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En 53-arig tidigare visentligen frisk kvinna insjuknade
imars 2015 med yrsel, illamaende, krakningar och tin-
nitus i vanster 6ra. Yrseln upplevdes som en konstant
ostadighetskidnsla med svarigheter att sta pa benen
och sekundlanga attacker av rotatorisk yrsel. Nagra
dagar senare tillkom sma rundade, ca 2 mm upphoj-
da, spridda icke-kliande utslag 6ver ben och bal samt
nedsatt horsel pa framfor allt vanster oOra. Initiala
labbprov visade CRP 108 mg/l, TPK 50 x 10°/1, normalt
LPK. Inga kliniska infektionstecken noterades vid
unders6kning. Audiogram visade uttalad vénstersi-
dig horselnedsittning; 6ron-, nis- och halsspecialist
fann inga tecken till mellanérepaverkan. Insjuknan-
det tolkades som laesio auris interna, det vill siga na-
gon form av akut skada i innerdrat pa vanster sida (Fi-
gurl).

Patienten lades in for kortisonbehandling i hog
dos, men nagot dygn senare tillkom plotslig irrita-
tion i hoger 6ga och dimsyn. CRP hade da sjunkit till
40 mg/l, TPK normaliserats och LPK stigit till 16,5
x 10°/1.Ogonlédkare bedomde detta som en kraftig irit,
och lokalbehandling for misstiankt herpes zoster-in-
fektion initierades. Lumbalpunktion visade en cell-
bild férenlig med viral infektion, LPK 6ver 600 x 10°/1
i likvor med monodvervikt, laktat 4,6 mmol/l samt
albumin 851 mg/l. Systemisk herpes zoster-infektion
misstanktes, vilket dock kunde avskrivas efter nega-
tiv PCR pa likvor. Aven syfilisserologi, bakteriell od-
ling samt prov for enterovirus, TBE och Borrelia var
negativa i likvor. I avsaknad av infektionsfokus tol-
kades leukocytstegringen som en inflammatorisk re-
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o Cogans syndrom ar en ovanlig inflammatorisk
sjukdom med en triad av inflammatorisk 6gonsjukdom,
audiovestibulara symtom och vaskulit.

e Halften av patienterna drabbas av systemiska kompli-
kationer.

e Diagnosen ar klinisk. Infektiésa och autoimmuna
differentialdiagnoser bor uteslutas innan diagnosen
stalls.

e Behandlingen bestar av steroidbehandling i h6g dos,
lokala kortisondroppar till drabbat 6ga och eventuellt
tillagg av utokad immunsuppressiv terapi om svar pa
kortisonbehandling ar otillrackligt.
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aktion och utredningen utvidgades med reumatiska
prov och rontgenundersékningar. Vaskulitscreening
med analys av PR3-ANCA (antikroppar mot proteinas
3) och MPO-ANCA (antikroppar mot myeloperoxidas)
var negativ. DT av torax och DT-angiografi utfordes
utan att man fann tecken pa vare sig sarkoidos eller
storkarlsvaskulit. MR-undersokning av hjarna och
MR-angiografi visade inga tecken pa central vasku-
lit, pakymeningit, stroke eller expansiv process, men
en patologisk kontrastuppladdning péavisades i kok-
lea, vestibulum och baggéangar pa vinster sida (Figur
2).

Fallet diskuterades pa 6ron-, nis- och halskliniken
och 6gonkliniken, Centralsjukhuset i Karlstad, och
den sammansatta bilden av 6gonsymtom, nytillkom-
na hudutslag och dronpatologi vickte misstanken
om Cogans syndrom. Kraftfullare immunsuppression
med cyklofosfamid lades till behandlingen, efter kon-
takt med reumatolog, med planering for 6vergang till
metotrexat eller azatioprin efter 6 manader. Patien-
ten kunde skrivas hem med kvarstaende kortisonbe-
handling i hog dos och lokalbehandling for 6gat. vid
aterbesok efter 3 manader hade hennes hudutslag fo1-
svunnit, 6gat forbattrats och yrsel och tinnitus hade
minskat, medan ostadighetskinsla och sensorineural
horselnedsittning i vinster 6ra kvarstod. Uppfoljan-
de MR i samband med aterbesoket visade ingen kvar-
varande kontrastuppladdning i innerérat pa vanster
sida (Figur 2).

Historik

Cogans syndrom och atypiskt Cogans syndrom &ar
ovanliga inflammatoriska sjukdomar utan klarlagd
patofysiologi. De karaktériseras av en kombination av
audiovestibuldra symtom och inflammatoriska 6gon-
sjukdomar. Vissa patienter drabbas dven av vaskulit
med systemiska komplikationer [1-8].

Symtombilden presenterades for forsta gangen av
Morgan och Baumgartner 1934 i en fallrapport om en
patient med interstitiell keratit och misstankt Mé-
niéres sjukdom [9]. 1945 sammanstéllde den ameri-
kanske oftalmatologen David Cogan observationer
fran 4 patienter (utvidgat 1959 till 13 patienter). Han
beskrev ett syndrom karakteriserat av »icke-syfilisor-
sakad interstitiell keratit i kombination med yrsel,
susningar och sensorineural horselnedsittning« [10,
11].1964 publicerade han en fallbeskrivning om en pa-
tient som obducerats, dir man funnit inflammatoris-
ka fordndringariaorta,och tanken pé ett mojligt sam-
band med vaskulit foddes [12]. 1980 beskrevs en aty-
pisk form av Cogans syndrom, och termen har kom-
mit att anvindas for fall med andra typer av uveit 4n
interstitiell keratit [4,7,13].

Over 70 ar efter att den forsta patienten presen-
terades har vi fortfarande en begransad forstaelse
av detta ovanliga syndrom med mycket varierande
symtombild [4, 5]. En stor del av vad som finns be-
skrivet i litteraturen ar fallrapporter [2]. Varken pre-
valens eller incidens ar helt klarlagda. Symtomdebut
sker oftast i 20-30-arsadldern, men dven fall med pa-
tienter aldre dn 50 ar och barn har rapporterats. Man
och kvinnor drabbas i samma utstrackning och det
finns ingen kédnd etnisk skillnad i prevalens [5]. Det
finns studier som tyder pa att Cogans syndrom &r
vanligare hos patienter med inflammatorisk tarm-
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Figur 1. Audiogram fran det beskrivna patientfallet. Det dldre audiogrammet fran 2009 visar
normal horsel bilateralt. Audiogrammet som gjordes i samband med insjuknandet visar inga
uppmaétbara hértrosklar for vanster 6ra. x = luftledning, omaskerad; 0O = maskerad; > =ben-

ledning. Alla bla symboler = vanster éra. 0 = luftledning, omaskerad pa hoger 6ra.

sjukdom (IBD) [5, 7]. Omkring 30 fall finns beskriv-
na med patienter drabbade av bade Cogans syndrom
och IBD [5].

Patofysiologi

Patogenesen bakom Cogans syndrom ar okénd [2, 4,
8]. Obduktionsmaterial fran temporalben och kor-
nea har visat en ospecifik infiltration av lymfocy-
ter och plasmaceller, och man har dnnu inte funnit
nagra sakra histologiska tecken pa vaskulit vare sig
i 6gon eller innerdron. Materialet som studerats har
dock tagits fran patienter som behandlats med kraft-
full immunsuppression, vilket skulle kunna maske-
ra en eventuell smakarlsvaskulit histologiskt. I fall
med systemiska manifestationer har histologi pavi-
sat akut och kronisk inflammation i karlviggen fran
aorta [5]. Forandringarna liknar den histologiska bil-
den vid spridd Takayasus arterit [14].I en studie upp-
tacktes antikroppar riktade mot en peptid som fick
namnet Cogans peptid [15]. Den liknar CD148 och

»De karaktariseras av en kombination av audiovesti-
buldra symtom och inflammatoriska dgonsjukdomar.
Vissa patienter drabbas aven av vaskulit med syste-

miska komplikationer.«

connexin 26 som bada uttrycks i endotelceller och i
innerorat. I djurstudier har man visat att passiv im-
munisering med antikroppar mot peptiden minskar
symtomen av Cogans syndrom hos mdss [5]. Specifi-
ka anti-HSP (heat shock protein) 70-antikroppar har
tidigare foreslagits som potentiella markorer [1, 2, 4,
5, 16] for Cogans syndrom, men har i senare studier
visat sig vara ospecifika och vanligt forekommande i
normalpopulationen [17-18].

Symtomatologi
Sjukdomen har i allménhet en plétslig debut och
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Figur 2. MR av hjarnan i det beskrivna patientfallet
vid sjukdomstillfallet (A, B), 3 dagar senare (C) och
efter 4 manader (D). Notera ensidig kontrastupp-
laddning i vanster inneréra (pil) tidigt i sjukdoms-
forloppet (B, C) som gatt i regress vid uppfoljning
(D). MR med 2 mm snitt (A, B) och 5 mm snitt (C, D).
Samtliga undersokningar med gadoliniumkontrast
och T1-viktad sekvens.

snabb progress, men symtom fran 6gon och 6ron upp-
kommer inte alltid simultant.

De audiovestibulira besvaren borjar oftast med iso-
lerade vestibuldra symtom, precis som i det beskrivna
fallet. Detta kan likna debuten av Méniéres sjukdom
med tinnitus, yrsel samt illamaende och krikning-
ar [3,19]. Symtomen ér till skillnad fran vid Ménieres
sjukdom oftast bilaterala [3] men kan &ven uppkomma
unilateralt [5]. I de allra flesta fall tillkommer horsel-
nedsattning i takt med att de vestibulara symtomen
minskar. Horselnedséttningen ar oftast sensorineu-
ral och progredierande, och resulterar i irreversibel
dovhet hos 30-50 procent av alla patienter. De okuldra
symtomen kan uppsta fore eller efter de audiovestibu-
lara och bestar i smairta, rott 6ga, ljuskédnslighet samt
nedsatt synskérpa [3]. Dessa symtom gar dock oftast
i total regress efter behandling. Cogans syndrom be-
traktas som en kronisk vaskulit som i ca 50 procent
av alla fall [5] har systemiskt engagemang [4, 20]. Fe-
ber, viktnedgang, lymfadenopati, hudutslag och kar-
diovaskuldra symtom ar de mest frekvent beskrivna
systemiska manifestationerna. Av allvarliga kompli-
kationer ar de kardiovaskuldra mest fruktade [3]. Aor-
tainsufficiens ses i 15 procent av alla fall, vilket kan
kriava klaffoperation. Fall med mitralisinsufficens,
bukaortaaneurysm och patologi i kranskirlen finns
ocksa beskrivna [5].

Diagnostik

Diagnosen ér klinisk och i utredningen ingar att ute-
sluta differentialdiagnoser. Noggrann 6gonundersok-
ning med spaltlampa av 6gonspecialist,undersokning
av Oron-, nis- och halsspecialist samt horseltest bor
ske tidigt i forloppet. DT eller i vissa fall MR-unders6k-
ning av hjarnan hos patienter med oklara audioves-



tibuldra symtom é&r viktig for att utesluta majlig tu-
mor, stroke eller tecken till pakymeningit [5]. Den sy-
stemiska vaskuliten kan dven drabba hjarnans karl
och orsaka ischemi [21]. Det finns flera fall beskriv-
na dar man sett labyrintitliknande kontrastuppladd-
ningar i innerdrat vid MR-undersékning [22].1 en li-
ten studie av 3 patienter korrelerade uppladdningen i
labyrinten med aktiv och inaktiv fas av sjukdomen [5].

Differentialdiagnoser som bor finnas med i utred-
ningen ir en rad autoimmuna sjukdomar som SLE
(systemisk lupus erythematosus), granulomatds po-
lyangit, IgG4-relaterad pakymeningit, priméart Sjo-
grens syndrom, sarkoidos och polyarteritis nodosa [3,
8, 19, 23, 24]. Laboratorietest kan visa tecken pa kro-
nisk inflammation som anemi, leukocytos, trombocy-
tos, CRP- och SR-stegring. Provtagningen bor omfatta
analys av PR3-ANCA och MPO-ANCA. I differentialdi-
agnostiken ingar aven ett flertal infektidsa sjukdo-
mar, och darfor bor prov aven tas for syfilis, borrelios,
klamydia och TBE vid misstanke [2,4,5].

Rontgenologisk utredning, motsvarande den vid
Takayasus arterit, med ultraljud, DT- eller MR-angio-
grafi bor overvigas vid tecken pa Cogans syndrom
med misstanke om systemiskt engagemang.

Behandling

Prognosen forviarras avseviart om patienten forblir
obehandlad eller behandling sétts in sent [3, 4, 6]. Be-
handlingen ska darfor initieras sa snart som mdjligt
for att minska risken for snabb progress till blindhet
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have been excluded. The treatment consists of
high dose systemic steroids, topical steroids
for the affected eye and in some cases addition
of immunosuppressive drugs. Treatment is
based on the severity of the symptoms and how
well the patient responds to initial systemic
corticosteroids. Here we present a case of

has also been described. The autoimmune
reaction can lead to blindness, deafness and
in worst case death, if these patients remain
untreated or if treatment is delayed. There
is no specific blood test or imaging method
available and the diagnosis is clinical. It
should be suspected in patients presenting
with both inflammatory eye symptoms and suspected Cogan’s syndrome where diagnosis
audiovestibular dysfunction, when more was considered after exclusion of other
common autoimmune and infectious diseases possible autoimmune and infectious diseases.

SUMMARY

Cogans syndrome is a rare systemic
inflammatory disease characterized by

a combination of audiovestibular and
ocular symptoms. In some cases, systemic
complications occur with vascular
inflammation. Aortitis and large vessel
vasculitis are the most common forms, but
medium-sized and small vessel involvement
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