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Calo acuità visiva

Difetti del campo visivo

Discromatopsia

Alterazione sensibilità 

al contrasto

Difetto pupillare 

afferente relativo

Riduzione percezione 

luminosità ambientale

Segni di disfunzione del nervo ottico



RAPD



RAPD – ON Right Eye



Caratteristiche ON demielinizzante

Aspetti tipici

• Paziente giovane

• Unilaterale, esordio 

acuto/subacuto e progressione tra 

2-14 gg

• Dolore perioculare, specie con i 

movimenti del globo oculare

• Discromatopsia e alterazione CS

• Fenomeno di Uthoff

• Fenomeno di Pulfrich

• Miglioramento spontaneo in >90% 

a partire dalla II-III sett.

• Non peggioramento alla 

sospensione dello steroide

• Esami strumentali suggestivi SM

Aspetti atipici

• Età >50 o <12

• Razza asiatica o africana

• Storia familiare

• Esordio bilaterale

• Assenza di dolore

• Progressione calo visivo > 2 sett. 
dall’esordio

• Aspetti oftalmoscopici

– Emorragie peripapillari

– Stella maculare

– Papilledema marcato

• Assenza di recupero entro le 5 
sett.

• Sintomi e/o segni di malattia 
sistemica

• Peggioramento alla sospensione 
dello steroide



Aspetti atipici



Neuroretinite



Neuroretinite

Aumento di permeabilità della vascolarizzazione del nervo ottico 

con leakage di essudato nella retina circostante



Neuropatia Ottica Ischemica

• Malattia ischemica del nervo ottico

• Due tipi:

– 1 Anterior Ischemic Optic Neuropathy (AION)

• Arteritic o AAION (GCA)

• Non-Arteritic o NAION

– 2 Posterior Ischemic Optic Neuropathy (PION)



‘Disk at risk’



• Neuriti ottiche steroide sensibili

– Sarcoidosi

– LES

– M. di Behcet

– NMO

– RION

– ON autoimmune

• Altre condizioni infiammatorie

– Post-infettiva

– Post-vaccinica

– Neuroretinite

– ADEM

• Neuropatie infettive

– Lue

– TBC

– M. di Lyme

• Neuropatie tossico-carenziali

• Neuropatie ottiche ischemiche

• Neuropatie compressive

• Neuropatie ereditarie

– LHON

– DOA

• Maculopatie e retinopatie

• Disturbi funzionali

Neurite Ottica – Diagnosi Differenziale
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• Patologie monosintomatiche relativamente rare

• Sintomatologia comune ad una vasta gamma di 
disturbi comuni della visione

• Spesso non riconosciute come malattie su base 
familiare 

Neuropatie Ottiche Ereditarie



• Autosomica Dominante

– Atrofia Ottica Autosomica Dominante (DOA)

• Autosomica Recessiva

– Atrofia Ottica Congenita Recessiva (ROA)

– Neuropatia Ottico-Chiasmatica Recessiva

• Materna (Mitocondriale)

– Neuropatia Ottica Ereditaria di Leber (LHON)

Neuropatie Ottiche Ereditarie - Classificazione



Neuropatia Ottica Ereditaria di Leber (LHON)

• Caratteristiche cliniche note da 150 anni (Leber, 1871)

• Prevalenza 1 per 30.000 (Man et al., 2003) 

• Più comune malattia mitocondriale (Chinnery et al., 2000)

• Australia: 2% delle cecità legali sotto i 65 anni (Mackey, 1994)



• Prima malattia a trasmissione materna associata a mutazione 
puntiforme del DNA mitocondriale (Wallace et al., 1988)

• Oltre 90% dei casi tre mutazioni ‘primarie’ del Complesso I:

– 11778 Sub ND4 Compl I (69%)

– 14484 Sub ND6 Compl I (14%)

– 3460 Sub ND1 Compl I (13%)

Neuropatia Ottica Ereditaria di Leber (LHON)



• Tipicamente maschi (predominanza maschile 80-90%) (Man et al., 
2002; 2003)

• Rapporto M:F (Carelli et al., 2004)

– 3460 3:1

– 11778 4-6:1

– 14484 8:1

• Penetranza variabile e marcatamente incompleta

• Esordio nella terza decade di vita (15-35 anni) con andamento 
acuto/subacuto

• Fattori epigenetici: importanza del fumo di sigarettta e dell’alcol 
come fattori di rischio (Taso et al., 1999; Sadun et al., 2003; Kerrison et 
al., 2000)

Neuropatia Ottica Ereditaria di Leber (LHON)



• Calo visivo acuto monoculare, 
senza dolore

• In circa 2 mesi interessamento
dell’altro occhio (97% entro 1 
anno) (Newman, 2012). 

• 25% dei casi esordio bilaterale

• Visus molto compromesso, 
sino alla ‘conta dita’ o peggio

• Discromatopsia diffusa e grave

LHON – Fase Acuta



• Tipiche alterazioni fundus:

– Iperemia della papilla

– (Pseudo)edema dello strato 
delle fibre nervose 
peripapillari

– Telangiectasie retiniche 
peripapillari

– Aumento della tortuosità e 
dilatazione vasale

– (più rari emorragie, edema 
maculare, essudati)

• 20% Fundus normale

LHON – Fase Acuta



• Triade patognomonica (Smith et al., 1973):

– Teleangectasie peripapillari

– Pseudoedema (peri)papillare

– FAG: Assenza di leakage papillare di fluoresceina

• Presente anche in fase presintomatica o nei familiari
asintomatici (Nikoskelainen et al., 1996) 

LHON – Fase Acuta
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Iperemia della papilla e (pseudo)edema dello strato delle fibre nervose peripapillari

LHON – Fase Acuta



LHON – Fase Acuta

Iperemia della papilla e (pseudo)edema dello strato delle fibre nervose peripapillari



Iperemia papillare e teleangiectasie

LHON – Fase Acuta



Microangiopatia teleangectasica peripapillare senza leakage di fluoresceina

LHON – Fase Acuta - FAG





• In alcuni mesi il nervo ottico diventa atrofico (pallore temporale, poi 
diffuso)

LHON – Fase Atrofica



LHON – Fase Atrofica



• Perimetria Visiva: Scotoma centrale o centrocecale

• Esame sensibilità cromatica (Farnsworth-Munsell 100 hue): 
Discromatopsia diffusa, in particolare rosso-verde

• Potenziali Evocati Visivi: Alterazioni di latenza ed ampiezza. 
Con il progredire della malattia i PEV si estinguono. Utilità di 
diagnosi preclinica e specificità dell’indagine non chiare

• ERG da flash: nella norma. ERG da pattern (PERG): risultati 
controversi 

• RM orbite: nervi ottici nella norma

LHON – Indagini Neuro-Oftalmologiche



LHON – Perimetria Visiva

Scotoma centrale o centrocecale



LHON – Perimetria Visiva

Scotoma centrale o centrocecale



LHON – Discromatopsia Rosso-Verde



• Fase acuta: Ispessimento dello strato di fibre nervose retinico (RNFL) 
(Barboni et al., 2005)

• Fase atrofica: Grave assottigliamento del RNFL (Barboni et al., 2005)

• Portatori LHON asintomatici: Ispessimento del RNFL del quadrante
temporale (Savini et al., 2005). Non noto se si tratti di un dato subclinico, 
preclinico, o benigno (Kerrison, 2005)

LHON – Optical Coherence Tomography (OCT)



• Visione gravemente compromessa (da < 1/10 a LP).

• Occasionalmente miglioramento della acuità visiva, anche a distanza
di anni (Stone et al., 1992; Nikoskelainen et al., 1996)

• Relazione tra genotipo e miglioramento acuità visiva:

• 11778: 4% (Stone et al., 1992)

• 3460: 22% (Stone et al., 1992)

• 14484: 37-65% (Riordan-Eva et al., 1995)

• 14484: Acuità visiva migliore rispetto a 11778 e 3460 (Riordan-Eva et 
al., 1995)

• Precoce età di insorgenza fattore prognostico favorevole (Riordan-Eva 
et a., 1995; Pezzi et al., 1998)

LHON – Prognosi



• Neurologica

• Tremore attitudinale

• Mioclono

• Disturbi del movimento

• Neuropatia periferica

• Distonia da lesione uni/bilaterale del putamen (14459)

• Extra neurologica

• Aritmie cardiache: sindromi da pre-eccitazione, WPW (Newman, 
2005; 2012)

• Anomalie scheletriche: cifoscoliosi, aracnodattilia, sindattilia, 
piede cavo

LHON – Sintomatologia associata





Numerose segnalazioni di pazienti con mutazione 11778 

LHON e malattia SM-like, specie nel sesso femminile 
(Harding et al., 1992)

Quadro clinico dominato dalla neuropatia ottica. RM e 

liquor con alterazioni tipiche SM (Kovacs et al., 2005) 





 Homoplasmic mtDNA mutation

 Male prevalence (X-linked vision loss susceptibility gene?  Estrogen 

Neuroprotection?)

 Variable penetrance

 Almost exclusive involvement of the optic nerve and of the papillo-macular 

bundle

 Rare occurrence of widespread involvement (Leber’s plus)

LHON – Unexplained Features



LHON – Homoplasmia





• Co-fattori metabolismo mitocondriale (Coenzima Q10, 

Idebenone, EPI-743) (Sadun et al., 2012; Carelli et al., 2017)

• RHODOS: Idebenone (Raxone®, Santhera) va iniziato 

più precocemente possibile ad alte dosi (900 mg/die) 

• Terapia genica (DeBusk and Moster, 2017; Kim et al., 2018)

• Raccomandazioni: evitare fumo, alcool, tossine 

ambientali. Visita cardiologica. Consulenza genetica. 

LHON – Trattamento





PDTA
Percorso diagnostico terapeutico e assistenziale

nella malattia di Leber



Ipotesi PDTA nella LHON (Leber Hereditary Optic Neuropathy)
Campo di applicazione - Il percorso deve avvalersi delle seguenti strutture: 

- Oftalmologia: esame obiettivo, orientamento diagnostico, esami specialistici (OCT, 
FAG), visite di follow-up.

- Neurologia: aspetti clinico-anamnestici, inquadramento del paziente e corretto 
orientamento diagnostico-terapeutico.

- Genetica Medica: definizione del pedigree con costruzione dell’albero genealogico e  
counseling.

- Neurogenetica: identificazione dell’alterazione genetico-molecolare.

- Neuroradiologia: esami di neuroimaging cerebrale.

- Cardiologia: valutazione clinica ed ECGrafica nei follow-up.

- Laboratorio di Biochimica: analisi lattato e piruvato.

- Neurofisiologia: ERG, PEV, BAER.

- Inserimento dei dati del pazienti nel Registro Regionale Malattie Rare.



Modalità operative (1/4)

Nr. Fasi Funzione Resp.le Descrizione delle fasi

1 Reclutamento Oftalmologo Valutazione clinica del paziente su richiesta MMG o 
Specialista di riferimento.
In alternativa, reclutamento attraverso consulenza 
specialistica durante episodio di ricovero ordinario.
Il sospetto di LHON può essere già stato formulato dal 
medico richiedente oppure può essere posto dallo 
Specialista aziendale che valuta il paziente. 

2 Valutazione e 
follow-up 

Oftalmologo Fase diagnostica e follow-up: esame del fundus, OCT, 
FAG, perimetria visiva: definizione dell’entità del danno 
e progressione di malattia.

Attivazione della Neurologia per le valutazioni di 
competenza.



Nr. Fasi Funzione Resp.le Descrizione delle fasi

3 Valutazione e 
follow-up

Neurologo Valutazione neurologica essenziale per un corretto 
inquadramento eziologico delle forme di neuropatie ottiche  e 
per una corretta diagnostica differenziale. Fondamentale la 
raccolta anamnestica familiare e personale, con ricostruzione 
dell’albero genealogico su almeno tre generazioni.
Fase diagnostica: esame clinico neurologico; esami ematochimici 
(diabete mellito tipo 1 o diabete insipido che orientano verso la 
sindrome di Wolfram; screening tossico-carenziale) ; esami di 
Neuroimaging di encefalo e rachide.
A diagnosi avvenuta, inserire il paziente nel Registro Regionale 
Malattie Rare, e rilasciare certificazione di Malattia Rara con il 
codice RF0300 (NEUROPATIA OTTICA EREDITARIA)
Fase terapeutica e di follow-up: la LHON è suscettibile di 
trattamento in fase acuta con idebenone ad alte dosi. Una 
precoce diagnosi ha notevoli ripercussioni sul successo 
terapeutico. Il follow-up clinico neurologico è fondamentale nel 
percorso assistenziale del paziente.
In discussione l’uso di farmaci neurotrofici come terapia a lungo 
termine. Astensione dal fumo e da altre possibili sostanze 
tossiche.

Modalità operative (2/4)



Nr. Fasi Funzione Resp.le Descrizione delle fasi

4 Neuroradiologia Neuroradiologo Neuroimaging dell’encefalo e del rachide fondamentale per 
escludere la causa più comune di neuropatia ottica retrobulbare
che è quella infiammatoria disimmunitaria (Sclerosi Multipla, 
NMO). Diagnosi differenziale non sempre facile con casi di 
overlap (sindrome di Harding, forme di Leber plus)

5 Test genetico Biologo Mutazioni genetiche LHON sono 95% dei casi mutazioni 
puntiformi del mtDNA (le più frequenti sono le G3640A, T14484C 
o G11778A). Il restante 5% è legato a mutazioni molto rare del 
mtDNA.
Analisi molecolare effettuata su DNA estratto dal prelievo di 
sangue del paziente acquisito a seguito di consulenza genetica e 
permette di confermare un sospetto clinico.
L’identificazione della mutazione nel probando consente di 
confermare la diagnosi clinica. La ricerca della specifica mutazione 
nei familiari permette di accertarne il pattern ereditario (oppure 
in alcuni casi l’insorgenza de novo), determinando uno specifico 
rischio di ricorrenza per l’eventuale prole.

6 Studio 
neuropatologico

Neuropatologo Biopsia muscolare negativa per la presenza di fibre ragged-red, e 
in effetti la biopsia non è in questo caso necessaria per la 
diagnosi. Può essere utile se il sospetto diagnostico resta alto e 
l’esame genetico classico volto alla ricerca delle 3 mutazioni 
tipiche risulta negativo per effettuare sequenziamento completo 
del mtDNA.



Nr. Fasi Funzione 
Resp.le

Descrizione delle fasi

7 Esame 
cardiologico

Cardiologo I pazienti affetti da LHON possono presentare turbe del ritmo 
(sindrome di pre-eccitazione ventricolare) per cui un controllo 
cardiologico nel tempo è consigliato.
La presenza di una sindrome di pre-eccitazione può rafforzare 
l’ipotesi diagnostica in casi dubbi.

Modalità operative (4/4)



PDTA e LHON

Terapia
Fase acuta: La LHON è suscettibile di trattamento in fase acuta con idebenone ad alte 
dosi (900 mg/die) fino a 6-12 mesi, controllando periodicamente il recupero dell’acuità 
visiva.

Il genotipo puo’ influenzare significativamente il recupero:
- m.3460G>A è associata con la peggiore possibilità di recupero nell’acuità visiva
- m.11778G>A ha un fenotipo intermedio.
- m.14484T>C è associata con il miglior recupero a lungo termine

Una precoce diagnosi ha notevoli ripercussioni sul successo terapeutico. 
Il follow-up clinico neurologico è fondamentale nel percorso assistenziale del paziente.

Terapia di mantenimento a lungo termine: In discussione l’uso di farmaci. Sono stati 
recentemente inseriti dal piano farmaceutico regionale i seguenti farmaci per tale 
malattia: Ubidecarenone 500 mg Riboflavina 200 mg.

Astenersi dal fumo e da altre possibili sostanze tossiche in ogni fase di malattia.





• Prevalenza: da 1 su 12.000 a 1 su 50.000 

• OPA1: gene nucleare (3q28-29) che codifica una proteina 
(dynamin-related GTP-ase) coinvolta nella regolazione della 
fissione/fusione mitocondriale

• Oltre 200 mutazioni del gene OPA1

• Frammentazione mitocondriale e conseguente apoptosi RGC 

Atrofia Ottica Dominante (DOA)



• Età di esordio: generalmente 4-6 anni

• Acuità visiva raramente compromessa nei bambini

• Calo visivo bilaterale ad esordio tardivo

• Importanti variazioni fenotipiche intra e interfamiliari (da 
asintomatica a cecità)

– 40% 3/10

– 45% 3/10 < >1/10

– 15% < 1/10

Atrofia Ottica Dominante (DOA)



OO: segmento triangolare di pallore temporale della papilla con 

conservazione del colore della parte nasale. 

Atrofia Ottica Dominante (DOA)



Atrofia Ottica Dominante (DOA)



• Perimetria Visiva: Scotoma centrale o centrocecale

• Esame sensibilità cromatica (Farnsworth-Munsell): 

Discromatopsia blu-giallo (tritanopia) (Delettre et al., 2002)

• Potenziali Evocati Visivi: Alterazioni di ampiezza e, in minor 

misura, di latenza

• ERG da flash: nella norma. ERG da pattern: riduzione N95

• RM orbite: assottigliamento dei nervi ottici

DOA – Indagini Neuro-Oftalmologiche



DOA – Perimetria Visiva

Normale DOA



DOA – Perimetria Visiva

Difetto centrale e superotemporale in OO



• Visione moderatamente compromessa (> 3/10)

• Nessun recupero della funzione visiva

• Non sicure correlazioni genotipo fenotipo (Puomila et al., 2005)

DOA – Prognosi



• Usualmente nessun disturbo neurologico associato

• Casi di ipoacusia neurosensoriale (Hoyt, 1980)

• Casi di OPA1 “plus”

DOA – Sintomatologia associata

DOA – Terapia

• Idebenone (Barboni et al., 2013; Man et al, 2015) 

• Terapia Genica





DOA and Normal Tension Glaucoma



DOA vs Normal Tension Glaucoma (NTG)



Glaucoma

• Aree non-escavate rosee

• Cupping - rim perso

Non-glaucoma

• Aree non-escavate pallide

• Cupping - rim intatto

DOA – NTG (Cup)



Parametro DOA NTG

Età esordio I decade VI decade

Storia familiare Atrofia ottica POAG

Fattori rischio Non noti Emicrania, Raynaud

Acuità visiva Moderatamente affetta Poco/nulla affetta

Senso cromatico Tritanopia Normale

Pallore papilla Temporale, pallore 

neuroretinal rim

Neuroretinal rim intatto

Cup Papilla Temporale e settoriale Temporale

Gray crescent Spesso presente Frequenza ignota

Atrofia peripapillare Spesso presente Frequenza ignota

Progressione cup Non nota Progressiva

Emorragie papillari Rare 25%

DOA - NTG



 Variable penetrance

 Almost exclusive involvement of the optic nerve and, in 
particular, of the papillo-macular bundle

 Variability of clinical expression, even in the same family 
carrying the same mutant allele

DOA – Unexplained Features



Both show a remarkable selectivity for retinal ganglion cell death

and an identical endpoint of the pathological process.

Both show a variable penetrance despite the homoplasmic mtDNA

mutation in LHON and the heterozygous OPA1 mutation in DOA. 

In both diseases the influence of genetic modifying factors, as well 

as environmental triggers, are hypothesized.

Is there any common final pathogenic pathway to link the two 

diseases??

LHON and DOA 



• Degenerazione selettiva 

RCG

• Ereditarietà materna

• Esordio unilaterale

• Andamento subacuto

• Prevalenza maschile

• Deficit visivo grave

• Possibile recupero

• Degenerazione selettiva 

RCG

• Ereditarietà dominante

• Esordio bilaterale

• Andamento cronico

• M:F: 1:1

• Deficit visivo moderato

• No recupero

LHON - DOA

LHON DOA





Retinopatia o neuropatia ottica?



Retinopatia o neuropatia ottica?



• Prevalente nel maschio adulto (30-50 anni)

• Esordio subdolo con sintomi monolaterali

• Calo del visus con scotoma centrale positivo e 

metamorfopsia

• Assenza di dolore

Retinopatia sierosa centrale (CSR)





• Calo dell’acuità visiva

• Scotoma centrale

• Micropsia

• Macropsia

• Metamorfopsia

• Difetti sensibilità cromatica asse rosso-verde

Sintomatologia ME



Griglia di Amsler

Ogni quadrato misura 5 mm e quando la griglia é tenuta a 30 cm dal 

paziente ogni quadrato sottende 1° di angolo visivo 



• Positivo o assoluto

Scotoma centrale (ME)







• L’avvicinamento forzato dei 

coni maculari causa una 

visione distorta della griglia

• L’immagine retinica cade su un 

numero maggiore di coni 

rispetto alla norma e le linee 

della griglia verranno viste 

come più grandi e piegate 

verso l’osservatore

Macropsia



• L’allontanamento forzato dei coni 

della macula provoca una 

stimolazione di un numero 

inferiore di coni rispetto alla 

norma.

• Le linee della griglia verranno 

viste più piccole e piegate in 

direzione opposta all’osservatore

Micropsia



• Una combinazione di 

affastellamento ed 

allontanamento dei coni causa 

una distorsione globale 

dell’immagine retinica

• Le linee della griglia appaiono 

distorte e non uniformi

Metamorfopsia







Caratteristiche NEURITE OTTICA MACULOPATIA

Acuzie SI SI/NO

Calo acuità visiva SI SI

Scotoma Centrale SI SI

Dolore SI NO

Difetto Pupillare 

Afferente Relativo

SI SI/NO

Discromatopsia SI SI

Micro, macro, 

metamorfopsia

NO SI

Alterazioni papillari SI/NO NO

Alterazioni maculari NO SI

Alterazioni OCT 

maculari

NO SI

Alterazioni FAG 

maculari

NO SI


