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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η Κληρονομική Οπτική Νευροπάθεια του Leber 
(ΚΟΝL) είναι μία ασθένεια που οδηγεί σε αμφοτερό-
πλευρη απώλεια της κεντρικής όρασης. Η οπτική οξύ-
τητα μειώνεται σε 6/60 ή λιγότερο, με τον ασθενή να 
παραμένει ουσιαστικά τυφλός στις περισσότερες περι-
πτώσεις. Κληρονομείται από τη μητέρα στους απογό-
νους της, μέσω μεταλλάξεων στο μιτοχονδριακό DNA. 
Αυτές οι μεταλλάξεις σχετίζονται με το Σύμπλοκο Ι 
της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων της Οξειδωτι-
κής Φωσφορυλίωσης και οδηγούν στη διαταραχή της. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την καταστροφή των γαγγλι-
ακών κυττάρων του αμφιβληστροειδή, των οποίων οι 
νευράξονες δημιουργούν το οπτικό νεύρο. Ετσι επέρ-
χεται ατροφία του οπτικού νεύρου και τύφλωση. Όμως 
μόνο ορισμένο ποσοστό των φορέων, κυρίως αυτοί που 
είναι άνδρες,  εκδηλώνει ΚΟΝL. Η ιδιαιτερότητα αυτή 
υποδεικνύει έναν πιο σύνθετο μηχανισμό εκδήλωσης 
της ΚΟΝL που ακόμα και σήμερα δεν είναι πλήρως 
κατανοητός. Οριστική θεραπεία για την ΚΟΝL δεν 
υπάρχει. Αναδυόμενες θεραπείες όπως η φαρμακευτι-
κή ουσία ιδεβενόνη και η γονιδιακή θεραπεία βρίσκο-
νται υπό μελέτη και τα μέχρι τώρα αποτελέσματα είναι 
ενθαρρυντικά. 

Λέξεις-Κλειδιά: Κληρονομική οπτική νευροπάθεια 
του Leber, οπτικό νεύρο, μιτοχονδριακές μεταλλάξεις, 
Οξειδωτική Φωσφορυλίωση, γαγγλιακά κύτταρα αμφι-
βληστροειδούς, ιδεβενόνη, γονιδιακή θεραπεία. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η Κληρονομική Οπτική Νευροπάθεια του Leber 
(ΚΟΝL, Leber Hereditary Optic Neuropathy) αποτελεί μία 
καταστροφική νόσο που οδηγεί σε αμφοτερόπλευρη τύ-
φλωση. Αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά ως ξεχωριστή 
κλινική οντότητα το 1871, από τον Γερμανό Οφθαλμία-
τρο Theodore Leber Εικ 1.1 Χαρακτηριστικά της νόσου 
αποτελούν το πρότυπο μητρικής κληρονομικότητας, η 
αυξημένη συχνότητα της νόσου στους άνδρες σε σχέση 
με τις γυναίκες και η σχεδόν αποκλειστική εμπλοκή του 
οπτικού νεύρου.

Αργότερα διαπιστώθηκε ότι το ιδιαίτερο πρότυπο 
κληρονομικότητας της νόσου οφείλεται σε μεταλλάξεις 
στο μιτοχονδριακό DNA (mtDNA). Συγκεκριμένα πάνω 
από το 90% των νοσούντων φέρει μία από τις τρεις 
σημειακές μεταλλάξεις G3460A, G11778A ή T14484C.2 

Στους υπόλοιπους ασθενείς με ΚΟΝL μπορεί να υπάρ-
χει κάποια άλλη από τις σπάνιες αναγνωρισμένες με-
ταλλάξεις3 ή να μην ανευρίσκεται καμία μετάλλαξη, 
ιδιαίτερα επί απουσίας οικογενειακού ιστορικού.4,5
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Σε μία μετα-ανάλυση πέντε επιδημιολογικών ευρω-
παϊκών μελετών ο επιπολασμός την ΚΟΝL βρέθηκε 1 
στους 45.000, επισημαίνεται όμως η ανάγκη για περισ-
σότερα και πιο αξιόπιστα πρωτογενή επιδημιολογικά 
δεδομένα.6 Η συνηθέστερη ηλικία εμφάνισης των συ-
μπτωμάτων είναι μεταξύ 15-30 ετών. Το 95% των ασθε-
νών με ΚΟΝL θα εμφανίσει συμπτώματα μέχρι την ηλι-
κία των 50,7 αλλά η διάγνωση της ΚΟΝL δεν θα πρέπει 
να αποκλείεται σε μεγαλύτερες ηλικίες καθώς έχουν 
αναφερθεί σχετικά περιστατικά.8-10 

Αξιοσημείωτο είναι επίσης το γεγονός ότι, περίπου 
μόνο το 50% των ανδρών και το 10% των γυναικών που 
φέρουν μία από τις τρεις κύριες μεταλλάξεις εκδηλώ-
νουν τελικά οπτική νευροπάθεια. Αυτή η μη αμφίδρομη 
σχέση μεταξύ γονοτύπου-φαινοτύπου (αν κάποιος φέ-
ρει μία από τις τρεις κύριες mtDNA μεταλλάξεις δεν θα 
εκδηλώσει απαραίτητα ΚΟΝL) σε συνδυασμό με την 
μη αναμενόμενη, βάσει του προτύπου της μιτοχονδρια-
κής κληρονομικότητας, «προτίμηση» των ανδρών ένα-
ντι των γυναικών οδηγεί στο συμπέρασμα πως κι άλλοι 
παράγοντες γενετικοί και περιβαλλοντικοί υπεισέρχο-
νται στην εκδήλωση της ΚΟΝL.

Στους γενετικούς παράγοντες συμπεριλαμβάνονται 
τόσο αυτοί που αφορούν το ίδιο το mtDNA όσο κι αυτοί 
που αφορούν το DNA του πυρήνα του κυττάρου. Κάθε 
κύτταρο περιέχει 100-100.000 μιτοχόνδρια, ανάλογα με 
τις ενεργειακές του απαιτήσεις, και καθ’ ένα από αυτά 
τα μιτοχόνδρια περιέχει 2-10 αντίγραφα mtDNA. Ετσι 
σε κάθε κύτταρο ο αριθμός των συνολικών αντιγρά-
φων mtDNA είναι αρκετά υψηλός (σε αντιδιαστολή με 
το DNA του πυρήνα). Ως αποτέλεσμα μπορεί να υπάρ-
χει ομοπλασμία (δηλαδή όλα τα μιτοχόνδρια φέρουν 
το μεταλλαγμένο mtDNA) ή ετεροπλασμία (δηλαδή κά-
ποια μιτοχόνδρια φέρουν το μεταλλαγμένο και κάποια 
το φυσιολογικό mtDNA) για το μεταλλαγμένο mtDNA 
της ΚΟΝL. Εχει υπολογιστεί ότι ο φαινοτυπικός ουδός 
για την έκφραση της ΚΟΝL σε φορέα που βρίσκεται 
σε ετεροπλασμία είναι 60%,11 δηλαδή το 60% των αντι-
γράφων του mtDNA θα πρέπει να είναι μεταλλαγμένα. 
Παρ’ όλα αυτά μόνο το 10-15% των ασθενών με ΚΟΝL 
βρίσκονται σε ετεροπλασμία.12

Ενας ακόμα παράγοντας του mtDNA που σχετίζεται 
με τη νόσο είναι η απλοομάδα. Κάθε απλοομάδα είναι 
ένα σύνολο σταθερών πολυμορφισμών που συσσωρεύ-
τηκαν τα τελευταία 130.000-170.000 χρόνια και αντανα-
κλούν την εξέλιξη του mtDNA.13 Αυξημένη συσχέτιση 
παρατηρείται μεταξύ της μετάλλαξης G11778A και της 
απλοομάδας J14 (συγκεκριμένα της J1c και J2b15) και της 
T14484C με την απλοομάδα J.14,15 Αυξημένη είναι επί-
σης και η εκδήλωση της ΚΟΝL σε άτομα που φέρουν 

την μετάλλαξη G11778A και ανήκουν στην απλοομά-
δα J2, σε άτομα που φέρουν την μετάλλαξη T14484C 
και ανήκουν στην απλοομάδα J1 καθώς και σε άτομα 
που φέρουν την μετάλλαξη G3460A και ανήκουν στην 
απλοομάδα K. Μειωμένη είναι η εκδήλωση της ΚΟΝL 
σε άτομα που φέρουν την μετάλλαξη G11778A και ανή-
κουν στην απλοομάδα Η.16 Επίσης έχει βρεθεί συσχέτι-
ση της απλοομάδας B και της G11778A σε Ασιατικούς 
πληθυσμούς,17 παρόλο που παλαιότερη μελέτη δεν είχε 
βρει τέτοιου είδους συσχετίσεις.18 

Σ’ ότι αφορά το πυρηνικό DNA, έχει προταθεί η ύπαρ-
ξη ενός υποθετικού γονιδίου που βρίσκεται στο χρωμό-
σωμα Χ. Ένα τέτοιο γονίδιο, το οποίο αλληλεπιδρά με 
τις μεταλλάξεις του mtDNA, θα μπορούσε να εξηγήσει 
εν μέρει την «προτίμηση» της ΚΟΝL στους άντρες ένα-
ντι των γυναικών. Συγκεκριμένοι απλότυποι στην περι-
οχή Xp21-Xq21 έχουν συσχετιστεί με >35 φορές αύξηση 
του κινδύνου εκδήλωσης ΚΟΝL σε άνδρες που φέρουν 
μία από τις μεταλλάξεις G11778A ή T14484C.19 Επίσης 
σε μία άλλη μελέτη έχει βρεθεί αυξημένος κίνδυνος εκ-
δήλωσης ΚΟΝL για απλοτύπους στην περιοχή Xq25-
27,2 σε ασθενείς που φέρουν την μετάλλαξη G11778A 
και ανήκουν στην απλοομάδα J.20 Μέχρι σήμερα όμως 
δεν έχει βρεθεί αυτό το υποθετικό γονίδιο. Επιπρόσθε-
τα δεν μπορεί να αποκλειστεί η ύπαρξη αυτού του γο-
νιδίου σε κάποιο άλλο χρωμόσωμα.

Στους περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου συ-
γκαταλέγονται το βαρύ κάπνισμα και με ασθενέστερη 
συσχέτιση η αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ, ειδικά σε 
άτομα που χάνουν την όρασή τους σε μεγαλύτερη ηλι-
κία. Γι’ αυτό συνιστάται στους φορείς των μεταλλάξε-
ων της ΚΟΝL να μην καπνίζουν και να μετριάζουν την 
κατανάλωση αλκοόλ.21

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Οι τρεις κύριες μεταλλάξεις της ΚΟΝL, G11778A, 
G3460A και T14484C, αφορούν αντικαταστάσεις βάσε-
ων στο mtDNA στα γονίδια ND4, ND1 και ND6 αντί-
στοιχα, οι οποίες οδηγούν με την σειρά τους στην αντι-
κατάσταση συντηρημένων αμινοξέων στις πρωτεΐνες 
που κωδικοποιούν αυτά τα γονίδια. Αυτές οι πρωτεΐ-
νες αποτελούν μέρη του Συμπλόκου Ι (δεϋδρογονά-
ση NADH) της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων της 
Οξειδωτικής Φωσφορυλίωσης και η αλλαγή στην πρω-
τοταγή δομή σε οποιαδήποτε από αυτές, ως αποτέλε-
σμα των παραπάνω μεταλλάξεων, συνεπάγεται δυσλει-
τουργία του Συμπλόκου Ι, η οποία με τη σειρά της έχει 
επίπτωση στο ρυθμό της Οξειδωτικής Φωσφορυλίωσης 
και της σύνθεσης ATP.22

Τα γαγγλιακά κύτταρα του αμφιβληστροειδή (Retinal 
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ganglion Cells, RGCs) είναι τα κύτταρα που προσβάλ-
λονται σχεδόν κατά αποκλειστικότητα στην ΚΟΝL, 
ενώ οι φωτοϋποδοχείς και το μελάγχρουν επιθήλιο του 
αμφιβληστροειδούς παραμένουν ανέπαφα. Ο θάνατος 
σημαντικού ποσοστού των RGCs αποτελεί την αιτία 
ατροφίας του οπτικού νεύρου που παρατηρείται στην 
ΚΟΝL. Φαντάζει λοιπόν λογική η εξήγηση, ότι η αδυ-
ναμία ανταπόκρισης της Οξειδωτικής Φωσφορυλίωσης 
στις ενεργειακές ανάγκες των RGCs είναι αυτή που επι-
φέρει τον θάνατό τους. Κάτι τέτοιο όμως δεν υποστηρί-
ζεται από τα σχετικά ερευνητικά δεδομένα.23 Επιπλέον 
άλλα κύτταρα που εμπλέκονται στην όραση, όπως οι 
φωτοϋποδοχείς έχουν μεγαλύτερες ενεργειακές απαι-
τήσεις,24 αλλά δεν επηρεάζονται σε ασθενείς με KONL. 
Ισως να μην είναι η σύνθεση ATP η αποστολή που τα 
μιτοχόνδρια αδυνατούν να εκπληρώσουν στα RGCs, 
παρά η διατήρηση του λόγου [NAD+]/[NADH] που εί-
ναι σημαντική για πολλές κυτταρικές λειτουργείες.25

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της ΚΟΝL αποτε-
λούσε και συνεχίζει να αποτελεί, σε μεγάλο βαθμό, μυ-
στήριο. Τη διαλεύκανσή του δυσχεραίνει η δυσπρόσιτη 
θέση των RGCs και η απουσία αξιόπιστου πειραματι-
κού μοντέλου της ΚΟΝL στα ζώα.26 Πλέον όμως είναι 
ευρέως αποδεκτό ότι η αυξημένη παραγωγή δραστι-
κών μορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) 
από το δυσλειτουργικό Σύμπλοκο Ι επάγει την από-
πτωση των RGCs. Το ερώτημα που παραμένει, όμως, 
είναι γιατί τα μόνα κύτταρα που επηρεάζονται είναι τα 
RGCs. Η απάντηση, με βάση τα μέχρι τώρα ερευνητικά 
δεδομένα, μπορεί να βρίσκεται σε έναν από τους παρα-
κάτω μηχανισμούς: 1) Η δημιουργία ελεύθερων ριζών 
από το φως που προσπίπτει στον αμφιβληστροειδή σε 
συνδυασμό με την ήδη αυξημένη παραγωγή ελεύθε-
ρων ριζών μπορεί να βλάπτει τα κύτταρα του Müller, 
τα οποία ρυθμίζουν την ομοιόσταση των RGCs. 2) Τα 
RGCs γενικά οδηγούνται στο θάνατο από τα χαμηλά 
επίπεδα γλουταμικού, οπότε η επηρεασμένη πρόσληψη 
γλουταμικού που παρατηρείται σε κύτταρα πειραματι-
κών μοντέλων της ΚΟΝL, μπορεί να είναι ένας ακόμη 
λόγος που επάγει την απόπτωση των RGCs. 3) Το αρχι-
κό τμήμα των νευραξώνων των RGCs, το οποίο βρίσκε-
ται πριν από το ηθμοειδές πέταλο του σκληρού χιτώ-
να, είναι αμύελο, ενώ αυτό το οποίο βρίσκεται μετά το 
ηθμοειδές πέταλο είναι εμμύελο. Το αμύελο τμήμα πριν 
το ηθμοειδές πέταλο περιέχει περισσότερα μιτοχόνδρια 
σε σχέση με το εμμύελο τμήμα μετά από αυτό, ώστε να 
μπορούν να υποστηριχτούν οι αυξημένες ενεργειακές 
απαιτήσεις της νευρωνικής μεταφοράς σε αυτό το κομ-
μάτι (λόγω της απουσίας μυέλινης). Αυτή η διαφορά 
της συγκέντρωσης των μιτοχονδρίων εκατέρωθεν του 
ηθμοειδούς πετάλου φαίνεται πως συντηρείται από μία 
δυναμική διεργασία που εμπλέκει την αρχιτεκτονική 

του κυτταροσκελετού. Η διαταραχή αυτής της αρχι-
τεκτονικής μπορεί να επιδεινώσει ακόμα κι ένα μικρό 
μιτοχονδριακό ενεργειακό έλλειμα προκαλώντας έναν 
φαύλο κύκλο που επισπεύδει τον θάνατο των RGCs.27

Και σε άλλες ασθένειες, όπως η αυτοσωμική επικρα-
τητική οπτική ατροφία (Dominant Optic Atrophy), η δυ-
σλειτουργία των μιτοχονδρίων, διαφορετικής αιτιολογί-
ας σε αυτή την περίπτωση, βλάπτει πάλι τα RGCs. Αυτό 
το γεγονός καταδεικνύει την ευαισθησία των RGCs 
στην δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων.28

Σχετικά με τις απλοομάδες που συζητήθηκαν στην 
ενότητα «Επιδημιολογία», ορισμένες από αυτές (H, 
J & K) φέρουν στον απλότυπό τους μεταλλάξεις στο 
γονίδιο MT-CYB που κωδικοποιεί το κυτόχρωμα b, τη 
μόνη υπομονάδα του Συμπλόκου ΙΙΙ της Οξειδωτικής 
Φωσφορυλίωσης που κωδικοποιείται από το mtDNA. 
Οι μεταλλάξεις αυτές συνεπάγονται αντικατάσταση 
αμινοξέων που επιφέρουν επιπτώσεις στην λειτουργεία 
του Συμπλόκου ΙΙΙ και κατ’ επέκταση περαιτέρω δυ-
σλειτουργία του μηχανισμού της Οξειδωτικής Φωσφο-
ρυλίωσης.15

Σ’ ότι αφορά την προτίμηση της ΚΟΝL προς τους άρ-
ρενες, αξιόλογα αποτελέσματα έχει επιφέρει η μελέτη 
της επίδρασης των γυναικείων ορμονών στην εκδήλω-
ση της νόσου. Τα μιτοχόνδρια των RGCs εκφράζουν 
του οιστρογονικούς υποδοχείς ERβ και η χορήγηση 
φυτοοιστρογόνων τα οποία έχουν υψηλή συγγένεια για 
τον ERβ, σε κύτταρα που έφεραν mtDNA με την μετάλ-
λαξη G11778A, βελτίωσε τη βιωσιμότητα των κυττάρων 
μειώνοντας την απόπτωσή τους, ενισχύοντας τη βιογέ-
νεση των μιτοχονδρίων και περιορίζοντας την παραγω-
γή δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS). Τέτοιες ουσίες 
θα μπορούσαν να αποτελέσουν στον μέλλον προφυλα-
κτική αγωγή σε φορείς των μεταλλάξεων της ΚΟΝL με 
σκοπό την καθυστέρηση ή και την αποτροπή εμφάνι-
σης της νόσου.29

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Η συνήθης ηλικία εκδήλωσης της ΚΟΝL είναι μεταξύ 
15-30 ετών. Γενικά στους περισσότερους φορείς στους 
οποίους πρόκειται να εκδηλωθεί η νόσος, αυτό συμβαί-
νει μέχρι την ηλικία των 50 ετών,7 αν και έχουν αναφερ-
θεί περιπτώσεις εκδήλωσης ΚΟΝL και σε μεγαλύτερες 
ηλικίες. Η διαταραχή στη χρωματική αντίληψη μπορεί 
να αποτελεί πρώιμο σύμπτωμα.30 Κατά την οξεία φάση 
της νόσου, το αρχικό σύμπτωμα είναι θόλωση ή συννέ-
φιασμα της όρασης στον έναν οφθαλμό. Σε κάποιους 
ασθενείς μπορεί να υπάρχει πόνος γύρω από τον 
οφθαλμό, συνηθέστερα κατά την οφθαλμοκίνηση. Στο 
συντριπτικό ποσοστό των περιπτώσεων επηρεάζεται η 
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όραση και στον δεύτερο οφθαλμό, ταυτόχρονα (25%) ή 
συχνότερα στη συνέχεια (75%). Κατά μέσο όρο ο δεύτε-
ρος οφθαλμός προσβάλλεται 6-8 εβδομάδες μετά τον 
πρώτο. Η οπτική οξύτητα φτάνει στο χαμηλότερο ση-
μείο, κατά μέσο όρο, 8-16 εβδομάδες μετά την έναρξη 
των συμπτωμάτων σε 6/60 μέχρι μέτρηση δακτύλων. 
Τότε έχει εγκατασταθεί κεντρικό οπτικό σκότωμα που 
μεταβαίνει απότομα στην καλύτερα διατηρημένη περι-
φερική όραση.31

Στην οξεία φάση η βυθοσκόπηση μπορεί να δείχνει 
φυσιολογικά ευρήματα στο 20% των ασθενών. Στους 
υπόλοιπους παρατηρείται περιθηλαία μικροαγγειοπά-
θεια με ελικοειδή και τηλεαγγειεκτασικά αγγεία, οιδη-
ματώδης οπτική θηλή (Εικ. 2) και απουσία διαρροών 
από την οπτική θηλή και τα τριχοειδή του αμφιβλη-
στροειδή κατά την φθορίζουσα αγγειογραφία. Το τε-
λευταίο διαχωρίζει την ΚΟΝL από άλλες παθήσεις με 
οίδημα οπτικής θηλής φλεγμονώδους αιτιολογίας.32 

Καθώς το οπτικό νεύρο συνεχίζει να εκφυλίζεται, η 
ΚΟΝL μεταπίπτει στην χρόνια φάση και η ατροφία του 
οπτικού νεύρου εγκαθίσταται (εικ. 2). Υπάρχει όμως πι-
θανότητα ανάκαμψης της όρασης, έως και αρκετά έτη 
μετά την έναρξη της νόσου, η οποία εξαρτάται από τη 
μετάλλαξη που φέρει ο ασθενής. Συγκεκριμένα η μετάλ-
λαξη T14484C σχετίζεται με τη μεγαλύτερη πιθανότητα 
βελτίωσης και την καλύτερη τελική οπτική οξύτητα, η 
G3460A έχει ενδιάμεση πρόγνωση και η G11778A έχει τη 
χειρότερη πρόγνωση με την πιθανότητα βελτίωσης να 
είναι πολύ μικρή.33 Επίσης η έναρξη της νόσου σε νεαρή 
ηλικία, μικρότερη των 20 ετών, σχετίζεται με αυξημένη 
πιθανότητα βελτίωσης της τελικής όρασης.31,34

Στους περισσότερους ασθενείς η διαταραχή της όρα-
σης αποτελεί τη μοναδική εκδήλωση της ΚΟΝL, σε 
κάποιους όμως παρατηρούνται επιπλέον καρδιακές 
αρρυθμίες και νευρολογικά συμπτώματα όπως τρόμος, 
παράλυση περιφερικού τύπου και διαταραχές κινητι-

κότητας. Επίσης υπάρχουν τα σύνδρομα “LHON plus” 
όπου οι ασθενείς εμφανίζουν σοβαρές νευρολογικές δι-
αταραχές όπως αταξία, δυστονία και εγκεφαλοπάθεια 
νεανικής έναρξης (juvenile onset encephalopathy), επιπλέ-
ον της ατροφίας του οπτικού νεύρου.35

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διάγνωση θα βασιστεί αρχικά στην ύπαρξη οικο-
γενειακού ιστορικού, στα ευρήματα της οφθαλμολογι-
κής εξέτασης και της οφθαλμοσκόπησης και στην προ-
σβολή και των δύο οφθαλμών. Τελικά θα επιβεβαιωθεί 
με την ανεύρεση μίας εκ των μεταλλάξεων της KONL 
στο mtDNA, μέσω της γενετικής εξέτασης δείγματος 
αίματος.28 Η διάγνωση της ΚΟΝL δεν θα πρέπει να 
αποκλείεται σε ασθενείς άνω των 50 ετών με αμφοτε-
ρόπλευρη ατροφία του οπτικού νεύρου, καθώς έχουν 
αναφερθεί τέτοια σπάνια περιστατικά.8-10 Επίσης δεν 
θα πρέπει να αποκλείεται επί απουσίας οφθαλμοσκοπι-
κών ευρημάτων, ακόμα και κατά την οξεία φάση, αφού 
όπως προαναφέρθηκε τα ευρήματα της οφθαλμοσκό-
πησης είναι φυσιολογικά σε ένα ποσοστό των ασθενών 
με ΚΟΝL.32 Η συνεχώς εξελισσόμενη τεχνολογία OCT 
(Optical Coherence Tomography) μπορεί να βοηθήσει στη 
διάγνωση.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η θεραπεία της ΚΟΝL ήταν και συνεχίζει να πα-
ραμένει σε μεγάλο βαθμό υποστηρικτική. Η πρόοδος, 
όμως, που σημειώθηκε τις τελευταίες τρεις δεκαετίες 
στην κατανόηση της ΚΟΝL συντέλεσε στην ανάπτυξη 
νέων θεραπειών οι οποίες βρίσκονται υπό μελέτη με εν-
θαρρυντικά αποτελέσματα.

Η ιδεβενόνη είναι ένα συνθετικό ανάλογο του συ-
νενζύμου Q10 που δρα ως περισυλλέκτης ηλεκτρο-
νίων από τις ελεύθερες ρίζες, τα οποία μεταφέρει 
απευθείας στο Σύμπλοκο ΙΙΙ της αλυσίδας μεταφο-
ράς ηλεκτρονίων της Οξειδωτικής Φωσφορυλίωσης, 
παρακάμπτοντας το Σύμπλοκο Ι που δυσλειτουργεί 
σε ασθενείς με ΚΟΝL. Ετσι μετριάζει τον αριθμό 
των ελεύθερων ριζών μέσα στο κύτταρο και αυξάνει 
την παραγωγή ATP.36 Τα αποτελέσματα από μελέτες 
περιστατικών και προκαταρκτικές κλινικές μελέτες 
υποδεικνύουν την αποτελεσματικότητα της ιδεβε-
νόνης.37 Συγκεκριμένα στην πιο μεγάλη μελέτη που 
έχει πραγματοποιηθεί, μία διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη, 
τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη της ασφάλειας και 
της αποτελεσματικότητας της ιδεβενόνης φάνηκε 

Εικόνα 2: Οξεία φάση
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ότι οι ασθενείς με την μεγαλύτερη ασυμφωνία στην 
οπτική οξύτητα μεταξύ των δύο οφθαλμών είναι αυ-
τοί που ωφελούνται περισσότερο από την θεραπεία 
με ιδεβενόνη. Ακόμα περισσότερο ωφελούνται αυ-
τοί που φέρουν την μετάλλαξη G11778A ή G3460A, 
παρά την T14484C· η τελευταία συνδέεται ούτως ή 
άλλως με υψηλότερα ποσοστά αυτόματης βελτίωσης 
της όρασης. Αναφορικά με την ασφάλεια του φαρ-
μάκου, αυτή τεκμηριώθηκε αφού σε κανέναν ασθε-
νή δεν παρατηρήθηκε κάποια σοβαρή ανεπιθύμητη 
ενέργεια.38 Επιπροσθέτως στους ασθενείς της ίδιας 
μελέτης η δυσχρωματοψία φάνηκε να μετριάζεται 
στους ασθενείς που λάμβαναν ιδεβενόνη σε σχέση 
με αυτούς που λάμβαναν εικονικό φάρμακο, κυρίως 
στη διάκριση μπλε-κίτρινου χρώματος. Η μεγαλύτε-
ρη διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων παρατηρήθηκε 
και πάλι στους ασθενείς με ασυμφωνία στην οπτική 
οξύτητα μεταξύ των δύο οφθαλμών.30 Η επανεξέτα-
ση του 70% των ασθενών που συμμετείχαν σε αυτή 
τη μελέτη, κατά μέσο όρο 30 μήνες μετά το τέλος της, 
έδειξε πως τα θετικά αποτελέσματα της θεραπείας 
με ιδεβενόνη διατηρήθηκαν, παρά το ότι η θεραπεία 
διήρκησε 6 μήνες και μετά διακόπηκε.39 Η έναρξη 
της θεραπείας όσο το δυνατόν νωρίτερα μετά την 
εμφάνιση των συμπτωμάτων και η συνέχιση της για 
διάστημα >6 μηνών φαίνεται να έχει καλύτερα απο-
τελέσματα.40

Η ιδεβενόνη έχει εγκριθεί από τον Ευρωπαϊκό Ορ-
γανισμό Φαρμάκων (εμπορική ονομασία Raxone®) 
υπό τη διαδικασία των «εξαιρετικών περιστάσεων» 
λόγω της δυσκολίας υλοποίησης μελετών που οφεί-
λεται στη σπανιότητα της ΚΟΝL. Το Μάρτιο του 
2016 πραγματοποιήθηκε στην Ιταλία συνάντηση ειδι-
κών σε μία προσπάθεια να τεθούν οι κατευθυντήριες 
γραμμές στην διαχείριση και θεραπεία της ΚΟΝL, 
με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία. Σύμφωνα 
με τις προτεινόμενες οδηγίες συνιστάται η χορήγη-
ση 900mg/ημερησίως ιδεβενόνης σε τρεις δόσεις, με 
έναρξη το συντομότερο δυνατό από την εμφάνιση 
των συμπτωμάτων, στους ασθενείς που βρίσκονται 
στην οξεία φάση της ΚΟΝL (<1 έτος από την έναρξη 
των συμπτωμάτων). Η θεραπεία θα πρέπει να συνεχί-
ζεται για 1 έτος μετά τη σταθεροποίηση της βελτίω-
σης του ασθενούς. Για τους ασθενείς που βρίσκονται 
στη χρόνια φάση της νόσου (>1 έτος από την έναρξη 
των συμπτωμάτων) δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα 
που να υποστηρίζουν την θεραπεία με ιδεβενόνη. Ει-
δικά για αυτούς με >5 έτη από την έναρξη των συ-
μπτωμάτων δεν υπάρχουν καθόλου δεδομένα. Γενι-
κά επισημαίνεται η ανάγκη για περισσότερες μελέτες 
που θα τεκμηριώσουν επαρκώς τη θεραπευτική χρή-
ση της ιδεβενόνης και θα βελτιώσουν την διαχείριση 

των ασθενών με ΚΟΝL.41

Μια διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση είναι αυτή 
της γονιδιακής θεραπείας. Υπάρχουν δύο είδη γονιδια-
κής θεραπείας για ασθένειες που προκαλούνται από μι-
τοχονδριακές μεταλλάξεις : η άμεση και η έμμεση. Στην 
άμεση το φυσιολογικό mtDNA μεταφέρεται απευθείας 
μέσα στη θεμέλια ουσία των μιτοχονδρίων. Στην έμμε-
ση το φυσιολογικό γονίδιο μεταφέρεται στον πυρήνα 
μέσω ενός ιικού φορέα. Επειτα η πρωτεΐνη που κωδι-
κοποιείται από αυτό το γονίδιο μεταφέρεται στα μιτο-
χόνδρια, καθώς φέρει μία ειδική για αυτόν τον σκοπό 
αλληλουχία.42

Τα πειράματα που έχουν πραγματοποιηθεί σε κύττα-
ρα και πειραματόζωα δείχνου πως και οι δύο τρόποι 
είναι ενδεχομένως εφικτοί και στον άνθρωπο.42 Μέχρι 
σήμερα όμως μόνο η έμμεση γονιδιακή θεραπεία για 
την ΚΟΝL έχει δοκιμαστεί σε ανθρώπους. Στην πρώ-
τη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ανθρώπους με τη 
χρήση του φορέα rAAV2-ND4, σε 6 από τους 9 ασθενείς, 
στου οποίους χορηγήθηκε μία δόση του φορέα μέσω 
ενδοϋαλοειδικής ένεσης, παρατηρήθηκε βελτίωση της 
οπτικής οξύτητας. Σε κανέναν από τους ασθενείς δεν 
παρατηρήθηκε κάποια σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια 
που να σχετίζεται με την χορήγηση του φορέα κατά 
τους 9 μήνες που διήρκησε η μελέτη43 και κατά την τρι-
ετή συνέχιση της παρακολούθησής τους.44 Μία άλλη 
μελέτη έδειξε επίσης πως η χρήση του φορέα AAV2-
P1ND4-v2 είναι ασφαλής και είχε θετικά αποτελέσματα 
σε 2 από τους 5 ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη, 
με διάστημα παρακολούθησης τους 6 μήνες.45 Σε μία 
τρίτη μελέτη, στην οποία χρησιμοποιήθηκε ο φορέας 
GS010, στους ασθενείς στους οποίους είχε παρέλθει 
διάστημα <2 ετών από την έναρξη των συμπτωμάτων 
έως την χορήγηση της θεραπείας παρατηρήθηκε βελτί-
ωση στην οπτική τους οξύτητα.46 Πιο μεγάλες μελέτες 
χρειάζονται για να επιβεβαιώσουν την αποτελεσματι-
κότητα της γονιδιακής θεραπείας που ίσως οδηγήσει 
στην έγκρισή της για ευρεία χρήση στους ασθενείς με 
ΚΟΝL.

Τέλος μία νέα στρατηγική που δεν αποτελεί τόσο 
θεραπεία όσο αποτροπή της εμφάνισης των μιτοχον-
δριακών ασθενειών στους απογόνους φορέων, είναι η 
θεραπεία αντικατάστασης μιτοχονδρίων (Mitochondrial 
Replacement Therapy). Η μέθοδος αυτή περιλαμβάνει 
την μεταφορά του πυρηνικού υλικού του ζυγωτού δότη 
σε ένα νέο ζυγωτό που φέρει μιτοχόνδρια με φυσιολογι-
κό mtDNA από το οποίο έχει προηγουμένως αφαιρεθεί 
ο πυρήνας. Εχει γεννηθεί ανθρώπινο νεογνό μέσω αυ-
τής της μεθόδου και θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
και σε άλλες μιτοχονδριακές ασθένειες όπως η ΚΟΝL, 
αν και εγείρονται ηθικά ζητήματα σχετικά με τη χρήση 
της συγκεκριμένης μεθόδου.26 
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ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Αν και με μια πρώτη ματιά φαίνεται ότι πρόκειται για 
μία μονοπαραγοντική νόσο, η ΚΟΝL είναι το αποτέλε-
σμα αλληλεπίδρασης πολλών παραγόντων, γενετικών 
και περιβαλλοντικών, με όχι εντελώς ξεκάθαρο τρό-
πο. Η μετάλλαξη στο mtDNA αποτελεί αναγκαία αλλά 
όχι κι επαρκή συνθήκη για την εκδήλωση της ΚΟΝL, 
όπως καταδεικνύεται από την εκδήλωση της νόσου 
σε περιορισμένο ποσοστό των φορέων. Οι παθοφυσι-
ολογικοί μηχανισμοί της νόσου δεν έχουν εξιχνιαστεί 
πλήρως, αλλά παρά την σπανιότητα της και τις εγγενείς 
δυσκολίες στη μελέτη της, έχει συντελεστεί σημαντική 
πρόοδος στην κατανόησή τους. Αυτή η πρόοδος απο-
τυπώνεται και στις θεραπείες οι οποίες βρίσκονται υπό 
μελέτη. Τα αποτελέσματα για κάποιες από αυτές είναι 
θετικά και ενθαρρυντικά για το μέλλον.

LEBER HEREDITARY OPTIC 
NEUROPATHY

N. Plastaras, D. Almaliotis, S. Almpanidou, 
H. Nakos, T. Chatzibalis, V. Karampatakis 

Laboratory of Experimental Ophthalmology, Aristotle University 
of Thessaloniki

ABSTRACT

Leber Hereditary Optic Neuropathy (LHON) is a disease 
which leads to bilateral central vision loss. Visual acuity 
deteriorates to 6/60 or less and the patient ends up essentially 
blind in most cases. It has a maternal pattern of inheritance, 
due to its association with mtDNA mutations. These 
mutations relate to Complex I of the electron transport chain 
of Oxidative Phosphorylation, causing its dysfunction. This 
results in the destruction of retinal ganglion cells, whose 
axons form the optic nerve. The consequences of this are optic 
atrophy and blindness. But only a percentage of mutation 
carriers, mostly men, develop LHON. This characteristic 
points towards a more complicated mechanism of disease 
development that is not fully understood until now. There 
is no definite treatment for LHON. Emerging therapies, like 
the drug idebenone and gene therapy, are under study with 
encouraging prospective.

Key words: Leber Hereditary optic neuropathy, optic 
nerve, mtDNA mutations, Oxidative Phosphorylation, retinal 
ganglion cells, idebenone, gene therapy.
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