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Seltene Krankheit zum Merken
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Fallbeschreibung

Eine 41-Jahrige sucht wegen periumbilikaler
Bauchschmerzen, die seit fiinf Tagen bestehen
und nicht mit einer Passagestorung einherge-
hen, die Notfallabteilung auf. Die Patientin lei-
det zudem an einer R6tung des rechten Auges.
Ansonsten bestehen keine ophthalmologischen
Symptome.

Die Anamnese ist aufgrund einer beidsei-
tigen, links prédominanten Schwerhorigkeit
schwierig. Zwei Monate zuvor ist bei der Pa-
tientin Durchfall, gefolgt von beidseitigem,
partiellem Horverlust mit Schwindel und
Tinnitus aufgetreten. HNO-drztlich wird ein
postvirales Syndrom vermutet, weshalb die Pa-
tientin fiinf Tage lang mit Kortikosteroiden be-
handelt wird, die allerdings zu keiner Besse-
rung fithren.

Auf der Notfallstation ist die Patientin
fieberfrei und die Vitalparameter befinden
sich im Normbereich. Bei Palpation des Ab-
domens verspiirt die Patientin einen epigas-
trischen Schmerz, jedoch ohne Peritonismus.
Zudem fillt eine Bindehauthyperdmie am
rechten Auge auf.

Der Laborbefund zeigt eine Entziindung
(C-reaktives Protein [CRP] 167 mg/1, Leukozy-
ten 12,9 G/1, Thrombozyten 505 G/, Blutsen-
kungsgeschwindigkteit [BSG] 61 mm/h), eine
gestorte Blutgerinnung (Quick-Wert 65%, par-
tielle Thromboplastinzeit [PTT] 37 s), eine
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y-Glutamyltransferase (y-GT) von 57E/l und
alkalische Phosphatase (AP) von 135E/L. Ein
Computertomogramm des Abdomens zeigt
eine Entziindung um die Aorta abdominalis
infrarenalis (Abb. 1), um die Aortenbifurkation
und um den Ursprung der Arteria mesente-
rica inferior, die auf eine Aortitis hinweist.

Welche Ursache entspricht in dieser Phase dem

Klinischen Bild am ehesten?

a) Eine Infektion mit Mycobacterium tubercu-
losis

b) Eine Infektion mit HIV

¢) Eine Infektion mit Treponema pallidum

d) Eine Infektion mit grampositiven Kokken
(Staphylococcus, Streptococcus)

e) Eine Infektion mit gramnegativen Stabchen-
bakterien (Salmonella)

Die Inzidenz der Aortitis in den westlichen
Landern wird auf 1-3 Fille pro Million Ein-
wohnerinnen und Einwohner und Jahr ge-
schatzt [1] - sie erfordert eine rasche Diagnose
und Behandlung, da sie lebensbedrohlich ver-
laufen kann [1, 5]. In den Industriestaaten ist
die Atiologie hiufiger entziindlicher als infek-
tioser Natur [1]. Die seltene tuberkulse Aorti-
tis dussert sich im Allgemeinen durch eine
Lymphadenopathie oder Spondylodiszitis; Au-
gen- und Innenohrsymptome sind moglich.

Das HI-Virus begtinstigt opportunistische In-
fektionen und muss darum als Ursache ausge-
schlossen werden, allerdings wiirde diese Atio-
logie allein das klinische Bild nicht erklaren.
Eine Aortitis kann sich im Zusammenhang mit
einer Bakteridmie und/oder Endokarditis ent-
wickeln, weshalb auf pyogene Keime getestet
werden muss [1, 5]. Aufgrund des Durchfalls
muss auch an eine Infektion mit gramnegativen
Stabchenbakterien gedacht werden. Im Hin-
blick auf die Augensymptome gilt es, eine Sal-
monellen-bedingte, reaktive Arthritis (ure-
thro-okulo-synoviales Syndrom) in Betracht zu
ziehen.

Abbildung 1: Abdomen-Computertomogramm,
Axialschnitt, bei Spitaleintritt: Entzindungsman-
schette um die Aorta abdominalis infrarenalis,
Aortenbifurkation und den Ursprung der Arte-
ria mesenterica inferior (Aortitis).
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Abbildung 2: A) Initialer Ophthalmologie-Befund der Patientin. Zu beachten ist das gelbliche Infil-
trat im Hornhautstroma (Pfeile). B) Nach der Behandlung sind die L&sionen abgeklungen und haben
ein gitterartiges Aussehen, was auf eine Vernarbung hindeutet. Nach sechs Monaten ist nur noch

eine Léasion sichtbar (Pfeil).

Bei der ophthalmologischen Untersu-
chung wird eine interstitielle Keratitis am
rechten Auge diagnostiziert (Abb. 2A), wes-
halb eine Syphilis ausgeschlossen werden
muss [2, 3]. Diese kann Geféss- und Augen-
symptome sowie eine sensorineurale Schwer-
horigkeit auslosen. Folglich stimmt diese in-
fektidse Atiologie mit dem klinischen Bild am
ehesten iiberein. Der Treponema-pallidum-
Hémagglutinationstest (TPHA-Test) und die
Lumbalpunktion weisen aber nicht auf eine
Tertidrsyphilis hin. Der Quantiferon- und der
HIV-Test verlaufen negativ, die Blutkulturen
sind steril, weshalb die oben genannten Dia-
gnosen ausgeschlossen werden konnen. Da
die infektidse Atiologie nicht mehr im Vorder-
grund steht, muss eine entziindliche Erkran-
kung in Betracht gezogen werden.

Welche Krankheit dussert sich typischerweise
durch dieses klinische Bild?

a) Takayasu-Syndrom

b) Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

¢) Cogan-Syndrom

d) Polychondritis atrophicans (PCA)

e) Riesenzellarteriitis (RZA)

Mit einer audiovestibuldren und okuldren Sto-
rung konnen mehrere systemische Erkrankun-
gen (einschliesslich Vaskulitis) verbunden sein,
entweder direkt durch einen entziindlichen
oder autoimmunen oder indirekt durch einen
mikrovaskuldren Mechanismus. Im Fall unse-
rer Patientin ist eine Vaskulitis der grossen Ge-
fasse wie die RZA oder das Takayasu-Syndrom
moglich [1, 2, 4, 5]. Die RZA kann eine Aorti-
tis wie bei unserer Patientin auslsen, ihr Al-
ter (<50 Jahre), die Art der Augensymptome
sowie die vestibulocochledre Storung sind je-
doch untypisch fiir diese Diagnose. Auch wenn
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die GPA bevorzugt kleinkalibrige Gefisse be-
trifft, wodurch Gehor- und Augensymptome
erkldrbar sind, kann bisweilen die Aorta betei-
ligt sein [5]. Die PCA kommt ebenfalls infrage,
da Augenentziindungen und vestibulococh-
ledre Symptome zu den Diagnosekriterien nach
McAdam gehéren und vaskuldre Verdnderun-
gen beschrieben wurden [5]. Zu beachten ist,
dass eine Aortitis sekundar nach einer systemi-
schen Erkrankung auftreten kann, etwa infolge
einer IgG4-assoziierten Erkrankung.

In dieser Situation werden diese Krankhei-
ten ebenso wie die hdufigsten infektiésen Ursa-
chen ausgeschlossen. Das klinische Bild mit
vestibulocochledrer Stérung, interstitieller Ke-
ratitis und Aortitis entspricht dem des Cogan-
Syndroms.

Was ist die Behandlung erster Wahl?

a) Empirische Antibiotikatherapie

b) Nichtsteroidales Immunsuppressivum
¢) Chirurgisch

d) Biologika

e) Kortikosteroide

Da eine Infektion als Ursache ausgeschlossen
wurde, ist eine Antibiotikatherapie nicht ange-
zeigt. Eine Operation kann erforderlich sein,
aber lediglich zur Behandlung vaskuldrer Kom-
plikationen (etwa Dissektion, Aneurysma). Die
Behandlung erster Wahl sind systemische Kor-
tikosteroide in hoher Dosis, zur Behandlung
von Augensymptomen auch topische Kortiko-
steroide [2]. Zwecks Kortikoideinsparung kann
je nach Schweregrad und allfilliger Organbe-
teiligung mit einem Immunsuppressivum be-
gonnen werden [2, 4]. Mehrere Studien belegen
die Wirksambkeit bestimmter Biologika, etwa
von Tumornekrosefaktor-(TNF-)a-Inhibitoren
[2, 3, 5]. Da keine Konsensempfehlung vorliegt,
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ahnelt die Behandlung jener anderer Vaskuliti-
den [5]. In unserem Fall beginnen wir die Be-
handlung mit Methylprednisolon intravends
und anschliessend per os sowie Prednisolon-
Augentropfen. Danach wird die Behandlung
mit Infliximab (TNF-a-Inhibitor) weiterge-
fithrt, wobei sich ein guter Verlauf zeigt, vasku-
lar wie auch ophthalmologisch.

Welche Laboruntersuchung ist vor der Anwen-

dung eines Immunsuppressivums vom Typ

TNF-a-Inhibitor nicht erforderlich?

a) HIV-Serologie

b) Hepatitis-B-Virus-(HBV-)Serologie

¢) y-Interferon-Test (TB-Spot® oder QuantiFE-
RON®-TB)

d) SARS-CoV-2-Serologie

e) Hepatitis-C-Virus-(HCV-)Serologie

Vor Beginn der Behandlung mit einem Im-
munsuppressivum vom Typ TNF-a-Inhibitor
wird empfohlen, allfdllige Infektionskrankhei-
ten auszuschliessen, die sich im Rahmen dieser
Therapie aktivieren konnten (Tuberkulose,
HIV, HBV und HCV in chronischer Form).
Das ist im Hinblick auf Tuberkulose besonders
wichtig, da Todesfille infolge der Behandlung
mit TNF-a-Inhibitoren beschrieben wurden,
nachdem nicht auf eine latente Infektion getes-
tet und diese darum nicht behandelt wurde.
Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert,
muss mindestens einen Monat vor Behand-
lungsbeginn eine antiinfektiése Therapie ein-
geleitet werden. Eine SARS-CoV-2-Serologie
wird nicht empfohlen, ebenso wenig wie die
Behandlung im Falle einer akuten Infektion.

Welche Aussage tiber das Cogan-Syndrom ist

falsch?

a) Es tritt hauptsdchlich im Erwachsenenalter
auf.

b) Es existiert ein spezifischer Diagnose-Bio-
marker.

c) Alle Organe kénnen betroffen sein.

d) Alle Betroffenen leiden an audiovestibuldren
und okuldren Symptomen.

e) Manche Organverianderungen sind irrever-
sibel.

Das Cogan-Syndrom ist eine seltene Krankheit,
die durch eine Ohren- und Augenentziindung
gepragt ist, unter Umsténden in Verbindung mit
anderen Symptomen. Es tritt hauptsachlich bei
Erwachsenen in der dritten Lebensdekade
auf [3]. Die Prévalenz ist unbekannt und auf-
grund der schwierigen Diagnose und fehlender
Meldungen méglicherweise unterschatzt. In der
Fachliteratur werden somit einige Hundert Falle
beschrieben [2, 3]. Mehrere Arten von Antikor-
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Tabelle 1: Diagnosekriterien des Cogan-Syndroms [2, 4]: klinische Diagnose

gestellt, falls alle erforderlichen Kriterien vorliegen

Erforderliche Kriterien

Neurosensorischer Hérverlust

Augenentziindung (interstitielle Keratitis, Uveitis anterior oder
posterior, Episkleritis, retinale Vaskulitis, Glaukom, ...)

Ausschluss anderer infektidser oder entziindlicher Ursachen

Weitere haufige Kriterien Ohren: Schwindel, Tinnitus

Neurologisch: Ataxie

Systemische Symptome

Weitere mogliche Kriterien

Vaskulitis an Gefassen jeglichen Kalibers

Entztindungsmarker

Typisches Cogan-Syndrom: Assoziation von audiovestibuldarem Krankheitsbild und interstitieller Keratitis

Atypisches Cogan-Syndrom: Assoziation von audiovestibularem Krankheitsbild und anderer Form von Augenentziindung

Tabelle 2: Ursachen einer Aortitis [1, 5]

Entziindliche Aortitis Grosse Geféasse

Riesenzellarteriitis

Kleine Gefasse

Mikroskopische Polyangiitis
Granulomatose mit Polyangiitis

Geféasse unterschiedlicher Grosse

Morbus Behget
Cogan-Syndrom

Idiopathisch

Isolierte Aortitis

Systemische Krankheiten

Rheumatoide Arthritis
IgG4-assoziierte Erkrankung
Sarkoidose

Spondylarthropathie (Spondylitis
ankylosans, urethro-okulo-syno-
viales Syndrom)

Polychondritis atrophicans

Lupus-Vaskulitis

Andere

HCV (Kryoglobulindmie)
HBV

Medikamentds (Immun-
komplexe)

Strahlenvaskulitis

Paraneoplastische Vaskulitis

Infektiése Aortitis Bakteriell

Staphylococcus spp

Streptococcus spp
Salmonella spp
Escherichia spp
Treponema pallidum
Mycobacterium spp

Viral

HIV
Herpes spp

Mykotisch

Candida
Aspergillus
Cryptococcus

Parakokzidioidomykose

[5] ©2021, International Institute of Anticancer Research (Dr. George J. Delinasios), mit freundlicher Genehmigung.

HBV: Hepatitis-B-Virus; HIV: human immunodeficiency virus.
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pern sind mit dem Syndrom verbunden, ihr
Vorliegen oder Fehlen erméglicht aber nicht das
Stellen oder Ausschliessen der Diagnose. Gegen
das Innenohr, die Hornhaut und das Endothel
gerichtete Antikorper wurden bei Betroffenen
nachgewiesen, die Pathogenese des Syndroms
bleibt indes unbekannt [2, 3, 5] und es existiert
kein spezifischer Biomarker. Das Syndrom kann
mit systemischen Symptomen wie Gelenk- und
Muskelschmerzen, Fieber und Verschlechte-
rung des Allgemeinzustands einhergehen, auf-
grund der Beteiligung der Gefisse alle Organe
betreffen und zu renalen, zerebralen und gastro-
intestinalen Verdnderungen fiihren [4].

Das Innenohr und das Auge sind defini-
tionsgemdss immer betroffen (Tab. 1), aller-
dings mit individuell unterschiedlichem Schwe-
regrad. Man unterscheidet die typische Form
des Cogan-Syndroms von seiner atypischen
Form [3]. Die Innenohrlision kann jener bei
Morbus Meniére dhneln [3]. Die Augenldsion
wiederum kann variieren [2]. Ein topisches
Kortikoidpréparat reicht nicht aus, um die Au-
genentziindung zu bekdmpfen, weshalb eine
systemische Behandlung nétig ist. In lediglich
10% der Falle sind die Gefdsse in Form einer
Aortitis betroffen [2].

Trotz der richtigen Behandlung ist es bereits
zu spit, um die Organlésion riickgingig zu ma-
chen. Die Prognose ist ungiinstig, wenn bereits
Komplikationen vorliegen, besonders Auswir-
kungen auf das Gehor, die haufiger sind als jene
auf das Sehvermogen [2]. Bevor sich neues Kno-
chengewebe bildet, muss man eine operative Be-
handlung des Horverlustes mittels Horprothese
in Erwédgung ziehen [3]. Unserer Patientin
wurde ein Cochlea-Implantat eingesetzt, vorerst
nur am linken Ohr. Im Rahmen der Behandlung
mit topischen und systemischen Kortikoiden
sowie TNF-a-Inhibitoren haben wir nach sechs
Monaten eine deutliche Verringerung der Horn-
hauttriibung festgestellt (Abb. 2B).

Diskussion

Angesichts einer Aortitis ist es entscheidend,
infektiose Ursachen in Betracht zu ziehen und
auszuschliessen. Die breite Differentialdia-
gnose umfasst seltene Krankheiten (vor allem
entziindlicher Natur), darunter das Cogan-
Syndrom (Tab. 2).

Die typischen Symptome und der Aus-
schluss anderer Ursachen fiir die Organlasionen
sind der Schliissel zur Diagnose. Da kein spezi-
fischer Biomarker existiert, beruht die Diagnose
auf einer systematischen Anamnese und ein-
gehenden klinischen Untersuchung. Die Be-
handlung ist multidisziplindr und betrifft die
Fachgebiete HNO, Ophthalmologie und Innere
Medizin/Immunologie. Um lebensbedrohliche
Gefisskomplikationen und einschriankende

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Swiss Medical Forum | 2023;23(39):1328-1331

(41) 1331

Was ist lhre Diagnose?

Folgen wie Horverlust und Blindheit zu vermei-
den, ist eine umgehende Behandlung nétig.

Take-Home-Messages

- Bei einer Aortitis muss aktiv nach infek-
tiosen Ursachen gesucht werden.

- Ist keine infektiose Ursache nachweisbar,
muss nach einer entziindlichen Erkrankung
(Vaskulitis) gesucht werden.

- Bestehen zusitzlich Gehor- und Augen-
symptome, muss das Cogan-Syndrom in
Betracht gezogen werden.

- Die Behandlung beruht auf Kortikosteroi-
den, neuen Biologika (Tumornekrosefaktor-
a-Inhibitoren) und auf einer multidiszipli-
ndren Versorgung.

Frage 1: c. Frage 2: c. Frage 3: e. Frage 4: d.
Frage 5: b.
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