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1 Einleitung

Treten im jungen Erwachsenenalter schubartig rezidivierende Funktionsstorungen des
Zentralnervensystems  (ZNS) auf, liegt, insbesondere wenn in der kranialen
Magnetresonanztomographie (MRT) multifokale umschriebene Signalveranderungen im Marklager
nachgewiesen werden, die Verdachtsdiagnose einer Multiplen Sklerose (MS) nahe.! In der Tat ist die
MS in unseren Breiten die bei weitem haufigste chronisch entziindliche ZNS-Erkrankung, deren
Diagnosestellung zudem durch die Verflgbarkeit der inzwischen in der zweiten Revision
vorliegenden Diagnosekriterien nach McDonald erleichtert wird.>* Es wird jedoch nicht selten auRer
Acht gelassen, dass die Anwendbarkeit der McDonald Kriterien eine vorangehende sorgféltige
Differentialdiagnostik voraussetzt: ,,in applying the McDonald Criteria, it remains imperative that
alternative diagnoses are considered and excluded“.* Tatsachlich gibt es eine Vielzahl an
Erkrankungen, deren Abgrenzung zur MS im Einzelfall Schwierigkeiten bereiten kann. Eine
Erkrankung, die regelmdBig und mit z. T. weitreichenden Folgen fur den Patienten als MS
fehldiagnostiziert wird, ist das Susac Syndrom (SuS). Vor diesem Hintergrund ist das Uibergeordnete
Ziel dieser Arbeit, durch Verbesserung der Kenntnisse zu Pathophysiologie und Diagnostik des SuS
die Abgrenzung gegeniber der MS zu erleichtern.

Im Folgenden werden das SuS sowie die in dieser Arbeit verwendeten bildgebenden Verfahren kurz

vorgestellt.

1.1 Das Susac Syndrom

1979 beschrieb John O. Susac in Washington D.C. zwei Patientinnen, die im Alter von 40 bzw. 26
Jahren eine ungewdhnliche Symptomkombination entwickelten.® Beide Patientinnen zeigten eine
Funktionsstorung des ZNS in Form eines enzephalopathischen Syndroms mit ausgepragten
kognitiven Defiziten, Verhaltensauffalligkeiten und paranoid-psychotischen Symptomen sowie
zusatzlichen fokal-neurologischen Defiziten. Des Weiteren traten hochgradige Sehstérungen und
sensorineurale Horstorungen hinzu. Die diagnostische Abklarung ergab multiple peripher gelegene
Verschlisse retinaler Astarterien, sog. ,,branch retinal artery occlusions” (BRAO), als Ursache fur die
Sehstérungen. Liquordiagnostisch wurden eine Eiweillerhéhung und eine leichte Pleozytose
festgestellt. Beide Patientinnen sprachen auf eine systemische Behandlung mit Glukokortikosteroiden
an, behielten jedoch ein erhebliches Defektsyndrom, bestehend aus kognitiven Defiziten,
motorischen  Einschrankungen, Seh- und Horstérungen zuriick. Trotz  umfangreicher
differentialdiagnostischer Aufarbeitung insbesondere hinsichtlich erregerbedingter Ursachen und
Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis lieBen sich die Symptome mit keiner

bekannten Erkrankung in Ubereinstimmung bringen, so dass es bei der deskriptiven Diagnose einer
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Mikroangiopathie unklarer Genese mit Manifestationen in Gehirn, Retina und Innenohr blieb.®
Nachdem in der Folgezeit weitere &hnliche Fallbeschreibungen unter zahlreichen deskriptiven
Bezeichnungen publiziert wurden, wurde schliel3lich 1986 das Eponym ,,Susac Syndrom* fiir diese
~almost invariably misdiagnosed as multiple sclerosis“ Erkrankung gepragt.® Die Verwendung des
Eponyms hat sich inzwischen durchgesetzt, gelegentlich wird auch die anatomisch-deskriptive
Bezeichnung ,,retinocochleocerebrale Vaskulopathie* verwendet.

Da bislang keine systematisch erhobenen epidemiologischen Daten zum SuS vorlagen, beruht
samtliches Wissen auf Einzelfallberichten oder kleinen, wenige Patienten umfassenden Fallserien mit
entsprechend niedriger Evidenzklasse.”® Demnach tritt die Erkrankung vornehmlich bei jungen
Frauen in der 3.-4. Lebensdekade auf. Vereinzelt wurden auch spatere Manifestationen oder ein
Auftreten bei Kindern berichtet. Belastbare Zahlen zur Pravalenz liegen nicht vor. Aufgrund der
vermuteten Seltenheit gilt das SuS als ,,orphan disease*. Es ist jedoch anzunehmen, dass die Diagnose
zu selten gestellt wird und es eine nicht unerhebliche Anzahl nicht erkannter oder falsch
diagnostizierter Erkrankungsfalle gibt. Eigene Erfahrungen bestétigen zahlreiche Literaturberichte,
dass die Erkrankung zumindest initial sehr oft als MS8"1013 oder akute disseminierte
Enzephalomyelitis (ADEM)**1¢ fehldiagnostiziert wird.

Ursache und Pathogenese des SuS sind bislang nur ansatzweise verstanden. Abgesehen vom
weiblichen Geschlecht und Alter sind keine Risikofaktoren bekannt. Als pathogenetischer
Ausgangspunkt wird derzeit eine Autoimmunreaktion gegen endotheliale oder intramurale Strukturen
kleiner Arterien in den betroffen Organen angenommen. Fir diese Hypothese sprechen das
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts, der Nachweis antiendothelialer Antikorper und
entzlindlicher Liquorverdnderungen bei einem Teil der Patienten und das Ansprechen auf
immunsuppressive Therapien. Auf noch nicht geklarte Weise kommt es zu einem Verschluss der
betroffenen Gefélie mit einer ischdmischen Schédigung abhéngiger Gewebsregionen. Als mégliche
Ursache flir den zumindest in der Retina zumeist passageren GeféaRBverschluss wurde eine
immunologisch vermittelte Schwellung von Endothelzellen vorgeschlagen, die zu einer Verlegung
des GefaRlumens ,von innen“ fuhrt.1'® In einer noch nicht reproduzierten
elektronenmikroskopischen post mortem Untersuchung der Netzhaut einer SuS-Patientin wurden
umschriebene perivaskuldre serése Ablagerungen beschrieben, die das Lumen angrenzender Gefalie
~von auBen* komprimierten.’® Uberzeugende Hinweise fiir ein relevantes thrombotisches oder
embolisches Geschehen wurden bisher nicht veréffentlicht. In wenigen publizierten, jedoch nicht
systematisch durchgefiihrten Hirnbiopsien wurden haufig mikroangiopathische Veranderungen, z. T.
mit  perivaskuldren  Lymphozyteninfiltrationen, und  umschriebene  Gewebenekrosen
beschrieben.”1820-24  Histologische Untersuchungen zum Innenohr wurden bislang nicht

veroffentlicht.



Die Diagnosestellung des SuS beruht in erster Linie auf der charakteristischen Symptomkonstellation
aus ZNS-Manifestationen, ischdmisch bedingten Sehstérungen und Horstérungen. Die Auspréagung
insbesondere der ZNS-Manifestationen kann duferst variabel sein. Fallberichte reichen von
asymptomatischen, nur bildmorphologisch nachweisbaren Veranderungen (ber diskrete sensible
Ausféllen, zentrale Paresen, ataktische Storungen, kognitive Beeintrachtigungen insbesondere der
Gedachtnis- und Exekutivfunktionen, Verdnderungen von Affekt, Verhalten und Personlichkeit bis zu
schwersten  paranoid-psychotischen Manifestationen. Vereinzelte letale \erldufe wurden
berichtet.’®?> Auch im ophthalmologischen Bereich erstrecken sich die Manifestationen von
asymptomatischen Gefallprozessen tiber migrane-artige Fortifikationsphdnomene und Photopsien bis
zu schweren und dauerhaften Gesichtsfelddefekten. Otologische Manifestationen umfassen variable
ausgepragte Horminderungen zumeist im Tief- und Mitteltonbereich, Tinnitus und peripher-
vestibuldren Schwindel. In vielen Einzelfallberichten wurde die Diagnosefindung durch den
Umstand, dass nicht alle drei typischen Organe simultan betroffen waren, z. T. erheblich verzdgert.
Daneben scheint es auch abortive Verlaufe zu geben, bei denen gar nicht alle drei Organe beteiligt
sind. Einen grofl3en Stellenwert in der Diagnostik besitzt die retinale Fluoreszeinangiographie (FAG),
mit der in der Akutphase typischerweise BRAOs nachgewiesen werden kdnnen (Abbildung 1A).
Héufig lassen sich auch kurze GefaRabschnitte mit einem hyperfluoreszierenden Wandsignal, so
genannte arterial wall hyperfluorescences (AWH) erkennen, die ebenfalls auf einen umschriebenen
Prozess in der Gefallwand hinweisen, deren genauere Bedeutung aber noch nicht verstanden ist
(Abbildung 1B).262

Da sowohl BRAO als auch AWH Klinisch inapparent verlaufen kdnnen, ist es wichtig, in einer
entsprechenden Situation gezielt auch bei Patienten ohne offensichtliche Sehstérungen eine FAG
durchzuftihren.?®

Das kraniale MRT als weiteres wichtiges diagnostisches Verfahren zeigt im typischen Fall

Abbildung 1: Retinale
Fluoreszeinangiographie beim Susac
Syndrom

Die Abbildungen zeigen die arterielle
Phase einer retinalen FAG bei einer
Patientin in einer aktiven Phase der
Erkrankung. A: Die Pfeile markieren
einen arteriellen GefaRastverschluss
oberhalb der Makula des linken Auges.
B: Die Sternchen markieren multiple
arterielle Wandsignalsteigerungen im
rechten Auge oberhalb der Makula.




multifokale, in der T2-Wichtung hyperintens erscheinende L&sionen in supra- und infratentorieller
Lokalisation. Eine Pradilektionsstelle ist das Corpus callosum. Akute Balkenldsionen sind oft relativ
gro8 und unscharf begrenzt, wodurch sie entfernt an Schneebélle erinnern und daher in der

Abbildung 2 MRT beim Susac Syndrom

Dargestellt ist eine sagittale T2-gewichte Aufnahme (1,5 T) des Kopfes eines
Patienten in einer aktiven Phase der Erkrankung. Gut erkennbar sind die grofen,
unscharf begrenzten hyperintensen Signalveranderungen im Balken, die aufgrund
ihres Erscheinungsbilds haufig als ,,Schneeball*“-L&sionen bezeichnet werden. Im
Verlauf bilden sich diese in der Regel zuriick oder entwickeln sich zu scharf
begrenzten, wie ausgestanzt erscheinenden L&sionen.

angloamerikanischen Literatur als ,,snowball lesions* bezeichnet werden. Altere Lasionen im Balken
sind hingegen klein, scharf begrenzt und in der T1-Wichtung h&ufig deutlich hypointens. In der
Akutphase nimmt ein Teil der Lasionen des Ofteren Kontrastmittel auf.?® Abbildung 2 zeigt einen
charakteristischen Herdbefund im Balken eines SuS-Patienten. Nach einer MRT-Studie an rund 30
SuS-Patienten wiesen etwa 30% der Patienten eine leptomeningeale Kontrastmittelanreicherung
auf.3® Neuere diffusionsbasierte MRT-Untersuchungen deuten an, dass die fokalen Lasionen nur einen
Teil der Pathologie widerspiegeln und dartber hinaus erhebliche diffuse Verdnderungen der
zerebralen Mikrostruktur auftreten.3!

Liquordiagnostisch werden haufig eine leichte Pleozytose als Ausdruck eines entzindlichen
Prozesses und eine deutliche EiweiBerhohung als Hinweis auf eine gestorte Blut-Hirn-Schranke
beschrieben. Das Auftreten oligoklonaler Banden, wie es regelhaft bei der MS zu finden ist,3 wird
hingegen beim SuS nur selten berichtet. Genaue Zahlen zur Haufigkeit von Liquorveranderungen
liegen jedoch nicht vor. Eine umfangreiche Labordiagnostik kann aus differentialdiagnostischen
Erwédgungen heraus sinnvoll sein, ungezielte Laboruntersuchungen sind aufgrund des Fehlens
charakteristischer Laborverdnderungen beim SuS jedoch nicht sinnvoll. In der Literatur werden
zahlreiche weitere, mehr oder weniger invasive Untersuchungen fir die Diagnosesicherung des SuS
beschrieben, deren Stellenwert allerdings weitgehend unklar bleibt.

Die medikamenttse Behandlung des SuS erfolgt bislang auf empirischer Basis immunsuppressiv oder
immunmodulatorisch, wobei vielféltige Therapieschemata zum Einsatz kommen. Aufgrund gewisser
Ahnlichkeiten mit der Dermatomyositis wurde eine Behandlung in Anlehnung an deren Therapie
vorgeschlagen.*34 Begleitend erfolgt unter der Annahme einer prokoagulatorischen Komponente in

der Regel eine Thrombozytenaggregationshemmung, mitunter wird in Annahme einer
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vasospastischen Komponente auch Nimodipin gegeben. Fir samtliche Therapiestrategien fehlt
allerdings ein evidenzbasierter Hintergrund. Der Seltenheit der Erkrankung geschuldet, werden
voraussichtlich bis auf weiteres keine evidenzgeleiteten Therapieempfehlungen zur Verfligung
stehen. Entsprechend dem klinischen Bild ist auch die Prognose der Erkrankung sehr variabel.
Allgemeingultige Aussagen lassen sich in Ermangelung systematischer Untersuchungen nicht treffen.
Das Spektrum reicht von einer Restitutio ad integrum bis zu schwersten Defektsyndromen mit
Demenz, Taubheit und Erblindung. Einzelfalle von letalen Verlaufen wurden ebenfalls berichtet. In
den publizierten Fallberichten zeichnen sich zwei unterschiedliche Verlaufsformen ab: ein
monophasischer Verlauf, der nach einigen Monaten bis mehreren Jahren spontan mit einer variabel
ausgepragten dauerhaften Beeintrdchtigung zum Stillstand kommt und ein polyzyklischer,
schubartiger Verlauf, bei dem ahnlich der MS, tiber viele Jahre immer wieder Symptome auftreten.
Einzelfallberichte dokumentieren eindriicklich erneute Krankheitsschilbe nach symptomfreien
Intervallen von 18 bzw. 23 Jahren.®>3® Abgeleitet aus den verfiigharen Berichten sowie auch nach
eigenen Erfahrungen ist die frihe, ausreichend wirksame und konsequent durchgefiihrte Therapie
wichtig fur die Kontrolle der Krankheitsaktivitat und die Begrenzung des Schadens. Voraussetzung

fuir einen entsprechend frilhen Behandlungsbeginn ist eine rasche und sichere Diagnosestellung.

1.2 Die Differenzierung zwischen Susac Syndrom und Multipler Sklerose

Als wichtigste Differentialdiagnosen des SuS gelten die MS bzw. bei eher akuteren
enzephalopathischen Verlaufen die ADEM. Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen
Atiopathogenese erscheint auf den ersten Blick die Frage berechtigt, warum eine Abgrenzung
zwischen SuS und MS bzw. ADEM Schwierigkeiten bereiten sollte. In der Tat ist die Abgrenzung
relativ einfach, wenn die charakteristische Symptomtrias vollstdndig vorliegt, insbesondere eine
retinale FAG durchgefuhrt wurde und die typischen Verédnderungen (AWH, BRAO) zeigt, und dem
behandelnden Arzt die Erkrankung bekannt ist. Vielfach wird jedoch beschrieben, dass die
charakteristischen Manifestationen in Gehirn, Netzhaut und Innenohr nicht zeitgleich auftreten. Auch
kann beispielsweise eine fur die MS untypische Hérminderung tbersehen, bagatellisiert oder auch
durch eine ausgepréagte enzephalopathische Symptomatik berlagert werden. Des Weiteren gibt es
Ubereinstimmungen im Manifestationsalter und Geschlechterverhaltnis, und auch die MRT-
Verénderungen konnen sehr dhnlich sein. Die Konstellation von subakuten Sehstérungen, ZNS-
Symptomen und multifokalen T2-hyperintensen MRT-L&sionen mit Bezug zum Balken bei einer
jungen Frau fuhrt leicht nachvollziehbar schnell zur Verdachtsdiagnose einer MS. Eine Hinterfragung
der Sehstorungen, geschweige denn eine aufwandigere Ursachenforschung mittels FAG, findet dann

in der Regel gar nicht erst statt. In einem anderen, ebenfalls nicht seltenen Szenario liegen nur

8



anamnestische Angaben zu stattgehabten Episoden mit Sehstérungen vor, die dann als abgelaufene
Optikusneuritis fehlgedeutet werden konnen. Es gibt somit Konstellationen, in denen sich SuS und
MS phanotypisch dhneln, so dass es nicht verwunderlich ist, dass bei einer Vielzahl von letztlich als
SuS diagnostizierten Patienten initial eine MS fehldiagnostiziert wurde.®"1%-13 In Anbetracht der
unterschiedlichen Therapiestrategien, namlich primar immunsuppressiv beim SuS3334 versus primar
immunmodulatorisch bei der MS kann dieser diagnostische Zeitverzug tatséchlich einen negativen
Einfluss auf die Prognose nehmen. Besondere Brisanz erhélt die hdufige Fehldiagnose einer MS
durch einen moglicherweise negativen Effekt einer MS-typischen Behandlung mit Interferon beta
Praparaten auf den Verlauf des SuS.*2

\or diesem Hintergrund besteht also durchaus eine Notwendigkeit, die Abgrenzung zwischen SuS
und MS zu optimieren. Damit ist sind die Fragestellung bzw. die Ziele dieser Arbeit vorgegeben: es
sollen i) der Wissensstand zu Entstehung und Pathophysiologie des SuS verbessert werden und ii) die
diagnostische Sicherheit beim SuS, insbesondere in der Abgrenzung zur MS, erhéht werden.

Im Folgenden werden die verwendeten diagnostischen Verfahren vorgestellt.

1.3 Die optische Koharenztomographie

Die Originalarbeiten 2, 3 und 4 basieren auf der optischen Kohéarenztomographie (OCT), einem auf
Interferometrie aufbauenden Verfahren zur hochauflésenden Schnittbilddarstellung von Geweben.
Lichtwellen einer Superluminiszenzdiode im infrarot-nahen Spektrum treffen auf das zu
untersuchende Gewebe und werden entsprechend den unterschiedlichen Gewebeeigenschaften
reflektiert. Aus der gegeniiber einer Vergleichswelle entstehenden Phaseninterferenz wird ein A-Scan
rekonstruiert. Aufgrund des dahnlichen Prinzips wird die OCT mitunter als optisches Pendant zur
Ultraschalldiagnostik bezeichnet, wobei im Gegensatz zum Ultraschall die Eindringtiefe ins Gewebe
bei der OCT auf wenige Millimeter beschrankt ist. Insbesondere in der Augenheilkunde bietet die
OCT die Mdglichkeit, Strukturen der Netzhaut wie die retinale Nervenfaserschicht (retinal nerve fibre

layer, RNFL) nicht-invasiv, in vivo und mit hoher Reproduzierbarkeit darzustellen. Die RNFL

Abbildung 3 Segmentierung retinaler Schichten mittels SD-
OCT

Dargestellt ist ein OCT-Schnittbild der Makula eines gesunden
Probanden mit automatisierter intraretinaler Segmentierung.
Verwendete Abkiirzungen sind im Text erklért. ILM: internal
limiting membrane; ELM: external limiting membrane; RPE:
retinal pigment epithelium.

Abbildung aus: Zimmermann, [...], Dorr, Degenerative Neurological and
Neuromuscular Disease 2014:4 153-162




entspricht den Axonen retinaler Ganglienzellen, die im weiteren Verlauf den Sehnerv bilden.®’ Die
Besonderheit ist, dass diese Axone im Bereich der Retina noch unmyelinisiert sind und sich somit
neurodegenerative Prozesse direkt und im zeitlichen Verlauf darstellen lassen. Vor diesem
Hintergrund erklart sich der zunehmende Einsatz der OCT auch in der Neurologie. Erste
Untersuchungen bei MS-Patienten, damals noch mit der sog. time domain (TD) OCT wurden 1999
veroffentlich.®® In der Folge dokumentierte eine Vielzahl von Studien, u. a. auch eigene Arbeiten das
Potential der OCT fiir die MS-Forschung.3*-%?

Technische Weiterentwicklung und rasante Steigerungen der Datenverarbeitungsgeschwindigkeiten
erlauben mittels der sog. spectral domain (SD) OCT nicht nur die RNFL und das gesamte
Makulavolumen (total macula volume, TMV), sondern auch weitere Strukturen der Retina zu
differenzieren.*® Im Prinzip konnen mittlerweile alle histologisch abgrenzbaren Schichten der Retina
nicht invasiv auch mit der OCT in vivo unterschieden und quantifiziert werden (Abbildung 3).

So lasst sich z. B. bei der MS bereits sehr friih im Krankheitsverlauf eine Abnahme der
Ganglienzellschicht (GCL) und der inneren plexiformen Schicht (IPL) nachweisen, was fir eine
Degeneration retinaler Nervenzellen spricht.** Da sich GCL und IPL aufgrund sehr ahnlichen
Reflexionsverhaltens in der OCT schlecht differenzieren lassen und auch funktionell
zusammengehoren, werden beide Schichten oft als GCIPL zusammengefasst. Die Datenlage zur
folgenden innere Kornerschicht (INL) ist noch nicht eindeutig. Die duReren Schichten, namentlich
aulRere plexiforme Schicht (OPL) , &ufere nukledre Schicht (ONL) und Photorezeptorenschicht
(PRL), sind bei der MS nicht betroffen. Aufgrund dieser Eigenschaften hat sich die SD-OCT
inzwischen zu einem wichtigen Werkzeug flr die Quantifizierung neurodegenerativer Prozesse bei

der MS und anderen Erkrankungen mit neurodegenerativer Komponente entwickelt.3/4

1.4 Die Ultrahochfeld-Magnetresonanztomographie

Originalarbeit 5 analysiert Unterschiede in der Morphologie der ZNS-Lasionen von Patienten mit
SuS und MS auf Basis einer Ultrahochfeld (UHF)-MRT-Studie.

Seit der ersten Veréffentlichung 19814 hat sich die MRT-Diagnostik dank gewaltiger Fortschritte in
Technik und Datenverarbeitung zur wichtigsten Sdule in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der
MS entwickelt. So kann auf Basis der von Swanton vorgeschlagenen MRT-Kriterien*” der fiir die
Diagnose einer MS essentielle Nachweis einer Dissemination in Raum und Zeit erbracht werden.*
Wahrend MRT-Geréte der ersten Generationen mit magnetischen Feldstarken von 0,15 Tesla (T)
arbeiteten,*® liegt der aktuelle Standard der Technik bei 1,5 - 3 T. Der Hintergrund fiir die Verwendung
starkerer Magneten liegt im Wesentlichen in dem nahezu linearen Verhéltnis zwischen der Stéarke des

permanenten Magnetfelds und dem Signal-Rauschen-Verhaltnis (signal to noise ratio, SNR). Die
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SNR wiederum bestimmt entscheidend die rédumliche Auflésung der generierten Bilddaten.
Vereinfacht dargestellt resultiert ein starkeres Magnetfeld in einer hheren SNR und fihrt damit zu
einer besseren rdumlichen Auflsung. Vor diesem Hintergrund werden im Rahmen der medizinischen
Forschung zunehmend Geréte mit sehr starken stationdaren Magnetfeldern von 7 T oder darlber
eingesetzt. Diese Weiterentwickelung der MRT-Technik wird als UHF-MRT bezeichnet. Neben der
gegentber Standardmagnetfeldern grundsatzlich besseren Detailauflosung bietet die UHF-MRT als
weiteren Vorteil die Moglichkeit, neue Bildkontraste zu schaffen, z. B. durch die Darstellung lokaler
Verénderungen des Magnetfelds aufgrund unterschiedlicher magnetischer Suszeptibilitaten
verschiedener biologischer Gewebe (sog. Suszeptibilitatseffekte). Erkauft werden die Vorteile derzeit
noch durch vermehrte Bildartefakte, insbesondere im Grenzbereich unterschiedlicher Gewebe,
Radiofrequenzfeldinhomogenitdten und eine stirkere Energiedeposition im untersuchten Gewebe.
Ferner ist aufgrund erhéhter Sicherheitsanforderungen und eine auf medizinische Forschungsfragen
begrenzte Anwendung der UHF-MRT der Kreis geeigneter Untersuchungskandidaten begrenzt.*849
Im Kontext der MS liefert die Anwendung der UFH-MRT wichtige Daten zur Ultrastruktur von
Lasionen, aus denen sich wiederum neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie der MS ableiten lassen.
So deckte eine eigene kombinierte Untersuchung mit UHF-MRT und OCT bei MS-Patienten einen
klaren Zusammenhang zwischen dem AusmaR einer Schadigung des vorderen und des hinteren
Abschnitts der Sehbahn auf.>® Neben einer im Vergleich zum konventionellen MRT erheblich
besseren Abbildung kortikaler Lasionen,>®? zeigen eigene sowie fremde UHF-MRT Studien
ubereinstimmend, dass Marklagerlasionen bei MS-Patienten zu einem sehr hohen Prozentsatz eine
charakteristische zentrale Vene aufweisen, wahrend z. B. mikroangiopathische Lé&sionen keinen
vendsen Bezug erkennen lassen.®?°® Des Weiteren weisen MS-Lasionen, im Gegensatz zu Lasionen
anderer Genese, in T2-gewichteten Sequenzen haufiger einen hypointensen Randsaum auf.>2°¢ Auf
Basis dieser morphologischen Charakteristika l&sst sich eine MS differentialdiagnostisch von anderen

Erkrankungen wie der Neuromyelitis optika (NMO) abgrenzen .5

1.5 Immunhistochemische Untersuchungen

Die Immunhistochemie (IHC), die in Originalarbeit 6 fir den Nachweis von antiendothelialen
Antikérpern (AECA) zum Einsatz kommt, l&sst sich zumindest im weiteren Sinne auch als
bildgebendes Verfahren bezeichnen. Die IHC ist ein diagnostisches Standardverfahren, mit dem
bestimmte Proteine in biologischen Geweben nachgewiesen werden kdnnen. In gleicher Weise dient
die IHC auch dem Nachweis bzw. zur Quantifizierung von Antikorpern in biologischen Spezimen
wie z. B. Serum. Dabei wird die zu untersuchende Probe mit Gewebe, das die spezifischen antigenen

Zielstrukturen enthalt, inkubiert. Ist der gesuchte Antikorper in der Probe vorhanden, bindet er an die
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Zielstruktur. Unter Verwendung eines gegen den unspezifischen Fc-Teil des gesuchten Antikdrpers
gerichteten, mit einem Detektionssystem (z. B. Fluoreszenzfarbstoff) gekoppelten zweiten
Antikorpers, kann die Bindung und damit das \orhandensein des gesuchten Antikorpers
nachgewiesen werden. Je nachdem ob der gesuchte Primarantikdrper unmittelbar mit einem
Sekundarantikorper oder durch zwischengeschaltete weitere Reaktionen nachwiesen wird, spricht
man von direkter (einstufiger) oder indirekter (mehrstufiger) IHC. Sensitivitat und Spezifitat hangen
von der Qualitat und Praparation des verwendeten Zielgewebes, der Bindungsaffinitat des gesuchten
Antikdrpers sowie den verwendeten Detektionssystemen ab. Die Interpretation der Daten wird zudem

in erheblicher Weise von der Erfahrung des Untersuchers beeinflusst.
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2 Eigene Arbeiten

Im Folgenden werden sechs eigene Originalarbeiten zum SuS vorgestellt. Die erste Arbeit behandelt
schwerpunktméRig epidemiologische Aspekte und das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung.
Die anderen fliinf Arbeiten befassen sich mit dem Stellenwert bildgebender \erfahren in der

Diagnostik bzw. Differentialdiagnostik des SusS.

2.1 Charakterisierung des Susac Syndroms auf der Basis einer systematischen
Auswertung aller veroffentlichen Falle

Dorr J, Krautwald S, Wildemann B, Jarius S, Ringelstein M, Duning T, Aktas O, Ringelstein EB,
Paul F, Kleffner I. Characteristics of Susac syndrome: a review of all reported cases.
Nature Reviews Neurology, Jun. 2013, 9(6), 307-316

Vor dem Hintergrund, dass sémtliches Wissen uber das SuS, insbesondere zu Manifestationsalter,
Geschlechterverteilung, Symptomatologie, sinnvoller Diagnostik und Verlauf, ausschliellich auf
verOffentlichen Einzelfallberichten oder kleinsten Fallserien beruhte, war das Ziel dieser Arbeit,
systematisch die wichtigen Informationen aus den Publikationen zu extrahieren und auszuwerten.
Dabei wurde besonderes Augenmerk auf die Erfassung moglichst aller verdffentlichten Félle gelegt,
z. B. durch die Suche in verschiedenen Datenbanken mit definierten Suchstrategien. Aus 221
gefundenen Treffern wurden nach vorher festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien 142
Publikationen und 14 Konferenzberichten selektiert. Aus diesen wiederum wurde ein auswertbarer
Datensatz zur geographischen Verteilung, epidemiologischen Aspekten, klinischem Erscheinungsbild
und diagnostischen Parametern von 304 individuellen Patienten extrahiert und im Sinne einer Meta-
Analyse ausgewertet.

Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Arbeit lassen sich folgendermalen zusammenfassen: Das
mittlere Manifestationsalter liegt bei knapp 32 Jahren, wobei sich die Erkrankung in gut 80% der
Félle erstmalig zwischen dem 16. und 40. Lebensjahr manifestierte. Frauen sind mit einem Verhaltnis
von 1:3,5 deutlich hdufiger betroffen als Mé&nner. Wahrend bei Frauen monozyklische und
polyzyklische Verldufe mit gleicher Haufigkeit auftreten, tUberwiegt bei ménnlichen Patienten die
monozyklische Form. Von herausragender Bedeutung fur die Diagnosestellung des SuS ist die
Erkenntnis, dass die vollstandige Symptom-Trias bei der Erstmanifestation nur bei 13% der Patienten
vorlag. Der weitaus grof3ere Teil wies also zumindest initial nur eine Teilsymptomatik auf, worin ein
wesentlicher Grund fur die haufigen Fehldiagnosen liegen dirfte. Die Arbeit dokumentiert zudem die

héaufigsten Symptome, kategorisiert nach den drei betroffenen Organen, und bewertet die wichtigsten
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diagnostischen Befunde in Abhéngigkeit ihres Nachweises. Bemerkenswert ist insbesondere, dass bei
99% der untersuchten Patienten aufféllige FAG-Befunde berichtet wurden, wodurch die Bedeutung
der FAG herausgestellt wird. Ebenfalls systematisch extrahiert wurden u.a. Ergebnisse aus MRT-
Diagnostik, Liquoruntersuchungen, serologischen Tests, konventionellen Angiographien und

Hirnbiopsien. Abgeschlossen wird die Arbeit mit einer kritischen Diskussion der Aussagekraft und
der methodischen Einschréankungen.

14



Dorr J, Krautwald S, Wildemann B, Jarius S, Ringelstein M, Duning T, Aktas O, Ringelstein EB, Paul
F, Kleffner 1. Characteristics of Susac syndrome: a review of all reported cases. Nature Reviews
Neurology, Jun. 2013, 9(6), 307-316. http://dx.doi.org/10.1038/nrneurol.2013.82
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2.2 Unterschiedliche Muster retinaler Schadigung differenzieren zwischen Susac

Syndrom und Multipler Sklerose (Time Domain OCT-Untersuchung)

Brandt AU, Zimmermann H, Kaufhold F, Promesberger J, Schippling S, Finis D, Aktas O, Geis C,
Ringelstein M, Ringelstein EB, Hartung HP, Paul F, Kleffner I, Dorr J. Patterns of retinal damage
facilitate differential diagnosis between Susac syndrome and MS.

PLoS One. 2012;7(6):e38741.

Aus zahlreichen, auch eigenen Vorarbeiten®*-*! ist bekannt, dass bei MS-Patienten, insbesondere nach
stattgehabter Optikusneuritis (ON), Veranderungen der Netzhaut auftreten, die sich mit der OCT
nachweisen lassen. Dazu gehdren die Reduktion der peripapillar gemessenen Schichtdicke der RNFL
und die Abnahme des TMV.*2 OCT-Veranderungen beim SuS wurden erstmals in einem eigenen
Fallbericht beschrieben.t®

Diesem Teilprojekt lagen zwei Fragestellungen zugrunde: i) lassen sich bei SuS-Patienten regelhaft
morphologische  Verénderungen der Netzhaut nachweisen? ii) unterscheiden sich
Netzhautveranderungen beim SuS hinsichtlich Verteilungsmuster und Auspragung von den
Veranderungen bei MS-Patienten mit und ohne vorangegangene ON? Diesen Fragen wurde mit der
zum Projektzeitpunkt verfigbaren TD-OCT Technik nachgegangen.

Dazu wurden in einer multizentrischen Kooperation neun SuS-Patienten mit einem standardisierten
OCT-Protokoll untersucht. Die retinalen Veranderungen wurden mit jeweils neun alters- und
geschlechts-gematchten gesunden Kontrollen, MS-Patienten mit friiherer ON und MS-Patienten ohne
frihere ON verglichen. Dabei kam ein statistisches Modell zur Anwendung, dass sowohl eventuelle
Abhangigkeiten zwischen beiden Augen eines Patienten bzw. gesunden Probanden als auch weitere
potentielle Storfaktoren wie die Erkrankungsdauer beriicksichtigt.

Die wesentlichen Ergebnisse konnen folgendermafien zusammengefasst werden: Die SuS-Patienten
wiesen sowohl gegeniber den Gesunden als auch gegenlber den MS-Patienten ohne ON eine
relevante und statistisch signifikante Reduktion der mittleren RNFL-Dicke und des TMV auf. Im
Vergleich zu den MS-Patienten mit stattgehabter ON war die RNFL, nicht jedoch das TMV
signifikant vermindert. Aufféllig war zudem das Verteilungsmuster der Schadigungen: wéhrend sich
bei den MS-Patienten die Veranderungen relativ. homogen (ber den gesamten retinalen
Untersuchungsbereich erstreckten, imponierten insbesondere die makuldren Veranderungen bei den
SuS-Patienten eher segmentartig, was zu einer vaskularen Pathophysiologie passen wiirde.

Bei diesem Projekt handelt es sich um die erste systematisch durchgefiihrte OCT-Studie bei SuS-
Patienten. Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass das SuS zu einer ausgepragten und vor allem

dauerhaften strukturellen Schéadigung der Netzhaut fuhrt. Insbesondere aufgrund des anderen
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Lasionsmusters kann der OCT-Befund im Einzelfall hilfreich bei differentialdiagnostischen

Abgrenzung zwischen MS und SusS sein.

Weitere im Kontext dieser Studie relevante eigene Arbeiten:

Dorr J, Radbruch H, Bock M, Wuerfel J, Briiggemann A, Wandinger KP, Zeise D, Pfueller CF, Zipp
F, Paul F. Encephalopathy, visual disturbance and hearing loss - recognizing the symptoms of Susac
syndrome. Nat Rev Neurol. 2009;5(12):683-8.

Bock M*, Brandt AU*, Dorr J*, Kraft H, Weinges-Evers N, Gaede G, Pfueller CF, Herges K,
Radbruch H, Ohlraun S, Bellmann-Strobl J, Kuchenbecker J, Zipp F, Paul F. Patterns of retinal nerve
fiber layer loss in multiple sclerosis patients with or without optic neuritis and glaucoma patients.
Clin Neurol Neurosurg. 2010;112(8):647-52. *: geteilte Erstautorenschaft

Bock M, Brandt AU, Dorr J, Pfueller CF, Ohlraun S, Zipp F, Paul F. Time domain and spectral
domain optical coherence tomography in multiple sclerosis: a comparative cross-sectional study. Mult
Scler. 2010;16(7):893-6.

Dorr J, Jarius S, Wildemann B, Ringelstein EB, Schwindt W, Deppe M, Wandinger KP,

Promesberger J, Paul F, Kleffner I. Susac Syndrom: eine interdisziplindre Herausforderung.
Nervenarzt. 2011;82(10):1250-63 (Review).
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Brandt AU, Zimmermann H, Kaufhold F, Promesberger J, Schippling S, Finis D, Aktas O, Geis C,
Ringelstein M, Ringelstein EB, Hartung HP, Paul F, Kleffner I, Dorr J. Patterns of retinal damage
facilitate differential diagnosis between Susac syndrome and MS. PLoS One. 2012;7(6):e38741.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0038741
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2.3 Spektral Domain OCT Untersuchung zu retinalen Veranderungen beim Susac

Syndrom

Ringelstein M, Albrecht P, Kleffner I, Buhn D, Harmel J, Miller AK, Finis D, Guthoff R, Bergholz
R, Duning T, Krdmer M, Paul F, Brandt A, Oberwahrenbrock O, Mikolajczak J, Wildemann B, Jarius
S, Hartung HP, Aktas O, Dorr J. Retinal pathology in Susac syndrome detected by spectral-domain
optical coherence tomography.

Neurology, 2015;85(7):610-8

Die im Folgenden vorgestellte Arbeit baut unmittelbar auf den unter 2.2 dargestellten, auf der TD-
OCT-Technik basierenden Ergebnissen auf. Die als Neuerung nun zum Einsatz kommende SD-OCT-
Technik ermdglicht, wie unter 1.3 ausgefiihrt, die Segmentierung der retinalen Schichten und erlaubt
eine wesentlich detailliertere Charakterisierung der pathologischen Prozesse. Des Weiteren konnte in
diesem Projekt die Anzahl der untersuchten Patienten gegeniber der Vorarbeit deutlich erhoht
werden.

Nachdem die Vorarbeit neben einer Abnahme der peripapillaren RNFL eine segmentale Reduktion
des TMV zeigte, sollte in dieser Studie naher untersucht werden, ob i) die Lokalisation einer retinalen
Schédigung mit dem Auftreten vaskularer Prozesse (BRAO, AWH) korreliert und ii) welche retinalen
Schichten im Einzelnen von der Schadigung betroffen sind. In einer multizentrischen Studie wurden
dazu 17 Patienten mit gesicherter Diagnose eines SuS nach einem standardisierten Protokoll mittels
FAG und SD-OCT untersucht. Zum Ausschluss ophthalmologischer Begleiterkrankungen, die zur
Verzerrung der Daten fuhren kdnnten, wurde ferner eine umfangreiche augenarztliche Diagnostik
durchgefuhrt. Als Vergleichskollektive wurden erneut jeweils 17 alters- und geschlechtsangepasste
MS Patienten und gesunde Probenden herangezogen.

Zum Zeitpunkt der FAG-Untersuchung zeigte lediglich ein einzelner Patient einen aktiven
GeféBprozess. Bei allen (brigen Patienten hatten sich die in der Vergangenheit dokumentierten
BRAOs vollstandig riickgebildet. Somit l&sst sich in diesem Kollektiv die Hypothese, dass die retinale
Gewebeschédigung ischdmischer Natur ist und als unmittelbare Folge eines GeféalRverschlusses
auftritt nicht unmittelbar verifizieren.

Der Vergleich der peripapillaren RNFL zeigte bei SuS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden
und MS-Patienten ohne ON-Anamnese eine signifikant diinnere RNFL und bestatigt somit die TD-
OCT Daten aus 2.2. Das TMV war bei den SuS-Patienten gegentiber den gesunden Probanden, nicht
jedoch gegenuber den MS-Patienten signifikant reduziert. Keine Unterschiede in RNFL und TMV
zeigten sich zwischen SuS-Patienten und MS-Patienten mit friiherer ON, wobei die Zahl der MS-

Patienten mit positiver ON-Anamnese gering war (9/34 Augen). Die automatisierte intraretinale
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Segmentation zeigte bei den Susac-Patienten, dass neben der RNFL auch die inneren Schichten
GCIPL und INL geschadigt werden. Anders als MS-Patienten weisen SuS-Patienten zudem auch eine
Reduktion der OPL auf. ONL und PRL sind hingegen weder bei MS noch beim SuS betroffen. Da
aufgrund des sektorartigen Schadigungsmusters beim SuS die Mittelung von Schichtdicken (iber den
gesamten Scan-Bereich problematisch ist, wurde der makulére Scanbereich in 64 Einzelfelder
gerastert. Legt man fiir die beim SusS, nicht aber bei der MS beteiligten OPL einen Schwellenwert
von 18 um fest, wiesen bei SuS-Patienten 16,5% der untersuchten Einzelfelder eine pathologisch
reduzierte OPL-Dicke auf. Insgesamt zeigten 68 % der SuS-Patienten in mindestens einem Einzelfeld
eine auffallige OPL-Dicke. Hingegen wiesen weder gesunde Probanden noch MS Patienten,
unabh&ngig von einer etwaigen friheren ON, Felder mit pathologischer OPL auf. Der Nachweis
mindestens eines Feldes mit pathologischer OPL diskriminiert in dieser Kohorte also mit einer
Sensitivitat von 71% und einer Spezifitat von 100% zwischen SuS und MS.

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern zusammengenommen wichtige Erkenntnisse Uber die
Pathophysiologie des SuS. Da die inneren Netzhautschichten bis zur OPL Uber retinale Gefalie
versorgt werden, ONL und PRL aber tber choroidale GefaRe, deutet das Verteilungsmuster der
betroffenen retinalen Schichten auf eine Beteiligung retinaler, nicht aber choroidaler GefaRe hin, was
in Einklang mit friheren FAG-Daten steht.?” Eine weitere wichtige Erkenntnis ist, dass die FAG zur
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung, insbesondere beziglich des AusmaBes der retinalen
Gewebedestruktion, nicht ausreicht, da der retinale Gefaf3status im nicht akuten Stadium in aller
Regel unauffallig ist und somit die permanente retinale Gewebeschadigung unterschétzt wird.
Vielmehr erganzen sich OCT und FAG dahingehend, dass erstere primér den dauerhaften Schaden
und letztere in erster Linie den akuten Prozess abbildet. Neben diesen pathophysiologischen
Erkenntnissen bietet die retinale Segmentierung, insbesondere die OPL-Dicke, eine weitere Option,

in differentialdiagnostisch schwierigen Fallen zwischen MS und SuS zu differenzieren.
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Ringelstein M, Albrecht P, Kleffner I, Biihn D, Harmel J, Miller AK, Finis D, Guthoff R, Bergholz R,
Duning T, Kramer M, Paul F, Brandt A, Oberwahrenbrock O, Mikolajczak J, Wildemann B, Jarius S,
Hartung HP, Aktas O, Dorr J. Retinal pathology in Susac syndrome detected by spectral-domain
optical coherence tomography. Neurology, 2015;85(7):610-8. http://dx.doi.org/
10.1212/WNL.0000000000001852
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2.4 Die Entstehung retinaler Lasionen beim Susac Syndrom

Brandt AU, Oberwahrenbrock T, Costello F, Fielden M, Gertz K, Kleffner I, Paul F, Bergholz R, D6rr
J. Retinal lesion evolution in Susac syndrome.
Retina, 2016 Feb;36(2):366-74.

Die in 2.2 und 2.3 vorgestellten Arbeiten adressieren im Wesentlichen den Endzustand der retinalen
Verénderungen beim SuS. Da in beiden Untersuchungen kaum Patienten wahrend einer aktiven
Krankheitsphase untersucht wurden, konnen beide Arbeiten keine konkreten Informationen zur
Dynamik der Lasionsentstehung geben. Insbesondere konnten sie nicht den mutmallichen
Zusammenhang zwischen GefaRpathologie und Lasionsentwicklung belegen.

Diese dritte OCT-Arbeit erganzt die beiden vorangegangenen um serielle kombinierte OCT/FAG-
Untersuchungen zur Lasionsentstehung in der Retina einer Patientin mit aktiver Erkrankung.

Zu zwei Untersuchungszeitpunkten wurden in jeweils einem Auge der Patientin mittels FAG
Krankheitsaktivitat in Form einer AWH bzw. einer BRAO dokumentiert, die innerhalb des OCT-
Scanbereichs lagen. In beiden Fallen demarkierte sich eine auf den betroffenen GeféRabschnitt
begrenzte massive Schwellung sémtlicher retinaler Schichten von der RNFL bis zur OPL. Lediglich
die ONL war nicht betroffen. Innerhalb von 2-4 Wochen entwickelte sich in diesem Bereich eine
narbige Veranderung. Die Kontroll-FAG zeigte zu diesem Zeitpunkt in den vormals betroffenen
GeféBen bereits wieder unauffallige \erhdltnisse. Zusétzlich zu diesen umschriebenen
Verénderungen entwickelte sich in dem vom initial betroffenen Gefall abhangigen retinalen Areal
eine hypoxisch bedingte Gewebedestruktion, die alle Schichten von der RNFL bis zur OPL
einbezieht. Moglicherweise lassen sich innerhalb der Lasion einzelne Regionen mit unterschiedlichen
Schédigungsmustern unterscheiden, was mit dem Aufbau des retinalen Kapillarnetzwerkes
zusammenhangen konnte. Ein vierter Lasionstyp entsteht durch die sekundare Degeneration von
Nervenfasern von retinalen Neuronen aus den geschédigten Arealen. Wéhrend sich diese drei bis vier
Lasionsmuster innerhalb einer frischen L&sion abgrenzen lassen, kdnnen sie im narbigen Endstadium
nicht mehr differenziert werden.

Diese Arbeit zeigt einerseits die hypoxische Natur eines groRen Teils der retinalen
Gewebeschadigung als Folge eines retinalen okklusiven GeféRprozesses an. Zum anderen deckt sie
mit der unmittelbar um das betroffene GefaR herum auftretenden Gewebeveranderung ein weiteres
Schédigungsmuster auf, das sich nicht ohne weiteres als Hypoxie interpretieren lasst. Vielmehr
konnte es sich dabei um eine direkte Netzhautschadigung durch einen fokalen entzindlichen oder
metabolischen Prozess handeln. Hypothetisch kdnnten diese fokalen Verdnderungen die von McLeod

im retinalen Autopsiebefund beschriebenen extravasalen Substratansammlungen reflektieren.®
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Obwohl die Bestétigung verschiedener retinaler Lasionstypen beim SuS an einer grofReren Fallzahl
noch aussteht, belegt diese Arbeit ein weiteres Mal den Stellenwert der OCT-Bildgebung fir die
Beurteilung des Netzhautschadens beim SuS. Dartber hinaus liefert sie wichtige neue Erkenntnisse
zum Prozess der Lasionsentstehung.
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Brandt AU, Oberwahrenbrock T, Costello F, Fielden M, Gertz K, Kleffner I, Paul F, Bergholz R, Dorr
J.  Retinal lesion evolution in  Susac syndrome. Retina, 2016;36(2):366-74.
http://dx.doi.org/10.1097/IAE.0000000000000700
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2.5 Differenzierung zwischen Susac Syndrom und Multipler Sklerose durch

unterschiedliche Lasionsmorphologie im 7 Tesla MRT

Wouerfel J, Sinnecker T, Ringelstein EB, Jarius S, Schwindt W, Niendorf T, Paul F, Kleffner I, Dorr
J. Lesion morphology at 7 Tesla MRI differentiates Susac syndrome from multiple sclerosis.
Mult Scler. 2012;18(11):1592-9.

Aus zahlreichen, u. a. auch eigenen Arbeiten®?°8 st bekannt, dass MS-Lasionen bei hohen MRT-
Feldstarken in der T2-gewichteten Aufnahme in tber 90% eine Hypointensitat im L&sionszentrum
zeigen, die einer zentralen Vene entspricht.53°>° Dieser Effekt beruht auf den paramagnetischen
Eigenschaften von deoxygeniertem vendsem Blut. Des Weiteren zeigen insbesondere frischere MS-
Lasionen haufig einen hypointensen Saum, der wahrscheinlich phagozytierten Eisenresten entspricht.
Das Auftreten einer zentralen Vene und eines hypointensen Saums ist charakteristisch fir einen
entzlindlichen Prozess und l&sst sich differentialdiagnostisch fur die Abgrenzung der MS z. B. von
der NMO nutzen.5"58

Ausgangspunkt dieser Untersuchung war die Hypothese, dass sich Lasionen im Gehirn bei SuS-
Patienten und MS im UHF-MRT aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiologien morphologisch
unterscheiden und differenzieren lassen. Dazu wurden flinf SuS-Patienten mit einer T2* gewichteten
(fast low angle shot, FLASH) Sequenz im UHF-MRT untersucht und hinsichtlich Gesamtzahl der
Lasionen und der Anteil an L&sionen mit zentraler Vene und hypointensem Saum mit 10 MS-
Patienten und 15 gesunden Kontrollen gleichen Alters und Geschlechts verglichen. Ferner wurde das
Ausmal der Balkenatrophie verglichen.

Wahrend sich die durchschnittliche L&sionsanzahl bei Patienten mit MS oder SuS nicht signifikant
unterschied, zeigten 92% der MS-Lé&sionen eine perivendse Konfiguration und 41% einen
hypointensen Saum, bei den SuS-Patienten jedoch nur 54% bzw. 4%. Diese Unterschiede waren
statistisch hoch signifikant. Die Volumetrie des Corpus callosum zeigte einen Trend zu einer starkeren
Balkenatrophie bei SuS-Patienten verglichen mit Gesunden und MS-Patienten.

Die Ergebnisse dieser ersten UHF-MRT-Untersuchung beim SuS zeigen, dass die unterschiedliche
Pathophysiologie beider Erkrankungen (primér entzindlich-demyelinisierend vs. primar vaskular)
durch eine unterschiedliche Lasionsmorphologie im UHF-MRT reflektiert wird. Daraus lasst sich
folgern, dass im differentialdiagnostisch schwierigen Einzelfall der Anteil an L&sionen mit zentraler
Vene als Unterscheidungsmarker herangezogen werden kann.

Zweifellos wird die Allgemeingultigkeit der Studienergebnisse durch die kleine Anzahl von
untersuchten SuS-Patienten (n = 5) eingeschrénkt und muss noch in einer groReren Kohorte bestéatigt

werden. Erschwert wird die UHF-MRT-Untersuchung in diesem Kollektiv durch diverse
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Ausschlusskriterien wie Cochlea-Implantate, Tatowierungen, epileptische Anfalle und dergleichen

mehr.

Weitere im Kontext dieser Studie relevante eigene Arbeiten:

Sinnecker T, Mittelstaedt P, Dorr J, Pfueller CF, Harms L, Niendorf T, Paul F, Wuerfel J. Multiple
sclerosis lesions and irreversible brain tissue damage: a comparative ultrahigh-field strength magnetic
resonance imaging study. Arch Neurol. 2012;69(6):739-45.

Sinnecker T, Dorr J, Pfueller CF, Harms L, Ruprecht K, Jarius S, Brick W, Niendorf T, Wuerfel J,
Paul F. Distinct lesion morphology at 7-T MRI differentiates neuromyelitis optica from multiple
sclerosis. Neurology. 2012;79(7):708-14.

Sinnecker T, Bozin I, Dorr J, Pfueller CF, Harms L, Niendorf T, Brandt AU, Paul F, Wuerfel J.
Periventricular venous density in multiple sclerosis is inversely associated with T2 lesion count: a 7
Tesla MRI study. Mult Scler. 2013;19(3):316-25

Kuchling J, Ramien C, Bozin I, D6rr J, Harms L, Rosche B, Niendorf T, Paul F, Sinnecker T, Wuerfel
J. Identical lesion morphology in primary progressive and relapsing-remitting MS -an ultrahigh field
MRI study. Mult Scler. 2014; 20(14):1866-71

Miller K, Kuchling J, Dorr J, Harms L, Ruprecht K, Niendorf T, Wuerfel J, Paul F, Sinnecker T.
Detailing intra-lesional venous lumen shrinking in multiple sclerosis investigated by sSFLAIR MRI at
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2.6 Untersuchung antiendothelialer Antikérper beim Susac Syndrom

Jarius S*, Kleffner I*, Dorr IM*, Sastre-Garriga J, llles Z, Eggenberger E, Chalk C, Ringelstein M,
Aktas O, Montalban X, Fechner K, Stocker W, Ringelstein EB, Paul F, Wildemann B.
Clinical, paraclinical and serological findings in Susac syndrome: an international multicenter study.

J Neuroinflammation. 2014;11:46. *: geteilte Erstautorenschaft

Obwohl die Pathogenese des SuS im Detail nicht geklart ist, weisen verschiedene Aspekte auf eine
autoimmunologische Komponente hin. Dazu gehort neben dem deutlichen Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts und dem Ansprechen auf immunsuppressive Therapien auch der Nachweis
sog. AECA im Serum einiger Patienten.®%0®! [ etztlich ist aber die Rolle von AECA in der
Pathophysiologie des SuS noch nicht verstanden.

In diesem multizentrischen Projekt wurden Serumproben von 20 Patienten mit sicherer Diagnose
eines SuS durch indirekte immunhistochemische Untersuchungen an Hirnschnitten von Primaten und
Nagern auf das Vorhandensein von AECA gepruft. Als Kontrollgruppe diente ein gemischtes
Kollektiv aus Gesunden, MS-Patienten und Patienten mit ZNS-Beteiligung bei rheumatologischen
Grunderkrankungen. Hohe AECA-Titer (>1:100) der komplementaktivierenden 1gG1 Subklasse
wurden bei 25% der SuS-Patienten und bei 4% der Kontrollen nachgewiesen. Ein Teil der SuS-
Patienten wies zudem noch AECA der Klassen IgM und IgA auf. Insgesamt lagen die medianen Titer
bei den SuS-Patienten signifikant héher als bei den Kontrollen. AECA-positive und -negative SuS-
Patienten unterschieden sich nicht hinsichtlich Dauer und Schwere der Erkrankung. Auch die
vorangegangene oder aktuelle immunsuppressive Therapie hatte keinen Einfluss auf das Auftreten
von AECA.

Diese Ergebnisse zeigen an, dass bei einem kleineren Teil von SuS-Patienten tatséchlich hochtitrig
AECA nachgewiesen werden kodnnen. Unter der Hypothese, dass AECA bei diesen Patienten
pathophysiologisch relevant sind, kdnnte das unregelmaRige Auftreten von AECA darauf hinweisen,
dass das klinische Bild des SuS tatsachlich eine heterogene Gruppe atiologisch unterschiedlicher
Erkrankungen reflektiert. Andererseits kénnte das Auftreten bei nur einem Teil der Patienten auch im
Sinne eines unspezifischen Epiphdanomens erklart werden. Als weitere Erklarung kénnten AECA erst
sekundar im Verlauf z. B. durch so genanntes epitope spreading auftreten. Letztlich muss die Rolle
der AECA beim SuS wie auch ggf. das konkrete Zielantigen durch weitere Untersuchungen an einer
groflen Kohorte mit moglichst gut charakterisierten klinischen und paraklinischen Profil weiter

eingegrenzt werden.

Weitere methodisch im Kontext dieser Untersuchung relevante eigene Vorarbeiten
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3 Diskussion

Erst 1979 beschrieb John O. Susac die spater nach ihm benannte Symptomkonstellation aus ZNS-
Symptomen auf dem Boden mikroangiopathischer Prozesse im Gehirn, Sehstérungen als Folge
retinaler Astarterienverschlissen (BRAQO) und Hoérstérungen infolge einer Innenohrschadigung als
eigenstandige Krankheit. Seither hat die Anzahl wissenschaftlicher Publikationen zu diesem Thema
exponentiell zugenommen. Da es keinen Grund zu der Annahme einer echten Haufung der
Erkrankung in den letzten Jahrzehnten gibt, l&sst sich die Zunahme von Veroffentlichungen in erster
Linie auf einen Publikationsbias durch einen steigenden Bekanntheitsgrad der Erkrankung
zuriickfiihren. Gleichsam bedeutet es aber auch, dass das SuS bis in jingste Zeit nahezu immer
fehldiagnostiziert wurde und in vielen Féllen noch immer zumindest initial nicht erkannt wird, wie
es zahlreiche Fallberichte belegen.

Ausgangspunkt fur die eigene eingehende Beschaftigung mit dem SuS war die Diagnosestellung bei
einer jungen Patientin, deren Krankheitsverlauf spater auch publiziert wurde.™ In den Folgejahren
gelang es, in Deutschland und angrenzenden Léandern ein sehr produktives universitares
Forschungsnetzwerk zum SuS aufzubauen (European Susac Consortium [EUSAC] www.eusac.net),
innerhalb dessen die Erforschung der Erkrankung mit unterschiedlichen Schwerpunkten koordiniert
wird. Neben den Veroffentlichungen in Form von Artikeln wurden neue Ergebnisse auf nationalen
und internationalen Kongressen vorgestellt. Das EUSAC-Netzwerk stellt gewissermaflen das
wissenschaftliche Rlickgrat der in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse dar.

Die hier zusammengefassten neuen Daten zum SusS verteilen sich auf drei Ubergeordnete Aspekte: 1.
Epidemiologie und klinisches Bild, 2. Pathophysiologie und 3. Diagnostik bzw.
Differentialdiagnostik. Wéhrend vor Erscheinen der systematischen Auswertung aller bis 2012
publizierten Fallberichte (2.1) sémtliches Wissen zu Epidemiologie und Klinischer Présentation der
Erkrankung auf Erfahrungswerten, Einzelfallberichten und kleinen Fallserien beruhte, liegen mit
dieser auf uber 300 Fallen basierenden Analyse nun validere Daten zu Erkrankungsalter,
Geschlechterverteilung, Haufigkeit und Auspragung der jeweiligen Organmanifestationen,
Wertigkeit diagnostischer Verfahren und Krankheitsverlauf mit einer unmittelbaren klinischen
Relevanz vor. Insbesondere die Erkenntnis, dass das Vollbild des Syndroms initial nur bei einem
kleinen Teil der Patienten vorhanden ist, fihrt zu dem Schluss, dass die Erkrankung auch bei
inkomplettem klinischen Bild in die differentialdiagnostischen Erwégung einbezogen werden muss
und ggf. gezielt nach weiteren subklinischen Manifestationen zu suchen ist. In diesem Kontext tritt
die Bedeutung zweier weiterer Erkenntnisse hervor, ndmlich das Auftreten charakteristischer
Befunde in FAG (BRAO, AWH) und MRT (,,snowball*-L&sionen im zentralen Bereich des Corpus
callosum) bei fast allen Patienten zumindest in der akuten Phase. Mit diesem Wissen sollte die
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Schwelle fiir die Durchflihrung dieser Untersuchungen niedrig liegen.

Methodisch hervorzuheben ist, dass fiir diese Arbeit erhebliche Anstrengungen unternommen
wurden, moglichst alle weltweit verdffentlichten Falle zu erfassen. Als weitere Starken dieser Arbeit
sprechen die verhaltnismaRig hohe Gesamtzahl von Fallen, die sorgfaltige Selektion nach zuvor
definierten Kriterien und die systematische Extraktion der in den Berichten enthaltenen
Informationen fir eine hohe Validitat der Daten. Dennoch sind einige methodische Schwachen nicht
von der Hand zu weisen: Naturgemal? hangt die Qualitat der generierten Daten in hohem Mal3e von
der Vollstandigkeit und Korrektheit der in den Priméarpublikationen zur Verfugung gestellten
Informationen ab. Leider genligten diese Primardaten nicht in jedem Fall hohen Qualitatsanspriichen.
Wahrend beispielsweise Angaben zu Alter und Geschlecht nahezu immer verfligbar waren, stellen
nicht alle Fallberichte detaillierte Angaben zum MRT- oder Liquorbefund zur Verfiigung. Zudem l&sst
es sich bei fehlenden Angaben zumeist nicht klaren, ob eine Untersuchung zu einem unauffalligen,
nicht berichtenswerten Ergebnis fuhrte oder aber gar nicht erfolgt ist. Um der Verfalschung durch
eine so genannten Schweigeverzerrung (eng.: non-response bias) zu begegnen, wurden die
Hé&ufigkeiten zusatzlich auch in Relation zur Anzahl der berichteten Untersuchungen dargestellt.

In der Zusammenschau liefert diese Arbeit trotz gewisser methodischer Einschrankungen erstmalig
belastbare Daten zu Epidemiologie, Verlauf und Diagnostik des SuS und stellt damit einen
Meilenstein in der Erforschung des SuS dar. Erkennbar wird der Stellenwert der Arbeit u.a. auch
daran, dass sie in nahezu jeder nachfolgenden Veroffentlichung zum SuS referenziert wird. Seit
Datenbankschluss fir die Auswertung im Dezember 2012 sind bereits ber 60 weitere Fallberichte
veroffentlicht wurden. Eine Aktualisierung der Daten ist in Vorbereitung.

Die anderen flinf Arbeiten befassen sich mit der bildgebenden Darstellung pathologischer Prozesse
in der Netzhaut, im Gehirn sowie im weiteren Sinne im Serum und gehéren thematisch in den Bereich
Pathophysiologie bzw. (Differential)diagnostik. Die in 2.2 mit der TD-OCT und in 2.3 mit der SD-
OCT gewonnenen Daten sind die ersten und bislang einzigen systematischen OCT-Untersuchungen
zum SuS. Sie zeigen konsistent die Eignung der OCT nicht nur fiir die reine Darstellung des
permanenten retinalen Schadens sondern auch fir die Abgrenzung unterschiedlicher
Schédigungsmuster im Vergleich zur MS als wichtige Differentialdiagnose. Wahrend technischen
Restriktionen der TD-OCT deren Aussageféhigkeit auf die Musterdifferenzierung in der Flache
beschrankt, deckte die SD-OCT Untersuchung auf, dass bei MS und SuS unterschiedliche Schichten
der Retina betroffen sind. Eine Abnahme der OPL-Dicke auf weniger als 18 um tritt bei der MS nicht
auf, konnte im Gegensatz dazu aber bei mehr als 2/3 der SuS-Patienten in mindestens einem
Makulafeld nachgewiesen werden. Somit differenziert dieser Parameter mit einer mittelhohen
Sensitivitat aber dafir hochspezifisch zwischen MS und SuS. Die eigene Erfahrung und auch die

Literatur zeigen, dass die differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen MS und SuS in der
81



klinischen Realitit tatsachlich ein Thema ist.>"1%! Natiirlich bereitet die Unterscheidung bei
eindeutiger Konstellation keine groRen Schwierigkeiten. Problematischer kann es aber werden, wenn
z. B. eine junge Patientin mit subakuter ZNS-Symptomatik zuruickliegende und nicht weiter
abgeklarte Sehstérungen berichtet. In solchen Situationen wird haufig und mitunter unkritisch eine
abgelaufene ON angenommen. Grundsatzlich kdnnten diese Symptome aber durchaus auch das
klinische Korrelat eines retinalen Gefél3prozessen wie einer BRAO gewesen sein. Da die vaskuléren
Prozesse beim SuS in aller Regel reversibel sind, wird eine FAG in solch einer Situation
wahrscheinlich nicht weiterfihren. Mittels OCT kdnnte aber eine permanente Gewebeschédigung
aufgedeckt werden, und anhand unterschiedlicher Schadigungsmuster im SD-OCT kdénnte mit hoher
Wahrscheinlichkeit zwischen MS und SusS differenziert werden.

Einige methodische Einschrankungen mussen bei der Interpretation der Daten berucksichtigt werden.
Die Fallzahl ist mit neun Patienten (TD-OCT, 2.2) bzw. 17 Patienten (SD-OCT, 2.3) zwar fir eine
seltene Erkrankung schon relativ hoch, absolut gesehen aber sicherlich nicht ausreichend fir
definitive Schlussfolgerungen. Somit sind weitere Untersuchungen an groReren Kollektiven
notwendig und auch geplant. Eine weitere Limitation ist, dass sich die retinalen Prozesse beim SuS
oft in der Peripherie der Netzhaut abspielen, wahrend in der Standard-OCT-Untersuchung die
Makula, also eine zentral gelegenen Netzhautregion untersucht wird. Somit kénnen periphere
Netzhautveranderungen der OCT-Diagnostik entgehen. Zwar konnen grundsatzlich auch nicht-
zentrale Retinaregionen einer OCT-Untersuchung unterzogen werden, jedoch sind derartige
Verfahren bislang nicht standardisiert und tberdies sehr zeitaufwéndig, weswegen sie speziellen
Fragestellungen auRerhalb der Routine vorbehalten bleiben werden.

Neben diagnostischen Aspekten lassen die SD-OCT-Daten und insbesondere die unter 2.4
beschriebene Dynamik der retinalen Lasionsentstehung Ruckschlisse auf die Pathophysiologie der
Erkrankung zu. Die Abgrenzbarkeit von vier verschiedenen L&sionstypen innerhalb eines Patienten
spricht fir multiple Schadigungsmechanismen bzw. eine Kaskade von Prozessen. Der primare
Prozess beginnt demnach wahrscheinlich als entzundliche, autoimmunologisch bedingte
GeféaBwandreaktion in einem kurzen GeféaRRabschnitt, die sich der FAG als AWH mitteilt und zu einer
alle inneren retinalen Schichten bis zur OPL einbeziehenden Schwellung mit nachfolgender Atrophie
fuhren kann. Die Tatsache, dass dieses Schadigungsmuster nicht der Anatomie der retinalen
Kapillarnetze folgt,%%®3 spricht gegen eine ischamisch-hypoxische Ursache der priméren Schidigung
und l&sst eher an entzundliche bzw. metabolische oder toxische Prozesse denken. Innerhalb dieser
Region der primaren Schédigung kann sich eine BRAO entwickeln, die dann eine ischamische
Schédigung des abhangigen Gewebes zur Folge hat. Unklar ist, ob eine BRAO immer Folge einer
AWH ist oder auch unabhdngig davon auftritt. Einige mehrzeitige FAG-Untersuchungen

dokumentieren die Sequenz einer initialen AWH mit anschlieRender BRAO, wobei ebenfalls bekannt
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und auch in 2.4 dokumentiert ist, dass nicht jede AWH zu einer BRAO, geschweige denn
Gewebeschadigung fiihrt.2627:6485 Epenfalls unklar ist der Mechanismus, der zur BRAO fiihrt. Es ist
gut vorstellbar, dass der als AWH erkennbare (entzindliche) GefaBwandprozess zu einer Verlegung
des GefaRes z. B. durch Schwellung von Endothelzellen fiihrt.t” Diese Hypothese wird durch einen
kirzlich publizierten Hirnbiopsiebericht gestutzt, der eine massive entziindliche Schwellung von
Endothelzellen mit luminaler Verlegung leptomeningealer GefaRes.!® Eine alternative Erklarung
bietet die elektronenmikroskopische post mortem Untersuchung der Retina einer SuS Patientin an, in
der umschriebene extravasale Substratansammlungen die retinalen Geféle von aullen zu
komprimieren schienen.’® Weitere histologische Untersuchungen werden notwendig sein, den
letztlich zur Okklusion fiihrenden Prozess zu erkléaren. Ebenfalls sehr aufschlussreich durfte eine
vergleichende Untersuchung der histopathologischen Verdnderungen in Gehirn, Retina und Innenohr
sein.

Neben der retinalen Bildgebung spielt in der Diagnostik des SuS die kraniale MRT eine wichtige
Rolle. Im Gegensatz zur spérlichen Datenlage zu klinischen Daten und anderen Untersuchungen liegt
mit einer Querschnittsuntersuchung der MRT-Verénderungen beim SuS zumindest eine systematische
Untersuchung an immerhin 30 Patienten vor.>° Daneben existiert eine kleinere diffusionsgewichtete
MRT-Studie aus Miinster.3%® Die unter 2.5 dargestellte Studie ist die erste UHF-MRT-Untersuchung
bei der Erkrankung. Ahnlich den OCT-Daten, lasst auch die Lasionsmorphologie im ZNS,
insbesondere der Anteil von L&sionen mit zentraler Vene und hypointensem Saum, eine
Differenzierung zwischen MS und SuS zu. Hinsichtlich der Relevanz dieser
Differenzierungsmaglichkeit im klinischen Alltag gelten im Prinzip die gleichen Ausfiihrungen wie
bereits weiter oben fur die OCT: im eindeutigen Fall liefert das UHF-MRT keine relevanten
Zusatzinformationen. Im differentialdiagnostisch schwierigen Einzelfall kann der Nachweis oder das
Fehlen einer zentralen Vene bzw. eines hypointensen Saums jedoch durchaus richtungsweisend sein.
Das Fehlen einer zentralen Vene beim SusS ist gut vereinbar mit einer Lasionsentwicklung auf dem
Boden einer arteriellen Mikroangiopathie, da die Darstellbarkeit von Venen im UHF-MRT auf der
magnetischen Suszeptibilitdt von desoxygeniertem vendsen Blut basiert. In der Tat &hnelt die
Darstellung der Hirnldsionen im UHF-MRT morphologisch stark an L&sionen bei zerebraler
Mikroangiopathie.>® Aus pathophysiologischer Sicht duRerst interessant ist die Frage, ob sich analog
zum differenzierbaren L&sionsmuster in der Retina auch im Gehirn unterschiedliche
Schadigungsmuster abgrenzen lassen. Da die rdumliche Auflésung selbst der UHF-MRT hierzu
jedoch nicht ausreicht, sind zur eingehenderen Klarung dieser Frage weitere histologische,
idealerweise elektronenmikroskopische Untersuchungen von hirnbioptischen Spezimen erforderlich.
Die bislang veroffentlichten unsystematischen Befunde zu Hirnbiopsien bei SuS-Patienten sind

diesbeziglich leider wenig aufschlussreich.”818.20-22.24
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Limitiert wird die Aussagekraft der UHF-MRT-Studie einmal mehr durch die kleine Fallzahl. Neben
allgemeinen MRT-Kontraindikationen wie z. B. Cochleaimplantaten, schrénken zuséatzliche
Ausschlusskriterien den Kreis der im UHF-MRT untersuchbaren Patienten weiter ein. Angesichts der
geringen \erflgbarkeit von MRT-Geraten mit entsprechend starken Magnetfeldern gehen die
Bestrebungen dahin, Erkenntnisse aus der UHF-MRT auf niedrigere Feldstarken zu (bertragen.
Durch die Verwendung neuer Sequenzen bzw. die Kombination verschiedener Techniken ist
inzwischen die Darstellung zentraler Venen bereits bei 3T mit relativ hoher Sensitivitat moglich.®’
Die Klarung der Rolle der AECA beim SuS ist in zweifacher Hinsicht bedeutsam; zum einen
pathophysiologisch, da AECA das Korrelat einer humoralen Autoimmunreaktion gegen endotheliale
Strukturen sein konnten, zum anderen diagnostisch, da der Nachweis bzw. das Fehlen von AECA bei
entsprechendem Kklinischem \erdacht richtungsweisend sein konnte. Die Hypothese einer
pathophysiologischen Relevanz von AECA basierte zunéchst auf einzelnen Fallberichten, bei denen
AECA nachgewiesen wurden sowie einer Uber lange Zeit nur auf Kongressen vorgestellten Studie, in
der AECA bei neun von elf Patienten mittels indirekter Immunfluoreszenz- und Western Blot-
Untersuchungen nachgewiesen wurden.®%%%° Diese Daten wurden erst kiirzlich in schriftlicher Form
veroffentlicht und scheinen die Bedeutung von AECA fiir das SuS zu unterstiitzen.?® Allerdings stellt
eine Reihe methodischer Schwéchen wie die geringe Fallzahl, inadaquate bzw. nicht ausreichende
Kontrollen fur die Bindungsspezifitdt und unzuldngliche Angaben zur statistischen Auswertung die
Validitdt dieser Arbeit in Frage. In der unter 2.6 vorgestellten Arbeit wurden AECA
immunhistochemisch unter Verwendung von Primaten-Hirnschnitten bei 5 von 20 Patienten (25%)
mit gesicherter Diagnose eines SuS aber nur bei rund 4% der gemischten Kontrollgruppe mit einem
Titer von > 1:100 nachgewiesen. Zudem waren die medianen Titer in der SuS Gruppe wesentlich
hoher (1:3200) als in der Kontrollgruppe (1:100). Allerdings liel sich kein Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein von AECA und dem Klinischen Bild, dem Schweregrad oder der erfolgten
Therapie erkennen. Das Vorhandensein hochtitriger AECA bei einem Teil der SuS-Patienten spricht
tatséchlich fir eine humorale Immunreaktion gegen endotheliale Strukturen. Unklar bleibt allerdings
weiterhin, warum AECA nur bei einem Teil der Patienten auftreten. Ebenfalls noch zu kléren ist die
genaue Struktur des Zielantigens der AECA. Weitere Untersuchungen hierzu werden gegenwartig
durchgefuhrt.

In der Zusammenschau konnten durch die hier vorgestellten sechs Arbeiten wesentliche neue
Erkenntnisse zu Epidemiologie, Pathogenese und Diagnostik des SuS gewonnen werden. Durch den
Aufbau des EUSAC-Netzwerkes wurde einerseits eine kompetente Anlauf- und Informationsstruktur
fur betroffene Patienten und betreuende Arzte etabliert und andererseits giinstige infrastrukturelle
\oraussetzungen flr weitere Forschungsaktivitaten auf diesem Gebiet geschaffen. Neben den

erwéhnten, bereits begonnenen und geplanten Projekten gehen die Bestrebungen dahin, die
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Diagnosestellung der Erkrankung durch die Etablierung validierter Diagnosekriterien zu verbessern.
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4 Zusammenfassung

Das SuS ist eine zwar seltene aber wahrscheinlich unterdiagnostizierte Mikroangiopathie mit
Manifestationen im Gehirn, in der Retina und im Innenohr. Die Pathogenese der Erkrankung ist
bislang nur ansatzweise verstanden. Favorisiert werden derzeit autoimmunologische Prozesse, die zu
einer passageren Okklusion kleiner Geféalle mit nachfolgender ischdmischer Gewebeschédigung in
den betroffenen Organen fihren. In vielen Féllen bereitet die Erkrankung diagnostische
Schwierigkeiten, was nicht nur dem noch geringen Bekanntheitsgrad sondern vor allem auch der
variablen klinischen Prasentation zuzuschreiben ist. Die wichtigsten Differentialdiagnosen und
h&ufigsten Fehldiagnosen sind die ADEM bei im Vordergrund stehenden enzephalopathischen
Syndrom und die MS bei schubartig auftretenden fokal-neurologischen und ophthalmologischen
Symptomen.® 7116 Angesichts des noch liickenhaften Wissens iiber das SuS war und ist es das Ziel
der Beschéftigung mit der Erkrankung, sowohl die Kenntnis Uber Entstehung, Epidemiologie und
Verlauf der Erkrankung als auch die diagnostische Sicherheit zu verbessern. Die aus der
Beschéaftigung mit dem SuS entstandenen, im Vorherigen ausfihrlich dargestellten Arbeiten sollen

abschlieBend nochmals kurz skizziert werden.

1. Vor Erscheinen der in 2.1 vorgestellten Arbeit beruhten sdmtliche Daten zu Epidemiologie,
Symptomatologie, Diagnostik und Verlauf des SuS auf Einzelfallberichten oder sehr kleinen
Fallserien mit entsprechend niedriger Evidenzklasse. Um validere Daten zu gewinnen, wurden aus
der weltweit publizierten Literatur nach vordefinierten Kriterien 304 Félle eines SuS selektiert. Aus
diesen Fallbeschreibungen wurden die relevanten Daten z. B. zu Manifestationsalter,
Geschlechterverteilung, H&ufigkeit von Symptomen, diagnostischen Befunden etc. systematisch
extrahiert und ausgewertet. Neben der Generierung deutlich validerer demographischer Daten ist eine
wichtige Erkenntnis aus dieser Arbeit, dass das \ollbild der Erkrankung, némlich die
charakteristische Trias aus ZNS-, Netzhaut- und Innenohrmanifestationen nur in Ausnahmeféllen
bereits bei der Erstmanifestation symptomatisch in Erscheinung tritt. Fir eine schnelle
Diagnosestellung als Basis einer adaquaten Therapie muss also bei entsprechendem Verdacht gezielt
z. B. mittels FAG, OCT, Audiometrie oder MRT nach weiteren subklinischen Manifestationen

gesucht werden.

2. Vor dem Hintergrund, dass sowohl beim SuS (BRAO) als auch bei der MS (ON) Sehstdrungen
auftreten, die ph&nomenologisch zwar dhnlich erscheinen konnen, denen aber eine génzlich andere
Pathophysiologie zugrunde liegt, stand am Ausgangspunkt der in 2.2 dargestellten Arbeit die
Hypothese, dass bei beiden Erkrankungen unterschiedliche morphologische Veranderungen des
Augenhintergrundes auftreten, die sich im OCT voneinander abgrenzen lassen. Dazu wurde in einem

multizentrischen Ansatz bei neun Patienten mit sicherer Diagnose eines SuS eine TD-OCT
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Untersuchung nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt. Die Daten zu RNFL-Dicke und
TMV wurden mit entsprechenden Datensédtzen von jeweils neun MS-Patienten mit und ohne
stattgehabter ON und neun gesunden Probanden verglichen. SuS-Patienten zeigten gegeniiber sowohl
Gesunden als auch MS-Patienten eine signifikant niedrigere RNFL-Dicke bzw. ein geringeres TMV.
Im Gegensatz zu den MS-Patienten, bei denen sich die TMV-Reduktion relativ homogen auf den
gesamten Scan-Bereich verteilte, zeigten SuS-Patienten aber eine eher felderartige oder sektorielle
TMV-Abnahme. Die wichtigste Schlussfolgerung der Arbeit ist, dass sich neben der quantitativen
Abnahme auch qualitativ das Muster der Schadigung unterschied, so dass anhand des OCT-Befunds
maoglicherweise auf die zugrundeliegende Ursache der Schéadigung (entziindlich-degenerativ versus

vaskuldr-ischdmisch) zurtickgeschlossen werden kann.

3. Aufbauend auf der TD-OCT-Studie wurde im unter 2.3 vorgestellten Projekt ein grolieres Kollektiv
von 17 SuS-Patienten in einem erneut multizentrischen Ansatz mittels der weiterentwickelten SD-
OCT untersucht. Erganzend zur Untersuchung der peripapillaren RNFL und des TMV ermdglicht die
SD-OCT die Segmentierung und Vermessung der einzelnen retinalen Schichten. Die Daten wurden
wiederum mit MS-Patienten und Gesunden verglichen. Es bestatigte sich die bereits in der TD-OCT-
Studie gezeigte sektorartige Schadigung der Netzhaut bei den SuS-Patienten. Dariiber hinaus wurde
deutlich, dass beim SuS im Gegensatz zur MS auch tiefer gelegene Schichten der Retina wie die OPL
in Mitleidenschaft gezogen werden. Die statistische Auswertung ergab, dass die Schédigung der OPL
mit mittlerer Sensitivitat und sehr hoher Spezifitdt zwischen beiden Erkrankungen differenzieren
kann. Da sich zum Untersuchungszeitpunkt kein Patient mit SuS in einer aktiven Erkrankungsphase
befand, und sich somit in den parallel zum OCT durchgefiihrten FAG keine akuten GeféaRverschlisse
zeigten, lief3 sich in dieser Arbeit der unmittelbare kausale Zusammenhang zwischen Gefél3prozess
und Gewebesché&digung nicht belegen.

4. Ziel dieses dritten, unter 2.4 ausgefiihrten OCT-Projekts war, die Entstehung retinaler Lasionen
beim SuS néher zu untersuchen. Dazu wurde eine Patientin mit aktiver Krankheitsphase und retinaler
Beteiligung in kurzen Intervallen Gber gut ein Jahr mit OCT und FAG untersucht. Die Arbeit
demonstriert anschaulich die Dynamik der Entstehung einer retinalen Lasion: lokal im Bereich eines
in der FAG dokumentierten Gefaliprozesses (AWH) kommt es zundchst zu einer umschriebenen
Schwellung der Retina, die alle Schichten von der RNFL bis zur OPL, nicht jedoch ONL und PRL
umfasst. Innerhalb weniger Wochen entwickelte sich in diesem Areal eine umschriebene Gliose. Die
Kontroll-FAG zeigte zu diesem Zeitpunkt in den vormals betroffenen GefdRen bereits wieder
unauffallige Verhéltnisse. Zuséatzlich entwickelte sich in dem vom initial betroffenen Gefal}
abhangigen retinalen Areal eine ischamische Destruktion aller Schichten von der RNFL bis zur OPL.

Infolge der hypoxischen Schadigung retinaler Ganglienzellen kommt es im Verlauf der Axone zu
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einer sekundéren Degeneration, die in einer Abnahme der RNFL zum Ausdruck kommt. Als
wesentliche Erkenntnis aus dieser Studie bleibt festzuhalten, dass die retinale Gewebeschadigung z.
T. eine unmittelbare Folge des GeféalRprozesses ist, jedoch uber die Ischdmie hinaus und insbesondere
unmittelbar in der Region des primdren Gefalprozesses weitere, noch nicht verstandene

Mechanismen zur Sch&digung beitragen mussen.

5. In der UHF-MRT-Bildgebung kann unter Ausnutzung einer hoheren Bildauflésung und von
Suszeptibilitatseffekten in Gber 90% der zentralen MS-Ldsionen eine Vene im Zentrum der Ldsion
sowie, in einem geringeren Prozentsatz, ein hypointenser Saum um die L&sion herum nachgewiesen
werden. Diese zentrale Vene gilt als charakteristisch fur einen primdr entziindlichen Prozess. Vor
diesem Hintergrund entstand die Hypothese, dass sich Hirnldsionen beim SuS, die in der
Standardbildgebung MS-Lasionen stark &hneln konnen, im UHF-MRT durch das Fehlen einer
zentralen Vene und eines hypointensen Saums von MS-Lé&sionen abgrenzen lassen. Finf SuS-
Patienten wurden im UHF-MRT untersucht und mit 10 MS-Patienten und 15 Gesunden verglichen.
Als wichtigstes Ergebnis der Studie zeigten die Ldsionen bei den SuS-Patienten tatsachlich
signifikant seltener eine zentrale Lasion respektive einen hypointensen Saum. Diese Erkenntnis lasst
sich zum einen in differentialdiagnostisch schwierigen Einzelfallen nutzen, zum anderen lasst sie

Rickschlisse auf die Pathophysiologie des SuS zu.

6. Die Rolle von AECA in der Pathophysiologie des SuS und ihre Bedeutung fur die Diagnosestellung
werden immer wieder diskutiert, wobei sich die Datenlage hierzu bislang auf methodisch limitierte
Arbeiten beschrénkte. In einer multizentrischen internationalen Kooperation wurden Serumproben
von 20 Patienten mit sicherer Diagnose eines SuS sowie 70 Kontrollen immunhistochemisch auf
AECA untersucht. Hohe AECA-Titer (>1:100) der komplementaktivierenden IgGl Subklasse
wurden bei 25% der SuS-Patienten, jedoch nur bei 4,3% der Kontrollen nachgewiesen. Sehr hohe
Titer (>1:320) fanden sich ausschlielflich bei SuS-Patienten. SuS-Patienten mit und ohne AECA
unterschieden sich nicht hinsichtlich der untersuchten klinischen und paraklinischen Parameter. Diese
Daten deuten an, dass eine humorale Immunreaktion gegen endotheliale Strukturen zumindest bei
einem Teil der SuS-Patienten eine Rolle in der Pathogenese spielt. Noch zu kl&ren bleibt hingegen,
warum AECA nur bei einem Teil der Patienten nachweisbar sind und die genaue antigene Zielstruktur
der AECA.

In der Zusammenschau konnte im Zuge dieser Arbeit das Wissen Uber das SuS um einige wichtige
Erkenntnisse insbesondere zur Pathogenese und Differentialdiagnostik erweitert werden. Des
Weiteren wurde mit der Etablierung des EUSAC-Forschungsnetzwerks eine wichtige strukturelle

Basis flr die weitere Erforschung der Erkrankung als wichtige Voraussetzung fiir das Verstandnis und
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letztlich auch fir eine zielgerichtete Therapie geschaffen.
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