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Streszczenie

Zespot Cogana jest rzadkim schorzeniem autoimmunologicznym,
przebiegajacym z zajeciem struktur oka i uktadu stuchu. W nie-
ktérych przypadkach, zwtaszcza w poczatkowym okresie choro-
by, wystepuja niespecyficzne objawy ogdlnoustrojowe, takie jak
goraczka, béle stawdw, bole gtowy, kaszel czy dusznosé, krwio-
plucie, co moze stwarza¢ istotne problemy w diagnostyce r6zni-
cowej. W pracy przedstawiono przypadek atypowej postaci ze-
spotu Cogana u mezczyzny leczonego przez 3 lata z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Wstep

Zesp6t Cogana to rzadko wystepujaca choroba auto-
immunologiczna, typowo przebiegajaca z zapaleniem
miazszowym rogéwki i objawami ze strony uktadu
stuchu przypominajacymi zespét Méniére’a. Rozwdj
petnoobjawowej choroby poprzedzaja zazwyczaj obja-
wy niespecyficzne, takie jak: goraczka, bol stawow,
gtowy, kaszel, dusznos¢, krwioplucie i krwiomocz.
W artykule opisano trudnosci w rozpoznaniu atypo-
wej postaci zespotu Cogana u mezczyzny leczonego
przez 3 lata z powodu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS).

Summary

Cogan’s syndrome is a rare autoimmunological disease involving
structures of the eye and the ear. In some cases, particularly at
the beginning of the disease occurring nonspecific systemic
symptoms, such us fever, arthralgia, headache, cough, dyspnea
and hemoptysis, may lead to misdiagnosis. We present a case of
atypical Cogan’s syndrome in man who had been treated for
rheumatoid arthritis for three years.

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 57, zostat przyjety do Kliniki Angiolo-
gii w 2006 r. w celu diagnostyki autoimmunologicznego
zapalenia naczyn.

W wywiadzie — w 55. roku zycia zapalenie twardéw-
ki i naczyniowki, leczone prednizolonem, w 56. roku zy-
cia wystapito zapalenie ptuc i optucnej z limfadenopa-
tig i zapaleniem drobnych stawéw rak (badaniami
serologicznymi wykluczono obecnos¢ czynnika reuma-
toidalnego, przeciwciat ANA, ANCA, przeciw Chlamydia,
Borrelia i Yersinia). U chorego rozpoznano seronega-
tywne reumatoidalne zapalenie stawéw (brak doku-
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mentacji radiologicznej) i rozpoczeto leczenie sulfasala-
zyna (1-2 g/dobe) i prednizonem (Encorton) w matych
dawkach (5-10 mg/dobe). Kilka miesiecy pdzniej z po-
wodu zapalenia rogéwki u chorego przeprowadzono
naszycie btony owodniowej na rogéwke lewego oka
oraz zszyto szpare powiekowa, a nastepnie przeszcze-
piono w tym oku rogéwke i twardéwke. Dodatkowo
rozpoznano makulopatie. Kilka miesiecy przed przyje-
ciem do Kliniki rozpoznano u chorego zapalenie ucha
srodkowego lewego.

W badaniu przedmiotowym w dniu przyjecia do Kli-
niki nie wykazano odchylef od stanu prawidtowego
w zakresie uktadu miesniowo-szkieletowego. W bada-
niach laboratoryjnych — prawidtowa morfologia krwi
obwodowej, OB 65 mm/godz., stezenie biatek ostrej fa-
zy CRP 42 mg/|, w surowicy nieobecny czynnik reuma-
toidalny i przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytruli-
nowanemu peptydowi, nieobecne przeciwciata cANCA,
pANCA, ANA, nie stwierdzono obecnosci antygenu
HLA-B27. Nie wykazano istotnych nieprawidtowosci
w badaniu echokardiograficznym, ultrasonografii ukta-
du naczyniowego i badaniach dopplerowskich.

Z uwagi na nasilone objawy pozastawowe, sugeru-
jace aktywny proces zapalny (zapalenie btony naczynio-
wej oka, silne béle gtowy, ostabienie, zmniejszong tole-
rancje wysitku, bole miesniowe), wdrozono leczenie
immunosupresyjne —w ciggu roku podano 6 pulséw cy-
klofosfamidu (po 1000 mg i.v.) w potaczeniu z metylo-
prednizolonem doustnie (4—6-12 mg/dobe). Mimo za-
stosowanego leczenia, stan kliniczny chorego ulegat
pogorszeniu — nasility sie béle gtowy, zlokalizowane
gtownie w lewej okolicy skroniowej i potylicznej, wysta-
pit niedostuch lewostronny, silne zawroty gtowy z nud-
nosciami i wymiotami, ktére wigzano z niepozadanym
dziataniem cyklofosfamidu. Zaobserwowano réwniez
objawy osrodkowe — zaburzenia koncentracji uwagi,
depresje i ostabienie. Z tego powodu wykonano bada-
nie MRI gtowy, w ktérym uwidoczniono zmiany prze-
mawiajace za wystepowaniem przewlektych zmian za-
palnych ucha srodkowego po stronie lewej, rozsianych
zmian degeneracyjno-demielinizacyjnych (,prawdopo-
dobnie naczyniopochodnych”) w istocie biatej obu pét-
kul oraz rozwinietych zanikéw korowo-podkorowych
mobzgowia.

W maju i czerwcu 2007 r. pacjent byt hospitalizowa-
ny na oddziale otolaryngologicznym, gdzie na podsta-
wie audiogramu tonalnego (ryc. 1) wykazano obustron-
ny niedostuch typu mieszanego (gtebokiego stopnia
w uchu lewym). W maju 2007 r. w tomografii kompute-
rowej ucha lewego uwidoczniono rozlegte zmiany za-
palne wypetniajace cata jama sutkowa i prawie cata be-
benkowa (ryc. 2), co sktonito do przeprowadzenia
zabiegu tympanotomii eksploratywnej. Podczas opera-

cji przeprowadzonej 2 mies. p6zniej w obrebie jamy be-
benkowej lewej stwierdzono jedynie niewielkie ilosci
ptynu surowiczego oraz pogrubiata wysciétke. W kon-
trolnym badaniu tomografii komputerowej w grudniu
2007 r. poza nieznacznym pogrubieniem btony $luzo-
wej jamy bebenkowe] nie zaobserwowano zmian.

W maju 2008 r. przeprowadzono prébe weryfikacji
dotychczasowego rozpoznania. Wobec braku utrzymy-
wania sie jakichkolwiek objawéw klinicznych, laborato-
ryjnych oraz radiologicznych w kontrolnym badaniu
RTG rak w watpliwosé podano rozpoznanie reumatoidal-
nego zapalenia stawow. Z kolei brak antygenu HLA-B27
i przebieg kliniczny wykluczat grupe seronegatywnych
zapalen stawéw. Podsumowujac dotychczasowa obser-
wacje objawéw chorobowych, w ktérych dominowaty
objawy zwigzane ze zmianami zapalnymi w obrebie
oczu oraz ucha srodkowego, rozpoznano atypowy ze-
spdt Cogana. Utrzymano leczenie glikokortykosteroida-
mi (metyloprednizolon w dawce 4 mg/dobe), przeciw-
bélowe i przeciwdepresyjne (plastry z fentanylem,
gabapentyna i escitalopram).

Dyskusja

Zesp6t Cogana jest rzadka choroba autoimmunolo-
giczng wystepujaca u mtodych oséb dorostych i u dzie-
ci [1]. W etiologii rozwazana jest modulacja aktywnosci
uktadu immunologicznego przez czynnik infekcyjny
[2, 3]. Lunardi i wsp. [4] na podstawie analizy surowicy
chorych okreslili immunodominujacy peptyd, ktéry wy-
kazuje podobiefstwo sekwencji do SSA/Ro, gtéwnego
biatka rdzenia lambda | reowirusa typu Il oraz fosfata-
zy tyrozynowej 1 (CD148), obecnej w obrebie nabtonka
ucha wewnetrznego i komérek srédbtonka naczyn.
Przeciwciata przeciw temu peptydowi wiaza réwniez
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Ryc. 1. Audiogram chorego z lipca 2007 r.
Fig. 1. Audiogram of the patient, July 2007.
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Ryc. 2. Tomografia komputerowa gtowy (maj 2007 r.). Zageszczenia o charakterze zmian zapalnych wypet-
niajacych w catosci jame sutkowa i wejscie do jamy oraz niemal w catosci jame bebenkowa wraz z zachyt-

kiem nadbebenkowym.

Fig. 2. Computed tomography of the head (May 2007). Inflammatory lesions present as consolidations
occupying the whole of the mastoid antrum and the aditus ad antrum as well as nearly the whole
of the tympanic cavity together with the epitympanic recess.

koneksyne 26, ktérej mutacja wiaze sie z wrodzong gtu-

chota, oraz wywotuja zespédt Cogana u myszy.

Do klasycznych objawow zespotu Cogana naleza:

* niekitowe zapalenie migzszowe rogéwki, ktére moze
wspotistnie¢ z zapaleniem spojowek, teczéwki,

e zaburzenia narzadu stuchu i rownowagi, podobne do
choroby Méniére’a (wymioty, nudnosci, szumy
w uszach, zawroty gtowy, stopniowa utrata stuchu,
doprowadzajaca do gtuchoty w ciggu 1-3 mies.), przy
czym czas pomiedzy wystapieniem objawow ocznych
i stuchowych jest krétszy niz 2 lata.

Ponadto wyrézniono atypowy zespét Cogana wg
kryteriow Haynesa:

* objawy zapalenia oka z lokalizacjg obejmujaca zapa-
lenie nadtwardéwki, twardéwke, niedroznos¢ tetnic
siatkéwki, zapalenie naczyniéwki, krwotoki siatkowki,
obrzeki plamki, zapalenie spojowek lub teczéwki przy
wspotistniejacych objawach choroby Méniere’a,

e pojawienie sie w ciggu 2 lat typowych objawow
uszkodzenia narzadu stuchu i réwnowagi,

e w przypadku typowych objawdéw czas pomiedzy
ujawnieniem sie zajecia oka a zajeciem ucha wydtu-
za sie ponad 2 lata [5].

W 20-50% przypadkéw w poczatkowym okresie
choroby wystepuja niespecyficzne objawy ogélnoustro-
jowe, a u ok. 10% os6b — objawy zapalenia aorty, nie-
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kiedy zajecia osrodkowego uktadu nerwowego [5-7].
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie cechy akty-
wacji odpowiedzi zapalnej [5], niekiedy dodatnie miano
przeciwciat przeciw ré6znym patogenom, np. Chlamydia
pneumoniae [8].

Wczesne rozpoznanie zespotu Cogana umozliwia
rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego [9]. Terapie
rozpoczyna sie od glikokortykosteroidéw podawanych
miejscowo do oka [10] oraz ogblnie (pulsy metylopred-
nizolonu lub prednizon 2 mg/kg m.c./dobe) [2]. Stoso-
wane bywaja inne leki, takie jak cyklofosfamid, azatio-
pryna, metotreksat czy cyklosporyna A [2, 3]. Niestety,
rokowanie co do stanu narzadu stuchu i réwnowagi
jest niekorzystne — tylko u nielicznych chorych obser-
wuje sie stabilizacje uszkodzenia narzadu stuchu, nato-
miast u 40-60% z czasem dochodzi do zupetnego nie-
dostuchu. Nadzieje wiagze sie z lekami biologicznymi
— blokerami TNF-a (infliksymab [11]) — kt6rych zastoso-
wanie w poczatkowym stadium moze hamowac de-
strukcje narzadu stuchu i réwnowagi. U pacjentéw
z nieodwracalna utrata stuchu jedyna opcja terapeu-
tyczng jest implantacja slimaka U 10% pacjentow wy-
stepuje uogblnione zapalenie naczyf, ktére moze pro-
wadzi¢ do zgondéw w przebiegu zapalenia naczyn
wiefcowych serca, mozgu [3] czy krwotokdéw podpaje-
czynéwkowych [12].
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W przedstawionym przypadku zwraca uwage dtugi
czas od wystapienia pierwszych objawéw zespotu Co-
gana do ustalenia ostatecznego rozpoznania. Poczatko-
wo u pacjenta rozpoznawano reumatoidalne zapalenie
stawow, a weryfikacja diagnozy byta utrudniona z uwa-
gi na zmiane obrazu chorobowego pod wptywem za-
stosowanego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy
nadmieni¢, ze zmiany zapalne w obrebie ucha srodko-
wego réwniez probowano wigzaé z zakazeniem beda-
cym powiktaniem immunosupresji, a zadne z badan
obrazowych (TK, MRI), a nawet tympanotomia (prze-
prowadzona po ustapieniu zapalenia prawdopodobnie
w wyniku zastosowanego leczenia) nie wyjasnity etio-
logii choroby. Nie wydaje sie jednak, by pacjent otrzy-
mywat nieodpowiednie leczenie, o czym Swiadczy osta-
tecznie ustapienie zmian zapalnych w obrebie narzadu
stuchu. Otwarta pozostaje kwestia, czy zastosowanie
wysokodawkowej glikokortykosteroidoterapii we wczes-
niejszym okresie choroby uchronitoby pacjenta przed
czeSciowa utrata stuchu (jak wspomniano powyzej,
rokowanie co do stuchu jest w zespole Cogana nieko-
rzystne). Przeciwko wdrozeniu takiego postepowania
przemawiaty obawy zwigzane z niepozadanym dziata-
niem glikokortykosteroidéw na narzad wzroku oraz wy-
stepowanie zmian zapalnych ucha o niejasnej — nieko-
niecznie autoimmunologicznej — etiologii.

Niniejszy przypadek przedstawiono z uwagi na
rzadkos¢ schorzenia oraz niespotykane trudnosci dia-
gnostyczne, ktére prowadzity do utrzymywania przez
kilkanascie miesiecy niewtasciwego rozpoznania. Auto-
rzy podkreslaja rowniez koniecznosé uwzglednienia ze-
spotu Cogana w diagnostyce réznicowej choréb auto-
immunologicznych przebiegajacych z zajeciem gatki
ocznej, a szczegblnie w sytuacji jednoczesnego zajecia
narzadu stuchu.
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