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Introduzione

Le neuropatie ottiche ereditarie (NOE) sono un gruppo di malattie rare che colpiscono
il nervo ottico, causate da mutazioni a carico di geni nucleari e/o mitocondriali con
impatto sulla funzionalita mitocondriale'.

Ad oggi, le due piu frequenti NOE non-sindromiche sono la neuropatia ottica
ereditaria di Leber (LHON) e l'atrofia ottica dominante (DOA), entrambe con una
prevalenza di 1 su 30.000 — 65.000 a seconda dei diversi studi e paesi'. LHON e
DOA sono caratterizzate dalla perdita delle cellule ganglionari della retina, uno
specifico tipo di neuroni da cui origina il nervo ottico, che si traduce clinicamente in
una perdita della visione, rapida nel caso della LHON e lentamente progressiva nel
caso della DOA, che esita in ipovisione o cecita permanente' .

La LHON ¢ una malattia a trasmissione matrilineare, che colpisce tipicamente giovani
adulti maschi con eta d’esordio media tra i 18 e i 35 anni, ma possono esserne colpiti
anche i bambini, le donne e i pazienti di eta superiore ai 60 anni'?. Nel 90% dei casi,
la. LHON ¢ dovuta a una mutazione a carico di uno dei tre geni del DNA
mitocondriale (11778/ND4, 3460/ND1, 14484/ND6) codificanti le subunita del
complesso 1 della catena respiratoria mitocondriale’**”. Clinicamente, questa
malattia ¢ caratterizzata da perdita indolore, rapida e grave dell’acuita visiva e della
visione dei colori, associata a scotoma centrale/centrocecale, inizialmente in un
occhio, seguita dal coinvolgimento del secondo occhio nell’arco di settimane o pochi
mesi®’,

La maggior parte dei pazienti LHON progredisce verso un deficit visivo simmetrico,
bilaterale, che rientra nella definizione legale di cecita, entro un anno dall’esordio di
malattia, mentre solo una minoranza di essi manifesta un recupero visivo spontaneo,
spesso da correlare con il tipo di mutazione riscontrata nel paziente e con 1’eta di
insorgenza della malattia'>®,

La DOA, diversamente dalla LHON, esordisce prima dei 10 anni, anche se i tipici
sintomi visivi (deterioramento bilaterale dell’acuita visiva, discromatopsia, scotoma
centrale, pallore del nervo ottico) possono comparire piu tardi e la sua progressione ¢
lenta'?. La DOA si trasmette con modalita autosomica dominante ed & causata nel 60-
70% dei casi da mutazioni nel gene nucleare OPA1, mentre la restante percentuale
puod essere associata a mutazioni a carico di altri geni pit rari'>*.

Entrambe le patologie mostrano una penetranza incompleta e possono avere diversi
livelli di gravita anche all’interno della stessa famiglia. In particolare, nella LHON i1
portatori di mutazione hanno una probabilitda di ammalarsi che ¢ stimata attorno al
50% nei maschi e al 10% nelle femmine®™. Sebbene rimanga sconosciuto il
meccanismo che determina la variabile espressione fenotipica di malattia, diversi
fattori anatomici, ormonali, genetici, ambientali, abitudini di vita e le complesse
interazioni tra tutti questi stessi fattori sono stati chiamati in causa'>*"'".

Ad oggi, sono disponibili una serie di test genetici per confermare la presenza di
mutazioni patogenetiche responsabili di alcune di queste patologie (LHON/DOA).
Tuttavia, esistono altre cause genetiche piu rare, attualmente investigabili mediante
metodiche di Next Generation Sequencing, associate a fenotipi clinicamente
indistinguibili da LHON e DOA'*"°. La maggior parte dei geni attualmente noti come
causativi di NOE determinano una disfunzione mitocondriale secondaria'®. Tuttavia,
numerosi pazienti affetti da neuropatie ottiche mitocondriali rimangono senza una



diagnosi genetica (circa il 60%) e la lista di geni associati a forme di NOE,
sindromiche e non, ¢ in costante aumento' 2",

Il percorso clinico-assistenziale dei pazienti NOE include, oltre alle indagini
genetiche, I’esecuzione dell’esame obiettivo neurologico, dell’esame oftalmologico
con valutazione dell’acuita visiva e della visione dei colori, 1’analisi dei campi visivi
computerizzati e del fondo oculare, I’OCT (tomografia ottica computerizzata) e
I’angio-OCT"****, Nei casi di coinvolgimento extra-oculare, i cosiddetti fenotipi
LHON/DOA “plus”, vengono eseguiti ulteriori esami di approfondimento, tra i quali
risonanza magnetica (RMN) dell’encefalo con eventuale spettroscopia del protone,
elettroencefalogramma (EEG), curva dell’acido lattico da sforzo, elettromiografia
(EMG), audiometria, test visivi neurofisiologici, biopsia muscolare e cutanea'**** |
Al momento non esistono terapie approvate per le NOE>?, ad eccezione
dell’idebenone, che nel 2015 ¢ stato approvato come terapia per la LHON in virtu
della sua attivita antiossidante e della capacita di bypassare il difetto del complesso I
della catena respiratoria mitocondriale®*®. L’ambulatorio di Neuroftalmologia
del’IRCCS ISNB (Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, UOC Clinica
Neurologica, Ospedale Bellaria, Bologna) ¢ coinvolto in trials clinici internazionali di
terapia genica per la LHON i cui risultati sono stati recentemente pubblicati (iniezione
intravitreale di un vettore virale adeno-associato di tipo 2 (AAV2) contenente una
copia funzionale del gene ND4)***®, E attualmente in corso di valutazione da parte
del Comitato Etico locale il possibile uso compassionevole di tale opzione terapeutica
in pazienti LHON in fase subacuta/dinamica di malattia.

Dati preliminari suggeriscono, infine, il possibile beneficio dell’idebenone anche nella
DOA, ma necessitano della conferma da parte di studi controllati inclusivi di
casistiche piti ampie di pazienti**".

Scopo della ricerca

Questo studio nasce dall’esigenza di definire in una casistica ampia 1’inquadramento
clinico, il follow-up longitudinale e la gestione terapeutica dei pazienti NOE afferenti
all’ambulatorio di neuroftalmologia presso I'IRCCS ISNB. La mancanza di una
raccolta completa e sistematica dei dati clinici, genetici e funzionali nel tempo limita
le attuali conoscenze sulla patogenesi e sulla storia naturale delle NOE con
conseguenti implicazioni sulle scelte terapeutiche.

L’assegnista svolgera la sua attivita di ricerca nell’Ambulatorio di Neuroftalmologia
dell’IRCCS ISNB che comprendera sia la visita neuro-oftalmologica completa che gli
esami strumentali per lo studio anatomo-funzionale delle cellule ganglionari retiniche
(OCT e campo visivo) che verranno inoltre correlati con i dati genetici e biochimici.
Verra valutata la storia naturale dei pazienti affetti da NOE con controlli longitudinali
oltre che la risposta alla terapia, per le necessarie stratificazioni.

Obiettivi primari

Obiettivo primario dello studio ¢ di caratterizzare, nei soggetti con diagnosi clinica di
NOE, la storia naturale della malattia, analizzando i fattori protettivi e/o di rischio in
grado di influenzare la prognosi e I’efficacia delle attuali terapie disponibili.



Obiettivi secondari

Obiettivi secondari dello studio sono:

valutare 1’efficacia delle attuali terapie mediche nel modificare la storia clinica
delle NOE sia utilizzate singolarmente sia sinergicamente combinate tra loro.
caratterizzare il fenotipo visivo nei pazienti adulti e minorenni affetti da LHON.
valutare 1’influenza di fattori clinici, genetici (mutazione, aplogruppo),
sociodemografici, ambientali, dello stile di vita (sport, alcol, fumo, terapie
concomitanti) e del genere sull’espressione fenotipica di malattia in soggetti con
diagnosi clinica di NOE (LHON, DOA, forme rare di NOE con diagnosi clinica e
negativita allo screening genetico).

indagare e caratterizzare le manifestazioni extra-oculari (fenotipo “plus”) nei
pazienti affetti da NOE.

Piano formativo dell’assegnista

In relazione al progetto di ricerca il piano di formazione permettera all’assegnista di
acquisire conoscenze cliniche e scientifiche in un ambito multidisciplinare che comprende
la genetica, I’epidemiologia, la Neurologia e 1’Oftalmologia.

Specificamente il piano di formazione prevede che il candidato acquisisca esperienze
riguardanti principalmente:

la caratterizzazione clinica e neuroftalmologica di pazienti con NOE

I’utilizzo di metodiche di analisi delle cellule ganglionari retiniche come I’OCT e il
campo visivo applicate allo studio di patologie ereditarie

valutazione longitudinale dell’efficacia di terapie per le neuropatie ottiche
ereditarie
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