CASE REPORT

KAZUISTIKA

Idiopaticka superficialni sideréza -

kazuistika

Idiopathic Superficial Siderosis — a Case Report

Souhrn

Superficidlni siderdza (SS) centralniho nervového systému (CNS) je vzacné, progreduijici, ire-
verzibilni a invalidizujici onemocnéni, u kterého se hemosiderin — rozpadovy produkt krve —
uklada v subpiaini vrstvé mozku a michy, coz vede k rozpadu neuronl a vyvoji neurolo-
gického deficitu. Typicky klinicky obraz SS je charakterizovan tridadou pfiznak( sestavajici
z pomalu progredujici mozeckové ataxie, projevl myelopatie a poruchy sluchu z postizen{
VIIl. mozkového nervu. Vysetfeni magnetickou rezonanci (MR) ukazuje charakteristické
T2 hypointenzity na povrchu mozkového kmene, mozecku a michy. Autofi prezentuji pfipad
Zeny s projevy progresivniho zhorsovani sluchu od 53 let véku a postupnym rozvojem stéle se
zhorsuijici paleocerebeldrni a miSni symptomatiky, u niz jasny zdroj krvaceni nebyl navzdory
rozsahlému diagnostickému patrani nalezen.

Abstract

Superficial siderosis (SS) of the central nervous system (CNS) is a rare, progressive, irreversible
and debilitating disorder in which hemosiderin — a blood degradation product — is deposited
in the subpial layers of the brain and spinal cord, leading to loss of neurons and myelin and
development of neurological deficit. Clinical presentation of SS is characterized by a typical
triad of symptoms consisting of adult-onset slowly progressive cerebellar ataxia, signs of
myelopathy and sensorineural hearing impairment. MR imaging shows a characteristic T2
hypointensity around the brain stem, cerebellum, and spinal cord. The authors present a case
of a woman with progressive hearing impairment from 53 years of age and gradual develop-
ment of deteriorating paleocerebellar and spinal symptoms. Despite extensive imaging, the
source of bleeding has never been identified.
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Uvod jez svédc¢i pro chronické krvaceni, zastava
SS charakterizovana depozity rozpadovych  navzdory tomu, Ze poprvé byla popsana jiz
produktt hemoglobinu v subarachnoidal-  pred vice nez 100 lety [1], stéle do jisté miry

nim prostoru na povrchu mozku a michy,  zahadnym onemocnénim. Problém spociva

v tom, Ze v anamnéze nemocnych vétsinou
chybi masivni subarachnoidealni krvaceni
a anamnesticky ¢i s pomoci vysetfovacich
metod zjistované patologie, jako intrakra-
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Obr. 1. T2 vaZzeny obraz sekvence turbospinového echa
(TSE) v axialni roviné.

Hlavnim ndlezem je ndpadné linedrni sniZeni signalu na povrchu
mezencefala (Sipka) a povrchu mozeckovych hemisfér (hlavicka
Sipky). Tento nalez hypointenznich kontur na povrchu infraten-
toridlnich struktur je povazovan za patognomicky.

nidlni nadory, stavy po operacich téchto na-
dor ¢i jinych neurochirurgickych operacich,
prodélané Urazy hlavy a patefe, kavernomy,
amyloidovd angiopatie aj., které jsou inter-
pretovany jako pficina chronického krvaceni
do subarachnoidalnich prostor, u naprosté
vétsiny nemocnych tento dUsledek nemaji.
Bliz3i porozuméni tomuto onemocnéni je
ztizeno tim, Ze se jednd o onemocnéni velmi
vzacné. Nejvétsi soubor 30 nemocnych se
SS byl v letech 1989-2004 shromazdén na
Mayo klinice [2]. Levy at al v roce 2012 od-
hadli celkovy pocet nemocnych se SS v USA
na 50 osob [3]. Prvni popis SS v Ceské repub-
lice byl publikovén v roce 2005 v tomto ¢a-
sopise [4]. Preferenc¢ni ukladani hemosideri-
novych depozit intrakranialné v oblasti zadni
jdmy a na povrchu michy vysvétluje dominu-
jici klinické pfiznaky spocivajici v mozeckové
ataxii, hluchoté z postizeni VIIl. mozkového
nervu a projevech myelopatie.

Kazuistika

Ctyfiapadesétiletd Zzena byla poprvé neu-
rologicky vySetfena pocatkem kvétna
2007 na doporuceni ORL ambulance pro

Obr. 2. Cilena sekvence gradientniho echa, tzv. T2* va-
Zeny obraz v koronarni roviné.

Sekvence gradientniho echa zvyraznuje pokles signalu na povr-
chu mozku, mozecku i tentoria (Sipky). Pokles signélu je podmi-
nén pritomnosti i mikroskopickych depozit hemosiderinu v sub-
pidlnich vrstvach mozku. Jedna se i nejcitlivéjsi techniku pro

detekci chronického intrakranidlniho krvaceni.

asi rok progreduijici poruchu sluchu vpravo
s pocitem tahu k pravé strané. Pfedchorobi
nemocné kromé apendektomie v davné mi-
nulosti a lehké hypotyredzy na substitu¢ni
terapii bylo negativni. V objektivnim neu-
rologickém nalezu kromé& smisené nedo-
slychavosti vpravo byla jen lehce atakticka
chlize, kterou si nemocna neuvédomovala.
Byla pfijata k diagnostické hospitalizaci,
bé&hem niz doplnéna MR mozku v¢etné in-
trakranaini MRA kromé 15 x 10mm velké
neexpandujici arachnoidalni cysty v mosto-
mozeckovém koutu vpravo ukdazala masivni
depozita hemosiderinu na povrchu mozku
s maximem v zadn{ jamé lebni a pidlni kra-
jiné, mensi depozita byla i v Sylviovych fi-
zurach oboustranné (obr. 1, 2). Likvor,
ktery pfi lumbalni punkci vytékal pod nor-
malnim tlakem, byl lehce xantochromni
s drobnym sedimentem erytrocytl, spek-
trofotometricky bylo prokdzano stopové
mnoZstvi bilirubinu a hladina bilkoviny byla
lehce zvySena na 0,6 g/l. Katetriza¢ni moz-
kovad panangiografie neprokazala zad-
nou cévni patologii v oblasti mozku a kréni
michy. Kontrolni MR mozku v¢etné intra-

kranidlni MRA o Sest tydnd pozdéji zobra-
zila identickou extenzivni stranové symet-
rickou siderdzu leptomening, dominujici
na povrchu mezencefala, pontu a horni
oblongaty. O Ctyfi mésice pozdéji, v zafi
2007, jsme zopakovali katetriza¢ni pan-
angiografii mozku, doplnénou o zobra-
zeni spinalnich tepen kaudalné do urovné
Th3 k vylouceni eventualniho zdroje kr-
vaceni v patefnim kanalu, znovu s kom-
pletné negativnim nalezem. Nasledné bylo
realizovano MR vysetfeni celé patefe, kde
byly dominujicim nalezem rozsahlé splyva-
jici T2 hypointenzity na povrchu michy zvy-
raziujici se na sekvenci gradientniho echa
(obr. 3). Dalsim vyznamnym nalezem byl
obraz adhezivni arachnoiditidy v oblasti
kaudy, micha byla difuzné atrofickd. Ved-
lejsim nalezem byla ploSna epiduralni ko-
lekce v Urovni Th2 az Thé v délce kranio-
kaudalné 8cm, ventrodorzalné do 4mm,
nepusobici kompresi michy (obr. 4). Kon-
trastni MRA zaméfend na aortu a patefni
kanal neprokazala pritomnost cévni mal-
formace v patefnim kanélu jako zdroj kr-
vaceni ani v této oblasti. V dalSich letech
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Obr. 3. T2* vazZeny obraz gradientniho echa v axialni ro-
viné v Urovni 6. kréniho obratle.

Napadné snizenf signalu na povrchu kréni michy (Sipky) zpdso-
bené depozity hemosiderinu zvyrazfiuje kontrastni rozdil mezi bi-

lou a Sedou hmotou misni.

opakované MR mozku v lednu 2010 a pa-
tefe v srpnu 2010 a v lednu 2013 proka-
zaly v Case stacionarni nélez leptomenin-
gedlini siderdzy.

Navzdory staciondrnimu radiologickému
obrazu klinicky syndrom ve stejném ob-
dobi vyznamné progredoval. Tfi roky od
prvniho neurologického vysetfeni v ¢ervnu
2010 byly kromé progredujici poruchy slu-
chu s 50% ztratou jiz pfitomny zndmky
myelopatie s kvadruhyperreflexii, masivné
pozitivnim pfiznakem Babinski, imperativni
mikci a zfetelné ataktickd chlze s rozsifo-
vanim baze. V Unoru 2013, tedy 3est let od
prvnich pfiznakd horsiciho se sluchu, ne-
byla nemocna jiz schopna chodit bez po-
moci hole, chlize byla téZce spasticko-atak-
tickd, mozeckova axialni ataxie byla patrna
i vsedé, nové byl pfitomen nystagmus I. st.
v obou temporalnich pohledech. Kontrolni
ORL vysetfeni v Unoru 2013 potvrdilo téz-
kou smisenou poruchu sluchu vpravo se
ztrdtami 65 dB na 500 Hz a hluchotou na
4 kHz, zGstala kochledrni rezerva jen v niz-
kych frekvencich do 25 dB, na levé strané
zjisténa jen lehkd percepcni nedoslycha-
vost odpovidajici vékové normé.

Obr.4. T2 vazeny obraz sekvence turbospinového echa

F Y\ --‘._;-@%\

(TSE) v sagitalni roviné.

Charakteristické hypointenzni lemy na povrchu mozkového
kmene, kr¢ni i horni hrudni michy (Sipky). Extraduraini plosna

kolekce od urovné Th2/3 distalné, bez zndmek miSni komprese

(hlavicka Sipky).

V historii nemocné nelze vysledovat
ataku silné bolesti hlavy nebo patefe, ne-
prodélala intrakranialni nebo spinalni ope-
raci, jedingym Grazem byl asi tfi roky pred
prvnimi pfiznaky uder hlavy o skfinku,
ktery hodnotila jako banalni.

Diskuze

SS je vysledek chronického krvaceni do
subarachnoidalniho prostoru s uklada-
nim depozit rozpadovych produktl krve —
hemosiderinu — v subpidlni vrstvé mozku
a michy. Depozita hemosiderinu obsa-
Zend v makrofazich v perivaskularnich
prostorach a podél stény pidlnich cév
vedou k rozpadu neurond, gliéze a demy-
elinizaci [5,6], a tim ke vzniku neurologic-
kych pfiznaka.

Nejcastéji dochazi k prvni manifestaci
onemocnéni v paté a Sesté zivotni de-
kadé. Uvadi se, Ze klinické pfiznaky se ob-
jevuji v prdméru 15 let od udalosti [5],
kterd by mohla byt zdrojem krvaceni,
pokud je v historii nemocného vibec pfi-
tomna. Od té chvile se pak onemocnéni
stdva chronickym a nezadrzitelné progre-
duje. Typicky klinicky obraz je predstavo-

van kombinaci progresivniho zhorsovani
sluchu z postiZzeni n. VIl a pozvolna se
zhorsujici mozeckové ataxie a/nebo my-
elopatie. Jednostranné ¢i oboustranné
postizeni sluchu je pfitomno u 81 % ne-
mocnych, stejné casto jako mozeckova
ataxie, a 53 % nemocnych ma klinické
znamky myelopatie [7]. Pouze u 39 % ne-
mocnych jsou vyjadreny viechny tfi symp-
tomy. PostiZzeni sluchu progreduje v prad-
méru 12 let k Uplné hluchoté a 27 %
pacientl je béhem 11 let upoutdno na
lGzko [5]. Klinicky obraz odrédzi skutec-
nost, Ze depozita hemosiderinu jsou pre-
feren¢né nahromadéna v zadni jdmé. Se-
lektivni vulnerabilita VIIl. a o néco méné
¢asto I. mozkového nervu pravdépo-
dobné souvisi s délkou jejich intrakranial-
niho myelinizovaného Useku, kterd je ¢ini
senzitivnimi k ukladani hemosiderinovych
depozit [7].

Diagnostickou metodou zésadniho vy-
znamu pro SS je MR, kterd zobrazi T2 hy-
pointenzity zejména na povrchu mo-
zecku, mozkového kmene a michy, ¢asto
také v oblasti Sylviovych fisur nebo moz-
kové konvexity. Vyraznéjsi je tento nélez
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na cilené sekvenci gradientniho echa T2*
(obr. 2), pfipadné na sekvenci nejcitlivejsi
k artefaktim z nehomogenity magnetic-
kého pole — na susceptibilné vazenych
obrazech (SWI). Detekce hemosiderino-
vych depozit v jinych oblastech je vzacna,
pfipadné vazana na zdroj krvaceni (napr.
cévni malformaci, tumor ¢ aneuryzma).
Témér pravidlem je mozeckova atrofie,
hlavné v hornim vermis, a diky tomu je
zfetelné vice vyjadrena symptomatika pa-
leocerebeldrni s chlizovou ataxii nez neo-
cerebelarni. Pfed érou MR bylo ve své-
tové literatufe popsano asi 40 pripadd SS,
které byly diagnostikovany vétsinou post
mortem nebo jako pozorovani bé&hem
operace [8]. Se zavedenim MR do kaz-
dodennf praxe jsou nyni diagnostikovany
i preklinické pfipady.

Likvor nemocnych se SS jevi zndmky
probéhlého nebo méné casto Cerstvého
krvaceni, byvd xantochromni s pfimési
erytrocytd a zvySenou hladinou bilkoviny.
Vzhledem k epizodické povaze krvaceni
vsak likvor pfi jediné punkci znamky krva-
ceni vykazovat nemusi.

Navzdory extenzivnimu patrani se
u 35-50 % nemocnych nepodafi poten-
cidlni zdroj krvaceni nalézt [2,7]. Anam-
néza prodélaného subarachnoidalniho kr-
vaceni je vzacna, nejcastéji zjistovanou
potencialné kauzalni udalosti v pfedcho-
robi je Uraz hlavy, patefe nebo intrakra-
nidlni ¢i intraspindlni operace. V souboru
30 nemocnych z Mayo kliniky mélo Ura-
zovou anamnézu 17 nemocnych (57 %)
a Sest nemocnych (20 %) dfive prodé-
lalo néjakou neurochirurgickou operaci
(napf. resekci mozeckového astrocytomu,
excizi mozeckového kavernomu, zave-
deni zkratu pro normotenzni hydrocefa-
lus nebo cystu 4. komory) [2]. Nékdy je za
mozny zdroj chronického krvaceni pova-
Zovana cerebralni amyloidova angiopatie,
zejména forma spojend s mutaci trans-
thyretinového genu, a to pro typické po-
stizen{ cév v kortikdIni a subkortikalni
vrstvé [7,9-11]. Amyloidova angiopatie
se vsak dominantné projevuje krvacenim
v supratentoridlnich ¢astech mozku, in-
fratentoridlni oblasti byvaji postizeny ra-
ritné. Mozkovd a spindlni angiografie
vétsinou jasny zdroj krvaceni nezobrazi;
spiSe byvaji nejrlznéjsi nalezy neurcité
vyznamnosti, jako jsou kavernom blizko
k povrchu mozku bez zndmek rozsahlej-
siho krvacent, vyvojova Zilni anomalie mo-
zecku (Zilni angiom) nebo znamky fibro-

muskuldrni dysplazie na vnitfni karotické
tepné.

Patogeneze SS spociva v sekvestraci
stépnych produktd hemu v glii a mikro-
glii. Tyto bunky inicidlné akumuluji ferri-
tin, ve vodé rozpustny protein, ve kte-
rém 24 polypeptidovych podjednotek
chrani centralni krystalické jadro oxyhyd-
roxidu zeleza. Ferritin funguje jako za-
sobni forma Zeleza v organizmu, jedna
molekula je schopna v zavislosti na okolni
koncentraci pojmout az 4 500 atomd.
Jakmile mnozstvi dostupného Zeleza pre-
sahne schopnost bunék syntetizovat fer-
ritin, zac¢ne vznikat hemosiderin, ktery je
spise odpadovou, nerozpustnou a neme-
tabolizovatelnou formou Zeleza. Proces
syntézy ferritinu a hemosiderinu je prav-
dépodobné po kratkou dobu protektivni.
Pricinou pozdéjsi neurotoxicity jsou nej-
spiSe volné, nevazané ionty Zeleza, které
jsou povazovany za medidtor bunécné
apoptdzy mechanizmem Stépeni vol-
nych kyslikovych radikald. Zda se, Ze pre-
ferencni postizeni urcitych struktur CNS
souvisi s pfitomnosti bunék se specialni
enzymatickou vybavou pro stépeni hemu,
jako je Bergmannova mikroglie v moleku-
larni vrstvé mozeckového vermis. Zasadni
roli gliovych bunék v tomto procesu po-
tvrdila pfitomnost ferritinovych granuli
a hemosiderinovych deposit tfi az Sest
mésicl po intratékalni aplikaci erytrocytt
kralikam [12,13].

Logickou Iécebnou strategii SS se jevi
eliminace zdroje krvaceni do subarach-
noidalnich prostor. Ocekavany efekt chi-
rurgické lécby kromé skutecnosti, Ze prav-
dépodobny zdroj krvaceni (neoplazma,
cévni malformaci, pseudomeningokélu)
identifikujeme jen u ¢asti nemocnych, li-
mituje opakované pozorovani, ze vétsi-
nou ani Uspésna chirurgicka lécba pred-
poklddané pficiny nevedla ke stabilizaci
stavu a nezabrénila progresi neurologic-
kého deficitu. Existuje pouze jedind kazu-
istika referujici o reverzibilité SS po chirur-
gickém o3etfeni durdlniho defektu, ktery
byl povazovan za zdroj krvaceni [14]. Ves-
keré dosavadni pokusy s farmakotera-
pii dopadly bud’ jednoznacné nelspésné
(kortikosteroidy, selegiline, antioxidanty —
vitamin C a E) nebo rozpacité — v pfipadé
cheldtord zeleza [15]. V r. 2011 byly pub-
likovany vysledky pilotni studie s deferi-
pronem, cheldtorem Zeleza, ktery byl po
dobu 90 dnl podéavan 10 nemocnym se
SS. Navzdory tomu, Ze po této dobé u de-

viti z nich MR dokumentovalo zmenseni
depozit hemosiderinu, pouze Ctyfi ne-
mocni uvadeéli subjektivni zlepSeni, které
nebylo objektivizovano, protoze vétsina
nemocnych neprodélala kontrolni neuro-
logické vysetfeni [3].

Zaver

SS je vzacné a stale jesté zdhadné one-
mocnéni, jez nezadrZitelné progreduje
k invalidizaci. Je zplGsobeno ukladanim
hemosiderinu v subpidlni vrstvé mozku
a michy. Jasny zdroj chronického krvaceni
do subarachnoidalnich prostor vétSinou,
stejné jako u nasi nemocné, nenachdzime.
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