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Susacin oireyhtyma: silmanpohjan,
sisakorvan ja aivojen pienten valtimoiden

tulehdussairaus

Susacin oireyhtyma on harvinainen endoteelin tulehdussairaus, joka ilmenee erityisesti kolmessa sijain-
nissa: verkkokalvon, sisdkorvan ja aivojen pikkuvaltimoissa. Sen ajatellaan olevan autoimmuunisairaus,
jossa epdtarkoituksenmukainen tulehdusreaktio kohdistuu pienten valtimoiden endoteeliin, aiheuttaa
verenkiertohdiriditd ja eksudaattia valtimon ympérille sekd siten kohde-elimen toimintahairiditd (ndko-
kenttapuutokset ja valonvélahdykset, kuulon heikkeneminen). Diagnoosi perustuu keskeisesti verkkokal-
von kuvantamisldydoksiin. Lisdtukea diagnoosille voidaan saada aivojen magneettikuvauksesta ja mah-
dollisen sisakorvaperdisen kuulon heikkenemisen osoittamisesta. Nayttoon perustuvia hoitosuosituksia
ei ole, mutta immuunijarjestelmaa hillitsevalla ja antitromboottisella ladkitykselld voidaan vaikuttaa tau-
dinkulkuun. Hoitoa tulisi tehostaa nopeasti, mikali runsaita aivomuutoksia ilmenee.

ireyhtymid on saanut nimensi yhdys-
valtalaisen neurologin John Susacin
(1940-2012) mukaan. Hin raportoi
kahden naisen erikoisesta mikroangiopatiasta
vuonna 1979 (1). Sairaus on aiemmin tunnet-
tu my6s nimelld SICRET syndrome (small in-
farctions of cochlear, retinal and encephalic tis-
sue) (KUVA 1). Vain noin kolmesataa potilasta
on sittemmin kuvattu koko maailmassa, enim-
mikseen Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa
(2). Diagnosoitujen potilaiden kokonaismai-
rad Suomessa emme tiedd, mutta HUS-piirissa
on kymmenen viime vuoden aikana diagnosoi-
tu nelji potilasta.
Kansainvilisesti kuvatuista potilaista yli
kolme neljdsosaa on naisia, ja keskimiardinen
diagnoosin saamisen iki on 32 vuotta (2).

Patofysiologia

Susacin oireyhtymdd sairastavilta potilailta
otetuissa aivobiopsioissa on todettu sidnnén-
mukaisesti endoteelisolujen turpoamista ja
endoteelin alla suonen seinimin paksuuntu-
mista, lisdksi valkosolukertymid niiden pienten
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valtimoiden ympirillg, joilla on tirked tehtdva
kudoksen mikroverenkierron siitelyssid (3).
B-soluja tai kypsid plasmasoluja ei ole 16ydetty
tulehdusalueelta, mutta komplementtiproteiini
C4:n hajoamistuotteet tarttuvat potilaiden en-
doteeliin, mika viittaisi vasta-ainevilitteiseen
komplementin aktivaatioon (4).

Noin neljisosalla potilaista on todettavissa
seerumin endoteelivasta-aineita, jotka kuulu-
vat padosin IgG -luokkaan (5). Néiden vasta-
aineiden maara ei kuitenkaan korreloi taudin
vaikeuteen. Autoimmuuniperiisen, mahdolli-
sesti T-soluvilitteisen syntymekanismin puo-
lesta puhuu tuore potilastapaus, jossa Susacin
oireyhtymin katsottiin syntyneen immuuni-
aktivaation vapauttajan eli PD1:n estohoidon
haittavaikutuksena (6).

Kenties tarkein yksittdinen tutkimus Susacin
oireyhtymin patofysiologiasta julkaistiin joulu-
kuussa 2019 (7). Susacin oireyhtymai sairasta-
vista potilaista 42 osallistui tutkimukseen, jossa
veren, aivo-selkiydinnesteen ja yhden potilaan
aivobiopsiankin osalta osoitettiin tappaja-T-
solujen (CD8*-T-solut) kertyminen ja kiinnit-
tyminen endoteeliin.
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KUVA 1. Susacin oireyhtyman oiretriadi tyypillisine tutkimusloydoksineen. Paan magneettikuvauksessa tyyp-
pildydoksena ovat lumipallomaiset valkean aineen muutokset aivokurkiaisessa. Silmd@npohjan fluoreseiinian-
giografiakuvista etsitddn valonvaldahdys- ja nakokenttapuutosoireiden taustalta valtimohaaratukoksia ja naista
erillisena tulehdukseen viittaavaa tehostumista fluoreseiinilla. Sensorineuraalinen matalille tai keskitaajuuksille
painottuva kuulon heikkeneminen toisessa korvassa tai molemmissa (kuten tdssa) tdydentda triadin.

Aktivoituneet CD8*-muisti-T-solut osoitti-
vat T-solureseptorien sekvenssien klonaalista
valikoitumista. Kiinnostavasti kloonien koko
liittyi sairauden aktiivisuuteen. T-soluresepto-
rien sekvenssit eivit olleet tunnettuja viruksia
tunnistavia sekvenssejd, mika viittaa epasuoras-
ti sithen, ettd kyseessd voisi olla pikemminkin
autoantigeenia kuin virusta tunnistava klooni.

Tutkijat onnistuivat kehittiméin Susacin oi-
reyhtymain hiirimallin, jossa influenssaviruksen
hemagglutiniini ohjattiin ilmentymain aivojen,
retinan ja sisikorvan endoteelisoluissa (7). He-
magglutiniinin ilmentyminen lidkeaineen avul-
la kdynnisti my6s tappaja-T-solujen immuuni-
vasteen endoteelisoluja kohtaan, kuten Susacin
oireyhtymissakin.

Oireet ja Ioydokset

Keskeistd Susacin oireyhtymin ilmentymisessa
on oireiden toistuva ja kohtauksittainen luon-
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ne. Oireyhtymin diagnosointi alkuvaiheessa
on vaikeaa, silld vaikka kolmen sijainnin tria-
dia pidetddn sairaudelle tyypillisend, vain vii-
dennekselld potilaista on diagnoosivaiheessa
todettavissa sekd verkkokalvon, sisikorvan etta
aivojen l6ydoksid. Tatd ei myoskadn endd pide-
td diagnoosin edellytyksena.

Susacin oireyhtymai voi osalla potilaista il-
metd vain toistuvina verkkokalvon pikkuvalti-
moiden tulehduksina, toisten oireet taas pai-
nottuvat aivoihin tai sisikorvaan. Usein muita
oireita edeltid migreenityyppinen painsirky.
Susacin oireyhtymi voi aktivoitua raskauden
jilkeen, mutta myds sen aikana (2).

Susacin oireyhtymai ilmenee verkkokalvolla
valtimoverenkiertohdiri6ind, joista osa johtaa
taydelliseen valtimohaaratukokseen. Taydellis-
ta tukosta seuraa paikallinen nikokenttapuutos
(skotooma). Verkkokalvon verisuonivarjoaine-
kuvauksessa (fluoreseiiniangiografia) pikkuval-
timoissa voidaan havaita rajoittuneita lisddnty-
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TAULUKKO 1. Susacin oireyhtyman ja MS-taudin erotusdiagnostisia piirteita.

Diagnostinen piirre | Susacin oireyhtyma _

Tyyppioireet

Toistuvat silmanpohjan valtimohaaratukokset
Enkefalopatia, oireina esimerkiksi kognitiivinen
heikentyméd, epileptisia kohtauksia, psyykenoi-
reet, sensomotoriset puutosoireet

Akillinen sensorineuraalinen kuulon heikke-
neminen

Optikusneuriitti

Tuntohdiriot ja lieva motorinen hemipareesi
Aivorunko-oireet

Selkdydinoireet

Aivo-selkdydinneste-
naytteen 16ydokset

Normaali

tai

Lievd lymfosyyttivaltainen leukosytoosi (0-
50 x 10%1) ja proteiinipitoisuus suurentunut
Oligoklonaalisuus yleensa negatiivinen

Oligoklonaalisuus positiivinen 90 %:lla
1gG-indeksi suurentunut 60 %:lla

Lieva lymfosyyttivaltainen leukosytoosi (0—
50 x 10%/1) 30 %:lla

Magneettikuvaus-

Lumipallomaiset muutokset erityisesti aivokur-

Periventrikulaariset, jukstakortikaaliset ja infra-

16ydokset kiaisessa (FLAIR-sekvenssi)

keammat tautimuodot)

Aivokalvojen tehostuminen varjoaineella (vai-

tentoriaaliset soikeat 3-15 mm:n kokoiset valke-
an aineen T2-painotteiset kirkassignaalimuutok-
set (anatominen disseminoituminen, Barkhofin
kriteerit)

Silmé@npohjaloydos

pikkuvaltimoissa
FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery

neen fluoresenssin alueita merkkini aktiivisesta
tulehdustilasta seki tukoksia (8).

Aivoissa timi endoteelin tulehdustila ilme-
nee magneettikuvissa (T2-painotteisen sarjan
sekd fluid-attenuated inversion recovery eli
FLAIR-sarjan hyperintensiteetit) lumipallo-
maisina puutosalueina, joita esiintyy valkeassa
ja harmaassa aineessa. Vaikeimmissa tautimuo-
doissa todetaan myds aivokalvojen tehostumis-
ta. Magneettiangiografian resoluutio ei kuiten-
kaan riitd prekapillaaristen pikkuvaltimoiden
muutosten diagnosointiin.

Diagnostisena piirteend Susacin oireyhty-
mille pidetiin aivokurkiaisen (corpus cal-
losum) lumipallomaisia valkean aineen muu-
toksia, mutta nditd voidaan nihdd myds aivo-
kammioiden reunamilla. Téllaisia muutoksia
voi ilmetd kuitenkin myds monissa muissa
aivosairauksissa. Erotusdiagnostiikassa on
muistettava esimerkiksi MS-tauti (TAULUKKO 1
ja KUVA 2), akuutti disseminoitunut enkefalo-
myeliitti (ADEM), Behgetin tauti ja muut aivo-
vaskuliitit.

Niiden lumipallomaisten muutosten kliini-
send ilmentymind kognitio saattaa heikentya.
Lisaksi voi ilmetd sensorisia ja motorisia puu-
tosoireita, epileptisid kohtauksia tai psyykkisid

Fluoreseiiniangiografiassa tukoksia seka ra-
joittuneita lisaantyneen fluoresenssin alueita

Normaali

oireita. Psyykkisten oireiden kirjo ulottuu lie-
vastd ahdistuksesta psykoottisuuteen. Susacin
oireyhtymadstd on kuvattu erityinen enkefalopa-
tiaan painottuva aggressiivinen tautityyppi, joka
aiheuttaa laaja-alaisen aivojen pienten suonten
vaskuliitin ja johtaa usein dementiaan (2).

Sisiakorvassa Susacin oireyhtyma aiheuttaa
tyypillisesti sisikorvaperdisen, matalille taa-
juuksille painottuvan kuulon heikkenemisen,
joka voi olla tois- tai molemminpuolinen. Sim-
pukan karkiosa eli matalia taajuuksia aistiva osa
on erityisen herkka verenkierron hiiriéille, kos-
ka sen alueella ei ole kollateraalisuonitusta (9).
Osalla potilaista kuulon heikkeneminen voi
olla aaltoilevaa (10). Taudin edetessi kuulon
heikkeneminen voi levitd my6s keski- ja ylitaa-
juuksille. Tinnitus on yleinen oire. My®6s tasa-
painoelimen tulehdusta on kuvattuy, ja silloin
oirekuva on vestibulaarineuroniitin tyyppinen
ikillinen huimaus (11).

Hoito

Susacin oireyhtymd on harvinaissairaus, jonka
hoitoon ei ole ndytto6n perustuvia hoitosuosi-
tuksia. Lastenreumatologi Robert Rennebohm

(Cleveland Clinic, Ohio) on laajahkon kliinisen

Susacin oireyhtyma
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KUVA 2. Susacin oireyhtymdn ja MS-taudin magneettikuvausldyddsten vertailu (FLAIR-sarjat). Susacin oireyh-
tymassa (A) tyypillisten aivokurkiaisen lumipallomaisten muutosten lisdksi voidaan nahda T2-painotteisissa ja
FLAIR-sarjoissa erottuvia valkean aineen muutoksia, jotka painottuvat periventrikulaarisesti eli aivokammioiden
vierelle. Tdma sijainti on myds MS-taudissa (B, HUS:n seurannassa oleva aaltomaisesti etenevaa MS-tautia sai-
rastava potilas) tyypillinen, ja my6s aivokurkiaisen muutoksia voi esiintyd, mutta MS-taudissa muutokset ovat
soikeita ja usein ymparoivat laskimoa.

FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery

TAULUKKO 2. HUS:ssa seurannassa olevien Susacin oireyhtymaa sairastavien potilaiden diagnostiset |6ydokset,
taudinkulku ja hoito.

Potilas 1ka (v)
(nro) ensi-

Magneetti- | Aivo- Pahene- | Sairau- Hoito-
kuvaus- selkdydin- | misvai- |den vaste
loydokset nesteldy- | heita kesto

oireiden

aikaan dokset’ (%]
1 Mies 22 Toistuvat valti- Periventriku- IgG-indeksi 14 (jat- Ei
mohaaratukokset | laarinen hento | 0,65 kuu) VIG Kylla
Sensorineuraa- | Signaalilis, Proteiini- MEM Kylls
T a
linen kuulon pienid valkean | pitoisyus . E'y
heikkeneminen ?"I‘(efe” muu= 1 475 mg/I :
oksia .
Lievat aivomuu- ASA Kylla
tokset
2 Nainen |32 Toistuvat valti- Valkean aineen | Normaali 10 10 (jat- | MP Ei
mohaaratukokset | (myos aivokur- kuu) VIG Kylls
Sensorineuraa- | Kiaisen) muu- MFEM Kylli
a
linen kuulon tokset y”“
heikkeneminen ASA Kylla
Lievat aivomuu-
tokset
3 Nainen |37 Toistuvat valti- Ei 16ydoksia Ei tutkittu |3 7 (jat- | IVIG Kylla
mohaaratukokset kuu) ASA Kylla
4 Nainen | 30 Toistuvat valti- Ei 16ydoksia Normaali 4 2 (jat- | IVIG Kylla
mohaaratukokset kuu) ASA Kylla
Sensorineuraa-
linen kuulon
heikkeneminen
Vestibulaarineu-
roniitti

'Aivo-selkdydinnesteesta tutkittiin leukosyyttimaara, glukoosipitoisuus ja proteiinipitoisuus (viitevali 150-
450 mg/l), lgG-indeksi seka potilailta 2 ja 4 my0s oligoklonaalisuus.

ASA = asetyylisalisyylihappo, IVIG = suoneen annettava immunoglobuliini; MFM = mykofenolaattimofetiili;
MP = metyyliprednisoloni, MTX = metotreksaatti

S. Laakso ym. 176



kokemuksensa vuoksi kuitenkin tunnustettu
hoidon asiantuntija, ja hinen julkaisemiaan oh-
jeistuksia seurataan laajasti. Suuriannoksinen
glukokortikoidi, suonensisdinen immunoglo-
buliini, mykofenolaattimofetiili, rituksimabi,
syklofosfamidi ja takrolimuusi ovat olleet kay-
tettyjd hoitovaihtoehtoja, usein tissa jarjestyk-
sessd. Immunologisen hoidon ohessa kéytetaan
asetyylisalisyylihappoa tai pienimolekyylistd
hepariinia. Jos potilaalla todetaan laajat aivo-
muutokset, hoito pyritddn toteuttamaan usean
eri ladkehoidon yhdistelméana.

Seurannassa haasteena ovat sairauden aktii-
visuuden arviointi ja tihdn perustuva ldakityk-
sen lisiaminen tai keventaminen. Verkkokalvon
fluoreseiiniangiografia on herkin seurantame-
netelmi osoittamaan jopa subkliinisen verisuo-
nitulehduksen. Taudin aktiivisuutta seurataan
tilli menetelmilli muutamien kuukausien
vilein, jotta hoito osataan sditdd oikeaksi. Toi-
saalta herkkien kohde-elinten vaurioiden syn-
tyd tulisi tehokkaalla hoidolla pyrkid aktiivisesti
estimdin varsinkin diagnoosin jalkeisina alku-
vuosina, kun sairauden yksil6llinen luonne on
vield epiaselva (12).

Omat potilaat

Meilahden sairaalassa seurannassamme on nel-
ja Susacin oireyhtymidd sairastavaa potilasta,
jotka kaikki antoivat suostumuksensa tieteel-
liseen julkaisuun (TAULUKKO 2). Kaikki HUS-
piirin potilaat on keskitetty neuroimmunologi-
selle vastaanotolle. Ensimmdisen potilaan sai-
raanhoitopiirissimme tunnisti jo 1990-luvulla
neurologi Hannu Somer, mutta kyseisen po-
tilaan seurannasta on jo kauan sitten luovuttu
tulehdusaktiivisuuden ilmeisen sammumisen
vuoksi.

Nyt seurannassa olevista potilaista ensim-
miinen diagnosoitiin vuonna 2007. Tuolloin
23-vuotias nuori mies oli sairastanut jo nelja
kertaa puolen vuoden kuluessa verkkokalvon
valtimohaaratukoksen. Niitd tukoksia esiintyi
kummassakin silméssi, ja niiden paikka vaihte-
li. Kuudennen valtimohaaratukoksen yhteydes-
sd vuonna 2017 potilaalle ilmaantui samanai-
kaisesti vasempaan korvaan tinnitus, ja hinelld
todettiin sensorineuraalinen, matalille taajuuk-

Ydinasiat

»» Susacin oireyhtyma on harvinainen pien-
ten valtimoiden tulehdussairaus.

»» Sairaus ilmenee silmdnpohjassa, sisdkor-
vassa ja aivoissa.

»» Valtaosa potilaista on nuoria naisia.

» Vastikdan on paljastunut tappaja-T-solu-
jen keskeinen rooli sairauden patogenee-
sissa.

sille painottuva kuulon heikkeneminen.

Kaikissa potilastapauksissamme epdily Susa-
cin oireyhtymin mahdollisuudesta on tullut
silmalaakariltd, ja siten yhteisty6 neurologian ja
silmalddketieteen valilld on timénkin sairauden
osalta keskeistd. Kaikki potilaat ovat kdyneet
reumatologin arviossa systeemisen vaskuliitin
pois sulkemiseksi. Tassd yhteydessa on tutkittu
laajasti veren vasta-aineita, mutta merkitsevid
16ydoksia ei ole tehty.

Seuraavat kolme potilastamme ovat olleet
naisia, keski-idltdan 33 vuotta. Tarkemmassa
selvittelyssd kolmen neljistd potilaasta ensioi-
reeksi on paljastunut sisikorvaperdinen, mata-
lille taajuuksille painottuva kuulon heikkene-
minen, jolle ei tunnistettu muuta syyti. Yhdelld
potilaalla esiintyi my6s vestibulaarineuroniitin
kaltainen muutaman pdivin kestoinen hui-
mausoireisto. Kahdella neljisti potilaasta Susa-
cin oireyhtymad ilmeni tiydelliseni oiretriadina.
Yhdelld sairaus ilmenee ainoastaan verkkokal-
volla.

Aivo-selkdydinnestelydokset ovat olleet
vaatimattomia ja osoittaneet enintidn lievdd
IgG-indeksin suurenemista ilman valkosolujen
ylimédarid tai oligoklonaalisia fraktioita. Pisim-
pédn seurannassa olleella potilaalla on toistai-
seksi tunnistettu yksitoista relapsia, ja hinen
sairautensa vaikuttaa edelleen aktiiviselta. Kaik-
kien potilaidemme relapsit vaikuttavat tulevan
ryvastymina.

Kirjallisuudessa kuvattu sairauden aktivoi-
tuminen raskauden aikana on ollut ilmeistd
yhdelld potilaistamme (kuvA 3). Hinen ennen
raskautta rauhallinen sairautensa muuttui run-

Susacin oireyhtyma
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KUVA 3. A. Susacin oireyhtymaa sairastavan potilaan
verkkokalvon fluoreseiiniangiografia. Paikallinen hy-
perfluoresoiva pikkuvaltimokohta nayttaa suonituleh-
dusalueen (nuoli). Verisuoni on tulehduksen seurauk-
sena tukkeutunut, minka takia tukoksen distaalipuo-
lella ei ndy verenkiertoa (tumma alue, nuoli).

B. Pdan magneettikuvassa néhtiin tuossa vaiheessa
isoaivoissa ja aivokurkiaiseen painottuen pienia kir-
kassignaalisia muutoksia (nuolet). Asiantunteva neu-
ro-oftalmologi asetti diagnoosin ndiden I0yddsten
perusteella.

saasti oireilevaksi molempien raskauksien yh-
teydessd (raskausviikoilla Sja 30). Viimeisin
potilaista on diagnosoitu maaliskuussa 2019, ja
hinelld on ollut oireita vasta alle kolmen vuo-
den ajan (ensioireena kuulon heikkeneminen),

S. Laakso ym.

joten hinen sairautensa aktiivisuuden arviointi
on vield vaikeaa.

Potilaiden hoidossa on kiytetty suurian-
noksista glukokortikoidilaakitystd, ensin suo-
nensisdisesti ja sen jilkeen useiden kuukausien
jaksoina tablettimuodossa. Suonensisdinen
immunoglobuliini on ollut osa kaikkien neljin
potilaan hoitoa. Mykofenolaattimofetiilia on
kaytetty kahden potilaan hoidossa edelld mai-
nittujen ladkitysten lisdnd, silld heilld on ollut
myos aivokudoksen muutoksia. Kaikki potilaat
kayttavat myos asetyylisalisyylihappoa.

Aineistomme on pieni, eikd vahvoja pai-
telmii hoidon tehosta voida tehda, mutta vai-
kutelma on, ettid relapsien rauhoittamisessa
suonensisdisen immunoglobuliinin ja mykofe-
nolaattimofetiilin teho on ollut hyvi, ja toisaal-
ta ndiden annoksen pienentiminen on usein
edeltinyt relapseja. Yhdelld potilaistamme
suurikaan glukokortikoidiannos ei sen sijaan
ole vaikuttanut tehokkaalta akuuttivaiheessa, ja
vasta suuriannoksinen immunoglobuliinihoito
rauhoitti hanen tilanteensa.

Potilaidemme Susacin oireyhtymi on kui-
tenkin onneksi ollut edelld mainituilla laiki-
tyksilld tai spontaanistikin aivoja siten sddstiva,
ettei se ole aiheuttanut tySkyvyttomyytta tai
rajoittanut paivittdistd toimintakykyd merkit-
tavasti. Merkittavad psyykkistd oirekuvaa tai
muuta enkefalopatiaa potilaillemme ei ole il-
maantunut.

Lopuksi

Kansainvilistd tutkimusyhteisty6td tarvitaan
taman harvinaisen sairauden ymmartimisessd
ja hoitojen kehittimisessd. Kdynnissi on ai-
nakin kolme kansainvilistd tutkimushanketta
Susacin oireyhtymin solutason muutosten ja
geneettisten taustatekijéiden ymmartimiseksi
ja hoidon kehittimiseksi. Nahtaviksi jad, tun-
nistetaanko niissa tutkimuksissa verkkokalvon,
sisakorvan ja aivojen pienten valtimoiden yh-
distdvid, sairaudessa keskeinen kohdeantigeeni,
jonka voidaan arvailla olevan endoteelista pe-
rdisin. Loytyyko neuromyelitis optica -kirjon
héirididen akvaporiini-4-vasta-ainetta vastaava
biomerkkiaine tai jokin muu immunologinen
testi?
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Toisaalta tarvittaisiin suuresti keinoja tunnis-
taa tarkemmin sairauden vaikeus sen alkuvai-
heessa. Susacin oireyhtyma vaatii "pdan alueen”
spesialisteilta valppautta ja herdttid ajatuksen
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