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Das Susac-Syndrom ist eine retino-
kochleozerebrale Vaskulopathie, die
durch die klinische Trias aus Enzepha-
lopathie, Sehstorungen durch Astver-
schliisse von Netzhautarterien und
bilateralem Horverlust charakteri-
siertist und iiberwiegend Frauen im
Alter zwischen 20 und 40 Jahren be-
trifft. Die Erstbeschreibung erfolgte
1979 durch J.0. Susac [10], obwohl
Patienten mit ein oder zwei Kom-
ponenten des Syndroms schon frii-
her beschrieben wurden [5, 12]. Mitt-
lerweile liegen Berichte iiber knapp
100 Patienten v.a. aus den letzten

15 Jahren vor. Pathologisch wurde ei-
ne Mikrovaskulopathie prakapillarer
zerebraler Arteriolen beschrieben
[10, 4, 3]. Pathophysiologisch wird
derzeit von einer autoimmun vermit-
telten Endotheliopathie mit konseku-
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Aggressive

Immuntherapie beim
Susac-Syndrom

tiver Ischamie ausgegangen, deren
genaue Atiologie nicht geklart ist [6].
Die Therapie erfolgt empirisch mit
Kortikosteroiden und weiteren Im-
muntherapeutika. Die erstmals 2007
veroffentlichen Therapieempfeh-
lungen lehnen sich an die Leitlinien
zur Behandlung der juvenilen Derma-
tomyositis an [6, 7].

Wir berichten iiber eine Patientin mit Su-
sac-Syndrom, bei der es erst durch den
Einsatz von Cyclophosphamid zu einer
Kontrolle der Krankheitsaktivitiat kam
und diskutieren die aktuellen Therapie-
empfehlungen.

Fallbeschreibung

Anfang November 2005 stellten sich bei
der 36-jahrigen, bis dahin gesunden Frau

holozephale Dauerkopfschmerzen ein.
Eine ambulant durchgefiihrte kraniale
Computertomographie (CCT) war unauf-
fallig. Zunehmende Kopfschmerzen fiihr-
ten zu Schlafstorungen, Leistungsminde-
rung, Ubelkeit und Lichtscheu. Am Auf-
nahmetag fiel eine Schwiche des rechten
Beines auf. Bei der Schwester der Patien-
tin bestand eine gesicherte, schubformig
verlaufende Multiple Sklerose.

Diagnostik

Bei Aufnahme war die Patientin schmerz-
geplagt, afebril und in leicht reduziertem
Allgemeinzustand, der internistische Be-
fund war unauffillig. Das monopedale
Hiipfen war rechts verplumpt, die Steh-
versuche waren unsicher und es fand
sich eine Pallhypasthesie der Grof3zehen-
grundgelenke beidseits (4/8). Psychopa-

Tab.1 Adaptierte schematische Darstellung der Therapieempfehlungen nach Rennebohm [7]

oder

3. Mycophenolat
Mofetil
plus
Methotrexat

4. Acetylsalicylsdure

500 mg 2-mal téglich

Medikament 1.Woche

1. Steroide 3x1 g Methylpredniso-
loni.v.

2. Intravendse 2 g/kg KG

Immunglobuline

3. Cyclophosphamid 1x750 mg/m?

2.Woche 3.Woche 4.Woche
60-80 mg Prednisolon p.o. einmal taglich

(Schwere Falle: fiir die ersten 2 Monate

alle 2Wochen)
== == ==
750 mg 2- 1000 mg 2- Ggf. wochentlich
mal taglich ~ mal taglich weiter steigern bis

Ab 5.Woche

Ausschleichen um 10% alle 2 Wochen bis
20 mg, danach um 10% alle 4 Wochen
Alle 4 Wochen 2 g/kg KG fiir insgesamt

6 Monate

Alle 4 Wochen fiirinsgesamt 7 Monate,
danach Mycophenolat Mofetil oder wei-
ter Cyclophosphamid alle 3 Monate fiir

2 Jahre

Therapie fiir 2,5 Jahre fortfiihren

1000 mg 3-mal taglich

15-20 mg/Woche p.o., s.c. oder i.v. wahrend der gesamten Dauer der Mycophenolat-Mofetil-Therapie
100 mg einmal taglich
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Zusammenfassung - Summary

thologisch zeigte sich eine deutliche Ver-
langsamung.

Das Aufnahmelabor war unauffillig.
Im Liquor zeigte sich eine lymphozytare
Pleozytose von 8 Zellen/pl mit deutlicher
Schrankenstérung (Albuminquotient
30,7%1073) ohne autochthone Immunglo-
bulinsynthese oder oligoklonale Banden.
Die umfangreiche serologische, moleku-
lar- und mikrobiologische Erregerdia-
gnostik war negativ. Die Suralisneurogra-
phie, VEP (visuell evozierten Potenziale),
Tibialis-SEP (somatosensibel evozierten
Potenziale), MEP (motorisch evozierten
Potenziale) und ein Thorax-CT waren re-
gelrecht.

Das MRT ergab in den T2- und
FLAIR-Sequenzen multiple kleinflecki-
ge hyperintense Signalveranderungen
im supratentoriellen Marklager, im Bal-
ken, den Kleinhirnhemisphiren und im
Hirnstamm ohne Gadolinium-Enhance-
ment (B8 Abb. 1a).

Therapie

Unter der Annahme einer nicht erreger-
bedingten Enzephalitis erfolgte eine The-
rapie mit 500 mg Prednisolon i.v. iiber
3 Tage, worunter samtliche Symptome
schnell riickldufig waren. Fiinf Tage spater
kam es erneut zu starken Kopfschmerzen
und einem Psychosyndrom mit Antriebs-
minderung, Affektverflachung und rdum-
licher Orientierungsstérung. Das MRT
war unverdndert und die Symptomatik
besserte sich erneut unter soo mg Pred-
nisolon i.v. {iber 5 Tage.

Wiahrend der Steroidtherapie kam es
tiber Nacht zu einer Hypakusis rechts,
die sich im Audiogramm als Innenohr-
schwerhorigkeit im Tieftonbereich dar-
stellte (B8 Abb. 1b). Die daraufhin sofort
angefertigte Funduskopie zeigte multiple
Gefdflabbriiche retinaler Arterien beid-
seits mit korrespondierenden Gesichts-
feldausfillen (8 Abb. 1¢).

Unter 100 mg Prednisolon p.o. und
100 mg Acetylsalicylsidure p.o. traten zu-
néchst keine neuen enzephalopathischen
Symptome auf. Fiinf Wochen nach Erst-
aufnahme wurde die Prednisolondosis
auf 75 mg reduziert, darunter kam es nach
7 Tagen zu einer erneuten schweren Enze-
phalopathie mit Hypakusis links und neu-
en Herden im MRT, sodass Cyclophos-
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Zusammenfassung

Das Susac-Syndrom ist eine seltene, aber rapie musste bei wiederholten Verschlech-
wichtige Differenzialdiagnose der nicht erre- terungen nach Steroidreduktion immer wei-
gerbedingten Enzephalitis bei jungen Pati- ter eskaliert werden. SchlieBlich gelang eine
entinnen mit fokalen Ausfallen und magnet- Kontrolle der Krankheitsaktivitat durch
resonanztomographischen Veranderungen 4-wdchige, hochdosierte Cyclophosphamid-
der weiBen Substanz. Wir berichten iiber ei- gaben. Ausgehend von klinischen und histo-
ne 36-jahrige Patientin mit den Zeichen ei- logischen Gemeinsamkeiten mit der juveni-
ner Enzephalopathie und einer Parese des len Dermatomyositis (JDM) sind vor kurzem
rechten Beines, bei der sich im MRT multi- Therapieempfehlungen zum Susac-Syndrom
ple Signalstérungen in Marklager und Bal- erschienen, die sich an denen fiir die JDM ori-
ken zeigten. Wenig spater kam es zu einer In- entieren. Wir diskutieren diese Empfehlungen
nenohrschwerhorigkeit rechts, ophthalmos- vor dem Hintergrund des vorgestellten Falles.
kopisch fanden sich Astverschliisse von Netz-

hautarterien, sodass die Diagnose einer reti- Schliisselworter

nokochleozerebralen Vaskulopathie oder Su- Susac-Syndrom - Retina - Kochlea - Juvenile
sac-Syndrom gestellt wurde. Die Immunthe- Dermatomyositis - Immuntherapie

Aggressive immunotherapy in Susac’s syndrome

Summary

Susac’s syndrome is a rare but important dif- was sequentially escalated. Finally, high-dose
ferential diagnosis of aseptic encephalitis of cyclophosphamide every 4 weeks led to suffi-
young women with focal neurological defi- cient control of disease activity. Recent publi-
cits and white matter lesions on cerebral MRI. cations have argued for an early and aggres-
We report on a previously healthy 36-year- sive immunosuppression in Susac’s syndrome
old woman who presented with encephalo- based on clinical and histological similarities
pathy, central weakness of her right leg and with juvenile dermatomyositis, where such
multiple white matter lesions on MRI. Shortly aregimen has already been established. We
thereafter, inner ear deafness developed and report on these treatment guidelines with
funduscopy revealed occlusions of branch respect to the current literature and the case
retinal arteries. A diagnosis of retino-cochle- presented.

ar-cerebral vasculopathy or Susac’s syndrome

was established and steroid-based immuno- Keywords

therapy with high-dose corticosteroids was Multiple sclerosis - Retina - Cochlea - Derma-
initiated. Steroid reduction led to repeated tomyositis, childhood form - Immunotherapy

clinical worsening, so that immunotherapy
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Abb. 1 A a MRT in FLAIR-Wichtung sagittal (links), T2-Wichtung axial (rechts). b Tonschwellenaudio-
metrie. ¢ Funduskopie, Fluoreszenzangiographie (Pfeile zeigen Astverschliisse) und Goldmann-Peri-
metrie des rechten Auges (Kreis markiert korrespondierende Gesichtsfeldausfalle). Mit freundlicher
Genehmigung der Abteilung fiir Augenheilkunde, Asklepios Klinik Barmbek, Hamburg

phamid 2-malig mit je 1000 mg einge-
setzt wurde. Auch darunter war eine Ste-
roidreduktion nicht méglich, und es kam
zu einem Cushing-Syndrom mit Myopa-
thie, Osteoporose und mehreren Wirbel-
koérperspontanfrakturen. Erst nach Dosis-
erhéhung von Cyclophosphamid (insge-
samt 8-mal 750 mg/m? Korperoberfliche)
und einmaliger Gabe von Immunglobu-
linen (2 g/kg Korpergewicht) konnte all-
mihlich die Steroiddosis reduziert wer-
den. Neun Monate nach Beginn der Cyc-
lophosphamidtherapie erfolgte die Um-
stellung auf Azathioprin (175 mg/Tag) und
die Beendigung der Steroid- und Cyclo-
phosphamidtherapie.

Im weiteren Verlauf traten keine neuen
Symptome auf, die Horstérung wurde von
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der Therapieeskalation nicht beeinflusst.
Klinisch besteht eine leichte spastische
Gangstorung, eine Dranginkontinenz, ei-
ne Anakusis rechts und Hypakusis links,
ein Visus von rechts 0,3 und links 0,8 und
ein Gesichtsfeldausfall nach rechts nasal
oben. Die Patientin ist berentet, lebt aber
selbststindig mit ihren Kindern im eige-
nen Haushalt. Nach 23 Monaten beende-
te die Patientin auf eigenen Wunsch die
Azathioprintherapie und ist bisher kli-
nisch und bildmorphologisch ohne Pro-
gression.

Diskussion

Das Susac-Syndrom ist eine seltene, nicht
erbliche Erkrankung von Gehirn, Netz-

haut und Innenohr auf dem Boden einer
immunologisch vermittelten Vaskulopa-
thie, die zu rezidivierenden ischamischen
Lasionen fiihrt. Es sind tiberwiegend jun-
ge Frauen betroffen, das Geschlechter-
verhiltnis liegt bei etwa 3:1, das Erkran-
kungsalter zwischen 9 und 72 Jahren [7].
Eine Assoziation mit einer Verwandten
1. Grades mit klinisch gesicherter Autoim-
munerkrankung des Zentralnervensys-
tems wurde bisher noch nicht berichtet.

Eine frihe Immuntherapie kann die
Progression verzogern, allerdings fin-
det sich die charakteristische klinische
Trias aus Enzephalopathie, Schwerho-
rigkeit und Gesichtsfelddefekten erst im
Verlauf und liegt zu Beginn der Erkran-
kung nur bei weniger als 5% der Patienten
vor. Dies kann die rasche Diagnose und
Immuntherapie verzégern. Haufig tre-
ten zu Beginn der Erkrankung ein aku-
tes Psychosyndrom oder fokal neurolo-
gische Storungen auf, die differenzialdi-
agnostisch vieldeutig sind [9, 13]. Nach
weiteren, charakteristischen Symptomen
muss dann aktiv gesucht werden. Fiir die
Diagnose eines Susac-Syndroms spricht
ein MRT-Befund, der immer patholo-
gisch ist und einige Parallelen zu MS-ty-
pischen Lésionen aufweist [11]. Im Liquor
findet sich in der Akutphase oft eine deut-
liche EiweifSerhohung bei allenfalls gerin-
ger lymphozytirer Pleozytose [9]. Das
Audiogramm zeigt meist eine Schallemp-
findungsschwerhorigkeit im Tieftonbe-
reich, da vermutlich der Apex der Koch-
lea fiir Mikroinfarkte besonders vulnera-
bel ist [1]. Die Pathophysiologie des Su-
sac-Syndroms ist nicht geklart und aut-
optische Untersuchungen fehlen bisher.
In den Fillen, die einer Hirnbiopsie un-
terzogen wurden, werden mikroangio-
pathische Veranderungen prakapilldrer
Arteriolen und Mikroinfarkte von Kor-
tex und weifler Substanz beschrieben 3,
4, 10]. Jingere Untersuchungen legen ei-
ne immunmediierte Endotheliopathie als
Ursache nahe [7].

Zur Therapie des Susac-Syndroms
wird vornehmlich eine Immunsuppres-
sion mit Steroiden z. B. als Steroidpuls-
therapie verwendet, bei schweren Verlau-
fen werden erganzend Cyclophosphamid,
Immunglobuline, Mycophenolat Mofetil
oder kiirzlich auch Rituximab eingesetzt.
Wegen zu kleiner Fallzahlen wurden bis-



her keine prospektiven randomisierten
Studien durchgefiihrt. Die aktuellen Emp-
fehlungen von Rennebohm und Susac ori-
entieren sich an der Therapie der juveni-
len Form der Dermatomyositis (JDM) [6,
7], die klinische, pathologische und pa-
thophysiologische Parallelen zum Susac-
Syndrom aufweist.

Fiir Patienten mit JDM wurde gezeigt,
dass eine frithe, aggressive und nachhal-
tige Immunsuppression zu deutlich ver-
minderter Calcinosis generalis und damit
zu einem verbesserten Outcome fiihrt [2].
Aufgrund der beim Susac-Syndrom im
Vergleich zur JDM geringeren Ischamie-
toleranz der betroffenen Gewebe wird da-
her fiir das Susac-Syndrom eine mindes-
tens ebenso aggressive Immunsuppressi-
on empfohlen (B Tab. 1). In einem kiirz-
lich erschienenen Fallbericht einer 16-jah-
rigen Patientin mit enzephalopathisch be-
tontem Susac-Syndrom erwies sich diese
Empfehlung als erfolgreich [8].

Fazit fiir die Praxis

Beim Susac-Syndrom handelt es sich um
eine mittels aggressiver Inmuntherapie
potenziell gut beherrschbare Erkrankung
von Gehirn, Netzhaut und Innenohr. Da
die komplette Trias der Symptome héu-
fig erst im Verlauf auftritt, ist es wichtig,
bei unklarer zerebraler Symptomatik bei
jungen Frauen friihzeitig auch eine Ton-
schwellenaudiometrie und eine Fundus-
kopie anfertigen zu lassen. Die kiirzlich
veroffentlichten Therapieempfehlungen
basieren wegen der Seltenheit der Sto6-
rung auf kleineren Fallserien und der ver-
muteten pathophysiologischen Nahe des
Susac-Syndroms zur besser untersuchten
juvenilen Dermatomyositis. Kernpunkt
der Therapie ist eine friihzeitige multiva-
lente Immuntherapie mit Steroiden, in-
travendsen Immunglobulinen und Cyclo-
phosphamid oder Mycophenolat Mofetil
plus Acetylsalicylsaure.
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