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Leberin perinnollinen nakohermonsurkastuma
— katse kohti hoitoa

Leberin perinndllinen nakéhermonsurkastuma on maternaalisesti periytyvd, mitokondriaaliseen geeni-
virheeseen kytkeytyva harvinaistauti. Nakdvammaan johtavan akillisen nddnmenetyksen kokee useim-
miten nuori mies. Geenitestien my6td on osoittautunut, ettd merkittavalld osalla potilaista kliininen kuva
on epatyypillinen ja sukutausta voi puuttua. Verkkokalvon ja ndk6hermon rakenne- ja toimintatutkimus-
ten perusteella kyseessd on primaarinen verkkokalvon gangliosolutauti, jossa pysyva hermosoluvaurio
kehittyy muutaman kuukauden kuluessa oireiden alkamisesta. Parantavaa hoitoa ei toistaiseksi tunneta.
Idebenonihoidon aikana on raportoitu osittaista ndon palautumista, mutta toisen silmdn sairastumista
ladke ei estd. Kaynnissd on useita kliinisid tutkimuksia geenihoidosta. Taudin nopean etenemisen vuoksi
nakoa sdastava hoito edellyttda jatkossa varhaista hoidon aloitusta ja ennen kaikkea viiveetontd diag-

noosia.

eberin perinnollinen nikéhermonsur-

kastuma (Leber hereditary optic neuro-

pathy, LHON) tunnistettiin lihes 150
vuotta sitten ja ensimmdinen tautiin liittyva
geenivirhe 30 vuotta sitten (1,2). Suomalai-
sia potilaita kuului jo ndiden ensimmadisten
molekyyligeneettisen diagnoosin saaneiden
joukkoon. Turussa toimineella professori Eeva
Nikoskelaisen tutkimusryhmailld on ollut mer-
kittavd rooli Leberin perinnéllisen nikéher-
monsurkastuman kliinisen kuvan ja geneettisen
taustan selvittimisessi (3,4).

Leberin perinnéllinen nikéhermonsurkas-
tuma on mitokondriotauti, mutta useimmista
muista mitokondriotaudeista poiketen sen klii-
ninen kuva rajoittuu nikéhermoon. Molem-
pien silmien #killinen kivuton keskeisen nion
menetys johtaa yleensi pysyvdin nikévam-
maan. Klassinen taudinkuva on hyvin tunnus-
omainen, mutta geenitestien myota Kkliinisen
kuvan kirjo on laajentunut (7). Nikéhermon
ja verkkokalvon kuvantamisen avulla kisitys
nionmenetyksen taustalla olevista rakenne-
muutoksista on tarkentunut (5,6). Vaikka
nionmenetykseen johtavia solutason meka-
nismeja ei edelleenkdin aukottomasti tunneta,
alan tutkimus taht43 hoitojen kehittimiseen.
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Maternaalisesti periytyva
harvinaistauti

Leberin perinnéllinen nikéhermonsurkastuma
on harvinaistauti, jonka esiintyvyys Suomessa
on 1:50000 (4). Suomessa todetaan arviol-
ta 2-3 uutta tapausta vuodessa. Taustalla on
geenivirhe mitokondrio-DNA:n (mtDNA)
rakennegeenissi (2,7). Geenivirhe periytyy
munasolun mitokondrioiden mukana mater-
naalisesti didiltd jokaiselle lapselle. Selkedstd
periytymismallista huolimatta jopa 40 %:lta
sairastuneista puuttuu sukuanamneesi (7).
Lihes kaikilla potilailla (90 %) todetaan
jokin kolmesta yleisimmisti geenivirhees-
td, jotka sijaitsevat mitokondrion soluhengi-
tykseen osallistuvan kompleksin I geeneissa.
MT-ND4-geenin muutos m.11778G>A on
yleisin ja esiintyy vihintddn S50 %:lla poti-
laista. Kaksi muuta yleistd geenivirhettd ovat
MT-NDI1-geenin muutos m.3460G>A ja
MT-ND6-geenin muutos m.14484T>C (7).
Vuonna 2004 suomalaisessa aineistossa oli
yksi geenivirhettd m.14484T>C ja neljd geeni-
virhettad m.3460G>A kantavaa sukua, kun
m.11778G>A-mutaatio esiintyi 19 eri suvussa
(4). Edellisten lisiksi tunnetaan parikymmenti
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KUVA 1. Leberin perinndllistd nakohermonsurkastumaa sairastavan potilaan oikean silman nakéhermon nysty
kolme kuukautta ennen ndénmenetysta (A) seka viikko (B) ja kolme kuukautta (C) nadnmenetyksen alkamisen
jalkeen.

yksittdisissd perheissd esiintyvid, patogeenise-
na pidettyd mtDNA:n geenivirhettd (7).

Geenitestejd on saatavana kolmessa suoma-
laisessa sairaalalaboratoriossa ja useissa kau-
pallisissa laboratorioissa. Diagnoosi perustuu
geenivirheen osoittamiseen. Suvussa esiintyvi,
geenitestilld osoitettu geenivirhe voi my®6s riit-
tad diagnoosiin, jos maternaalinen periytymis-
malli toteutuu ja kliininen kuva sopii Leberin
perinnolliseen nakohermonsurkastumaan.

Yleensi henkilon mitokondriaalinen perima
on kaikissa soluissa samanlainen eli homoplas-
minen, mutta noin 10 % potilaista kantaa seka
normaalia ettd geenivirheellistd mitokondriaa-
lista perimai. Till6in geenivirhe on heteroplas-
minen ja virheellisen perimin osuus voi vaih-
della merkittavasti yksittdisissd soluissa, myos
munasoluissa, minka vuoksi sairastumisriski
ja toisaalta seuraavaan sukupolveen siirtyvin
heteroplasmian voimakkuus voivat vaihdella
(4,7).

Naonmenetyksen kokee
useimmiten nuori mies

Mitokondriaaliseen geenivirheeseen liittyvi
alttius sairastua periytyy kantajanaisen kaikille
lapsille, mutta keskimédrin vain joka kymme-
nes nainen ja puolet miehistdi menettdd ni-
kénsi (7). Suomalaisissa suvuissa miesten sai-
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rastuvuus on tosin selvisti vihdisempi (27 %)
(4). Miesten osuus kaikista sairastuneista on
noin 80 %. Nidnmenetyksen ilmenemiseen
eli penetranssiin vaikuttavista tekijoistd on su-
kupuolen lisiksi tunnistettu mitokondriaalisen
perimdn muuntelu, josta osaan nidnmenetys
kytkeytyy tavanomaista useammin ja osaan
harvemmin (8). On myds havaittu, etti oireet-
tomilla geenivirheen kantajilla on sairastuneita
suurempi mtDNA:n kopioluku, jonka ajatel-
laan olevan kompensatorinen, sairastumiselta
suojaava mekanismi (7).

Geneettisten tekijoiden lisdksi sairastuvuu-
teen vaikuttavat ympiristo- ja mahdollisesti
my0s hormonaaliset tekijit. Runsaasti tupa-
koivien geenivirheen kantajien nionmenetyk-
sen on osoitettu olevan merkittavisti yleisem-
pid kuin tupakoimattomien (9). Myds runsas
alkoholinkdytto lisdd sairastumisriskid. Geeni-
virheen kantajien tulisikin valttdd ndiden nau-
tintoaineiden runsasta kiyttoad. Estrogeenin on
puolestaan arveltu suojaavan sairastumiselta ja
selittdvin naisten vihdisempdd sairastuvuutta
(10).

Sairastumisikd on yleensi 15-35 vuotta,
mutta niénmenetys voi ilmaantua missi idssd
tahansa. Noin 10 % potilaista sairastuu lapsuus-
idssd (3,11). Lapsuusidssi ilmenneen taudin
yhteydessd naon siilymisen ennuste on tavan-
omaista parempi ja sairastuminen voi tapah-
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KUVA 2. Leberin perinnollista nakéhermonsurkastumaa sairastavan potilaan oikean silman tarkan ndaén alueen
valokerroskuva kolme kuukautta nadnmenetyksen alkamisen jélkeen (vasemmanpuoleinen kuvapari) sekd nor-
maali tarkan naon alue (oikeanpuoleinen kuvapari). Alemmassa kuvaparissa verkkokalvon kerrosten rajoja on
havainnollistettu vareilla. Potilaan valokerroskuvassa todetaan verkkokalvon hermosaiekerroksen (RNFL), gang-
liosolukerroksen (GCL) ja sisemman pleksiformisen kerroksen (IPL) ohentuma.

ILM = verkkokalvon sisempi rajakerros, INL = sisempi tumakerros, OPL = ulompi pleksiforminen kerros, ELM =
verkkokalvon ulompi rajakerros, PR1 = valoaistinsolujen sisempi segmentti, PR2 = valoaistinsolujen ulompi seg-
mentti, RPE = verkkokalvon pigmenttisolukerros, BM = Bruchin kalvo.

tua ilman selvai lapsen nd6nkiyton muutosta.
Tilloin Leberin perinnéllistd nikohermon-
surkastumaa ei osata epdilld ja diagnoosi voi
viivistyd (12). Yksiselitteistd syytd osittaiseen
penetranssiin, sukupuolieroon tai tyypilliseen
sairastumisikdén ei tunneta.

Sairastuminen johtaa yleensa
pysyvaan nakbvammaan

Leberin perinnéllisen nikéhermonsurkastu-
man klassinen muoto etenee kahdessa vaihees-
sa. Akuutissa vaiheessa ndko heikkenee yleensa
ensin toisessa ja keskimairin 6-8 viikon kulut-
tua toisessakin silmissi, harvemmin (25 %:1la)
molemmissa silmissi samanaikaisesti (3,7).
Useimpien potilaiden ndéntarkkuus heikkenee
seuraavan puolen vuoden aikana niin voimak-
kaasti, ettd he erottavat enii kiaden liikkeen,
minki jilkeen se saattaa hieman palautua, enin-

tadn yhden taulurivin verran. Nikokentissa to-
detaan keskeinen, 20-30 asteen suuruiseksi laa-
jeneva nikokenttapuutos. Virinidko on voimak-
kaasti heikentynyt. Vuoden kuluttua oireiden
alkamisesta seuraa krooninen vaihe, jossa ni-
ontarkkuus ei enidd merkittavisti muutu (3,7).

Tyypillinen klassinen taudin kulku koskee
noin 60 %:a potilaista. Osalla potilaista niko
kuitenkin heikkenee hitaammin, puolen vuo-
den tai pidemmin ajanjakson aikana (3,7).
Harvinaisen toispuoleisen nikohermonsurkas-
tuman yhteydessa potilas ei vilttimittd edes
huomaa niénmenetysti. Niiden taudin epi-
tyypillisten muotojen diagnoosin viivistymi-
nen on yleistd. Tama koskee erityisesti varhais-
lapsuuden harvinaista tautimuotoa (12).

Noin 10 % potilaista kokee ndéntarkkuuden
merkittdvin palautumisen (7). Timai tapahtuu
yleensid 1-2 vuoden kuluessa taudin puhkea-
misesta. Ndontarkkuus paranee parhaimmil-
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laan lihes normaaliksi, mutta nikokentissi
todetaan edelleen keskeinen puutosalue, jossa
voi olla paremmin nakevid saarekkeita. IImion
mekanismia ei tunneta, mutta spontaania nién
paranemista esiintyy erityisesti potilailla, joilla
on geenivirhe m.14484T>C (keskiméirin 50 %
potilaista), lapsipotilailla seki silmissi, joissa
nikohermon nysty on kookas ja viljakuoppai-
nen (7,11,12,13). Yli puolella akuutisti nikén-
sd menettaneistd lapsista nako palautuu merkit-
tavasti, my0s geenivirheiden m.11778G>A ja
m.3460G>A kantajilla (11,12).

Kiytinnossi potilaille jaa lahes aina pysyva
nikovamma, ja useimmat heistd ovat vihintddn
vaikeasti heikkonakoisia: keskimaarin 85 %:1la
geenivirheen m.11778G>A ja 75 %:lla geeni-
virheen m.3460G>A vuoksi sairastuneista po-
tilaista naontarkkuus on noin 0,1 tai heikompi.
Geenivirhetti m.14484T>C kantavien nikden-
nuste on hieman parempi, ja tallaisista potilais-
ta keskimiirin 40 %:lla naontarkkuus on 0,1 tai
heikompi (3,14-17). Vuoteen 2016 mennessi
Nikévammarekisteriin rekisteridyistda 114
suomalaisesta Leberin perinnéllistd niko-
hermonsurkastumaa sairastavasta potilaasta
60 %:n nidntarkkuus oli 0,1 tai heikompi (18).
Huolimatta keskeisen nikokentin menetyk-
sestd useimpien potilaiden perifeerinen niako-
kentti riittdd lilkkumiseen ja vain osa tarvitsee
valkoista keppid.

Néikohermonsurkastuma on yleensd ainoa
tautiin liittyvin mitokondriaalisen geenivir-
heen ilmentyma. Joillakin potilailla esiintyy
kuitenkin my®0s erilaisia yleisoireita, kuten vapi-
naa, litkehdirioitd, syddmen rytmihiirioita, de-
mentiaa, ddreishermojen neuropatiaa ja myopa-
tiaa, sekd erityisesti MS-tautia tai sen kaltaisia
aivojen valkean aineen muutoksia (7).

Keskeisen verkkokalvon
gangliosolut surkastuvat
muutamassa kuukaudessa

Verkkokalvon gangliosolut ovat Leberin perin-
noéllisen nakohermonsurkastuman kohdekudos,
vaikka mitokondrioita esiintyy kaikissa soluissa
punasoluja lukuun ottamatta. Gangliosolujen
aksoneista muodostuvan nikéhermon nystyn
tyypilliset muutokset kuvattiin jo vuonna 1871

A. Majander

(1). Taudin akuutissa vaiheessa todetaan vere-
kis, lievisti turvonnut nikdhermon nysty ja sitd
ympiréivin verkkokalvon mikroangiopatiaa
(kuva 1) (3). Mikroangiopatia ilmaantuu usein
jo ennen nakdoireita, ja sitd voi esiintya lievind
myos niilld oireettomilla geenivirheen kantajil-
la, jotka eivit koskaan meneti nikédin (19).
Turvotuksen viistyttyd paljastuu etenevi, tem-
poraalisektorista alkava nikéhermon nystyn
atrofia. Joka neljinneltd potilaalta akuutin vai-
heen tyyppimuutokset kuitenkin puuttuvat (7).

Kisitys gangliosoluvaurion etenemisestd
on tarkentunut verkkokalvon ja nikéhermon
nystyn valokerroskuvauksen (OCT) avulla.
Varhaisimpana muutoksena, jo ennen nion-
menetyksen alkua, voidaan havaita tarkan nién
alueella paikallista gangliosolun sooman ja
dendriittejd sisdltivien kerrosten ohentumaa
(6). Nikooireiden alkua seuraavien kolmen
kuukauden aikana gangliosolukerros ja sisem-
pi pleksiforminen kerros surkastuvat puoleen
normaalista paksuudestaan (kuva2) (S,6).
Oireiden alkaessa nikéhermon nystyd ympa-
roivassi hermosiiekerroksessa todetaan lieva
turvotus, jonka viistyttyd hermosiiekerros
ohenee sektoreittain, ensin temporaalisessa, sit-
ten inferiorisessa, superiorisessa ja viimeiseksi
nasaalisessa sektorissa (KUvA3) (5). Muutok-
set ovat pysyvid. Voimakas tarkan ndon alueen
gangliosolukerroksen ohentuma on tyypillinen
useille perinnéllisille nikdhermonsurkastuma-
taudeille.

Patofysiologia

Nikohermon ja makulan gangliosolujen sih-
koinen toiminta on voimakkaasti heikentynyt
nikooireiden alusta lihtien. Nikéhermon joh-
tonopeutta mittaava ja makulan toimintaan
kytkeytyvd visuaalinen heritepotentiaali (vi-
sual evoked potential, VEP) kiytinnossi ka-
toaa (20). Kuvioelektroretinografian (pattern
electroretinographia, PERG) negatiivinen aalto
NO9S, joka muodostuu paiosin makulan gang-
liosolujen sooman ja sisemmin pleksiformisen
kerroksen sihkoisesti toiminnasta, on voimak-
kaasti madaltunut (21,22). Loydokset viittaa-
vat yhdessd verkkokalvon rakennemuutosten
kanssa primaariseen gangliosoluvaurioon.
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KUVA 3. A) Leberin perinndllistda nakdhermonsurkastumaa sairastavan potilaan vasemman silman nakoher-
mon nystyn valokerroskuva kolme kuukautta ndaénmenetyksen alkamisen jalkeen. Temporaalinen nakéhermon
nystya ymparoivan hermosaiekerroksen ohentuma. B) Saman potilaan ndkéhermon nystyn valokerroskuvan
tulkintaosio 1, 3, 4 ja 8 kuukautta ndadnmenetyksen alkamisen jalkeen. Seurannassa todetaan eteneva nakoher-
mon nystyd ymparoivan hermosaiekerroksen ohentuma (sektorin punainen vari viittaa merkittavaan ohentu-
maan normaaliaineistoon verrattuna). Tulkintaosion lohkoissa hermosdiekerroksen keskimaarainen paksuus on
ilmoitettu mikrometreina sektoreittain siten, etta lohkon musta lukema kuvaa potilaan arvoa ja sulkeissa oleva

vihrea lukema viitearvoa.

G = yleinen, INF = inferiorinen, N ja NAS = nasaalinen, NI = alanasaalinen, NS = ylanasaalinen, SUP = superiori-
nen, T ja TMP = temporaalinen, Tl = alatemporaalinen, TS = ylatemporaalinen

Nikofysiologisten tutkimusten perusteella
vaurio koskee kaikkia kolmea yleisintd gang-
liosolutyyppid, jotka osallistuvat muun muassa
spatiaalisen resoluution, virien erottelun, valon
voimakkuuden ja liikkeen aistimiseen (22).
Sen sijaan mustuaisreaktioita vélittdvien, me-
lanopsiinia sisiltivien gangliosolujen toiminta
sdilyy, mikd selittdd usein varsin hyvit mustu-

2135

aisreaktiot huolimatta menetetystd keskeisestd
niosti (23).

Leberin perinnélliseen nakohermonsurkas-
tumaan liittyvit mtDNA:n geenivirheet hei-
kentivit lievisti mitokondrioiden soluhengi-
tystid ja lisddvit happiradikaalien muodostusta
(7,24). Solu- ja eldinmallien perusteella ajatel-
laan, etti muuntunut energia-aineenvaihdunta,

Leberin perinndllinen ndkéhermonsurkastuma
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Ydinasiat

» Leberin perinnéllisen nakohermonsurkas-
tuman epatyypilliset muodot koskevat
jopa 40 % sairastuneista.

» Pysyva, keskeisen makulan gangliosolujen
ja nakdhermon temporaalisten hermosai-
keiden surkastuma kehittyy kolmessa kuu-
kaudessa nakooireiden alkamisesta.

»» Makulan gangliosolurakenteita sisaltavien
kerrosten voimakas ohentuminen on tyy-
pillistd perinndllisille ndkdhermonsurkas-
tumataudeille.

»» Idebenonihoidon aikana on raportoitu
tavanomaista yleisemmin ndaon osittaista
palautumista, mutta idebenoni ei esta toi-
sen silman ndénmenetysta.

»» Geenihoidosta on kdynnissa kliinisid tut-
kimuksia.

lisaantynyt happiradikaalien muodostuminen
ja mahdollisesti poikkeava glutamaatin aineen-
vaihdunta johtavat ohjelmoituneeseen gang-
liosolukuolemaan (7). On my®és esitetty ajatus,
ettd solukuolema kiynnistdd vauriota lisddvian
tulehdusprosessin (25).

Varhaisimmat muutokset todetaan keskei-
sen makulan alueen gangliosoluissa ja ndiden
aksoneissa, jotka muodostavat papillomaku-
laarisen hermosdiekimpun. Syytd juuri timén
gangliosolupopulaation vaurioitumiselle ei tie-
detd, mutta sen ajatellaan liittyvin alueen gang-
liosolujen erityispiirteisiin ja mitokondrioiden
paikalliseen runsauteen. Mitokondrioiden elin-
kaareen kuuluu my6s niiden aktiivinen kulkeu-
tuminen aksonissa nikéhermon nystyyn, jossa
vaurioituneet mitokondriot eliminoituvat (26).
Syy oireiden &killiseen alkuun jdd kuitenkin
edelleen epdselviksi.

Hoitoa kohden

Parantavaa hoitoa ei toistaiseksi tunneta, mutta
siihen tahtaivaa tutkimusta tehdiin kahdella
péilinjalla: geenivirheen aiheuttamiin soluta-
son prosesseihin kohdistuva lidkeainetutkimus

A. Majander

ja perimdin puuttuva hoito. Varsinkin solu- ja
eliinmallien tutkimus on aktiivista. Sen sijaan
harvinaistautia koskevan, riittivin laajan ja
kontrolloidun kliinisen tutkimuksen toteut-
taminen on vaikeampaa. Omat ongelmansa
tuovat taudin erityispiirteet, oireiden &killinen
alku, nopea eteneminen ja joillakin potilailla il-
menevi nidn spontaani palautuminen.

Laikeainetutkimuksen tavoitteena on 1oyt
ladkeaineita, joilla on muun muassa mitokond-
rioiden toimintaa ja monistumista tukevia, an-
tioksidatiivisia ja verkkokalvon tulehdusproses-
seihin vaikuttavia ominaisuuksia (25). Toistai-
seksi idebenoni on ainoa Euroopan ladkeviras-
tolta myyntiluvan saanut Leberin perinnéllisen
nikéhermonsurkastuman hoitoon tarkoitettu
ladkeaine. Kyseessd on vesiliukoinen kinoni-
analogi, jonka ajatellaan tukevan mitokondri-
oiden energia-aineenvaihduntaa ja toimivan
antioksidanttina. Tutkimusten perusteella ide-
benoni lisdd jo sairastuneiden potilaiden niaén
palautumisen todennikéisyytta. Kuuden kuu-
kauden hoitojakson aikana merkittivid ni6n
paranemista ilmeni 30 %:lla idebenonilla hoi-
detuista potilaista, kun vastaava osuus lumelda-
kettd saaneista oli 10 %. Idebenonin kiytostd
on julkaistu asiantuntijaryhman lausunto, jossa
painotetaan hoidon varhaista aloittamista, mai-
ritellddn hoitovaste ja annetaan suositus hoidon
kestosta (10,27,28). Valitettavasti idebenoni ei
ehkdise toisen silmin sairastumista.

Perimidin puuttuvaa hoitoa on kehitetty eh-
kiisemdin 4idilld esiintyvin mitokondriaalisen
geenivirheen siirtymistd lapselle. Mitokond-
rionsiirto on hedelméityshoitomuoto, jossa he-
delmoittyneen munasolun tuman kromosomit
siirretddn luovuttajan munasoluun (10,29). Ke-
hittyvan alkion tuman kromosomit ovat siten
perdisin biologisilta vanhemmilta ja mtDNA
lihes kokonaan terveelti luovuttajalta. Huoli-
matta hoitoon liittyvistd epaselvistd ladketie-
teellisistd ja eettisistd kysymyksistd menetelma
on saanut viranomaisluvan Isossa-Britanniassa,
jonne on perustettu ensimmiinen hoitoa tar-
joava klinikka. Hoitoa on kehitetty ensisijaisesti
niitdi mitokondriaalisia geenivirheitd varten,
jotka aiheuttavat vaikean lapsuusidssi ilmene-
vin ja usein kuolemaan johtavan yleissairau-
den, mutta teknologiana mitokondrionsiirto
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soveltuisi my6s Leberin perinnéllisen nikoher-
monsurkastuman ennaltaehkaisyyn.
Varsinaisen geenihoidon osalta on kdynnissa
geenivirhettd m.11778G>A koskevia kliinisid
tutkimuksia. Niissd hyodynnetdan geeninkul-
jettimena adenoassosioitunutta virusta, jonka
avulla normaali mitokondriaalinen ND4-geeni
liitetdan tuman genomiin. Tumassa sijaitse-
vasta ND4-geenistd tuotetaan proteiini, joka
ohjautuu mitokondrioon ohjauspeptidin avul-
la samoin kuin monet tuman kromosomeis-
ta koodautuvat mitokondriaaliset proteiinit.
Hoito tuottaa niin viallisen proteiinin rinnalle
normaalia proteiinia. Raportit ruiskeina lasi-
aiseen annetun hoidon tuloksista ovat toistai-
seksi koskeneet lahinna hoidon turvallisuutta,
virusannosta ja potilaita, joiden oireiden alka-
misesta on kulunut vihintiin kolme kuukaut-
ta (30-32). Mielenkiinto kohdistuukin niiden
potilaiden hoitotuloksiin, joiden sairastumises-
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ta on kulunut alle kolme kuukautta ja joiden
gangliosoluvaurio on vasta kehittymassa.

Lopuksi

Verkkokalvon ja ndkéhermon in vivo -raken-
netutkimukset ovat osoittaneet, etti Leberin
perinnoéllistd nakohermonsurkastumaa sairas-
tavalle kehittyy pysyvi gangliosoluvaurio muu-
tamassa kuukaudessa oireiden alusta. Aikataulu
aiheuttaa mittavan haasteen oikea-aikaiselle,
vauriota ehkdiseville hoidolle ja sen kehittimi-
selle. Diagnostiikan nopeuttaminen seki epa-
tyypillisten tautimuotojen, niénmenetysti en-
nustavien biomarkkerien ja sairastumisriskissi
olevien geenivirheen kantajien tunnistaminen
ovat tulevaisuuden parantavaa hoitoa mahdol-
listavia kehityskohteita, joissa kliinikon osaami-
sella on keskeinen rooli. m

Leber hereditary optic neuropathy (LHON) is a rare disease that associates with a maternally inherited mutation in the
mitochondrial DNA. Bilateral, subacute vision loss leading to visual impairment is commonly experienced by a young man.
Genetic tests have shown that a significant proportion of patients present with atypical clinical features and lack family
history. Based on the structural and functional studies of the retina and optic nerve, LHON is a primary retinal ganglion
cell disease that leads to permanent nerve cell injury within few months after the disease onset. There is no sight-saving
treatment so far. Partial visual recovery has been reported under idebenone medication, but it does not prevent vision loss
of the second eye. There are several clinical trials on gene therapy. Due to the rapid progression of the disease, prevention of
vision loss will require early start of treatment and, above all, prompt diagnosis.
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