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Synstab, herenedsettelse og kognitiv dysfunktion

- Susacs syndrom?

Afdelingslaege Marianne Wegener, professor Morten la Cour &
professor Dan Milea

Glostrup Hospital, @jenafdelingen

Nyopstaede kognitive problemer, uforklarlig herenedszttelse
eller retinale infarkter hos ievrigt raske personer er udfor-
drende diagnostiske problemstillinger, iseer nr de opstar hos
yngre voksne.

Susacs syndrom (SS) kendetegnes ved den kliniske triade
encefalopati, retinal grenarterie- okklusion og heretab pga.
mikroangiopati, som involverer de prakapilleere arterioler i
hjerne, retina og cochlea. Genesen er ukendt, men er for-
mentlig en autoimmun endoteliopati [1-4]. SS blev beskrevet
forste gang af John O. Susac 11979, og siden er der pa verdens-
plan rapporteret ca. 100 tilfzlde [4]. Da den fulde triade ofte
ikke er til stede p& debuttidspunktet [2, 5], kan tilstanden for-
veksles med andre encefalopatier, typisk dissemineret skle-
rose (DS) og akut dissemineret encefalomyelitis (ADEM). Selv
om SS ofte er selvlimiterende og som hovedregel har en god
prognose, er der risiko for alvorlige senkomplikationer i form
af demens, horenedszttelse og synspavirkning. Hurtig diag-
nostik og behandling med hejdosissteroid og evt. cytostatika
synes vigtig for at undga invaliderende senfolger. Formalet
med denne statusartikel er at udbrede kendskabet til denne
nyetablerede sygdomsenhed.

Forekomst

Susacs syndrom er en sjzlden sygdom, og ca. 100 tilfzelde er
rapporteret [4]. SS rammer typisk yngre kvinder mellem 20 og
40 ar, men er beskrevet i alle aldersgrupper fra ni til 72 ar.
Kvinde:mand-ratioen er 3:1 [3].

Symptomer
Encefalopati
Multifokale neurologiske symptomer og fund, psykiatriske og
kognitive forstyrrelser, hukommelsestab og konfusion kan ha-
stigt progrediere til subakut demens [2, 4]. Det kliniske forleb
er oftest monofasisk, fluktuerende og fremadskridende, som
beskrevet i kasuistikken under Figur 1, men kan veere akut og
appoplektiformt. Hovedpine er hyppig, eventuelt af migrae-
noid karakter, og kan vere det forste symptom [1, 2, 4]. Der
kan ses lzederet korttidshukommelse, afasi, apraksi, emotionel
labilitet og ataksi. Bizar og paranoid adfzerd kan fere til ind-
leeggelse pa en psykiatrisk afdeling [1, 2]. Involvering af de
kortikospinale baner kan give kraftnedszttelse, hyperrefleksi
og abnormt plantarrespons. Sfinkterproblemer kan ses ved
sver encefalopati, og amenoré er beskrevet som tegn pa mu-
lig hypotalamisk eller hypofysar pavirkning [1, 2].
Magnetisk resonans (MR)- skanning af cerebrum er den
vigtigste diagnostiske undersogelse. Typisk ses sm (3-7 mm),
multifokale, supra- og infratentorielle lzesioner i hvid substans,
men storre lzesioner (> 7 mm) kan forekomme [6] (Figur 1C).
Laesionerne lader ofte op pa Gadolinium i den akutte fase

Figur 1. A. En 28-drig rask kvinde debuterede med en pludseligt opstaet synsfeltdefekt pa farst hgjre og en maned senere pa venstre gje. Oftalmoskopi viste retinale
grenarterieokklusioner. Bemeerk det gralige, retinale gdem og den fokale afsmalning af den okkluderede arteriole (pil). B. Fluoresceinangiografi af samme gje viste fo-
kal arteriel nonperfusion og multifokal kontrastopladning (pile) af karvaeggen med leekage i senfasen. Venolerne var normale. C. Efter endnu en méned tilkom progre-
dierende neurologiske symptomer med ordmobiliseringsbesveer, svimmelhed, faldtendens, usikker gang, intermitterende konfusion og urininkontinens. Objektiv un-
dersggelse afslgrede desuden diskrete kognitive forstyrrelser, altitudinelle synsfeltdefekter, diskret hgjresidig dysdiadokokinese og atypisk plantarrespons. Harelsen
var normal. Magnetisk resonans-skanning af cerebrum viste talrige hgjsignalleesioner i hvid substans. | corpus callosum sés flere snowballs (pile) og enkelte smé og
centralt placerede laesioner. Lumbalpunktur viste let forhgjet spinalprotein 0,63 (0,15-50 g/l), men celletal, glukose og immunglobulin G-indeks var normale, og oli-
goklonale band kunne ikke pavises. Ekstensiv udredning for bagvedliggende reumatologisk sygdom, koagulationsforstyrrelser eller neuroinfektion var negativ. Diagno-

stisk misteenktes Susacs syndrom.
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(70%). Den dybe gra substans i de basale ganglier og talamus er
involveret hos 70%, og leptomeningeal opladning ses hos 33%
[6]. Corpus callosum er altid involveret. Ved DS og ADEM
rammes primert corpus callosums underside, mens laesio-
nerne ved SS typisk ses i de centrale fibre. Storre centrale cor-
pus callosum-lzesioner (snowballs) eller finere linezre lesioner
(spokes) er typiske [6]. Forandringerne er tydeligst pa sagital
Sluid attenuated inversion recovery (FLAIR) og T2-vagtede op-
tagelser [6] (Figur 1C). I det akutte stadie kan diffusionsvaegtet
MR-skanning pavise reduceret apparent diffusion coefficient
(ACD) og dermed skelne inflammatoriske lesioner fra iskeemi.
Senere forsvinder hojsignallaesionerne og erstattes af cen-

trale corpus callosum-huller, som formentlig er patognomo-
niske [6]. Cerebral og cerebellar atrofi kan ses efter remission
[5, 6]. MR-angiosekvens er typisk normal, da de patologiske
forandringer udspiller sig i de preekapillere arterioler, som er
for sma til at kunne ses ved denne undersogelse [6].

Retinale grenarterieokklusioner

Retinale grenarterieokklusioner er karakteristiske ejenfund,
som kan adskille SS fra andre encefalopatier og iszr fra DS,
hvor man aldrig ser okklusion af de retinale kar.

Grenarterieokklusionerne kan vere uni- eller bilaterale
ved sygdomsdebut, men som hovedregel involveres begge
ojne under sygdomsforlebet [3, 5]. De er hyppigst i den cen-
trale retina (Figur 1A). Perifere leesioner kan vaere svere at se,
men kan pévises ved fluoresceinangiografi [1], som er en of-
talmologisk specialundersegelse, hvor fluorescein injiceres i
det retinale kargebet (Figur 1B). Kontrastopladning i karvaeg-
gen proksimalt for okklusionen eller multifokal karopladning
i grenarterier langt vaek fra okklusionen er patognomonisk for
SS [3, 7]. I modsztning til de fleste andre systemiske vaskuli-
tistilstande er alene de retinale arterioler pavirkede, mens
venolerne er normale [1].

Karokklusionerne kan vere asymptomatiske [1], enten
pga. perifer lokalisation eller fordi symptomerne slores af en-
cefalopatien. Synsforstyrrelser kan optreede som pludseligt
indszttende synsfeltdefekter, sorte pletter i synsfeltet, blin-
kende skotomer, der kan forveksles med migrene aura [4],
eller i sjzldne tilfzlde som amaurosis fugax [7]. Resultatet er
ofte blivende synsfeltdefekter [5], i svere tilfzlde tunnelsyn,
men centralsynet forbliver typisk godt.

Heoretab

Horetabet er oftest akut og skyldes antageligt mikroinfarkter
apikalt i cochlea. Audiometri kan vaere pakraevet for at stille
diagnosen og viser typisk et sensorineuralt horetab (gennem-
snit 34 dB, spendvidde 15-70 dB) i de lave- middel frekvenser
[1-5, 8].

Laboratorieundersggelser
Trods ekstensive undersogelser er det ikke lykkedes at pavise
konsistente, abnorme fund i blod eller cerebrospinalvaske
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Faktaboks

Susacs syndrom
Rammer typisk yngre kvinder.

Den fulde kliniske triade er ofte ikke til stede pa debut-
tidspunktet.

Karakteristiske fund pa cerebral magnetisk resonans-skan-
ning, oftalmoskopi med fluorescensangiografisk undersg-
gelse samt audiometri kan lede til diagnosen.

Prognosen er ofte god, men der er risiko for sveer demens,
synspavirkning og hgrenedseettelse.

Hurtig diagnose og kraftig immunomodulerende behand-
ling synes vigtig for at undga invaliderende senfalger.

(CSV), der er forenelige med en koagulationsforstyrrelse, in-
fektion eller specifik autoimmun sygdom [1]. Seenkningsreak-
tion og C-reaktivt protein kan vare moderat forhejede [1, 2,
4, 5], og CSV kan udvise mild lymfocyter pleocytose og for-
hojet spinalprotein i forbindelse med encefalopatien [1, 4, 5].
Faktor VIII og von Willebrandt Faktor Antigen er rapporteret
forhojet i flere tilfzelde [2, 4], hvilket udleegges som et muligt
tegn pa endotel pavirkning, da disse faktorer oplagres i endo-
telmembranen [4].

Patologi og patogenese

Mikroangiopatiens patogenese er ukendt, men cerebrale bi-
opsier, anatomiske observationer og sygdommens respons pa
immunmodulerende behandling indikerer, at SS kunne vare
en primeer, autoimmun endoteliopati, som rammer de praeka-
pillere arterioler (< 100 W) i hjerne, retina og cochlea og forar-
sager mikroinfarkter i de involverede vaev [3, 4]. Histopatolo-
giske og elektronmikropiske undersogelser af hjerne- og mu-
skelbiopsier fra SS-patienter synes at understotte antagelsen
om, at SS har samme immunpatogenese som juvenil dermato-
myositis (J]DM), en autoimmun mikrovaskuler endoteliopati,
som rammer kargebetet i hud, muskler og mave-tarm-kanal
[3]. Cerebrale biopsier fra SS-patienter har vist mikroinfarkter
i grd og hvid substans [3, 8, 9] uden tegn pa demyelinisering,
fibrinoid nekrose eller nekrotiserende vaskulitis [2]. F& mu-
skelbiopsier fra SS-patienter har pavist edematose endotelcel-
ler, som i et enkelt tilfzelde nzesten okkluderede karlumen i en
arteriole [2]. Rennebobm et al har nyligt observeret, at tilsva-
rende fund kendes fra JDM [3]. De antager, at den endotelio-
pati, som subklinisk forefindes i musklerne hos SS-patienter
ogsa er til stede i hjerne, indre ore og retina. Retinal fluoresce-
inangiografi synes at understette, at de patologiske processer
hos SS-patienter er lokaliseret til endotelet [3].

Diagnose
En aldre opgerelse viste, at 97% initialt ikke havde symptomer
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fra alle tre gebeter, og at triaden forst var fuldendt op til to &r
efter sygdomsdebut [2]. I Skandinavien har der indtil nu kun
veret rapporteret om et enkelt tilfzelde af SS [10], hvilket ma
rejse mistanke om underdiagnosticering af sygdommen. SS
ber overvejes ved enhver gddefuld encefalopati, ukarakteri-
stisk horetab eller uforklaret retinal grenarterieokklusion hos
yngre mennesker. Central corpus callosum- patologi pA MR-
skanning ber ogsa rejse mistanken. Trods manglende sympto-
mer fra ojne eller ore bor der henvises til erelege mhp. audio-
metri og ojenlaege mhp. oftalmoskopi og fluorescensangio-
grafi.

Prognose

SS har ofte et fluktuerende, monofasisk, selvlimiterende for-
lob af typisk 2-4 ars varighed. Hovedparten far kun lettere el-
ler ingen sequelae, men nogle efterlades med sver demens,
gangbesver og dovhed. Det centrale syn er sjeeldent alvorligt
pavirket. Halvdelen eller flere kan siden genoptage deres nor-
male livsforelse [1, 2, 5].

Behandling

Der eksisterer ingen randomiserede kliniske undersogelser
over behandlingen af SS, som derfor bygger pa expert’s opin-
ion. Terapien har omfattet immunmodulation og antikoagula-
tion, og der foreligger kun kasuistiske meddelelser om effek-
ten. P baggrund af de histopatologiske ligheder mellem SS og
JDM har Susac og medarbejdere foreslaet en behandlingsstra-
tegi, som drager paralleller til behandlingen af JDM, hvor er-
faringsgrundlaget er storre [3]. De anbefaler langvarig hejdo-
sissteroid som primer behandling. Tilleeg af intravenes im-
munglobulin, cyclofosfamid eller mycophenolatmofetil og
methotrexat er ofte nedvendigt. Supplerende hjertemagnyl
anbefales, men egentlig antikoagulation fraraddes. Behand-
lingsvarighed afhzenger af behandlingsrespons. Da recidiv
ofte indtraffer under udtrapning, tilrddes denne gennemfort
under vejledning af gentagne oftalmologiske, audiologiske,
neuropsykologiske og neuroradiologiske evalueringer.

Differentialdiagnoser

De vigtigste differentialdiagnoser er DS og ADEM, men cor-
pus callosum-lesionerne pd MR- skanning har en anden pla-
cering, gra substans involveres som hovedregel ikke, koklezre
symptomer er sjzldne, og retinale grenarterioleokklusioner
ses ikke [1, 2, 4]. Lymfom i centralnervesystemet (CNS) kan
give multifokale neurologiske lzesioner og synstab pga. uveitis,
men ikke retinale karokklusioner. CNS-infektion kan give
multifokale symptomer, og undersogelse af blod og CSV er
nodvendig. Isoleret cerebral vaskulitis kan vere vanskelig at
skelne fra SS, og i udvalgte tilfzelde ma en cerebral biopsi af-
klarer diagnosen. Systemisk involvering og ejenfund kan lede
mistanken hen pa specifikke vaskulitistilstande. Sarkoidose
kan saledes give encefalopati, heretab og synspavirkning,
men klassiske gjenfund er uveitis med periflebitis. Systemisk
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lupus erytomatosus kan forarsage cerebrale infarkter og reti-
nal iskeemi med karokklusion p& bade arterie- og venesiden.
Hyppigst er retinale hemmoragier, som ikke forekommer ved
SS. Wegeners granulomatose kan give symptomer fra CNS,
ore og ojne pga. vaskulitis, men adskiller sig fra SS ved at in-
volvere luftveje og nyrer [2].

Konklusion
Yngre voksne med retinale grenarterioleokklusioner, atypisk
horenedsettelse eller uforklarlig encefalopati ber ses af gjen-
laege, orelege og have cerebral MR-scanning mhp. Susacs
syndrom.

Tidlig diagnose er vigtig for at iveerkszette en aggressiv im-
munmodulerende terapi for at undga invaliderende synstab,
devhed og demens.

Korrespondance: Marianne Wegener, @jenafdelingen, Glostrup Hospital,
DK-2600 Glostrup. E-mail: mwegener@dadinet.dk
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