CASUISTIQUES

145

Eine seltene Form einer Kleingefass-Vaskulopathie

Susac-syndrom

Lara Chilver-Stainer?, Michael Scharer?, Markus Schlager?, Renate Engisch®, Mathias Sturzenegger?

@ Universitatsklinik fir Neurologie, Inselspital Bern
b Universitatsklinik fir Neuroradiologie, Inselspital Bern

Einfiihrung

Multifokale Symptome von Seiten des Hirns, der Augen
und des Gehors lassen besonders bei jiingeren Patienten
an eine Multiple Sklerose (MS) denken. Dennoch muss
in solchen Situationen immer eine Differentialdiagnose
eroffnet werden, die andere entziindliche Ursachen wie
zum Beispiel den systemischen Lupus, infektiose Ursa-
chen wie die Borreliose oder Lues und auch Kleinge-
fass-Vaskulopathien, beispielsweise das CADASIL(cere-
bral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy)-Syndrom, Vasku-
litiden oder das seltene Susac-Syndrom umfasst. Die
Zusatzdiagnostik, besonders die zerebrale MRT, die re-
tinale Fluoreszenzangiographie und gegebenenfalls se-
rologische Analysen, kann entscheidende Befunde zur
definitiven Diagnose liefern.

Fallbeschreibung

Bei einem bislang gesunden 38-jahrigen Mann traten
rezidivierend passagere Sehstorungen (verzerrte visu-
elle Wahrnehmung und Flackern wahrend 20-30 Mi-
nuten), multifokal verteilte Sensibilitdtsstorungen mit
Taubheitsgefiihl wahrend jeweils zwei bis drei Minuten
und im Verlauf Konzentrationsstorungen, leichte
Kopfschmerzen und transiente Horstérungen auf.

Bei einer ersten Abklirung in einem Kantonsspital ca.
eine Woche nach Symptombeginn zeigten sich bei un-
auffilligem somatischem Neurostatus MR-tomogra-
phisch multiple punktférmige Diffusionsrestrikti-
onen im Sinne kleinster frischer Ischdmien im
supratentoriellen Marklager und vor allem im Sple-
nium des Corpus callosum. Bei unauffilligen gro-
ssen und mittleren hirnzufiihrenden Arterien in
der MR-Angiographie wurde zundchst eine kardioem-
bolische Genese vermutet.

Echokardiographie und Herzrhythmusanalyse waren
unauffallig. Auch die breite Zusatzdiagnostik hinsicht-
lich seltener Ursachen von disseminierten zerebralen
Mikroinfarkten wie eine zerebrale Vaskulitis oder En-
zephalitis (u.a. Vaskulitis-Screening, Liquoranalyse),
lieferte keine richtungsweisenden Befunde. Bei unauf-
falligem neurovaskuldrem Ultraschall und fehlenden
Epilepsie-typischen Verdnderungen im EEG erfolgte
bei anhaltend rezidivierender Symptomatik und Zu-
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nahme der Lasionslast in einem Verlaufs-MRT nach ei-
ner Woche die Zuweisung in die Klinik fiir Neurologie
des Inselspitals Bern zur weiterfithrenden Abkldrung.
Hier zeigte sich immer noch ein unauffalliger somati-
scher Neurostatus. In der detaillierten neuropsycholo-
gischen Testung waren moderate bis schwerwiegende
mnestische Defizite betreffend verbales Gedéachtnis so-
wie diskrete Wortfindungsstérungen auffallig. Wah-
rend der ersten Tage der Hospitalisation traten weiter-
hin multifokale, wenige Minuten dauernde Episoden
mit Taubheitsgefiihl auf, ohne Sensibilitdtsstérungen
im Intervall.

Fehlende vaskuldre Risikofaktoren, eine unauffillige
konventionelle zerebrale Angiographie, fehlende hu-
morale Entziindungsaktivitat, blandes laborchemisches
Vaskulitis-Screening, eine unauffillige transésophage-
ale Echokardiographie, negative Blutkulturen, ein afe-
briler Patient in gutem Allgemeinzustand, unauffillige
thorakoabdominale Computertomographie und blan-
des PET-CT machten initial in Betracht gezogene Diffe-
rentialdiagnosen unwahrscheinlich. Zu diesen gehor-
ten unter anderem ein septisch-embolisches Geschehen
(u.a.im Rahmen einer Endokarditis), eine Miliartuber-
kulose mit isolierter zerebraler Manifestation oder
eine systemische Vaskulitis mit zerebraler Beteiligung.
Verlaufs-Liquoranalysen zeigten eine zunehmende
Schrankenstérung mit Proteinerhéhung (1,3 g/1) und
eine diskrete mononukleire Pleozytose (Zellzahl 9/pl),
jedoch keine liquorspezifischen oligoklonalen Banden.
Eine erneute MRT des Schédels ergab neben den vorbe-

MR-tomographisch zeigten sich multiple
punktférmige Diffusionsrestriktionen im
supratentoriellen Marklager und vor allem im
Splenium des Corpus callosum.

stehenden punktférmigen Diffusionsrestriktionen neu
zahlreiche, punktformige Kontrastanreicherungen im
gesamten Hirnparenchym sowie auch meningeal. Bei
durchwegs negativen mikrobiologischen Resultaten in
Liquor und Serum erschien letztendlich eine auto-
immun-entziindliche Genese am wahrscheinlichsten.
Bei einer Kombination von multifokaler ZNS-Sympto-
matik, passageren Seh- und Hoérstérungen und typi-
schem MR-Befund von disseminierten zerebralen Mik-
roldsionen mit Affektion des Corpus callosum wurde
differentialdiagnostisch ein Susac-Syndrom in Betracht
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Tabelle 1: Susac-Syndrom: wegweisende Zusatz-
untersuchungen und typische Befunde [2, 3].

Schéadel-MRI Multifokale kleine Lasionen mit Diffusions-

restriktion (akut) und KM-Enhancement

—im Balken: mit «snowballs» (FLAIR),
«black holes» (T1, chronisch)

—im Marklager: periventrikular, zerebellar,
subkortikal

—in der grauen Substanz: Kortex,
Thalamus, Basalganglien

Leptomeningeale KM-Anreicherungen

Retinale Fluores- Verschllsse retinaler Arterienaste
zenzangiographie

Fluoreszenzextravasate (capillary leakage)

Audiometrie Sensorineuronale Hérminderung, vorwie-

gend fur tiefe Frequenzen

KM = Kontrastmittel; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery.

gezogen (Tab. 1). Dazu passend zeigte sich in der retina-
len Fluoreszenzangiographie ein vascular leakage, ohne
Okklusionen kleiner retinaler Arteriolen (Abb. 1). Hin-
weise fiir eine cochledre Affektion lagen gemass Audio-
metrie vorerst nicht vor.

Bei klinisch relevanter Beeintrachtigung durch das ge-
storte verbale Gedachtnis flihrten wir eine intravendse
Steroidstosstherapie mit anschliessendem peroralem
Ausschleichschema durch und begannen eine Thera-
pie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer.

Abbildung 1: Fluoreszenangiographie mit capillary leakage
(Pfeile = Fluoreszenzextravasate).
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Verlauf

Noch wihrend der Ausschleichphase der oralen Steroid-
behandlung entwickelte der Patient eine progrediente
Gangunsicherheit, Antriebsminderung, Schwindel
sowie erneut transientes Verschwommensehen und
multifokale Sensibilitatsstorungen.

Klinisch zeigten sich eine deutliche Verschlechterung
der kognitiven Funktionen in der orientierenden neu-
ropsychologischen Screening-Untersuchung (Montreal
cognitive assessement, MOCA: 15 von 30 Punkten) und
eine Gangataxie. MR-tomographisch fanden sich mul-
tifokale neue kleine kontrastanreichernde Léasionen
im gesamten Hirnparenchym, geringer auch leptome-
ningeal (Abb. 2), bei stationérer leichter monozytérer
Pleozytose im Liquor. Eine MRI-Untersuchung der spi-
nalen Achse war unauffallig. Ophthalmologisch zeigte
sich im Vergleich zur Untersuchung zwei Wochen zu-
vor eine deutlich progrediente retinale Mikroangiopa-
thie mit Cotton-wool-Herden (kleine retinale Infarkte
aufgrund von Verschlissen kleiner Seitenastarterien).
Audiometrisch wurde neu eine leichtgradige Tiefton-
perzeptions-Schwerhorigkeit links nachgewiesen.
Somit konnte ein Susac-Syndrom mit der klassischen
klinischen Trias Encephalopathie, visuelle Symptome
und Hérstérung diagnostiziert werden, unterstiitzt
durch die progredienten zerebralen Lisionen im MRI,
Mikroinfarkte in typischer Lokalisation (Balken, Hirn-
parenchym), progrediente retinale Mikroinfarkte und

Abbildung 2: Schadel-MRI: multifokale punktférmige Kon-
trastanreicherungen im Marklager, kortikal und leptomenin-
geal (Pfeile) in einer TIW-Sequenz (Siemens Avanto 1,5 T,
TR 663, TE 17; 5 mm Schichtdicke, 0,1 mmol/kg Gadovist® 1,0
[Bayer Schweiz AG, Zlirich]).
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Tieftonperzeptions-Schwerhorigkeit. Anti-Endothel-An-
tikdrper waren beim Patienten nicht nachweisbar.

Unter einer erneuten Steroidstosstherapie (Solu-Med-
rol® 1000 mg/d i.v. iiber fiinf Tage) zeigte sich eine deut-
liche Besserung betreffend Antrieb und Gangataxie.
Hingegen persistierte eine unspezifische kognitive Leis-
tungsminderung auch bedingt durch eine Antriebs-
erhohte Ermiidbarkeit und einge-
schrankte Belastbarkeit. Gemass Literaturempfehlung

minderung,

[1] planten wir ein sehr langsames Steroid-Ausschleich-
schema iiber ein Jahr sowie eine Therapie mit monat-
lichen intravendsen Immunglobulinen (IVIG). In An-
betracht der
Ausschleichen der ersten Steroidtherapie, des guten

Verschlechterung nach raschem
Ansprechens auf den erneuten Steroidstoss und der
Stabilisierung unter monatlichen IVIG-Zyklen im Ver-
lauf wurde primédr auf eine zusétzliche immunsup-
pressive Therapie (z.B. mit Cyclophosphamid oder My-
cophenolat mofetil) verzichtet. Nach fiinf Monaten
zeigte der Patient klinisch eine deutliche Verbesserung
mit nur noch leichter Ermtidbarkeit bei geistigen oder
korperlichen Aktivitdten. Ein MRT des Schédels zeigte
in der Tl-gewichteten Sequenz sogenannte «black
holes» im Balken (Abb. 3). In der Retinauntersuchung
waren die Cotton-wool-Lisionen deutlich gréssen-
regredient.

Ein halbes Jahr nach Erstdiagnose erlitt der Patient
einen erneuten Krankheitsschub mit transienten Seh-
storungen und Abgeschlagenheit. MR-tomographisch
zeigte sich eine Zunahme der multiplen punktférmi-
gen zerebralen Kontrastmittelanreicherungen als Aus-

Abbildung 3: Verlaufs-Schadel-MRI: in der T1-gewichteten
Sequenz «black holes» (Pfeil) im Balken (Siemens Avanto
1,5 T, TR 1720, TE 2,92; 1,0 mm Schichtdicke).
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druck einer gestorten Blut-Hirn-Schranke sowie ein
deutliches leptomeningeales Enhancement, so dass
ein flnftagiger Solu-Medrol® (Methylprednisolon)-
Stoss (500 mg/d iv.) mit Eskalation (1000 mg/d tber
drei Tage) bei erneutem Auftreten der visuellen Prob-
leme nach einer Woche durchgefiihrt wurde. Im An-
schluss wurden eine perorale Steroidtherapie (sehr
langsames Ausschleichschema) und monatliche IVIG-
Infusionen beibehalten und eine immunsuppressive
Therapie mit Mycophenolat mofetil begonnen. Dieses
musste aufgrund einer Thrombopenie passager pau-
siert, konnte aber im Verlauf bis auf 1,5 g/d aufdosiert
werden ohne relevante himatotoxische Nebenwirkun-
gen. Eine audiometrische Verlaufskontrolle ergab eine
linksseitige Normakusis bei rechtsseitig diskreter Per-
zeptionsschwerhorigkeit; der ophthalmologische Be-
fund war stabil.

Der klinische Verlauf in den folgenden Monaten war
stabil mit nur noch seltenen kurzen visuellen Phiano-
menen, jedoch rascher Erschopfbarkeit und Antriebs-
minderung. Eine Fluoreszenzangiographie ca. fiinf Mo-
nate nach dem Schubereignis zeigte keine retinalen
Geféassverschliisse oder Lecks mehr.

Etwa ein Jahr nach Erstdiagnose kam es unter der eta-
blierten Immuntherapie zu einem neuerlichen Schub
mit passagerer Sehstérung im rechten Gesichtsfeld
(«leuchtender Wurm» iiber 30 Minuten), holokraniel-
len dumpfen Kopfschmerzen und emotionaler Labili-
tat. Bildgebend bestdtigte sich erneute Krankheitsakti-
vitdt mit einzelnen flauen Kontrastanreicherungen im
Hirnparenchym und leptomeningeal. Eine erneute in-
travendse Solu-Medrol®-Stosstherapie wurde erfolg-
reich durchgefiihrt.

Kommentar

Das Susac-Syndrom ist eine seltene Erkrankung der
kleinsten Blutgefasse des Gehirns, der Netzhaut und
des Innenohrs. Seit der Erstbeschreibung 1979 durch
John Susac wurden bis 2013 ca. 300 Falle publiziert [4].
Typische Patienten sind Frauen im Alter von 20 bis
40 Jahren, seltener konnen auch Manner und altere
oder jlingere Menschen betroffen sein. Die typische
klinische Trias mit subakuter ZNS-Symptomatik
(multifokale Enzephalopathie, kognitive Symptome,
Verhaltensédnderung, Ataxie, Kopfschmerzen usw.), Seh-
storungen (retinale Arterienastverschlisse) und Hor-
minderung (Schallempfindungs-Schwerhorigkeit) ist
zu Beginn nur selten vorhanden (Tab. 2). Die genaue
Pathophysiologie ist nicht bekannt, jedoch wird eine
immunvermittelte Endotheliopathie angenommen,
welche die Mikrogefasse von Hirn, Retina und Innen-
ohr betrifft und zu Gefassokklussionen fiihrt. Kiirzlich
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Tabelle 2: Klinische Manifestationen des Susac-Syndroms.

ZNS/Leptomeningen Kopfschmerzen

Kognitive Einschrankungen
(Gedachtnis, Aufmerksamkeit),
Verhaltensstorungen

Fokal-neurologische Symptome:
zentrale Sensibilitatsstorungen,
Paresen, Ataxie, Okulomotorikstérung

Epileptische Anfalle

Auge Gesichtsfeldstérungen
(irreguléare, fleckformige Skotome)
Flimmerskotome, Lichtblitze,
Verschwommensehen

Ohr Hérminderung, Tinnitus

Tabelle 3: Wichtige Differentialdiagnosen des Susac-
Syndroms.

Demyelinisierende Multiple Sklerose, ADEM'

ZNS-Erkrankungen

Hirninfarkte, TIA, CADASIL?

primare ZNS-Vaskulitis,
systemischer Lupus
erythematodes

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Vaskulitis, Kollagenosen

Andere Autoimmunkrankheiten

Infektiose Erkrankungen Neurotuberkulose, Neuro-
lues, Neuroborreliose,

virale Enzephalitis

Malignome ZNS-Lymphome

Andere Mitochondriopathien

(MELAS?)

' Akute disseminierte/demyelinisierende Enzephalomyelitis

2 Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy

3 Mitochondrial myopathy, encephalomyopathy, lactic acidosis,
and stroke-like episodes

wurden Anti-Endothel-Antikdrper bei bis zu 25% der
Susac-Patienten nachgewiesen; die pathophysiologi-
sche und diagnostische Bedeutung ist jedoch noch of-
fen [5]. Schadel-MRI, retinale Fluoreszenzangiographie
und Audiometrie gelten als entscheidende Zusatzdia-
gnostik und konnen auch subklinische Pathologien
zeigen (typische Befunde Tab. 1). Weitere Zusatz-
diagnostik dient dem Ausschluss von Differentialdia-
gnosen wie zum Beispiel demyelinisierenden ZNS-
(z.B. Multiple Sklerose),
zerebrovaskuldren Erkankungen oder infektiosen
ZNS-Erkrankungen (Tab. 3).

Die Therapieempfehlungen basieren wegen der Selten-

Erkrankungen anderen

heit der Erkrankung aufkleineren Fallserien sowie auf-
grund klinischer und histologischer Gemeinsamkeiten
auf denen der Behandlung der juvenilen Dermatomyo-
sitis [2]. Im Vordergrund steht eine frithzeitige multi-
valente Immuntherapie mit Steroiden, Immunglobu-
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linen, Cyclophosphamid (bei schweren Verldufen) oder
Mycophenolat mofetil und einer Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit Acetylsalicylsaure [1, 4, 6]. Nach
der akuten Phase sollte die immunsuppressive Thera-
pie ausreichend lange erfolgen (z.B. orale Steroidthera-
pie beilangsamem Ausschleichen bis zu 2,5 Jahre, da es
dann meist zu einem Abklingen der Krankheitsaktivi-
tat kommit). Der Verlauf ist variabel, es wurden mono-
phasische, schubférmig-remittierende Formen sowie
chronische Verlaufe beschrieben.

Fazit

- Aufgrund der variablen klinischen Prdsentation,
die sich zu Beginn oft ohne das Vollbild der Trias
subakute ZNS-Symptomatik, Retinaarterienastver-
schliisse (branch retinal artery occlusion, BRAO) und
Horminderung zeigt, ist eine Frithdiagnose des
Susac-Syndroms meist schwierig.

— Die rechtzeitige Diagnosestellung und adédquate
Therapie, die sich zum Beispiel wesentlich von der
MS-Therapie unterscheidet, ist jedoch entscheidend.
Bei frithzeitigem Therapiebeginn ist die Prognose
gut. Ansonsten hinterlassen die progredienten Ge-
fassverschliisse irreversible Folgen. Kliniker verschie-
dener Fachrichtungen sollten diese seltene Erkran-
kung in die erweiterte Differentialdiagnose einer
Vielzahl neurologischer, psychiatrischer, ophthalmo-
logischer und otologischer Krankheiten einbeziehen.
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