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Fallbeschreibung

Eine 53-jahrige Patientin, bei der eine Adiposi-
tas, Hypercholesterindmie und Steatosis hepa-
tis bekannt sind, wird von der ophthalmologi-
schen Abteilung zur weiteren Behandlung
tiberwiesen, da sich eine seit 2014 bestehende
beidseitige Panuveitis (mit Gelenkschmerzen
als extraokuldrem Symptom) verschlimmert
hat. Die Patientin sucht drztlichen Rat wegen
einer weiteren Verschlechterung der Sehschér-
fe des rechten Auges seit fiinf Tagen sowie der
Wahrnehmung eines schwarzen Schleiers, der
die Sicht beeintréachtigt. Die Patientin berichtet
von einer seit mehreren Monaten bestehenden
ungewohnlichen Kraftlosigkeit, verbunden
mit néchtlichen Schweissausbriichen ohne
Fieber und einem ungewollten Gewichtsver-
lust von etwa 10 kg innert eines Monats. Sie
beklagt nicht pulsierende Kopfschmerzen,
Schmerzen bei der Palpation der Schlafenarte-
rien, Hypakusis, Tinnitus und orthostatischen
Drehschwindel mit leichten prasynkopischen
Symptome. In Bezug auf die Gelenke be-
schreibt die Patientin chronische und stabile

Abbildung 1: Depigmentierte Stellen an der
Hand vom Typ Vitiligo. Ein schriftlicher Informed
Consent zur Publikation liegt vor.

diffuse Schmerzen mit einer Schwellung
hauptsichlich im Bereich der Metakarpo-
phalangeal- und proximalen Interphalangeal-
gelenke auf beiden Seiten. Diese Schmerzen
wiirden ihren Schlaf beeintrichtigen und sich
bei Mobilisierung verschlimmern. An der
Haut der oberen Gliedmassen bemerkte die

Tabelle 1: Atiologische Klassifikation der Uveitis nach Lokalisation [1]

Uveitis anterior

¢ Nicht granulomat®s

Idiopathische Spondylarthropathie, medikamentés,

Morbus Behget, TINU-Syndrom

® Granulomatos

Uveitis intermedia

HSV, CMV, EBV, V2V, Syphilis, Sarkoidose

¢ Nicht granulomat®s

Pars planitis

® Granulomatos

Lyme-Borreliose, Syphilis, TBC, Sarkoidose, Multiple

Sklerose, okulozerebrales Lymphom

Uveitis posterior

¢ Nicht granulomatds

SLE, Morbus Behcet, Morbus Horton

® Granulomatos

Panuveitis

HSV, CMV, EBV, VZV, Toxoplasmose, Morbus Whipple

¢ Nicht granulomatds

Morbus Behget

® Granulomatos

Toxoplasmose, Syphilis, HSV, VZV, CMV, EBV, Sarkoi-

dose, VKH

CMV: Zytomegalievirus; EBV: Epstein-Barr-Virus; HSV: Herpes-simplex-Virus; SLE: systemischer Lupus erythematodes; TBC: Tuber-
kulose; TINU: tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis; VKH: Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom; VZV: Varizella-Zoster-Virus.
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Patientin vor drei Monaten depigmentierte
Stellen (Abb. 1).

Die Ergebnisse der ophthalmologischen
Untersuchung sind in Abbildung 2 dargestellt.

Welches der folgenden Elemente ist nicht hilf-

reich, um die Atiologie einer Uveitis zu be-

stimmen?

a) Lokalisation der Uveitis (Uveitis anterior,
intermedia, posterior oder Panuveitis)

b) Vorhandensein von Granulomen

¢) Koinfektion mit SARS-CoV-2

d) Gleichzeitig vorliegende Hinweise auf eine
systemische Erkrankung

e) Frithere Augenverletzungen oder -operatio-
nen

Eine Upveitis ist eine Entziindung der Uvea, die
die Iris, den Ziliarkérper und die Choroidea
umfasst. Es handelt sich um eine klinische En-
titdt, die in der Ophthalmologie haufig vor-
kommt und ein breites dtiologisches Spektrum
aufweist, das von einer infektiosen oder ent-
ziindlichen Ursache bis zu Autoimmun- oder
systemischen Erkrankungen reichen kann. Die
Augensymptome variieren je nach Lokalisa-
tion und Schwere der Entziindung. Die Uveitis
aussert sich durch Augenschmerzen, Rotung,
Photophobie und vermindertes Sehvermogen.
Die ophthalmologische Differentialdiagnose
ist je nach klinischem Bild breit gefichert und
umfasst beispielsweise Keratitis, ein akutes
Winkelblockglaukom oder ein intraokuléres
Lymphom.

Mittels
Ophthalmoskopie lasst sich die Uveitis nach

Spaltlampenuntersuchung und

ihrer anatomischen Lokalisation (anterior, in-
termedia, posterior oder Panuveitis), dem Typ
der Entziindung (granulomatés oder nicht)
(Tab. 1) sowie dem Vorhandensein spezifischer
Anzeichen (Morphologie der Lision) klassifi-
zieren, um so Hinweise auf die Atiologie zu er-
halten. Traumatische und iatrogene Ursachen
nach Augenoperationen miissen ausgeschlos-
sen werden, bevor nach einer mit einer syste-
mischen oder infektiosen Erkrankung assozi-
ierten sekundaren Uveitis gesucht wird.

Fir im Spital titige Allgemeinmedizine-
rinnen und -mediziner sowie Internistinnen
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Abbildung 2: Augenhintergrund mit Depigmentierung (A) und Aufnahmen der optischen Kohérenz-
tomographie, die die massive Verdickung der Choroidea (B) und ein Odem zeigen (C).

und Internisten ist es wichtig, die extraokuli-
ren Elemente zu erkennen, die eine Differen-
tialdiagnose ermdglichen, um die Untersu-
chungen in die richtige Richtung zu lenken.
Diese extraokuldren Manifestationen kénnen
unbemerkt bleiben und zu einer verzégerten
Diagnose fiihren.

Nach einer infektiésen Ursache, insbeson-
dere Tuberkulose, Syphilis oder Herpes, muss
aktiv gesucht werden (Tab. 1).

Bei Gelenkmanifestationen, die mit einer
Uveitis einhergehen, sollten axiale oder peri-
phere Spondylarthropathien (Morbus Bechte-
rew, Psoriasis-Arthritis, chronisch-entziind-
liche Enteropathien, reaktive Arthritis oder
juvenile Spondyloarthritis) in Betracht gezo-
gen werden (Tab. 1).

Schliesslich kann eine uveitisartige Augen-
erkrankung auch im Rahmen von Multi-
system- oder Autoimmunerkrankungen auf-
Morbus  Behget,
idiopathische juvenile Arthritis, retinale Vas-
kulitis, Polychondritis, Multiple Sklerose).

Bei unserer Patientin wird eine beidseitige,

treten (Sarkoidose,

nicht granulomatdse Panuveitis festgestellt.
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Welche Differentialdiagnose sollte angesichts
des Kklinischen Bildes der Patientin erwogen
werden?

a) Paraneoplastisches Syndrom

b) Spondylarthropathie

¢) Autoimmunkrankheiten des Bindegewebes
(systemischer Lupus erythematodes, rheu-
matoide Arthritis, Sklerodermie)

d) Infektiose Ursache (Toxoplasmose, Syphilis,
Herpes-simplex-Virus 1 oder 2, Zytomega-
lievirus, Epstein-Barr-Virus)

e) Alle vorgeschlagenen Antwortmoglichkeiten

Bei einer 2015 durchgefithrten Untersuchung
konnte der zugrunde liegende Ursprung dieser
chronischen, beidseitigen Panuveitis nicht ge-
funden werden, seither sind allerdings weitere
Symptome aufgetreten. Zur entziindlichen
Augenerkrankung kommen nun auch extra-
okuldre Symptome hinzu, namlich kutane und
otorhinolaryngologische (Hypakusis, Tinni-
tus, Schwindel), weshalb eine moglicherweise
zugrunde liegende systemische Erkrankung in
Betracht gezogen werden muss.
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Die Blutuntersuchung zeigt kein Entziin-
dungssyndrom und ergibt fiir das C-reaktive
Protein (CRP) einen Wert von 10 mg/l (Norm:
<10 g/1) und eine Leukozytenzahl von 9,7 G/1
(Norm: 4-10 G/I). Ausserdem verlaufen auf
infektiologischer Ebene die serologischen Tests
auf das humane Immundefizienz-Virus (HIV),
Virushepatitiden, Lyme-Borreliose, Bartonella
und Syphilis negativ. Der iibrige serologi-
sche Befund ist mit einer fritheren Toxoplas-
mose, Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus
(EBV), Zytomegalievirus (CMV), Varizella-
Zoster-Virus (VZV) sowie einer Reaktivierung
des Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1) verein-
bar. Der Tuberkulosetest verlauft negativ.

Die Tests auf den Rheumafaktor, antinu-
kledre Antikorper (ANA) und antineutrophile
zytoplasmatische Antikérper (ANCA) erwei-
sen sich als negativ.

Die Abkldrungen werden mit der Durch-
fithrung einer Thorax-Abdomen-Becken-
Computertomographie erganzt, die keine
Hinweise auf eine neoplastische Erkrankung
oder verdachtige Lymphknotenschwellungen
ergibt.

Bei einer Konzentration des Angiotensin-
Converting-Enzyms von 19,3 nmol/ml/min
(Norm: 8,5-25 nmol/ml/min), einem Kalzi-
umspiegel im Normbereich und fehlendem
Nachweis von Lymphknotenschwellungen im
Computertomogramm erscheint eine Sarkoi-
dose unwahrscheinlich, ebenso wie ein Mor-
bus Behget, da keine Aphtose, Pseudofollikuli-
tis und kein Pathergiephdnomen vorliegen.

Eine demyelinisierende Erkrankung, die
mit Uveitis einhergehen kann, wird durch eine
zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT)
ausgeschlossen, die keine verdachtigen Lasio-
nen oder Hinweise auf eine Enzephalitis oder
Vaskulitis ergibt.

Angesichts des klinischen Bildes der Pati-
entin miissen alle vorgeschlagenen Atiologien
in Betracht gezogen werden.

Welche Untersuchung ist in dieser Phase am

wenigsten angezeigt?

a) Biopsie einer Hautldsion

b) Lumbalpunktion

c) Arthrographie

d) Sonographie der Temporalarterien

e) Positronen-Emissions-Tomographie/Com-
putertomographie (PET-CT) des ganzen
Korpers

Wir vervollstindigen die Abklirung durch
eine Lumbalpunktion. Sie ergibt eine Pleozy-
tose mit einem Leukozyten-Wert von 10 x
10%/1 (Norm: 0-4 x 10%/1) und einer Lympho-
zyten-Pradominanz in Verbindung mit einer
erhohten Proteinkonzentration (548 mg/l,
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Norm: 150-450 mg/l). Der Test auf die iib-
lichen Meningoenzephalitis-Keime verlauft
negativ. Die Patientin wird dermatologisch
untersucht und eine Hautbiopsie bestitigt den
Klinischen Verdacht auf Vitiligo. Angesichts
der diffusen Arthralgien ergeben eine iliosa-
krale MRT und eine Réntgenaufnahme der
Knie keine Zeichen, die auf eine entziindliche
Schiadigung des Bewegungsapparats hindeu-
ten. Der HLA-B27-Test ist ebenfalls negativ.

Aufgrund der Hyperiasthesie der Kopthaut
und der Schmerzen bei der Palpation der Tem-
poralarterien wird die Diagnose einer Riesen-
zellarteriitis erwogen. Dies veranlasst uns zur
Durchfiithrung einer Dopplersonographie der
Temporalarterien, deren Ergebnis indes im
Normbereich liegt.

Angesichts dieses Bildes, das eine beid-
seitige Panuveitis, neurologische und kutane
Symptome umfasst, wird das Vogt-Koyanagi-

Harada-Syndrom (VKH) in Betracht gezogen.
Da die Patientin die 2001 tiberarbeiteten Krite-
rien der Amerikanischen Uveitis-Gesellschaft
(Tab. 2) [2] erfiillt, wird diese Erkrankung in
ihrer kompletten Form diagnostiziert.

Welche Behandlung ist in dieser Situation am

besten geeignet?

a) Orale Kortikosteroide und Methotrexat

b) Orale Kortikosteroide und Antikorper gegen
den Tumornekrosefaktor-a (Anti-TNF-a)

¢) Orale Kortikosteroide

d) Orale Kortikosteroide und Tocilizumab

e) Intravendse Kortikosteroide

Es wird eine hochdosierte Kortikosteroidthe-
rapie mit Methylprednisolon (1 g/Tag fiir drei
Tage) begonnen, die dann durch Prednison
in einer Dosierung von 1 mg/kg/Tag abgelost

Tabelle 2: 2001 iiberarbeitete Diagnosekriterien der <American Uveitis Society» [2]

1. Kein penetrierendes Augentrauma und keine Augenoperation vor Auftreten der Uveitis

2. Kein klinischer oder labormedizinischer Hinweis auf eine andere Augenerkrankung

3. Beidseitiger Augenbefall, auf den die Kriterien A oder B zutreffen miissen

A) Friihe Manifestation der Erkrankung

(1) Hinweise auf diffuse Chorioiditis, die in einer dieser Formen auftreten kann:

(a) Lokalisierte Bereiche subretinaler Flissigkeit

(b) Bullose, serése Netzhautablosung

(2) In Fallen, die nach Ophthalmoskopie zweifelhaft sind, miissen diese beiden Elemente ebenfalls

vorliegen:

(a) Fokale Bereiche mit verzogerter Perfusion der Choroidea, multifokale Bereiche mit punktférmigen
Leckagen, grosse plakoide Hyperfluoreszenz-Bereiche, Ansammlung subretinaler Flissigkeit und

Hyperfluoreszenz der Papille

(b) Diffuse Choroidea-Verdickung ohne Anzeichen auf Skleritis posterior im Ultraschall

B) Spéte Manifestation der Erkrankung

(1) Anamnese, die auf das friilhere Vorhandensein von Manifestationen geméass 3A und entweder sowohl
(2) als auch (3) unten oder auf mehrere Anzeichen gemass (3) hinweist:

(2) Depigmentierung des Auges

(a) Sonnenuntergangsphanomen («Sunset-Glow-Fundus»)

(b) Sugiura-Zeichen (perilimbale Vitiligo)

(3) Andere okulare Anzeichen

* Nummulare, depigmentierte chorioretinale Narben

¢ Verklumpung und/oder Migration des retinalen Pigmentepithels

¢ Rezidivierende oder chronische Uveitis anterior

4. Neurologische oder auditive Manifestationen

* Meningismus
* Tinnitus

e Liquorpleozytose

5. Hautsymptome (nicht vor Beginn der okularen oder neurologischen Symptome)

* Alopezie
 Poliosis
o Vitiligo

© 2001 Elsevier Science Inc. Published by Elsevier Inc. Alle Rechte vorbehalten. Wiedergabe, Modifikation und Ubersetzung mit
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wird. Der Verlauf ist gekennzeichnet durch
die Verbesserung der Sehschirfe am rechten
Auge und das beinahe vollstindige Abklingen
der neurologischen Symptome (Tinnitus und
Schwindel).

Welche Aussage iiber das VKH-Syndrom ist

nicht richtig?

a) Es handelt sich um eine Panuveitis oder gra-
nulomatése Uveitis posterior.

b) Der Verlauf der Krankheit wird tiblicher-
weise in vier Stadien eingeteilt (Prodromal-
stadium, akut uveitisches Stadium, chronisch
uveitisches Stadium, chronisch-rezidivieren-
des Stadium).

¢) Die Krankheit ist vor allem bei dlteren Min-
nern pravalent.

d) Hdufig assoziierte Komplikationen sind:
Glaukom, Katarakt und choroidale Neovas-
kularisation.

e) Eine ophthalmologische Untersuchung reicht
nicht aus, um eine komplette Form zu dia-
gnostizieren.

Diskussion

Das VKH-Syndrom ist eine seltene systemi-
sche Erkrankung, die melaninhaltiges Gewebe
etwa der Augen, des Innenohrs, der Hirnhaut
und der Haut betrifft. In ihrer kompletten
Form ist sie durch eine nicht infektiose und
nicht traumatische, chronische, beidseitige
Panuveitis gekennzeichnet, die mit mehreren
extraokuldaren Manifestationen (auditiv, neuro-
logisch, kutan) einhergeht. Die okuldre Form
ist durch alleinige Augensymptome gepragt.
Bei der inkompletten Form geht die beidseitige
Augenerkrankung mit kutanen oder neuro-
logischen respektive auditiven Symptomen
einher [1].

Die Krankheit tritt haufiger bei Menschen
asiatischer Herkunft und Frauen im Alter von
20-50 Jahren auf.

Atiologie und Pathogenese sind derzeit
noch ungeklart, es wird jedoch vermutet, dass
eine Autoimmunreaktion gegen Melanozyten
eine Rolle spielt, begiinstigt durch eine Infek-
tion bei genetisch pradisponierten Perso-
nen [3].

Der Krankheitsverlauf ist typischerweise
durch vier Phasen gekennzeichnet (Tab. 3):
1. Prodromalstadium, 2. akut uveitisches Sta-
dium, 3. Rekonvaleszenzstadium und 4. chro-
nisch-rezidivierendes Stadium.

Die Prodromalphase dauert 3-5 Tage und
kann grippale Symptome nachahmen. Die Be-
troffenen leiden vor allem an Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Photophobie und Horstérungen.
Andere neurologische Symptome wie Hemi-
parese und bestimmte Schadigungen der
Hirnnerven wurden ebenfalls berichtet. In die-
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Tabelle 3: Die vier Stadien des Vogt-Koyanagi-Harada-Syndroms

1. Prodromalstadium mit neurologischen und auditiven Symptomen

2. Akut uveitisches Stadium mit diffuser Chorioiditis, kann sich durch exsudative Netzhautablésung und

Papillitis dussern

3. Chronisch uveitisches Stadium, gekennzeichnet durch Depigmentierung des Augenhintergrunds

4. Chronisch-rezidivierendes Stadium, in dem Episoden von Uveitis anterior die chronische Phase
unterbrechen, die Symptome sind bilateral und treten meist gleichzeitig auf

sem Stadium wird bei der Lumbalpunktion
eine Pleozytose nachgewiesen, die bis zu zwei
Monate lang beobachtet werden kann.

Das akut uveitische Stadium ist von einer
verminderten Sehschidrfe im Rahmen einer
diffusen Chorioiditis gekennzeichnet und
kann mehrere Wochen andauern. In diesem
Stadium sind die okuldren Symptome pragend
(serose Netzhautablosung und Chorioiditis).

Die dritte Phase — das Rekonvaleszenz-
stadium - erstreckt sich iiber mehrere Monate
oder Jahre und ist durch Hautdepigmentie-
rung vom Typ Vitiligo, Alopezie oder Poliosis
charakterisiert.

Das chronisch-rezidivierende Stadium ist
durch Panuveitis und Episoden von Upveitis
anterior gekennzeichnet, die nicht auf Korti-
kosteroide ansprechen. Haufige Komplikatio-
nen sind Katarakt, Glaukom oder subretinale
Fibrose [4].

Das Ziel der Behandlung besteht darin, die
intraokuldre Entziindung zu verringern und
einer Verschlechterung des Sehvermogens
vorzubeugen. Die Behandlung der Wahl ist
eine aggressive Kortikosteroidtherapie, die in
der akuten Phase begonnen wird. Bei schwe-
ren Fallen werden Kortikosteroid-Boli in einer
Dosierung von 1 g Methylprednisolon iiber
3-5 Tage verabreicht, anschliessend orale Kor-
tikosteroide in einer Dosierung von 1-2 mg/
kg/Tag. Die Behandlung sollte mindestens
sechs Monate lang fortgesetzt werden. Wegen
der manchmal schleichenden Verschlechte-
rung der Sehschirfe ist jedoch eine engma-
schige ophthalmologische Uberwachung er-
forderlich [5].

Die wichtigsten Biologika, die derzeit bei
einer Verschlechterung oder Fortdauer der
Symptome trotz Kortikosteroidtherapie einge-
setzt werden, sind monoklonale Antikorper
wie Anti-TNF-a (Infliximab oder Adalimu-
mab) oder Ciclosporin.

Fir Arztinnen und Arzte ist es wichtig,
gegeniiber dieser Krankheit aufmerksam und
sich ihrer bewusst zu sein, da die frithzeitige
Diagnose in Verbindung mit einer angemesse-
nen Behandlung zu einer vollstindigen Gene-
sung fithren kann [4, 6].
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