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STRESZCZENIE

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadka choroba wywolywana
mutacja w mitochondrialnym DNA. Najczesciej ujawnia sie u mtodych mez-
czyzn i w krétkim czasie prowadzi do glebokiej, trwalej utraty wzroku. Do tej
pory brakuje specyficznego leczenia tego schorzenia.

Podawanie idebenonu pacjentom z dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera
powoduje poprawe lub zahamowanie pogorszenia widzenia. Zwiekszenie licz-
by os6b w trakcie terapii oraz czasu prowadzonego leczenia pozwoli w przy-

NAJWAZNIEJSZE szloéci odpowiedzie¢ na pytanie, czy lek ten jest skuteczny i bezpieczny dla
Idebenon to nowy lek w terapii wiekszej grupy pacjentéw.
dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera. Stowa kluczowe: idebenon, dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera, LHON
HIGHLIGHTS ABSTRACT

Idebenone is a new drug in the
treatment of Leber's hereditary
optic neuropathy.

Leber's Hereditary Optic Neuropathy is a rare disease caused by a mutation in
the mitochondrial DNA. It appears most often in young men, leading to pro-
found, permanent loss of vision in a short time. There is no specific treatment
for this condition.

Idebenone is a medicine that administered to patients with Leber's hereditary
optic neuropathy improves or stops the deterioration of vision. Increasing the
number of people during therapy and the duration of treatment will allow in
the future to answer the question, whether this drug is effective and safe in
a larger group of patients.
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WSTEP

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera (LHON, Le-
ber's hereditary optic neuropathy) jest rzadka jednostka
chorobowa, ktérej minimalng chorobowosé¢ szacuje sie na
1 : 10 000, ale badania epidemiologiczne w poszczeg6l-
nych rejonach wykazaly duze zréznicowanie zapadalnosci:
w pélnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1 : 31 000, a w Fin-
landii — 1 : 50 000 [1]. W przebiegu choroby dochodzi do
ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralne-
go, poczatkowo w jednym, a p6zniej (w ciggu tygodni lub
miesiecy) w drugim oku. Dziedziczna neuropatia wzrokowa
Lebera ujawnia sie gléwnie u mezczyzn w wieku 20-30 lat,
chociaz moze wystapic¢ tez u mlodszych i starszych, powy-
zej 70. r.z., a takze u kobiet w kazdym wieku. Obserwuje
sie centralne lub centrocekalne ubytki w polu widzenia, za-
burzenia widzenia barwnego w osi czerwono-zielonej oraz
zmniejszenie wrazliwosci na kontrast. Zwykle poczatkowo
zostaje zajete jedno oko (do uszkodzenia drugiego docho-
dzi érednio po 2—6 miesiacach), lecz w 25% przypadkéw
choroba rozpoczyna si¢ obuocznie.

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest jedna z naj-
czestszych choréb mitochondrialnych. Wywoluje ja punk-
towa mutacja w mitochondrialnym DNA (mDNA), pro-
wadzaca do defektu kompleksu taricucha oddechowego
w wyniku zmian w genach kodujacych podjednostki kom-
pleksu. Za ok. 95% przypadkéw LHON odpowiada jedna
z trzech ponizszych mutacji mDNA: 3460G > A, 11778G >
Alub 14484T > C [1-4].

Mitochondria z mDNA sa dziedziczone niemal wylacz-
nie w linii zenskiej, dlatego chora matka przekazuje zmu-
towany gen dzieciom niezaleznie od plci. Zachorowania
wystepuja o wiele czesciej u mezczyzn, a obraz kliniczny
LHON moze by¢ bardzo zréznicowany ze wzgledu na
stopienn heteroplazmii, czyli jednoczesne wystepowanie
w jednej komdrce czasteczek zmutowanego DNA obok
mDNA bez mutacji [5]. Mitochondria zmutowane i pra-
widlowe sg przekazywane potomstwu, a na ujawnienie sie
pelnoobjawowego zespolu Lebera i jego nasilenie wply-
wa znaczny poziom zmutowanego mDNA. Patologiczne
zmiany w mitochondriach nie stanowia wystarczajacego
powodu rozwoju choroby, prawdopodobnie konieczne sa
takze mutacje w jadrze komérkowym. Zmiennos$¢ obja-
wow u poszczegdlnych pacjentdéw sugeruje wplyw jeszcze
innych, zewnetrznych czynnikéw, takich jak: alkoholizm,
nikotynizm, niedobdr witamin z grupy B, znaczenie moze
mie¢ takze morfologicznie mata tarcza nerwu II [5, 6]. Na-
lezy podkresli¢, ze do utraty wzroku dochodzi u 50% mez-
czyzn bedacych nosicielami wadliwego genu, a tylko u 10%
kobiet, co tlumaczy si¢ ochronnym dzialaniem Zzenskich
hormonéw plciowych [4-6].

W poczatkowej fazie schorzenia badanie oftalmoskopo-
we moze nie ujawnia¢ patologii — w 20-40% przypadkéw
dno oka jest wowczas prawidlowe. Na wczesnych etapach
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choroby mozna obserwowa¢ poszerzenie lub kreto$¢ na-
czyn okolotarczowych, przekrwienie i obrzek tarczy z na-
stepowym zblednieciem zaczynajacym sie od czesci skro-
niowej, do czego dochodzi zwykle po ok. 6 tygodniach.
Poczatkowo prawidlowy obraz dna oka moze utrudnia¢
i opozniac¢ diagnoze, dlatego w razie watpliwosci warto sie
posilkowa¢ dodatkowymi testami, takimi jak badanie kom-
pleksu komérek zwojowych (GCC, ganglion cell complex)
i/lub widkien okototarczowych (RNFL, retinal nerve fiber
layer), ktére potwierdzaja zaburzenia nawet u bezobjawo-
wych nosicieli. Redukcja kompleksu GCC oraz $cieficzenie
wldkien okolotarczowych moze wyprzedzac¢ zbledniecie
tarczy nerwu wzrokowego. W niejasnych przypadkach po-
mocne moga sie okazac badania elektrofizjologiczne: elek-
troretinogram wywotany wzorcem (PERG, pattern elektro-
retinogram), wieloogniskowy elektroretinogram (mfERG,
multifocal electroretinography), oraz wzrokowe potencjaty
wywolane (VEP, visual evoked potential). Badaniem roz-
strzygajacym sg testy genetyczne [5-7].

Niekiedy objawom okulistycznym towarzysza patologie ko-
stno-stawowe, kardiologiczne (arytmia) lub neurologiczne,
takie jak: neuropatia, dystonia, dyzartria badZz miopatia.
Wspdlistnienie zmian pozaokulistycznych okresla sie jako
chorobe Leber-plus [1, 5].

Brak leczenia specyficznego powoduje, ze rokowanie do-
tyczace widzenia nie jest korzystne. Podejmuje si¢ proby
stosowania terapii wspomagajacej kwasem foliowym lub
kombinacja witamin B. Rekomendacja francuskiej organi-
zacji Haute Autorité de santé (HAS) z 2016 r. zaleca w tera-
pii LHON dodatkowe dzialania wplywajace na zmiane stylu
zycia polegajace na rzuceniu palenia, picia alkoholu; stoso-
wanie antyoksydantéw (glutationu, witaminy E i koenzymu
Q10). Nie wykazano pozytywnego wplywu steroidoterapii,
takze pod katem ochrony drugiego oka. Sklania to do po-
szukiwania nowych metod terapeutycznych [8].

IDEBENON

Nowa opcja leczenia wydaje sie by¢ idebenon. We wrze-
$niu 2015 r. lek ten uzyskal rejestracje Europejskiej Agen-
¢ji Lekéw (EMA, European Medicines Agency) w terapii
uposledzenia widzenia u dzieci powyzej 12. r.z. i dorostych
chorujacych na LHON. Refundacja terapii zapewniona jest
w Niemczech, Szwecji, Norwegii, Luksemburgu oraz w ra-
mach specjalnego programu we Francji.

Idebenon to krétkotancuchowy benzochinon, syntetycz-
ny analog koenzymu Q10. Dzieki hydrofobowej budowie
przechodzi przez blony mitochondrialne. Ma dzialanie
przeciwutleniajace i chroniace komérki przed uszkodze-
niami oksydacyjnymi.

Mechanizm dziatania idebenonu obejmuje pobudzenie bio-
syntezy ATP, podwyzszanie potencjalu antyoksydacyjnego
komorek i usuwanie wolnych rodnikéw. Jednoczesnie pre-
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parat zabezpiecza blone komdrkowa przed peroksydacja
lipidéw, omijajac kompleks I mitochondrialnego taficucha
oddechowego [9]. W ten sposéb moze poprawi¢ produkcje
zwiazkéw wysokoenergetycznych przez taicuch oddecho-
wy w sytuacji uszkodzenia kompleksu mitochondrialnego L.
Podejmuje si¢ proby wykorzystania idebenonu w leczeniu
choroby Alzheimera i dystrofii mie$niowej Duchenne’a. Lek
ten byl tez stosowany w terapii choroby Huntingtona, mi-
tochondrialnych encefalomiopatii oraz ataksji Friedreicha,
lecz wyniki badan na ten temat pozostaja niejednoznaczne.
Idebenon podawano réwniez miejscowo w celu zmniejsze-
nia zmarszczek i poprawienia jako$ci skory u kobiet w $red-
nim wieku. To dziatanie takze nie znalazlo dostatecznego
potwierdzenia naukowego [10].

Idebenon stosowany w terapii LHON wedlug obecnych
badan zapobiega dalszej utracie wzroku i sprzyja poprawie
widzenia w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby.
Skuteczno$¢ leczenia idebenonem oceniano m.in. w ran-
domizowanym, kontrolowanym 24-tygodniowym badaniu
klinicznym RHODOS (Rescue of Hereditary Optic Disease
Outpatient Study). Lek podawano w dawce 900 mg/24 h
w 3 dawkach podzielonych. Uczestnikami badania byli
pacjenci w wieku 14-64 lat, nosiciele mutacji mDNA
(G11778A, G3460A, T14484C): 53 osoby otrzymywaly lek
i 29 — placebo. Wyniki pokazaly poprawe w ostro$ci wzro-
ku w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolnag, lecz
poprawa ta nie byla istotna statystycznie. Obserwowa-
no powr6t do zdrowia o znaczeniu klinicznym (czytanie
dwdch linii wiecej na tablicy do badania ostrosci wzroku
niz przed podaniem leku lub czytanie jednej linii w przy-
padku pacjentéw, ktorzy wezesniej nie odczytywali zadnej
litery z tablicy). W wyniku przeprowadzonego badania
stwierdzono, ze idebenon przeciwdziala dalszej utracie
wzroku. Wieksza poprawa widzenia jest obserwowana, gdy
terapia rozpoczyna si¢ na poczatku choroby (przed uply-
wem roku od wystgpienia pierwszych objaw6w). Idebenon
moze takze chroni¢ przed utrata widzenia koloréw, stano-
wiaca jeden z pierwszych objawéw LHON. Zauwazono tez
zréznicowanie wynikéw leczenia zalezne od typu mutacji.
Dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci dlugotrwatej
terapii idebenonem 0s6b z LHON zostang udostepnione
po zakoniczeniu rozpoczetego w 2016 r. badania kliniczne-
go IV fazy LEROS (External Natural History Controlled,
Open-Label Intervention Study to Assess the Efficacy and
Safety of Long-Term Treatment With Raxone in Leber's
Hereditary Optic Neuropathy).

Idebenon powinien by¢ przyjmowany z jedzeniem, gdyz
znaczaco zwieksza si¢ wtedy jego biodostepnos¢. Dziatania
niepozadane wystepuja rzadko, mogg obejmowa¢ nudno-
$ci, wymioty, béle brzucha, luzne stolce, szybkie bicie serca
i zwiekszone ryzyko infekeji. Interakcje idebenonu nie sa
znane. Dawkowanie tego leku moze si¢ rézni¢ w zaleznosci
od wskazania.

W 2016 r. miedzynarodowa grupa ekspertéw ustalila re-
komendacje dotyczace zastosowania idebenonu w terapii
LHON. Pacjenci z ta chorobg powinni by¢ leczeni w ciagu
pierwszego roku od pojawienia si¢ objawéw w drugim oku
idebenonem w dawce 3 x 300 mg/24 h przez przynajmniej
rok. U chorych, u ktérych pojawila sie odpowiedz na te-
rapie, leczenie powinno by¢ kontynuowane do momentu
osiagniecia utrzymujacego sie przez rok plateau [11].
Wprowadzenie nowego leku daje szanse na poprawe jako-
$ci zycia pacjentow. Pozostaje jednak kilka pytan, na ktore
pozwola odpowiedzie¢ dalsze badania kliniczne.

Jaki jest optymalny czas leczenia?

Dluzszy okres leczenia idebenonem moze dawaé¢ dodat-
kowe korzysci terapeutyczne i prowadzi¢ do znacznego
poprawienia widzenia, nawet jesli u pacjenta stwierdzono
chorobe i powazng utrate wzroku w momencie rozpo-
czecia leczenia [12]. W duzym badaniu retrospektywnym
wyznacznikiem lepszego rokowania w zakresie poprawy
widzenia bylo wczesne rozpoczecie terapii i dluzsze jej
trwanie [13]. Sredni czas leczenia wynosil ok. 17 miesie-
cy [14].

Jakie jest maksymalne okno czasowe od pojawienia sie
objawdw do rozpoczecia leczenia idebenonem?

Terapia idebenonem prawdopodobnie ma najwieksza sku-
tecznos¢, gdy zostanie rozpoczeta wczesnie, poniewaz
utrata komdrek zwojowych siatkdwki jest minimalna we
wezesnej fazie choroby [12]. Obecnie nie ma solidnych do-
wodéw na poparcie stosowania idebenonu u chorych z du-
gotrwalg utrata wzroku, ale wymaga to dalszych badan.

(zy terapia jest bezpieczna dla dzieci i 0s6b stosujacych
leki na inne choroby?

Drziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera moze sie ujaw-
ni¢ u dzieci ponizej 10. r.z. [15], a takze u starszych pacjen-
téw z p6zna utrata wzroku [16], u ktérych wystepuja liczne
choroby wspolistniejace i problem polipragmazji. W obu
grupach chorych brakuje wiarygodnych informacji na te-
mat skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania idebenonu.
Opublikowane dane dotyczace leczenia dzieci lub oséb
starszych z LHON opieraja sie gléwnie na pojedynczych
przypadkach [14].

(zy mozliwe jest monitorowanie terapii?

Na wzrost bezpieczenstwa terapii mogltaby wpltynac¢ obec-
nos$¢ biomarkera stuzacego do przewidywania odpowiedzi
na leczenie, jednak obecnie zaden taki biomarker nie jest
znany. Dotychczasowe badania dotycza zastosowania ide-
benonu u objawowych pacjentéw z pogorszeniem ostrosci
wzroku. Nie dysponujemy danymi na temat podawania

leku jako profilaktyki u bezobjawowych nosicieli mutacji
LHON.
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Czy lek jest skuteczny u pacjentéw z dodatkowymi
objawami pozaokulistycznymi?

Opublikowano niepotwierdzone dane dotyczace stosowa-
nia idebenonu u chorych na LHON-plus [17-19], ale sa
one niewystarczajace do oceny mozliwego wplywu leku na
pozagatkowe objawy choroby. To samo dotyczy oddzialy-
wania idebenonu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(LHON + stwardnienie rozsiane, LHON-MS, choroba Har-
dinga) [20, 21].

Jakie sg potencjalne kierunki rozwoju terapii?

Liczba kopii mDNA moze by¢ czynnikiem warunkujacym
konwersje do choroby u nosicieli mutacji LHON, zatem
potencjalna strategie terapeutyczna stanowi wplywanie na
biogeneze mitochondriéw [22]. Wykazano, ze w szczeg6l-
nych okoliczno$ciach idebenon moze oddzialywac na bio-
geneze mitochondriow [23], ale do wyjasnienia tej obser-
wacji sa potrzebne dalsze badania.
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Testy kliniczne nad idebenonem w terapii LHON sa trud-
ne rowniez ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby.
Wyniki badan przeprowadzonych do tej pory sugeruja po-
prawe lub stabilizacje widzenia u leczonych oséb w przeci-
wienistwie do badanych nieotrzymujacych leku, u ktérych
dochodzi do gwaltownego pogorszenia widzenia prowa-
dzacego do glebokiej utraty wzroku.

PODSUMOWANIE

Od czasu wprowadzenia idebenonu na rynek sa nim lecze-
ni pacjenci w wielu o$rodkach na calym $wiecie. Znacza-
co zwieksza si¢ populacja 0s6b w trakcie terapii oraz czas
prowadzonego leczenia, co prawdopodobnie w przysztosci
pozwoli precyzyjnie odpowiedzie¢ na cze$¢ powyzszych
pytan oraz oceni¢ skuteczno$¢ terapii w wiekszej grupie
pacjentéw.
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