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L’amaurosi congenita di Leber (LCA) rappresenta un “Gruppo di malattie retiniche ereditarie” caratterizzate ed  unite da 4 aspetti clinici:
· Severa e precoce compromissione visiva  che si manifesta  alla nascita o entro i primi 6 mesi di vita.
· Nistagmo sensoriale/movimenti erratici

· Pupilla amaurotica

· Estinta/assente risposta elettrica all’ERG

Tale definizione fu enunciata da  Leber nel 1869 e successivamente riformulata da Franceschetti e Dieterle nel 1954 dopo l’avvento dell’elettroretinogramma.
Da un punto di vista patogenetico LCA  è l’espressione di una distrofia retinica ovvero un disordine abiotrofico-degenerativo congenito dei fotorecettori, tuttavia il fondo oculare presenta inizialmente un aspetto normale o alterato in modo aspecifico

Rappresenta il 5% delle distrofie retiniche ereditarie e il 20% dei casi di cecità congenita (Koenekoop, 2004) con prevalenza di  2-3 casi/100.000 nati vivi (Koenekoop, 2004;Stone, 2007).
Aspetti clinici oftalmologici: La funzione visiva, espressa in termini di Acuità Visiva, usualmente va da 1/10 a percezione o non percezione luce  anche se AV superiore è stata segnalata per LCA con particolari mutazioni genetiche (CRB1, LRAT e RPE65).
La maggior parte dei pazienti con LCA presentano funzione visiva stabile, alcuni peggiorano, raramente sembrano migliorare.

Diversi studi sono stati condotti per valutare l’evoluzione della funzione visiva nei pazienti affetti da tale patologia.

Tre studi longitudinali antecedenti all’era genica  (90 pz) hanno considerato l’acuità visiva di Snellen, l’acuità di risoluzione, la soglia visiva adattata al buio i PEV da flash (Heher 1992, Fulton 1996, Brecelj e Stirn-Kranjc 1999): il 75% dei soggetti mostravano stabilità, il 15% peggioramento, il 10% miglioramento.

Grazie allo studio delle mutazioni genetiche associate alla malattia diversi autori hanno saputo meglio evidenziare l’eterogenicità della malattia anche dal punto di vista della sua evolutività: Koenekoop nel 2001 riporta un miglioramento dell’acuità visiva, del campo visivo e dell’ampiezza dell’onda b all’ERG per i pazienti portatori della mutazione del gene CRX: 

Lo studio pubblicato da Yzer nel 2003 evidenzia invece lieve miglioramento iniziale della funzione visiva seguito da un periodo di stabilità ma successivo declino per soggetti con mutazione CRB1, LCA5, RPE65: 

Dharmaraj nel 2000 e Koenekoop nel 2007 riportano una compromissione visiva severa ma stabile nel tempo per i soggetti portatori di mutazione CEP290 E GUCY2D mentre progressivo peggioramento per i portatori di mutazione dei geni AIPL1 e RPGRIP1. 
Secondo altri autori: AV misurabile e nictalopia in pazienti con mutazione RPE65, AV compromessa e fotofobia in pazienti con GUCY2D.
Variabilità fenotipica: esiste una grande eterogeneità per quanto riguarda l’aspetto del fondo oculare, la presenza/assenza di vizi refrattivi importanti sia miopici che ipermetropici, la presenza di fotofobia e nictalopia e l’associazione di cheratocono e cataratta.

Il fondo oculare presenta alterazioni lievi o marcate come ad esempio  lieve assottigliamento dei vasi arteriolari,  pseudopapilledema del disco ottico,  distrofia maculare, pseudo-coloboma maculare, pigmentazione a spicole ossee, pigmentazione nummulare, a sale e pepe ecc.
Ulteriori caratterizzazioni retiniche sono state messe in evidenza mediante lo studio dell’autofluorescenza del fondo oculare e dell’OCT (Lorenz et al 2004 e Jacobson 2007 )
Eterogeità genetica: LCA è una malattia a trasmissione autosomica recessiva nel 99.5% dei casi.
 La definizione di Amaurosi congenita di Leber come “gruppo di malattie” esprime la grande eteregeneità genetica alla quale corrisponde la variabilità clinica e fenotipica.
Quindici  sono i geni coinvolti nella malattia ad oggi scoperti e sono coinvolti nello sviluppo, nella protezione, nel funzionamento della retina. Essi spiegano circa il 70% dei casi clinici.
Sinteticamente possiamo tuttavia suddividerli in due grandi gruppi:

forma severa (classica)  tipo “cone rod distrophy” associata alle mutazioni GUCY2D (retGC1), AIPL1, RPGRIP1 e forma meno grave tipo “rod cone distrophy” associata alle mutazioni  RPE65, CRB1, TULP1, CRX.
Molti autori hanno poi descritto i reperti oculari tipici della LCA in alcune sindromi genetiche (Senior-Loken, Joubert, Saldino-Mainzer) e degenerative o metaboliche (ceroido-lipofuscinosi come la m. di Batten, A-betalipoproteinemia, m.perossisomiali, disfunzioni mitocondriali)

Infine in taluni casi l’LCA si presenta in associazione con patologie extraoculari: ritardo mentale (20%), nefronoftisi, alterazioni cistiche renali, cardiomiopatie, epatomegalia, obesità, anomalie del SNC (ipoplasia del verme cerebellare), sordità. Per questo motivo l’oftalmologo, primo specialista che viene a contatto col paziente, dopo aver stabilito la diagnosi e ed e scuse le diagnosi differenziali,  deve indirizzare sempre bambino e famiglia verso un approccio multidisciplinare della malattia.
Aspetti elettrofisiologici

Dal punto di vista funzionale, occorre ricordare che la visione è regolata dalla cascata della foto trasduzione. Il processo visivo, determinato dai fotoni che colpiscono la retina, si inizia con la fotoisomerizzazione delle opsine da 11-cis-retinal a all-trans-retinal. Per mantenere l’efficacia della visione occorre che l’11-cis-cromoforo sia rigenerato da all-trans. Questo processo richiede la funzionalità della proteina RPE65, una proteina dominante dell’EPR. La disgregazione del gene che codifica questa proteina porta all’accumulo massiccio di esteri all-trans nell’EPR, con conseguente perdita delle forme 11-cis  della rodopsina e successivi danni visivi che possono portare  alla cecità. Per fortuna la espressione di queste alterazioni non è uniforme, per cui spesso residua una sia pur limitata capacità visiva, che si riflette nell’acuità visiva residua e che può essere predetta dagli esami elettrofunzionali, in particolare l’elettroretinogramma. La nostra esperienza consiste di due modalità di approccio a questo esame che abbiamo sviluppato e integrato nel corso degli anni. La prima riguarda l’esecuzione dell’elettroretinogramma (ERG) in narcosi, eseguito come complemento e integrazione all’esame oftalmoscopico del fondo degli occhi quando non è possibile in altro modo cercare di giungere a una analisi accurata e a una diagnosi in bambini non collaboranti con seri problemi visivi. L’ERG consiste nella rilevazione di una differenza di potenziale tra cornea e retina: si tratta di una risposta di massa che permette una accurata analisi quantitativa della funzionalità della retina. I dati  che si ottengono con protocolli standardizzati sono successivi a   un adattamento ( buio e poi luce per tempi determinati) che permette di distinguere la risposta dei fotorecettori sensibili al buio, i bastoncelli, da quella dei fotorecettori sensibili alla luce, i coni ( ERG cosiddetto full-field). La completa esecuzione di questo esame, di solito in condizioni di  veglia  in soggetti collaboranti, richiede però tempi  piuttosto lunghi ( circa 40,50 minuti). L’esame eseguito in condizioni ottimali, inoltre, è parzialmente invasivo, richiedendo l’utilizzo di elettrodi di contatto corneali ( ERG-jet). E’ evidente che queste modalità di esame sono problematiche in soggetti di piccola età, non collaboranti. L’utilizzo della narcosi, da valutare con ovvia cautela, permette  di eseguire un esame molto accurato. E’altrettanto ovvia l’importanza di ridurre al minimo i tempi della narcosi   A questo scopo, utilizziamo da diversi anni un protocollo di stimolazione abbreviato, consistente di due stimolazioni rapide: una con frequenza temporale elevata ( 30 hz), che ha la caratteristica di sollecitare la sola componente dei coni, quindi la parte fotopica, in quanto i bastoncelli non sono in grado di rispondere a questo tipo di stimolazione; l’altra di tipo massimale misto, che include le due componenti (fotopica dei coni e scotopica dei bastoncelli). Un esempio di questo tipo di stimolazione e delle sue dimensioni  in un bambino normale dal punto di vista retinico, in narcosi, è visibile in fig.1
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Fig.1 ERG eseguito in narcosi, bambino normale dal punto di vista retinico, stimolazione 30 HZ(alto) e massimale mista (basso), tracciati nei limiti per latenze e ampiezze. Elettrodi erg-jet  

Come detto sopra, nell’amaurosi di Leber, in generale, questo tipo di stimolazione è alterato o molto alterato, fino al punto di essere ridotto al livello di microtraccia. Illustriamo a questo scopo alcuni casi  giunti alla nostra osservazione, sempre in condizioni di narcosi.
Caso 1

Bambino nato il 4-10-1999, esaminato il 17-4-2000.

L’esame del fundus evidenziava:fundus depigmentato, macula distrofica, aspetto granulato dell’epitelio pigmentato retinico (EPR).L’ERG consiste di microtracce, assimilabile a estinto (Fig.2). Il visus eseguito negli anni successivi era pari a 0. Diagnosi  di LCA.

[image: image2]
Fig. 2 ERG eseguito in narcosi, caso 1, ERG assimilabile a microtraccia (tracciati presentati riferibili alla stimolazione massimale mista, 30 hz simile). Elettrodi erg-jet. 
Caso 2 
Bambino nato il 15-2-2005, esaminato il 10-4-2006. L’esame del fundus evidenziava: attenuazione dei vasi, depigmentazione dell’EPR. Il visus  eseguito negli anni successivi era pari a 0.2 in binoculare. L’ERG era ridotto a microtracce con stomolo 30 hz, mentre era presente, anche se alterato, ritardato nelle latenze e ridotto nelle ampiezze con stimolo massimale misto ( fig.3) Diagnosi di LCA.
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Fig. 3 ERG eseguito in narcosi, caso 2, componente 30 hz assimilabile a microtraccia, componente massimale mista presente, latenze ritardate, ampiezze ridotte. Elettrodi Erg-jet
Come si può notare già da questo numero limitato di casi, le risposte elettroretinografiche di questi piccoli pazienti non sono univoche, come peraltro non sono univoche le cause genetiche della malattia.
La seconda modalità di approccio nell’esecuzione dell’ERG riguarda il follow-up successivo al primo esame in narcosi e il contributo alla diagnosi in bambini che , per vari motivi ( condizioni generali, situazione familiare etc.) non potevano essere esaminati in narcosi. In questo caso, la situazione precaria dal punto di vista visivo, associata alla sintomatologia e alla piccola età, rendono pressoché impossibile l‘utilizzo di elettrodi corneali per l’esecuzione delle’esame. Abbiamo per questo  utilizzato un tipo di montaggio tollerabile, derivato da Arden, i cui si adopera come rilevatore un unico elettrodo di superficie posizionato alla radice del naso. Nonostante la minore sensibilità di questo tipo  di montaggio, la nostra esperienza ha dimostrato che è possibile anche così, in condizioni di veglia e con un protocollo abbreviato, ottenere un dato funzionale discriminante e accettabile. Anche in questo caso mostriamo il risultato della risposta massimale di un bambino normale dal punto di vista retinico ( fig.4).
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Fig.4  ERG eseguito in condizioni di veglia, risposta massimale mista,normale. Elettrodo rilevante cutaneo.

Caso 3
Bambino nato il 6-11-2001, esaminato da sveglio nel 2009. All’esame del fundus, ampia area di distrofia corio retinica,coinvolgente la regione maculare, con visualizzazione della trama coroideale. Visus binoculare :0,15. L’ERG è alterato e ridotto di ampiezza, ma presente (fig.5). Diagnosi di LCA.  


[image: image5]
Fig. 5 ERG eseguito in condizioni di veglia, caso 3. Tracciati alterati e ridotti di ampiezza, risposta massimale mista.. Elettrodo rilevante cutaneo.

Caso 4

Bambino nato il 18-6-2001, esame eseguito nel 2008, da sveglio, stesse modalità del precedente. Risposta massimale e 30 hz ridotte a microtracce. Visus non quantificabile (fig.6).Diagnosi di LCA.
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Fig 6 ERG eseguito in condizioni di veglia, risposta massimale assimilabile a microtraccia, caso 4, elettrodo rilevante cutaneo.
Dai casi mostrati si può notare come sia utile affiancare l’esame funzionale, in particolare l’ERG, in questi bambini sia per collaborare alla diagnosi, specie quando il fondo non evidenzia ancora alterazioni, sia per un follow-up che permetta di quantificare l’eventuale residuo visivo. In futuro, l’ERG potrebbe contribuire a una più precisa ridefinizione geno-fenotipica di questa patologia proteiforme anche in vista di eventuali terapie.   
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