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Izvleček
Leberjeva hereditarna optična nevropatija (LHON) je redka dedna mitohondrijska bolezen, ki povzroča slepoto najpogo-
steje pri mladih odraslih. Navadno se izrazi kot subakutna, neboleča izguba vida na eno oko, ki ji sledi poslabšanje vida 
drugega očesa v nekaj tednih do mesecih. Bolezen večinoma pušča trajne posledice, le pri nekaterih bolnikih lahko v red-
kih primerih pride do delnega spontanega izboljšanja vida. Razmerje med moškimi in ženskimi bolniki se ocenjuje na 3 : 1. 
V zadnjih letih je z razvojem zdravilne učinkovine idebenone možno podporno farmakološko zdravljenje, ki lahko prispeva 
k delnemu izboljšanju vidne funkcije. Bolezen zaradi svoje redkosti velikokrat ostane ne- ali napačno diagnosticirana. V 
članku predstavljamo štiri klinične primere bolnikov, pri katerih se je po obsežnem in dolgotrajnem diagnosticiranju izka-
zalo, da imajo LHON. Od leta 1996 se v Sloveniji vodi baza bolnikov z redkimi dednimi očesnimi boleznimi. Na tej podlagi je 
ocenjena prevalenca LHON 1/72.000. Ob sumu na bolezen so ključni družinska anamneza slabovidnosti po materini strani, 
genetsko testiranje in napotitev na obravnavo ter zdravljenje v terciarno ustanovo.

Abstract
Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) is a rare genetic mitochondrial disorder that causes blindness in young adults. 
Typically, it presents with a subacute, painless loss of vision in one eye, followed by the involvement of the other eye in a 
few weeks to months. It usually leaves permanent visual disability; rarely, partial spontaneous recovery of visual function 
is possible in some patients. The male to female ratio is estimated at 3:1. In recent years, the drug idebenone was regis-
tered for supportive pharmacological treatment possibly leading to partial vision improvement. Due to its rare nature, 
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1 Uvod

Leberjeva hereditarna optična nevropatija (LHON) 
je najpogostejša dedna mitohondrijska bolezen z oce-
njeno prevalenco 1/32.000 do 1/65.000 (1). V več kot 
90  % primerov bolezen povzroči točkovna mutacija v 
mitohondrijski DNA na enem od treh značilnih mest. 
V približno 50–70 % gre za mutacijo G11778A, muta-
cija G3460A predstavlja 8–25 %, mutacija T14484C 
pa 10–15 % primerov (2). Vse tri mutacije povzročijo 
nepravilno delovanje kompleksa I dihalne verige mito-
hondrijev ganglijskih celic mrežnice. Posledici sta slabša 
preskrba z adenozin trifosfatom (ATP), ki je ključen za 
normalno delovanje celičnih mehanizmov, in sočasno 
veliko oksidativno breme. Zaradi sinergističnega učinka 
obeh patofizioloških procesov, ki sta med seboj nepo-
sredno povezana, sledi postopna apoptoza celic, kar se v 
očesu izrazi kot propad ganglijskih celic in s tem atrofija 
vidnega živca. To privede do hitrega slabšanja vida, ki 
se stopnjuje do skoraj popolne izgube centralnega vida 
(3,4). Na pojav bolezni pomembno vplivajo tudi drugi 
genetski, hormonski in okoljski dejavniki. Znana dejav-
nika tveganja za razvoj bolezni sta kajenje in čezmerno 
uživanje alkohola (5-7). Razmerje med moškimi in žen-
skimi bolniki je ocenjeno na 3 : 1 (8). Pri nekaterih bol-
nikih, zlasti tistih z mutacijo T14484C, se lahko pojavi 
spontano delno izboljšanje vida tudi več let po nastopu 
bolezni (1).

V nadaljevanju predstavljamo klinične značilnosti 
bolezni in možnosti zdravljenja, analizo prisotnosti bo-
lezni v Sloveniji ter štiri primere obravnavanih bolnikov 
na Očesni kliniki v Ljubljani, ki so se po dolgotrajnem 
diagnosticiranju izkazali za LHON.

2 Klinična slika

Za LHON je značilna subakutna neboleča izguba vi-
da na eno oko s pridruženim poslabšanjem vida drugega 
očesa v nekaj tednih. Lahko se pojavi kadar koli v živ-
ljenju, najpogosteje v drugem in tretjem desetletju, zelo 
redko po 50. letu (8,9).

LHON kronološko razdelimo v štiri faze. V fazi brez 
simptomov lahko opazimo spremembe na očesnem 
ozadju, vključno s peripapilarnimi telangiektatičnimi ži-
lami in različnimi stopnjami edema v plasti mrežničnih 

živčnih vlaken ter odstopanja v elektrofizioloških dia-
gnostičnih elementih (Slika 1) (11,12).

V subakutni fazi, ki označuje prvih šest mesecev 
po pojavu simptomov, bolniki navajajo slabšanje vidne 
ostrine, prizadetost zaznave barvnega vida, predvsem na 
rdeče-zelenem barvnem spektru, in zmanjšanje kontra-
stne občutljivosti z začetnim pojavom centralnih skoto-
mov v vidnem polju enega očesa. Podobni simptomi se 
na drugem očesu pojavijo v povprečju 6–8 tednov po-
zneje, s prizadetostjo obeh očes v roku šestih mesecev. 
Le v približno četrtini primerov je izguba vida že na za-
četku obojestranska (Slika 2A, 4A) (9,11).

Dinamična faza označuje čas od 6 mesecev do prvega 
leta od pojava simptomov. Za to fazo je značilno nadalj-
nje slabšanje vidne ostrine na raven štetja prstov in pove-
čanje izpadov v centralnem vidnem polju. V subakutni 
in dinamični fazi so na očesnem ozadju vidne zvijugane 
žile, peripapilarna telangiektatična mikroangiopatija, 
psevdoedem optičnega diska ter povečana debelina sloja 
mrežničnih živčnih vlaken (Slika 2B, 4A, 5, 6). Pogoste 
so navedbe, da se zenične reakcije ohranijo, vendar to 
velja le, če se patološki proces simultano dogaja na obeh 
očeh. Če je prizadet le en vidni živec, je prisoten relativni 
aferentni pupilarni defekt (RAPD). V 20–40 % primerov 
lahko optični disk izgleda še povsem normalno (9,13).

Po prvem letu od pojava simptomov nastopi kronična 
faza, za katero so značilni sorazmerno stabilni izpadi v 
centralnem delu vidnega polja (centrocekalni skotomi), 
stanjšanje temporalnega dela optičnega živca ter propad 
papilomakularnih živčnih vlaken (Slika 2C, 4C-D) (9,13). 
Pri večini oseb se vid vse življenje ne popravi in v skladu 
z zakonskimi predpisi izpolnjujejo zahteve za izdajo po-
trdila o kategorizaciji slepote in slabovidnosti (14). Pri 
nekaterih bolnikih lahko opazimo spontano izboljšanje 
vida tudi več let po nastopu bolezni, predvsem pri no-
silcih mutacije T14484C (1). Izboljšanje ni omejeno sa-
mo na vidno ostrino, temveč lahko vključuje tudi razvoj 
majhnih otočkov normalnega vida (fenestracije) znotraj 
osrednjega izpada v vidnem polju in izboljšanje zaznave 
barvnega vida (11). Pozitivni napovedni dejavniki za iz-
boljšanje vida so zgodnja starost (do 20 let), subakutni 
potek s počasnim napredovanjem, tip genetske mutacije 
(T14484C) in velika površina optičnega diska (1,15,16).

the disorder often remains misdiagnosed or undiagnosed. In this article, we present four clinical cases which, after an 
extensive and long-lasting diagnostics, unveiled themselves as LHON. In the Slovenian database of rare eye disorders that 
has been kept since 1996, the prevalence of LHON is 1/72000. When suspected, the family history of poor eyesight in the 
maternal line, genetic testing, and referral to a tertiary institution are crucial for confirmation and treatment.
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V redkih primerih se lahko pojavijo zunajočesni po-
javi, ki vključujejo periferno nevropatijo, demielinizacij-
ske spremembe osrednjega živčevja, posturalni tremor, 
ataksijo, mioklonus, miopatije in motnje ritma, kar opi-
sujemo kot sindrom LHON plus oziroma Hardingovo 
bolezen (17-19).

3 Diagnosticiranje

Bolezen je sorazmerno redka, zato je pot do končne di-
agnoze velikokrat zahtevna in lahko traja več let (10). Za 
postavitev diagnoze je najpomembnejša pozitivna dru-
žinska anamneza (izguba vida po materini strani pri več 

članih družine), ki nas napelje na sum genetske bolezni 
(Slika 3). Diagnosticiranje vključuje oftalmološki pregled 
(vključno z oceno vidne ostrine, barvnega vida, vidnega 
polja, tonometrijo, pregledom očesnega ozadja), optično 
koherentno tomografijo (OCT), elektrofiziološke ter la-
boratorijske in slikovne preiskave. Klinična slika in rezul-
tati preiskav so odvisni od faze bolezni (13). Končno dia-
gnozo potrdimo z genetskim testiranjem vzorca krvi (9). 
Glede na trenutno klinično stanje in dinamiko moramo v 
procesu diagnosticiranja izključiti številne druge bolezni, 
ki se lahko kažejo s podobno klinično sliko. S pregledom 
očesnega ozadja in elektrofiziološkimi preiskavami v za-
četku izključimo retinopatijo (20). Pri hitrem postopnem 

Slika 1: Bolnik brez simptomov, nosilec mutacije G3460A (ni opisan v članku) prikazuje: A) očesni ozadji s telangiektatično 
mikroangiopatijo papil in zvijuganimi žilami obojestransko, B) optično koherentno tomografijo papil desno in C) optično 
koherentno tomografijo papil levo – ohranjena debelina peripapilarnega sloja mrežničnih živčnih vlaken preko celotnega 
premera obeh vidnih živcev.
Črna črta prikazuje srednjo debelino živčnih vlaken.
Legenda: N – nazalno; S – superiorno; T – temporalno; I – inferiorno.

https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3234


401

PREGLEDNI ZNANSTVENI ČLANEK

Leberjeva hereditarna optična nevropatija

nebolečem poslabšanju vida, ki zajema nekaj dni ali te-
dnov, navadno v subakutni in dinamični fazi pomislimo 
na optični nevritis ali nevromielitis optica (Devicovo bo-
lezen), pri obojestranski prizadetosti pa na toksično ter 
nutritivno optično nevropatijo. Pri počasnem napredo-
vanju bolezni oziroma že dalj časa prisotne slabovidnosti 
(v kronični fazi) izključujemo normotenzivni glavkom, 
kompresivno in infiltrativno optično nevropatijo ter do-
minantno optično atrofijo (13,21,22).

Oftalmologi moramo biti pri obravnavi bolnikov po-
zorni na obremenilno družinsko anamnezo. Bolnike z 
obojestransko izgubo vida, ki se ne izboljšuje, in tiste z 
nepojasnjeno klinično sliko ob sumu na dedno bolezen 
vida moramo napotiti na obravnavo v ustrezno terciarno 
ustanovo.

4 Zdravljenje

V letu 2015 je Evropska agencija za zdravila odobrila 
uporabo zdravila idebenone za zdravljenje LHON (23). 
Idebenone je sintetični ubikvinonski derivat koencima 
Q10 z izraženim močnim antioksidativnim delovanjem 
in izboljšano farmakokinetiko. Zaradi svoje strukture 
lažje prehaja žilno-možgansko pregrado in membrano 
mitohondrijev, kjer elektrone iz citosola prenaša nepo-
sredno na kompleks III oksidativne verige. Tako obide ne-
delujoči kompleks I in s tem izboljša ustvarjanje ATP. Na 
ta način upočasni oziroma zaustavi propadanje ganglij-
skih celic mrežnice in ponovno aktivira tiste, še viabilne 

Slika 2: Elektrofiziološke spremembe pri bolnikih, ki imajo 
Leberjevo hereditarno optično nevropatijo (niso opisani v 
članku) glede na kronološki potek bolezni. 
A) v subakutni fazi, B) v dinamični fazi, C) v kronični fazi.
A) v subakutni fazi – 2 tedna po nastopu simptomov je val N95 
PERG na desnem očesu dvignjen na raven izolinije (označen 
z odebeljeno puščico), medtem ko je na levem še normalen. 
Val P100 VEP je podaljšan na obeh očesih (označen z ozko 
puščico) z znižano amplitudo na desnem. B) v dinamični fazi 
– 5 mesecev kasneje – sta oba valova N95 PERG nenormalna 
(označeno z odebeljeno puščico), prav tako je obojestransko 
neizziven val P100 VEP. C) v kronični fazi – 2 leti in pol po 
nastopu simptomov ostaja stanje nespremenjeno.
Legenda: PERG – slikovna elektroretinografija (angl. pattern 
electroretinography), VEP – vidni evocirani potenciali.
Z dovoljenjem avtorjev (34).

Slika 3: Rodovnik družine, ki ima Leberjevo hereditarno optično nevropatijo (ne iz opisanega primera v članku).
Značilen primer mitohondrijskega dedovanja, pri katerem mati prenese mtDNA mutacijo na vse svoje otroke. Očetje mtDNA 
mutacije na potomce ne prenašajo. S kvadrati so predstavljeni moški, s krogi pa ženske. Črno izpolnjeni simbol predstavlja 
bolnika s simptomi. Zdrava prenašalka je označena s črno piko v krogu.
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celice, ki so prešle v stanje zmanjšane aktivnosti zaradi 
pomanjkanja ATP. To se izrazi predvsem kot izboljšanje 
vidne ostrine in skrajšani čas do spontanega izboljša-
nja simptomov na področju vida (10,24). Najpogostejši 
neželeni učinki zdravljenja z idebenonom so povečana 
možnost za nazofaringitis, kašelj in driska (23). Klinično 
učinkovitost idebenona so preizkušali v randomizirani, 
dvojno slepi, s placebom nadzorovani študiji RHODOS 
na 85 bolnikih, ki so izgubili vid v zadnjih 5 letih pred 
študijo. Zaradi samih vključitvenih meril, ki so vključe-
vala tudi bolnike z napredovalo atrofijo vidnega živca in 
tiste z mutacijo T14484C, pri katerih je delež spontane-
ga izboljšanja največji, avtorji študije sicer niso potrdili 
ciljev primarnega opazovanega dogodka – tj. povrnitve 
vidne ostrine, so pa dve leti kasneje poročali o trajnosti 
učinkov zdravljenja pri kar 60 od 85 bolnikov (25). Na 
podlagi rezultatov te raziskave in dodatnih retrospektiv-
nih analiz 103 bolnikov, ki so prejemali idebenone zunaj 
študije, je evropska agencija za zdravila izdala dovoljenje 
za izjemno uporabo pri bolnikih z LHON (26).

Glede na trenutne smernice je pri bolnikih, ki ima-
jo simptome izražene manj kot leto dni, smiselno začeti 
zdravljenje z idebenonom čim prej. Zdravilo je treba je-
mati v odmerku 900 mg/dan, razdeljeno v 3 odmerke. 
Najkrajši čas zdravljenja je eno leto. Po enem letu oce-
nimo odziv na zdravljenje. Po nekaterih podatkih lah-
ko odziv traja vse do 30 mesecev. V primeru izboljšanja 
simptomov zdravimo, dokler se ne doseže plato in nato 
še vsaj eno leto. Kljub nekaterim objavam, ki poročajo o 
učinkovitosti zdravila tudi pri bolnikih v kronični fazi, 
ko so bili simptomi izraženi več kot leto dni s prizade-
tostjo obeh očes, pa o tem še ni strokovnega konsenza. 
Prav tako ni strokovnega konsenza, da bi nosilcem mu-
tacije, ki nimajo simptomov, koristilo preventivno jema-
nje idebenona (13,21). V Sloveniji je zdravljenje z idebe-
nonom do leta 2021 prejemalo 9 bolnikov, 2 bolnika sta 
z zdravljenjem zaključila.

Z napredkom biotehnologije je v ospredje prišla mož-
nost zdravljenja z gensko terapijo, ki bo v prihodnosti 
verjetno tlakovala pot zdravljenju številnim redkim de-
dnim boleznim. Trenutno je v fazi testiranj več možnih 
terapij, ki temeljijo na uporabi adenovirusnih vektorjev. 
Cilj terapije je z intravitrealnim pristopom dostaviti ko-
pijo zdravega gena v jedra ganglijskih celic mrežnice, 
kjer se ta ohrani in vodi v tvorbo normalno funkcional-
nega proteina, ki se nato prenese v mitohondrije. Rezul-
tati pred kratkim objavljenih študij REVERSE in RES-
CUE na živalih z mutacijo G11778A dajejo spodbudne 
rezultate, saj je bilo klinično pomembno izboljšanje, v 
vsaj enem očesu, opazno pri 78 % in 64 %, v primerja-
vi s spontanim pričakovanim izboljšanjem, ki se pri tej 

mutaciji ocenjuje na 4–33 % (27,28).
Pomembno je, da nudimo možnost genetskega sve-

tovanja vsem bolnikom z LHON, še posebej pa mladim 
oz. bolnikom v akutni fazi. S prenatalno diagnostiko in 
uporabo tehnik in vitro fertilizacije je že danes mogoče 
ponuditi načine reprodukcije (z ali brez uporabe donor-
skega jajčeca), kjer se prenos bolezni na potomce v dolo-
čeni meri prepreči (29).

5 Leberjeva hereditarna optična nevropatija 
v Sloveniji

V sklopu vodenja baze redkih dednih očesnih bolez-
ni na Očesni kliniki UKC Ljubljana smo v Sloveniji do 
leta 2021 skupno potrdili 16 primerov LHON iz 9 različ-
nih slovenskih družin (pedigrejev). Podatki so predsta-
vljeni v Tabeli 1.

Vrednosti v oklepaju predstavljajo število in delež potrjenih 
primerov, razlika do polne vrednosti predstavlja prizadete 
primere, ki so še v diagnostičnem postopku.
Legenda: LHON – Leberjeva hereditarna optična nevropatija.

LHON pri slovenskih bolnikih in 
njihove mutacije

Št. bolnikov %

Demografija

Moški 16 59

Ženske 11 41

Značilne mutacije 20 74

G3460A (potrjene) 11 (5) 41 (18,5)

G11778A (potrjene) 9 (4) 33 (15)

Patogene različice 4 15

G13042T 2 7

A8381G 1 4

G3700A 1 4

Različice z nejasnim pomenom 
(VUS); kombinacije več različic 3 11

A3902G 3

G3392C 1

C3904A 1

C12417A 1

T15309C 1

Tabela 1: Število bolnikov z boleznijo Leberjevo hereditarno 
optično nevropatijo in njihovi deleži glede na spol in vrsto 
spremembe.
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 Pri 4 obolelih je prisotna mutacija G11778A, pri 5 
mutacija G3460A. 11 bolnikov z izraženo klinično sliko 
in potrjeno prisotnostjo LHON v družini je trenutno v 
postopku diagnosticiranja, 6 bolnikov izhaja iz družine 
z mutacijo G3460A, 5 bolnikov pa iz družine z mutacijo 
G11778A.

Pri 4 obolelih smo potrdili prisotnost patogenih raz-
ličic G13042T, G3700A in A8381G, ki jih povezujejo z 
nastankom atipičnega LHON (30-32). Pri ostalih treh 
z izraženo klinično sliko LHON smo potrdili priso-
tnost različic A3902G, G3392C, C3904A, C12417A in 
T15309C v različnih kombinacijah, ki do sedaj še niso 
bile prepoznane kot morebitno patogene. Označujemo 
jih kot različice z nejasnim pomenom (angl. variants of 
unknown significance, VUS).

Prevalenco LHON tako ocenjujemo na 1/72.000, 
kar je nižje v primerjavi z ocenjeno prevalenco v osta-
lih evropskih državah. Gre za grobo oceno, ki temelji na 
doslej že znanih podatkih in pričakovanih potrditvah pa-
toloških različic pri bolnikih v diagnostičnem postopku. 
Metaanaliza 5 epidemioloških študij, v katerih so anali-
zirali podatke prevalence severne Anglije (1/32.000), Ni-
zozemske (1/40–52.000) in Finske (1/50.000), ocenjuje 
prevalenco LHON v Evropi pri 3 značilnih mutacijah na 
1/45.000 (33). Trenutno smo v Sloveniji še vedno v stanju 
odkrivanja novih bolnikov, kar bo v prihodnje po vsej 
verjetnosti vodilo v povišanje prevalence tudi pri nas.

Razmerje med moškimi s simptomi (16 bolnikov) 
in ženskami (11 bolnic) ocenjujemo na 3 : 2, kar lahko 

pojasnimo z relativno majhnim vzorcem, na podlagi 
katerega lahko le približno ocenimo stanje v populaci-
ji. Prevladujeta mutaciji G3460A (41 %) in G11778A 
(33 %). Prav tako opažamo visok delež patogenih raz-
ličic (15 %) in različic z nejasnim pomenom (11 %), ob 
čemer mutacija T14484C sploh ni prisotna. Deleži za 
LHON značilnih mutacij so pri nas razporejeni drugače, 
kot je opisano v literaturi držav severne Evrope. Patoge-
ne različice so skupaj z različicami z nejasnim pomenom 
pri nas kar 2,6-krat bolj prisotne na račun odsotnosti 
mutacije T14484C, ki je običajno prisotna v 10–15 %, 
in 2-krat manjši prisotnosti mutacije G11778A, ki je v 
Evropi s 50–70 % najbolj pogosta. Ob tem je mutacija 
G3460A izražena 2,5-krat bolj kot drugod po Evropi 
(8–25 %) (2). Razlike v spektru najpogostejših mutacij 
bi lahko pripisali dejstvu, da se redke patogene različice 
sorazmerno bolj izrazijo v manjših, bolj zaprtih popu-
lacijah in pri manjšem vzorcu bolnikov. Pri 2 bolnicah 
(7  %) s sočasno pridruženimi nevrološkimi simptomi 
gre za sindrom LHON-plus.

6 Klinični primeri

6.1 Značilna predstavitev bolnika z Leberjevo 
hereditarno optično nevropatijo

Klinični primer: 20-letni moški je bil julija 2004 
obravnavan v regionalni bolnišnici zaradi nenadne-
ga poslabšanja vida na levo oko. Predpisana mu je bila 

Slika 4: Klinični primer; značilna predstavitev osebe z Leberjevo hereditarno optično nevropatijo; prikazuje očesno 
ozadje bolnika z Leberjevo hereditarno optično nevropatijo ob: A) prvem pregledu – na desnem očesnem ozadju vidna 
hiperemična papila, zvijugano ožilje, psevdoedem optičnega živca, na levem očesnem ozadju vidna predvsem temporalno 
bleda, atrofična papila; B) čez dva meseca – na desnem očesnem ozadju opazno zmanjševanje psevdoedema, postopna 
bledica papile, na levem očesnem ozadju nadaljevanje bledice in atrofije; C) čez 2 leti – izrazita bledica in atrofija obeh 
optičnih živcev; D) čez 5 let – stanje nespremenjeno.
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Slika 5: Klinični primer; značilna predstavitev bolnika, ki ima Leberjevo hereditarno optično nevropatijo; prikazuje 
Goldmannovo vidno polje ob prvem pregledu (vdo: 0,2 sc, vlo: gib roke).
A) tipičen centrocekalni skotom na desnem očesu, B) popoln centralni izpad v vidnem polju na levem očesu.

terapija s kortikosteroidi zaradi suma na optični nevritis. 
Čez 2 meseca se mu je vid poslabšal še na desno oko. 
Napoten je bil na dodatne preiskave na Očesno klini-
ko v Ljubljano. Ob prvem pregledu je bila ugotovljena 
slaba vidna ostrina (vdo: 0,2, vlo: gib roke) in motnja 
zaznave barvnega vida (Ishihara do: 3/15, lo: 0/15). Pri 
pregledu očesnega ozadja je bila na desnem očesu vidna 
hiperemična papila, zvijugano ožilje in psevdoedem op-
tičnega živca, na levem očesu pa je izstopala temporalno 

bleda, atrofična papila (Slika 4A). V vidnem polju (Gol-
dmannova preiskava vidnega polja) je bil na desnem 
očesu prisoten centrocekalni skotom, levo pa popoln 
centralni izpad v vidnem polju (Slika 5). Opravljena je 
bila flouresceinska angiografija, ki je na obeh očeh, pred-
vsem pa na desnem, pokazala izrazito zvijugano ožilje, 
normalne polnilne čase in odsotnost puščanja kontrasta 
na papili v poznih fazah (Slika 6). V nadaljevanju je opra-
vil dodatno diagnosticiranje za izključitev infekcijskih 

Slika 6: Klinični primer; značilna predstavitev bolnika, ki ima Leberjevo hereditarno optično nevropatijo; prikazuje zgodnje 
(A) in pozne (B) faze flouresceinske angiografije pri bolniku z Leberjevo hereditarno optično nevropatijo.
Na obeh slikah vidimo izrazito zvijugano ožilje mrežnice s hiperemijo papile, a brez puščanja kontrasta na papili v poznih fazah 
preiskave.
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Slika 7: Klinični primer; obojestranska slabovidnost (ambliopija); prikazuje Goldmannovo vidno polje ob prvem pregledu 
(Vdlo: 0,1).
A) desno oko, B) levo oko. Pri tipičnem bolniku, ki ima Leberjevo hereditarno optično nevropatijo, bi pričakovali centrocekalni 
oziroma centralni skotom, pri tem bolniku pa je obojestransko opazna le zožena izoptera II/1 in rahlo povečana slepa pega 
(izvid je zaradi zelo slabe vidne ostrine lahko nezanesljiv).

in demielinizacijskih vzrokov optične nevropatije. MRI 
glave je bil brez odstopanj. Zaradi suma na LHON je 
opravil genetsko testiranje, ki ni pokazalo nobene od 
treh najpogostejših mutacij LHON, a je potrdilo novo 
patogeno različico G13042T, ki so jo kasneje našli še pri 
bolnikovem bratrancu s podobnimi simptomi (34). Sve-
tovali smo abstinenco od alkohola in tobačnih izdelkov. 
Specifično zdravljenje v tem času še ni bilo poznano. Vid 
se mu je v nadaljevanju poslabšal na zaznavo prstov pred 
obrazom. Redno se spremlja. Ob zadnjem pregledu leta 
2020 stanje vida ostaja nespremenjeno (Slika 4B-D).

6.2 Obojestranska slabovidnost (ambliopija)

Ambliopija je enostranska, redkeje obojestranska, 
motnja vidne ostrine zaradi nepravilne stimulacije vi-
dnih nevronov možganov v prvih letih življenja, ki je 
ne moremo popraviti kljub optimalni korekciji refrak-
cijske napake, ali pripisati strukturni napaki očesa ali 
vidne poti. Če se ne zdravi, povzroči nepopravljivo po-
slabšanje vida na slabovidnem očesu (35). Ambliopija je 
najpogostejši razlog enostranskega poslabšanja vida pri 
otrocih. Najpogosteje se pojavi zaradi strabizma, lahko 
pa tudi zaradi hujše anizometropije, ptoze ali kongeni-
talne katarakte (36). Zdravimo jo s pokrivanjem zdra-
vega očesa nekaj ur dnevno in sočasnimi vajami za vid 
(37).

Klinični primer: 6-letni deček je bil obravnavan 
zaradi poslabšanja vidne ostrine (vdo: 0,1, vlo: 0,7) na 
desnem očesu. Postavljena je bila diagnoza ambliopija, 
predpisana so mu bila korekcijska očala in okluzivna te-
rapija boljšega levega očesa. Po 1 letu nošenja očal in 
pokrivanju se je vidna ostrina za malenkost izboljšala 
(vdo: 0,3, vlo: 1,0). Redno so ga spremljali, a brez bistve-
ne spremembe vida desno. Pri 17 letih, decembra 2015, 
je bil obravnavan zaradi dodatnega poslabšanja vida, ki 
je nastopilo 4 mesece pred pregledom na Očesni kliniki 
v Ljubljani. Ugotovljena je bila zelo slaba vidna ostrina 
obojestransko (Vdlo: 0,1). Na pregledu očesnega ozadja 
sta bili obojestransko vidni bledi papili. V vidnem polju 
(Goldmannova preiskava vidnega polja) je bila oboje-
stransko zožena izoptera II/1 in rahlo povečana slepa 
pega (Slika 7). OCT papil je pokazal obojestransko tem-
poralno stanjšanje peripapilarnega sloja mrežničnih 
živčnih vlaken. Elektrofiziološke preiskave so potrdile 
prisotnost nevropatije. Izključeni so bili infekcijski in 
demielinizacijski vzroki. Po opravljenem genetskem te-
stiranju je bila postavljena diagnoza LHON s patogeno 
različico G3700A v mitohondrijskem genomu. Uvedena 
je bila terapija z idebenonom. Na kontrolnem pregledu 
čez leto in pol je bilo opazno dodatno poslabšanje vidne 
ostrine (Vdo: prsti na 1 m, Vlo: prsti na 1,5 m). Pregled 
očesnega ozadja je pokazal še izrazitejšo bledico papil. 
Na OCT posnetkih je bilo vidno dodatno stanjšanje 
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Slika 8: Klinični primer; obojestranska slabovidnost (ambliopija); prikazuje debelino živčnih vlaken makule in papile 5 let 
po nastopu simptomov.
A) opazno izrazito stanjšanje ganglijskega sloja živčnih vlaken preko celotne površine makule in temporalno stanjšanje 
peripapilarnega sloja mrežničnih živčnih vlaken, B) optična koherentna tomografija (OCT) papile – prečni prerez.
Legenda: N – nazalno; S – superiorno; T – temporalno; I – inferiorno.

peripapilarnega sloja mrežničnih živčnih vlaken, oboje-
stransko centralno in temporalno. V zdravljenje so bile 
zaradi možnega nevroprotektivnega delovanja dodane 
kapljice brimonidina. Leto kasneje je bila vidna ostrina 
podobna (Vdlo: prsti na 1 m) in tudi debelina sloja mre-
žničnih živčnih vlaken je ostala stabilna. Stanje vida ob 
zadnjem kontrolnem pregledu leta 2020 je bilo nespre-
menjeno (Slika 8).

Razpravljanje: Patogena različica G3700A sicer ne 
sodi med tri značilne mutacije, a je prav tako znani 
vzrok za LHON. Pojav bolezni LHON v otroštvu pred-
stavlja redko, a pomembno fenotipsko podskupino, ki 
se nekoliko razlikuje po klinični sliki in izidu v primer-
javi z boleznijo LHON v odrasli dobi. V angleški pedi-
atrični kohortni raziskavi, ki je vključevala 27 otrok, so 
ugotovili, da se v dobri polovici primerov (63 %) bo-
lezen izrazi kot klasična oblika z akutnim nastankom, 
v 15 % kot počasi napredujoča, v 22 % pa kot prikrita 
oz. subklinična. Zaradi počasnega napredovanja bo-
lezni v nekaterih primerih se lahko postavitev diagno-
ze zavleče celo od 3 do 15 let. Porazdelitev 3 značilnih 
mutacij je primerljiva s pogostostjo v odrasli dobi (16). 
Razmerje med moškim in ženskim spolom je ocenjeno 
na 1,8 : 1, kar bi lahko nakazovalo na nevroprotektivni 
učinek ženskih spolnih hormonov (38). Ocenjujejo, da 
v približno tretjini vseh primerov pride do spontane-
ga delnega izboljšanja simptomov, in to celo v kar 60 
% pri bolnikih z akutnim potekom bolezni (16,39). V 
primerjavi z boleznijo LHON v odrasli dobi, pri kate-
ri mutacija T14484C izkazuje najboljši izid spontanega 
izboljšanja vida v 40–70 %, pa v pediatrični populaciji 

po podatkih angleške študije izkazujeta visok delež 
spontanega izboljšanja tako mutacija G3460A v 57  % 
kot mutacija T14484C v 43 %. Pri mutaciji G11778A se 
spontano izboljšanje pričakuje le v 23 %. Končno vidno 
ostrino, večjo od 0,1, je imelo kar 94 % otrok z mutacijo 
T14484C in 86 % z mutacijo G3460A. Otroci z mutacijo 
G11778A so dosegli primerljive rezultate v 55 % (16,40). 
Metaanaliza 67 oseb z boleznijo LHON v otroški dobi 
nakazuje dobro napoved izida, saj je bila končna vidna 
ostrina pri 39 % otrok nad 0,5 in le pri 19 % otrok manj 
kot 0,05 (16). V zelo redkih primerih se čas do priza-
detosti drugega očesa lahko podaljša tudi za več let. 
Opisani so primeri, pri katerih se je poslabšanje vida na 
drugem očesu pojavilo po 12, 16 in celo 18 letih (41-43).

6.3 Kortikalna slepota

Kapi zatilnega režnja so razmeroma redke. Predsta-
vljajo okoli 5–10 % kapi možganov in so v večini pri-
merov enostranske (44). Glavna klinična značilnost je 
prizadetost vida, ki se kaže kot homonimna hemiano-
psija ali homonimna kvadrantanopsija. V zelo redkih 
primerih je kap lahko obojestranska, kar lahko vodi v 
centralno izgubo vida in popolno slepoto. Ob akutnih 
izpadih prekrvavitve so lahko, glede na obsežnost priza-
detega področja, sočasno pridružene zmedenost, amne-
zija, ataksija, vidne halucinacije, iluzije ali anozognozija 
(44,45).

Klinični primer: 57-letnika so aprila 2016 v regional-
ni bolnišnici obravnavali zaradi postopnega poslabšanja 
vida na obeh očesih kljub optimalni korekciji z očali. 
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Slika 9: Klinični primer; kortikalna slepota; prikazuje: A) očesno ozadje ob prvem pregledu, B) 5 let kasneje. Obojestransko 
vidni bledi, atrofični papili.

Ugotovljena je bila izjemno slaba vidna ostrina (Vdo: 
prsti na 2 m, Vlo: prsti na 1 m). Na pregledu očesnega 
ozadja sta bili vidni bledi in atrofični papili, kar sicer 
ni značilno za prizadetost vidnega korteksa (Slika 9A). 
Opravljeni sta bili slikovni preiskavi CT in MRI glave, 
ki sta razkrili 3,1 x 3,6 cm veliko ishemično spremem-
bo v desnem zatilnem režnju. CTA je pokazala 50–60 % 
stenoze skupnih in notranjih karotidnih arterij. Zaradi 
stanja po možganski kapi je bil postavljen sum na kor-
tikalno izgubo vida. Napoten je bil na Očesno kliniko v 
Ljubljani na dodatno diagnosticiranje. Pol leta kasneje 
je bil prvič pregledan v nevrooftalmološki ambulanti. 
Vidna ostrina se je v vmesnem času poslabšala na za-
znavo prstov pred obrazom, hkrati pa so se pridružile 
motnje barvnega vida in obojestranski centrocekalni 
skotom. Pregled očesnega ozadja je pokazal bledico in 
atrofijo papil. Opravljena sta bila OCT makule in papil. 
Slednja je pokazala začetno obojestransko temporalno 
stanjšanje peripapilarnega sloja mrežničnih živčnih vla-
ken (Slika 10A). Napoten je bil na dodatno elektrofizi-
ološko diagnosticiranje. Ob kontrolnem pregledu leto 

kasneje je bolnik podal obširnejšo družinsko anamne-
zo, s prisotnostjo slepote pri 7 sorodnikih po materini 
strani. Elektrofiziološke preiskave so pokazale znake 
obojestranske prizadetosti delovanja ganglijskih ce-
lic – znižanje vala N95 slikovnega ERG ter znake hu-
de prizadetosti prevajanja po vidnem živcu – neizziven 
VEP (20). Tovrstni vzorec spremembe je pokazal, da gre 
poleg kortikalne prizadetosti tudi za obojestransko op-
tično nevropatijo z okvaro ganglijskih celic. Ponovno je 
opravil OCT, ki je pokazal dodatno stanjšanje ganglij-
skega sloja mrežnice in peripapilarnega sloja mrežnič-
nih živčnih vlaken temporalno ter nazalno (Slika 10B). 
Napoten je bil na genetsko testiranje za LHON, pri kate-
rem so ugotovili značilno mutacijo v mitohondrijskem 
genomu (G11778A). Uvedeno je bilo zdravljenje z ide-
benonom. Leto kasneje je bilo opazno delno izboljšanje 
vida s štetjem prstov na 30 cm, ob nadaljnjem tanjšanju 
peripapilarnega sloja mrežničnih živčnih vlaken v celot-
nem premeru vidnega živca (Slika 10C). Bolezen smo v 
nadaljevanju potrdili še pri ostalih članih širše družine. 
Stanje vida ob zadnjem kontrolnem pregledu leta 2021 
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Slika 10: Klinični primer; kortikalna slepota; prikazuje optično koherentno tomografijo papil z opaznim postopnim 
tanjšanjem peripapilarnega sloja mrežničnih živčnih vlaken preko celotnega premera vidnega živca.
A) ob prvem pregledu; B) čez 1 leto; C) čez 3 leta. Zelena krivulja predstavlja srednjo debelino peripapilarnih mrežničnih živčnih 
vlaken pri zdravi osebi. Črna krivulja predstavlja izvid srednje debeline peripapilarnih mrežničnih živčnih vlaken bolnika na 
dan snemanja, siva krivulja predstavlja primerjalni izvid (srednjo debelino mrežničnih živčnih vlaken bolnika pri predhodnem 
oziroma pri naslednjem snemanju).
Legenda: N / NAS – nazalno; SUP – superiorno; T / TMP – temporalno; INF – inferiorno; NS – nazalnosuperiorno; TS – 
temporalnosuperiorno; NI – nazalnoinferiorno; TI – temporalnoinferiorno; G – povprečna debelina; outside normal limits – zunaj 
normalnega območja; thickness – debelina; possition – položaj; peripaillary RNFLT classification – klasifikacija peripapilarne 
debeline mrežničnih živčnih vlaken (reference database: European descent – referenčna baza: evropsko potomstvo).

ostaja nespremenjeno (Slika 9B).
Razpravljanje: Pri bolnikih z obojestransko izgubo 

vidne ostrine moramo ne glede na starost in prizadetost 
možganov (prav tako je lahko posledica mitohondrijske 
disfunkcije možganskih nevronov) posumiti na LHON. 
Na podlagi potrditve diagnoze pri tem bolniku smo pre-
poznali obširno družino z izraženimi simptomi. Števil-
ne člane so že obravnavali oftalmologi, a vzroka slabo-
vidnosti dolgo niso prepoznali. Pomembna je klinična 
obravnava vseh sorodnikov, ki so možni nosilci muta-
cije, genetsko testiranje bolnikov s simptomi, svetovanje 
o izogibanju kajenja in alkohola ter navodila, da je ob 
izgubi vida nujen čimprejšnji pregled pri oftalmologu, 

saj lahko s hitrim začetkom zdravljenja z idebenonom 
izboljšamo potek bolezni.

6.4 Tobačno-alkoholna optična nevropatija

Tobačno-alkoholna optična nevropatija je zelo red-
ka oblika optične nevropatije, ki se lahko pojavi pri 
osebah, ki čezmerno uživajo alkohol in tobačne izdelke. 
Bila je zelo pogosta diagnoza v 20. stoletju, z razvojem 
diagnostičnih metod pa se je umaknila v ozadje in jo 
danes zelo redko srečamo, saj gre večinoma za diagno-
zo izključevanja. Raziskave kažejo, da gre največkrat za 
dva ločena procesa (46). Zaradi čezmernega uživanja 
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alkohola in sočasne slabe prehranjenosti se pogosto 
razvije pomanjkanje vitaminov B kompleksa (največ-
krat B1 in B12) in folata, kar vodi v nutritivno optično 
nevropatijo, ki se izboljša po nadomeščanju vitaminov 
B in uravnoteženi prehrani (47). V redkih primerih, 
še posebej pri starejših kadilcih pipe, cigar in pri upo-
rabnikih tobaka za žvečenje, se lahko razvije tobačna 
optična nevropatija, ki se izboljša v roku 3–12 mese-
cev po opustitvi tobačnih izdelkov (48,49). Natančen 
patofiziološki mehanizem delovanja še danes ni znan. 
Predvideva se, da pomanjkanje folata in vitamina B12 
vpliva na demielinizacijo optičnega živca, prosti radi-
kali in cianid v tobaku pa na oksidativno fosforilacijo 
v mitohondriju (50,51). Obe klinični sliki se tako lahko 
izrazita podobno kot LHON z obojestranskim zmanj-
šanjem vidne ostrine, centrocekalnim skotomom in 
pridruženimi motnjami barvnega vida (52).

Klinični primer: 60-letnik je bil leta 2001 hospita-
liziran v regionalni bolnišnici zaradi nenadne izgube 
vida na eno oko. V času hospitalizacije se mu je vid po-
slabšal tudi na drugem očesu. Opravili so mu CT glave, 
ki je pokazal blago atrofijo frontalnega režnja. Izklju-
čeni so bili infekcijski in demielinizacijski vzroki. Čez 
2 meseca je bil hospitaliziran na Očesni kliniki v Lju-
bljani za nadaljnje diagnosticiranje. Ugotovljena je bila 
zelo slaba vidna ostrina (Vlo: gibi pred očesom, Vdo: 
0,1). Na pregledu očesnega ozadja sta bili vidni rožnati 
in nazalno slabo omejeni papili. Goldmannov test vi-
dnega polja je pokazal obsežen obojestranski centralni 
skotom. Slikovni elektroretinogram (ERG) je pokazal 
primerno amplitudo obeh valov, tako P50 kot N95. 
Vidni evocirani potenciali (VEP) so pokazali oboje-
stransko slabo oblikovane valove, desno W oblika, levo 
podaljšana latenca vala P100. Zaradi večletnega kajenja 
(20 cigaret na dan) in pitja alkohola je bila postavljena 
diagnoza toksične optične nevropatije. Svetovali so mu 
abstinenco od alkohola in cigaret, prehranske nado-
mestke ter injekcije vitamina B12 v mišico. Pri njego-
vem bratrancu so 17 let kasneje po naključju potrdili 
LHON. Leta 2020 je opravil genetsko testiranje, ki je 
potrdilo značilno mutacijo G11778A. Stanje vida ostaja 
nespremenjeno.

Razpravljanje: Čeprav se LHON najpogosteje izra-
zi v drugem in tretjem desetletju življenja, pa zaradi 
anamneze dolgoletnega kajenja in uživanja alkohola 
možnost, da gre za genetsko okvaro, ob pregledu leta 
2001, ni bila vključena v diferencialno diagnozo. Ele-
ktrofiziološke preiskave so že ob pregledu nakazovale 
na začetno okvaro prevajanja po optičnem živcu, kar 
pa bi bilo značilno tudi za toksično optično nevropa-
tijo. Navkljub izključevanju ostalih vzrokov optične 

nevropatije je zaradi dejavnikov tveganja in takratni 
odsotnosti pozitivne družinske anamneze prevlada-
lo mnenje v smeri pridobljene/toksične nevropatije. 
Kasnejše raziskave so pokazale, da ima v subakutni 
in dinamični fazi bolezni okoli 50–70 % bolnikov val 
N95 slikovnega ERG zmanjšano amplitudo s sočasni-
mi spremembami v amplitudi in latenci vala P100 VEP 
v večini primerov. Val P50 slikovnega ERG večinoma 
ostaja primerno oblikovan z normalno amplitudo, a 
nekoliko krajšo latenco. To nakazuje na postopno pro-
padanje ganglijskih celic mrežnice in selektivno priza-
detost mieliniziranih živčnih vlaken. V kronični fazi 
bolezni so zmanjšane predvsem amplitude vala N95 
slikovnega ERG in zelo znižane in podaljšane latence 
P100 VEP (34,53). Ob nastopu spontanega izboljšanja 
vida lahko hkrati opazimo izboljšanje vseh ali samo po-
sameznih elektrofizioloških parametrov, opisani pa so 
tudi primeri, ko se je izboljšanje pojavilo kljub odsot-
nosti elektrofizioloških sprememb (34,54,55). Z nasto-
pom preiskav OCT po letu 2003 se je močno izboljšalo 
prepoznavanje in zmožnost ocenjevanja stanja bolezni, 
saj nam ta omogoča natančno opredelitev debeline in 
strukture živčnih vlaken mrežnice ter vidnega živca.

7 Zaključek

Leberjeva hereditarna optična nevropatija je genet-
ska motnja vida, s katero se le redko srečamo v vsakda-
nji klinični praksi. V Sloveniji prevalenco ocenjujemo 
na 1/72.000, kar je nižje kot poročajo ostale evropske 
študije, in z večjim deležem atipičnih različic. Gre za 
grobo oceno, ki temelji na do zdaj že znanih podatkih 
in pričakovanih potrditvah patoloških različic pri bol-
nikih, ki so v diagnostičnem postopku. V prihodnje 
pričakujemo, da se bo prevalenca ob večji prepoznav-
nosti bolezni povišala tudi pri nas. Diagnoza temelji na 
dobri anamnezi, oceni prizadetosti in funkcionalnosti 
vidnih struktur ter potrditvi z genetskim testiranjem. 
Bolniku moramo nuditi genetsko svetovanje, informi-
ranje o morebitnih dejavnikih tveganja in v primeru 
subakutne ali dinamične klinične slike tudi farma-
kološko zdravljenje z idebenonom. Pot do potrditve 
bolezni je največkrat dolgotrajna in zahteva obsežno 
subspecialistično diagnosticiranje. V redkih primerih 
je zamaskirana s pridruženo nevrološko simptomatiko 
in nemalokrat, predvsem pri otrocih in starejših bolni-
kih, ostane neprepoznana oziroma se lahko zamenja z 
ambliopijo ali toksično optično nevropatijo, kot kažejo 
tudi naši primeri. LHON moramo vedno izključiti pri 
obojestranski, sočasni ali zaporedni, neboleči izgubi vi-
da, ne glede na starost in spol. Odrasli bolniki v večini 
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primerov ostanejo trajno slabovidni oziroma ohranijo 
delno stopnjo okvare vida. Pri otrocih se bolezen lahko 
kaže s kroničnim, subkliničnim potekom in izkazuje 
večji delež spontanega izboljšanja. V prihodnje so po-
trebne dodatne študije za izboljšanje razumevanja pato-
fizioloških procesov, obravnave in zdravljenja bolnikov.

Izjava o navzkrižju interesov
Avtorji nimamo navzkrižja interesov.

Soglasje bolnika za objavo
Bolniki se strinjajo z objavo članka, ki opisuje njihov 

primer.
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