 4m T1, T2
HF: ~-AV=nd 2m T1, nd 3m T2

OCT nerv optic T2
—Subtiere RNFL superior si
inferior- stationar
~telangiectazii DO




T31a 12 luni ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ @ OS

AHF, Thohema Maa

HB: AV=0,12 —
HF: AV=nd 4 m ; e

S ikl DI -

Rl Dw o s
-1"1 v Sasro-rasiral Bin Thickness

OCT Nerv optic T3

- afectare importantaRNFL mai ales in
cadranele superioare si inferioare

- Regiunea maculara -stratul celulelor
ganglionare afectat
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