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POPIS KRATICA

ADEM - akutni diseminirani encefalomijelitis

AECA - antiendotelna protutijela (anti-endotel cell antibody)

ANA — antinuklearna protutijela

AWH - hiperfluorescencija stijenke arterije (arterial wall hyperfluorescence)
BRAO - okluzija ogranka retinalne arterije (branch retinal artery occlusion)

CADASIL — cerebralna autosomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnim

infarktom i leukoencefalopatijom

CMV - citomegalovirus

CNS — sredisniji Ziv€ani sustav

CSF — cerebrospinalni likvor (cerebrospinal fluid)

CTX — ciklofosfamid

DM — dermatomiozitis

DTI — snimanje difuzije duz vlakana neurona (diffusion tensor imaging)
DWI — difuzijski mjereno oslikavanje (diffusion weighted imaging)
FA — fluoresceinska angiografija

HBYV — hepatitis B virus

HCV — hepatitis C virus

HIV — virus humane imunodeficijencije

IFN — interferon

IVIG — intravenski imunoglobulin

MELAS — mitohondrijska encefalomiopatija sa laktacidozom i epizodama nalik na

mozdani udar
MMF — mikofenolat mofetil

MR — magnetska rezonanca



MS — multipla skleroza

MTX — metotreksat

NAWM - bijela tvar normalnog izgleda (normal appearing white matter)
NMO — opticki neuromijelitis

OCT - opticka koherentna tomografiija

RED-M — mikroangiopatija sa retinopatijom, encefalopatijom i gluho¢om

(microangiopathy with retinopathy, encephalopathy and deafness)
RTX — rituksimab
SD-OCT - spektralna opti¢ka koherentna tomografija (spectral domain OCT)

SICRET — mali infarkti kohlearnog, retinalnog i mozdanog tkiva (small infarctions of

cochlear, retinal and encephalitic tissue)
SLE — sistemski eritematozni lupus

SS — Susacov sindrom

TAC — takrolimus

TCR — T stanicni receptor

TIA — tranzitorna ishemijska ataka

TNF — faktor tumorske nekroze (tumor necrosis factor)
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SAZETAK

Naslov rada: Susacov sindrom
Autor: Lucija Pavlovic¢

Susacov sindrom rijetka je bolest koja se sastoji od klini¢kog trijasa: encefalopatije,
okluzije ogranaka retinalne arterije (BRAO) i senzorineuralnog ostecenja sluha.
Posljedica je mikroangiopatije koja zahvaca prekapilarne arteriole mozga, retine i
unutarnjeg uha (kohleje i polukruznih kanali¢a). PatofizioloSki radi se o imunolo$ki

posredovanoj bolesti.

Bolest se najceSce javlja u dobi od 20 - 40 godina i u Zena je triput ¢e$¢a nego u
muskaraca. Postoje dva oblika bolesti s obzirom na simptome: predominantno
encefalopatski oblik i rekurentni oblik u kojem dominiraju vidni simptomi sa ili bez
osSteCenja sluha. NajCeS¢a manifestacija bolesti je encefalopatija koja se moze
prezentirati migrenoznim glavoboljama, multifokalnim neuroloSkim ispadima,
psihijatrijskim poremecajima, kognitivnim smetnjama, poremecajem pamcenja, na
kraju i demencijom. Bolest najCeSce prati jedan od tri kliniCka tijeka: monociklicki,
policikli€ki i kroni¢ni kontinuirani.

Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike te parakliniCkih pretraga kao $to su
magnetska rezonanca mozga (MR), fluoresceinska angiografija (FA) retine,
fundoskopija i audiometrijsko testiranje. Karakteristini znakovi za Susacov sindrom
su ,snowball“ lezije korpusa kalozuma vidljive na MR-u mozga, okluzije i propustanje
stijenki ogranaka retinalne arterije na FA-i i senzorineuralni gubitak sluha za niske i

srednje frekvencije. LijeCenje se temelji na imunosupresiji i imunomodulaciji.

S obzirom na rijetku incidenciju bolesti, mnogi klini¢ari nisu upoznati sa Susacovim
sindromom, a ako se tome pridodaju poneke sli¢nosti sa multiplom sklerozom (MS) ili
akutnim diseminiranim encefalomijelitisom (ADEM) ne ¢udi Cinjenica da je bolest
naj¢eS¢e zamijenjena i pripisivana upravo ovim dvjema dijagnozama. Susacov
sindrom relativno je nova i joS uvijek nedovoljno razjasnjena bolest koja moze imati
ozbiline i ireverzibilne posljedice, stoga je nuzno pravodobno posumnjati, rano

dijagnosticirati i ispravno lijeciti ovu bolest.

Kljuéne rijeéi: mikroangiopatija, okluzije ogranaka retinalne arterije, encefalopatija,

senzorineuralno ostecenje sluha



SUMMARY

Title: Susac syndrome

Author: Lucija Pavlovi¢

Susac syndrome is a rare condition which consists of the clinical triade of
encephalopathy, branch retinal artery occlusions (BRAO) and sensorineural hearing
loss. It is a result of microangiopathy that affects precapillary arterioles of the brain,
retina and inner ear (cochlea, semicircular canals). Pathophysiological mechanism is

considered to be immune-mediated.

The typical age at disease onset is 20-40 years with female to male ratio 3:1. There
are two main clinical subsets of the disease, one with predominant neurological
symptoms and the other with recurrent visual disturbances with or without hearing loss.
The most common manifestation of the disease is encephalopathy which may present
with migrenous headache, multifocal neurological signs, psychiatric disturbances,
cognitive changes, memory loss, and finally dementia. There are three major clinical

courses: monocyclic, policyclic and chronic—continuous.

Diagnosis is established based on clinical features and paraclinical diagnostic
procedures such as brain magnetic resonance imaging (MRI), fluorescein angiography
(FA) and audiometry. Characteristic signs of Susac sindrome on MRI are ,snowball*
lesions of the corpus callosum, occlusions and leakage of arterial wall seen on FA, low
and middle-frequency sensorineural hearing loss. Treatment is based on

immunosuppression and immunomodulation.

Due to the rare occurrence of the disease, many clinicians are not familiar with Susac
syndrome, and if some similarities with multiple sclerosis (MS) or acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM) are added to it, it is not surprising that the disease is most
often replaced and attributed to these two diagnoses. Susac syndrome is a relatively
new and still poorly understood disease that can have serious and irreversible
consequences, so it is necessary to have clinical suspicion, to diagnose and treat this

disease in a timely manner.

Key words: microangiopathy, branch retinal artery occlusion, encephalopathy,

sensorineural hearing loss



1. uvOoD

Susacov sindrom (SS) je rijetka, imunoloski posredovana bolest, karakterizirana
simptomima encefalopatije te ispada vidnog i slusnog sustava. Prve sluajeve opisao
je dr. John O. Susac 1975. godine kada je zamijetio neobi¢nu pojavu psihickih
poremecaja u dviju mladih zena, nakon kojih su uslijedili neuroloski i oftalmoloski
simptomi, a koje nije mogao pripisati niti jednoj do tada poznatoj bolesti. Naime, obje
Zene razvile su neobi¢nu mikroangiopatiju mozga i retine, a psihijatrijski simptomi su u
poCetku prikrili subakutne simptome progresivne neuroloSke bolesti. Oftalmoloski
nalazi multifokalne okluzije retinalnih ogranaka dokazali su postojanje vaskulopatije
dok su laboratorijski nalazi iskljucili postojanje ijednog poznatog vaskulitisa, uklju€ujuci
sistemski eritematozni lupus (SLE) i sifilis. Na biopsiji mozga otkrivena je skleroza
malih pijalnih i kortikalnih krvnih Zzila. Obje bolesnice dobro su odgovorile na

kortikosteroidnu terapiju. (1)

Smatra se da su sli¢ni slu€ajevi do tada bili krivo dijagnosticirani i pripisivani raznim

neuroloskim ili psihijatrijskim bolestima. (1)

Bolest se 1994. godine prvi put sluzbeno pojavljuje u literaturi pod nazivom Susacov
sindrom u ¢lanku ,Susac's syndrome: The triad of microangiopathy of the brain and
retina with hearing loss in young women®, objavljenom u €asopisu ,Neurology“ s

namjerom da se sluzbeno predstavi kao novi entitet. (2)

Bolest je takoder poznata pod kraticama SICRET (small infarctions of cochlear, retinal
and encephalitic tissue) i RED-M (microangiopathy with retinopathy, encephalopathy

and deafness) te pod nazivom retinokohleocerebralna vaskulopatija. (3)



2. EPIDEMIOLOGIJA

S obzirom da je SS Cesto neprepoznata ili krivo dijagnosticirana bolest, odredivanje
prave ucestalosti bolesti u opcoj populaciji je otezano. Prema raspoloZivim podacima
do sada su ustanovljena 304 slu¢aja SS-a u svijetu, no taj broj je u stvarnosti zasigurno

daleko veci. (3)

SS primarno zahvac¢a mlade Zzene najeSce u dobi od 20-40 godina iako su opisani
slu€ajevi sa dobnim rasponom od 9-72 godine. Prema podacima iz literature 81%
bolesnika imalo je prve simptome u dobi od 16-40 godina, a medu njima vecina (59%)
je bila u dobi od 21-35 godina. (3)

Gledajuéi spolnu distribuciju, 78% svih slu€ajeva Cine Zene sa tri puta veéom
incidencijom od muskaraca. Navedeno se moze povezati sa opcenito veéom
uCestalosti autoimunih poremecaja u Zzena. U 5% bolesnica SS se javio u trudnodi ili

postpartalno. (3)

Do sada jos nije dokazana ucestalija pojava u nekoj etni€koj skupini ili rasi, no podatak
da je vecina slu€ajeva prijavljena u Sjevernoj Americi i Europi mogao bi ukazivati na

¢eScu pojavu bolesti u pripadnika bijele rase. (3)

3. PATOFIZIOLOGIJA

Prve pretpostavke o patogenezi SS-a stvorene su vec 70-ih godina 20. stolje¢a, kada
su sluzbeno zabiljeZeni prvi sluajevi do tada nepoznate bolesti. Istrazivaci su zakljudili
da te neobi¢ne slu€ajeve ne mogu pripisati nijednoj poznatoj dijagnozi te su shvatili da
je rije€ o novootkrivenoj bolesti. Prvi dokumentirani slu¢ajevi ukazivali su na patoloske
promjene u obliku skleroze malih pijalnih i kortikalnih krvnih Zila te multifokalnih okluzija
retinalnih arterija i retinalne infarkte. Promjene su nazvane mikroangiopatijom jer nije

bilo dokaza upale ili embolijske bolesti. (1)

Zbog limitiranog broja istrazivackih radova i oskudnih spoznaja o samoj bolesti jos
uvijek se ne zna to¢na patogeneza bolesti te sve ostaje na nalazima pojedinac¢nih

sluCajeva ili tek nekolicine bolesnika. Bez obzira na takvu ograniCenost, postoje



vrijedna istrazivanja iz kojih su proizasle hipoteze koje su na dobrom tragu prave

etiopatogenze SS-a. (5)

Srz patogeneze SS-a imunoloski je posredovan mehanizam koji dovodi do
endotelopatije mikrovaskulature mozga, retine i unutarnjeg uha Sto posljedicno

uzrokuje simptome tih organskih sustava.

Endotelopatiju podupiru histopatoloSki nalazi koji pokazuju bubrenje i nekrozu
endotelnih stanica i njihovo odvajanje od stijenke krvne Zile, zadebljanje bazalne
membrane, fibrinske depozite u stijenci Zile i intraluminalne trombe koji posljedi¢no

dovode do okluzije malih krvnih Zila i ishemije tkiva (Slika 1). (5, 6)
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Slika 1 - Patologija krvne zile u SS-u (preuzeto iz Greco et al. 2014.) (6)

Razlog nastanka endotelopatije najvjerojatnije je autoimuni mehanizam. Tu

pretpostavku podupire viSe nalaza i spoznaja.

Prvo je otkrice antiendotelnih protutijela. Indirektnom imunofluorescencijom otkriveno
je postojanje antiendotelnih protutijela (anti-endotel cell antibody - AECA), a Western
blot tehnikom otkriveno je da se ta protutijela specifi€éno vezuju za endotelne proteine
veliCine 50kDa. lako su protutijela na endotelne stanice otkrivena vec ranije u drugim
autoimunim bolestima (dermatomiozitis (DM), skleroderma, SLE, idiopatska pluéna

fibroza itd.), niti u jednoj od tih bolesti protutijela nisu imala specifiCnost za proteine od



50kDa. Pretpostavlja se da bi ciljni antigeni mogli pripadati citoskeletnim proteinima
(beta-aktin, alfa-tubulin, vimentin), glikolitickim enzimima (glukoza-3-fosfat

dehidrogenaza, alfa-enolaza) ili beta podjedinici disulfidne izomeraze. (5, 6, 7)

AECA su pronadeni u serumu oko 30% bolesnika te su potvrdeni i imunohistokemijski
u tkivu mozga gdje su bili tipi€no bojani na strani endotela, ali ne i perivaskularnih
astrocita. Protutijela se nadalje nisu registrirala u cerebrospinalnom likvoru (CSF).
Nalaz protutijela na endotelu, ali ne i u CSF-u pokazuje da protutijela nisu prodrla kroz

krvno mozdanu barijeru. (8, 9, 10)

Antiendotelna protutijela veéim dijelom pripadaju podskupini IgG1 i IgG3, a u manjoj
mjeri i IgM imunoglobulinima i svi oni su ujedno i jaki aktivatori komplementa. U skladu
s tim postoji vise mogucih citotoksi¢nih u¢inaka AECA na endotel. Prva moguénost je
citotoksi¢nost posredovana stanicama i ovisna o protutijelu. Druga moguénost je
komplementom posredovana citotoksi¢nost, dok je treci uc€inak indirektan, Sto znaci da
protutijelo aktivira endotelne stanice i poti€e u njima proinflamatorne i prokoagulantne

promjene koje dovode do adhezije leukocita, tromboze i indukcije apoptoze. (8, 9)

U prilog moguc¢em sudjelovanju komplementa u patogenezi ide i nalaz intenzivnog
bojenja depozita komponenti komplementa C3d i C4d u vise od 50% kapilara mozga,
Sto je indikativno za klasicni put aktivacije komplementa i dijagnosticko je obiljezje
sindroma u kojima je mikrovaskulatura oStecena posredovanjem protutijela. No zbog
sporadi¢nih nalaza istih komponenti komplementa i u zdrave populacije, znacajnost

tog nalaza ostaje upitna. (5, 6).

Takoder pronadene su i odredene seroloske i koagulacijske abnormalnosti. PoviSena
je razina faktora VIII i von-Willebrandova faktora. Oni su pohranjeni u Weibel-
Paladovim granulama endotelnih stanica i otpustaju se prilikom oste¢enja endotela
najceS¢e posredovanog leukocitima. To objasnjava nalaz depozita trombotskog

materijala u lumenu Zila kojima je endotel ostecen. (6, 11)

Jedna od najnovijih teorija nastanka vaskulopatije u SS-u je ona u kojoj glavnu ulogu

u patogenezi imaju T-limfociti.

Endotelne stanice mozga glavni su element krvno-mozdane barijere jer zaustavljaju
prodor cirkuliraju¢ih leukocita iz krvi u mozak. Kompromitirana funkcija endotela i

poremecen integritet krvno-mozdane barijere dopustaju leukocitima ulazak u CNS i



stvaranje lezija u parenhimu mozga. Sukladno tome provedena su istrazivanja koja su
u bioptatu mozga bolesnika dokazala prisutnost limfocita u parenhimu i to ponajprije
CD8 T-limfocita i nekoliko CD20 B-limfocita. CD8 T-limfociti pokazali su povecani
citotoksicni potencijal na nekoliko nacina. Povecana je ekspresija citotoksicnih
molekula (granzim B i perforin) i povecano je otpustanje citotoksi¢nih granula nakon
aktivacije T stani¢nog receptora (TCR). Koncentracija reguliraju¢ih T stanica bila je
normalna no smanjena je bila osjetljivost CD8 na supresiju T regulacijskim stanicama.
(10)

Takoder, imunohistokemijski je dokazana znac€ajna akumulacija CD8 T-limfocita u
lumenu i perivaskularnom prostoru mikrovaskulature mozga te povecan udio
apoptotickih endotelnih stanica. To ukazuje na citotoksi¢an ucinak limfocita na endotel
i moze se objasniti pojatanom sposobnosc¢u adherencije CD8 T-limfocita na endotelne
stanice direktnim vezanjem za MHC-I kompleks i pojatanom proizvodnjom

proinflamatornih citokina IFN-gama i TNF-alfa. (10)

lako se radi o disrupciji krvno-mozdane barijere, u CSF-u nije pronadena poviSena
koncentracija stanica, nisu pronadene ni plazma stanice kao ni imunoglobulini. Test
oligoklonalnih traka najcesSc¢e je negativan Sto znaci da se protutijela vezu za antigen
u lumenu Zile i zbog toga ne moraju nuzno prodrijeti u CSF. U oko 80% bolesnika
pronaden je povisen CSF/serum omjer albumina $to govori u prilog ostecenja barijere.
(8, 10)

Jasan odgovor bolesti na imunosupresive i imunomodulatore ¢vrsto podrzava teoriju

autoimune patogeneze. (10)



4. PATOHISTOLOGIJA

Glavni patoloski nalazi dobiveni su iz autopsija mozga, retine i sluSnog organa te

nekoliko biopsija mozga.

Patoloski nalazi mozga mogu se podijeliti na nalaze vaskulature mozga i samog

mozdanog parenhima (bijela i siva tvar).

Vecina patologije pronadena je u malim i srednjim krvnim Zilama sve do kapilara, dok
su velike Cini se ostale posStedene. U malim leptomeningealnim arterijama i
parenhimalnim arterijama naden je perivaskularni infiltrat koji se sastojao najve¢im
dijelom od CD3 i CD8 T-limfocita koji su pronadeni i u stijenci krvnih Zila, posebice
ispod endotela. Uz njih, nadeni su i vakuolizirani makrofagi puni lipida, pojedini CD20
B-limfociti te C4d depoziti. Stijenke tih krvnih Zila bile su fibrozno zadebljane, a lumen
suzen ili obliteriran u potpunosti. Jasno je da je okluzija mikrovaskulature dovela do

mikroinfarkta parenhima mozga. (12, 13)

Mikroinfarkti su se o€itovali slabljenjem neuropila, kavitacijama, pojavom makrofaga te
gliozom (aktiviranom mikroglijom) oko ishemic¢nih podrucja. Te promjene nadene su u
neokorteksu, hipokampusu, bazalnim ganglijima, talamusu, mozdanom deblu i malom
mozgu. Bijela tvar, ponajviSe korpus kalozum, pokazivala je i znakove degeneracije
mijelina u vidu vakuolizacije (spongioze), pojave makrofaga i anoksi¢nih neurona. lako
je vecina patologije opisana za bijelu tvar, u sivoj tvari takoder su nadeni znakovi

fokalne akutne ishemijske nekroze neurona. (13, 35)

Elektronskim mikroskopom otkriveni su fibroza i talozenje kolagena u stijenci Zile i
zadebljanje bazalne membrane koji su znak kroni¢ne reakcije i reparacijskog procesa,

a degeneracija i nekroza epitelnih stanica opisuju akutnu vaskularnu ozljedu. (12)

Ishemijska ozljeda okolnog mozdanog tkiva moze nastati iz dva razloga: zbog suzenja
lumena sve do potpune obliteracije i gubitka kapilara te zbog zadebljanja stijenke Zile
zbog koje je naruSena izmjena nutrijenata i kisika (u tom slu¢aju ishemija se moze javiti

i bez potpune okluzije). (12)

Autopsijski nalazi retine pokazali su konfluirajué¢a blijeda podrucja ishemije i fokalne
smede toCke oko papile optikusa koje predstavljaju ostecenje retinskog pigmentnog

epitela. Rijetko, neovaskularizacija i vitrealna krvarenja mogu se pronaci kao rezultat



ishemije retine. Jedan od novijih nalaza je pojava perifernih arterio-arterijskih

kolaterala koje se tipi€no pojavljuju u kasnijim fazama bolesti. (13, 14, 16)

Egan i suradnici uoCili su uCestaliju pojavu arterio-arterijskin (A-A) kolaterala nego
arterio-venskih (A-V) kolaterala. Od dvadeset prou€avanih bolesnika sa SS-om,
jedanaestero je na FA-u imalo kolaterale. Medu njima, desetero ih je pokazivalo A-A
kolaterale, a samo jedan A-V kolaterale. Navedeno se moze pripisati arterijskoj
predilekciji bolesti u SS-u. Kolaterale se ¢esc¢e javljaju u mladih bolesnika te u kasnijim
fazama bolesti nakon Sto su ve¢ ustanovljene okluzije retinalne arterije i to najcesce
obostrane. Takav nalaz visoko je sugestivan za SS. Razvoj A-A kolaterala ima dvije
karakteristiCcne znacCajke: perifernu lokalizaciju (udaljeno od opti¢kog diska) te kronic¢ni
upalni proces koji dovodi do dilatacije kapilara kao kompenzatornog mehanizma kako

bi se saCuvao protok krvi. (15)

200 um

\

Slika 2 — FA retine: strelice pokazuju A-A kolaterale; bolesnica u dobi od 26
godina, 9 mjeseci nakon inicijalne prezentacije bolesti (preuzeto iz Egan et al.
2018., str. 2, uz dopustenje Wolters Kluwer Health) (15)



Krvne Zile retine imale su zadebljanu, hijaliniziranu stijenku i suZeni ili okludirani lumen.
No patologijom su bile zahvacene samo neke krvne Zile i to ne cijele ve¢ segmentalno.
Na mjestima okluzije nadena je disfunkcija i nekroza endotelnih stanica sa smanjenom
ili nikakvom aktivnosti adenozin-difosfataze (ADP-aza), zadebljana i amorfna bazalna
lamina i proSireni medustanicni spojevi. Disfunkcija endotela dovela je do sloma krvno-
retinske barijere i posljedi¢no do propustanja stijenke krvne Zile i stvaranja serozno
ispunjenih prostora izmedu zila retine i unutarnje membrane limitans. Ti serozni
depoziti nazvani su Gass plakovi (Slika 3). To su bijelo-zuti ateromatozni plakovi u
stijenci arterije i posljedica su oStecenja same stijenke i ekstravazacije krvi i lipida te
oni sudjeluju u kompresiji lumena krvne Zile i zajedno sa zadebljanjem stijenke dovode
do ishemijskog poremecaja. Plakovi su Cesti u akutnim fazama bolesti i njihova pojava
fluktuira sa aktivnosti bolesti. lako su Gassovi plakovi karakteristiCan nalaz, nisu
patognomonicni za SS jer se mogu naci i u drugim rijetkim bolestima retine poput
Ealesove bolesti i limfoma. (4, 13, 14, 16)

Slika 3 - Gass plakovi: A) AWH vidljiv proksimalno od lokacije Gass plakova u
zahvacenoj arterioli (FA retine); B i C) niz plakova u arterioli (fundoskopija)
(preuzeto iz Egan et al. 2011, str. 3, uz dopustenje Elsevier) (4)

U prilog tom moguéem mehanizmu nastanka ishemije ide i €injenica da nisu pronadeni
trombocitni i fibrinski trombi na mjestu oStecenja krvne Zile te da su oStecenja nastala

bilo gdje na arterijskom zidu, a ne predominantno na mjestu bifurkacije. (14)

Osim endotelne disfunkcije, zabiljeZena je i glijalna disfunkcija na koju ukazuje pojava
velikog broja amiloidnih tjeleSaca u retini i glavi optikusa. Ta tjeleSca se sastoje od

neuralnih komponenti i pretpostavlja se da su posljedica prekida aksonalnog



transporta. S obzirom da su tjeleSca pronadena u blizini krvne Zile, neki navode da je
rije€ o proteinima koji su ekstravazacijom presli iz krvi kroz oste¢enu krvno-mozdanu
barijeru. Ipak, neki tvrde da su nastali sekundarno kao posljedica mikroinfarkta glave
optikusa. (14, 17)

Pri autopsiji temporalne kosti, glavne histopatoloSske abnormalnosti bile su atrofija i
degeneracija apikalne polovice kohlearnog duktusa, ukljuCujuéi unutarnje i vanjske
stanice s dlaCicama, membranu tektoriju, striju vaskularis, spiralni ligament i spiralni
limbus, dok je kohlearni zivac bio o€uvan. Nisu pronadeni znakovi upale ili infekcije.
Pronadene promjene bile su jedinstvene s obzirom da nisu pronadene niti u jednoj
bolesti do sada. Osim atrofije, pretpostavlja se da vaskularne lezije uzrokuju i gubitak
dendrita i fibrocita u spiralnom ligamentu. (18, 19)

Kohlearni neuron bio je oCuvan, osim dendrita koji se pripajaju na Cortijev organ i

pokazali su atrofiju u svom srednjem i apikalnom dijelu. (18)

Patologija krvnih Zila kohleje takoder pokazuje segmentalnu distibuciju. Smanjen je
broj kapilara u lateralnom zidu kohleje, u njegovom medijalnom i apikalnom dijelu, Sto
odgovara opskrbnom podrucju atrofiranih dijelova. Poneke kapilare bile su okludirane

acelularnom tvari u lumenu ili zadebljanjem stijenke Zile. (18)

Znacajno je da degeneracija zahvac¢enog apikalnog podrucja kohleje nije uniformna.
Otocici zdravog tkiva izmjenjuju se sa vecCim podrucjima atrofije i degeneracije. Te
promjene sugeriraju da je kohlearno osteéenje nastalo kao rezultat multifokalnih

okluzija na kapilarnoj razini, a ne infarkta cijele apikalne polovice. (18)

Osim ishemijske ozljede, moguce je da dodatna oStecenja nastaju zbog propustanja
ekstravazirane tekucine i drugih materijala iz zahvacéenih kapilara zbog poremecaja

ionske homeostaze. (18)

Gubitak sluha za niske frekvencije jasan je dokaz gubitka stanica s dlaCicama u
apikalnoj polovici kohleje, no nije jasno zasto proces zahvaca sredniji i apikalni dio dok

bazalni ostaje oCuvan. (18)

Odsutnost fibrinoidne nekroze, nekrotizirajuceg vaskulitisa ili demijelinizacije pomaze
u razlikovanju SS-a od ostalih sistemskih vaskulitisa ili autoimunih demijelinizacijskih

bolesti.



5. KLINICKA SLIKA

SS je karakteriziran tipicnim trijasom CNS simptoma, oftalmoloskih i otoloskih

simptoma.

5.1 Simptomi srediSnjeg zivéanog sustava

U SS-u naj¢eSc¢e se pojavljuju simptomi CNS-a te su oni zabiljezeni u 2/3 bolesnika.
Encefalopatija je glavha CNS manifestacija SS-a, Cesto se prezentira naglim
nastankom multifokalnih neuroloskih ispada ili psihijatrijskim poremecajima te moze
nastati primarno i samostalno ili sekundarno uz retinalnu i vestibulokohlearnu
patologiju. Encefalopatija se ¢eSce javlja u monociklickom obliku bolesti (86%), nego
u policiklickom (71%). (3, 19)

Glavobolja je gotovo konstantan simptom i moze biti glavni znak encefalopatije, a
moze se javiti i 6 mjeseci prije ostalih simptoma. U pocetku bolesti oko 80% bolesnika
ima migrenske glavobolje, najvjerojatnije zbog zahvacanja leptomeningealnih krvnih

Zila. Simptomi CNS-a mogu imati akutni ili subakutni klini¢ki tijek. (3, 6)

Osim glavoboljom, encefalopatija je karakterizirana i kognitivnim smetnjama
(poremecaj paméenja, koncentracije i izvrSavanja radniji), konfuzijom (dezorijentacija),
emocionalnim poremecajima te psihickim smetnjama. Ovi simptomi rezultat su
zahvacanja dubokih slojeva bijele tvari. Naj¢e&¢i su psihijatrijski simptomi promjena
ponasanja i osobnosti, apatija i psihoza (naj¢eS¢e paranoja). lzrazena psihijatrijska
manifestacija ponekad mozZe maskirati ostale simptome i biti razlog krive dijagnoze.
Pratec¢i multifokalni neuroloSki znakovi mogu pomoci u diferencijalnoj dijagnozi ove

bolesti od pravih psihijatrijskih bolesti. (3, 20)

Po podacima iz literature, oko 20% bolesnika imalo je popratne motori¢ke ispade kao
Sto su spastiCnost, piramidalni znakovi, monopareze, spastiCha hemipareza ili
tetrapareza. Ekstenzorni plantarni odgovor, spasti¢nost i hiperrefleksija znakovi su
oSteCenog gornjeg motoneurona. Ataksija i vrtoglavica mogu biti rezultat zahvacanja
centralnih dijelova malog mozga ili vestibularnog aparata. Na ozljedu mozdanog debla
upucuje internuklearna oftalmoplegija, nistagmus i sakadiCki pokreti, disfagija i blaga

dizartrija te hemipareza i diplopije. Zabiljezeni senzorni ispadi bili su u obliku
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parestezija i hipestezija. Mogucéa je i povezanost urinarne disfunkcije (najcesce

urgentna inkontinencija) i poremecaja funkcije crijeva s encefalopatijom. (3, 8, 21)

Uglavhom su poremecaji reverzibilni no neki mogu zaostati i trajno, Sto ovisi o
lokalizaciji i opseznosti zahvacanja krvnih Zila. Primjerice, mozZe zaostati spasti¢an hod
koji je posljedica supra ili infratentorijske ozljede mozga. Nelije€ena bolest mozZe na

kraju dovesti do razvoja demencije. (19, 21)

5.2 Oftalmoloski simptomi

KarakteristiCna oftalmoloSka znacajka je okluzija ogranaka retinalne arterije. Ovisno o
lokaciji i opseznosti zahvacanja krvne Zile, vidni simptomi Ce biti jaCe ili slabije izrazeni.
Tako se patologija perifernih retinalnih ogranaka manifestira suptilnim vidnim
promjenama sa normalnim fundoskopskim nalazom ili je asimptomatska. Zahvacenost
vecih krvnih zila dovodi do teZih ostecenja vidnog polja ili Cak potpunog gubitka vida.
Gubitak vidnog polja je bezbolan i moze se javiti samo na jednom ili na oba oka.
Najcesce je altitudinalan i prati horizontalni meridijan na testu vidnog polja te rijetko
ukljucuje slijepu pjegu. Nazalost, gubitak vida se ne oporavlja. Dodatne smetnje koje

se javljaju su zamagljen vid, svjetlucajuci skotomi i fotopsija. (19, 21)

5.3 Otoloski simptomi

Gubitak sluha Cesto nastaje naglo, dramati¢an je i onesposobljava bolesnika te
uglavnom brzo progredira, no tijek moze biti i blag i podmukao ili promjenjiv. Primjerice,
gubitak sluha moZe nastati naglo u jednom uhu dok drugo uho bude zahvaceno kroz
par dana ili tiedana i kao takav naziva se ,bang-bang“ gubitkom sluha. Ponekad je
patoloski proces toliko opsezan da rezultira potpunom gluho¢om jednostrano ili
obostrano. (6, 19)

TipiCan je gubitak sluha za niske i srednje frekvencije, no rijetko moze zahvatiti i visoke

frekvencije. (6)

Gubitak sluha je kohlearan odnosno senzorineuralan sa ocCuvanim akustickim

refleksima, a nije posljedica ostecenja slusnog zivca. (19)
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Istovremena vestibularna disfunkcija moze dovesti do jakog i buénog tinitusa i

vrtoglavice koji se uz iznenadni gubitak sluha Cesto krivo pripisuju Meniereovoj bolesti.

U bolesnika sa izrazenom encefalopatijom moze biti otezano odrediti prisutnost i

opseznost vestibularne disfunkcije. (19)

Podaci o udjelu pojedinih simptoma koji su se tijekom bolesti pojavili u ukupnom broju

bolesnika iz dostupne literature prikazan je u Tablici 1. (3)

Tablica 1 - Klinicke manifestacije SS-a (modificirano prema Dorr et al. 2013.) (3)

Manifestacija

Udio u svim
zabiljezenim

slu€ajevima

Napomene

(%)
CNS
Encefalopatija: 76%
Glavobolja 78%
Kognitivne smetnje 48% Poremecaj pamcenja,
koncentracije, izvrSnih radnji
Konfuzija 39% Cesto dezorijentacija
Emocionalni poremecaji 16%
Promjene ponasanja 15%
Promjene osobnosti 12%
Apatija 12%
Psihoza 10% Cesto paranoja
Poremecaj svijesti 9% Varira od blagog poremecaja
svijesti do kome
Ataksija 25%
Vrtoglavica 25%
Smetnje hoda 24%
Senzorni poremecaiji 24% Parestezije, disestezije
Znakovi gornjeg motoneurona 21% Patoloski refleksi, spasti¢nost,
miotatska hiperrefleksija
Pareze 20%
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Mucnina i povracanje 15%

Dizartrija 13%

Poremecaiji okulomotorike 10% Uklju€uje sve vrste
nistagmusa, oftalmoplegiiju,
sakadicke pokreti

Urinarna disfunkcija 9% NajceSc¢e urgentna

Dvoslike 7%

OFTALMOLOSKA

Poremecaiji vida 56% Uklju€uje zamagljen vid,
bljeskove, scintilaciju

OTOLOSKA

Tinitus 29%

Poremecaj sluha 86%

5.4 Ostali simptomi

Osim karakteristiCnog trijasa, otkrivene su kozne i miSiéne promjene u obliku mijalgija
ili koznog osipa (livedo reticularis) koje su takoder posljedica zahvac¢anja malih krvnih
Zila i mikroinfarkta. (19, 35)

5.5 Klasifikacija tijeka bolesti

Prema Rannebohmu i suradnicima, postoje tri glavna KliniCka tijeka bolesti:
monocikli¢ki, policikliCki i kroni€ni kontinuiraju¢i. Monociklicki je definiran kao
fluktuirajuca bolest koja spontano prolazi nakon maksimalno dvije godine trajanja i vise
se ne ponavlja. Tijekom monociklickog tijeka, jaina simptoma varira te se bolesnik
najCeS¢e prezentira encefalopatijom, no moze imati gubitak vida ili sluha. Policikli¢ki
oblik karakteriziraju relapsi koji se ponavljaju u periodu duzem od dvije godine. Izmedu
perioda egzacerbacije bolesnik je u razdoblju remisije, a duzina relapsa ili remisije je
nepredvidiva. Kroni¢ni kontinuirajuci oblik obiljezen je varijacijama u tezini simptoma
sa periodima nalik na remisiju, no prava remisija ne postoji te je bolest kontinuirano

aktivna viSe od dvije godine. (6, 22)
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Prema podacima iz literature i prema navedenoj klasifikaciji u 54% bolesnika
zabiljeZzen je monociklicki, u 42% policiklicki te kod samo 4% kroni€ni kontinuirajuci

tijek bolesti. (3)

Prema spolnoj distribuciji u Zena je jednako zastuplijen monocikli¢ki i policikli¢ki oblik,

dok muskarci ¢esS¢e razviju monociklicki tijek bolesti. (3)

Bolesnici sa monociklickim oblikom, na pocetku bolesti stariji su od bolesnika sa
policiklickim oblikom. Prosjecna duljina aktivne faze bolesti je 21 mjesec te bolesnici
imaju prosjecno dva relapsa. NajduZzi period bez simptoma izmedu dva relapsa, do

sada zabiljezen, bio je 18 godina. (3)

Prilikom prve prezentacije bolesti, samo 13% bolesnika ima razvijen trijas simptoma i
isti se javlja ceSce kod monociklickog oblika. Opcenito, vecina bolesnika prezentira se
prvo simptomima CNS-a (67%) i od njih najéeS¢ée glavoboljom koju razvije 78%
oboljelih. Vidni i slusni simptomi podjednako su ucestali kao prva manifestacija.
Prosjecan period izmedu pojave prvih simptoma i kompletnog trijasa je 21 tjedan te na
kraju 85% bolesnika razvije kompletan trijas tijekom trajanja bolesti. Podaci iz literature

prikazani su u Tablici 2. (3)

Tablica 2 - Klinicka manifestacija na pocetku i u tijeku bolesti (modificirano
prema Dorr et al. 2013.) (3)

Simptomi Manifestacija na Manifestacija u tijeku
pocetku bolesti (udio u | bolesti (udio u ukupnom
ukupnom broju broju oboljelih, %)

oboljelih, %)

Kompletan trijas 13% 85%
Simptomi CNS-a 67% 91%
Oftalmoloski simptomi 40% 97%
Otoloski simptomi 37% 96%

Rannebohm i suradnici predlozilii su 2 kliniCke podvrste bolesti: jedna s predominantno
neuroloskim simptomima (encefalopatski oblik) i druga sa rekurentnim vidnim

simptomima, ali bez aktivnih neurolo8kih simptoma (rekurentni BRAO). (22)

14



Encefalopatski oblik karakterizira encefalopatija u vrijeme dijagnosticiranja ili tijekom
vrhunca bolesti. BRAO i gubitak sluha mogu prethoditi ili pratiti encefalopatiju, no ona
je ta koja dominira klinickom slikom i odreduje smjer terapije. Taj oblik je najceséi i

najbolje opisan. (22)

Rekurentni BRAO oblik posliedica je rekurentnin epizoda aktivhe retinalne
vaskulopatije (simptomatski BRAO). KarakteristiCan je nedostatak klinicki aktivhe
bolesti CNS-a tijekom perioda aktivne retinalne vaskulopatije, a gubitak sluha moze
biti pratedi ili se razvija u buducnosti, uz tinitus i vrtoglavicu. MR mozga pokazuje

minimalne abnormalnosti ili ih uopce nema. (22)

Gubitak sluha se moze, ali i ne mora javiti uz oba oblika bolesti.
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6. DIJAGNOSTIKA

Ispravnu dijagnozu SS-a nije uvijek lako postaviti, no ona je najceSce klini¢ki temeljena
na pojavi tipicnih simptoma i iskljuCivanju sli¢nih bolesti (MS, ADEM, vaskulitis,
infektivne bolesti i dr.) te potpomognuta slikovnim pretragama kao $to su MR, FA i

fundoskopija.

6.1 Magnetska rezonanca (MR)

Glavni dijagnosti¢ki alat u otkrivanju patoloskih promjena mozga u osoba sa
encefalopatskim simptomima je MR. KarakteristiCni znakovi na sagitalnoj T2 ili FLAIR
sekvenci su hiperintenzivne, multifokalne, okrugle lezije bijele tvari, predominantno
smjestene u korpusu kalozumu i one odgovaraju podrucju mikroinfarkta. Cerebralne
lezije vec¢inom su promjera 3-7 mm. U SS-u su lezije korpusa kalozuma tipi¢no
centralno smjesStene i najéeSée imaju oblik snjeznih gruda (,snowball). NajceS¢a
lokalizacija tih lezija moze se objasniti angioarhitekturom korpusa kalozuma gdje upala
i okluzija malih prekapilarnih arteriola promjera manjeg od 100um rezultira infarktom
centralnog dijela. Nakon Sto prode akutna faza encefalopatije, karakteristiCne
,Ssnowball“ lezije nestaju te na njihovom mjestu ostaju vidljive ,rupe”. Kada je zahvaéen
krov korpusa kalozuma lezije se vide kao linearni defekti u obliku ,ledenih siga“ ili
,Zubaca“ te oni predstavljaju mikroinfarkte koso usmjerenih aksona (Slika 4). Na
difuzijski mjerenom oslikavanju (DWI) otkrivena je i konfiguracija lezija kapsule interne
u obliku ,niske bisera“ uz popratne mikroinfarkte korpusa kalozuma. Osim promjena
bijele tvari, oko 70% bolesnika s encefalopatijom imalo je i hipointenzivhe T1 lezije
duboke sive tvari i korteksa, 30% imalo je lezije maloga mozga ili mozdanog debla,
dok je kod 30% bolesnika bila prisutna imbibicija mozdanih ovojnica. ZabiljeZeno je
kako blazi klinicki oblici bolesti imaju lezije samo bijele tvari (korpus kalozum) dok tezi
oblici imaju zahvacene sve tri komponente (bijela tvar, siva tvar, mozdane ovojnice).
Leptomeningealna imbibicija opcenito je ¢eSc¢e bila prisutna u bolesti fulminantnog
tijeka. U bolesnika sa teskim oblikom encefalopatije otkrivena je i generalizirana atrofija

velikog i malog mozga. (25, 26)

MR bolesnika sa SS-om pokazuje promjene specificne lokalizacije, distribucije i

morfologije, koje ga mogu razlikovati od dvije najvaznije diferencijalne dijagnoze — MS-
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a i ADEM-a. Prva vazna razlika je u samom obliku lezija koje u SS-u imaju okrugli oblik
dok u MS-u nalikuju na prste (Dawsonovi prsti). Za SS tipi¢na je i centralna lokalizacija
lezija u korpusu kalozumu dok su one smjeStene viSe povrsinski i septalno u MS-u i
ADEM-u. Kalozalna ventrikularna povrsina (karakteristicna za MS), u SS-u nije Cesto
zahvacena, a kada je onda je to takoder centralno. Uz to, centralne kalozalne ,rupe*
pojavljuju se samo u SS-u dok ih u MS-u i ADEM-u nema ili su druge lokalizacije.
Zahvacéenost duboke sive tvari u MS-u je rjeda u odnosu na SS, dok je u ADEM-u

zabiljeZena u djece. U SS-u CeSce se nalazi i leptomeningealna imbibicija. (27)

\ ‘/://Zowas
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Slika 4 - Sagitalni FLAIR: strelice prikazuju hiperintenzivne lezije, s lijeva
nadesno - "ledena siga"”, "zubac" i 4 "snjezne grude" (preuzeto iz Rannebohm et
al. 2010., str. 2, uz dopustenje Elsevier) (26)

Postoje istraZivanja koja upucuju na postojanje mikrostrukturalnih promjena vidljivin na
diffusion tensor imaging-u (DTI). Naime, DTl metodom pronadena je karakteristiCna i
Siroko rasprostranjena disrupcija integriteta vlakana u bijeloj tvari normalnog izgleda

(normal appearing white matter - NAWM). Do sada teZina bihevioralnih, neurolo$kih te
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psihijatrijskin promjena nije mogla biti objaSnjena samo lezijama vidljivim na
konvencionalnom MR-u s obzirom da je broj lezija premali da bi objasnio takve
opsezne klinicke promjene. DTI se pokazao kao osjetljiva metoda u detekciji oste¢enja
integriteta vlakana u NAWM poglavito korpusa kalozuma i frontalnog korteksa. Do
sada je u bolesnika sa MS-om, SLE-om i leukodistrofiiama dokazano da strukturalna
nepovezanost frontosupkortikalnih, frontotemporalnih i interhemisferalnih kalozalnih
veza moze rezultirati psihozom i neuropsihijatrijskim promjenama. S obzirom da su
neuropsihijatrijske promjene i egzogene psihoze povezane sa lezijama odredenih
puteva bijele tvari, kognitivni defekti i psihoze u SS-u mogle bi se pripisati patoloSkim
promjenama vlakana pronadenima na DTI-u. DTl moze biti korisna dijagnostic¢ka
metoda u nejasnim slu€ajevima kao i u diferenciranju SS-a od drugih uzroka psihoza i
bolesti bijele tvari. (27)

6.2 Fundoskopija

Fundoskopiju je bitno naprawviti pri inicijalnoj obradi bolesnika jer moze otkriti specifiCne
znakove bolesti kao Sto su Gass plakovi i BRAO. Gass plakovi se mogu nalaziti na bilo
kojem mjestu duz retinalnih arterija i nisu ograni¢eni samo na bifurkacije Sto ih razlikuje
od embolusa. Vidljivi su u akutnoj fazi bolesti i fluktuiraju s aktivho$¢u bolesti te
naposlijetku nestanu. Nalaz Gass plakova karakteristiCan je za SS no nije
patognomoni¢an s obzirom da se moze naci i u drugim bolestima (Ealsova bolest,
limfom). Druga znacajka vidljiva na fundoskopiji je BRAO koja se prikazuju kao
sektoralna bijela podrucja ishemije nastala zbog okluzije, no ona su takoder tranzitoran
nalaz. Rijetko se prikazuju i neovaskularizacija (arterio-arterijske kolaterale) i vitrealno

krvarenje kao jo$ jedna posljedica retinalne ishemije. (16, 21)

6.3 Fluoresceinska angiografija (FA)

FA je zlatni standard u otkrivanju promjena karakteristicnih za SS. Ona prikazuje
promjene stijenke retinalne arterije i njeno neobi¢no propustanje Sto se vidi kao
hiperfluorescencija zida arterije (arterial wall hyperfluorescence - AWH) (Slika 5). AWH
vidljiv u retinalnim arterijama normalnog izgleda i smjesten udaljeno od mjesta okluzije

patognomonic¢an je znak SS-a. AWH je naj¢eS¢e multifokalan i mozZe postojati uz
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suptilne periferne BRAO (mjesto razvijenog infarkta) ili uz njihovu odsutnost (kod
oStecenja stijenke gdje se infarkt jo$ nije razvio). S obzirom da se AWH i BRAO
pojavljuju u aktivnoj fazi bolesti, FA se moZe Koristiti za pra¢enje aktivnosti bolesti kao
i uCinkovitosti lijeCenja. Svaki bolesnik osim fundoskopije trebao bi uciniti i FA s
obzirom da Gass plakovi nisu uvijek vidljivi BRAO moZze biti suptilan, a nalaz

fundoskopije katkad moze biti sasvim uredan. (28)

Slika 5 — FA retine: (A) BRAO, ishemijaretine i hiperfluorescencija stijenke
arterije; (B) segmentalna hiperfluorecencija i propustanje stijenke (preuzeto iz
Marrodan et al. 2017) (32)

Neki od nedostataka FA su invazivnost procesa i moguce nuspojave (mucnina,
povracanje, lokalna tkivha nekroza, sinkopa, urtikarija, bronhospazam, anafilaksija,
infarkt miokarda te letalni ishod) te prikazivanje samo trenutnog stanja arterija retine.
BRAO i AWH s vremenom nestaju i nisu vise vidljivi na FA te se u periodu remisije
krvne Zile mogu ¢initi normalne. Uz to nemoguce je evaluirati promjene tkiva same
retine. (4, 28)

6.4 Opticka koherentna tomografija (OCT)

Standardan OCT neinvazivna je, sigurna i visoko precizna dijagnosticka metoda koja
se sve CeSc¢e koristi kao pomo¢ u dijagnostici SS-a. Omogucuje evaluaciju anatomije
retine, volumetrijsko mjerenje retinalnog i koroidalnog protoka krvi i detaljnu analizu
retinalne mikrovaskulature na odvojenim razinama retine. Spectral domain optical

coherence tomography (SD-OCT) proizvodi sliku retinalne mikroarhitekture visoke
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rezolucije i omogucuje razlu€ivanje pojedinih retinalnih slojeva i blizi prikaz vaskularne
patologije te je koristan u diferencijalnoj dijagnostici. U bolesnika sa SS-om prikazuje
mrljasta podrucja reduciranih unutarnjih slojeva retine, od makularnog sloja ziv€anih
niti do vanjskog mrezastog sloja, dok su podrucja vanjskog zrnatog sloja i sloja Stapica
i Gunjica postedeni. Takva distribucija patologije odgovara dualnoj krvnoj opskrbi
retine. Naime, unutarnji slojevi su irigirani samo retinalnom cirkulacijom koja je jedina
zahvacena u SS-u, a neoSteCene vanjske slojeve opskrbljuju koroidalne arterije.
Patoloska vaskularna hipoperfuzija i oSteCenja retine najceSCe su lokalizirana u
temporalnim regijama, a zatim po ucestalosti u superiornom, inferiornom, centralnom
te nazalnom predjelu. Navedeno bi se moglo objasniti postojanjem mikrovaskularnih
kolaterala u centralnom i nazalnom podrucju pa ¢e ostecenja biti rieda u tom podrudju,
a CesSca na periferiji. Normalna vidna oStrina rezultat je neoStec¢ene fovee centralis.
OCT prikazuje permanentne oziljke retine koja ostaju prisutna i u kasnijim fazama ili u
inaktivnoj bolesti, kada BRAO ili AWH vise nisu vidljivi na FA. Stoga bi OCT i FA trebale

biti komplementarne metode koje se nadopunjuju u svim fazama bolesti. (16, 28)

Diferencijano dijagnosti¢ki OCT razlikuje SS od MS-a po zahvaéenosti slojeva. U MS-
u su svi slojevi jednoliko zahvaceni (patoloSki promijenjena i retinalna i koroidalna
vaskulatura) za razliku od mrljaste distribucije u SS-u (promijenjena samo retinalna
vaskulatura). (16, 28)

6.5 Audiometrija

Audioloska evaluacija audiometrijom Cistog tona ostaje esencijalna metoda u potvrdi
senzorineuralnog ostecenja sluha. Ona pokazuje gubitak sluha najé¢eS¢e u podrucju
srednje ili niske frekvencije, a u tezim slu€ajevima i u podrucju visokih frekvencija.
Najces¢i zahvaceni ton bio je 41.5 dB sa prosje¢nim binauralnim gubitkom sluha od
26.4%. (19)

6.6 Ostale pretrage

Vestibularni evocirani miogeni potencijali, nistagmografija i kalorijsko testiranje ¢esto

su potrebni za dokazivanje patologije vestibularnog organa, te za dokaz osteéenja
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slusne komponente trijasa u bolesnika sa izrazenim encefalopatskim simptomima u

kojih je otezano ili nemoguce izvodenje audiometrije. (25)

Biopsija mozga, iako moze prikazati patoloski proces, nije dovoljno specificna metoda,
invazivna je i nije konstantnog nalaza. S obzirom da se dijagnoza SS-a moze postauviti
pomoc¢u neinvazivnih metoda, biopsija se viSe ne koristi kao dijagnosticko sredstvo.
(25)

Laboratorijski markeri koji sa sigurnoS¢u upucuju na SS joS uvijek nisu otkriveni.
Antinuklearna protutijela (ANA) kao i poremecaji zgruSavanja pronadeni su kao
sporadi€an nalaz. AECA protutijela se istraZuju kao moguci marker bolesti jer je titar
protutijela znatno viSi u bolesnika sa SS-om nego u zdrave populacije, no i medu ovim
bolesnicima je samo njih 20% imalo znac€ajan porast titra, stoga ni taj nalaz nije
dovoljno osjetljiv. Rutinska pretraga likvora pokazuje nespecificnu elevaciju ukupnih
proteina (upucuje na ostecCenje krvno-mozdane barijere), pleocitozu i rijetko 1gG i
oligoklonalne trake. No pretraga likvora moze Koristiti za iskljuCivanje drugih bolesti.
(21, 25)

6.7 Postavljanje dijagnoze

Prilikom inicijalnog pregleda, kod sumnje na SS svim bolesnicima trebalo bi se
napraviti testiranje vidnog polja, FA retinalnih arterija i MR mozga te audiogram kod

onih koji imaju gubitak sluha ili tinitus. (21)

Kleffner et al. pregledom dostupne literature predlozZili su objedinjene dijagnosticke
kriterije (Tablica 3). U SS-u pri inicijalnoj prezentaciji trijas Cesto nije potpun te nije
rijetkost da se jave izolirani pojedinaéni simptomi kroz duzi period, da su simptomi blazi
i nespecifi€ni ili su zamaskirani tezom encefalopatijom. Sve to otezava postavljanje
ispravne rane dijagnoze koja je nuzna za pravodobno zapocinjanje lije€¢enja. Svrha
objedinjenih dijagnostickih kriterija je sprjeCavanje krivo dijagnosticiranih sluCajeva i
kasnjenja s lijeCenjem Sto neizbjezno dovodi do razvoja ireverzibilnih oStecCenja
zahvacenih organa. Standardizirani i lako primjenjivi dijagnostiCki kriteriji pomazu

brzem postavljanju ispravne dijagnoze. (25)
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PredloZeni dijagnostiCki kriteriji temeljeni su na kliniCkim menifestacijama te
parakliniCkim dijagnostiCkim metodama — MR, FA, audiogramu i funkcionalnim

testovima vestibularnog organa. (25)

Definitivni SS pokazuje klinicke znakove zahvacanja sva tri organa — potpuni trijas.

Vjerojatni SS ima pozitivha dva od tri klinicka znaka (dva od tri organa). (25)

Definitivna zahvac¢enost mozga definirana je prisutno$¢u barem jednog klini€¢kog znaka
i karakteristicnom radiolo§kom slikom na MR-u. Od klini¢kih znakova bolesnik moze
pokazivati simptome poremecenog stanja svijesti, novonastalu kognitivnhu disfunkciju,
promjene ponasanja i/ili fokalne neuroloSke ispade i/ili novonastalu glavobolju.
Glavobolja se moze smatrati relevantnom ako se prvi puta pojavila, ako je migrenska
ili tenzijska te ako je prethodila drugim simptomima kra¢e od 6 mjeseci. Karakteristicni
neuroradiolosSki znakovi na MR-u u T2 i FLAIR sekvenci su hiperintenzivne,
multifokalne, okrugle lezije u bijeloj tvari mozga od kojih je barem jedna smjeStena
centralno u korpusu kalozumu. Na T1 prikazu s kontrastom traZe se hipointenzivne

lezije sive tvari i imbibicija mozdanih ovojnica. (25)

Da bi se potvrdila zahvacenost retine treba biti pozitivnho jedno od sljedeceg: barem
jedan nalaz akutne BRAO na FA ili fundoskopiji, fokalno segmentalno bojanje stijenke
arterije (AWH) blizu mjesta opstrukcije na FA, segmentalno ostecenje unutarnjih
slojeva retine (od sloja Ziv€anih niti do vanjskog mrezastog sloja) na OCT-u. Postojanje

defekata vidnog polja i scintilirajuéi skotomi podupiru dijagnozu. (25)

Vestibulokohlearna zahvacenost potvrduje se jednim od navedenih klini€kih simptoma
i znakova: novonastali tinitus / gubitak sluha / periferna vrtoglavica, audiometrijom
otkriven gubitak sluha za niske i srednje frekvencije, periferni vertigo dokazan
kalorijskim testiranjem, nistagmografijom ili vestibularnim evociranim miogenim

potencijalima. (25)
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Tablica 3 - Dijagnosticki kriteriji (prema Kleffner et al. 2016.) (25)

Definitivna dijagnoza SS-a — svi kriteriji 1-3 sa podkriterijem | i Il trebaju biti

zadovoljeni

1. Zahvaéenost mozga

l. Simptomi i klini€ki znakovi: novonastala kognitivha disfunkcija i/ili
promjene ponasanja i/ili novonastali fokalni neuroloski znakovi i/ili

novonastala glavobolja

Il Neuroradioloski znakovi na MR-u mozga: hiperintenzivne, multifokalne,

okrugle, male lezije od kojih je barem jedna u korpusu kalozumu

2. Retinalna zahvacéenost

l. Klini€ki znakovi i simptomi ne moraju nuzno biti prisutni

Il. Oftalmoloski nalaz BRAO ili AWH na FA i/ili karakteristi¢ni znakovi

retinalne ishemije na SD-OCT-u ili fundoskopiji

3. Vestibulokohlearna zahvac¢enost

l. Simptomi i klini€ki znakovi: novonastali tinitus i/ili gubitak sluha i/ili

periferni vertigo

Il. Gubitak sluha potvrden audiogramom i/ili vertigo dokazan posebnim

testom

Vjerojatan SS — inkompletni trijas, samo dva od tri kriterija od 1.-3. ispunjena

Moguc¢ SS, ali nije vjerojatan — svaki bolesnik sa nekim od klinickih ili

dijagnosti¢kih nalaza iz trijasa, ali bez ispunjenih podkriterija I ili 1l

Primjenom dijagnostickih kriterija u bolesnika opisanih u literaturi od 2012., 56% imalo
je zadovoljene sve kriterije za definitivhu dijagnozu SS-a, a 33% kriterije za vjerojatni

SS, Sto upucuje na veliku osjetljivost predloZenih kriterija. (25)
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Egan je napravio reviziju kriterija kako bi bili $to jednostavniji za upotrebu, a opet
jednako osjetljivi. Prema toj reviziji, klini€ari mogu postaviti dijagnozu SS-a ako
bolesnik ima potpuni klini¢ki trijas (encefalopatija, gubitak sluha za niske frekvencije
na barem jednom uhu, okluzija ogranaka retinalne arterije u barem jednom oku) ili
potpuni neuroradioloSki trijas (lezije bijele tvari, lezije duboke sive tvari i
leptomeningealnu imbibiciju). Takoder navodi se postojanje 2 specifiCna slikovna
nalaza koji upucuju na definitivhu dijagnozu kada su istodobno prisutni i onda kada
nisu ispunjeni klinicki ili neuroradiolo$ki trijas. To su pojava centralnih lezija korpusa
kalozuma i AWH na FA u arteriolama normalnog izgleda na mjestima koja su udaljena
od mjesta okluzije (BRAO). U prethodnim kriterijima bolesnik bez kompletnog klini¢kog
trijasa sa kalozalnim lezijama na MR-u ili sa AWH na FA je pripadao vjerojatnom SS-
u. Ovdje treba istaknuti da sama pojava AWH na FA nije dovoljno jasan znak jer pojava
AWH na mjestu BRAO nije toliko specificna kao pojava AWH na mjestu udaljenom od
BRAO, $to je patognomonian nalaz za SS. Stoga bi se definitivha dijagnoza osim
potvrdenim potpunim klinickim ili neuroradioloskim trijasom mogla postaviti i na temelju

nalaza gore navedena dva specificna znaka. (21)

7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

lako je rijetka bolest, SS spada u diferencijalnu dijagnozu raznih neurolo$kih,
psihijatrijskih, oftalmoloskih i otoloSkih bolesti. SS se naj¢eS¢e moze zamijeniti sa MS-
om i ADEM-om s obzirom na sli¢nu kliniCku prezentaciju, radioloSke nalaze i tijek
bolesti. Na herpes simplex virusni encefalitis Cesto se posumnja u bolesnika koji se
prezentiraju s izrazenom encefalopatijom koja se pogorSava kroz kraci vremenski
period. Naglo nastala demencija sa mioklonizmima i konvulzijama sugerira Creutzfeldt
- Jakobovu bolest. Migrenozne glavobolje pogotovo uz vizualne i senzorne simptome
najceS¢e vode prema dijagnozi migrene s aurom. Ponekad se postavlja i dijagnoza
mozdanih metastaza na koju upucuju glavobolje i nalaz imbibicije mozdanih ovojnica i
lezija na MR-u mozga. Ukoliko je prezentacija nagla i akutna moze se posumnjati na
mozdani udar. Naglo nastali senzorineuralni gubitak sluha najceSce krivo upucuje na
Meniereovu bolest. (6,11, 20)

Radioloski znakovi karakteristi¢ni za MS i SS navedeni su u Tablici 4.
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Tablica 4 - MR razlike izmedu SS-a i MS-a (prema Soun et al. 2019.)

Susacov sindrom

Multipla skleroza

TocCkaste lezije (snowball)

Ovalne lezije (Dawsonovi prsti)

Centralne kalozalne lezije

Periferne kalozalne ili kalozoseptalne

lezije

Leptomeningealna imbibicija

Rijetko leptomeningealna imbibicija

Bez lezija kraljeznicne mozdine

Lezije kraljezni¢ne mozdine

U Tablici 5 navedena je diferencijalna dijagnoza SS-a.

Tablica 5 - Diferencijalna dijagnoza SS-a (modificirano prema Dorr et al. 2013. i

Soun et al. 2019.) (3, 29)

Upalna demijeliniziraju¢a bolest CNS-a

MS, ADEM, optiCki neuromijelitis
(NMO)

Cerebrovaskularne bolesti

Mozdani udar, TIA, CADASIL, Moya-

moya, fiboromuskularna displazija

Vaskulitisi, bolesti vezivnog tkiva,

druge autoimune bolesti

Primarni vaskulitis CNS-a, Takayasu
arteritis, gigantocelularni arteritis,
Kawasaki arteritis, limbicki encefalitis,
poliarteritis nodoza, Wegenerova
granulomatoza, Churg-Strauss
sindrom, SLE, sarkoidoza, Sjogrenov
sindrom, Behcetova bolest,
antifosfolipidni sindrom, Coganov
sindrom, Ealesova bolest, autoimuna
bolest unutarnjeg uha, Marfanov

sindrom, Ehlers-Danlosov sindrom

Infektivhe bolesti CNS-a

Lajmska bolest, sifilis, tuberkuloza,

virusni encefalitis (varicella zoster

HBV, HCV)

virus, herpes simplex virus, CMV, HIV,
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_ _ Primarni limfom mozga, mozdane
Maligne bolesti .
metastaze, paraneoplasti¢ni sindrom

Migrena, encefalopatija, mitohondrijska
encefalomiopatija sa laktacidozom i
epizodama nalik na mozdani udar
(MELAS), Meniereova bolest,

Ostale bolesti psihoti¢ni poremecaiji, izolirana okluzija
ogranka retinalne arterije, Vogt-
Koyanagi-Harada sindrom, lijekovima
iduciran vaskulitis CNS-a (hidralazin,

kokain, alopurinol, penicilamin,

sulfsalazin)

8. LIJECENJE | PROGNOZA

Nekoliko je oteZavajucih faktora kada se radi o lijeCenju SS-a, prvi od njih je taj da je
odgovor imunolo$kog sustava na bolest individualan za svakog bolesnika pa tako i
odgovor na terapiju. Na primjer, postoje bolesnici kojima se stanje popravi i bez
uzimanja terapije, no postoje i oni koji moraju proci viSe linija terapije sa viSe ili manje
uspjednim odgovorom. Kao Sto je ve¢ spomenuto, SS je nepredvidiva bolest koja se
moze javiti u viSe oblika te je u pocetku teSko reci o kojem se obliku radi i gotovo je
nemoguce procijeniti mogudéi ishod i odgovor na terapiju. Do sada jo$ nije donesen
standardiziran protokol lijeCenja jer ne postoje randomizirane kontrolirane studije o
ljeCenju SS-a. lako postoje preporuke za protokol lije€enja (iz 63 objavljena slucaja te
radova koji predlazu moguci empirijski algoritam lijecenja), vazno je istaknuti da su one
vecinom temeljene na malim kohortama bolesnika, a odgovor na samu terapiju je vrlo
varijabilan i temelji se na individualnim karakteristikama svakog bolesnika. (16, 19, 22,
30)

S obzirom na pretpostavku da su klinicke karakteristike upalne, vaskularne, moguce i
autoimune prirode, lijeCenje se prvenstveno zasniva na antimflamatornom i
imunomodulacijskom ucinku. Pregled literature pruza uvid u sve terapijske

mogucnosti, a to su: kortikosteroidi, intravenski imunoglobulini (IVIG), mikofenolat-
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mofetil (MMF), azatioprin (AZA), metotreksat (MTX), ciklofosfamid (CTX), rituksimab
(RTX), plazmafereza, takrolimus, antikoagulansi. Takoder, ustanovljeno je da je

najceSce koristena kombinacija lijekova bila kortikosteroidi uz IVIG. (19, 21, 30)

Novija opcija je anti-TNF terapija infliksimabom. Vjeruje se da ima prednost i korist u
blokiranju zavrSnog zajedniCkog inflamatornog puta (blokiranje proinflamatornih
citokina) bez obzira na inicijalni proces, brzog je djelovanja i omogucava terapijski
prozor za djelovanje definitivne imunosupresivne terapije. U jednoj studiji opisano je
trenutno i dramati¢no poboljSanje na terapiji infliksimabom te potencijalna korist u

bolesnika sa brzom progresijom simptoma. (31)

Terapija koristena u SS-u i njezini rezultati vrlo su sli¢ni terapijskom iskustvu sa
dermatomiozitisom (DM). Neke od zajednickih znaCajki SS-a i DM-a su:
mikrovaskularna endotelopatija koja rezultira ishemijskim mikroinfarktom tkiva (SS —
mozak, oko, uho; DM — miSi¢, koza, gastrointestinalni sustav), slicni biopsijski nalazi
vaskulature, poviSene razine faktora VIII i AECA, varijabilan i nepredvidiv tijek, tri
moguca oblika bolesti (monocikli€ki, policikli€ki i kroni¢ni kontinuirani) te dobar odgovor
na agresivnu imunosupresiju. Saznanja o DM-u stoga su primjenjiva i u SS-u. Lijekovi
koriSteni u DM-u su: oralni prednizon, pulsni metilprednizolon, IVIG, MTX, ciklosporin
A, CTX, MMF i u zadnje vrileme sirolimus, anti-TNF i RTX. Vecina njih koristi se u
lije€Cenju SS-a. (22)

S obzirom na nepredvidiv tijek bolesti, najbolji izbor je Sto ranija terapija u efektivnoj

dozi kako bi se sprijeCilo progrediranje simptoma i razvoj trajnih oste¢enja. (30)

8.1 Lije€enje bolesnika s predominantnom encefalopatijom

Svi bolesnici trebali bi u akutnoj fazi primiti poCetnu terapiju kortikosteroidima (pulsni
intravenski metilprednizolon potom oralni prednizon) i imunoglobulinima. Oba lijeka su
idealni zbog brzog pocCetka djelovanja. Bolesnicima koji ne odgovaraju na pocetnu
terapiju, za stabilizaciju akutne faze dodaju se agresivniji imunosupresivni lijekovi
poput CTX, MMF i RTX. Nakon klinic¢kog poboljSanja u obzir se moze uzeti postepeno
ukidanje terapije. Nakon ukidanja terapije bolesnik se doZivotno prati. (21, 30)
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Preporuceni protokol:

Tijekom prvog tjedna dati 3 pulsne doze i.v. metilprednizolona (1000 mg dnevno kroz
3 uzastopna dana), nastaviti sa visokom dozom oralnog prednizona (60-80 mg dnevno
kroz prva 4 tjedna) i u slu€aju tezih simptoma zapoceti IVIG (2 g/kgTT mjesecno, kroz
6 mjeseci). Alternativa oralnom prednizonu je koristenje frekventnih tjednih pulsnih
doza i.v. metilprednizolona, a prednost je manja ukupna doza kortikosteroida. Kroz
prvi ili drugi tjedan treba odluciti hoce li se u terapiji koristiti i dodatni lijekovi — MMF,
RTX, CTX (ako postoje izraZeniji simptomi ili se stanje ne popravlja). U slu€aju potrebe
za dodatnim lijekovima zapocinje se sa MMF-om (500 mg dvaput dnevno kroz tjedan
dana te postupno povecéavanje do doze od 1000 mg do triput dnevno kao terapija
odrzavanja kroz 2.5 godine). U teZim oblicima mogu se dodati RTX (jedna doza od 500
mg, ponoviti za 6 mjeseci) ili CTX (intravenski 10-15 mg/kgTT u dvije doze s razmakom
od dva tjedna i kasnije ovisno o klini¢koj slici). Za iznimno ugrozavajuéi oblik bolesti
koji ne odgovara na terapiju, moze se uciniti i plazmafereza. Preporuka je i uvesti niske

doze aspirina (100 mg) u svih bolesnika zbog moguceg rizika od tromboze. (22)

Nakon prva 4 tjedna visokih doza oralnog prednizona, ista se moze postupno
smanjivati ako bolesnik dobro odgovara na terapiju. Plan smanjivanja doze samo je
smjernica. Potreban je individualan pristup svakom bolesniku i pozorno praéenje
stanja. Ukoliko bolesnik ne odgovara na postepeno ukidanje terapije potrebno je vratiti
se na dozu na koju je bolesnik dobro odgovorio i usporiti ukidanje terapije. Ako bolesnik

dozivi spontani relaps bolesti potrebno je dozu povisiti. (22)

lako je odredivanje inicijalne terapije izazov, veci izazov je donoSenje terapije
odrzavanja na koju ¢e bolesnik dobro reagirati, koja nece biti previSse agresivna za
samog bolesnika, a biti ée opet dovoljno agresivna da drzi bolest pod kontrolom.
Takoder je potrebno odrediti siguran trenutak kada se moZe zapoceti smanjenje
terapije i tempo kojim Ce se provoditi. Prikazani postupak lijeCenja predstavlja samo
preliminarne preporuke, a daljnje preporuke trebale bi se bazirati na rezultatima vecih
kolaborativnih studija iz viSe centara sa velikim brojem bolesnika kao bi se mogli stvoriti
jedinstveni dijagnostiCki kriteriji i protokoli lijeCenja. Do tada preostaje brza,

odgovarajuce agresivna i individualna imunosupresivna terapija. (22)
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8.2 Lije€enje bolesnika s predominantnim vidnim simptomima

Kada se bolesnik prezentira sa izoliranom BRAO retinopatijom, imunosupresivha
terapija moze biti manje agresivna i kraCeg trajanja od one za encefalopatske
simptome. Preporuka je da se bolesnici inicijalno lije€e pulsnim dozama i.v.
metilprednizolona (1g kroz 3 dana), uz dodatak oralnog prednizona najCeSc¢e kroz
mjesec dana. Ukoliko se ne postigne kontrola bolesti uvodi se terapija druge linije MMF
i/ili IVIG kroz 6 mjeseci. Ako se stanje ne popravi poseze se za CTX i/ili RTX. Potrebno
je dugotrajno pracenje bolesnika sa FA jer BRAO moze imati rekurentan tijek usprkos
terapiji. Na Slici 6 prikazan je preporuceni protokol terapije i pracenja bolesnika sa

predominantnim vidnim simptomima. (16, 22)

\"\

Nema odgovora Dobar odgovor
‘,x"" H‘n“
Druga linija: MMF Postupno ukidanje terapije kroz 6 mjeseci sa
tjednim klinickim pra¢enjem kroz 6 mjeseci
Nema odgovora l l
Treéa linija: CTX i/ili RTX ifili IVIG Reevaluacija nakon 3 i 6 mjeseci
Nema odgovora l

Slika 6 - Preporucen protokol terapije i pracenja bolesnika sa predominantnim
vidnim simptomima (modificirano prema Heng et al. 2019.) (16)
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8.3 Lije€enje bolesnika s predominantnim slusnim simptomima

Sliéno kao u primjeru vidnih simptoma, ukoliko su uz slusne simptome prisutni i

simptomi CNS-a terapija encefalopatije pokriva i sluSne simptome. (19)

LijeCenje se zapocinje i.v. kortikosteroidima uz dodatak oralnih kortikosteroida te se
doza kroz neko vrijeme postepeno modificira. Moze se pratiti sa IVIG-om ili se oni
mogu dodati u tezem obliku bolesti samostalno ili zajedno sa imunosupresivima (MMF,
CTX, RTX, TAC). (19)

S obzirom na postojanje mikroishemijskog i protrombotskog stanja neki autori
zagovaraju koristenje aspirina u niskoj dozi (100 mg) kao dio terapije odrzavanja.
ZabiljeZeni su i slu€ajevi poboljSanja sluha uz terapiju aspirinom i nimodipinom
(blokator kalcijskih kanala, smatra se da sprjeCava vazokonstrikciju i dovodi do

poboljSanja mikrovaskularne krvne opskrbe kohleje). (19)

U bolesnika sa oStecenim sluhom mogu se koristiti kao lokalna terapija i
transtimpanic¢ke injekcije deksametazona. Prednosti su distribucija visoke
koncentracije lijeka lokalno u unutarnje uho, jednostavnost primjene, uc€inak samo na
bolesno uho i izbjegavanje sistemskih nuspojava. U aktivnoj fazi ostecenja sluha
transtimpanicka injekcija moze imati dobrobit u sprieCavanju progresije gubitka sluha.
(19)

Ako dosad spomenuta terapija ne dovede do uspjeha i razviju se trajna osteéenja,
kohlearni implantat je preporu¢ena opcija. Dosad je u literaturi zabiljezeno petero
bolesnika sa uspjeSno provedenom implantacijom, postoperativnim oporavkom

funkcionalnog sluha i poboljSanim vjesStinama komunikacije. (19)

Ostecenje sluha Cesto je ireverzibilno i ponekad progresivno unato€ ranoj i agresivnoj
terapiji. (19)

8.4 Pracéenje bolesnika

Nakon pocetne dijagnoze bolesnik bi trebao biti ponovno obraden nakon mjesec dana
i zatim nakon 3 mjeseca. Potrebno je provesti testiranje vidnog polja, FA i MR mozga.
Kontrolna obrada i dijagnosticki testovi ovise o klini¢koj slici i odgovoru na terapiju. (21)
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Medikamentozna terapija se smatra neucinkovitom ako se nadu znakovi aktivhe
bolesti na MR-u (nove aktivne lezije), novi defekt vidnog polja ili AWH na FA. FA je vrlo
osjetljiva za otkrivanje aktivnosti bolesti jer se AWH moze pojaviti i bez simptoma

oStecenja vidnog polja te se uz taj nalaz mora nastaviti terapija odrzavanja. (21)

Kada su MR, FA i vidno polje uredni tj. bez aktivhe bolesti, moze se smatrati da je
bolesnik usao u remisiju i jedan od lijekova se moze ukinuti. Bolesnik iako je stabilan,

mora se paZzljivo pratiti radi moguceg povratka bolesti. (21)
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9. SUSACOV SINDROM | TRUDNOCA

KliniCka prezentacija bolesti tijekom trudnoCe moZe biti nepotpuna prilikom prve
prezentacije te lako moze biti zamijenjena sa drugim stanjima koja se javljaju ili
pogorsavaju u trudnoci, stoga je nuzna odgovarajuca dijagnosti¢ka obrada i odredena

klinicka sumnja.

Nepoznato je kako trudnoca djeluje na vec¢ razvijen SS ili Sto je okidaC nastanka
sindroma bas u trudnoci. Ako je u podlozi zaista autoimuni mehanizam, moglo bi se
oCekivati pogorsanije ili pojava bolesti vezano uz trudnocu kao sto je to slucaj sa nekim

drugim autoimunim bolestima, primjerice lupusom. (23)

Samo 5% Zena od svih dosad prijavljenih slu¢ajeva imalo je bolest koja je bila
povezana s trudno¢om. Tome sigurno pridonosi i nedovoljan broj ispravno

dijagnosticiranih bolesnica. (3)

Prikupljanjem svih dostupnih podataka o zabiljezenim sluCajevima vezanim za
trudnocu otkrivena su 23 slu€aja sa simptomima tijekom trudnoce i 5 dodatnih koji su
se prvi puta javili tijekom puerperija. Zabiljezeni su i sluCajevi sa prethodno
dijagnosticiranim SS-om sa ponovnim javljanjem bolesti tijekom trudnoce ili puerperija.
lako se bolest moze javiti u bilo kojem razdoblju trudnocée, polovica prijavljenih
slu€ajeva bila je u tre¢em trimestru. U gotovo svim slu€ajevima razvio se klinicki trijas
Sto je dodatno olakSalo samo postavljanje dijagnoze, a najCeSc¢i simptomi bili su

neuroloski. (23)

Nije zabiljezen Stetan ucCinak same bolesti na fetus ili porod niti Stetan ucinak
dijagnostickih i terapijskin metoda. lako je teoretski moguc¢ toksi¢an ucinak potrebnih
dijagnostickih sredstava kao $to su MR s gadolinijem ili FA u kojima su kontrasti i boje
mogudi izvor Stetnosti, takav ucinak nije zabiljeZzen. Tijekom trudnoce i dojenja
savjetuje se MR bez kontrasta i fundoskopija sa dilatiranim zjenicama. Takoder upitan
je ucinak odredenih lijekova (Tablica 6). Najsigurnijima su se pokazali aspirin,
kortikosteroidi i intravenski imunoglobulini. CTX i RTX nisu koriSteni u trudnoci zbog
mogucih fetotoksi¢nih u€inaka. U trudnica kojima se stanje pogorSalo te je terapija
izbora bio CTX pribjeglo se indukciji poroda u doba kada je fetus bio dovoljno zreo.
Takav ishod imao je i prvi hrvatski slu¢aj SS-a u trudnoci te je indukcija poroda

izvedena u 37. tjiednu gestacije. Porod je izveden vaginalno te je dijete rodeno potpuno
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zdravo. Djeca su u svim zabiljezenim slu¢ajevima rodena zdrava i bez komplikacija,

no postoje i sluajevi gdje je trudnoca zavrsila induciranim abortusom zbog straha od

moguceg utjecaja trudnoce i lije€enja na fetus. (23, 24)

Tablica 6 - Uéinak terapijskih i dijagnostickih sredstava u trudnica sa SS-om
(prema Deane et al. 2011.) (34)

LIJEK

UCINAK

Kortikosteroidi

Moguca malformacija u obliku rascjepa usne/nepca,
nuspojave u trudnice — osteoporoza, hiperglikemija,

hipertenzija, supresija adrenalne osi

Intravenski IVIG

ZabiljeZzen prijenos hepatitisa C na fetus te

neonatalni hemoliticki sindrom

Ciklofosfamid

Povecan rizik od fetalnih malformacija i spontanog
pobacaja u prvom trimestru, nije zabiljeZzen ucinak u

drugom ili trecem trimestru

Azatioprin

Moze se Kkoristiti u trudnodi

Mikofenolat-mofetil

Izbjegavati u trudnodi

Rituksimab

Slucajevi prolazne fetalne citopenije

Plazmafereza

Maternalni rizik od hipotenzije, koagulopatije,

volumskog preoptereCenja, rizik za fetus od

hipoperfuzije uterusa

Blokatori kalcijevih kanala

Animalne studije pokazuju teratogenost

Aspirin

Siguran u trudnoéi u dozama manjim od 200 mg/dan

i prije 36.tjedna

Fenilefrin (2.5%)

Teoretski moguca hipertenzija u majke i

hipoperfuzija fetusa zbog vazokonstrikcije

Fluorescein (i.v.)

Nedovoljno podataka, teoretski moguca pojava

fototoksi¢nosti u fetusa
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o Moze prije¢i placentu, izbjegava se u prvom
Gadolinij (i.v.) _
trimestru
Meta analize ne pokazuju Stetan wucinak, no
_ _ pojedinacni sluCajevi sa prijevremenim porodajem,
Ciklosporin . . .. S -
niskom porodajnom tezinom i oligohidramnijem su
zabiljezeni
Metotreksat Fetotoksican i kontraindiciran u trudnoci

10. PROGNOZA BOLESTI

Rana dijagnoza i terapija klju¢ni su u preveniranju devastiraju¢ih neuroloskih,
oftalmoloskih i otoloSkih posljedica. Prognoza se moze znacajno poboljSati brzim,
agresivnim i kontinuiranim lijeCenjem, a loSi ishodi naj¢es¢e su posljedica odgodenog
ili suboptimalnog lije€enja sa preranim ili prebrzim reduciranjem terapije. Rizi¢an faktor
za relaps je i trudnoéa buduci da su bolesnice na reduciranoj terapiji ili bez terapije

zbog straha od potencijalne fetotoksic¢nosti. (19)

TesSko je pri inicijalnoj prezentaciji identificirati koji ¢e bolesnik imati spontanu regresiju,
a koji ¢e progredirati sa fulminantnim simptomima. U rijetkim slu¢ajevima zabiljezena
je pojava recidiva nakon desetlje¢a mirovanja bolesti, $to dodatno moZe otezati
postavljanje moguce prognoze. U skladu s tim, bolest zahtjeva cjelozivotno pracenje u

suradniji oftalmologa, neurologa te otorinolaringologa. (19)
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11. ZAKLJUCAK

Susacov sindrom rijetka je i joS uvijek nedovoljno istrazena bolest. Nekoliko je
nepovoljnih ¢imbenika koji otezavaju i usporavaju proces postavljanja dijagnoze i
lijeCenja. To su prije svega nepoznavanje to¢ne etiopatogeneze bolesti, nedovoljna
edukacija klinicara o samom klinickom entitetu, razli€ite inicijalne prezentacije bolesti
kao i razvoj tipicnog trijasa u tek manjeg broja bolesnika. Zbog klini€kih i radioloskih
slicnosti dijagnoza se moZzZe zamijeniti za MS ili ADEM. Stoga je sam proces
postavljanja toCne dijagnoze znacCajno usporen. Poznato je da nelijeCena
encefalopatija moze imati teSke i ireverzibilne posljedice s posljedi€nom demencijom
u najtezem slu€aju, no ni vidni kao ni slusni sustav nisu postedeni dugorocnih
oStecenja. Sve to ostavlja teSke posljedice bolesti na svakodnevni Zivot i moze dovesti
do znacajnog invaliditeta. Stoga je za pozitivan ishod bolesti nuzno podiéi svijest o
postojanju same bolesti i njezinim specificnim znaCajkama koje ¢e olakSati rano
prepoznavanje i dijagnozu bolesti. Terapija mora biti individualna za svakog bolesnika,
dovoljno agresivna i dovoljno dugog trajanja da bi se bolest drzala pod kontrolom i
sprijeCila pojava relapsa. Bolesnici sa Susacovim sindromom moraju biti dozivotno

praceni kako bi u slu€aju relapsa dovoljno rano i na ispravan nacin bili lije€eni.
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