
въведенИе:

Наследствената оптична невропатия на Leber

(LHON) е оптична невропатия с митохондриално или

т.нар. майчино унаследяване (13). LHON е първото

заболяване, свързано с точкови мутации на мито-

хондриална ДНК (mtDNA) и следователно се наслед-
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Хередитарната оптична невропатия на Лебер (Leber’s

hereditary optic neuropathy, LHON) е рядка, митохондри-

ална невродегенеративна болест, засягаща зрителния

нерв, с честота около 1:45 000 в европейската популация.

В около 90% заболяването се причинява от три най-чести

точкови мутации в митохондриалната ДНК -

(m.11778G.A/MTND4, m.3460G.A/MT-ND1, m.14484T.C/MT-

ND6). Характеризира с безболезнена загуба на централ-

ното зрение – последователно или едновременно в двете

очи, с различна бързина на прогресия на клиничната кар-

тина. Описвани са случаи на изява от 2 до 80-годишна въз-

раст, като пикът на засягане е през втора и трепа декада

от живота, с предоминантно засягане на мъжкия пол (80-

90%). По данни от няколко провеждани метаанализи чес-

тотата на Леберовата атрофия в детска възраст е около

15-20%. 

Ключови думи: Леберова оптична невропатия, забо-

ляване с начало в детска възраст; митохондриално уна-

следяване
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Leber's hereditary optic neuropathy (LHON) is a rare, mi-

tochondrial neurodegenerative disease affecting the optic

nerve with an incidence of about 1:45,000 in the European

population. In about 90%, the disease is caused by three most

common point mutations in mitochondrial DNA -

(m.11778G.A/MTND4, m.3460G.A/MT-ND1, m.14484T.C/MT-

ND6). It is characterized by a painless loss of central vision –

sequentially or simultaneously in both eyes, with different

speed of progression of the clinical picture. Cases of onset

have been described from 2 to 80 years of age, with the peak

of involvement occurring in the second and third decade of life,

with a predominant male gender involvement (80-90%). Ac-

cording to data from several conducted meta-analyses, the

frequency of Leber's atrophy in childhood is about 15-20%.

Key words: Leber hereditary optic neuropathy, childhood-

onset disease, mitochondrial inheritance
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ява по майчина линия. Докато бащата и майката до-

принасят за ядрената част на зиготата, яйцеклетката

на майката е на практика единственият доставчик на

цитоплазменото съдържание на зиготата, което

съдър жа няколкостотин интрацитоплазмени мито-

хондрии. „Майчино унаследяване” се отнася до

предаването на митохондриалния геном от майка на

всички нейни деца, без бащин принос на мтДНК. При

LHON митохондриалните мутации засягат ком-

плексни I субединични гени в дихателната верига,

което води до селективна дегенерация на ганглийни

клетки на ретината и оптична атрофия в рамките на

една година от началото на заболяването. С изклю-

чение на редки случаи на de novo мутация в mtDNA,

мутацията ще присъства във всички членове на се-

мейството по майчина линия, въпреки че много от

тях никога няма да изявят симптоми на заболява-

нето. Следователно, наличието на mtDNA мутация е

необходимо, но не винаги достатъчно за фенотипна

експресия. Основен фактор е количеството на му-

тантната mtDNA в оптичните нерви или т.нар. хете-

роплазмия (15).

Други генетични фактори могат да повлияят на

фенотипната експресия на LHON като ядрени гени,

които регулират експресията на митохондриални

гени.

Трите най-често срещани мутации, представля-

ващи 80 до 95% от случаите на LHON, са

m.11778G>A (p.R340H, митохондриално кодирана

NADH дехидрогеназа 4, ND4), m. .3460G>A (p.A52T,

митохондриално кодирана NADH дехидрогеназа 1,

ND1) и m.14484T>C (p.M64V, митохондриално коди-

рана NADH дехидрогеназа 6, ND6). Всички те са

свързани с функционирането на митохондриална

дихателна верига (7). Поради преобладаването на

мъжката загуба на зрение при LHON, се предполага

наличието на X-свързан ген за чувствителност към

загуба на зрение. Скорошни проучвания идентифи-

цираха високорисков хаплотип при Xp21, свързан с

35-кратно увеличение на загубата на зрение сред

пациенти с мутации 11778 и 14484.

Клинично, симптоматичната фаза на LHON

често се характеризира с остра или подостра дву-

странна безболезнена централна зрителна загуба,

свързана с дискова хиперемия и телангиектатични

съдове в перипапиларната област (17, 21). LHON се

класифицира като остра двустранна, остра едно-

странна, бавно прогресираща и субклинична според

характеристиките на заболяването. Наследствената

оптична невропатия на Leber (LHON) e най-честата

митохондриална болест с разпространение, вари-

ращо от 1 на 27 000 в Североизточна Англия до 1 на

45 000 в мета-анализ на доклади в европейското на-

селение. Има силно преобладаване сред мъжете

(80% до 90%), а обичайната възраст на начало е

второ-трето десетилетие.

Въпреки че началото на заболяването може да

настъпи от първото до осмото десетилетие от жи-

вота, пиковата възраст на поява на загуба на зрение

сред носителите на LHON е между 15 и 30 години

(15). Болестта с начало в детска възраст е относи-

телно рядка и по-малко от 10% от пациентите са

били на 12 години или по-млади по време на диагно -

стицирането (3, 15). Данните за педиатричната по-

пулация пациенти са ограничени, като показват

както типично за заболяването протичане, така и

някои различия, с нетипични модели на загуба на

зрение (3, 11).

Има специфични фундоскопски аномалии,

които могат да се видят при пациенти с LHON, осо-

бено по време на острата фаза, когато се проявяват

със загуба на зрение. Те включват хиперемия на гла-

вата на зрителния нерв, разширяване и извиване на

съдовете на главата на зрителния нерв, кръвоиз-

ливи в ретината и диска, оток на макулата, ексудати,

набраздяване на ретината и затъмняване на ръбо-

вете на диска в някои случаи.

Триада от признаци, патогномонична за LHON,

е циркумпапиларна телангиектатична микроангио-

патия, оток на слоя на нервните влакна около диска

(псевдоедем) и липса на „изтичане” от диска или па-

пиларната област при флуоресцеинова ангиография
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(разграничаване на LHON от наистина едематозни

дискове).

Леберова оптИЧна атроФИЯ 

в детска възраст

Въпреки това, заболяването с начало в детска

възраст е важна подгрупа пациенти и фенотипът из-

глежда различен от класическия LHON с начало в

зряла възраст с атипични модели на загуба на зре-

ние. Децата с LHON често се описват като страдащи

от по-лека форма на заболяването, отколкото при

възрастни. Подкласификацията на начина на въз-

никване и прогресиране на загубата на зрение при

тези пациенти обикновено се класифицира като

остра, ако зрителната острота се е влошила бързо,

достигайки най-ниската си стойност в рамките на 6

месеца от началото на заболяването; бавно прогре-

сиращо, ако зрителното влошаване е настъпило за

период над 6 месеца; и скрит или субклиничен, ако

пациентът е бил клинично асимптоматичен по време

на диагностицирането на оптична атрофия или

субнор мално зрение и не е имало промяна в зрител-

ната острота по време на последващи проследява-

ния (3, 11, 15). В литературата са публикувани малко

на брой проучвания или метаанализи (3, 9, 11) за

протичане и еволюция на заболяването при деца,

както и възможностите за прилагане на Идебенон от

4 годищна възраст (9).

Cunha и съавт. Представят 3 интересни случая,

2 от които с атипично протичане, а третия – на дете

от женски пол:

Първи случай: Пациент на 8-годишна възраст с

изпъкване на диска на зрителния нерв, идиопатична

интракраниална хипертенсия и хиперинтензитет на

зрителния нерв и chiasma opticum при МРТ

изследва нето. Такива атипични характеристики по

време на първоначалното представяне могат да съз-

дадат впечатление за други оптични невропатии

като етиология за загуба на зрение. Въпреки това,

отсъствието на изтичане при флуоресцеинова анги-

ография е фундаментално за разграничаването на

псевдопапиледема от папиледема (2, 12, 17). Освен

това обикновено LHON има нормални находки при

МРТ. Малко проучвания обаче съобщават за хипе-

ринтензитет на зрителния път, участващ в LHON,

както е описано в този случай (10, 20). 

В настоящия случай вътречерепната хиперто-

ния може да действа като отключващ фактор за

LHON. Lamirel et (10) съобщават за един случай на

11778 mtDNA LHON-специфични мутации с потвър-

дена диагноза при млад възрастен мъж с идиопа-

тична интракраниална хипертония с оток на

папилата. Въпреки това, доколкото ни е известно, не

е докладвано никакво начало при деца с идиопа-

тична интракраниална хипертония при представяне.

Хипотезата е, че идиопатичната интракраниална хи-

пертония може да причини смущение на съществу-

ващия субнормален аксоплазмен транспорт в

LHON, което вероятно е отговорно за допълнителен

дисбаланс на оксидативната регулация в ганглий-

ните клетки на ретината (2). 

Втори случай – Момче на 12 години с бавно

прогресиращо влошаване на зрението и субкли-

нично представяне на дясното око. Според пред-

ишни проучвания, въпреки че класическите остри

модели на загуба на зрение са най-честата проява

при LHON в детска възраст, над една трета от паци-

ентите са страдали от бавна прогресия или субкли-

нична еволюция на заболяването и този процент е

по-висок от началото при възрастни (11). Освен това,

подгрупата от пациенти с бавна прогресия обикно-

вено има по-добра прогноза поради бавната скорост

и асинхронната загуба на нервни влакна с по-висок

процент на спонтанно подобрение на зрителната

острота (3). При този пациент обаче, при 7-годишно

проследяване, се отчита значимо и необратимо сни-

жено зрение.

Трети случай – Момиче на 6 години, с остро

протичане, с бързо влошаване на зрението. Острото

представяне на LHON в детска възраст обикновено

има по-лоша прогноза и имитира LHON с начало в

зряла възраст. Има бърза ранна загуба на папило-
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макуларния сноп, последвана от пълна оптична ат-

рофия след началото на заболяването, обикновено

без възможност за известна степен на зрително въз-

становяване.

представЯне на сЛуЧай:

Момче на 17-годишна възраст с оплаквания от

често главоболие и случайно констатирано наруше-

ние на зрението на ляво око по типа на централен

скотом, без друга сигурна неврологична симптома-

тика. Консултиран с офталмолог с съмнение за рет-

робулбарен неврит и насочен за допълнителен

консулт с детски невролог – без наличие на друга от-

падна неврологична симптоматика. Проведена МРТ

на главен мозък (Фиг. 1, 2 и 3) – нормален МРТ образ

на мозък и суспекция за по-хиперинтенсен и с нама-

лен напречник ляв зрителен нерв, като при атрофи-

чен процес. Проведено ликворно изследване,

установен олигоклонален ликвор, предвид което е

обсъдена възможна МС – клинично изолиран синд -

ром. В ДД план се обсъди и възможна невроборе-

лиоза поради двукратно позитивните IgG в серум,

при негативен ликвор. Проведен кортикостероиден

курс – без подобрение по отношение на визуса – не-

типично за ретробулбарен неврит! Около 2 месеца

след началната очна симптоматика, момчето се

представя с нарушение във визуса и констатиран

централен скотом и на дясно око, с липса на възста-

новяване на първоначално засегнатото ляво око.

Предвид данните от ликворното изследване се на-

сочи за контролна МРТ на главен мозък около 2 ме-

сеца след първото изследване, като отново нямаше

лезии като при МС. Мъжкия пол, липсата на ефект

от курса КС, прогресията на заболяването със зася-

гане и на другото око с типичен за заболяването

централен скотом, при липса на обратно развитие у

засегнатото първоначално ляво око както и допъл-

нително проведените очни консултации, в това

число и с Опто-кохерентна томография ни насочи

към диагнозата. Пациентът бе насочен за генетично

изследване за Леберова оптична атрофия. Устано-

вена беше една от трите типични мутации – хомоп-

лазмен патогенен вариант в MT-ND1 ген – G3460A –

патогенен вариант, асоцииран с по-тежко протичане

и бърза прогресия на заболяването , установен и у

клинично здравата майка на пациента. Мутацията е

отговорна за около 15% от случаите на Леберова оп-

тична атрофия и описваната с най-неблагоприятна

прогноза.

Фиг. 1 нормална мрТ на главен мозък

Фиг. 2 нормална мрТ на главен мозък

Фиг. 3 нормална мрТ на главен мозък; суспектен на-

мален напречник на ляв зрителен нерв
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обсъждане

Представения случай на пациент с генетично

верифицирана Леберова оптична атрофия е демон-

стрира възможното атипично протичане на заболя-

ването – детска възраст, бърза прогресия за

по-малко от 6 месеца, значимо и прогресиращо ув-

реждане на зрението, без обратно развитие, с при-

дружаващо често главоболие от тензионен тип.

Поставянето на правилната диагноза беше предиз-

викателство поради началните данни за ретробул-

барен неврит в съчетание с олигоклонален ликвор,

а също и поради рядката за тази възраст честота на

Леберовата атрофия. Липсата на друга отпадна нев-

рологична симптоматика, двукратно нормалната

МРТ на главен мозък и колаборацията с офталмо-

лози ни даде основание за насочване на пациента

за генетично изследване и поставяне на дефинитив-

ната диагноза. 
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