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Susacuv syndrom
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Susactiv syndrom (SS) je autoimunitni onemocnéni charakterizované klinickou triddou: encefalopatii, arterialni okluzi sitnice a neurosenzorickou
ztratou sluchu na zakladé mikroangiopatie, ovliviujici prekapilarni arterioly mozku, sitnice a vnitfniho ucha. SS je charakterizovan typickym
radiologickym nalezem na magnetické rezonanci mozku, ktery spolu s klinickymi pfiznaky miiZze umozZnit diagnézu. Okluze sitnicovych tepen
se nejlépe hodnoti pomoci fluorescenéni angiografie. Ta miZe vykazovat typickou multifokalni fluorescenci. SS je autoimunitni endoteliopatie.
Onemocnéni vyZaduje dlouhodobou Ié¢bu kortikosteroidy, imunosupresivy, event. i monoklonalnimi protilatkami, v akutnich pfipadechii intra-
venéznim imunoglobulinem &i plazmaferézou. Terapie vede k vjznamnému klinickému a radiologickému zlep3eni. Casné diagnéza a lécba je
diileZita pro oddaleni progrese nemoci a prevenci trvalého postizeni. Clanek je ilustrovan kazuistikou Zeny s typickymi projevy SS.
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Susac’s syndrome

Susac’s syndrome (SS) is an autoimmune disease characterized by the clinical triad of encephalopathy, arterial retinal occlusion, and neuro-
sensory hearing loss based on microangiopathy affecting the precapillary arterioles of the brain, retina and inner ear. SS is characterized by
a typical radiological finding on MRI, which, together with clinical symptoms, may allow diagnosis. Retinal artery occlusion is best evaluated
by fluorescein angiography, which may exhibit typical multifocal fluorescence. SS is an autoimmune endothelopathy that requires long-
term treatment with corticosteroids, immunosuppressants, or even monoclonal antibodies, in acute cases intravenous immunoglobulin or
plasmapheresis. Therapy leads to significant clinical and radiological improvement. Early diagnosis and treatment is important for delaying
disease progression and preventing permanent disability. The article is illustrated by a case report of a woman with typical SS manifestations.
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Uvod

Susactiv syndrom (SS) se manifestu-
je klinickou triadou: subakutni multifokal-
ni encefalopatii, okluzi sitnicovych tepen
a sekundarni ztratou sluchu. V r. 1979 tuto
chorobu prvni popsal u dvou mladych Zen
John O. Susac (Susac et al., 1979). V ¢eské li-
teratufe nebyl dosud SS podrobnéji popsan.

SS patfi mezi vzacna onemoc-
néni a byva casto poddiagnostikované.
Prevalence choroby neniznama. V litera-
tufe je popsano néco malo vice nez 300
pripadt. Byvaji vice postiZeny Zeny (v po-
meéru k muztm 3:1), nejcastéji ve véku
20-40let (Dorr et al., 2013). Mateen a spol.
referovali, Ze v souboru jimi sledovanych
29 pacientti bylo 83 % Zen s pramérnym
vékem manifestace 35 let (v rozmezi
19-65 let) (Mateen et al., 2012). Nasledujici
kazuistika popisuje pripad Zeny, ktera byla
v ramci manifestace multifokalni neuro-
logické symptomatologie konzultovana
mimo jinéiv MS centru, u které vSak roz-
trouSena skleréza (RS) prokazana nebyla.

Kazuistika

Nyni 6lleta Zena byla v détstvi
operovana pro ptaci hrudnik, v r. 1988
prodélala hysterektomii pro metroragie

a cysty na ovariich. Zadna geneticka za-
téz v rodiné pozorovana nebyla. Sestra
zemfela na krvaceni do mozku.

Pacientka ve svych 49 letech za-
¢ala pozorovat postupné se zhorSujici
podlamovani obou dolnich koncetin, vice
vlevo a neurcité dysestezie na trupu. Na
magnetické rezonanci (MR) mozku by-
la popsana postmalaticka pseudocysta
temporalné vpravo, likvor byl bez pato-
logického nalezu.

Béhem dalSich ¢tyr let doslo ke
zhorSeni chlize se zakopavanim a po-
ruchou stability, pacientka pouZivala jiZ
jednu vychazkovou htil s maximalnim
dosahem chtize 1 km. Neurologicky na-
lez prokazoval spastickou kvadruparézu
s vét8im postizenim dolnich koncetin
a lehky neocerebelarni a paleocerebe-
larni syndrom.

Po dalSim roce doSlo k poruse
sluchu vpravo, které vyustilo do témér
kompletni hluchoty a sniZeni sluchu vle-
vo. Na poruchy zraku si pacientka nesté-
zovala. ZhorSovala se chtize, pacientka
zacala pouzivat dvé francouzské hole.
Na MR mozku doslo progresi nalezu. Byla
patrna viceCetna hypersignalni loziska
v T2W a FLAIR sekvencich v bilé hmo-

té oboustranné supratentorialné, které
byly interpretovany jako postischemické
lakunarni zmény, event. pozanétliva lo-
ziska glidzy se znamkami korové a pe-
riventrikularni atrofie. DalSich nékolik
1ézi bylo detekovano v corpus callosum
(obrazek 1). Aplikace kontrastni latky ne-
byla provedena, ale na MR angiografii
byla konstatovana suspekce na mikro-
angiopatii. Fluorescencni angiografie
prokazala cetné periferni sitnicové 1éze
na zakladé okluze retinalnich arterii.
Oc¢ni pozadi i perimetr byly normalni.
Kontrolni likvorologické vySetreni bylo
opét normalni, bez prikazu event. oli-
goklonalnich pasti ¢i zanétlivych zmén.
Dal§i MR mozku byla bez progrese na-
lezu. Antinuklearni i antifosfolipidové
protilatky, ceruloplazmin i panel na he-
patitidy byly negativni. Audiometrické
vySetfeni prokazalo témér kompletni
hluchotu vpravo s 30% zachovanim slu-
chu vlevo. Na zakladé klinického prabéhu
a vysledkd laboratornich vySetreni byla
stanovena diagno6za Susacova syndromu.

Byl aplikovan bolus metylpredniso-
lonu (MP) v davce 3 g s postupnym snizo-
vanim MP na udrZovaci davku 4 mg denné
v kombinaci s azathioprinem 100 mg den-
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Obr. 1. A: MR mozku: v T2W vdzenych obrazech
jsou patrna drobnd hyperintenzni loZiska prevézné
periventrikuldrné, je zfejma i korova a periventri-
kuldrni atrofie; B: stejnd situace v sekvenci FLAIR;
C: T2W obrazy, sagitalni projekce se znédzornénim
hyperintenznich loZisek v corpus callosum

né a methotrexatem 10 mg tydné spolu se
suplementaci kyselinou listovou. Byla pri-
dana i antiagregacni terapie (clopidogrel
75 mg jednou denne€). Bolusy MP se opakuji
vzZdy po Sesti mésicich.

Po sedmi letech kombinované
imunosupresivni a antiagregacéni tera-
pie doslo ke klinické i MR stabilizaci.

Obr. 2. Model patogeneze Susacova syndromu. EndotelidIni buriky a bazéIni membrana je edematdzni, se
ztratou integrity stény cévy; vysledkem je nasledna lymfocytarni infiltrace a akumulace trombotického mate-
ridlu uvniti lumen cévy; to nakonec vede k okluzi, ovliviiujici mikrovaskulaturu (podle Kleffner et al., 2012)
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Pacientka sice i nadale pouziva obous-
trannou oporu pri chiizi, ale je schopna
ujit kolem 300 m, je plné sobéstacna. Je
patrny mirny kognitivni deficit a trva
porucha sluchu. Pacientka byla schopna
absolvovat komplexni lazefiskou 1é¢bu.
Nové léze na MR nejsou patrné, je ale
mirna progrese mozkové atrofie. Nejsou
patrné nezadouci Gc¢inky 1é¢by.

Diskuze

PrestoZe presna etiologie SS
zustava ¢asteéné nejasna, histopatolo-
gické nalezy podporuji domnénku, Ze se
jedna o autoimunitni mikroangiopatii,
resp. endoteliopatii mozkové, sitnico-
vé a kochlearni mikrovaskulatury. Byla
pozorovana afinita k postizeni malych
(<100mm) prekapilarnich arteriol s en-
dotelialni nekroézou, zesilenim bazalni
membrany, zanétlivou bunéc¢nou infiltraci
a depozitim komplementu (obrazek 2).
Bylo téZ navrzZeno pohliZet na SS jako na
autoimunitni koagulopatii, ktera se vy-
skytuje u antifosfolipidového syndromu
(Bucciarelli et al., 2004). Casté&jsi vyskyt
u zen v poporodnim obdobi evokuje otaz-
ku role hormont s navozenim hyperkoa-
gula¢niho stavu (Deane et al., 2011).

Existuji dvé varianty prabéhu
onemocnéni. Prvni je prezentace s pro-
jevy encefalopatie s paralelnimi projevy
poruchy zraku a sluchu. Alternativni
prubéh spociva v recidivujicich mik-
roinfarktech retinalnich tepen spolu
se ztratou sluchu, kdy k rozvoji ence-
falopatie dochéazi o mnoho mésict ¢i
let pozdéji (Rennebohm et Susac, 2007).

Susacliv syndrom

Tab. 1. Klinicka prezentace Susacova syndromu
(podle Garcfa-Carrasco et al., 2011)

Systém Prevalence
Mozek 88 (100) %
Sitnice 46 %
Kochlea 52 %
VSechny tfi systémy 20 %

Tabulka 1 uvadi klinickou prezentaci SS
dle prevalence klinickych projevt. U nasi
pacientky doslo k rozvoji spastické kvad-
ruparézy s naslednou poruchou sluchu
a asymptomatickou retinopatii.

Bolesti hlavy se uvadéji jako nej-
Castéjsi prodromalni symptom predcha-
zejici neurologické postizeni, které je
multifokalni a velmi pestré. Kromé po-
ruch hybnosti, citlivosti, stability, posti-
Zeni kranialnich nerv a epileptickych
zachvatl se lze setkat s Sirokou §kalou
neuropsychiatrickych projevi (zmény
chovani, paranoia, kognitivni poruchy
srozvojem demence) (Pawate et al.,,
2009). V nasem pripadé psychické po-
ruchy, azZ na mirny kognitivni deficit,
pozorovany nebyly. Absence fibrinoidni
nekroézy, nekrotizujici vaskulitidy ne-
bo demyelinizace pomaha ve spornych
pripadech pri rozliSeni SS proti jinym
systémovym vaskulitidam nebo autoi-
munitnim demyelinizacim (O’Halloran
etal., 1998).

Pacienti s o¢nimi priznaky maji
poruchy vizu nékdy s iplnou ztratou zra-
ku nebo scintila¢nimi skotomy ¢i fotopsii.
Asymptomaticti nemocni mohou mit nor-
malni nalez na o¢nim fundu a lehké zmé-
ny vizu, zejména v pripadé malych peri-
fernich arterialnich okluzi, jako tomu bylo
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Tab. 2. Diferenciélni diagnéza Susacova syndromu (podle Dorr et al., 2013)

Demyeliniza¢ni onemocnéni CNS

Akutni diseminovand encefalomyelitis

Roztrouena skleréza

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho Sirsiho spektra

Cerebrovaskularni onemocnéni

CADASIL

Ischemickd CMP

Autoimunitni choroby

Antifosfolipidovy syndrom

Behgetova choroba

Churg-Straussové syndrom

Limbické encefalitis

Polyarteritis nodosa

Primarni vaskulitida CNS

Sarkoidéza

SjogrenGv syndrom

Systémovy lupus erythenmatosus

Takayasova nemoc

Wegenerova granulomatéza

Infekéni onemocnéni CNS

Creutzfeldt-Jakobova nemoc

Lymeskad borreliéza

Progresivni multifokéInf leukoencefalopatie

Syfilis

Toxoplazmoéza

Tuberkuléza

Virové encefalitis

Malignity

Metastazy CNS

Primarni lymfom CNS

Paraneoplasticky syndrom

USni onemocnéni

Coganlv syndrom

Meniérova nemoc

Ostatni

Kryoglobulinemie

MELAS

Migréna

Psychézy

CNS - centrdlni nervovy systém,; CADASIL - mozkovd autosomalné dominantni arteriopatie se
subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii; MELAS — mitochondridlni encefalomyopatie s laktatovou

aciddzou a epizodami podobnymi mrtvici

Tab. 3. Diagnosticka kritéria Susacova syndromu (podle Vishnevskia-dai et al., 2016)

Kategorie Definice

Suspektni | Jeden symptom z triady

Z4adny rizikovy faktor, jako je ateroskleréza a/nebo koagulopatie

Jeden rizikovy faktor z ndsledujicich
1. Zena mezi 20-40 lety véku

a. léze v corpus callosum
b. periventrikularni léze

2. manifestace béhem jednoho roku od porodu
3. charakteristicky nalez na MR mozku:

Inkompletni

Dva symptomy z triddy + ostatni rizikové faktory

Kompletni

TFi symptomy z tirddy + ostatni rizikové faktory

MR — magnetickd rezonance; triada — subakutni multifokdlni encefalopatie, okluze sitnicovych tepen,

sekundarni ztrata sluchu

v nasem pripadé (Bitra et Eggenberger,
2011). Fluorescenc¢ni angiografie pomaha
privizualizaci rozsahu okluzivni retinalni
mikroangiopatie a ilustruje charakteris-
tické o¢ni nalezy, jako je arteriolarni zt-
Zeni, hyperfluorescence arteriolarnich
stén a segmentova porucha perfuze. Je
mozné detekovat poskozeni arterialnich
stén s naslednou extravazaci krve a lipidt
(Saw et al., 2000).

Ztrata sluchu muze byt jed-
nostranna ¢i oboustranng, je obvykle
asymetricka. Vétsinou dochazi k nahlé
plné jednostranné hluchoté, nasledo-
vané po nékolika tydnech zhorSenim
sluchu kontralateralné. Jde o nasledek
mikroinfarktu v apikalni ¢asti hlemyzdé.
Audiometrické vySetreni prokazuje po-
stiZeni zejmeéna niZsich a stfednich frek-
venci. V nékterych pripadech je zfejma

kombinace s vestibularnim postiZenim
(Patel et al., 2018).

Onemocnéni vétsinou probiha
monofazicky s progresivnim priibéhem,
nebo po delsi dobé remise muaze dojit
k akutnimu relapsu. Pro stanoveni diag-
nozy SS se ukazuje, Ze zasadni je mul-
tioborovy pristup. Prioritni je spravna
interpretace magnetické rezonance (MR)
mozku, laboratorni vySetreni (likvoro-
logické, hematologické a protilatkové
markery), oftalmologické, audiometrické
a vestibularni vySetreni. V ramci diferen-
cialni diagnostiky je nutné vyloucit jina
onemocnéni (tabulka 2). S ohledem na
frekvenci zvaZovanych chorob je nutné
diferencovat zejména cévni onemocnéni
mozku nebo RS, jak tomu bylo i v nasSem
pripadé. V literature je referovan pripad
pacienta, u kterého doslo v ramci diag-
nostického omylu ke stanoveni diagnozy
RS misto SS s vyraznym klinickym zhor-
Senim po nasazeni interferonu beta-la
(Algahtani et al., 2018). Navrh na diagnos-
ticka kritéria SS je uveden v tabulce 3.

Mezi typické nalezy pfivySetreni
MR mozku patfi postizeni téla a splenia
corpus callosum, bez znamek jeho atro-
fie a multifokalni periventrikularni ma-
1é hyperintenzni léze bilé hmoty v T2W
a FLAIR (FLuid Attenuated Inversion
Recovery) obrazech, které nejsou typické
pro RS. Mozecek, mozeckové pedunkly,
mozkovy kmen a thalamus byvaji uSe-
tfeny. Seda hmota je postiZena priblizné
v 70 % aleptomeningy v 33 % pripadu.
V pokrodilejsich fazich onemocnéni
jsou v TIW obrazech detekované hypo-
intenzity. Naopak v akutnich pripadech
je mozné v kaloznim télese pozorovat
kulovité 1éze charakteru ,,snéhovych ko-
uli“, nebo linearni defekty (,paprsky*)
nachazejici se ve stfednich vlaknech cor-
pus callosum (Saenz et al., 2005). U nasi
nemocné to byl hlavné MR nalez, ktery
vzbudil podezfeni na vaskulopatii.

U pacientt se SS nejsou v likvoru
nachazeny oligoklonalni pasy, spora-
dicky byva lymfocytarni pleiocytoza a/
nebo hyperproteinoza. V krevnim obraze
je nékdy monocytéza nebo eozinofilie.
U pacient Ize nalézt mirnou elevaci
antinuklearnich, antifosfolipidovych,
antityreoidealnich a dalSich protilatek,
o kterych se soudi, Ze jsou spiSe nespe-
cifickym epifenoménem, nez kauzal-
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ni pri¢inou onemocnéni. Diskutuje se
o vyznamu antiendotelialnich protilatek,
které jsou nachazeny i u jinych vaskuli-
tickych a autoimunitnich chorob (Jarius
et al., 2009).

SS je nevylécitelné, ale v soucas-
né dobé léky ovlivnitelné onemocné-
ni. Terapie musi byt zahajena ihned po
zjiSténi diagnozy, je zpocatku agresivni
a nasledné dlouhodoba. Véasné zahajeni
1é¢by vyznamné zlepSuje prognozu one-
mocnéni (Dorr et al., 2011). Stejné jako
u jinych vzacnych onemocnéni nejsou
k dispozici kontrolované randomizova-
né studie ani guidelines. Veskera 1é¢ba
je tudiz off label. V akutni fazi (pocatek
choroby nebo relaps onemocnéni) jsou
indikovany vysokodavkované kortikos-
teroidy (KS). Je doporuéeno podani in-
travenézniho MP v davce 1000 mg/den
po dobu 3-5 dnti, nasledné peroralniho
prednisonu (Img/kg télesné hmotnosti)
po dobu 4-6 tydni. Poté se davka snizuje
az na davku udrzovaci 5-10 mg kazdy
druhy den (Rennebohm et Susac, 2008).
Alternativou je pulzni podavani vysokych
davek intraven6zniho MP v cyklech po
1-6 mésicich. Zalozni terapii je podani
vysoké davky intravenézniho imunoglo-
bulinu nebo plazmaferézy. Dlouhodoba
1é¢ba k prevenci progrese SS spociva
v podavani KS v kombinaci s imunosup-
resivy (IS). Azathioprin v davce 100 mg/
den lze podavat bud samostatné, nebo
s IS s jinym mechanismem Gc¢inku, napf.
s methotrexatem (7,5-20 mg /tyden) spo-
lu s kyselinou listovou. Jinou variantou
je lé¢ba mykofenolat mofetilem v davce
1000-1500 mg 2x denné nebo cyklospo-
rinem 150 mg 2x denné. Dal§i moZnosti
zejména pro tézsi formy onemocnéni je
aplikace intravenézniho cyklofosfami-
du (10-15 mg/kg hmotnosti) kazdé dva
tydny celkem 2-4x a dle klinické odpo-
védi bud'1é¢bu ukonéit, nebo pokracovat

v prodlouZeném intervalu napft. po ¢ty-
rech tydnech. Nelze prekrocit kumula-
tivni davku. U vSech IS je treba peclivé
monitorovat mozny vyskyt nezadoucich
u¢inkd. Jinou moznosti 1é¢by pacienti
s téz§im pribéhem onemocnéni je 1é¢ba
monoklonalni protilatkou - rituximabem
v davce 1000 mg, nasledovanou stejnou
davkou po dvou tydnech. Tento cyklus
se opakuje po Sesti mésicich. Vzhledem
k charakteru onemocnéni je doporuce-
no dlouhodobé podavani antiagrega¢ni
terapie (Rennebohm et al., 2018).

Zaveér

SS sice patfi mezi vzacna one-
mocnéni, existuje vSak shoda v tom, Ze je
vyrazné poddiagnostikované. Nevénuje
se predevsim pozornost postiZeni sluchu
a zraku, problémy mohou nastat ve $pat-
né interpretaci MR nalez(i. Vzhledem
k tomu, Ze choroba ma charakteristické
klinické rysy a existuje moZnost choro-
bu terapeuticky ovlivnit, s cilem omezit
vyskyt akutnich relapsi a potladit rozvoj
nevratné invalidity je tfeba po pripadech
novych zachytt SS aktivné patrat.
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