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I. EINLEITUNG

Der Morbus Adamantiades-Behget ist eine seltene multisystemische und inflammatorische
Erkrankung vom Typ einer Systemvaskulitis. Die Krankheit ist durch polysymptomatische
und chronisch-progredient verlaufende entziindliche Prozesse charakterisiert, die jedes
Gewebe und Organ des Korpers befallen konnen. Orale Aphthen, Genitalulzera und Iritis mit
Hypopyon sind deren klinische Hauptmanifestationen und werden als Kardinalsymptome der
Erkrankung angesehen. Wechselnde Phasen von Exazerbationen oder volliger
Beschwerdefreiheit sind charakteristisch fiir die Erkrankung. Wéhrend in milden Féllen der
gesamte klinische Verlauf hauptsdchlich mit oralen Aphthen, Genitalulzera und kutanen
Lésionen assoziiert und begleitet wird (mukokutane Form), kann die in liber 50% der
Patienten haufig bilateral auftretende Augenmanifestation zu Visusverlust und zur Blindheit
filhren. Nach mehrjdhrigen Bestehen der Erkrankung kann diese in eine prognostisch
ungiinstige systemische Form mit gastrointestinalen, kardialen, pulmonaren, zentralnervésen
sowie weitere der Vitalfunktion bedrohende Manifestationen iibergehen, die zu schweren
Komplikationen und auch zum Tode der Patienten fithren konnen [340].

Wihrend weltweit hauptsichlich ein sporadisches Auftreten der Erkrankung beobachtet wird,
ist die Erkrankung in Populationen bzw. Ldndern, die entlang des Verlaufes der antiken
Seidenstrasse (ehemalige Handelsstrasse zwischen dem ehemaligen Konstantinopel - heutiges
Istanbul - und dem Fernen Osten) liegen, endemisch, was dieser Krankheit auch den
Beinamen der ,,Silk road disease* gab [229,230]. Somit zeigen die Lénder des
Mittelmeerraumes, insbesondere des dstlichen Mittelmeerraumes (Libanon, Israel, Agypten
und global vorrangig die Tiirkei), als auch Lénder des Vorderen Orients bzw. Mittleren
Ostens (Saudi Arabien, Irak, einschlieflich des Irans), bis hin zum Fernen Osten (Korea,
Japan, Taiwan) auch die hochsten Privalenzen. Die Privalenzen bewegen sich zwischen 20-
420/100.000 Einwohner in der Tiirkei, zwischen 0,99-30/100.000 Einwohner im Fernen Osten
Asiens (Japan, Taiwan, China, Korea), zwischen 1,35-146,4/100.000 Einwohnern im
Vorderen Orient (Kuwait, Irak, Saudi-Arabien, Iran und Israel) wihrend lediglich 0,12-
0,33/100.000 Einwohner in den USA bzw. in der US-amerikanischen Bevolkerung und
zwischen 0,24-7,5/100.000 Einwohner in Europa betroffen sind [Tabelle 2]. Trotzdem ist in
den letzten Jahrzehnten eine stetige Zunahme der Inzidenz auch in Nord- und Mitteleuropa als
auch der iibrigen industrialisierten Welt aullerhalb des geografischen Einzugsgebiet der
antiken Seidenstrasse zu beobachten, wofiir auch eine steigende Anzahl von Publikationen
aus diesen Léndern, fiir diese ehemals als exotisch angesehene Krankheit, spricht.

Hippokrates von Kos [106] beschrieb schon in der Antike den vollen Symptomenkomplex,
dennoch geriet die Krankheit lange Zeit in Vergessenheit, sodass erst im Jahre 1930 bzw.
1931 [2,3] eine Erst- bzw. Neubeschreibung in der neueren Zeit durch Benediktos
Adamantiades (1875-1962) der Erkrankung als eigene Krankheitsentitét erfolgte.

Die Atiologie dieser Krankheit verbleibt nach wie vor unbekannt, und es wird eine genetische
Préadisposition in Kombination mit umweltfaktoriellen Triggern diskutiert [188,232,331].
Dabei werden bakterielle (Streptokokken u. ins. Streptococcus sanguis [2,3,20,186] sowie
Mycoplasma fermentans [341]), virale [40] so z.B. Herpes simplex virus 1 [93,298] und
Varizella Zoster [7], als auch andere Umweltgifte unterschiedlicher Herkunft als auslosende
Noxen vermutet oder in Zusammenhang gebracht, die ausgehend einer Fokalinfektion bei
vorhandener genetischer Préddisposition (HLA B-5 und insbesondere dessen Splitterantigen
HLA B-51) [232] zu einer Freisetzung von Antigenantikdrperkomplexen in den Kreislauf
fithren, die iiber eine Immunkomplexvaskulitis eine generalisierte Erkrankung hervorruft.



Immunogenetische Ergebnisse und Hauptausbreitungsgebiet der Krankheit haben dabei zu der
Annahme einer Einschleppung und Verbreitung dieser durch ehemals wandernde
Nomadenstammen aus dem Altai-Gebirge entlang der antiken ,,SeidenstraBBe® gefiihrt
[64,231,232].

Das gleichzeitige Fehlen einheitlicher Diagnosekriterien und krankheitsbeweisender
Laborparameter, und die Tatsache der seltenen Konfrontation des Deutschen Arztes mit dieser
Erkrankung, und der damit verbundenen Unkenntnis, aber auch das sehr breite und
unterschiedliche Spektrum von klinischen Erscheinungsbildern der Patienten erschweren und
verzogern die Diagnosestellung, und verschlechtern damit entscheidend die Prognose der
Patienten. Die Vielféltigkeit des Spektrums der Klinik des Morbus Adamantiades-Behget
beansprucht in vielen Féllen fécherubergreifend eine dermatologische als auch eine
rheumatologische,  gastroenterologische, = pulmonologische, ophthalmologische und
neurologische drztliche Versorgung. So konnen unter anderem neurologische Ausfille des
Morbus Adamantiades-Behget wie z.B. periphere Polyneuropathien und Paristhesien solche
der Multiplen Sklerose dhneln bzw. ,,maskieren* und die Erkrankung sollte auch deswegen als
Differentialdiagnose dessen in Anbetracht gezogen werden [28].

Die Diagnose wird durch den erfahrenen Arzt mit Hilfe klinischer Kriterien gestellt. Umso
mehr gewinnt sie flir den Deutschen Arzt durch die in den letzten Jahrzehnten eingewanderten
Populationen aus Siidosteuropa, dem Vorderen Orient und dem Fernen Osten nach
Deutschland noch zusétzlich an Bedeutung.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in drei Hauptteile:

Der erste Teil beschiftigt sich mit der historischen Darstellung, den aktuellen Kenntnisstand
beziiglich der Epidemiologie im internationalen Vergleich, der Manifestationsformen des
klinischen Bildes, den Diagnosekriterien und der Klassifikation der Erkrankung und mit der
Methodik der Arbeit.

Der zweite Teil der Arbeit umfasst eigene Ergebnisse klinischer Untersuchungen an 590
Patienten aus Berlin und anderen Zentren aus dem gesamten Bundesgebiet. Dabei werden
neue Epidemiologische Daten fiir Berlin und das Bundesgebiet, neue klinische Befunde und
neue Erkenntnisse hinsichtlich der Prognose dabei mitgeteilt. Besonderes Augenmerk wurde
hierbei auf die deutschen und tiirkischen Patienten und diesmal erstmalig auch den weiteren in
Deutschland lebenden auslédndischen Patienten erortert.

Im dritten Teil der Arbeit, der Diskussion, werden die klinischen Merkmale der Patienten
erortert. Neue prognostische Marker werden dabei erarbeitet.



II. HISTORISCHE DARSTELLUNG

1. Vorbemerkungen

Schon in der Antike schrieb Hippokrates von Kos (460-377 v.Chr.) im siebten Fall des dritten
Epidemion-Buchs (Abb.1):

., Es gab auch andere febrile Erkrankungen, die im folgendem beschrieben werden. Der Mund
vieler Patienten war von aphthésen Ulzerationen befallen. Um die Genitalien waren viele
purulente Geschwiire sowie Furunkel aufserhalb und innerhalb und um die Leisten zu sehen.
Dazu gab es eine wdsserige Augenentziindung mit chronischem Verlauf und Schmerzen sowie
Wucherungen an den Augenlidern — aufserhalb und innerhalb — die das Sehvermégen vieler
Patienten minderten. Diese Ldsionen werden mykotische Wucherungen genannt. Reichliche
Wucherungen wuchsen auch auf den anderen Ulzerationen, besonders auf den Geschwiiren
im Genitalbereich. Viele Karbunkel wuchsen im Sommer sowie andere Ldsionen, die
septische Ldsionen genannt werden. Es gab auch grofere Ekthymata und grofse herpetische
Verdnderungen bei vielen Patienten *.

HEAN AE KAT AAMNOITIYPETOITIEPI ONTEIPAYETAL XTOMATA
TTOAAOIEIN A©OOAEA, EAKOQAEA PEYMATA TIEPI ATAOIA TTIOANA,
EAKOMATA, @YMATA E=QOEN, EZOOEN- TATIEPI BEOYBEQONAY.
ODPOAAMIAL YT PAI MAKPOXPONIOI META ITYNON. ETII®YEIEE
BAERAPON E=QOEN, EEQOEN, [IOAAQN $OEIPONTA TAY OYIAY,
A EYKA ETTONOMAZOZIN. EOYETO AE KAT EITI TON AAAQ EAKEQON
TTOAAA KATEN ATAOIOIZEIN. ANOGPAKER TTOAAOI KATA QEPOX KAI
AMNAA A FHY KAAEITAI EKOYMATA METAAA EPITHTEY TTOAAOIXI
METAAOL

Abbildung 1. Beschreibung der Krankheit bei Hippokrates von Kos (altgriechischer Text),
Epidimion-Buch I1I, Fall 7

Der Text zeigt deutlich, dass Hippokrates Fille mit einem Symptomenkomplex beschrieb, die
eindeutig mit dessen des Morbus Adamantiades-Behget vergleichbar sind. Die Vermutung
liegt nahe, dass die Krankheit schon in der Antike bekannt war und dort auch ihren Ursprung
hat. Den Hinweis eines Zusammenhanges dieser Beobachtungen von Hippokrates mit dem
Morbus Adamantiades-Behget lieferte der Ophthalmologe A. Feigenbaum im Jahre 1956
[106]. Dabei benutzte er die erste Ubersetzung des altgriechischen Textes in die englische
Sprache des Chirurgen F. Adams aus dem Jahre 1849 [338].

2. Erstbeschreiber
2.1. Benediktos Adamantiades

Der griechische Ophthalmologe Benediktos Adamantiades (1875-1962) stellte am 15.
November 1930 in dem Vortrag ,,Ein Fall rezidivierender Iritis mit Hypopyon* auf der
Jahrestagung der Arztlichen Vereinigung in Athen den Fall eines 20jihrigen Mannes vor und
beschrieb dabei die drei Kardinalsymptome (Trisymptomenkomplex) der Erkrankung [2]. In
seinem Vortrag, dessen Fall in den Annalen der Vereinigung im gleichen Jahr publiziert
wurde, beschrieb er im einzelnen die binnen dreier Jahre verlaufende Entwicklung eines



Odems und mehrerer Ulzerationen (vom ihm als Thrombophlebitis gedeutet) des linken
Unterschenkels, eine bilaterale rezidivierende Iritis mit Hypopyon, die schlieBlich zur
Optikusatrophie mit Erblindung fiihrte, rezidivierende vernarbende Genitalulzera (am
Skrotum), rezidivierende orale Aphthosen und rezidivierende sterile wechselseitigen
Hydrarthrose der Knie, die mehrmals punktiert wurden. Das Punktat der Knie als auch die
Fliissigkeit der vorderen Augenkammer wurde in der Kultur und im Tierversuch am
Meerschweinchen getestet und erwiesen sich steril, wihrend in den Genitalulzerationen am
Skrotum und in einem Tonsillarabszefl Staphylokokken nachgewiesen wurden. Dies fiihrte
ihn zur der Hypothese einer Fokalinfektion bakterieller Genese, die Gilbert initiierte und
Adamantiades mit ithm teilte. Adamantiades beschrieb das in unterschiedlichen Zeitabstinden
auftretende Hypopyon als Hauptsymptom, welches ohne groBere reaktiver Phanomene bleibt
und relativ schnell resorbiert werde. Jedes Rezidiv hinterlasse mehr oder weniger bleibende
Dauerschdden und fiihre letztlich zur Erblindung, wobei die Vielzahl der angewandten
therapeutischen Schemata eine gewisse Unsicherheit gegeniiber dem Kausalfaktor dieser
Erkrankung zeige [91,166,329,331,332,336,337,338].

Adamantiades beschrieb in diesem Vortrag anhand des Falles erstmalig einen vollstandigen
und den heutzutage bekannten Trisymptomenkomplex (die Symptome der
Augenmanifestation, der oralen Aphthen und die der Genitalulzera), und kam in der
Zusammenfassung seiner Publikation zum Schluss, dass die Symptome der ,,skrotalen
Eruptionen, die Gelenkergiisse und die Iritisschilbe vom gleichen Typ sind®, und ordnete
diese somit einer neuen eigenen Krankheitsentitdt (Krankheit sui generis) zu. Dieser Fall
wurde auch im darauf folgenden Jahr (1931) in der franzosischen Zeitschrift ,,Annales
d’Oculistique* publiziert [3].

2.2. Andere Beobachtungen

Sechs Jahre spéter hat der tiirkische Dermatologe Hulisi Behget (1889-1948) am 11.Mai 1937
mit dem Mikrobiologen Braun in der Sitzung der Dermatologischen Gesellschaft von
Istanbul einen aus Oralen Aphthen, genitalen Ulzerationen und Hypopyon Uveitis
bestehenden 3-Symptomenkomplex am Fall einer 34 Jahre alten Patientin mit seit sieben
Jahren intermittierender Problematik vorgestellt. Die Beobachtungen an zwei weiteren
Patienten wurden im selben Jahr in der ,,Dermatologischen Wochenschrift unter den Titel
,,Uber rezidivierende aphthdse, durch ein Virus verursachte Geschwiire am Mund, am Auge
und an den Genitalien* verdffentlicht [40]. Behget nahm im Gegensatz zu Adamantiades an,
dass die Erkrankung viraler und nicht wie Adamantiades bakterieller Atiologie wire. Beide
Annahmen wurden bis heute nicht bewiesen. Interessanterweise fand in der Literaturliste
Behgets die Erstpublikation von Adamantiades aus dem Jahre 1931 Erwdhnung.

Behgets unermiidliche, permanente und stetige Prasenz auf internationalen Kongressen und
seine drztlich wissenschaftlichen Tatigkeiten in Deutschland zur Zeit der damalig fiir
griechische Autoren unter anderem schwierigen Verhiltnisse wéhrend des zweiten
Weltkrieges und davor im Dritten Reich und der deutschsprachigen Dominanz Behgets
personlicher Kontakte, wihrend Adamantiades in Franzdsisch und Griechisch publizierte,
lieBen Adamantiades’ Entdeckungen unbeachtet und Behgets Veroffentlichungen durch
Deutsche Arzte bzw. andere Arzte im Einzugsbereich derer in den Vordergrund geraten und
mehr Beachtung schenken, so dass Jensen aus Danemark im Jahre 1941 als erster spontan
ohne jegliche internationale und gegenseitige wissenschaftliche Ubereinkunft von Medizinern
in den Titel seiner Verdffentlichung das Eponym ,,.Behget Syndrom* hineinbezog [338].
Wiéhrend der folgenden Jahre kamen weitere Verdffentlichungen vornehmlich aus



Deutschland bzw. von Autoren mit Bezug zu Deutschland hinzu, unter anderem 1944
Ephraim aus Israel, 1946 Ollendorf Curth aus den USA wund schlieBlich auch 1946
Feigenbaum und Kornbliith [104,270], was alles zu einem starken Bekanntheitsgrad Behcets
Beitriage fiihrte. Anmerkend ist zu erkldren, dass damalig in den Jahrzehnten vor und nach der
Jahrhundertwende (bis zum Ende des zweiten Weltkrieges) Berlin eines der fiihrenden
Zentren der Medizin war. Behget hatte im Jahre 1936 sich in Berlin aufgehalten und in der
Dermatologischen Wochenschrift beziiglich der Erkrankung mit dem Trisymptomenkomplex
erstmalig im Jahre 1937 publiziert, allerdings schrieb er der Erkrankung einer bis heute nicht
bewiesenen viralen Atiologie zu, wihrend Adamantiades und Hippokrates eine bakterielle
Atiologie vermuteten.

SchlieBlich wurde auf Vorschlag von Prof. Mischner der Medizinischen Fakultit Ziirich, auf
dem Internationalen Medizin Kongress in Genf im Jahre 1947, das von Benediktos
Adamantiades erstmalig in der Neuzeit beschriebene Krankheitsbild ohne Beriicksichtigung
seines Betrages als Morbus Behget benannt [270].

Seit 1940 wurde in den folgenden 35 Jahren aus Deutschland nur ein einziger Fall von
Schuermann aus Wiirzburg im Jahre 1953 berichtet. D. Djawari und O.P. Hornstein aus der
Hautklinik in Erlangen weckten das Interesse ab 1974-1984 fiir die Erkrankung in
Deutschland erneut. Von 1984 bis 1990 beschéftigten sich auch W. Kirch und U. Diihrsen aus
der Medizinischen Klinik der Universitit Essen mit der Erkrankung. AufBerdem
verdffentlichten zahlreiche deutsche Gruppen seit 1981 aus Miinchen, Tiibingen, Vogelsang,
Frankfurt a. M., Miinster, Garmisch-Partenkirchen, Wuppertal und Koéln Arbeiten iiber die
Erkrankung in den folgenden 15 Jahren [332].

Seit 1987 befasst sich das Universitdtsklinikum Benjamin Franklin der Freien Universitét
Berlin, die heutige Charité, intensiv mit dem Morbus Adamantiades-Behget. Die Klinik ist
gleichzeitig Griindungsitz des im Jahr 1990 gegriindeten ,,Deutschen Registers Morbus
Adamantiades-Behget™, welches heute in Dessau sitzt.

3. Anmerkungen

International existiert eine Dichotomie beziiglich der Bezeichnung dieser Erkrankung.
Wihrend hauptsdchlich griechische Autoren aber auch mittlerweile sehr viele andere, die
medizinhistorische Gerechtigkeit walten lassen wollen, in das Eponym Benediktos
Adamantiades neben des von Behget miteinbeziehen, also immer beide Namen erwihnen und
somit auch Anerkennung fiir die Verdienste Behgets aussprechen, werden von tiirkischen
Autoren die Verdienste von Adamantiades vollig ignoriert, teilweise bestritten oder
zuriickgewiesen [104] und bei keinem tiirkischen Autor in deren Publikation erwihnt, auer
zweier [338].

Dilsen erwidhnte Adamantiades in einer Darstellung der Geschichte der Erkrankung, jedoch
als einen von 15 Vorgingern, die mehr oder weniger zufillig den Symptomenkomplex
beschrieben und diesen einer anderen Erkrankung wie einer Staphylokokkeninfektion oder
Allergie zuschrieben. ,,Keiner fasste die Trias als Krankheit sui generis auf. Andere unter
anderem H. Yazici sehen in Adamantiades einen Staatsbiirger des Osmanischen Reiches, denn
Adamantiades wurde in Proussa, dem heutigen Bursa in der Tiirkei und auflerdem der ersten
Hauptstadt des Osmanischen Reiches, wie gerne erwédhnt wird, geboren. In der Tat erfiillte
Adamantiades als Abkdmmling einer alteingesessenen griechischen Familie aus Proussa im
Osmanischen Reich seine staatsbiirgerlichen Pflichten und war als Arzt wiahrend des Ersten
Weltkrieges in einem Feldlazarett der Osmanen tétig. Wegen Krankheit jedoch wurde er nach



einem Jahr Dienst entlassen, so dass er sich erneut seiner griechischen als auch tiirkischen
Patienten in Proussa widmete. Aufgrund seiner Verdienste an seinen Landsleuten und einer
ihm unterstellten Kollaboration mit Griechenland wurde er anschlieBend von den
herrschenden Osmanen bis ans Ende des Krieges nach Anatolien in die Osttiirkei verschickt,
um dort im unterentwickelten Gebiet drztlichen Dienst zu leisten. 1922 schlieBlich nach
erneutem Ausbruch des Griechisch-Tiirkischen Krieges wurde Haftbefehl auf Adamantiades
erlassen. Adamantiades fliichtete nach Athen rechtzeitig und verblieb dort bis an sein
Lebensende [329,336,337,338].

Der allseits bekannte historische Konflikt der benachbarten Staaten macht leider auch in
akademischen Kreisen und genauso auch vor der Medizin keinen Halt. Politische
Einstellungen der tiirkischen Seite verweigern eine gebiihrende wissenschaftliche
Anerkennung von Benediktos Adamantiades. Die von uns verwendete Doppelbezeichnung in
das Eponym ist ein gerechter und diplomatischer Kompromiss, der leider nicht honoriert wird.
Dabei wird auf den Alleinanspruch ,,Adamantiades im Eponym bewusst verzichtet, um auch
den Beitrag Behgets zu wiirdigen, wihrend leider aus Unkenntnis sich der ,,Allein-Begriff*
Behget schon international weit eingeschliffen hat, und gerade auch deswegen als auch wegen
des Entgegenkommens unsererseits, sollten der Gerechtigkeit und der Wahrheit willens auch
nicht Adamantiades’ Beitrdge unterschlagen werden.

4. Andere Beobachtungen

Zouboulis [331] konnte in einer retrospektiven Studie {iiber 40 Patienten mit
Symptomenkomplexen entdecken, die nach aktuellen Kriterien eine nachtrigliche
Diagnosestellung eines Morbus Adamantiades-Behget ermdglichen (Tabellel). Diesen
Beobachtungen wurden weitere der Zhong-Zhong aus China, N.Go6zcii und Frank, A.
Francheschetti und M. Valerio und A. Proppe hinzugefiigt.



Tab. 1. Historischer Uberblick dhnlicher und anderer Beobachtungen (auszugw. aus [331])

Jahr
5. Jh.
v. Chr.

Autor(en)
Hippokrates
von Kos

Ort
Antikes
Griechenland

" Quelle Beschreibung

[106]

Urogenitale Ulzerationen wurden mit okulédren
Manifestationen in Zusammenhang gebracht,
weiteres siehe oben im Text

2. Jh.
n. Chr.

Zhong-Zhong

China

[270]

Krankheitsdhnliche Beschreibung

1772

J. Janin

Lyon

[153]

Rezidivierende Hypopyon-Iritis (1 Patient)

1895

1. Neumann

Wien

[219]

Rezidivierende mukokutane Manifestationen
(3 Patientinnen)

1895

O. Christlieb

Wiirzburg

[68]

Rezidivierende mukokutane Manifestationen
(1 Patientin)

1906

W. Reis

Bonn

[255]

Rezidivierende Hypopyon-Iridozyklitis,
Monoarthritis, kutane Manifestationen,
Allgemeinsymptomatik (1 Patient)

1908

L. Bliithe

Heidelberg /
Gottingen

[51]

Rezidivierende Hypopyon-Iridozyklitis,
Arthritis, Orchitis, mukokutane
Manifestationen (3 Patienten und 1 Patientin);
Nachweis von Uveitis und Optikusatrophie in
der Augenhistologie

1920-
1925

W. Gilbert

Miinchen /
Hamburg

[116-
119]

Rezidivierende Arthritis, Myalgien, Uveitis,
Allgemeinsymptomatik, kutane
Manifestationen, Mittelohrentziindung (3
Patienten); Uveitis in der Augenhistologie.
Verdacht einer Staphylokokkensepsis;
Benennung der Erkrankung als ,,Iridozyklitis
septica“ und ,,Ophthalmia lenta*

1922

H. Planner &
F.
Remenowsky

Wien

[250]

Mukokutane Manifestationen, Iritis,
Allgemeinsymptomatik (1 Patientin);
Benennung der Erkrankung als “Aphthosis”

1923

H. Wewe

Rotterdam

[317]

Rezidivierende Hypopyon-Iridozyklitis,
Arthritis, mukokutane Manifestationen,
Periodontitis, Kieferhohlenempyem,
neurologische Symptomatik (1 Patient);
Verdacht einer Staphylokokkeninfektion

1924

T. Shigeta

Japan

[281]

Rezidivierende mukokutane Ulzerationen,
Hypopyoniritis (1 Patient). Nachweis von
Uveitis und Optikusatrophie in der
Augenhistologie

1925

H. Pils

Wien

[241]

Mukokutane Manifestationen,
Thrombophlebitis, Arthralgien im Anschluss
an die letzte Menstruation

1926

O. Gritz

Kiel

[128]

Rezidivierende mukokutane Manifestationen,
Depression; Verschlechterung kurz vor und
wihrend der Entbindung (1 Patientin, 4
normale Geburten)

1928

W.L.L. Carol
& A.C. Ruys

Amsterdam

[58]

Mukokutane Manifestationen, Arthralgien,
Allgemeinsymptomatik (1 Patientin)

1929

J. Samek
&

Prag

[265]

Rezidivierende mukokutane Manifestationen,
Allgemeinsymptomatik, positiver Pathergie-




E. Fischer Test (1 Patientin)
1930 F.Walter & |Krakau [309] |Rezidivierende mukokutane Manifestationen,
I. Roman Allgemeinsymptomatik ( Patientinnen);
Nachweis einer leukozytoklastischen
Vaskulitis in der Histologie eines Genitalulkus
und einer Hautldsion
1930 L. Kumer Innsbruck [179] | EEM, ZNS-Symptomatik, mukokutane
Manifestationen (1 Patientin); Nachweis einer
leukozytoklastischen Vaskulitis in der
Histologie eines Genitalulkus und eines
Erythema nodosum
1932 N. Dascalo- | Athen [78-79] | Rezidivierende Hypopyon-Iridozyklitis,
poulos bipolare Aphthose, Allgemeinsymptomatik,
Hamoptyse und radiologische Zeichen einer
Lungenbeteiligung (2 Patienten), Benennung
der Erkrankung als ,,Uveitis recidivans
aphthosa*
1932 A. Matras Wien [197] | Mukokutane Manifestationen, Arthritis,
Allgemeinsymptomatik (1 Patientin)
1934 G.P.B. London [318] | Mukokutane Manifestationen, Iritis (2
Whitwell Patientinnen und 1 Patient)
1936 M. Nishimura | Japan [220] | Allgemeinsymptomatik, bipolare Aphthose,
Iritis (1 Patientin)
1937 F. Blobner Prag [50] | Rezidivierende Arthralgien, Hypopyon-Iritis,
Erythema Nodosum, Kopfschmerzen, pos.
Pathergie Test (1 Patient); Nachweis von
Retinitis und Optikusatrophie in der
Augenhistologie
1937 H. Behget Istanbul [40] | Rezidivierende bipolare Aphthose, Hypopyon-
Berlin Iritis
1938 L. Weekers & |Briissel [315- | Rezidivierende bipolare Aphthose, Hypopyon-
H. Reginster 316] | Iritis, sterile Pleuritis (1 Patient u. 1 Patientin)
1938 P. Knapp Basel [171] | Rezidivierende mukokutane Manifestationen,
Hypopyon-Iritis, neurologische
Manifestationen (1 Patientin)
1938 N.Gozcii & |Istanbul [270] | Primér okuldre Manifestationen (1 Patient)
Frank
1939-  |A. Franche- |Italien [109- | Der Krankheit 4hnelnde Symptomatik von
1940 schetti 110] | Augen-, Haut- und mukomembrandsen
& Manifestationen, allerdings daraus
M. Valerio schlussfolgernde Kombination dieser zu einem
Mukokutands-okuldren Syndrom als Subtypus
des Erythema exsudativum multiforme
1948 Proppe A [253] | Dem Krankheitsbild dhnelnde Symptomatik

eines Patienten mit deutlicher Abgrenzung und
Vergleich zum ABD (Erwéhnung des
Behgetschen Trisymptomenkomplex), und
gleiche Einordnung seiner Beobachtungen wie
Francheschetti und Valerio




IHI. AKTUELLER KENNTNISSTAND

1. Vorkommen und epidemiologisches Verhalten

1.1. Préavalenz

Die Priavalenz des Morbus Adamantiades-Behget unterliegt starken geografischen, regionalen
und ethnienabhingiger Schwankungen. Innerhalb Europas zeigen die Lénder, die an das
Mittelmeer angrenzen (Spanien, Frankreich, Italien und Griechenland) [191,244,249,260,267]
die hochsten Pravalenzen (Abb. 3). Hohere Pravalenzen existieren insbesondere im Vorderen
Orient um das Ostliche Mittelmeer (Tiirkei, Israel, Agypten und Libanon) entlang der
ehemaligen antiken Handelswegen ausgehend vom Treffpunkt der Gewlirzstrasse und der
legenddren Seidenstrasse (Abb. 2) vom ehemaligen Handelszentrum des Mittelalters
Konstantinopel (heutiges Istanbul) bis nach China als auch Korea und Japan (Abb. 4), wobei
in Istanbul, Tiirkei die hdochste Pravalenz von 420/100.000 Einwohnern  [32] im
internationalen Vergleich beschrieben wurde (Tabelle 2).

Abbildung 2. Darstellung der Antiken Seidenstrafie

The Silk Roads - Die Seidenstrasse

ARIEN

Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 3. Geografische Darstellung der Privalenz in Europa und dem Vorderen Orient

keine Angaben bzw.
nicht beriicksichtigt

unter 1 pro 100.000

uber 1 bis 3 pro 100.000

uber 3 bis 10 pro 100.000
uber 10 bis 20 pro 100.000

iiber 20 pro 100.000

Griechenland >

-
/Is\ rae! ’f

Agypten

Saudi Arabien

Quelle: siehe Tabelle 2 — Darstellung eigene

Abb. 4. Geografische Darstellung der Prdvalenz weltweit

keine Angaben
o. nicht beriick-
sichtigt

<1

»1-<3
VR. China

>3-<10

>10-<20

= Schweiz
sustchland
Spanien
- | F = Frankreich
GB = Gross-Brittanien

Quelle: siehe Tabelle 2 — Darstellung eigene
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Dabei scheint die Pridvalenz stark von dem Lebensort innerhalb der einzelnen Staaten der
Patienten abzuhidngen, zumal bei Populationen mit gleichem genetischen Background bzw.
gleicher Nationalitét deutliche regionale Unterschiede zu beobachten sind. Bei Populationen
aus der Tirkei ist eine tendenzielle geografische Steigung der Privalenz von West nach Ost
zu erkennen (Abbildung 5), so sind in Havsa in der Edirne-Region im duBersten Westen des
europdischen Teils der Tiirkei lediglich 20 Patienten pro 100.000 Einwohner [56] betroffen,
wihrend in Anatolien in Camas in der Ordu-Region 370 Patienten pro 100.000 Einwohner
berichtet wurden [325]. Eine Ausnahme dieser Tendenz in der Tiirkei bildet der urbane Teil
der Istanbul-Region mit 420 pro 100.000 Einwohner [32].

Abb. 5. Darstellung der Prdvalenz je 100.000 Einwohner innerhalb der Regionen in der
Tiirkei

Havsa -tgdirne Region Schwarzes Meer s
\)\ ./Istanbul @

Camas - Ordu Region
—

a Region

Turkel

=20
>21-100

o ; , >100- 200
Silivri - Istanbul Region Syrien >~ 200 - 400

Mittelmeer / > 400

Quelle: [32,56,86,145,325], Darstellung: eigene

In Japan sind auch regionale Unterschiede beobachtet worden, so betrdgt die Priavalenz im
Norden Japans auf der Insel Hokkaido 30,5 Patienten pro 100.000 Einwohner, wihrend sie im
Stiden in Kyushu lediglich 0,99 Patienten pro 100.000 Einwohner betrdgt [217]. In Japan
kann man also von einem Nord-Siid Gefille sprechen. Interessanterweise wurden aus anderen
Teilen der Welt keine oder kaum Japanische Patienten berichtet. So wurde in Hawaii, einer
Inselgruppe mit traditionell starker japanischer Minderheit von 217.307 Einwohnern im Jahre
1975 [141] bis dato kein Patient berichtet, als auch keine japanische Patienten bzw. Patienten
mit japanischer Herkunft in Studien aus dem kontinentalen Teil der USA berichtet
wurden[183,184]. Aus Brasilien [39] wurde bisher ein Patient japanischer Herkunft berichtet
und aus Guadeloupe, Franzdsische Antillen, Karibik [181] ein weiterer, dessen GroB3mutter
japanischer Herkunft war. Somit wurden bis dato lediglich zwei Patienten mit Morbus
Adamantiades-Behget mit ethnisch japanischer Herkunft in der ,,Neuen Welt* diagnostiziert
und publiziert.

Dennoch ist die Erkrankung mit unterschiedlichen Privalenzen weltweit vertreten, unter
anderem, wenn auch vereinzelt, wurden auch Félle mit negroiden Patienten aus Afrika,
genauer Athiopien [131], Senegal [88] und Siidafrika [150] ebenfalls negroide Patienten aus
Guadeloupe [181] und aus GroB3britannien [251,293] berichtet.
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Tabelle 2. Weltweite Priavalenz des Morbus Adamantiades-Behcet

Erkrankte
Linder / Regionen & Population Studie | Jahr IEO 100'009
inwohner
Istanbul [32] 2003 420
Camas, Ordu-Region, Nord-Anatolien [325] 1988 370
o) Park, Ankara Region [145] 2002 110
E Region Istanbul , 9 Dorfer nahe Istanbul [86] 1981 80
= Migranten Berlin [239]? 2006 77,37
Havsa-Region, West-Tiirkei [56] 2004 20
Migranten Deutschland [239]? 2006 15,13
Arabische Gemeinde - Taibe [149] 2002 120
15,2
Z Israel Drusen 146.4
E Nord Israel : Araber [178] AU 26,2
n Juden 8,0
O Libanesen Berlin [239]2 2006 101.32
=R [152]_. 2006 | 68.00
= [276] 19971 16,67
< Saudi-Arabien _: Al Quassim Region [11] 1997 20
Z| Irak Saglawia Region [18] 2003 17.00
] China [83] 1998 1 14.00
z | Chm Taiwan (721 1990 | 1,00
- 13.50
< Hokkaido, Region [217] 1993 30,50
§ Kyushu, Region 0,99
S | Hawaii [141] 1975 0,00
U.S.A. [230] 1979 0,00
Guadeloupe, Franzosisch West Indien [181] 2002 0,23
Korea [34] 2001 7.31!
Kuwait 2.10
Kuwaiter 1,58
Nicht Kuwaitische-Araber 214 1ot 2,90
Nicht-Araber 1,35
Marokko Migranten Berlin [239]? 2006 232,02
§ Nordafrikaner Frankreich [191] 2006 29,8
E Agypten Nil-Delta Region [29] 1997 7,60
< Afro-Karibier Guadeloupe, Antillen [181] 2002 2,86°
Spanien [267] 1998 7,50
Frankreich 7,1
. Franzosen [191] AU 2.4
Schweiz _ [21] 2002 § 4.,44°
Griechenland Region Chalkidiki [260] 2000 4,00
= [Ttaliener | 2491 1991 2.50
@) ' Reggio Emilia [244] 2006 3,8
% Portugiesen [76] 193] 153
Berlin [239]2 1,47
= | Deuschland g 230 2% 030
Schweden [97] 1993 1,18
Briten [92] 1987 0,50
Yorkshire [61] 1977 0,64
Schottland [154] 1992 0,24
< US-Amerikaner [62] 1979 0,12
% Persischer Golf Region, Truppenkontigent [127] 1998 0,143
Olmsted County, Minnesota [224] 1978 0,33

! = neu errechnete Daten, unter Beriicksichtigung von [87,252] ermittelt, > = verdffentlichte Daten [239] aus Ergebnissen dieser Arbeit,

3 = neu errechnete Daten, unter Beriicksichtigung von [87,252,305]
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1.2. Geschlechtsverteilung und Erstmanifestationsalter

Bis Anfang der Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts wurde eine Androtropie der
Geschlechtsverteilung dieser Erkrankung hauptsdchlich in den Publikationen berichtet
[14,27,39,69,85,102,214,261,313]. Neuere Studien zeigen, dass keine geschlechtsspezifische
Bevorzugung existiert. So konnte in den USA, Mexiko, Siidafrika, Schweden, England,
Schottland, Oman, China, Korea und Indien (in Indien fast 5 mal mehr Frauen als méannliche
Patienten) sich eher sogar eine Gynaikotropie erkennen lassen (Abb. 6 und Tabelle 3),
wihrend in Zentral- und Siideuropa, Tiirkei, Iran, Japan, Taiwan, Phillipinen nach wie vor
eine leichte Androtropie bis 1,99 (male/female Ratio) besteht, und in Russland, Irak,
Jordanien, Marokko, Tunesien, Saudi Arabien, Israel, Kuwait, Agypten, Australien, Brasilien,
Chile die Androtropie Werte zwischen 2,00-5,30 (m/f Ratio) annimmt. Den Gipfel der
Androtropie bildete ein Studienkollektiv aus Libanon [aus 52] mit einer Ratio von 11,0:1
(m/f). Es existieren hier also leichte regionale Unterschiede in der Geschlechtsverteilung der
Erkrankung, die jedoch keinem leicht erkennbaren bzw. unmittelbaren Muster folgen. In
arabischen Staaten auller Oman scheinen offenbar eher Ménner betroffen zu sein, wahrend in
angel-sdchsisch geprdgten Landern der nordlichen Hemisphére (England, USA, Schottland —
nicht Irland), Skandinavien, und kontinentale Staaten Asiens (China, Korea, Indien — nicht
Inselstaaten des Pazifiks wie Japan, Taiwan und Phillipinen) eher Frauen betroffen sind.

Die Erkrankung manifestiert sich vorwiegend im dritten bzw. vierten Lebensjahrzehnt,
(Tabelle 3), wobei sowohl sehr frithe als auch sehr spdte Erstmanifestationen [268,327]
berichtet wurden. Es wurden dabei neonatale Fille [156] und Félle mit Patienten mit einem
Alter der Erstmanifestation tiber 70 Jahre [327] berichtet.

Abbildung 6. Geografische Verteilung der male-female-Ratio des Morbus Adamantiades-
Behcget

Russische Foderation

keine Patienten
bzw. nicht erfasst

<025:1ml/f B CZ = Tschechische R.
D = Deutschland

026-050:1mif E = Spanien
ENG = England

Brasilien " |F = Frankreich
- 061-0.76: 1m/f GR = Griechenland

., |1=lhalien

0.76-099:1m/f
IRL = Irland Australien

- 1.00-199:1m/f . JOR = Jordanien
= K = Kuwait

B 200-299:1mit = Libanon
P = Portugal
ROM = Ruménien
3.00-3.99:1m/t SCO = Schottiand
SCG = Serbien &
4.00-499:1m/f Montenegro

Quelle: siehe Tabelle 3 — Darstellung eigene




Tabelle 3. Demographische Daten des Morbus Adamantiades-Behcet im weltweiten

Vergleich
Al:liihl Erstmanifestation | Verhiltnis
Kontinent / Land Studie | Jahr . Minner:
Patiente ) Spann- Frauen
n

Japan [217] 1993 1139 35,7 1,07:1
Korea [34] 2001 3497 33 11-75 0,57:1
China [66] 1988 328 27,9 4-58 0,69:1
Taiwan [69] 1989 53 10-50 1,65:1
Philippinen [27] 1993 9 2,00:1
Indien [258] 2003 19 25,7 15-46 0,21:1
= |lIran [82] 1997 3443 26,2 1,14:1
2 [Irak [10] 2003 140 254 17-49 3,00:1
< |Oman [98] 2002 34 32,8 12-60 0,88:1
Saudi Arabien [11] 1997 145 29,3 3,40:1
Kuwait [214] 1986 29 33,8 3,10:1
Tiirkei [130] 1997 2147 38,5 1,03:1
Libanon [52] 2003 11,00:1
Jordanien [9] 1996 20 32 14-58 2,30:1
Israel [177] 1998 41 4,90:1
Agypten [29] 1997 274 26,2 5,37:1
s Tunesien [136] 1996 702 28,9 3,00:1
& | Marokko [42] 1998 673 31,7 5-60 2,54:1
< | Senegal [88] 2003 17 27,5 2,40:1
Stidafrika [150] 1994 5 0,67:1
Russische Foderation [14] 1993 35 2,18:1
Ruménien [292] 2003 36 1,25:1
Tschechische Republik | [256] 1997 9 2,00:1
Schweden [97] 1993 5 33,0 19-48 0,67:1

Schweiz [21] 2002 35 25,8
Schottland [154] 1992 15 0,36:1
s England [22] 2001 73 0,97:1
£ | Republik Irland [167] 1997 24 20,8 1,40:1
2 | Deutschland [239]' 2005 590 1,40:1
Portugal [85] 1991 154 1,21:1
Spanien [124] 2001 16 1,29:1
Frankreich [261,313] 1988-89 126 28,5 2-64 1,57:1
Italien [243] 2004 137 1,25:1
Jugoslawien [201] 1998 18 2,00:1
Griechenland [343] 2003 82 1,93:1
USA [324] 2006 37 29,0 16 — 67 0,48:1
Z |Brasilien [39] 1991 49 2,45:1
g |Mexiko [286] 2004 32 0,55:1
i Chile [102] 1987 5 4,00:1
Guadeloupe (Karibik) [181] 2002 13 35,86 19-54 1,60:1
Oz. | Australien [308] 1990 12 29,3 19-42 2,00:1

! = veroffentlichte Daten und Ergebnisse aus vorliegender Arbeit [239]
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2. Klinische Symptomatik
2.1. Allgemeinsymptomatik

Der Morbus Adamantiades-Behget wird als polysymptomatische (Abb.7), systemische,
chronisch progrediente und schubweise auftretende Erkrankung vom Typ einer
Systemvaskulitis definiert, wobei ihr rezidivierender Charakter als wichtigste Eigenschaft zu
nennen ist. Ein Schub dauert durchschnittlich 11 Tage, wobei auch Schiibe von kiirzerer
(einige Tage) und ldngerer Dauer (iiber ein Monat) beschrieben worden sind. Durchschnittlich
betrdgt die Zeit zwischen zwei Schiiben 2 Monate; Spannweite — 1 Woche bis mehrere Jahre.
Durchschnittlich treten 4-5 Schiibe pro Jahr auf. Das volle klinische Bild der Erkrankung mit
mehreren verschiedenen Manifestationen, die letztlich auch der Diagnose des Morbus
Adamantiades-Behget geniigen, tritt in der Regel nach 4-5 Jahren nach Auspridgung der
Erstmanifestation auf; Spannweite — unter 1 Monat bis liber 15 Jahre. Mit Dauer der
Erkrankung nehmen die asymptomatischen Zeitrdume in der Héufigkeit zu. Verldufe mit
spontanem Schwinden der Symptome wurden auch berichtet, jedoch auch mit dauerhaft
verbleibenden Folgen wie z.B. Erblindung.

Als Vorboten der Erkrankungen wurde oft sowohl von rezidivierenden Pharyngitiden und
Tonsillitiden als auch von Myalgien berichtet, die in der Regel der Erkrankung 6 Monate bis 5
Jahre vorausgehen konnen. Allgemeine Krankheitssymptome wie Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Schwiche, Kopfschmerzen, SchweiBausbriiche, hypotherme oder febrile
Korpertemperatur, Lymphadenopathie, retrosternale und temporale Schmerzen kdénnen vor
den jeweiligen Schiiben auftreten. Die Fieberschiibe dauern in der Regel zwei Tage bis einem
Monat, die alle zwei Monate und iiberwiegend wiéhrend eines aktiven Schubs auftreten
konnen. Vereinzelt wurde von Fieber unklarer Genese 12-20 Monate vor Auftreten
erkrankungstypischer Symptomatik berichtet.

Abbildung 7. Darstellung der ganzkérperlichen Verteilung klinischer Manifestationsformen

Gesamte Haut: Vaskulitis
Erythema nodosum. starle Pusteln. Uizera: Folikulits. Pyodemuen. Pathergiephinomen

_——__——___‘———_
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Meningeenzephaltis, Hirnstammi—Syndrom.

/ & Kardiale Manifestationen
I '/ Penkardis, Endoksrdits
TR
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Emboken. Himeomhagien. Pneumomie

\ Fieurasrguszs. restr  Lungenfunktionsstdrung
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Uhvaitis, . Hypopyon—Intiz.  Retinitis,
Optkusatrophie. Zentralartensn—
verschiuss, Wisusverdust. Erblindung

Orale Aphthen

: Gastrointestinale Manifestationen
Genitalulzera ———_| Gastitis.  Wzera. Pssudo—Crochn. Nausea

Carmpadoraton
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Epididymitis

Gefassmanifestationen
Thrombophisbiis. Phiebothrombose.
Aneurysmen

Kardinalsymptome
"Klassische Trias”

Gelenksmanifestationen

Quelle: eigene Darstellung
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2.2. Mukokutane Manifestationen
2.2.1 Orale Aphthen

Rezidivierende orale Aphthen gelten als eine von drei Kardinalsymptomen, jedoch ist deren
Fehlen bei spezieller anderweitiger Symptomenkonstellation kein Ausschlusskriterium zur
Diagnose des Morbus Adamantiades-Behget. Orale Aphthen werden bei durchschnittlich 98,5
% der Patienten in den Publikationen international beobachtet (92-100%)
[13,14,19,29,34,39,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,130,134,181,189,210,211,217,238,242,
249,258,261,275,277,280,284,292,297,300,310,313]. Morphologisch handelt es sich hierbei
um lokal scharf abgegrenzte, schmerzsensible Lasionen der kompletten Mundschleimhaut
bedeckt mit fibrindsen Exsudat und umgeben von rotem Rand (Abb. 9). Dabei kénnen diese
solitdr oder multipel auftreten, und stéren mitunter die Nahrungsaufnahme und auch das
Sprechen. Am héufigsten sind die Aphthen auf der Zunge (80%) lokalisiert, gefolgt von
Lippen, Wangenschleimhaut, Gingiva, Tonsillen, Gaumen, Pharynx (Abbildung 8) [331] .
Eine narbenfreie Abheilung ist in der Regel zu beobachten, bei tiefen Lasionen jedoch kénnen
die Aphthen auch Narben und muskuldre Kontrakturen der Mundschleimhaut und des
Pharynx hinterlassen. Die Spannweite der Rezidivquote variiert zwischen 3 mal jéhrlich bis 1-
2 mal monatlich. Sdmtliche Formen einer Aphthose Minor- (Mikulitz), Major- (Sutton) und
herpetiform (Cooke) kénnen beim Morbus Adamantiades-Behget auftreten.

Eine Unterscheidung der oralen Aphthen des Morbus Adamantiades-Behget und denen der
rezidivierenden oralen Aphthose (RAS- recurrent aphthous stomatitis bzw. ulcers) ist dulerst
schwierig zu treffen, beim Morbus Adamantiades-Behget sind das gleichzeitige Auftreten
vieler Aphthen wahrscheinlicher, als auch herpetiforme und atypische Lésionen und der
Befall des weichen Palatinums und des Orophayrnx.

Abbildung 8. Darstellung der Hdéufigkeit der Lokalisation oraler Aphthen in Prozent [331]

100 —
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schleimhaut
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2.2.2 Genitalulzera

Durchschnittlich 80,5 % (56-100 %) der Patienten sind von genitalen Ulzerationen betroffen
[13,14,19,29,34,39,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,130,134,181,189,210,211,217,238,242,
249,258,261,275,277,280,284,292,297,300,310,313]. Hauptlokalisationsort sind vorwiegend
Scrotum und Vulva, jedoch konnen auch alle anderen Teile der duBeren Genitalien, der
Urethra, des Anus auch des Perineums betroffen sein (Abb. 10, 11 u. 13). Bei Ménnern sind
die Ulzera auf dem Scrotum zu 69% lokalisiert, gefolgt von Penis (67%) und inguinaler
Lokalisation (15%). Bei Frauen sind 82% an der Vulva lokalisiert, gefolgt von vaginaler
Schleimhaut (46%), inguinaler Lokalisation (10%) und Cervix (8%) [331].

Die hiufig ausgestanzt erscheinenden, am Grund mit fibrinésen Exsudat oder einer Kruste
belegten, schmerzhaften Genitalulzera rezidivieren in der Regel seltener als die oralen
Aphthen, sind jedoch von ldngerer Dauer und neigen tendenziell eher zur Narbenbildung.
Neben dem Genitalbereich konnen sie auch im Bereich des Anus, des Perineums und der
Inguinalregion auftreten.

2.2.3 Kutane Manifestationen

Ein weiteres Hauptsymptom der Erkrankung stellen die Hautmanifestationen dar, die
morphologisch sehr vielfiltig und unterschiedlich sein konnen (Abb. 12,14 und 16-21).
Kutane Manifestationen werden in der Literatur mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von
74,4 % angefiihrt (39-99%) [13,14,19,29,34,39,57,59,62,65,66,75,84,115,181,189,210,211,
217,238,242,249,258,261,275,277,280,284,292,310,313]. Hautvaskulitis, superfizielle
Thrombophlebitis, Erythema nodosum, Pyodermien, papulopustulire Verinderungen,
Pseudofollikulitis, Abszesse, Ulzerationen, hdmorrhagisch nekrotisierende Vaskulitiden,
Erythema-exsudativum-multiforme [69] und Sweet-syndrom &hnliche Verdnderungen sind
mogliche kutane Manifestationsformen des Morbus Adamantiades-Behget ( fiir
durchschnittliche Hiufigkeiten spezifischer kutaner Manifestationen siche Tabelle 20.
Internationaler Vergleich Klinischer Manifestationen). Die Hautverdnderungen kdénnen
einzeln oder auch gleichzeitig sich manifestieren, in der Regel von 7-14 Tage Dauer mit
Rezidivierung innerhalb einiger Tage bis Monaten.

2.2.3.1 Pathergie-Phinomen

Das Phanomen der kutanen Pathergie, auch als ,,Katzenellenbogen“-phdnomen bekannt,
wurde in durchschnittlich 39,3% der Félle international beschrieben (6-66%)
[13,34,62,65,66,84,108,130,181,210,217,238,242,258,261,275,277,297,300,310,313]. Das
Pathergie-Phdnomen wird durch Nadelstich in der Regel am Unterarm mit intrakutan
injizierter Kochsalzldsung bei Patienten mit entsprechender Pradisposition provoziert und gilt
nach einigen Klassifikationsschemata ebenfalls zu den Hauptkriterien der Erkrankung
[89,90,147,148]. Sie manifestiert sich klinisch als Hyperreaktivitit der Haut nach Injektion in
Form einer erythematdsen Infiltration, Papel oder sterilen Pustel bis zu 48 Stunden nach
Kochsalz-Injektion am Ort des Nadelstiches (Abb.22). Eine Erythementwicklung ohne
Infiltration wird als negative Reaktion betrachtet.

Aufgrund vom Fehlen standardisierter Verfahren konnen Ergebnisse international schwer
verglichen werden. So kann die Verwendung verschiedener Desinfektionsmittel der Haut zu
verschieden Ergebnissen an den jeweiligen Probanden filihren, ebenso unterschiedliche
Durchmesser der Nadelspitze und mechanische Bearbeitung der Nadelspitze mit Sandpapier.
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Abb. 9. Darstellung oraler Aphthen Abb. 10. Genitale Ulzerationen

Abb. 11. Genitale Ulzerationen am Skrotum Abb. 12. Ulzera am Unterschenkel
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Abb. 13. Genitale Ulzera an der Vulva Abb. 14. Multiple Erythema nodosum
Ldsionen am Unterschenkel

£

Abb. 15. Augenhintergrund bei Uveitis Abb. 16. Tiefe nekrotisierende Vaskulitis
mit Ulzeration am Unterschenkel

Abb. 17. Pseudofollikulire Papulopusteln Abb. 18. Papulopusteln
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Abb. 19. Vernarbte Ulzera am Oberschenkel Abb. 20. Multiple Papulopusteln im Gesicht

Abb. 21. Thrombophlebitis Abb. 22 Pathergie — Phdnomen

2.3. Manifestationen der iibrigen Organe
2.3.1. Okulére Manifestationen

Die oft erst nach Jahren nach den hiufig initial erscheinenden oralen Aphthen auftretenden
und zu den klassischen Manifestationsformen gehorenden okuldren Beteiligungen der
Erkrankung sind rezidivierende einseitig beginnende im weiteren Verlauf doppelseitig
auftretende oft schmerzhafte Iritis bzw. Iridozyklitis oder Uveitis anterior (Abb. 15). Im
weiteren Verlauf durch die fibrinds-zirrh6se Morphologie der Iritis entwickelt sich ein
Hypopyon. Die Hypopyoniritis galt frither als Leitsymptom der Erkrankung [2,3,40]. Die
Augenmanifestationen gehoren zu den vier hiufigsten klinischen Manifestationen.
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Des Weiteren konnen sich beim Morbus Adamantiades-Behget eine retinale Vaskulitis auch
mit Okklusion [100], eine Uveitis posterior (Chorioretinitis) eine Papillitis nervi optici,
Optikusatrophie, Zentralarterienverschluss, Konjuktivitis, und Visusverlust bis zur Erblindung
manifestieren. Arteriitis, Katarakt und sekundires Glaukom konnen zusitzlich zumeist zu
eine spateren Zeitpunkt als Symptom auftreten [249,258,331].

International sind durchschnittlich 55,0% (28-100%) der Patienten von Augenmanifestationen
betroffen [13,14,19,29,34,39,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,130,134,181,189,210,211,217,
238,242,249,258,261,275,277,280,284,292,297,300,310,313].

2.3.2. Arthritische Manifestationen

Bis zu 93% der Erkrankten konnen an den mit starken rheumatischen Beschwerden meist
initial lokal begrenzt im weiteren Verlauf jedoch multilokal auftretenden Arthralgien und
Gelenkschwellungen insbesondere an Sprunggelenk(e) (33-55%), Kniegelenk(e) (54-61%)
und Handgelenk(e) (20-38%) leiden [331]. In Tabelle 4 sind weitere Hiaufigkeiten des
Gelenkbefalls nach Lokalisationen geordnet im Detail zu entnehmen. International sind
durchschnittlich  50,3% (5-93%) der Patienten von Gelenkmanifestationen betroffen
[13,14,19,29,34,39,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,130,134,181,210,211,217,238,242,249,
258,261,275,277,280,284,292,297,300,310,313].

Einhergehen konnen auch zusétzlich Synovitis, Tendinopathien und Weichteilbeschwerden.
Der Zeitverlauf ist dabei sehr variabel, der zwischen Wochen und Monaten berichtet wurde,
jedoch konnten auch sehr kurze Zeitdauer als auch chronische Verldufe beobachtet werden
[38,283].

Trotz des oft sehr starken Leidendrucks der Patienten aufgrund der arthritischen
Manifestationen als auch anderer den Bewegungsapparat betreffenden Manifestationen sind
diese jedoch fiir die Diagnosestellung bzw. Klassifikation der Erkrankung leider nicht
spezifisch. Es wurden Fille berichtet, in denen eine Monoarthrose als Initialsymptom
beobachtet wurde (Jahre vor Auftreten anderer Symptome), in der Regel jedoch folgt diese
den zuvor beschriebenen Kardinalsymptomen).

Tabelle 4. Hiufigkeit befallener Gelenke bei arthritischen Manifestationen [331]

Befallene Gelenke %

Kniegelenk(e) 54-61
Sprunggelenk(e) 33-55
Handgelenk(e) 20-38
Ellenbogengelenk(e) 7-29
Fingergelenk(e) 13-20
Schultergelenk(e) 8-20
Ful3- und Zehengelenk(e) 10-14
Hiiftgelenk(e) 6-13
Zervikale Wirbelsdulengelenk(e) 3
Sternoklavikulargelenk(e) 2
Manubriosternalgelenk(e) 0,5
Temporomandibulargelenk(e) 0,5
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Aufgrund meist serologisch negativer Parameter und unschliissiger Gelenkpunktate werden
die Arthropathien des Morbus Adamantiades-Behcet den seronegativen Spondyloarthritiden
zugeordnet, obwohl deren Kardinalsymptom die Sakroiliitis eher selten mit 6-17% bei der
Erkrankung vorkommt.

Zusatzlich konnen sich auch selten Myalgien oder Fibromyalgien [15] aufpfropfen oder auch
singuldr ohne Arthropathien auftreten, die sich durch MRT oder Biopsie dokumentieren
lassen und selten in eine nekrotisierende Form iibertreten konnen. Die Fibromyalgien werden
oft auch als Vorboten der Erkrankung vor Eintreten einer typischen Erstmanifestation
beobachtet.

2.3.3. Angio- bzw. Phlebologische Manifestationen

Bei durchschnittlich 21,1 % (0-50%) [13,14,19,29,34,39,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,
130,134,181,189,210,211,217,238,242,249,258,261,275,277,280,284,292,297,300,310,313]
der Patienten tritt eine vaskuldre Beteiligung auf. Die hiufigste vaskuldare Manifestation ist die
Thrombophlebitis (22-35%) [331]. Die im Rahmen des Morbus Adamantiades-Behget hdufig
erwihnte systemische Vaskulitis kann zu schweren Verldufen mit letalem Ausgang fiihren.

Durch den systemischen Charakter sind dadurch der Verteilung der vaskuldr bedingten
Erkrankungsmoglichkeiten keine Grenzen gesetzt. Fortschreitende Infektionen der Gefille
konnen oft zu Okklusionen der peripheren Venen, des Gehirns, der Lungen und der Nieren
filhren. Obstruktion der Vena cava sup. oder inf.,, Obstruktion der Sinus cerebri mit
bedingender benigner intrankraniellen Hypertonie (die zu Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen und Augenpapillenddem [331] fiihren konnen) und thorakale bzw.
abdominale oder 6sophageale Varizen sind weiter vendse Manifestationen.

Arterielle Symptome kommen mit 2-12% deutlich seltener vor und sind durch eine hohe
Mortalitdt gekennzeichnet, dabei sind Aneurysmen mit 65% innerhalb derer die hdufigste
Form und Thrombosen mit 35% als Konsequenz multizentrischer Arteriitiden
[22,94,103,161,190,285,331,340]. Haufigste Lokalisationsorte der Aneurysmen: Aorta [208],
Lungenarterien, Arteria femoralis und Arteria poplitea. Héufigste Lokalisationsorte der
Thrombosen: periphere Arterien der Extremitéten, wie z.B. beobachtet bei Kandolf-Sekulovi¢
etal. [161].

2.3.4. ZNS- und neurologische Manifestationen

Als wesentlich fiir den weiteren Verlauf der Erkrankung prognostisch ungiinstig erweist sich
das Auftreten von neurologischen Symptomen, das als schwere Komplikation der
Erkrankung eingestuft wird. Dabei variiert in den Publikationen die Spannbreite der
Haufigkeiten der neurologischen Manifestationen von 0-54% durchschnittlich 18,4 %
[13,14,19,29,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,130,134,181,189,210,217,242,249,261,275,27
7,280,284,292,297,300,310,313]. Dabei sind typische Symptome: Hirnstammsyndrom,
meningomyelitisches Syndrom und eine organische Psychose [163,331]. Des Weiteren
konnen auch Kopfschmerzen, periphere Neuropathien, Pardsthesien, Gangschwéche,
zerebulldre Ataxie, Hemiplagie, visuelle Doppelbilder, allgemeine Schwéche und Symptome
einer Multiplen Sklerose dhnelnd auftreten [28].
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2.3.5. Gastrointestinale Manifestationen

International sind durchschnittlich 13,8% (2-37%) der Patienten von gastrointestinalen
Manifestationen betroffen [13,14,19,29,34,57,62,65,66,75,84,108,115,130,189,210,217,242,
249,261,275,277,280,292,297,300,310,313] aber mitunter konnen auch bis zu 60% der
Patienten betroffen sein [331], deren Symptome den ganzen Verdauungstrakt betreffen
kénnen. Anorexie, Ubelkeit, Meteorismus, Diarrhde und kolikartige Schmerzen sind
Indikatoren fiir eine gastrointestinale Beteiligung. Hauptsdchlich werden infizierte Ulzera in
der Ileozékalregion (ca. 75%) und im Kolon (30%) beobachtet [331]. Mitunter konnen sich
lebensbedrohliche Perforationen des gastrointestinalen Traktes entwickeln [293]. Pseudo-
Morbus Crohn und Duodenal- und Rektumgeschwiire werden dabei seltener beobachtet.

2.3.6. Kardiale Manifestationen

Kardiale Manifestationsformen des Morbus Adamantiades-Behget treten mit durchschnittlich
2,4% (<1-6%) [62,66,75,84,130,189,210,242,261,275,277,300,313] eher selten auf, hdufigste
Symptome sind: Perikarditis, supraventrikuldre Arrhythmie, mitraler Klappenprolaps,
asymptomatische Myokardischdmie, Myokarkinfarkt und Endomyokardfibrose [212,331].

2.3.7. Pneumologische Manifestationen

Lungenbeteiligungen finden sich bei durchschnittlich 9 % (<1-36%) der Patienten [13,59,66,
75,108,130,210,261,277,292,297,300,313] die bei Auftreten sehr dramatische Verldufe
annehmen konnen. Himoptysen sind das Hauptmerkmal, auBlerdem konnen als
Begleitsymptom Fieber, Dyspnoe, Pleurareizung und Husten auftreten.

2.3.8. Nephrologische Manifestationen

Durch eine Nierenvaskulitis bedingt ist die Glomerulonephritis das hdufigste Symptom bei
einem Nierenbefall [158]. Dabei schwankt in der Literatur die Héufigkeit einer
Nierenbeteiligung  zwischen  0-10%  [13,62,84,130,189,217,261,275,300,313].  Der
Durchschnitt liegt international bei 5,5%.

2.3.9. Befall weiterer Organe

Zusitzliche Symptome des Morbus Adamantiades-Behget bei ménnlichen Patienten koénnen
sein: sterile oder bakterielle Infektionen der Urethra, Epididymitis, Orchitis und Prostatitis.
Die Epididymitis wurde bei durchschnittlich 12,6 % (1-28%) der ménnlichen Patienten
berichtet [13,14,19,34,57,62,66,75,84,115,189,217,249,261,275,277,280,313].
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3. Verlauf und Prognose

Zwischen Erstmanifestation und der Entwicklung des vollen Symptomenkomplexes kann
dieser Zeitraum erheblich variieren. In der Literatur werden von 1 Jahr bis zu 8 Jahren Fille
beschrieben [14,34,39,62,89,227,230,276,331]. Bei ungefdhr 17 % der Patienten mit
rezidivierenden Aphthosen entwickelt sich der volle Symptomenkomplex ohne unbedingt
vital lebensbedrohliche Auswirkungen fiir die Patienten zu haben, jedoch in 2-7 % dieser
Fille einen letalen Ausgang hat [331,340]. Bei den meisten Patienten ist eine
Erkrankungsaktivitdtsreduktion nach 2 — 8 Jahren (im Durchschnitt 4,5 — 5,5 Jahren) nach
erstmaligem Auftreten der Erkrankung zu beobachten, die bei einem kleinem Teil aber auch
spater auftreten kann.

Frauen haben in der Regel eine bessere Prognose gegeniiber Ménnern, dltere Patienten eine
bessere gegeniiber jiingeren und westeuropiische Patienten eine bessere Prognose gegeniiber
Patienten aus den Endemiegebieten. Die schlechteste Prognose zeigen in der Regel junge
Mainner mit Abstammung aus der Tiirkei und den weiteren Endemiegebieten.

Gleichzeitig sind die Geschlechter als auch die verschiedenen Altersgruppen auch
unterschiedlich in den klinischen Manifestationen betroffen. Wiahrend Ménner ein hiufigeres
Auftreten von okuldren Manifestationen, Arthritiden, Follikulitis und Thrombophlebitis als
Erstsymptom als auch wihrend der Krankheit aufweisen, treten bei Frauen hdufiger Erythema
nodosum und Genitalulzera auf. Unter 25 Jahren treten mehr Augenmanifestationen auf
wihrend bei dlteren Patienten mehr Arthritiden und Follikulitis auftritt [39,160,331,339].

Entscheidend fiir die Einstufung der Schwere der Erkrankung ist der Grad der Behinderung
durch Erblindung, neurologische Manifestationen mit Ausfillen wie z.B. periphere
Polyneuropathien u.a., systemische vaskuldre Beteiligungen und gastrointestinaler Befall mit
Darmperforationen [10,181,227,231,293,301]. Hirnblutungen und Lungenhdmorrhagien sind
die hiufigsten Todesursachen [331,340].

Innerhalb von durchschnittlich zwei Jahren entwickelt sich die monolaterale okulére
Beteiligung zu einer bilateralen Form. Ca. 20-40% der Patienten erblinden nach einen
Zeitraum von 4-8 Jahren nach erstmaligem Auftreten einer okuldren Manifestation [100,331].
Aus Japan [283] wurden bis 80 % berichtet.

Bei 10% der Patienten hat eine vaskuldre Beteiligung letalen Ausgang [331,340]. Nur bei 1-5
% der Patienten tritt eine pulmonale Beteiligung der Gefél3e auf. In diesen Féllen kdnnen sich
aber Aneurysmen bilden, die zu massiver Hidmoptyse fithren konnen und bei 30-40 % der
Patienten innerhalb 1-6 Jahre nach der ersten Hamoptyse zur letalen Hadmoptoe fiihren.
Andere Manifestationsorte vaskuldrer Beteiligungen kdnnen auch die Aorta sein, bei der es zu
spontanen Pseudoaneurysmen kommen kann [301].

Durch die hohe Letalititsrate von 47 — 60 % bei Patienten mit ZNS-Manifestationen ist die
Prognose wesentlich schlechter [331]. Aktuellere Studien berichten von 7 — 44 % Todesfillen.
Dabei spielen hier hauptséchlich erneut vaskuldre Manifestationen im ZNS die Hauptrolle die
fulminant binnen eines Jahres zum Tode fiihren konnen, wéhrend in der Regel dieser Prozess
zwischen 3 - 4 Jahre dauert.

Als weitere lebensbedrohliche Komplikationen der Erkrankung konnen bei gastrointestinaler
Beteiligung Darmblutungen bis hin zur Darmperforation [293] mit folgender Peritonitis und
akutem Abdomen auftreten [331].
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IV. DIAGNOSESTELLUNG UND KLASSIFIKATION

1. Diagnostische Kriterien

Die Diagnose des Morbus Adamantiades-Behget wird klinisch auf der Basis von einer
Symptomenkonstellation bei den Patienten gestellt. Verschiedene Ansdtze wurden in der
Vergangenheit daflir unternommen, jedoch besteht international kein einheitliches
Diagnoseregiem, da nach wie vor keine labortechnischen Parameter zur Diagnosestellung
existieren. Es gibt eine Vielzahl von verschiedenen Diagnosekriterien und
Klassifikationsschemata, die in ihrer Sensitivitit und Spezifitit stark variieren (siche Tabelle
5)[41,80,81,89,90,147,148,184,194,223,225].

Die Klassifikationskriterien der ,,International Study Group for Behget disease™ bediirfen
eines obligatorischen Zeichens (orale Aphthosen) und mindestens zwei weiterer, wahrend der
,Classification and Regression Tree* (CART-Methode) weniger klinische Zeichen fiir die
Diagnose verlangt (>2) [147,148] (Abbildung 23).

Abbildung 23. CART-Diagnoseschema

CLASSIFACTION AND REGRESSION TREE

Orale Aphthen
A
Genitale Ulzera Augenmanifestation

+ +

Pos.Pathergie  NABD

Augenmanifestation !
zeichen

+ ) -

Pos.Pathergie Genitale Ulzera
eichen

+ — +

Kutane
\ETQR
+
ABD: Morbus Adamantiades-Behget

NABD: Kein Adamantiades-Behget
Quelle.: [80]
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Inter- Mod.

Manifestation & Oribsty & Zhang James Japan Nationale e
Barnes [225] [147,148] [151] [41] [147] nat. [89,90]
[194] ’ [81]
Orale Aphthen H H H 4 H H 1 H
Genitalulzera H H H 4 H H 1 H
Hautveranderungen H H H H H 1 H
Pusteln s s &
Follikulitis o v * o
Erythema nodosum 2 .
Erythema multiforme < o o
Ulzerationen * %
Superf. Thrombo- * %
phlebitis
Positiver Pathergie- % 1 « H 1 0
Test
Augenveranderungen H H H 4 H H 2 H
UveitistHypopyon o i * 2 < i >
Iridozyklitis o o
Chorioretinits o o
Ulzeration der Cornea o
Retrobulbire Neuritis *
Arthritis / Arthralgie n H n 2 n n
Gastrointestinale
. n n n 2 n n
Ulzerationen
Vaskulitis der groflen
Gefille / Thrombo- n n n n n
phlebitis / Arteriitis
ZNS-Manifestation n n n 2 n n
Kardiovaskulédre
. . n 2
Lasionen
Pulmonale Lésionen /
. n 1 n
Hamoptysen
Renale Beteiligung /
w . n 1
Héamaturie
Epididymitis n n n n
Familidre Anamnese n n
3H Aphthen K :3 H K:4H
oder oder oder I.3H -3
Die Diagnose 2H+ Genital 2H+2n > oder Aphthen Punkt i
setzt voraus 2n -ulzera 1:2H 14 Pkt. 2H+2n +2H
+2H oder €
1H+1n

H=Hauptkriterium, n = Nebenkriterium, K = Kompletterkrankung, 1= Inkomplette Erkrankung,
* = eingeschlossene Symptome, # = Spezifisches Kriterium

++ Zu Dilsen [89,90]:

Positive Pathergie + 1 Haupt- oder 1 klin. Nebenkriterium

Sicher: Unsichere Pathergie | + 2 Hauptkriterien oder 1 Haupt- und 1 Nebenkriterium
Negative Pathergie + 3 Hauptkriterien oder 2 Haupt- und 2 Nebenkriterien
Unsichere Pathergie ~ + 1 Haupt- und 1 Nebenkriterium

Fraglich . . | +2 Hauptkriterien oder
Unsichere Pathergie 1 Haupt- und 2 Nebenkriterien
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V. EIGENES PATIENTENGUT

1. Bundesweites Patientengut

Neben 167 Patienten aus unserer Klinik wurden weitere 423 Patienten aus anderen deutschen
Kliniken und Praxen aus dem gesamten Bundesgebiet unserem Patientenkollektiv zur
Auswertung hinzugefiigt und in den Ergebnissen unter dem Begriff ,,Gesamtkollektiv*

mitberiicksichtigt (Tabelle 4). Dieses Kollektiv umfasst somit 590 Patienten.

Tabelle 6. Gesamtkollektiv aus deutschen Klinken und Praxen
‘ n ‘ Verantwortliche Arzte

Klinik / Praxis
Universitétsklinikum Tiibingen

269

PD Dr. I. Kotter

Charité-Universititsmedizin Berlin und
Stadtisches Klinikum Dessau

167*

Prof. Dr. Ch. C. Zouboulis, PD Dr. L.
Krause, Prof. Dr. U. Pleyer, Dr. Keitzer

Stadtisches Klinikum Heilbronn

46

Prof. Dr. D. Djawari

Universitétsklinikum Dresden

14

Prof. Dr. Dr. W. Kirch

Stadtisches Klinikum Minden

10

Prof. Dr. Stadler und Dr. R. Glosemeyer

Universititsklinikum Heidelberg /
Vivantes Klinikum Neukd6lln

(02¢]

Prof. Dr. P.K. Kohl

Universitétsklinikum Jena /
Stadtisches Klinikum Dresden

Prof. Dr. U. Wollina

Universitatsklinikum Frankfurt/M.

Prof. Dr. F.R. Ochsendorf

Krankenhaus Vogelsang

Prof. Dr. Keitel

Universititsklinikum Magdeburg

Prof. Dr. H.P.M. Gollnick

Kreis-Krhs. Radebeul

Dr. Borgmann

Praxis Dr. S6hnchen, Burscheid

Dr. R. Sohnchen

Stadtisches Klinikum Oldenburg

Prof. Dr. E. Holzle

Universitétsklinikum, Homburg Saar

Prof. Dr. Reichradt

Stadtisches Klinikum Liidenscheid

Dr. B. Pfeiff

Praxis Dr. Fritz, Landau

Dr. K. Fritz

Universitétsklinikum Kiel

Prof. Dr. E. Proksch

Klinikum Rechts-der-Isar, TU Miinchen

Prof. Dr. I. Worret

Universitétsklinikum Mannheim

Prof. Dr. E.G. Jung

Universitétsklinikum Rostock

Prof. Dr. M. Gross

Praxis Dr. med. Bohmevyer, Minden

Dr. Bohmeyer

Universititsklinikum Ulm

Dr. T. Licht

Praxis Dr. med. Schneider, Hamburg

Dr. Schneider

Praxis Dr. med. Delebinski, Bremen

Dr. Delebinski

Klinik fiir Innere Medizin, Nauen

Dr. Weber

Unfall-Krankenhaus Berlin

Dr. Schaffartzik

Universitétsklinikum Freiburg

Dr. Hoch

Kreis-Krankenhaus Liidenscheid

Dr. Pfeiff

Klinikum der Universitit Marburg

Dr. Blech

Universititsklinikum Hannover

— [ [ [ [ [ [ [ [ = (= (N (N (N (NI (N (N (N [N [ [n [N [N

Prof. Dr. Kapp

Praxen aus Hagen, Paderborn, Prenzlau,

Eisenach, Esslingen, Koblenz, Schlema, 22 | Diverse
Siegburg, Klinik Leichlingen (je 1Patient)
Gesamt 590

* Davon 165 aus der Charité-Universitdtsmedizin Berlin-Campus Benjamin Franklin
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METHODEN

1. Zahlenquellen zur Berechnung von Privalenz und Inzidenz

Zur Ermittlung neuer Zahlen fiir Pravalenz und Inzidenz wurden aktuelle Bevilkerungszahlen
aus verschiedenen Quellen herangezogen. Fiir die Ermittlung Berliner Zahlen wurden Daten
des Statistischen Landesamtes Berlin [146], fiir die Daten des Bundesweiten Kollektivs
Zahlen von Bundesamt fiir Statistik in Wiesbaden [46], fiir die Zahlen des Internationalen
Vergleichs wurden der ,,DSW-Datenreport — Soziale und Demografische Daten zur
Weltbevolkerung 2005 der Deutschen Stiftung Weltbevolkerung (DSW) [73], das ,,2005
World Population Data Sheet* des Population Reference Bureau in Washington, D.C. [201]
als auch Zahlen der Vereinten Nationen (U.N.). des Berichtes ,,World Population Prospects,
The 2004 Revision* [248] herangezogen.

2. Statistische Verfahren zur Auswertung der Ergebnisse

Es wurden retrospektiv die Daten von 590 Patienten aus Berlin und aus dem gesamten
Bundesgebiet in Form von ausgefiillten Patientenanamnesebdogen aus dem Deutschen
Register des Morbus Adamantiades-Behget seit 1990 bis 2005 ausgewertet. Dabei wurde zur
Erfassung, Erhebung und Auswertung der klinischen und paraklinischen Daten der Patienten
ein standardisierter Bogen (Abb. 24 — Seite 29-33) verwendet, der von den in Tabelle 6
genannten drztlichen Kollegen ausgefiillt wurde und an uns zuriickgesandt wurde. Der
Patientenbefragungsbogen kann im Internet unter http://userpage.fu-
berlin.de/~zoubbere/bogen.pdf downgeloaded und ausgedruckt werden.

Neben den beobachteten und festgehaltenen klinischen Manifestationen, wurden Ergebnisse
der Pathergie-Testungen, FErgebnisse der durchgefiihrten Blutanalysen wu.a. HLA-
Haplotypisierungen,  Kardiolipin-Antikdrper als auch die Ergebnisse der
familienanamnestischen Befragung und der Herkunft der Patienten ausgewertet.

Die Auswertung der klinischen Daten der Patienten erfolgte mittels klassischer statistischer
Methoden mit Hilfe des SPSS (Statistical Package for Social Sciences)- Auswertungssystems,
Version 12.0-3 und 13.0, fiir Personalcomputer. Zur bestdtigenden Analyse und Auswertung
von kategorischen Variablen wurde der y* —Test oder im Falle von mehr als 25% Zellen mit
einer erwarteten Grof3e kleiner als 5 der Fisher-exact-Test und bei multiplen Testungen wurde
entsprechend der Fallzahl die Bonferroni bzw. Benjamini-Hochberg-Korrektur [46]
angewandt. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (bzw. ,,Mann-Whitney-U-Test®, ,,U-Test)
wurde bei parameterfreien statistischen Testungen angewendet.

Die Erstellung der Tabellen und Abbildungen erfolgte mittels Microsoft Excel, Paint,
Powerpoint und Word, Version Windows XP Office als auch mit Hilfe von SPSS (Statistical
Package for Social Sciences)- Auswertungssystems, Version 12.0-3 bis 17.0.
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Abb.24. Standardisierter Bogen zur Erfassung, Erhebung und Auswertung der klinischen und

paraklinischen Daten der Patienten http.//userpage.fu-berlin.de/~zoubbere/bogen.pdf
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Patientennummer
Geburtsdatum
Nameninitialen
Geschlecht
Nationalitét

Familienanamnese
Erstmanifestation (Datum)
Zweite Manifestation (Datum)
Vollerkrankung (Datum)
Diagnosestellung (Datum)
Erstes Symptom

Zweites Symptom

DDMMIJ

maéannlich=1, weiblich=2

Deutsch=1, Tiirkisch=2, andere=3

(welche: )

positiv=1 (wer: ), negativ=2
MMJJ

MMJJ

MMIJ

MMJJ

Orale Aphthen=1, Genitalulcera=2, Erythema
nodosum=3, Folliculitis-dhnliche kutane Vaskulitis=4,
Superfizielle Thrombophlebitis=5, Hypopyoniritis=6,
Retinitis=7, Gelenkmanifestation=9

Orale Aphthen=1, Genitalulcera=2, Erythema
nodosum=3, Folliculitis-dhnliche kutane Vaskulitis=4,
Superfizielle Thrombophlebitis=5, Hypopyoniritis=6,
Retinitis=7, Gelenkmanifestation=9

1-3
4-9
10
11

12
13-16
17-20
21-24
25-28
29

30



Patientennummer
Geschlecht
Nationalitét

Klinische Manifestationen
Orale Aphthen
Genitalulcera
Kutane Lisionen
Follikulitis
Vaskulitis
Erythema nodosum
Pyodermien
Sterile Pusteln
Ulcera
Augenmanifestation
Konjuktivitis
Hypopyoniritis
Retinitis
Zentralarterienverschluss
Optikusatrophie
Visusverlusst
Gelenkmanifestation
Objektivierbar
Subjektiv
Schwere Gelenkmanifestation
Herzmanifestation
Perikarditis
Endokarditis
Lungenmanifestation
Restriktive Funktionsstérung
Pneumonie
Pleuraerguss
Hiamoptyse / Blutung
Befall des Nervensystems
Kopfschmerz
Periphere Neuropathie
Pathologische EEG/MRT
Sterile Meningoenzephalitis
Hirnblutung
Gastrointestinale Beteiligung
Nausea
Ulcerative Kolitis
Entziindung der Schleimhaut
Darmperforation
Weichteil- und Muskelschmerzen
(-nekrose)
Nierenbeteiligung
Epididymitis

maéannlich=1, weiblich=2
Deutsch=1, Tiirkisch=2, andere=3

ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2
ja=1, nein=2

ja=1, nein=2

ja=1, nein=2

ja=1, nein=2 (bei Frauen keine Antwort)
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Gefassbeteiligung ja=1, nein=2 48
Superfizielle Thrombophlebitis ja=1, nein=2 49
Thrombose der tiefen Venen Jja=1, nein=2 50
Augengefassthrombose ja=1, nein=2 51
Lungenarterienaneurysmen und/ ~ ja=I, nein=2 52

oder Himoptyse/Lungenblutung
Beteiligung der Nierengefisse ja=1, nein=2 53
Beteiligung der ZNS-Gefisse ja=1, nein=2 54

Schwere Komplikationen ja=1, nein=2 55
Exitus letalis ja=1, nein=2 56
Erblindung ja=1, nein=2 57
Meningoenzephalitis ja=1, nein=2 58
Héamoptyse/Lungenblutung ja=1, nein=2 59
Darmperforation ja=1, nein=2 60
Schwerer Gelenkbefall ja=1, nein=2 61

Pathergie-Test

positiv=1, negativ=2 (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 62

ohne Therapie=1, unter Therapie=2 (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 63

Erkrankungschub=1, Interval=2 (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 64
Patientennummer 1-3
Geschlecht ménnlich=1, weiblich=2 4
Nationalitat Deutsch=1, Tiirkisch=2, andere=3 5

Andere Haut-Tests

Tuberkulin-Test ohne Therapie=1, unter Therapie=2 (nicht durchgefiihrt: keine 6
Angabe)
1 U/ml mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 7-8
10 U/ml mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 9-10
100 U/ml mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 11-12
Mulitest-Merieux ohne Therapie=1, unter Therapie=2 (nicht durchgefiihrt: keine 13
Angabe)
Zahl der positiven 14
Reaktionen
Gesamtergebnis mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 15-16
Tetanus mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 17-18
Diphtherie mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 19-20
Streptococcus mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 21-22
Tuberkulin mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 23-24
Candida mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 25-26
Trichophyton mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 27-28
Proteus mm (nicht durchgefiihrt: keine Angabe) 29-30




HLA-Typisierung
Al

A2

A3

A9 (23, 24)

A10 (25, 26, w34, w66)
All

A28 (W68, w69)
A29

A30

A31

A32

Aw33

B5 (w51, w52)
B7

B8

B12

B13

B14

B15 (w62, w63, w75, w76, w77)
B16 (38, 39)

B17 (w57, w58)
B18

B21 (49, 50)
Bw22 (w54, w55, w56)
B27

B35

B37

B40 (w60, wo1)
Bw41

Bw42

Bw46

Bw48

Bw53

Bw59

Bw67

Bw70 (w71, w72)
Bw73

Bw4

Bwo6

Cwl

Cw2

Cw3 (w9, wl0)
Cw4

Cw5

Cwob

Cw7

Cw8

Cwll

ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:
ja=1, nein=2 (nicht durchgefiihrt:

keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)
keine Angabe)

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
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Patientennummer
Geschlecht
Nationalitét

Laborbefunde

Lymphozytensubpopulationen

T4/T8-Ratio

Pan-T-Zellen (CD3)

T-helfer-Zellen (CD4)

T-suppressor-Zellen (CD8)

B-Zellen (CD19, CD20)
Kardiolipin-Antikorper

ANA
BSG

Leukozyten
Granulozyten
Lymphozyten

C-reaktives Protein

C3

C4

v-Globulin

Rheumafaktor

DNA-Bindungskapazitit

Antistreptolysintiter

Antistaphylolysintiter

Candidatiter

Hepatitis-A

Hepatitis-B

Ebstein-Barr

Herpes simplex

Zoster

Cytomegalievirus

Histologie der Haut

Durchgefiihrt
Mit der Erkrankung vereinbar

maéannlich=1, weiblich=2
Deutsch=1, Tiirkisch=2, andere=3

durchgefiihrt=1, nicht durchgefiihrt=2

ohne Therapie=1, unter Therapie=2 (nicht
durchgefiihrt: keine Angabe)

%

%

%

%

IgG (GPL-U/ml) (z.B. 20,4)
IgM (MPL-U/ml) (z.B. 20,4)
1: (z.B. 1:400 00400)

1. Stunde (mm) (z.B. 38 038)
2. Stunde (mm) (z.B. 38  038)
/nl

/nl (nicht %)

/nl (nicht %)

(z.B. 20,4)

G/l (z.B. 2,38)

G/l (z.B. 2,38)

% (z.B. 20,4)

(z.B. 6,0 06,0)

%

KU/

KU/

KU/l (z.B. 1:40  040)
aktiv=1, inaktiv=2, negativ=3
aktiv=1, inaktiv=2, negativ=3
aktiv=1, inaktiv=2, negativ=3
aktiv=1, inaktiv=2, negativ=3
aktiv=1, inaktiv=2, negativ=3
aktiv=1, inaktiv=2, negativ=3

ja=1, nein=2

ja=1, nein=2

8-10
11-12
13-14
15-16
17-18
19-21
22-24
25-29
30-32
33-35
36-38
39-41
42-44
45-47
48-50
51-53
54-56
57-59
60-61
62-64
65-66
67-69
70

71

72

73

74

75

76
77
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ERGEBNISSE

1. Auswahl der Diagnosekriterien

Die 590 Patienten des Kollektivs wurden durch erfahrene Arzte aus dem gesamten
Bundesgebiet klinisch diagnostiziert. Dabei wurde aufgrund von verschiedener
Symptomenkonstellation, Alters- und Geschlechtsverteilung die Sensitivitét ermittelt.

Tabelle 7. Sensitivitit der Diagnose- bzw. Klassifikationskriterien

Diagnose- bzw. Klassifikationskriterien Patienten |Sensitivitit
Dilsen et al. [89,90] 589/590 99,8 %
alle 574/590 97,3 %
Cheng und Zhang [147] komplette Form 141/590 23.9 %
inkomplette Form | 423/590 71,7 %
Traditional Format [147,148] 537/590 90,8 %
Revision ICBD [Lisboa 2006] 529/590 89,5 %
CART-Methode [80,81] (Abb. 30) 527/590 89,2 %
O'Dufty Criteria [225] 508/590 86,1 %
Mason und Barnes Kriterien [194] 424/590 71,9 %
alle 421/590 71,4 %
Japanese Criteria [41] komplette Form 215/590 36,4 %
inkomplette Form | 206/590 34,9 %

Die hochste Sensitivitdt besal das Dilsen Diagnose-Schema (Tabelle 7). Das derzeit
international am meisten angewendete Schema ist die CART-Methode von Davatchi et al. mit
einer Sensitivitit von 89,2% bei unserem Kollektiv. Aufgrund fehlender Kontrollgruppen
wurde die Spezifitdt nicht errechnet. Die Kriterien von Cheng und Zhang und das Traditional
Format zeigten eine hohe Sensitivitdt von liber 90%, wihrend die Kriterien von Mason und
Barnes und die des ,,Beh¢et Syndrome Research Committee of Japan® eine niedrige
Sensitivitdt zeigten.

2. Nationalitaten und ethnische Herkunft

Von 590 Patienten waren 227 (38,47%) Patienten deutscher Herkunft, 267 Patienten (45,25%)
tirkischer Herkunft, 84 Patienten (14,24%) anderer nationaler Herkunft und 12 Patienten
(12,03%) unbekannter bzw. nicht erhobener Nationalitit (Details Abbildung 25). Von den 84
Patienten anderer Herkunft waren jeweils 10 Patienten italienischer, libanesischer und
griechischer Herkunft und 9 Patienten stammen aus Jugoslawien (Staatsname bis 2003 -
Eigenangabe in Fragebogen durch Patienten — in Grafiken als Serbien und Montenegro
dargestellt — Staatsname ab 2003 bis 2006). In Abbildung 26 wird die Herkunft der Patienten
des Gesamtkollektivs geografisch dargestellt.
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Abbildung 25. Hdiufigkeiten der Nationalititenverteilung in Prozent

jordanisch; n=1; 0,17%
kurdisch; n=1; 0,17%
iranisch; n=1; 0,17%

syrisch; n=1; 0,17%

SUdeurop a spanisch; n=1; 0,17% 3
Asien
ruménisch; n=3; 0,51% Naher Osten

‘ albanisch; n=4; 0,68%
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koreanisch; n=2; 0,34% Fernost
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Osteuropa

russisch; n=1; 0,17%
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k. A.= keine Angaben, *Eigenbezeichnung

Abbildung 26. Geografische Darstellung der Anzahl der Patienten nach Herkunftslindern in
Eurasien

- keine Patienten 5 < \g }ﬂ
: 3 b, Russische Federation
- 1 bis 2 Patienten ¢ | . 2 ;

3 bis 8 Patienten

9 bis 10 Patienten

uber 10 Patienten

Darstellung: eigene
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3. Haufigkeit der Erkrankung
Privalenz und Inzidenz

Unter der Annahme, dass alle lebenden Patienten in Deutschland und Berlin beriicksichtigt
wurden, wurde die Prévalenz der Erkrankung ermittelt. Dabei wurden die jeweiligen
Populationen anhand der vom Statistischen Bundesamt in Wiesbaden und dem Landesamt fiir
Statistik in Berlin herausgegebenen Zahlen [55,180] und zu den in den Tabellen 6 und 7
angegebenen Stichtagen herangezogen. Dabei konnte fiir Deutschland ein Wert von 0,72
Patienten pro 100.000 Einwohner ermittelt werden. Deutsche Patienten zeigten eine
niedrigere Prdvalenz von 0,30 Patienten pro 100.000 Einwohner im Vergleich zu anderen
Nationalititen, wie z.B. die Tiirken mit 15,13 Patienten pro 100.000 Einwohner (Tabelle 8).

Die Erfassung und Ermittlung der Prdvalenz in Berlin zeigte &hnliche verhiltnismaBige
Verteilungen im gegenseitigen ethnischen Vergleich wie im gesamten Bundesgebiet jedoch
waren hier die Zahlen um ein vielfaches tendenziell héher. So konnten fiir Berlin eine
Privalenz fiir die Gesamtpopulation von 4,87 Patienten pro 100.000 Einwohner, fiir
Deutsche Patienten 1,47 Patienten pro 100.000 Einwohner und fiir Tiirkische Patienten 77,37
Patienten pro 100.000 Einwohner ermittelt werden (Tabelle 9).

In Abbildung 27 werden die Héufigkeiten der Diagnosestellungen des gesamten erfassten
Kollektivs in Abhéngigkeit vom Diagnosestellungsjahr dargestellt. Dabei konnte eine
tendenzielle stetige Steigung der Diagnosestellung im Verlaufe der Jahre dargestellt werden.
Wurden bis Anfang der 80er Jahre lediglich einstellige Zahlen von neu diagnostizierten
Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet gemeldet, so waren es ab den 90er Jahren bis zu
51 neu diagnostizierte Patienten jéhrlich. Somit ergibt sich fiir das Jahr 2004 eine Inzidenz
von 0,06 pro 100.000 Einwohner fiir das gesamte Bundesgebiet (51 Neudiagnosen auf
82.500.849 Einwohner [55]). Fiir Berlin konnte 2004 eine Inzidenz von 0,24 pro 100.000
Einwohner ermittelt werden (8 Neudiagnosen auf 3.391.344 Einwohner).

Abbildung 27. Absolute Hdufigkeiten der Diagnosestellung im Verlauf der Jahre
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Tabelle 8. Hiufi bundesweit detailliert nach Nationalitiiten

Population

keit der Erkrankung

Patienten aus dem . BRD- Stand [TV S IR
. Patienten 100.000
gesamten Bundesgebiet 31.12.2004 .
Einwohner
[55]
gesamt 590 82.500.849 0.72
ggfﬁfw Frauen 246 42.147.022 0,58
Minner 344 40.353.627 0,85
gesamt 227 75.212.869 0.30
Deutsche Mainner 108 36.567.171 0,30
Frauen 119 38.645.698 0,31
gesamt 363 7.287.980 4,98
Auslander Minner 236 3.786.456 6,23
Frauen 127 3.501.524 3,63
gesamt 267 1.764.318 15.13
Tirken Minner 175 943.644 18,55
Frauen 92 820.674 11,21
gesamt 10 315.989 3,16
Griechen Miénner 4 172.152 2,32
Frauen 6 143.837 4,17
gesamt 10 548.194 1,82
Italiener Mainner 10 323.834 3,09
Frauen - 224.360 -
gesamt 10 40.908 24.46
Libanesen Miénner 10 23.707 42,19
Frauen - 17.201 -
gesamt 9 125.765 1,77
Jugoslawen Miénner 4 67.109 5,96
Frauen 5 58.656 8,52
gesamt 5 83.526 5,99
Vietnamesen Minner - 42.461 -
Frauen 5 41.065 12,18
gesamt 5 73.027 6,85
Marokkaner Mainner 4 43,255 9,25
Frauen 1 29.772 3,36
gesamt 1 292.109 0,34
Polen Minner - 132.041 -
Frauen - 160.068 -
Franzosen 4 100.464 3,98
Albaner 4 10.449 38,28
Ruminen 3 73.365 4,09
Russen 1 178.616 0,56
Koreaner 2 20.658 9,68
Kirgisen 1 9.142 10,94
Kasachen 1 58.645 1,71
Iraner 1 65.187 1,53
Kurden 1 keine Daten -
Jordanier 1 8.145 12,28
Syrer 1 27.741 3,60
Afghanen 1 57.933 1,73
Osterreicher 1 174.047 0,57
Spanier 1 108.276 0,92
Slowenen 1 21.034 4,75
Pakistaner 1 30.892 3,23
Sri-Lanker 1 34.966 2,86
Inder 1 38.935 2,57
Malier 1 740 135,14
Libyer 1 2.963 33,75
Mexikaner 1 7.092 14,10
Kubaner 1 8.566 11,67
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Tabelle 9. Hiufigkeiten der Erkrankung in Berlin detailliert nach Nationalititen und

Geschlecht
Berliner Patienten Bl:,l(')ll? ulagto n d Erkrankte pro
des Universititsklinikum Patienten mn - Stan 100.000
_— . 2 31.07.2005 "
Benjamin Franklin - Charité [180] Einwohner
Gesamt- gesamt 165 3.391.344 4,87
. Minner 88 1.656.849 5,31
kollektiv Frauen 77 1,734,495 4,44
gesamt 43 2.932.755 1,47
Deutsche Miénner 18 1.415.000 1,27
Frauen 25 1.517.755 1,65
gesamt 122 458.589 26,60
Auslinder Mainner 70 241.849 28,94
Frauen 52 216.740 23,99
gesamt 91 117.624 77,37
Tiirken Miénner 51 63.339 80,52
Frauen 40 54.285 73,69
gesamt 8 7.896 101,32
Libanesen Mainner 8 4716 169,64
Frauen - 3.180 -
gesamt 4 10.066 39,73
Griechen Mainner 1 5.630 17,76
Frauen 3 4.436 67,63
gesamt 3 13.257 22,63
Italiener Miénner 3 8.350 22,63
Frauen - 4.907 -
gesamt 3 1.293 232,02
Marokkaner Mainner 2 820 243,90
Frauen 1 473 211,42
gesamt 2 11.042 18,11
Vietnamesen Miénner - 5.235 -
Frauen 2 5.807 18,11
gesamt 1 24914 4,01
Jugoslawen Miénner - 13.093 -
Frauen 1 11.821 8,46
gesamt - 38.522 0,00
Polen Miénner - 18.698 -
Frauen - 19.824 -
Libyer (weiblich) 1 232 431,03
Afghanen (méinnlich) 1 760 131,58
Slowenen (ménnlich) 1 1.125 88,88
Jordanier (weiblich) 1 1.182 84,60
Pakistaner (ménnlich) 1 1.474 67,84
Kubaner (ménnlich) 1 1.249 80,06
Afrikaner (weiblich) 1 12.095 8,27
Syrer (minnlich) 1 2.144 46,64

In Tabelle 10 wird die Entwicklung der Haufigkeit der Erkrankung in Berlin dargestellt.
Dabei wurden die in unserer Klinik ermittelten Zahlen aus der Vergangenheit von Zouboulis
und Mitarbeitern [331] herangezogen und mit den neu ermittelten verglichen. Man erkennt
eine stetige Zunahme der Haufigkeit seit 1984 von 0,61 Patienten pro 100.000 Einwohner auf
4,87 Patienten pro 100.000 Einwohner.
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Tabelle 10. Verlauf der Hiufigkeiten der Erkrankung in Berlin (bis 1994 Berlin-West)

] 1984 1989 2005
rmm Pro

Gesamt 13 2.147.943.0,61| 35 2.202.734: 1,59 44: 2.170.4112,02|165 3.391.344: 4,87
Frauen 5: 1.144.656 0,44 21: 1.154.059: 1,82| 25 1.135.762:2,20| 77 1.734.495 4,44
Minner 8 1.003.317:0,80] 14 1.048.675 1,34] 19 1.034.649:1,84| 88: 1.656.849: 5,31
Deutsche 3 1.903.8560,16) 8 1.915405 042 10 1.817.211:0,55| 43: 2.932.755 1,47
Auslinder | 10 244.1174,10] 27 287.329 9.40| 34 353.2009,63(122  458.589 26,60
Tiirken 24 125.297 19,15 91: 117.624 77,37

Populationsdaten aus [180]

4. Geschlechtsverteilung und Manifestationsalter
4.1. Geschlechtsverteilung

Von den 590 Patienten des Gesamtkollektivs waren 344 (58,31%) minnlichen Geschlechtes
und 246 (41,69%) weiblichen Geschlechtes (Verhéltnis Ménner/Frauen 1:0,72 bzw. 1,38:1)
(Abbildung 28 und Tabelle 11). Wahrend bei den deutschen Patienten (n=227) eine leichter
Uberhang zugunsten des weiblichen Geschlechtes mit 119 Patienten (52,42%) gegeniiber 108
Patienten (47,58%) ménnlichen Geschlechtes besteht, besteht bei den tiirkischen Patienten
(n=267) ein deutlicher Uberhang zugunsten des minnlichen Geschlechtes mit 175 Patienten
(65,54%) gegeniiber 92 Patienten (34,46%) weiblichen Geschlechtes. Es bestand ein
signifikanter Unterschied bei der Geschlechtsverteilung zwischen den deutschen und
tiirkischen Patientenkollektiv (p<0,0001).

Abbildung 28. Geschlechtsverteilung in Abhdngigkeit von Nationalitdit
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Eine weibliche Dominanz der Erkrankung war des Weiteren auch bei den griechischen
Patienten (n=10) mit 6 Patienten (60%) weiblichen Geschlechtes gegeniiber 4 Patienten
(40%) ménnlichen Geschlechtes, den jugoslawischen Patienten (n=9) mit 5 Patienten
(55,56%) weiblichen Geschlechtes gegeniiber 4 Patienten (44,44%) ménnlichen Geschlechtes
und bei den vietnamesischen Patienten (n=5) mit 5 Patienten (100%) weiblichen
Geschlechtes zu beobachten. Eine minnliche Dominanz der Erkrankung war bei den
marokkanischen Patienten (n=5) mit 4 Patienten (80%) minnlichen Geschlechtes gegeniiber
1 Patient (20%) weiblichen Geschlechtes, den italienischen und libanesischen Patienten
(jeweils n=10) mit jeweils 10 Patienten (100%) mannlichen Geschlechtes zu beobachten.

4.2. Manifestationsalter

Der Median des Erstmanifestationsalter betrug 26 Jahre und befand sich in der 3.
Lebensdekade (Tabelle 11,12). Dies zeigte sich auch bei allen Nationalitdten (Tabelle 11 und
Abbildung 29), mit Ausnahme der Jugoslawen und Franzosen, bei denen der Median in die 4.
Lebensdekade fiel (Frauen aus Jugoslawien zeigten einen Median von 39 Jahren). Der
Manifestationsgipfel der Erkrankung befand sich ebenfalls zwischen dem 20. und 29.
Lebensjahr, 40,69% der Patienten waren bei Erstmanifestation der Erkrankung zwischen 20-
29 Jahre alt (Abbildung 30). 48,10% der ménnlichen Patienten waren zwischen 20-29 Jahre
all beim Auftreten der Erstmanifestation, wihrend 30,80% der weiblichen Patienten bei
Erstmanifestation der Erkrankung sich in der 3. Lebensdekade befanden (Abbildung 31).

Abbildung 29. Alter bei Erstmanifestation in Jahren (Median) in Abhdngigkeit von
Nationalitdt und Geschlecht
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Tabelle 11. Geschlechtsverteilung und Manifestationsalter
Relation — Alter bei
Mann / Frau Erstmanifestation

Kollektiv und V.
Prozentwert in Jahren ’ )
gesamt 590 | R 1/0,72 26 0-72
Gesamtkollektiv | Frauen 246 o, 41,7 % 27 1-68
Maénner 344 58,3 % 25 0-72
davon
gesamt 227 | R 091/1 27,5 0-72
Deutsche Frauen 119 o 52,4 % 30 1-68
Minner 108 47,6 % 25,5 0-72
gesamt 267 | R 1/0,53 25 2-58
Tiirken Frauen 92 o 34,5 % 25 5-58
Minner 175 65,5 % 25 2-58
gesamt 10 R 1/0 29 14 - 45
Italiener Frauen 0 o 0% -
Minner 10 100 % 29 14 - 45
gesamt 10 | R 0,67/ 1 28 17 -45
Griechen Frauen 6 o 60 % 33 17 - 45
Minner 4 40 % 26 22 -35
gesamt 10 R 1/0 26,5 4-40
Libanesen Frauen 0 o, 0% -
Maénner 10 100 % 26,5 4 -40
gesamt 9 R 0,8/1 33 18 - 47
Jugoslawen Frauen 5 % 55,6 % 39 28 -47
Minner 4 44,4 % 22 18 -33
gesamt 5 R 0/1 26 20 — 35
Vietnamesen Frauen 5 o 100 % -
Maénner 0 0% 26 20 - 35
gesamt 5 R 1/0,25 25 25-26
Marokkaner Frauen 1 y 20 % 5 5
Minner | 4 ° 80 % 25 25-26
gesamt 4 R 1/0 31 22 -40
Franzosen Frauen 0 o 0 % - -
Minner 4 100 % 31 22 -40
Andere gesamt 43 R 1/0,72 24,5 4 -45
Nationalititen Frauen 18 % 41,9 % 26 10- 45
Minner 25 58,1 % 24 4- 44

R = Verhaltnis

Eine é&hnliche zahlenméBige Verteilung zeigte auch der Vergleich des Alters bei
Erstmanifestation zwischen deutschen (33,33%) und tiirkischen (44,22%) Patienten
(Abbildung 32). Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede beim Alter wahrend
der Erstmanifestation weder zwischen dem deutschen und tiirkischen Patientenkollektiv noch
beim ménnlichen und weiblichen Kollektiv (Tabelle 10). Die Spannweite der
Erstmanifestation erstreckte sich vom 1.-72. Lebensjahr. 73 Patienten (13,2%) waren unter 16
Jahre alt beim Auftreten der Erstmanifestation, 480 Patienten (86,8%) waren gleich oder élter
als 16 Jahre beim Auftreten der Erstmanifestation.



42

Abbildung 30. Hdufigkeiten der Altersverteilung des Patientenkollektivs bei
Erstmanifestation in Prozent
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Abbildung 31. Altersverteilung des Patientenkollektivs bei Erstmanifestation in
Abhdngigkeit des Geschlechts in Prozent
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Abbildung 32. Altersverteilung des Patientenkollektivs bei Erstmanifestation im
Vergleich der Nationalitditen Deutsch-Tiirkisch in Prozent
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International schwankt die prozentuale Haufigkeit juveniler Patienten zwischen 7,1 — 44,1 %.
In Israel wurde mit 44,1 % die hochste Haufigkeit berichtet, USA 30,4%, Korea 22,0%, Iran
14,1%, Italien 7,6%, Marokko 7,1[330]. In 23 Fallen (4,2 %) innerhalb unseren Kollektivs
von 553 erfassten Altersangaben bei Erstmanifestation war eine Erstmanifestation im Alter
von iiber 50 Jahren beobachtet worden.

5. Alter und Dauer:
Alter bei Zweitmanifestion, Vollerkrankung und Diagnosestellung und
Dauer von Erstmanifestation bis zum vollen Symptomenkomplex und bis
zur Diagnosestellung

5.1. Alter bei Zweitmanifestation

Das Alter bei Zweitmanifestation betrug bei der Gesamtpopulation 28,0 Jahre (Median) (siche
Tabelle 12). Bei Médnnern betrug der Median des Alters 26,6 Jahre gegeniiber 28,5 bei Frauen,
wihrend bei tiirkischen Patienten der Median 27,8 Jahre gegeniiber 28,9 Jahre bei deutschen
Patienten betrug. Beide Vergleiche waren nicht signifikant.

5.2. Alter bei Vollerkrankung
Das Alter bei Vollerkrankung betrug 29,5 Jahre (Median) (siche Tabelle 12). Es gab einen

signifikanten Unterschied p<0,005 beim Alter der Vollerkrankung zwischen Ménnern und
Frauen. Bei Frauen lag das Alter der Vollerkrankung in der Regel ca. 2 '4 Jahre spiter.
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5.3 Alter bei Diagnosestellung

Das Alter bei Diagnosestellung betrug 31,0 Jahre (Median) (siche Tabelle 12). Sowohl der
Unterschied zwischen den Geschlechtern als auch zwischen deutschen und tiirkischen
Patienten war signifikant. In der Regel wurde bei Frauen und deutschen Patienten fast ca. 4
Jahre spiter die Diagnose gestellt.

5.4. Dauer der Erstmanifestation bis Vollerkrankung

Die Dauer vom Erscheinen einer Erstmanifestation bis zur Vollerkrankung betrug im Median
3,0 Monate (Tabelle 12). Es wurden dabei keine geschlechts- oder nationalitdtenspezifischen
signifikanten Unterschiede beobachtet.

5.5. Dauer der Erstmanifestation bis Diagnosestellung

Die Dauer von der Erstmanifestation bis zur Diagnosestellung betrug im Median 36,0 Monate
(3 Jahre) (sieche Tabelle 12). Sowohl der Unterschied zwischen Minner und Frauen
(p=0,002), als auch der Unterschied zwischen Tiirken und Deutschen war signifikant
(p<0,001). Bei Frauen wurde in der Regel 19,5 Monate spéter und bei deutschen Patienten
gegentiber tlirkischen 26 Monate spéter die Diagnose gestellt.

Tabelle 12. Vergleich zwischen Alter bei verschiedenen Erkrankungsphasen bzw. Dauer
der diversen Erkrankungsphasen und Geschlecht bzw. Nationalit:it

Geschlecht

Alter

2 ) )
& - Signifikanz . Signifikanz
Zeitraume :

Erstmanifestation
[Jahre]
Zweitmanifestation
[Jahre]
Vollerkrankung
[Jahre]
Diagnosestellung
[Jahre]
Erstmanifestation bis
Vollerkrankung 3,01 3,0 1,9 n.s. 5.9 1,0 n.s.
[Monate]
Erstmanifestation bis
Diagnosestellung 36,01 28,5 | 48,0| p=0,002 53,0 27,0| p<0,001
[Monate]
Erstmanifestation bis "
Diagnosestellung [Jahre] 301 2.4 4.0
Diagnosestellung bis
Vollerkrankung 0,4] 0,2 0,4| p=0,007 0,8 0,3| p=0,005
[Jahre]

26,31 254 | 27,6 n.s. 28,0 25,7 n.s.

28,01 26,6 | 28,5 n.s. 289 27,8 n.s.

Alter

29,51 28,3 | 30,7| p=0,024 31,01 28,5 n.s.

31,01 29,6 | 33,3| p=0,002 34,01 30,0| p<0,001

Dauer

44| 23 "
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5.6 Dauer Diagnosestellung bis Vollerkrankung

Die Dauer der Diagnosestellung bis Vollerkrankung betrug im Median 0,4 Jahre [siehe
Tabelle 12]. Dabei wurden signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern einerseits
und den deutschen und tiirkischen Patienten anderseits beobachtet.

Tabelle 13. Entwicklungsdauer des Morbus Adamantiades-Behcet, Dauer bis zur
Diagnosestellung und Alter bei Vollerkrankung
Dauer

Dauer

Erstmanifestation Erstmanifestation Al el
. g Vollerkrankung
Kollektiv bis Yollerkrankung bis Dlz.lgnose- in Jahren
in Monaten stellung in Jahren
Median ™™ | Median ™™~ Median =~ T
max. max. max.

Gesami- gesamt 590 3 0 -460 3 0-384 29 1-67
Kollektiv Frauen 246 1 0-356 4 0-35,2 30 1-58

Mainner 344 3 0 -460 2,4 0-384 28 5-67
Davon
Deutsche gesamt 227 5 0—460 4.4 0-384 30,5 1-67

Frauen 119 0 0—-356 4.4 0-35,1 31 1-57

Mainner 108 13 0—460 4.7 0-384 29 11 -67

gesamt 267 1 0-311 2,3 0-31 28 5—58
Tiirken Frauen 92 8 0-311 32 0-31 28 7—58

Mainner 175 0 0-260 2 0-27 27,5 5-58

gesamt 10 2 0-179 2 0-15 29 25—45
Italiener Frauen 0

Minner 10 2 0-179 2 0-15 29 2545

gesamt 10 30 0-—88 3 0-104 35,5 24 — 49
Griechen Frauen 6 29 0—88 2 0-—7 39,5 24 —49

Mainner 4 30 0-59 3,5 2-10,4 28,5 24 — 38

gesamt 10 3 0-279 0,7 0,2-234 27 20—-41
Libanesen Frauen 0

Mainner 10 3 0-279 0,7 0,2-234 27 20-41

gesamt 9 0 0-56 2,5 0-9 36 19 — 47
Jugoslawen = Frauen 5 0 0-56 2 0,2 -9 39 3347

Mainner 4 18 0-36 3 0-3 20 19 - 21

gesamt 5 0 0-36 0 0-3 31 24 —35
Vietnamesen Frauen 5 0-36 0 0-3 31 24 —35

Mainner 0

gesamt 5 0 0-13 0,4 0,2-9 26 25—-44
Marokkaner  Frauen 1] kA. 9 k.A.

Mainner 4 0 0-13 0,2 0,2-0,7 26 25—-44

gesamt 4 23 23 2 2 24 24
Franzosen Frauen 0

Mainner 4 23 23 2 2 24 24
Andere gesamt 43 6 0-140 3,4 0-21 26 6—-44
Natio- Frauen 18 10,5 0—140 7,5 0-16 26 10 -39
nalitdten Mainner 25 4.5 0-72 3,0 0-21 26,5 6—44
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In Tabelle 13 werden einzelne Dauer- und Altersangaben beziiglich der Zugehorigkeit zu
einzelnen Populationen im Detail angegeben. Die lingste Dauer von der Erstmanifestation bis
zur Vollerkrankung war griechischen Patienten von 30 Monaten im Median zu beobachten.
Bei griechischen Frauen wurden auch das hochste Alter bei Vollerkrankung mit 39,5 Jahren
registriert, dicht gefolgt von jugoslawischen Frauen mit 39 Jahren Alter im Median
(Abbildung 33).

Abbildung 33. Alter bei Vollerkrankung in Jahren —Median bei unterschiedlicher Nationalitdt
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Abbildung 34. Dauer Erstmanifestation bis Vollerkrankung in Monaten — Median bei unter
schiedlicher Nationalitdt
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Sowohl die jiingsten als auch die dltesten Patienten mit Vollerkrankung (1 Jahr bzw. 67 Jahre)
waren deutscher Herkunft. Bei Frauen anderer Nationalitét (siche Tabelle 13) betrug die die
Dauer der Erstmanifestation bis Diagnosestellung im Median 7,5 Jahre bei marokkanischen
Frauen sogar 9 Jahre (Abbildungen 34,35).

Abbildung 35. Dauer Erstmanifestation bis Diagnosestellung in Jahren — Median bei unter-
schiedlicher Nationalitdit
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Bei 12,2 % (72 Patienten) konnte die Diagnose der Erkrankung im Kindes- bzw. Jugendalter
(< 16 Jahren) gestellt werden. International verglichen schwankt die Haufigkeit juveniler
diagnostizierter Erkrankten zwischen 1,5 — 20,8 %. In Griechenland wurde die hdchste
Haufigkeit beobachtet mit 20,8 %, in Jordanien 12,2 %, in Indien 8,6 %, in der Tiirkei 6,1 %,
Iran und USA jeweils 4,3 %, Marokko 3,5 %, Tunesien 2,3 % und Japan 1,5 % [330].

6. Familiires Vorkommen der Erkrankung

Bei 572 Patienten wurde eine familidre Anamnese erhoben. Bei 51 Patienten (8,9%) war eine
familidre Beteiligung mit Morbus Adamantiades-Behget vorhanden (sieche Tabelle 14). Die
Patienten gaben folgenden Héaufigkeiten der Verwandten mit der Erkrankung an: Vater n=8,
Mutter n= 8, Bruder n=9, Schwester n=10, Tochter oder Sohn n=5, Cousin/e n=3, Gro3mutter
n=1, Onkel n=1, Vater und Mutter n=1 und ,,keine genauen Angaben* n=5.
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Tabelle 14. Haufigkeit der Famililiren Anamnese bei nach Geschlecht, Alter und
Herkunft sortierten Patientenkollektiven

Untersuchte | Positive Haufigkeit p-Wert des
Patienten Familien- Patienten mit x’- bzw.
Kollektive anamnese positiver Fisher-Exact
Familien- Test/
anamnese Signifikanz
Gesamtkollektiv 572 51 8,9 % -
Maénner 333 24 7,2 %
Frauen 239 27 11,3 % 5
Erwachéene 465 31 6,7 % < 0,005
Jugendliche 72 18 25,0 %
Deutsche 221 5 2,3 %
Tiirken 261 37 429 P<00%

n.s. = nicht signifikant

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Ménnern und Frauen beobachtet werden,
wiéhrend beim Vergleich zwischen Erwachsenen und Jugendlichen bzw. Kindern und bei
Vergleich zwischen tiirkischen und deutschen Patienten wohl signifikante Unterschieden zu
beobachten waren. Wiahrend bei lediglich 2,3 % der deutschen Patienten ein familidres
Vorkommen der Erkrankung zu beobachten war, war bei tilirkischen Patienten eine Haufung
von 14,2 % zu beobachten.

Tabelle 15. Hiufigkeit der familiiire Anamnese bei nach Nationalitit und Alter
sortierten Patientenkollektiven in Abhingigkeit zum Geschlecht

Untersuchte | Positive Haufigkeit p-Wert des
Patienten | Familien- der x°-bzw.
. anamnese Patienten Fisher-Exact
Kollektive . ..
mit positiver Test/
Familien- Signifikanz
anamnese
Maénner 105 1 1,0 %
deutsche n.s.
Frauen 116 4 3.4 %
irkische Mainner 172 21 12,2 %
Y Frauen 89 16 18,0 % s
Erwachsene Maénner 269 15 5,6 %
n.s.
Frauen 196 16 8,2 %
. Jungs 37 9 24,3 %
J dlich ’ .S.
HUEEREHENC N Tddchen 35 9 25.7 % i

n.s. = nicht signifikant

Bei Aufsplittung der einzelnen Populationen (Tabelle 15) zwischen weiblich und ménnlich
konnten keine signifikanten Unterschiede innerhalb dieser Populationen beziiglich ihrer
familidren Haufung beobachtet werden. Die familidre Haufung betrifft innerhalb dieser
Populationen Ménner und Frauen gleichermalen.
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Tabelle 16. Haufigkeit der famililiren Anamnese bei nach Alter sortierten Populationen

Untersuchte | Positive Haufigkeit p-Wert des
Patienten | Familien- | der Patienten x°-bzw.
Kollektive anamnese | mit positiver | Fisher-Exact
Familien- Test/
anamnese Signifikanz
Deutsche 170 1 0,6 %
Erwachsene e O 217 24 19| »<0000
. Deutsche 35 3 8,6 % _
Jugendliche Tiirken 53 D 4.9% p=0,001

Bei der altersspezifischen Unterscheidung zwischen deutschen und tiirkischen Patienten
(Tabelle 16) konnten signifikante Unterschiede beobachtet werden. In beiden Gruppierungen
waren jeweils deutlich haufiger tiirkische Patienten mit familidrer Haufung registriert worden,
bei den Jugendlichen tiirkischen Patienten waren sogar 42,9 Patienten mit familidrer
Beteiligung.

Tabelle 17. Hiufigkeit der famililiiren Anamnese bei nach kombinierter Nationalitit
und Alter sortierten Patientenkollektiven in Abhiingigkeit zum Geschlecht

Untersuchte | Positive Haufigkeit | p-Wert des
Patienten | Familien- | der Patienten | y?- bzw.
Kollektive anamnese | mit positiver Fisher-
Familien- Exact Test/
anamnese Signifikanz
o Mainner 80 1 1,3 %
=
;‘”) deutsche Frauen 90 0 0% n.s.
§ . Minner 142 14 9.9 %
s tiirkische n.s.
Frauen 75 10 13,3 %
Jungs 14 1 7,1 %
g deutsche yiiqchen 21 2 95%| "™
E Jungs 17 7 41,2 %
| tiirkische n.Ss.
= Maidchen 11 5 45,5 %

n.s. = nicht signifikant

Bei Aufteilung zwischen Jugendlichen und Erwachsenen Patienten und zusédtzlicher
Unterscheidung zwischen der Nationalitdtenzugehorigkeit und des Geschlechtes (Tabelle 17)
konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden. Wiirde man hier einen
Vergleich zwischen z.B. Erwachsenen deutschen und tlirkischen Frauen oder Ménner
heranziehen wiirden sehr wohl signifikante Unterschiede berechnet werden konnen, jedoch
wurde auf diesen Vergleich verzichtet, da er im Prinzip in Tabelle 35 im Vergleich zwischen
Deutschen und Tiirken im allgemeinen schon sehr signifikant ist.
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Tabelle 18. Internationaler Vergleich der Haufigkeiten positiver Familienanamnese

Patienten | MP % | UF | Erkrankungs
mit -

Lander familidrer dhnliche
Beteiligun Symptomatik
g
[221] 1996| 564 18 3,2 9
1972 1,8
1979 1,8
Japan [222] 1984 2,8
1992 2,2
[291] 1976 96| 73
[148] 1992 3,0
Korea [168] 1988 13,4
China [143] 1993 2,6
Irak [19] 1986 1,7
Libanon [49] 1986| 32 6,3
Isracl [24] 1991 13,2 38 23,7
[59] 1975 49| 41
Saudi Arabien |[13] 1994 7,5
Iran [148] 1992 14,0
Marokko [44] 1990| 316 1,6 316 7,3
Tunesien [137] 1985 3,0 200
[148] 1992 18,0
. [8] 1992| 137 87| 12
Tiirkei [148] 1992 34,0
[173] 1999 | 505 24 48| 45
Frankreich Erwachgene 399 9 2,3
Jugendliche 106 13| 12,3
[145] 1992 13,0
Italien [249] 1991 0,7
) [75] 1991 180 17
Griechenland [160] 1998 | 64 13
Spanien [108] 1983 91| 22
Portugal [85] 1991 2,6| 154
[339 D?utsche 1997 96 3,2
Deutschland o Wliiiien 38 15,5
[331 Deutsche 1993 0,0] 19| 16 6,3
] Tirken 94| 32
) . [148] 1992 6,0
Grof3britannien [194] 1969 36| 33 107
USA [148] 1992 18,0

NP= Anzahl Patienten, UF= untersuchte Familien, MP= Familien mit mehr als 1 Patienten

In Tabelle 18 wird die familidre Héaufung bei Patienten der Erkrankung international
verglichen. Wiahrend die hochste Haufigkeit mit 34,0 % aus der Tiirkei [148] berichtet wurde,
wurde die niedrigste aus Deutschland berichtet [331]. Tiirkische Patienten aus Deutschland
hatten dhnlich hohe Werte wie aus der Tiirkei [8,331,339].
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7. Art und Hiufigkeit mukokutaner Symptome

Die rezidivierenden oralen Aphthosen (Abbildung 9) waren bei 98,6% aller Patienten
vorhanden (Tabelle 19) und das hiufigste Symptom. Anzahl, Form und Gréfe der Aphthen
variierten dabei sehr stark und waren dabei sehr unspezifisch fiir den Morbus Adamantiades-
Behget. Die einzelne Anwesenheit von Aphthen machen aullerdem eine Unterscheidung zur
,Recurrent aphthous stomatitis* (RAS) sehr schwierig und bediirfen erfahrenen Diagnostikern
des Morbus Adamantiades-Behget, um diese Aphthosen als eventuelle Erstmanifestation der
Erkrankung anzusehen und gegeniiber der RAS abzugrenzen. Genaue Lokalisationsorte der
Aphthen wurden in den Patientenbdgen nicht evaluiert.

Genitalulzera (Abbildung 10,11 und 13) waren bei 65,1 % der Patienten vorhanden (Tabelle
19) und das dritthdufigste Symptom. Hauptmanifestationsorte waren das Scrotum und die
Vulva, dabei konnten zwei morphologische Varianten unterschieden werden. Zum einen ein
aphthoser Typ mit zentralem fibrindsem Exsudat und entziindeten Rand und zum anderen ein
mit groBeren und/oder tieferen, scharf aber unregelméBigen abgegrenzter Ulzerationen
versehener Typ. Wéhrend bei Frauen die Ulzerationen in der Regel am duBleren Genital
narbenlos abheilten, hinterlieBen die Ulzerationen bei Mannern atrophische Narben.

Tabelle 19. Hiufigkeiten der mukokutanen Manifestationen des gesamten
Patientenkollektivs

.. . . gesamtes Patientenkollektiv
Klinische Manifestationen

Orale Aphthen 579 587 98,6
Genitalulzera 378 581 65,1
Kutane Manifestation 422 527 80,1
Kutane Manifestation
= Inklusiver superfizieller Thrombophlebitis 427 >24 81,5
£  Follikulitis 279 489 57,1
£  sterile Pusteln 183 450 40,7
£ Follikulitis & sterile Pusteln 313 501 62,5
8  gesicherte Hautvaskulitis 74 396 18,7
% Erythema nodosum 192 456 42,1
§  Pyodermien 61 410 10,3
g superfizielle Thrombophlebitis 60 460 10,2
Ulzerationen 52 405 8.8
Positives Pathergie-Phiinomen 123 365 33,7

BP = befallene Patienten, UP = untersuchte Patienten



Abbildung 36. Vergleich der Hiiufigkeiten mukokutaner Manifestationen bei
verschiedenen Populationen
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Die kutanen Manifestationen waren mit 80,1 % das zweithdufigste Symptom. Dabei wurden
zusitzlich die Haufungen weiterer sieben einzelner kutaner Manifestationen festgehalten
(Tabelle 19). Dabei wurden folgende kutane Manifestationsformen unterschieden:
Follikulitiden, sterile Papeln und Pusteln, die unter dem Begriff Pusteln zusammengefasst
wurden, Hautvaskulitis, superfizielle Thrombophlebitis (wurde trotz eigentlicher vaskulérer
Zuordnung den Hautmanifestationen hinzugefiigt), Erythema nodosum, Pyodermien und
Ulzera. Letztere stellen oft das Endstadium der Pyodermien dar. Das Pathergie-Phdnomen
wurde bei 33,7 % der Patienten dargestellt.

Die Haufigkeiten der der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen tiirkischen
und deutschen Patienten werden in Abbildung 36 und Tabelle 20 dargestellt. Dabei konnten
keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.

Tabelle 20. Haufigkeiten und Signifikanzen mukokutaner Manifestationen bei Patienten
unterschiedlicher Nationalit:it

p-Wert/
BP | UP % BP | UP %

Klinische Manifestationen

% Signifikanz
Orale Aphthen 220  225| 97,8 | 264 266 99,2 n.s.
Genitalulzera 150 226 | 66,4 | 169 . 260 65,0 n.s.
Kutane Manifestationen 156 199 | 784 | 199 242 82,2 7.S.
kutane Manifestation inkl.
§ superf. Thrombophlebitis 158 199 | 79,4 | 202 240 84,2 n.s.
-2 Follikulitis 102 189 | 54,0 | 133 217 61,3 n.s.
g sterile Pusteln 63 171 | 36,8 | 93 204 45,6 | (p=0,054)
& Follikulitis & sterile Pusteln 112 190 | 58,9 | 153 228 67,1 | (p=0,052)
& gesicherte Hautvaskulitis 30 151 199| 36 167 20,5 n.s.
% Erythema nodosum 64 166| 386| 95 216| 44,0 n.s.
£ Pyodermien 25 156| 16,0 | 28 184 15,2 n.s.
= superf. Thrombophlebitis 23 178 | 12,9 | 28 202 13,9 n.s.
| Ulzerationen 25 157 159 21 179 11,7 ns.
Positives Pathergie-Phinomen 43 . 141 | 30,5 58 172 33,7 n.s.

BP=befallene Patienten, UP=untersuchte Patienten, x*= chi-square bzw. Fisher—Exact-Test, n.s = nicht signifikant

Die Héufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen weiblichen und
mannlichen Patienten werden in Abbildung 36 und Tabelle 21 dargestellt. Dabei konnten
signifikante Unterschiede (p<0,005) bei Genitalulzera, Follikulitiden und der superfiziellen
Thrombophlebitis beobachtet werden.
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Tabelle 21. Haufigkeiten und Signifikanzen mukokutaner Manifestationen bei Patienten
unterschiedlichen Geschlechtes

weibliche Patienten p-Wert/
BP | UP| % %

Klinische Manifestationen

Signifikanz
Orale Aphthen 242: 246 98.,4| 337 341 98,8 n.s.
Genitalulzera 178 244 73,0, 200 337 59,3| p<0,005
Kutane Manifestationen 169 219 68,7 253 308 82,1 n.s.
kutane Manifestation inkl.
§ superf. Thrombophlebitis 169 217, 77,9 258 307 84,0 p=0,048
-8 Follikulitis 95 198| 48,0 184 291 63,2| p<0,005
g sterile Pusteln 65 188 34,6| 118 262 45,00 p=0,016
«& Follikulitis & sterile Pusteln 113 204/ 55,4 200 297 67,3| p<0,005
S gesicherte Hautvaskulitis 31 168 18,5/ 43 228 18,9 n.s.
% Erythema nodosum 83 196| 423 109 260, 41,9 n.s.
£ Pyodermien 17 170 10,0 44 240 18,3| p=0,013
5 superf. Thrombophlebitis 8 190 42 52 270 193] p<0,005
® Ulzerationen 17. 168] 10,1 35 237 148 n.s.
Positives Pathergie-Phdnomen 46: 155 29,7 77 210 36,7 n.s.

BP=befallene Patienten, UP=untersuchte Patienten, x*= chi-square bzw. Fisher—Exact-Test, n.s = nicht signifikant

Die Haiufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen deutschen
Patienten weiblichen und méannlichen Geschlechtes werden in Tabelle 22 dargestellt. Dabei
konnten signifikante Unterschiede (p<0,005) bei Genitalulzera, Follikulitiden und der
superfiziellen Thrombophlebitis beobachtet werden.

Tabelle 22. Mukokutane Manifestationen bei Patienten deutscher Nationalitit und
unterschiedlichen Geschlechtes

deutsche Patienten
p-Wert/
Klinische Manifestationen slgr bl

Orale Aphthen 115 119 96,6 105 106] 99,1 n.s.
Genitalulzera 88 119| 73,9 62 107 57,9 p=0,008
Kutane Manifestationen 75 102| 73,5 81 97| 83,5 n.s.
kutane Manifestation inkl.
§ superfizieller Thrombophlebitis iy el R 83 98 84,7 p=0.050
-8 Follikulitis 39 95| 41,1 63 94| 67,0 p<0,005
£ sterile Pusteln 30 93| 323 33 78 42,3 n.s.
& Follikulitis & sterile Pusteln 50 98| 51,0 62 92| 674| p=0016
S gesicherte Hautvaskulitis 15 81| 18,5 15 70| 214 n.s.
= Erythema nodosum 31 89| 348 33 77| 429 s
% Pyodermien 9 83| 10,8 16 73| 21,9 p=0,048
S superf. Thrombophlebitis 3 95 32 20 83| 24.1| p<0,005
® Ulzerationen 12 83| 14,5 13 74| 17,6 n.s.
Positives Pathergie-Phdnomen 18 73| 24,7 25: 68| 36,8 n.s.
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Die Haufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen tiirkischen
Patienten weiblichen und ménnlichen Geschlechtes werden in Tabelle 23 dargestellt. Dabei
konnten signifikante Unterschiede (p<0,005) bei sterilen Pusteln und der superfiziellen
Thrombophlebitis beobachtet werden.

Tabelle 23. Mukokutane Manifestationen bei Patienten tiirkischer Nationalitit und
unterschiedlichen Geschlechtes

tiirkische Patienten
p-Wert/
Klinische Manifestationen slgr bl

Orale Aphthen 92  92/100,0f 172 174/ 98,9 n.s.
Genitalulzera 65 91| 71,4 104 169 61,5 n.s.
Kutane Manifestationen 69 86, 80,2 130 156| 83,3 n.s.
kutane Manifestation inkl.
§ superfizieller Thrombophlebitis R 5 155 858 15
-8 Follikulitis 42 73| 57,5 91 144| 63,2 7.5.
g sterile Pusteln 25 68| 36,8 68 136/ 50,00 p=0,050
& Follikulitis & sterile Pusteln 48 76/ 63,2 105 152| 69,1 n.s.
S gesicherte Hautvaskulitis 12 63| 19,0 24 113] 21,2 n.s.
= Erythema nodosum 38 81| 469 57 135| 422 s
£ Pyodermien 6 64 94 22 120 183| ns
5 superf. Thrombophlebitis 3 68 44 25 134| 18,7| p<0,005
® Ulzerationen 3 62| 48 18 117 154| p=0028
Positives Pathergie-Phinomen 19: 62| 30,6 39: 110| 35,5 n.s.

BP = befallene Patienten, UP = untersuchte Patienten, n.s. = nicht signifikant

Die Haufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen juvenilen
Patienten weiblichen und ménnlichen Geschlechtes werden in Tabelle 24 dargestellt. Dabei
konnten signifikante Unterschiede (p<0,005) bei Follikulitiden und bei den Pyodermien
beobachtet werden.

Tabelle 24. Mukokutane Manifestationen bei juvenilen Patienten und unterschiedlichen

Geschlechtes
Juvenile Patienten
. . p-Wert/
LS Signifikanz
Manifestationen
Orale Aphthen 35 / 36 97,2 37/ 37 100,0 n.s.
Gentitalulzera 24 / 35 68,6 25/ 36 69,4 n.s.
Kutane Manifestationen 21 / 32 65,6 28/ 35 80,0 n.s.
Follikulitis/sterile Pusteln 13 / 30 43,3 26/ 34 76,5 p=0,007
Erythema Nodosum 7/ 27 25,9 14/ 33 42,4 n.s.
Pyodermien 3/725 12,0 11/ 32 34,4 p=0,049
Thrombophlebitis 1/ 34 2,9 5/ 32 15,6 n.s.
Ulzerationen 1/ 25 4,0 7/ 32 21,9 n.s.
Positives Pathergie-Phdnomen 3/ 23 13,0 7/ 24 29,2 n.s.

BP = befallene Patienten, UP = untersuchte Patienten, n.s. = nicht signifikant
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Die Hiufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen juvenilen und
adulten Patienten werden in Tabelle 25 dargestellt. Dabei konnten signifikante Unterschiede
(p<0,005) bei den Pyodermien und dem Pathergie-Phdnomen beobachtet werden.

Tabelle 25. Mukokutane Manifestationen bei Patienten unterschiedlicher Altersgruppen

Klinische Juvenile* Patlenten Adulte** Patlenten p-Wert/

Manifestationen Signifikanz
Orale Aphthen 72 /73 98,6 473/ 480 98,5 n.s.
Genitalulzera 49 / 71 69,0 308/ 476 64,7 7.S.
Kutane Manifestationen 49 / 67 73,1 354/ 430 82,3 (p=0,056)
Follikulitis/sterile Pusteln 39 / 64 60,9 256/ 411 62,3 n.s.
Erythema Nodosum 21 / 60 35,0 165/ 378 43,7 n.s.
Pyodermien 14 / 57 24,6 41/ 337 12,2 p=0,015
Thrombophlebitis 6 / 66 9,1 46/ 368 12,5 n.s.
Ulzerationen 8 / 57 14,0 39/ 332 11,7 7.S.
Positives Pathergie-Phdnomen 10/ 47 21,3 110/ 298 36,9 p=0,024

* <16 Jahre, ** > 16 Jahre,
BP = befallene Patienten, UP = untersuchte Patienten, n.s. = nicht signifikant

8. Art und Hiufigkeit nicht-mukokutaner Symptome

Neben den dermatologischen bzw. mukokutanen Manifestationen gab es eine Vielzahl von
weiteren Symptomen. Am héufigsten von denen traten Augenmanifestationen mit 64,0 % und
Gelenkmanifestationen mit 52,9 % auf. Weitere Héufigkeiten werden in den Abbildungen
37,38 und den Tabellen 26,27 dargestellt. Dabei konnten signifikante Unterschiede (p<0,005)
zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten hinsichtlich der Hiufigkeit einzelner okuldrer
Manifestationsformen beobachtet werden. Zusitzlich konnten Unterschiede bei kardialer,
neurologischer und vaskuldrer Manifestation zwischen Minnern und Frauen beobachtet
werden (Tabelle 26). Zwischen deutschen und tiirkischen Patienten konnte ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Haufung von objektivierbaren Gelenkmanifestationen beobachtet
werden (Tabelle 27). Die in einigen Abbildungen mit ,,** versehenen Augenmanifestationen
bedeuten solche exklusiver externer Augenbeteiligungen wie z.B. Konjuktivitis und/oder
Uveitis.




57

Tabelle 26. Haufigkeiten und Signifikanzen nicht-mukokutaner Manifestationen im

Geschlechtsvergleich

Manifestationen

weibliche Pat.

méinnliche Pat.

BP/UP | BP/UP

p-Wert/
Signifikanz

Augenmanifestation 322/503| 64,01§ 114/203| 56,16] 208/300| 69,33| p<0,005
Augenmanifestation *(exct,) 287/494| 58,100 100/199| 50,25| 187/295| 63,39|p<0,005
Konjuktivitis 72/413| 17,920 29/179] 16,20 45/234] 1923 n.s.
Hypopyon-Iritis 143/431| 33,18) 52/184| 28,26| 91/247| 36,84| p=0,038
Retinitis 203/468| 43,38) 72/187| 38,50| 131/281| 46,62| p=0,050
Zentralarterienverschluss 20/403| 4,96 S/171 2,92 15/232| 6,47| n.s.
Atrophie des Nervus Optikus 24/185| 5,93 3/172| 1,74] 21/233| 9,01| p<0,005
Visusverlust 126/432| 29,17§ 38/138| 20,77| 88/249| 35,34|p<0,005

Gelenkmanifestation 250/473| 52,854 115/201| 57,21] 135/272| 49,63 n.s.
objektivierbare Gelenkmanifestat. | 146/457| 31,95} 71/197| 36,04| 75/260| 28,85| n.s.
nicht-objekt. Gelenkmanifestat. 100/430| 23,26] 45/181| 24,86 55/249| 22,09| n.s.
schwerer Knochenbefall 18/431| 4,18 9/183| 4,92 9/248| 3,63] n.s.

Kardiale Manifestation 14/431| 3,25 1/179| 0,56] 13/252 5,16] p<0,005
Perikarditis 6/435| 1,38  1/179] 056 5/256] 1,95 ns.
Endokarditis 3/432| 0,69 -/179 - 3/253| 1,19| ns.

Lungenmanifestation 19/527| 3,61 5/223| 2,24| 14/304| 4.61| n.s.
restriktive Lungenfunktionsstorg. 10/540| 1,85 3/226| 1,33 7/314| 2,23 ns.
Pneumonie 8/531| 1,51 1/223| 0,45 7/308| 2,27 ns.
Pleuraerguss 3/527| 0,57 -/223 - 3/304| 0,99| n.s.
Lungenblutungen 6/527| 1,14 2/223| 0,90 4/304| 1,32 ns.

Neurologische Manifestation 96/459| 20,92 48/193| 24,87| 48/266| 18,05|p=0,049
objekt. ZNS-Beteiligung 48/440| 10,91 24/184| 13,04| 24/256| 9,38| n.s.
Kopfschmerzen 75/460| 16,300 36/192| 18,75| 39/268| 14,55| n.s.
periphere Neuropathie 21/452| 4,65 11/188| 5,85| 10/264| 3,79| n.s.
EEG oder MRT pathologisch 33/450| 7,33 18/188| 9,57| 15/262| 5,73| n.s.
sterile Meningoenzephalitis 22/451| 4,88) 10/188| 5,32 12/263| 4,56| n.s.
Hirnblutung/en 6/450| 1,33 1/187| 0,53 5/263 1,90 n.s.

Gastrointestinale Manifestation 56/443| 12,64] 26/189| 13,76] 30/254| 11,81 n.s.
objektivierbare GIT-Zeichen 51/441| 11,56 22/187| 11,76| 29/254| 11,42| n.s.
Nausea 19/440| 4,32} 10/187| 5,35 9/253| 3,56| n.s.
ulzerative Kolitis 14/438| 3,20 5/185| 2,70 9/253| 3,56| n.s.
Entziindung GIT-Schleimhaut 42/439| 9,57] 18/186| 9,68| 24/253| 9,49| n.s.
Darmperforation 5/438| 1,14 2/184| 1,09 3/253| 1,18] n.s.

Weichteilebeschwerden 70/537| 13,04} 34/225| 15,11| 36/312| 11,54| n.s.

Nierenbeteiligung 12/547| 2,19 6/229| 2,62 6/318| 1,89] ns.

Sterile Prostatitis-Epidydimitis** | 37/318| 11,64 -/- -| 37/318| 11,64 -

Vaskulire Manifestation 105/462| 22,730 16/191| 8,38| 89/271| 32,84|p<0,005
Phlebothrombose 39/451| 8,65 3/190| 1,58 36/261| 13,79|p<0,005
Augengefaithrombose 25/447| 5,59 6/189| 3,17| 19/258| 7,36|p=0,042
Lungenaneurysma & -blutung 6/445| 1,35 2/189| 1,06 4/256| 1,56| n.s.
Nierengefassbeteiligung 5/446| 1,12 1/189| 0,53 4/257| 1,56| n.s.
Gehirngefassbeteiligung 9/445| 2,02 2/189| 1,06 7256 2,93| ns.

BP = befallene Patienten, UP = untersuchte Patienten, n.s. = nicht signifikant,* Augenmanifestationen
ohne Konjuktivitis, Uveitis und andere externe Beteiligungen, ** Hdufigkeiten innerhalb mdnnlicher Patienten
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Tabelle 27. Haufigkeiten und Signifikanzen nicht-mukokutaner Manifestationen im

Nationalititenvergleich
deutsche Pat. tiirkische Pat. p-Wert/
BP/UP | BP/UP | Signifikanz

Manifestationen @ |- g .esamtes KOll

0
Augenmanifestation 322/503| 64,01 110/181| 60,77| 148/237| 62,45 n.s.
Augenmanifestation *(exct) 287/494| 58,100 90/176| 51,14 138/233| 59,23 n.s.
Konjuktivitis 72/413| 17,92} 27/148| 18,24| 33/194| 17,01 n.s.
Hypopyon-Iritis 143/431| 33,18) 39/152| 25,66] 69/201| 34,33| (p=0,051)
Retinitis 203/468| 43,38] 67/169| 39,64] 95/220| 43,18 n.s.
Zentralarterienverschluss 20/403| 4,96 6/144| 4,17 6/188 3,19 n.s.
Atrophie des Nervus Optikus 24/185| 5,93 5/147| 3,40 11/187 5,88 n.s.
Visusverlust 126/432| 29,17]) 39/159| 24,53] 58/198| 29,29 n.s.
Gelenkmanifestation 250/473| 52,85 97/174| 55,75| 111/215| 51,63 n.s.
objektivierbare Gelenkmanifestat.| 146/457| 31,95] 66/165| 40,001 55/209| 26,32 p<0,005
nicht-objektiv. Gelenkmanifestat. | 100/430| 23,26} 27/154| 17,53| 56/197| 28,43| p=0,011
schwerer Knochenbefall 18/431| 4,18 8/160| 5,00 9/194 4,64 n.s.
Kardiale Manifestation 14/431| 3,25 5/155| 3,23 7/197 3,55 n.s.
Perikarditis 6/435| 1,38 1/155| 0,65 5/201 2,49 n.s.
Endokarditis 3/432| 0,69 1/155| 0,65 1/198 0,51 n.s.
Lungen Manifestation 19/527| 3,61 11/185| 5,61 6/242 2,48 n.s.
restriktive Lungenfunktionstorg. 10/540| 1,85 4/199| 2,01 4/250 1,60 n.s.
Pneumonie 8/531| 1,51 6/196| 3,06 1/246 0,41| p=0,032
Pleuraerguss 3/527| 0,57 2/196| 1,02 1/242 0,41 n.s.
Lungenblutungen 6/527| 1,14 2/196| 1,02 3/242 1,24 n.s.
Neurologische Manifestation 96/459| 20,920 31/175| 17,71 48/205| 23,41 n.s.
objektivierbare ZNS-Beteiligung 48/440| 10,91] 20/169| 11,83 19/194 9,79 n.s.
Kopfschmerzen 75/460| 16,300 22/175| 12,57| 42/206| 20,39| p=0,028
periphere Neuropathie 21/452| 4,65) 10/174| 5,75 6/200 3,00 n.s.
EEG oder MRT pathologisch 33/450| 17,33 12/172| 6,98 14/200 7,00 n.s.
sterile Meningoenzephalitis 22/451| 4,88 10/174| 5,75 7/198 3,54 n.s.
Hirnblutung/en 6/450| 1,33 2/174| 1,15 2/198 1,01 n.s.
Gastrointestinale Manifestation 56/443| 12,64} 27/168| 16,07| 21/195| 10,77 n.s.
objektivierbare GIT-Zeichen 51/441| 11,56} 26/168| 15,48] 18/193 9,33| (p=0,053)
Nausea 19/440| 4,32] 10/164| 6,10 8/197 4,06 n.s.
ulzerative Kolitis 14/438| 3,20 9/166| 5,42 3/191 1,56 p=0,041
Entziindung GIT-Schleimhaut 42/439| 9,57} 22/167| 13,17 16/193 8,29 n.s.
Darmperforation 5/438| 1,14 3/165| 1,82 1/193 0,52 n.s.
Weichteilebeschwerden 70/537| 13,04] 29/197| 14,72 35/249| 14,06 n.s.
Nierenbeteiligung 12/547| 2,19 6/201| 2,99 4/254 1,57 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis** 37/318| 11,6 18/96| 18,75] 13/164 7,93 p=0,009
'Vaskulidre Manifestation 105/462| 22,73} 34/179| 18,99] 48/203| 23,65 n.s.
Phlebothrombose 39/451| 8,65 14/173| 8,09 19/198 9,60 n.s.
Augengefilithrombose 25/447| 5,59 6/172| 3,49 11/196 5,61 n.s.
Lungenaneurysma & -blutung 6/445| 1,35 2171 1,17 1/195 0,51 n.s.
Nierengeféssbeteiligung 5/446| 1,12 3/171| 1,75 0/196 - n.s.
Gehirngefassbeteiligung 9/445| 2,02 4/170| 2,35 3/196 1,53 n.s.

BP = befallene Patienten, UP = untersuchte Patienten, n.s. = nicht signifikant,* Augenmanifestationen
ohne Konjuktivitis, Uveitis und andere externe Beteiligungen, ** Hdufigkeiten innerhalb mdnnlicher Patienten



Abbildung 37. Vergleich der Hiiufigkeiten nicht-mukokutaner Manifestationen bei

verschiedenen Populationen
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Abbildung 38. Vergleich der Hiiufigkeiten nicht-mukokutaner Manifestationen bei

verschiedenen Populationen
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Auf den folgenden Seiten werden in Tabelle 31 die Hiufigkeiten aller klinischen
Manifestationen (kutane und nicht-kutane) des Gesamtkollektivs unter Beriicksichtigung ihrer
ethnischen Herkunft im Detail dargestellt.

In Tabelle 32 werden die Hé&ufigkeiten der klinischen Manifestationen des Morbus
Adamantiades-Behget im internationalen Vergleich mit den Héufigkeiten aus dieser Arbeit
dargestellt.



Tabelle 31. Haufigkeiten aller klinischen Manifestationen des Gesamtkollektivs (alle Nationalititen) im Detail
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KLINISCHE

Anzahl der Patienten, * = Eigenangaben der Patienten

Weichteilbeschwerden
Nierenbeteiligung
Sterile
Prostatitis-Epididimitis
GefaRbeteiligung
Phlebothrombose
Augengefathrombose
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Lungenblutung
Beteiligung der
Nierengefalie
Beteiligung der
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Schwere
Komplikationen

Tod
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Meningoenzephalitis
Lungenblutung
Darmperforation
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Tabelle 32. Internationaler Vergleich der Haufigkeiten der klinischen Manifestationen des Morbus Adamantiades-Behcet in Prozent

AN g £ 4= b s | %
Linder g 2 e = g = 2| = 2|
S| = = g =l el S| E —_ S = P B = =
== R = < g o | 2| =| 2 < = I 3|l Lel5|= P =
Klinische s | @ S = = 2|5 8|5 2 = | 2| E|Z|2| 5 < | 2
= | 2 2 = = 2l == | 2 < EE|12|%|%| = £ =
Manifestationen - = | = 4 = = 5| 8| 5| & 5 s | 8| & 5| 8| = = >
Studienangaben SRS & %% — E|=|=|0 ~ NN - CHN-"R = alR
Studie(n) — . [65] | [19] [238] [130] [108] [261]] [39] [62]
. Literatur Liste [2177%| 1341|1661 |2100] 1301 | rasoq | 2341 |12771] fass | 1137 {300y (1157|590 | 1291 [1341) 1421|189\ [75] | 2491 | (2421 g0 12921 | 3 3 |y 1y 1811|1141 [[28745]] [57]
1977
1972 2001 | 1986 1995 1997 1982 1988 1991
Jahr(e) 1993 2001 [1993]2002 2006 | 2000 2000|2004 2003 1994 2003 199511975[1997|1991[1998(2000(1991{ 1991 | 1991 1983 2003 1989 | 1998 200211993 133471 2000 -
Zahl der Patienten 5347| 3497| 328 37 89 118 36| 5059 77| 119] 4460 100| 41| 274| 200| 673 150| 180 330| 187 31 36| 133] 130 13| 35| 465| 98]22243] 590
Orale Aphthen 97| 99/100] 100 100[ 99| 100] 97 95[100]| 100[ 95| 98| 92| 100[{100{ 100|100| 100| 100| 100 97| 98| 99| 92|100| 100| 98| 98,5] 98,6
Genitalulzera 73| 83| 84| 81| 61| 92| 71| 65| 87| 87| 88| 78| 88| 76| 80| 84| 85/100| 93| 93| 91| 56| 65| 63| 77| 89| 80| 80] 80,5] 65,1
Kutane Manifestationen 85| 84| 99| 73| 83| 79| 79| 69| 74| 57 53| 88| 39 90| 81| 86| 60| 74 71| 58| 85| 89| 84| 66| 74,4| 80,1
Follikulitis/Pusteln 40( 44| 26 61 53] 54 71 41 48 54 491 49,2] 62,5
Erythema nodosum 64| 74| 64 22 47] 48 29 39 31 46| 46,4| 42,1
Thrombophlebitis 4 23 2 13| 11 26 29] 9 4 13| 13,4| 10,2
Ulzera 1 3 4 8| 4| 4,0 838
Positive Pathergie 56/ 15| 66| 6| 39 57) 21| 18| 57 60| 11 44 60 32 39,3 33,7
Augenmanifestationen 68| 51| 40| 35| 46| 42| 49| 56| 40| 56| 29| 63| 76| 76 60| 67| 46/100( 73| 50| 33| 28| 58| 76| 62| 40| 60| 70| 55,0] 64,0
Gelenkbeteiligung 56| 38| 58| 54| 41| 40| 44| 34| 81| 37| 14| 65| 29| 50| 50| 57 34| 34| 64| 70| 5| 77| 55| 77| 71| 74| 42| 50,3] 52,9
GefiBbeteligung 8 2| 8 0 13 14 9| 10 34| 12 9| 37 191 29| 20 25 19| 50 37 23| 37| 16 21,1} 22,7
Gastrointestinale o 7| o 3| 25 7 8 al 2| 10 10 20| 12| 27| 20| 5| 29| 14 37| 13| 8| 13,8 12,6
Manifestationen
ZNS-Manifestation 12 2 0] 23 11| 14| 3 44 2( 14| 29| 26| 20| 14| 28| 4| 16f 10[ 17 31 32 54 14| 40| 21| 18,4| 20,9
Prostatitis-Epididymitis* 6 If 6 18 10 4 2 28| 22| 25 2 4 28 2| 12,6] 11,6
Lungenbeteiligung 03 O 0,5 16 1 6 36 17 8 5 9,0] 3,6
Nierenbeteiligung 5 8| <l 1 3 10 55| 2,2
Kardiale Manifestation 31 O 0,5 <1 0,6 5 2 6 24| 3,3

*kombinierte Daten von Nakae et al. von 1972 (aus Sakane et al.: Behget’s disease. NEJM1999,341(17):1284) und von 1993 Nakae et al. [217] - ** Ergebnisse aus dieser Arbeit
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9. Prognose
9.1 Auftreten von schweren Komplikationen

In 12,2 % der Patienten war ein schwerer Verlauf der Erkrankung zu beobachten (Abbildung
41). In sechs Féllen war der Verlauf todlich. Davon waren 5 Patienten deutscher und eine
Patientin griechischer Herkunft (Tabelle 28,29). Es bestand ein signifikanter Unterschied
(p<0,005) zwischen Méannern und Frauen bei Erblindung, welches auch die hiufigste ernste
Komplikation mit 8,6 % war. 29 Ménner und 8 Frauen erblindeten im Verlauf der Erkrankung.
4,7 % der Patienten entwickelten eine Meningoenzephalitis, 1,2 % der Patienten erlitten
Lungenblutungen, 0,5 % der Patienten wiesen eine Darmperforation auf und 3,3 % hatten einen
schweren Gelenkbefall. Die Todesrate von 1,39 % bei unseren Patienten bewegt sich
international verglichen im unteren Bereich 0 — 6,3 % (Tabelle 30).

Abbildung 41. Hdaufigkeiten schwerer Komplikationen im Nationalitdtsvergleich in Prozent

12,2 ‘ ‘ ‘

13,66
schwerer Verlauf 10,16 OGesamt
10,13
L H Mannlich
1,39 .
1,18 HWeiblich
Tod |l 1,69
0 3,21 ODeutsch
8,60 B Turkisch
11,42
Erblindung ,95
4.49
‘ 9,23
4,67
3,97
Meningoenzephaliti 5,68
5,81
3,09

1,17
1,59
Lungenblutungll 0,57
1,31
1,55

Darmperforation H

schwerer Gelenkbefal 53_1 4

o
=
o

20 30 40 50 60 70 80 90 100



68

Tabelle 28. Haufigkeiten Schwerer Komplikationen im Vergleich

Tiirkisch p-Wert/

Signifikanz

Schwerer Verlauf 72/518:12,20123/204 10,13 | 32/235 11,99| n.s.
Tod 6/432 1,39 5/156 3,21| -/197 . 0,00 |p=0,016
Erblindung 37/430. 8,60 7/156. 4,49|18/195 9,23 n.s.
Meningoenzephalitis | 20/428 . 4,67 9/155 5,81| 6/194 3,09 n.s.
Lungenblutung 5/426 1,17 2/153 1,31| 3/194 1,55 ~n.s.
Darmperforation 2/426. 0471 2/153 1,31| -/194: 0,00 n.s.
schwerer Gelenkbefall | 14/426  3,29| 5/153: 3,27 | 8/194 4,12 n.s.

Tabelle 29. Haufigkeiten Schwerer Komplikationen im Vergleich

_ Gesamt Minnlich Weiblich

Symptom Signifikanz

Schwerer Verlauf 72/518 12,201 47/344 13,66 |25/221:10,16 n.s.
Tod 6/432: 1,39| 3/254 1,18| 3/178 1,69| n.s.
Erblindung 37/430 8,60 29/254 11,42| 8/176 4,55|p=0,012
Meningoenzephalitis 20/428: 4,67]10/252° 3,97|10/176: 5,68 n.s.
Lungenblutung 5/426 . 1,17 4/251 1,59| 1/175: 0,57| ~n.s.
Darmperforation 2/426 . 047] 1/251° 040 1/175 0,57| n.s.
schwerer Gelenkbefall |14/426 3,291 5/251: 1,99| 9/175: 5,14| n.s.

Tabelle 30. Haufigkeiten letalen Ausganges im internationalen Vergleich

Zahl der Letaler follow-up
Population Studien Ausgang | Minnlich | Weiblich| Zeitraum in

Patienten

Jahren
England [61] 32 2 |625
Frankreich [313] 60 3 |5,00 3 (1-12)
Spanien [267] 30 1 | 3,33
Italien [249] 141 4 | 284 4 >10
Portugal [85] 156 4 | 2,56 3 1 >10 (bis 21)
Saudi Arabien [13] 119 312,52
Deutschland* 432%* 6 | 1,39 3 3
Japan [217] 3316 0,40
Griechenland [160] 64 0 | 0,00
Indien [238] 58 0 | 0,00 4

*Daten aus dieser Arbeit, ** Anzahl der erfassten Patienten in Anamnesebogen

9.2. Artder Erst- und Zweitmanifestation und ihre Bedeutung fiir die Diagnosestellung

Bei 87,1 % der Patienten trat ein dermatologisches Symptom als Erstmanifestation auf. Die
einzelnen Haufigkeiten sind in Abbildung 42 dargestellt. Orale Aphthen traten bei 83,8 % aller
Patienten als erstes Symptom auf. Bei 4,6 % der Patienten traten okuldre Manifestationen und
bei 3,9 % Genitalulzera als Erstmanifestation auf. Hiufigstes Zweitsymptom mit 37,9 % waren
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die Genitalulzera, danach mit 18,8 % Augenmanifestationen und mit 14,3 % das Erythema
nodosum (Abbildung 42).

Abbildung 42. Hdufigkeiten des Erst- und Zweitsymptoms innerhalb des Gesamtkollektivs in %
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Tabelle 33. Hiufigkeiten des Erstsymptoms bei verschiedenen Kollektiven

Deutsche Turken Mainner Frauen
Erstsymptom n=227 n=267 n =344 n =246

Orale Aphthen | 179 | 78.85| 220 82,40 269 78,20 203 | 82,52
Genitalulcera 8| 352 11| 412 10| 291 12| 488
Erythema 50 220 6| 225 9| 2,62 21 081
nodosum

Follikulitis 3 132 1| 037 2 0,58 3 122
Thrombo- 1l oaal 2| o7s| 4| 116l ol 0,00
phlebitis

Gelenk- 10| a4l 9| 3370 11| 320] 12| 488
manifestation

Augen- 71 3,08 ol 337 18] 523 8| 3,25
manifestation

Keine Angabe 14 6,17 9 3,37 21 6,10 6 2,44

In Abbildung 43 und 44 und Tabelle 33 und 34 sind die einzelnen Haufigkeiten der Erst- und
Zweitmanifestationsform einzelner Populationen dargestellt. Dabei konnten keine Unterschiede
innerhalb der einzelnen Populationen bei der Art des Erstsymptoms festgestellt werden. Bei der
Art des Zweitsymptoms konnten drei Unterschiede innerhalb der einzelnen Populationen
festgestellt werden.  Tiirkische Patienten entwickelten als Zweitsymptom  ofter
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Augenmanifestationen gegeniiber deutschen Patienten (18,0 vs. 11,5 %), Frauen entwickelten
deutlich hdufiger als Zweitsymptom Genitalulzera als Ménner (41,9 vs. 21,0 %) und Ménner
entwickelten als Zweitsymptom héufiger Augenmanifestationen gegeniiber Frauen (18,9 vs. 13,0
%).

Abbildung 43. Hdufigkeiten des Erst- und Zweitsymptoms bei deutschen Patienten in %
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Abbildung 44. Hdufigkeiten des Erst- und Zweitsymptoms bei tiirkischen Patienten in %
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Tabelle 34. Haufigkeiten des Zweitsymptoms bei verschiedenen Kollektiven

Deutsche Turken Manner Frauen
Zweitsymptom n= 227 n—267 n= 344 n= 246

Orale Aphthen 9 69 7 87 9 59 10 16
Genitalulcera 76 33,48 94 35,21 93 27.03 103 41,87
Erythema 231 1013 39| 1461 44| 1279 30| 1220
nodosum

Follikulitis 17 7.49| 22| 824 30| 872 13| 528
Thrombo-

ohlebitis 41 176 1| 037 7| 2.03 1| 041
Gelenk- 20| s8] 15| se2| 25| 7270 16| 650
manifestation

Augen- 26| 11,45] 48| 17,98] 65| 1890 32| 13.01
manifestation

Keine Angabe 14 6,17 9 3,37 21 6,10 6 2,44

Abb. 45. Median der Dauer von Erstmanifestation zur Diagnosestellung in Jahren in
Abhdngigkeit von Art der Erstmanifestation

Jahre
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In Abbildung 45 ist die Dauer von Erstmanifestation zur Diagnosestellung in Abhéngigkeit des
Erstsymptoms in Jahren dargestellt. Dabei betrug der Zeitraum bei Thrombophlebitis 1,1 Jahre,
bei Genitalulzera 2,2 Jahre, bei oralen Aphthen 3,0 Jahre und bei Gelenkmanifestation 5,0 Jahre.
Orale Aphthen und insbesondere Gelenkmanifestationen verzdgerten die Diagnosestellung,
wihrend kutane und okuldre Manifestationen sie beschleunigten.

Tabelle 35. Hiufigkeiten der Erstmanifestationsform im internationalen Vergleich in %

= *®
L.. .i: =
ander § é =
s lslz| 2|2
Klinische 2 gl 5| 2
Manifesta- = £l 51 3
tionen <9 =/ a
swie |51 8 |2 2|28 2[R 2|E|Z
ﬁ el
Zam der 85| 1155] 328 67| 60| 5059| 2174| 51| 133] 22| 39]9173] 590
Patienten
Orale Aphthen 52| 78,5 56| 67,2| 35| 80,7 86| 22| 61| 58| 59| 57,1|83,8
Genitale Ulzera 4 6,9 10 10| 10,2 7 2 3] 5] 6,0 3,9
Kutane = 19 11,2| 27| 13,4 12| 82| 5 12| 8| 18| 26| 15,2| 3.6
Manifestationen
Follikulitis/ 5 ) s| 4.0] 0.9
Pusteln
Erythema 19 3 19 13.7] 2.0
nodosum
Thrombo-
phlebitis 2 11 14 2 6] 5,01 0,7
Gelenk- 7 13| 5,1 1 24/ 5| 8| 97| 4,1
beteiligung
Augen- 21 3.4 4 13| 9,7 1| 13 9 18] 5| 9,7| 4.6
manifestation
ZNS-
Manifestation 2 I ? 4.0 )
Epididymitis 2 2,0 -
Mehr als 5 12| 97.7 49
ein Symptom

* Daten aus dieser Arbeit

In Tabelle 35 sind die Haufigkeiten der Erstmanifestationsform beim Morbus Adamantiades-
Behget im internationalen Vergleich in Prozent dargestellt. Im Vergleich traten orale Aphthen als
erste Manifestationsform in unserem Kollektiv mit 83,8 % deutlich hdufiger auf als im
internationalen Durchschnitt mit 57,1 %, bei denen jedoch auch die Aphthen als hdufigste erste
Manifestationsform auftraten.
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10. Vorkommen von HLA-Antigenen und ihre Bedeutung als Prognose-
marker

In Abbildung 46 und 47 werden die Haufigkeiten der HLA-Antigene der dafiir untersuchten
Patienten dargestellt. HLA-B5 war in 58,8 % der untersuchten Patienten im Gesamtkollektiv
positiv. Bei deutschen Patienten war 44,1 % und bei tiirkischen Patienten 73,2 % HLA-BS
positiv.

In Tabelle 36 werden die Haufigkeiten der HLA-Antigene der deutschen Patienten mit denen
einer gesunden deutschen Kontrollgruppe verglichen. Dabei wurden signifikante Korrelationen
(p<0,005) zwischen den Gruppen festgestellt. Es besteht ein 4,8-faches erhohtes Risiko an der
Erkrankung zu leiden als bei der Kontrollgruppe bei Vorhandensein von HLA-BS5. Das
Vorhandensein von HLA-A2 war ebenfalls signifikant.

In Tabelle 37 werden die Héaufigkeiten der HLA-Antigene der tiirkischen Patienten mit denen
einer gesunden tiirkischen Kontrollgruppe verglichen. Dabei wurden signifikante Korrelationen
(p<0,005) zwischen den Gruppen festgestellt. Es besteht ein 6,0-faches erhohtes Risiko an der
Erkrankung zu leiden als bei der Kontrollgruppe bei Vorhandensein von HLA-B5. Ebenfalls
signifikante Korrelation konnten bei Vorhandensein von HLA-A2, -A9, -A32, -B7, -B14, -B35
und -Cw6 beobachtet werden.

In Tabelle 38 werden Haufigkeiten von HLA-BS5 in Abhédngigkeit zu den klinischen
Manifestationen verglichen. Dabei wurden signifikante Korrelationen (p<0,005) kutanen
Manifestationen und insbesondere bei okuldren Manifestationen bei Vorhandensein von HLA-
BS5 festgestellt.

In Tabelle 39 werden Haufigkeiten der iibergeordneten Sammelgruppe HLA-Bw4 zu der auch
HLA-BS5 angehort in Abhéngigkeit zu den klinischen Manifestationen verglichen. Dabei wurden
signifikante Korrelationen (p<0,005) bei kutanen, okuldren, neurologischen, pulmonaren und
arthritischen Manifestationen bei Vorhandensein von HLA-Bw4 festgestellt. AuBBerdem wurde
ein Zusammenhang von Vorhandensein von HLA-Bw4 und mit dem Auftreten von schweren
Komplikationen und insbesondere der Erblindung festgestellt.

In Tabelle 40 werden die errechneten Signifikanzen in Abhdngigkeit von HLA-Typisierung
(HLA-BS5 und oder HLA-Bw4) in Abhingigkeit zu Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit
dargestellt. Die bei dieser multiplen Testung errechneten signifikanten Werte wurden
anschliefend der Benjamini-Hochberg [46] - Korrektur unterzogen und sind in Tabelle 41
umgekehrt dargestellt. Es konnten dabei signifikante Zusammenhénge festgestellt werden
(Tabelle 41), die grofitenteils durch unspezifische Manifestationen charakterisiert sind, bis auf
die Kombination tiirkischer HLA-B5- und —Bw4-positiver Ménner korrelierend mit schweren
Komplikationen.

In Tabelle 42 wurden unter Annahme eines Zusammenhanges der geografischen Herkunft der
Patienten und der ,,Seidenstra3entheorie” neben den deutschen und tiirkischen Patienten des
Gesamtkollektivs zwei weitere kiinstliche Populationen unter Beriicksichtigung historischer und
geografischen Gegebenheiten gebildet. Unter dieser Hypothese konnten, mathematisch nicht
korrekt wegen fehlender Kontrollgruppen und der von vornherein zu erwartenden
Unterschiedlichen Héufungen von HLA-Antigenen in verschieden Ethnien, zwar signifikante
Korrelationen  beobachtet werden, die jedoch ohne klinische Relevanz sind.



Abbildung 46. Hdufigkeiten HLA-Typisierungen des Gesamtkollektivs in Prozent
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Abbildung 47. Hdufigkeiten HLA-Typisierungen im Nationalitditenvergleich in Prozent
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Tabelle 36. Haufigkeiten von HLA-Typisierungen des Patientenkollektivs und der
Kontrollgruppe bei deutschen Patienten und statistische Signifikanz
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Patienten Kontrollen
HLA- .
Allele 1A NEIN Gesamt | Anzahl | JA]| p-Wert/ |Relatives|Odds-
Inl % | n| % | Anzan % [Signifikanz| Risiko | ratio
n=1426
A1 21 32 45 68 66 393 | 28 n.s 1.1 1.2
A2 51 69 23 31 74 718 | 50] p=0,00932 1,4 2,2
A3 13| 20 52 80 65 381 | 27 n.s. 0,7 0,7
A9 10 16 53 84 63 287 | 20 n.s. 0,8 0,8
9 A10 10 16 54 84 64 198 | 14 n.s. 1,1 1,2
o |A11 9 14 55 86 64 168 | 12 n.s. 1,2 1,2
3 A28 2 3 60 97 62 109 8 n.s. 0,4 0,4
<.': A29 2 3 61 97 63 71 5 n.s. 0,6 0,6
A30 4 6 60 94 64
A31 > 3 60 97 62 105 7 n.s. 0,7 0,7
A32 7 11 58 89 65 89 6 n.s. 1,8 1,9
A33 1 2 60 98 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
n=1415
B5 83 44| 105 56 188 196 | 141 p<0.00001 3.1 4.8
B7 12 18 53 82 65 374 | 26 n.s. 0,7 0,6
B8 17| 25 50 75 67 303 | 21 n.s. 1,2 1,3
B12 19| 28| 48 72 67 303 | 21 n.s. 1,3 1,5
B13 2 3 60 97 62 110 8 n.s. 0,4 0,4
B14 6 9 58 91 64 62 4 n.s. 2,3 24
B15 15| 23 50 77 65 215| 15 n.s. 1,5 1,7
B16 0 0 62 100 62 98 7 n.e. n.e. n.e.
B17 4 6 58 94 62 121 9 n.s. 0,7 0,7
B18 7 11 56 89 63 127 9 n.s. 1,2 1,3
B21 2 3 60 97 62 47 3 n.s. 1,0 1,0
g Bw22 0 0 61 100 61 88 6 n.e. n.e. n.e.
8 B27 20| 22 70 78 90 149 11 n.s. 2,0 2,3
—1 | B35 13| 20 51 80 64 250| 18 n.s. 1,1 1,1
m |B37 11 2] 60 98 61 31| 2 n.s. 1,0 1,0
B40 8 13 54 87 62 187 | 13 n.s. 1,0 1,0
Bw41 1 2 60 98 61 18 1 n.s. 2,0 2,0
Bw42 0 0 61 100 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw46 0 0 61 100 61 k.AA. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw48 0 0 61 100 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw53 0 0 61 100 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw59 0 0 61 100 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw67 2 3 61 97 63 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw70 0 0 61 100 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw73 0 0 61 100 61 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw4 32 59 22 41 54 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw6 42 74 15 26 57 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.
0=623
Cw1 6 9 59 91 65 57 9 n.s 1.0 1.0
Cw2 7 11 58 89 65 101| 16 n.s. 0,7 0,6
@ Cw3 23| 33| 46 67 69 248 | 40 n.s. 0,8 0,7
8 Cw4 13| 21 50 79 63 190 | 31 n.s. 0,7 0,6
—1 Cw5 11 17 52 83 63 81| 13 n.s. 1,3 1,4
O cwe | 7] 11] 55 89 62 M| 7 n.s. 1,6 1,6
Cw7 18| 26 50 74 68 129 21 n.s. 1,2 1,3
Cw8 3 5 60 95 63 3| k.A. n.e. n.e. n.e.
Cw11 0 0 60 100 60 k.A. | k.A. n.e. n.e. n.e.

n.s.= nicht signifikant (p> 0,05), k.A. = keine Angaben, n.e.= nicht ermittelt



Tabelle 37. Haufigkeiten von HLA-Typisierungen des Patientenkollektivs und der
Kontrollgruppe bei tiirkischen Patienten und statistische Signifikanz
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HLA- Patienten Kontrollen | \wert/ |Relatives |Odds-
Allele A NEIN Gosami N anzani T Signifikanz| Risiko | ratio
n % n % Anzahl | n=268
A1 13 171 65 84 78 53 20 n.s 0.9 0.8
A2 62| 68| 29 32 91 112 42] p=0,00035 1,6 2,9
A3 18 23| 59 77 77 48 18 n.s. 1,3 1,4
A9 25| 32| 54 68 79 49 18] p=0,00315 1,8 2,1
tg A10 14 18| 62 82 76 80 30 n.s. 0,6 0,5
o | A11 1M 14| 65 86 76 26/252 12 n.s. 1,2 1,2
S A28 14| 18] 62 82 76 21 8 n.s. 2,3 2,5
< |A29 1 1] 73 99 74 4/118 3 n.s. 0,3 0,3
A30 8| 11| 67 89 75
A3 3 a1 72 9% 75 9/154 6 n.s. 1,3 1,4
A32 12 16| 65 84 77 8 3] p=0,00285 5,3 6,2
A33 3 4| 72 96 75] 6/102 6 n.s. 0,7 0,7
B5 164 731 60 27 224 83 311 p<0.00001 2.4 6.0
B7 1 1| 74 99 75 35 13] p=0,00128 0,1 0,1
B8 4 5| 70 95 74 33/252 13 n.s. 0,4 0,4
B12 1 14| 66 86 77 35 13 n.s. 1,1 1,1
B13 6 8| 70 92 76 11 4 n.s. 2,0 2,1
B14 6 8| 68 92 74 3 1 0,0349 8,0 8,6
B15 7 9| 68 91 75 6/118 5 n.s. 0,6 0,6
B16 1M 15| 63 85 74 24 9 n.s. 0,8 0,8
B17 6 8| 67 92 73 18 7 n.s. 1,1 1,2
B18 5 7| 70 93 751 10/102 10 n.s. 0,7 0,7
B21 8 11| 67 89 75 16 6 n.s. 1,8 1,9
" Bw22 5 7| 71 93 76 11 4 n.s. 1,8 1,8
3 B27 6 7| 81 93 87 8 3 n.s. 2,3 2,4
o |B35 21 27| 56 73 77 38 14] p=0,03473 1,9 2,3
— [B37 1 1] 73 99 74 1/68 2 n.s. 0,5 0,5
@ Bag 9] 12| 69 88 78 12| 4 n.s. 3,0 33
Bw41 1 1] 73 99 74 0/52 0 n.e. n.e. n.e.
Bw42 1 1] 72 99 73 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw46 0 0| 73 100 731 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw48 0 0| 73 100 73 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw53 0 0| 73 100 73] k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw59 0 0| 73 100 73 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw67 0 0| 73 100 73 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw70 1 1] 73 99 74 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw73 0 0| 73 100 73 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw4 67 76| 21 24 88 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Bw6 45 56| 35 44 80 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Cw1 7 9] 69 91 76 3/102 3 n.s 3.0 3.2
Cw2 6 8| 68 92 74 8/118 7 n.s. 1,1 1,2
* Cw3 9| 12| 66 88 75 16/102 16 n.s. 0,8 0,7
3 Cw4 23 31| 51 69 741 37/118 31 n.s. 1,0 1,0
o |Cw5 5 7| 68 93 73 2/52 4 n.s. 1,8 1,8
- Cwb 16 21| 62 79 78 9/52 41 p=0,00041 5,3 6,4
O lcwr [ 26] 33| 53 67 79l KA. | KA ne. ne. ne.
Cw8 4 5| 69 95 73] k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.
Cw11 1 11 70 99 71 k.A. k.A. n.e. n.e. n.e.

n.s.= nicht signifikant (p> 0,05), k.A. = keine Angaben, n.e.= nicht ermittelt
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Tabelle 38. Haufigkeiten von HLLA-BS in Abhiingigkeit zu klinischen Manifestationen

.. . . HLA-B5 positiv HLA-B5 negativ p-Wert/
Klinische Manifestationen n |Gesamt| % n |Gesamt| % | Signifikanz
Orale Aphthen 280 28319894} 197 199 | 98.99 n.s.
Genitale Ulzera 179 280 | 63,93] 134 198 | 67,68 n.s.
Kutane Manifestationen ' 222 253 | 87.750 137 179 | 76,541 p=0.002
- Follikulitis und sterile Pusteln 167 241 69,29] 104 171 60,82 n.s.

- Erythema nodosum 102 211 48,34 53 162 | 32,72] p=0,002
- Pyodermie 31 184 | 16,85 24 150 | 16,00 n.s.

- Superfizielle Thrombophlebitis 29 199 | 14,57 16 170 9,41 n.s.

- Ulcera 23 1791 12,85 23 150 15,33 n.s.
Pathergy Test positiv 68 185 | 36,76 37 130 | 28,46 n.s.
Augen Manifestationen 184 246 | 74,80 82 166 | 49.40 .000
Augen Manifestationen? 169 240(70,42 71 164 | 43,29 .000

- Konjuktivitis 31 182 17,03 24 151 15,89 n.s.

- Hypopyon-lIritis 76 195 | 38,97 40 154 | 25,97] p=0,010

- Retinitis 123 223 | 55,16 49 158 | 31,01 p=0,000

- Zentralarterienverschlul® 10 178 | 5,62 3 146, 2,05 n.s.

- Nervus Optikus Atrophie 12 178 | 6,74 5 148 | 3,38 n.s.

- Visusverlust 70 195 | 35,90 32 153 | 20,92 p=0,000
Arthropathien 117 2195342 88 169 | 52.07 n.s.

- Objektivierbare Arthropathie 61 209 | 29,19 56 164 | 34,15 n.s.

- Nicht-objektivierbare Arthropathie 51 194 | 26,29 31 155 20,00 n.s.

- Schwere ossare Zeichen 5 194 | 2,58 8 158 | 5,06 n.s.
Kardiale Manifestationen 4 193 | 2.07 4 154 | 2,60 n.s.

- Perikarditis 3 197 | 1,52 1 154 | 0,65 n.s.

- Endokarditis 1 194 | 0,52 2 154 | 1,30 n.s.
Lungen Manifestation 11 258 | 4,26 4 176 | 2.27 n.s.

- Restriktive Lungenfunktion 7 267 | 2,62 2 177 113 n.s.

- Pneumonie 4 262 | 1,53 2 176 | 1,14 n.s.

- Pleura exsudativa 0 258 | 0,00 1 176 | 0,57 n.s.

- Lungen Hamorrhagien 4 258 | 1,55 0 176 | 0,00 n.s.
ZNS — Manifestationen 42 197 | 21.32 37 1731 21.39 n.s.

- Objektivierbare ZNS-Zeichen 22 188 | 11,70 18 165 10,91 n.s.

- Zephalgien 32 197 | 16,24 29 173 16,76 n.s.

- Periphere Neuropathie 8 192 | 4,17 8 172| 4,65 n.s.

- EEG oder MNR pathologisch 16 194 | 8,25 10 168 | 5,95 n.s.

- Sterile Meningoenzephalitis 8 192 | 4,17 9 171 5,26 n.s.

- Hirn-Hamorrhagien 2 192 1,04 2 170 1,18 n.s.
Gastrointestinale Zeichen 16 193 | 8.29 30 167 | 17,961 (p=0.006)

- Objekt. Gastrointestinale-Zeichen 15 192 | 7,81 28 166 | 16,871 (p=0,009)

- Nausea 4 194 | 2,06 8 161 4,97 n.s.

- Ulzerative Colitis 2 191 1,05 9 164 | 5,49] (p=0,016)

- Gastrointestinale Mucosa-Entziindung 14 192 | 7,29 20 164 | 12,20 n.s.

- Darm-Perforation 0 192 0,00 4 163 | 2,451 (p=0,044)
Weichteile-Zeichen 30 272 111,03 28 180 | 15.56 n.s.
Nieren-Zeichen 3 270 1,11 6 179| 3,35 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis * 19 174 10,92 12 88 | 13,64 n.s.
Vaskuldre Beteiligung 50 200 | 25,00 31 171 18.13 n.s.

- Phlebothrombosis 19 194 | 9,79 12 168 | 7,14 n.s.

- Augengefalithrombose 10 191 5,24 5 166 | 3,01 n.s.

- Lungen-Aneurysma und Blutung 3 190 | 1,58 0 166 | 0,00 n.s.

- Nierengefasszeichen 1 191| 0,52 3 166 | 1,81 n.s.

- Gehirngefasszeichen 2 191 ] 1,05 4 166 | 2,41 n.s.
Schwere Komplikation 27 285| 947 20 200 10.00 n.s.

- Exitus letalis 0 190| 0,00 3 157 | 1,91 n.s.

- Erblindung 16 190| 8,42 7 156 | 4,49 n.s.

- Meningoenzephalitis 7 188 | 3,72 8 157 | 5,10 n.s.

- Lungen-Blutung 3 188 | 1,60 0 156, 0,00 n.s.

- Darm Perforation 0 188 | 0,00 1 156 | 0,64 n.s.

- Schwere Arthropathie 4 188 2,13 6 156| 3,85 n.s.
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Tabelle 39. Haufigkeiten von HLA-Bw4 in Abhingigkeit zu klinischen Manifestationen

. . . HLA-Bw4 positiv HLA-Bw4 negativ p-Wert/
Klinische Manifestationen n | Gesamt| % n | Gesamt % Sianifikanz
Orale Aphthen 115 118 97,4601 56 56 | 100,00 n.s.
Genitale Ulzera 81 116 | 69,831 46 56| 82,14 n.s.
Kutane Manifestationen ' 91 113 180,53 42 54| 77,78 n.s.

- Follikulitis und sterile Pusteln 70 111163,060 33 54| 61,11 n.s.

- Erythema nodosum 40 105 38,10 17 55| 30,91 n.s.

- Pyodermie 25 103 | 24,271 10 55| 18,18 n.s.

- Superfizielle Thrombophlebitis 16 105 15,24 4 54 7,41 n.s.

- Ulcera 12 100| 12,00 10 54| 18,52 n.s.
Pathergy Test positiv 33 93| 35,48 9 47| 19,15 p=0,046
Audgen Manifestationen 73 110 | 66,364 27 56| 48,21] p=0.024
Augen Manifestationen? 67 108 | 62,04 20 55| 36,361 p=0,002

- Konjuktivitis 22 100 | 22,00 12 55| 21,82 n.s.

- Hypopyon-lritis 45 105 42,86 16 55| 29,09 n.s.

- Retinitis 44 103 42,723 10 54| 18,521 p=0,002

- Zentralarterienverschlul® 5 97| 5,15 0 54 0,00 n.s.

- Nervus Optikus Atrophie 5 97| 5,15 2 55 3,64 n.s.

- Visusverlust 37 99 | 37,37 9 55| 16,361 p=0,006
Arthropathien 77 108 | 71.30] 31 56| 55,36 p=0.041

- Objektivierbare Arthropathie 33 106 | 31,13] 18 56| 32,14 n.s.

- Nicht-objektivierbare Arthropathie 48 106 | 45,281 15 55| 27,271 p=0,026
- Schwere ossare Zeichen 9 104 | 8,65 4 55 7,27 n.s.
Kardiale Manifestationen 4 103 | 3.88 1 56 1.79 n.s.

- Perikarditis 1 103| 0,97 1 56 1,79 n.s.

- Endokarditis 2 103 | 1,94 0 56 0,00 n.s.
Lungen Manifestation 11 106 | 10,38 1 56 1,791 p=0,047

- Restriktive Lungenfunktion 9 106 | 8,49 0 56 0,001 p=0,025

- Pneumonie 3 106 2,83 0 56 0,00 n.s.

- Pleura exsudativa 1 106 | 0,94 0 56 0,00 n.s.

- Lungen Hamorrhagien 4 106 | 3,77 0 56 0,00 n.s.
ZNS — Manifestationen 43 108 | 39.81) 13 56| 23.21] p=0,034

- Objektivierbare ZNS-Zeichen 18 100 | 18,00 7 55| 12,73 n.s.

- Zephalgien 39 107 | 36,451 11 56| 19,64] p=0,027

- Periphere Neuropathie 7 103| 6,80 6 56| 10,71 n.s.

- EEG oder MNR pathologisch 14 102 | 13,73 1 56 1,79] p=0,014

- Sterile Meningoenzephalitis 9 102 | 8,82 2 56 3,57 n.s.

- Hirn-Hamorrhagien 0 102 | 0,00 0 55 0,00 n.s.
Gastrointestinale Zeichen 18 105 17,14} 15 56| 26.79 n.s.

- Objekt. Gastrointestinale-Zeichen 16 103 | 15,531 14 56| 25,00 n.s.

- Nausea 6 105| 5,71 5 55 9,09 n.s.

- Ulzerative Colitis 1 103| 0,97 3 55 5,45 n.s.

- Gastrointestinale Mucosa-Entzindung 16 103 | 15,53 11 56| 19,64 n.s.

- Darm-Perforation 0 103 | 0,00 2 55 3,64 n.s.
Weichteile-Zeichen 26 113 23.0110 12 56| 21.43 n.s.
Nieren-Zeichen 4 112 | 3,57 3 56 5,36 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis * 11 61| 18,03 4 28| 14,29 n.s.
Vaskulare Beteiliqunqg 30 105 | 28.57 9 55| 16.36 n.s.

- Phlebothrombosis 8 103| 7,77 6 55| 10,91 n.s.

- AugengefaRthrombose 9 103| 8,74 3 54 5,56 n.s.

- Lungen-Aneurysma und Blutung 2 102 1,96 0 54 0,00 n.s.

- Nierengefasszeichen 1 103| 0,97 0 54 0,00 n.s.

- Gehirngefasszeichen 2 103 1,94 0 54 0,00 n.s.
Schwere Komplikation 28 118 | 23,73 6 56| 10,71} p=0.043

- Exitus letalis 1 103| 0,97 1 56 1,79 n.s.

- Erblindung 15 104 | 14,42 1 56 1,79] p=0,011

- Meningoenzephalitis 8 103 | 7,77 2 56 3,57 n.s.

- Lungen-Blutung 3 103 | 2,91 0 56 0,00 n.s.

- Darm Perforation 0 103| 0,00 1 56 1,79 n.s.

- Schwere Arthropathie 6 103| 5,83 4 56 7,14 n.s.
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Tabelle 40. p-Werte in Abhiingigkeit von HLA-Typisierung bzw. Kombination, Geschlecht und Nationalitiit
Gesamt| ~ ~ Ménnlich | Weiblich
B

KLINISCHE B5 Deutsch| Turkisch | Deutsch| Tirkisch [ Deutsch| Turkisch | Deutsch | Turkisch | Deutsch | Tirkisch | Deutsch | Tirkisch
+ +

MANIFESTATIONEN wa B5
n.s.

. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s.

Orale Aphthen .044 n.s.
Genitale Ulzera n.s. .001 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Manifestationen ' n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .050 n.s. n.s. n.s. .013 n.s. n.s.
- Follikulitis n.s. .044 n.s. n.s. n.s. n.s. .014 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Follikulitis oder st. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .047 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Sterile Pusteln n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .011 .043 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Hautvaskulitis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .032 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Erythema nodosum n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .017 n.s. n.s. n.s. n.s.
- Pyodermie n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Superfizielle .009 .043 n.s. n.s. n.s. n.s. .003 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Ulcera n.s. n.s. .048 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .040 n.s. n.s. n.s.
Pathergy-Test positiv n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Augen Manifestationen .001 .016 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Augen Manifestationen? .001 n.s. .009 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .038 .035 n.s. n.s. n.s.
- Konjuktivitis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .044 n.s. .045 n.s. n.s. n.s.
- Hypopyon-Iritis .004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .036 (.053) n.s. n.s. n.s. n.s.
- Retinitis .011 n.s. .012 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .037 n.s.
- Zentralarterienverschluss| n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Nervus Optikus Atrophie n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .036 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Visusverlust .002 .009 n.s. n.s. n.s. n.s. .046 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Arthropathien .002 n.s. .023 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .007
- Objektiv. Arthropathie n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Nicht-obj. Arthropathie .000 .034 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .018 n.s. n.s. .000
- Schwere ossare Zeichen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .010 n.s. n.s. n.s.
Kardiale Manifestationen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Perikarditis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Endokarditis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Lungen Manifestation .003 n.s. n.s. .001 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Restr. Lungenfunktion .000 n.s. n.s. .000 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .009
- Pneumonie n.s. .038 n.s. .003 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Pleura exsudativa n.s. n.s. n.s. .033 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Lungen Hamorrhagien .004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
ZNS — Manifestationen .003 n.s. .016 n.s. n.s. n.s. .004 n.s. n.s. n.s. .018 n.s. .003
- Objekt. ZNS-Zeichen n.s. n.s. .039 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .036
- Zephalgien .001 n.s. .030 n.s. n.s. n.s. .000 n.s. n.s. n.s. .003 n.s. .001
- Periphere Neuropathie n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- EEG oder MNR path. .035 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .028
- St. Meningoenzephalitis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .032
- Hirn Hdmorrhagien n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Gastrointestinale Zeichen] n.s. n.s. n.s. .020 n.s. n.s. n.s. .014 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Objekt. Gl-Zeichen n.s. n.s. n.s. .011 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Nausea n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Ulzerative Colitis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Gl Mucosa Inflamm. n.s. n.s. n.s. .003 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Darm-Perforation n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Weichteile-Zeichen n.s. n.s. n.s. n.s. .049 n.s. .007 n.s. n.s. (.053) n.s. n.s. n.s.
Nieren-Zeichen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .041
2:;:;;%;:%?;1"“5' n.s. n.s. n.s. .027 n.s. n.s. n.s. * * * * * *
IVaskuldre Beteiligung .004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .000 n.s. .027 n.s. n.s. n.s. n.s.
- Phlebothrombosis n.s. .043 n.s. n.s. n.s. n.s. .023 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Okulére vaskulare
- .004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Thrombosis
- Lungen-Aneurysma und
Blutung n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Nierengefasszeichen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Gehirngeféasszeichen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Schwere Komplikationen .002 n.s. .007 n.s. n.s. n.s. .000 .039 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Exitus letalis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Erblindung .004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .002 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Meningoenzephalitis n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .034
- Lungen-Blutung .021 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Darm Perforation n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
- Schwere Arthropathie n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. .046 n.s. n.s.

n.s = nicht signifikant und z.B. Zahlenwert: .002: p=0.002 (Signifikanzniveau wurde durch Benjamini-Hochberg-Korrektur wegen multipler Testung
abgesenkt), z.B. Zahlenwert: .001 (fette Schrift): p = 0,001 (positive Signifikanz) und z.B. .028 (Schrégschrift): p = 0,028 (negative Signifikanz), ZNS=
Zentrales Nerven System, Gl= gastrointestinal, ' = Hautmanifestationen inklusiver superfizieller Thrombophlebitis, 2 = Augenmanifestationen ohne
Konjuktivitis, Uveitis und anderer externer okulérer Manifestationen, * = nur ménnliche Patienten
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Tabelle 41. Ranking der p-Werte aus Tabelle 40 nach multipler Testung gemifl Benjamini-
Hochberg- Korrektur [46] und Signifikanzen

Demographische Kombination

7)1
inkl. HLA-Typisierung & crg
klinischer Manifestation =
g
Klinik g
1. | tirkisch | Q | Bwa+Bs | Nichtobjektivierbare i 50500, | 5000631 | JA
Gelenkmanifestation
2. | deutsch | & Bw4 | Restriktive Lungen- 1 505007 | 0001261 | JA
funktionsstorung
3. | alle | alle | Bwa+Bs | Nichtobjektivierbare | 550076 | 5001892 | JA
Gelenkmanifestation
tirkisch 4 | Bw4 + B5 | Kopfschmerzen ,0000931 | ,0002522 | JA
5. | tirkisch | @ | Bw4+Bs | Scowere 0002154 | 0003153 | JA
Komplikationen
6. | alle | alle | Bw4+Bs | Restriktive Lungen- | 0503303 | 003783 | JA
funktionsstorung
7. | tirkisch | & | Bw4 + B5 | GefiBbeteiligung ,0004965 | ,0004414 | JA
8. deutsch 3 Bw4 Lungenmanifestation ,0005040 | ,0005044 | JA
9. alle alle | Bw4 + BS | Kopfschmerzen ,0008057 | ,0005675 | NEIN
10. alle alle | Bw4 + B5 | Augenmanifestation* ,0008081 | ,0006305 | NEIN
11.

* = Augenbeteiligung ohne Konjuktivitis, Uveitis oder andere externe Augenbeteiligung




Tabelle 42. Haufigkeiten und Signifikanzen von HLA-Phéinotypen in verschiedenen
Populationen

- Nicht- o )
Alle Deutsche | Turkische “Seidenstrasse” Seidenstrasse’-

. . A p-Wert/ . *k p-Wert/
PitzleSgt(()an Pitzlez}gt; n P?]tzlezgt; n Signifikanz Patienten™ Patr']ir;t:g Signifikanz
n=233
% % %

A1l 21.64 31.82 16.67 | p=0.033 30,43 16,16 | p=0.028
A2 66.49 68.92 68.13 n.s. 67,53 65,77 n.s.
A3 22.94 20.00 23.38 n.s. 19,12 25,25 n.s.
A9 26.59 15.87 31.65 | p=0.030 18,18 31,73 | (p=0.051)
A10 17.96 15.63 18.42 n.s. 14,93 20,62 n.s.
A1 14.46 14.06 14.47 n.s. 13,43 15,63 n.s.
A28 11.59 3.23 18.42 p = 0.006 3,08 16,84 | p =0.007
A29 1.85 3.17 1.35 n.s. 3,03 1,08 n.s.
A30 9.09 6.25 10.67 n.s. 7,46 9,47 n.s.
A31 3.09 3.23 4.00 n.s. 3,08 3,19 n.s.
A32 14.37 10.77 15.58 n.s. 10,29 17,71 n.s.
A33 3.1 1.64 4.00 n.s. 1,56 4,26 n.s.
B5 58.76 44.15 73.21 p < 0.001 44,56 68,88 | p <0.001
B7 9.70 18.46 1.33 | p<0.001 19,12 3,19 | p=0.001
B8 13.86 25.37 5.41 p = 0.001 27,14 4,30 | p<0.001
B12 19.88 28.36 14.29 | p=0.038 27,14 14,29 | p=0.039
B13 6.67 3.23 7.89 n.s. 3,08 9,28 n.s.
B14 9.20 9.38 8.11 n.s. 11,94 7,53 n.s.
B15 15.06 23.08 9.33 | p=0.026 22,06 10,53 | p=0.044
B16 8.64 0.00 14.86 | p=0.002 0,00 13,83 | p=0.002
B17 6.88 6.45 8.22 n.s. 6,15 7,61 n.s.
B18 7.36 11.11 6.67 n.s. 10,61 5,32 n.s.
B21 9.76 3.23 10.67 n.s. 3,08 14,58 | p=0.017
Bw22 3.70 0.00 6.58 n.s. 0,00 6,32 n.s.
B27 14.83 22.22 6.90 p = 0.004 21,51 9,01 p =0.012
B35 28.07 20.31 27.27 n.s. 19,40 32,67 | (p=0.059)
B37 1.88 1.64 1.35 n.s. 1,56 1,08 n.s.
B40 11.45 12.90 11.54 n.s. 12,31 11,22 n.s.
Bw41 1.25 1.64 1.35 n.s. 1,56 1,08 n.s.
Bw42 0.63 0.00 1.37 n.s. 0,00 1,09 n.s.
Bw46 0.00 0.00 0.00 n.s. 0,00 0,00 n.s.
Bw48 0.00 0.00 0.00 n.s. 0,00 0,00 n.s.
Bw53 1.26 0.00 0.00 n.s. 0,00 2,17 n.s.
Bw59 0.00 0.00 0.00 n.s. 0,00 0,00 n.s.
Bw67 1.24 3.17 0.00 n.s. 3,03 0,00 n.s.
Bw70 0.63 0.00 1.35 n.s. 0,00 1,08 n.s.
Bw73 0.00 0.00 0.00 n.s. 0,00 0,00 n.s.
Bw4 67.82 59.26 76.14 p =0.034 57,89 73,28 | p=0.041
Bw6 64.07 73.68 56.25 | p=0.037 75,00 58,49 | p=0.033
Cw1 9.64 9.23 9.21 n.s. 8,82 10,53 n.s.
Cw2 10.24 10.77 8.11 n.s. 10,29 10,53 n.s.
Cw3 18.93 33.33 12.00 p = 0.002 31,94 9,57 | p<0.001
Cw4 29.59 20.63 31.08 n.s. 19,70 36,36 | p=0.022
Cwh 10.56 17.46 6.85 n.s. 16,67 6,52 | p=0.042
Cwb 17.26 11.29 20.51 n.s. 10,77 22,00 n.s.
Cw7 29.14 26.47 32.91 n.s. 26,76 31,68 n.s.
Cw8 5.59 4.76 5.48 n.s. 4,55 6,52 n.s.
Cw11 0.64 0.00 1.41 n.s. 0,00 1,11 n.s.

= Patienten aus Deutschland, Mexiko, Kuba and Frankreich

** = (Uberlappungen maéglich)

Patienten abstammend aus Landern bzw. Ethnien entlang der ehemaligen Seidenstrasse:

Tdrkei, Kirgisistan, Kasachstan, Libanon, Griechenland, Afghanistan, Kurdistan, Syrien, Jordanien,

Korea, Indien, Iran and Pakistan
Patienten abstammend aus asiatischen Landern unmittelbar beeinflusst durch die Seidenstrasse:
Vietnam, Sri Lanka
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Patienten abstammend aus Landern ehemals direkt beherrscht oder erobert durch Osmanen, Mauren, Hunnen

oder Mongolen (wenn nicht schon oben erwahnt in Landern der Seidenstrasse z.B. Libanon):

Serbien und Montenegro, Albanien, Rumanien, Slowenien, Osterreich, Libyen, Marokko, Spanien,

Mali, Italien, Polen, Russland und Afrika (farbig)
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Unter der Annahme eines Zusammenhanges vom Vorhandensein von HLA-Antigenen und dem
Auftreten einer klinischen Manifestation wurden alle HLA-Antigene versus allen klinischen
Manifestationsformen multipel getestet. In Tabelle 43 und 44 sind die errechneten Signifikanzen
dargestellt. Dabei wurden in den Spalten dieser Tabellen die HLA-Antigene, die keine
signifikanten Werte ergaben aus Platzgriinden weggelassen. Die bei dieser hohen Fallzahl
zwangsldufig errechneten Signifikanzen wurden anschlieBend in Tabelle 45 verschiedenen
Gruppen zugeordnet, und in Tabelle 46 nach Aussortierung nicht standfahiger Werte gemal3 der
Benjamimi-Hochberg-Korrektur [46] bei multiplen Testungen umgekehrt gerankt und
dargestellt. Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
HLA-BS5 und Augenmanifestationen und insbesondere Retinitis festgestellt werden.

Die weiteren in den Tabellen 43-46 errechneten nicht signifikanten Werte konnten fiir zukiinftige
Studien als Indiz oder Hypothese dienen. Insbesondere konnten die im Ranking der Tabelle 33
erwihnten Werte von Platz 4-22 interessant sein.

In Tabelle 47 werden die Signifikanzen in Abhingigkeit von HLA-Typisierung bzw.
Kombination und Erstmanifestationsalter bzw. Entwicklungszeit abhdngig von Nationalitdt und
Geschlecht ermittelt. Dabei konnten signifikante Zusammenhéange bei einzelnen Konstellationen
festgestellt werden.

In Tabelle 48 werden die Haufigkeiten von HLA-BS5 bzw. HLA-B*51 bei Patienten und der
Kontrollgruppe und des damit verbundenen relativen Risikos international verglichen. Das in
dieser Arbeit ermittelte relative Risiko (Odds ratio) fiir deutsche Patienten von 4,8 und fiir
tiirkische Patienten von 6,0 gegeniiber der Kontrollgruppe sind dhnlich hoch wie in
vorhergehenden Studien aus Deutschland und der Tiirkei.
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Tabelle 43. p-Werte/ Signifikanzen in Abhéiingigkeit von HLA-Phanotypen mit klinischen Manifestationen
KLINISCHE
MANIFESTATIONEN ReB | (N Bs =i
Orale Aphthen ns.| ns. |ns.| ns. |[ns.|ns. |ns. | ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
Genitale Ulzera ns.| ns. |[ns.| ns. |ns.|ns.|ns. [,080|ns.| ns. n.s. n.s. ns. | ns. | ns. n.s.

Kutane Manifestationen’ | n.s. | ns. | ns. | ns. |ns. [ns. |ns.|ns. |ns. | ns. | ns. | 002 ns. |ns. |ns. | ns.

- Follikulitis und
sterile Pusteln

,018| ns. | ns.| ns. |,039| ns. | ns. | ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. |,002| n.s. n.s.

- Erythema nodosum ,048| ns. | ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|,048| ns. | ns. ns. |,002| ns. [ ns. | ns. n.s.
- Pyodermie ns.| ns. | ns.|,015 |ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Superfizielle

Thrombophlebitis ns.| ns. | ns.| ns. |ns.|,027| ns. | ns. | ns.| ns. n.s. n.s. ns. | ns. | ns. n.s.
- Ulcera ns.| ns. [,005| ns. | ns. | ns. [,047| ns. | ns. | n.s. n.s. n.s. ,046 | n.s. |,023 n.s.
Pathergy Test positiv ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|Nns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
Augen Manifestationen ns.| ns. |ns.| ns. |ns |,029|ns. |ns.|ns. | ns | ns. | 000 ns. [ns.|ns. | ns.
Augen Manifestationen* | ns. | ns. |ns. | ns. [ ns.|ns.|ns.|ns. |ns. | ns. ns. |,000/| ns. [ ns. |,060] ns.
- Konjuktivitis ns.| ns. |ns.| ns. | ns. |ns. |ns. |ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Hypopyon-lritis ns.| ns. |ns. | ns. | Nns.|ns. |Nns. |[Nns. | Nns. | ns. ns. |.010| ns. | ns. | ns. n.s.
- Retinitis ,014| ns. [ns.| ns. [ns.|ns.|ns. |ns.|ns. | ns. | ns. | 000 ns. [ns. |ns. | ns.
-ZentralarterienverschluB | n.s. | ns. [ ns. | ns. | ns. | ns. | ns.|,025| ns. | ns. n.s. n.s. ns. | ns. | ns. n.s.
- N. Optikus Atrophie ns.| ns. |ns.| ns. |ns.|ns. |ns. | ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Visusverlust ,042| ns. |ns. | ns. |ns.|ns.[ns.|ns. [ns.| ns. | ns. | 000 ns. |ns. |,044] ns.
Arthropathien ns.| ns. [ ns.|,004 |ns.|ns.|ns.|Nns. | ns. | ns. n.s. n.s. ns. | ns. |[,023 n.s.
- Objektive Arthropathie | n.s. | ns. |ns. | ns. |ns.|ns.|ns. |ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.

- Nicht-obj. Arthropathie |,039| n.ss. | ns. | ,049 | ns. |,023| ns. | ns. | ns. | ,013 | ns. n.s. ns. | ns. |,025| n.s.
.- Schwere ossare

Zeichen ns.| ns. |ns. | ns. |ns. | ns. |ns |ns |[ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns.|ns. n.s.
Kardiale Manifestationen | n.s. | ns. |ns. | ns. |ns.|ns.|ns. |ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Perikarditis ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Endokarditis ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
Lungen Manifestation ns.| ns. [ns.| ns. |ns. | ns.|[ns.[ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. |,022 n.s.
- Restrikt. Lungenfunktion| n.s. | n.s. | ns. | ns. | ns.|ns.|ns. |ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Pneumonie ns. | ns. |ns. | ns. |ns.|ns.|ns. |ns. |[ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns.|ns. n.s.
- Pleura exsudativa ns.| ns. [ ns.| ns. |ns.|ns. |ns. | ns. |ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Lungen Hadmorrhagien | n.s. | ns. |ns. | ns. | ns. | ns.|ns. | ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
ZNS — Manifestationen ns.| ns. |ns.| ns. |ns.|ns.|ns |ns. |ns. |(,052)]|(,054)| ns. n.s. [ ns.|ns. n.s.
- Objekt. ZNS-Zeichen ns.| ns. [ns.| ns. |ns.|ns. | ns.|ns.|ns.| ns. ,044 n.s. ns. | ns. | ns. n.s.
- Zephalgien ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Periphere Neuropathie | n.s. | ns. | ns. | ns. |ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- EEG oder MNR

pathologisch ns.| ns. |ns. | ns. |ns.|ns. |ns |ns. |[ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns.|ns. n.s.
- Sterile Meningo-

enzephalitis ns.| ns. |ns. | ns. |ns.|ns.|ns |ns. |[ns. | ns. n.s. n.s. n.s. [ ns.|ns. n.s.
- Hirn Hadmorrhagien ns.| ns. |ns.| ns. | ns. |Nns. |ns. |ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
Gastrointestinale Zeichen | n.s. | n.s. | ns. | ns. [,045|ns. | ns. | ns. | ns. | ns. n.s. ,006 n.s. | ns. | ns. n.s.
- Objekt. Gl-Zeichen ns.| ns. [ ns.| ns. |[,034|ns. | ns. | ns.|ns.| ns. n.s. ,009 n.s. | ns. | ns. n.s.
- Nausea ns. | ns. |ns. | ns. |ns.|ns.|ns. |ns. |[ns.| ns. n.s. n.s. ns. | ns.|ns. n.s.
- Ulzerative Colitis ns.| ns. | ns.| ns. |[,012|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. n.s. ,016 n.s. | ns. | ns. n.s.
- Gl Mucosa Entziindung | n.s. | nss. | ns. | ns. | ns. | ns.|Nns. | ns. |[ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Darm-Perforation ns.| ns. |[ns.| ns. | ns. | Nns. | ns.|ns. | ns.| ns. n.s. ,044 n.s. | ns. | ns. n.s.
Weichteile-Zeichen ns.| ns. |[ns.| ns. |ns.|ns. | ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. ns. | ns. | ns. ,047
Nieren-Zeichen ns.| ns. |ns.| ns. | ns. |Nns. |ns. |ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
E:)?gl}zifnrﬁisstetltls- ns.| ns. | ns.|,024 |ns. | ns. | ns.|ns. | ns. | ns. n.s. n.s. n.s. |,000| n.s. n.s.
Vaskulére Beteiligung ns. | ,0271.038| ns. |ns.|ns.|ns.|ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns.|ns. n.s.
- Phlebothrombosis ns.| ns. [ ns.| ns. |[ns. |ns. |ns. |Nns. |ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.

- Augengefafithrombose | n.s. | ns. | ns. | ns. | ns. | ns. | ns.|ns. | ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Lungen Aneurysma

ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|,032| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.

und Blutung
- Nierengefésszeichen ns.| ns. |ns.| ns. |ns. | ns. |ns. |Nns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Gehirngefasszeichen ns.| ns. [ns.| ns. |ns. | ns.|[ns.|ns. | ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. |,041 n.s.
Schwere Komplikation ns.| ns. |ns.| ns. | ns. |ns. |ns. |ns. |ns. | ns. n.s. ns. |[(,052)| ns. | ns. n.s.
- Exitus letalis ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Erblindung ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Meningoenzephalitis ns.| ns. | ns.|(,054) | ns. | ns.|ns. |ns. | ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Lungen-Blutung ns.| ns. |ns.| ns. | ns. |Nns. |ns. |ns. |ns. | ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Darm Perforation ns.| ns. |ns.| ns. | ns.|ns.|ns.|ns.|ns.| ns. n.s. n.s. n.s. | ns. | ns. n.s.
- Schwere Arthropathie ns.| ns. [ ns.| ns. |ns.|ns. | ns. |ns. |ns n.s n.s n.s n.s ns. | ns n.s

n.s = nicht signifikant, z.B. 000= p<0.001, e.g. .001 (fette Schrift): p = 0,001 (positive Signifikanz) und z.B..,028 (schrdge Schrift): p = 0,028
(negative Signifikanz),
ZNS=Zentrales Nerven System, GI= gastrointestinal, ' = Hautmanifestationen inklusiver superfizieller Thrombophlebitis (ST), 2 =
Augenmanifestationen ohne (exkl.) Konjuktivitis, Uveitis und anderer externer okuldrer Manifestationen, *= méannliche Patienten
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Tabelle 44. p-Werte/ Signifikanzen in Abhéingigkeit von HLA-Phéinotypen mit klinischen Manifestationen

“KA';;E:EEQTEATIONEN B15 | B21 ‘ B27 ‘ B37 |Bw40 Bw41 Bw42| B53 | Bw4 | BW6
Orale Aphthen ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. |,038 n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
Genitale Ulzera ns. |ns.|ns.|ns. |ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
Kutane Manifestationen * ns. |ns.|Nns. | ns. [ns. | ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. | ns. | ns. |,021 ,001
- gt(;l:::;ul}:l’t:]s;er}g ns. |ns.|ns. |ns.|ns.|ns. |ns | ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Erythema nodosum ns. |ns.|ns.|ns. |ns.|ns. | ns |ns |ns. n.s. .018 | ns. | ns. | ns. | ns. n.s.
- Pyodermie ns. | Ns.|Nns. |ns. |ns. | ns | ns |ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Superfizielle

Thrombophlebitis ns. | Ns.|Nns. |ns. |ns. | ns | ns | ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Ulcera ns. | ns.|ns.|ns. [ns. |,003| ns. | ns.|ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
Pathergy Test positiv ns. |ns.|ns. |,040| ns. | ns. | ns. | ns. [ns. | 046 n.s. ns. [ns.| ns. | ns.| ,028
Augen Manifestationen ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. |ns. |ns |ns | 024 n.s. ns. |ns.| ns. | ns. n.s.
Augen Manifestationen® ns. |,027| ns. | ns.|ns. | ns. | ns. | ns |ns. | 002 n.s. ns. | ns.| ns. |ns. ns.
- Konjuktivitis ns. |ns.|ns.|ns. [,089| ns. | ns. | ns.|ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Hypopyon-Iritis ns. |ns.|ns.|ns. |ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Retinitis ns. |ns.|ns.|ns. |ns.|ns |ns | ns |ns. | 002 ]| ns ns. |ns.|,032 | ns.| ns.
-Zentralarterienverschlu® | (,057) | n.s. | n.s. | ns. | ns. | ns. | ns. | ns. | ns. n.s. n.s. ,027 | nss. | ns. | ns. ,041
- N. Optikus Atrophie ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|[ns. | ns. |,036]ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Visusverlust ns. | ns.|,037|ns.|ns.|ns. [ ns. |ns. |ns. | 006! ns ns. | ns. | ,033 | ns. n.s.
Arthropathien ns. | ns. |,048 | ns. [ns. [ ns. [ ns. [ ns. |ns. | 041 | .012 | .008 | ns. | ns. | ns. n.s.
- Objektive Arthropathie ns. |,000| ns. | ns. [ns. | ns. | ns. | ns.|ns. n.s. n.s. ,000 | n.s. | ,002 | n.s. n.s.
- Nicht-obj. Arthropathie ns. | ns.|,002|ns. |ns.|ns. |ns. |ns. |ns | 026 | ns ns. | ns.|,046 | ns. | ,011
” g;:it;\gz:;e ossare ns. |ns.|,012| ns. | ns. | ns. | ns. | ns. | ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
Kardiale Manifestationen ns. |ns.|ns.|ns. |ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Perikarditis ns. |ns.[ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns | ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Endokarditis ns. |ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
Lungen Manifestation ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. |ns |ns. | 047 n.s. ns. |,032| ns. | ns. n.s.
- Restrikt. Lungenfunktion | n.s. | ns. [ ns. | ns. |ns. | ns. | ns. | ns. | ns. | (025 n.s. ns. [,006| ns. | ns. n.s.
- Pneumonie ns. |ns.|ns.|ns. |ns. | ns | ns |ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Pleura exsudativa ns. |ns.[ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Lungen Hamorrhagien ns. | ns.[ns.|ns. |ns. |[ns. | ns. | NS |ns. n.s. n.s. ns. [ns.| ns. | ns. n.s.
ZNS — Manifestationen ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. |ns. |ns. | .034 n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Objekt. ZNS-Zeichen ns. |ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. ns. |(,050) | ns. | ns. | ns. n.s.
- Zephalgien ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns |[ns. |ns |ns | 027 n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Periphere Neuropathie ns. |ns.|ns.|ns.|ns.[ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- EEG oder MNR

pathologisch ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. |[ns |ns |ns |.014 | ns. ns. [ ns. | ns. | ns. n.s.
- Sterile Meningo-

enzephalitis ns. | Ns.|Nns. |ns. |ns. | ns | ns | ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Hirn Hadmorrhagien ns. |ns.[ns.|ns. |ns. | ns | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
Gastrointestinale Zeichen | n.s. | ns. [ns. | ns. | ns. | ns. | ns. | n.s. | n.s. n.s. n.s. ns. [,044| ns. | ns. n.s.
- Objekt. Gl-Zeichen ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. [,049| ns. | ns. n.s.
- Nausea ns. |ns.|ns.|ns.|ns. | ns | ns |ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Ulzerative Colitis ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. |,03 | ns. | ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Gl Mucosa Entziindung | n.s. | ns. | ns. | ns. |ns.|ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. [ ns. | ns. | ns. n.s.
- Darm-Perforation ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. [ns. | ns. | ns. n.s.
Weichteile-Zeichen ns. |,013| ns. | ns. [ns. | ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
Nieren-Zeichen ns. |ns.[ns.|ns. |ns. | ns | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
Sterile Prostatitis-
Epidydimitis * ns. | Ns.|Nns. |ns. | ns. | ns | ns | ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
Vaskulére Beteiligung ns. | ns.[ns.|ns. |ns. |[ns. | Nns. | Nns |ns. n.s. n.s. ns. | ns. | ,032 | ns. n.s.
- Phlebothrombosis ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. [ns. | ns. | ns. n.s.
- Augengefathrombose | ,032 | nss. | ns. | ns. |ns.|ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. [ns. | ns. | ns. n.s.
- tgggBelztﬁ:gurysma ns. |ns.|ns. |ns.|ns. | ns. | ns | ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Nierengefasszeichen ns. |ns.[ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Gehirngefasszeichen ns. | ns.[ns.|ns. |ns. |[ns. | ns. | NS |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
Schwere Komplikation ns. |ns.|ns.|ns.|ns.|ns. | ns |ns. |ns | 043 n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Exitus letalis ns. |ns.[ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns | ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Erblindung ns. |ns.|ns.|ns.|ns. |[ns |[ns |[ns |ns | 011 n.s. ns. | ns. |(,056) | n.s. n.s.
- Meningoenzephalitis ns. |ns.[ns.|ns. | ns. | ns | ns. | ns |ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Lungen-Blutung ns. | Ns.|ns. |ns |ns. | ns | ns |ns |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. | ns. n.s.
- Darm Perforation ns. |ns.[ns.|ns.|ns. | ns. | ns. | ns | ns. n.s. n.s. ns. [ ns.| ns. | ns. n.s.
- Schwere Arthropathie ns. |ns.|ns.|ns.[ns. | ns. | ns. | ns. |ns. n.s. n.s. ns. | ns.| ns. [,023 n.s.

n.s = nicht signifikant, z.B. 000= p<0.001, e.g. .001 (fette Schrift): p = 0,001 (positive Signifikanz) und z.B..,028 (schrdge Schrift): p = 0,02

(negative Signifikanz),
ZNS=Zentrales Nerven System, Gl= gastrointestinal, ' = Hautmanifestationen inklusiver superfizieller Thrombophlebitis (ST), 2 =
Augenmanifestationen ohne (exkl.) Konjuktivitis, Uveitis und anderer externer okuldrer Manifestationen, *= méannliche Patienten




Tabelle 45. Zusammengefasste Gruppen von Signifikanzen der Tabelle 43 und 44

Positiv stark signifikante

':, A | HLA-Allele vs. Kontrollen éfv’?g’ A32.B5. BT, Bwd, Bwb, Cwd, Cws,
% bzw. vs. klinische Manifestationen
S B Positiv schwach signifikante Bl4. B35

HLA-Allele =
(@\
& Al, A3, A9, A10, A29, A30, A31, A32, A33,
o Negativ signifikante HLA-Allele B8, B12, B15, B21, B37, Bw42, Bw53, Cw2,
= Cw3, Cw5, Cwb
o
2 HILA-Allele mit einer hoheren
> Odds-Ratio > 2 ohne A28, B27, Bw4l, B13, B40, Cwl
g Signifikanzen
<
()
2. . All, B16, B17, B18, Bw22, Bw46, Bw4S,
oy HLA-Allele ohne Signifikanzen g 59 B\/67 Bw70, Bw73, Cw7, Cw8, Cwll,
o

Tabelle 46. Ranking der p-Werte aus Tabelle 43 und 44 nach Benjamini-Hochberg-
Korrektur [46] und Signifikanzen
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Ranking Manifestation HLA-Typisierung p-Wert
1. Augenmanifestation™® HLA-B5 ,0000000 | ,0000168 JA
2. Augenmanifestation HLA-B5 ,0000002 | ,0000336 JA
3. Retinitis HLA-B5 ,0000031 | ,0000504 JA
4. Erythema nodosum HLA-B5 ,0016792 | ,0000672 NEIN
5. Augenmanifestation™ HLA-Bw4 ,0018917 | ,0000840 NEIN
6. Visusverlust HLA-B5 ,0023063 | ,0001008 NEIN
7. Kutane Manifestationen | HLA-BS ,0023308 | ,0001176 NEIN
8. Retinitis HLA-Bw4 ,0024274 | ,0001344 NEIN
9. Visusverlust HLA-Bw4 ,0063414 | ,0001512 NEIN
10. Hypopyoniritis HLA-B5 ,0104676 | ,0001680 NEIN
1. Erblindung HLA-B5 ,0110386 | ,0001848 NEIN
12. Gelenkbeteiligung HLA-Bw6 ,0123744 | ,0002016 NEIN
13. EEG ode'r NMR HLA-Bw4 0143217 | 0002184 NEIN

pathologisch
14. Erythema nodosum HLA-Bwo6 ,0177112 | ,0002352 NEIN
15. Augenmanifestation HLA-Bw4 ,0238778 | ,0002520 NEIN
16. Restr%ktlve ”Lungen- HLA-Bw4 0248486 0002688 NEIN

funktionsstérung
17. Nicht objekt. Arthritis HLA-Bw4 ,0263731 | ,0002856 NEIN
18. Kopfschmerzen HLA-Bw4 ,0271331 | ,0003024 NEIN
19. GefaBbeteiligung HLA-A2 ,0271625 | ,0003192 NEIN
20. ZNS-Manifestationen HLA-Bw4 ,0335112 | ,0003360 NEIN
21. Gelenkbeteiligung HLA-Bw4 ,0412302 | ,0003528 NEIN
22. Schwere Komplikationen | HLA-Bw4 ,0431026 | ,0003696 NEIN
23. Pathergie Test positiv HLA-Bw4 ,0463988 | ,0003864 NEIN
24, Lungenmanifestation HLA-Bw4 ,0470510 | ,0004032 NEIN

* = Augenbeteiligung ohne Konjuktivitis, Uveitis oder andere externe Augenbeteiligung



Tabelle 47. Signifikanzen in Abhingigkeit von HLA-Typisierung bzw. Kombination und
Erstmanifestationsalter bzw. Entwicklungszeit

Populationen Erstmanifestationsalter Entwicklungszeit
P (Median) in Jahren P | (Median) in Monaten
HI.A-B5+ 26 1
HLA-B5- 25 n.s. 10,5 0,039
o |HLA-Bw4+ 25 o 19.5 -
HLA-BS & Bw4+ 25 s 19 .
HLA-B5+ 5 5
"é' < |HLA-B5- 25 1 105 n.s.
= | HLA-Bw4+ 24 13
2 | E e n.s.
$ | § [HLA-Bw4- 25 50
O | = [HLA-B5 & Bw4+ 25 e 13 -
HLA-B5 & Bw4- 25 S 15 S.
HLA-B5+ 57 5
% HLA-B5- 255 n.s. 9.5 n.s.
5 HLA-Bw4+ 25 s 23 "
= |HLA-B5 & Bw4+ 25 e o5 -
HLA-B5 & Bw4- 25 . 23 S.
HI.A-B5+ 26 0
HLA-B5- 26 n.s. 12.5 0,011
o | HLA-Bw4+ 26 s 14 -
HLA-B5 & Bw4+ 20 s 24 i
HLA-B5 & Bw4- 26 S 53 S.
HLA-B5+ o4 T
g < |HLA-BS- 25 n.s. 26 n.s.
0 | = |HLA-Bw4+ 21 23.5
5 | E n.s. n.s.
3 | § [HLA-Bwd- 185 e
A | = |HLA-B5 & Bw4+ 15 s 24 .
HLA-B5 & Bw4- 23,5 . 38 S.
HLA-B5+ 31 0
S [HLA-BS- 26,5 n.s. 6 0,010
= |HLA-Bw4+ 27 6
2 |HLA-Bw4- SE % n.s. 56 0,020
= [HLA-B5 & Bw4+ 26 e 30 -
HLA-B5 & Bw4- 26 S >3 S.
HIL.A-B5+ 25 7
HLA-B5- 245 n.s. 0,5 n.s.
o |HLA-Bw4+ 32 19.5
< |HLA-Bw4- 32 0,014 11 n.s.
HLA-BS & Bw4+ 25 s 12 .
HLA-B5 & Bw4- 25 . 50 S.
HLA-B5+ 5 =
S | § [HLA-B5- o5 n.s. 0 n.s.
@ | = |HLA-Bw4+ 24 11
v c
_f S [HLA-Bw4- 32 0,006 1 n.s.
2 | = |HLA-B5 & Bw4+ o5 i
n.s. n.s.
HLA-B5 & Bw4- 26,5 15.5
HLA-B5+ 26 T
S HLA-B5- 24 n.s. 10 n.s.
5 HLA-Bw4+ 24 o 245 -
‘s | HLA-Bw4- 22 S. 3 &
= [HLA-B5 & Bw4+ 24 e 30 -
HLA-B5 & Bw4- 23,5 . 51 S.
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Tabelle 48. Frequenz von HLA-BS bzw. HLA-B*51 und relatives Risiko im internationalen

Vergleich
Studion Patienten Kontrollgruppe Rel‘a ‘Fives
Risiko
Israel [24,54,74,132] 101 76 832 17 15,5 3,6
Russland [14,121] 29 69| 1090 16 11,7 3,0
[175,203,206,
Griechenland 207,237,254, 338 80 751 26 11,4 3,6
326]
Irland [167] 24 25 96 3 10,8 2,1
China [200] 120 56 100 12 9,3 2,5
Italien [33,207,233] 79 72 332 22 9,1 2,9
Saudi Arabien [13,319] 98 74| <I8 24 9,0 3,0
Taiwan [71] 51 51 128 11 8.4 2,3
Tirkei [31,245,320] 707 77 810 29 8,2 3,0
Frankreich [120,261,312] 105 51 591 13 7,0 2,2
[205,207,232,
Japan 233.290] 412 60 701 18 6,8 2.3
Korea [63,183] 113 50 112 16 5,3 2,0
Deutsch- | Deutsche [174.331] 74 41| 1740 13 4,7 1,9
land Tiirken ’ 130 76 361 28 8,1 2,9
Grof3britannien [155’76,11’8757]’ 240 29| 2386 9 4,1 1,7
Irak [19] 52 62 175 29 4,0 2,0
Portugal [234] 23 47,8 1021 19,8 3,7 1,8
Tunesien [135] 31 54 80 24 3,7 1,8
Iran [112,264,279] |<488 61| <611 30 3,7 1,9
Spanien [108,266] 43 49 452 21 3,6 1,8
Mexiko [182,286] 76 43 303 19 3,2 1,7
Schweiz [259] 8 38 17 3,0 1,6
Marokko [67] 86 30 111 15 2,4 1,5
USA [226,231] 32 13 523 10 1,4 1,2

In den Abbildungen 48 bis 52 werden jeweils die Haufigkeiten HLA-BS5 Antigens, des HLA-B51
Splitterantigens und des relativen Risikos geografisch dargestellt.



Abbildung 48. Geografische Darstellung der europaweiten Verteilung des HLA-BS5 Antigens

nicht erfasst

bis 10%

10-20%

uber 20 %

Quelle: [262,330, 331,339], Darstellung: eigene

Abbildung 49. Geografische Darstellung der weltweiten Verteilung des HLA-BS5 Antigens

—5’"
‘: Norwegen
- Island’ 0
GB ¢
- *
sffanien _ \q

keine Angaben bzw.
nicht beriicksichtigt
- bis 10 % . | D =Deutschland
GB = Gross-Brittanien

GR = Griechenland
>10 % bis 20 % F = Frankreich

| = ltalien

IL = Israel

CH = Schweiz

>20 % bis 30 %
iber 30%

Quelle: [262,286,330, 331,339], Darstellung: eigene
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Abbildung 50. Geografische Darstellung der europaweiten Verteilung des Relativen Risikos

- < 3 bzw. keine Angaben
oder nicht beriicksichtigt

- 3 bis 4,99

5 bis 7,5

>7,5

Quelle: [330, 331,339], Darstellung: eigene

Abbildung 51. Geografische Darstellung der weltweiten Verteilung des relativen Risikos

Russische Foderation

Irland

Portugal w kel V.R.China

J
Korea e

Taiwan

keine Angaben bzw.
nicht beriicksichtigt

RR<3 . |CH = Schweiz
D = Deutschland

GB = Gross-Brittanien
RR>3-5 *|GR = Griechenland
F =Frankreich
RR>5-75 1 = Italien
C IL = Israel

RR<7,5-10

RR>10

Quelle: [330, 331,339], Darstellung: eigene
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Abbildung 52. Geografische Darstellung der weltweiten Verteilung des HLA-B51 Splitter-
Antigens

keine Angaben bzw.
nicht bericksichtigt

>10 % bis 20 %

> 20 % bis 30 %

*30%

CH = Schweiz

D = Deutschland

F = Frankreich

GR = Griechenland
LEB =Libanon

IL =Israel

Quelle: [251,330, 331,339], Darstellung: eigene



Tabelle 49. Frequenz von HLA-B*51 im internationalen Vergleich

Lander Population und oder Region (%) Studie
Iran 31.8 [204]
Griechenland 26.7 [203]
Saudi Arabien 26.0 [251]
Griechenland 26.0 [175]
Deutschland Tiirken 25.0 [174]
Tiirkei 24.0 [251]
Sudan Shiegia 23.0 [251]
Japan Stidjapan 223 [251]
Bulgarien 20.9 [199]
Japan Zentraljapan 18.0 [251]
Georgien Kurden 16.2 [251]
Georgien Tiflis Georgier 15.7 [199]
Indien Tamilen Nadu Nadar 15.6 [199]
Spanien Sevilla 15.5 [123]
Paléstina 15.3 [251]
Marokko Casablanca 15.3 [67]
China Nordchina, Han 14.8 [199]
Georgien Georgier 13.7 [251]
Tibet 13.4 [251]
Indien Nordindien, Dehli 13.0 [251]
Korea 13.0 [251]
Georgien Tiflis, Kurden 12.1 [199]
Indien Andhra Pradesh Golla 12.0 [199]
China Qinghai Hui 11.4 [199]
Indien Neu Delhi 9.8 [199]
Portugal Madeira 9.7 [199]
Indien Siidindien, Ivers 9.5 [251]
Stidafrika Natal Tamilen 9.2 [199]
China Westchina, Uyguren 8.8 [251]
USA Hawaii Okinawa 8.7 [199]
Libyen Juden 8.7 [251]
Iran Balochen 8.1 [199]
Kap Verden Nordwestliche Inseln 8.1 [199]
Indie Nordindien 7.7 [251]
Kap Verden Stidostliche Inseln 7.3 [199]
China Nordostchina, Man 7.3 [251]
Indien Mumbai Marathas 6.8 [199]
China Siidchina, Han 6.2 [251]
Russland Tuva Population 2 6.1 [199]
Libanon 6.1 [251]
Burkina Faso Rimaibe 6.0 [251]
Israel Arabische Drusen 6.0 [199]
China Innere Mongolei 5.9 [199]
Tschechische Republik 5.7 [199]
Finnland 5.6 [199]
Brasilien 5.1 [199]
Mexiko Guadalajara Mestizen 49 [199]
USA New Mexico Canoncito Navajo 4.9 [199]
Algerien 4.7 [251]
China Siidchina, Han 4.6 [199]
Zaire 4.1 [251]
Indien Nordindien, Hindus 3.8 [199]
Singapur Thais 3.0 [199]
Thailand 3.1 [199]
Nigeria Westnigeria 2.6 [251]
China Nordchina 2.5 [251]
Gambia Mandinka 2.4 [251]
Elfenbeinkiiste Akan Adiopodoume 2.3 [199]
Singapur Chinesische Han 2.3 [199]
Irak Juden 2.3 [251]
Sudan Noba 2.2 [251]
Singapur Javanesische Indonesier 2.0 [199]
Taiwan Saisiat 2.0 [199]
Aquatorial-Guinea Bubi 1.9 [251]
Vietnam 1.8 [251]
Kenia 1.7 [199]
Kamerun Yaounde 1.6 [199]
Senegal Niokholo Mandenka 1.6 [199]
Guinea Bissau 1.5 [199]
USA Arizona Pima 1.1 [199]
Venezuela Perja Gebirge Bari 1.1 [199]
USA Asiaten 1.0 [199]
Taiwan Pazeh 0.9 [199]
China Guangdong Meizhou Han 0.5 [199]
Israel Ashkenazi & Sephardische Juden 0.5 [199]
Zimbabwe 0.4 [251]
Indien Punjabi 0,0 [251]
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11. Vorkommen von Antikardiolipin-Antikorpern und ihre Bedeutung als
Prognosemarker

Von 143 untersuchten Patienten zeigten 46 Patienten (32,1 %) in der aktiven Phase der
Erkrankung einen erhdhten allgemeinen Kardiolipin-Antikdrper-Titer (Tabelle 50). 20 von 146
Patienten (13,7 %) hatten einen erhohten IgG-Titer, 31 von 143 Patienten (21,7 %) einen
erhohten IgM-Titer und 5 von 146 Patienten hatten sowohl einen erhohten IgG- als auch
erhohten IgM-Titer.

Tabelle 50. Haufigkeiten Antikardiolipin-Antikorper

ACA-erhoht ACA-Normal

Gesamt

Haufigkeit

%

Haufigkeit

%

IgG-Kardiolipin-Ak 20 13,70 126 86,30 146

IgM-Kardiolipin-Ak 31 21,68 112 78,32 143
Ja Nein Gesamt

Allgemeine

Kardiolipin-Ak-Erhéhung 46 32,17 97 67,83 143

IgG & IgM-

Kardiolipin-Ak-Erh6hung 5 3,42 141 96,58 146

In Tabelle 51 werden die Haufigkeiten von erh6hten Antikardiolipin-Antikorpern-Titer (ACA) in
Abhingigkeit von klinischen Manifestationen und ihre errechneten Signifikanzen dargestellt.
Dabei konnte eine signifikante Korrelation (p<0,005) zwischen dem Vorhandensein eines
erhohten ACA-Titers und dem Auftreten sowohl von Genitalulzera als auch kutanen, okuldren
und arthritischen Manifestationen festgestellt werden. AuBerdem besteht eine signifikante
Korrelation von erhohten ACA-Titer und dem Auftreten von schweren Komplikationen,
insbesondere mit Erblindung und schwerer Arthropathie.

Unter der Annahme einer Korrelation zwischen dem Vorhandensein von HLA-BS kombiniert
mit einem erhohten ACA-Titer und dem Auftreten von klinischen Manifestationen wurden in
Tabelle 52 deren Signifikanzen ermittelt. Es konnte eine signifikante Korrelation (p<0,005) bei
erhohtem ACA-Titer mit HLA-B5-Positivitit beim Erythema nodosum, der superfiziellen
Thrombophlebitis, bei Arthropathien und bei einer vaskuldren Beteiligung festgestellt werden.

Unter der Annahme einer Korrelation zwischen dem Vorhandensein von HLA-Bw4 kombiniert
mit einem erhohten ACA-Titer und dem Auftreten von klinischen Manifestationen wurden in
Tabelle 53 deren Signifikanzen ermittelt. Es konnte eine signifikante Korrelation (p<0,005) bei
erhohtem ACA-Titer mit HLA-Bw4-Positivitit bei der Retinitis festgestellt werden.

Unter der Annahme einer Korrelation zwischen dem Vorhandensein von HLA-Bw4 und HLA-
B5 kombiniert mit einem erhohten ACA-Titer und dem Auftreten von klinischen
Manifestationen wurden in Tabelle 54 deren Signifikanzen ermittelt. Es konnte lediglich eine
signifikante Korrelation (p<0,005) bei erhohtem ACA-Titer mit HLA-Bw4- und HLA-BS5-
Positivitit bei der Konjuktivitis und Retinitis festgestellt werden.



Tabelle 51. Haufigkeiten von ACA in Abhingigkeit von klinischen Manifestationen

ACA - erhoht ACA - normal

Klinische Manifestationen !J-V\.Ie:rtel
~ Gesamt Gesamt | Signifikanz
Anzahl % Anzahl |Anzahl % Anzahl

Orale Aphthen 44 96 46 96 99 97 n.s
Genitale Ulzera 39 87 45 61 64 96 0.005
Kutane Manifestationen ' 37. .82 45 66 74 89 n.s

- Follikulitis und sterile Pusteln 33 73 45 48 55 88 0,036
- Hautvaskulitis 14 33 42 13 15 86 0,018
- Erythema nodosum 24 55 44 25 29 87 0,004
- Pyodermie 8 19 43 15 17 87 n.s.
- Superfizielle Thrombophlebitis 8 20 41 7 8 93 n.s.
- Ulcera 4 10 42 10 11 87 n.s.
Pathergy Test positiv 14 38 37 24 33 72 n.s.
Auaen Manifestationen 2660 43 5659 95 n.s
Augen Manifestationen? 23 53 43 49 52 94 n.s.
- Konjuktivitis 9 21 42 16 17 93 n.s.
- Hypopyon-Iritis 19 44 43 24 26 92 0,035
- Retinitis 19 44 43 29 31 94 n.s.
- Zentralarterienverschluf® 2 5 42 4 4 91 n.s.
- Nervus Optikus Atrophie 5 12 42 2 2 91 0,032
- Visusverlust 16 37 43 24 26 92 n.s.
Arthropathien 33 73 45 40 43 93 0.001
- Objektivierbare Arthropathie 16 36 45 22 24 92 n.s.
- Nicht-objektivierbare Arthropathie 19 43 44 21 23 93 0,013
- Schwere ossare Zeichen 7 16 44 4 4 92 0,038
Kardiale Manifestationen 0 0 40 3 3 93 n.s

- Perikarditis 0 0 40 1 1 93 n.s.
- Endokarditis 0 0 40 1 1 93 n.s.
Lunaen Manifestation 2 5 42 8 9 93 n.s

- Restriktive Lungenfunktion 2 5 42 5 5 93 n.s.
- Pneumonie 0 0 42 2 2 93 n.s.
- Pleura exsudativa 0 0 42 1 1 93 n.s.
- Lungen Hamorrhagien 1 2 42 3 3 93 n.s.
ZNS — Manifestationen 16. 38 42 28 29 96 n.s

- Objektivierbare ZNS-Zeichen 9 23 40 12 13 93 n.s.
- Zephalgien 14 33 42 25 26 96 n.s.
- Periphere Neuropathie 4 10 42 6 6 95 n.s.
- EEG oder MNR pathologisch 6 15 41 7 7 95 n.s.
- Sterile Meningoenzephalitis 6 14 42 5 5 94 n.s.
- Hirn-Hamorrhagien 1 2 42 0 0 94 n.s.
Gastrointestinale Zeichen 7..18 40 12. .13 95 n.s

- Objektivierbare Gl-Zeichen 7 18 40 9 10 94 n.s.
- Nausea 2 5 40 4 4 95 n.s.
- Ulzerative Colitis 0 0 40 1 1 94 n.s.
- Gl Mucosa-Entzindung 6 15 40 8 9 94 n.s.
- Darm-Perforation 2 5 40 1 1 94 n.s.
Weichteile-Zeichen 13 30 43 17 18 95 n.s
Nieren-Zeichen 0 0 42 1 1 95 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis * 4 24 17 6 12 50 n.s.
Vaskulare Beteiliauna 13..32 41 19 20 93 n.s

- Phlebothrombosis 3 8 40 9 10 93 n.s.
- Augengefaltithrombose 5 13 40 4 4 93 n.s.
- Lungen-Aneurysma und Blutung 0 0 40 2 2 92 n.s.
- Nierengefasszeichen 0 0 40 1 1 93 n.s.
- Gehirngefasszeichen 1 3 40 2 2 93 n.s.
Schwere Komplikation 14 30 46 14 14 97 0.024
- Exitus letalis 0 0 40 1 1 94 n.s.
- Erblindung 8 20 41 6 6 94 0,031
- Meningoenzephalitis 5 13 40 4 4 95 n.s.
- Lungen-Blutung 1 3 40 2 2 94 n.s.
- Darm Perforation 1 3 40 0 0 94 n.s.
- Schwere Arthropathie 6 15 40 3 3 94 0,021




Tabelle 52. Haufigkeiten von ACA- und HLA-B5-Kombination in Abhingigkeit von
klinischen Manifestationen

Kardiolipin-erhéht | Kardiolipin-normal
+ HLA B5 positiv + HLA B5 negativ

Klinische Manifestationen

~ Gesamt Gesamt | Signifikanz
Anzahl % Anzahl |Anzahl % Anzahl

| Orale Aphthen 19 21 90 40 41 98 n.s
Genitale Ulzera 1720 85 25 40 63 n.s.
Kutane Manifestationen ' 18 21 86 24 37 65 n.s
- Follikulitis und sterile Pusteln 15 21 71 20 37 54 n.s.
- Hautvaskulitis 8 19 42 6 36 17 n.s.
- Erythema nodosum 15 21 71 7 37 19 0,000
- Pyodermie 5 20 25 7 37 19 n.s.
- Superfizielle Thrombophlebitis 5 19 26 2 38 5 0,035
- Ulcera 120 5 5 37 14 n.s.
Pathergy Test positiv 8 16 50 10 31 32 n.s.
Auaen Manifestationen 13 .20 65 18 39 46 n.s
Augen Manifestationen? 11 20 55 15 39 38 n.s.
- Konjuktivitis 6 19 32 5 38 13 n.s.
- Hypopyon-Iritis 9 20 45 8 38 21 n.s.
- Retinitis 11 20 55 12 39 31 n.s.
- Zentralarterienverschluf} 1 19 5 2 38 5 n.s.
- Nervus Optikus Atrophie 2 19 11 0 38 0 n.s.
- Visusverlust 8 20 40 8 38 21 n.s.
Arthropathien 16 21 76 17 38 45 0.020
- Objektivierbare Arthropathie 8 21 38 13 38 34 n.s.
- Nicht-objektivierbare Arthropathie 10 20 50 6 38 16 0,012
- Schwere ossare Zeichen 3 20 15 3 38 8 n.s.
Kardiale Manifestationen 0 18 0 2 37 5 n.s
- Perikarditis 0O 18 0 0 37 0 n.s.
- Endokarditis 0 18 0 1 37 3 n.s.
Lunaen Manifestation 2 19 11 3 38 8 n.s
- Restriktive Lungenfunktion 2 19 11 2 38 5 n.s.
- Pneumonie 0 19 0 1 38 3 n.s.
- Pleura exsudativa 0 19 0 1 38 3 n.s.
- Lungen Hamorrhagien 1 19 5 0 38 0 n.s.
ZNS — Manifestationen 5 18 28 1140 28 n.s
- Objektivierbare ZNS-Zeichen 2 18 11 3 39 8 n.s.
- Zephalgien 5 18 28 10 40 25 n.s.
- Periphere Neuropathie 1 18 6 2 40 5 n.s.
- EEG oder MNR pathologisch 2 18 11 3 39 8 n.s.
- Sterile Meningoenzephalitis 2 18 11 2 39 5 n.s.
- Hirn-Hamorrhagien 0 18 0 0 39 0 n.s.
Gastrointestinale Zeichen 4 .18 22 6. 39 15 n.s
- Obijektivierbare Gl-Zeichen 4 18 22 4 38 11 n.s.
- Nausea 1. 18 6 3 39 8 n.s.
- Ulzerative Colitis 0O 18 0 0 38 0 n.s.
- Gl Mucosa-Entziindung 4 18 22 3 38 8 n.s.
- Darm-Perforation 0 18 0 1 38 3 n.s.
Weichteile-Zeichen 6 19 32 8 39 21 n.s
Nieren-Zeichen 0O 18 0 0 39 0 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis * 2 10 20 2 14 14 n.s.
Vaskuldre Beteiliauna 8 19 42 638 16 0.049
- Phlebothrombosis 2 18 11 3 38 8 n.s.
- Augengefalithrombose 3 18 17 1 38 3 n.s.
- Lungen-Aneurysma und Blutung 0O 18 0 0 38 0 n.s.
- Nierengefasszeichen 0 18 0 0 38 0 n.s.
- Gehirngefasszeichen 0 18 0 1 38 3 n.s.
Schwere Komplikation 8 21 38 8 41 20 n.s
- Exitus letalis 0O 18 0 1 38 3 n.s.
- Erblindung 5 19 26 4 38 11 n.s.
- Meningoenzephalitis 2 18 11 2 39 5 n.s.
- Lungen-Blutung 1 18 6 0 38 0 n.s.
- Darm Perforation 0O 18 0 0O 38 0 n.s.
- Schwere Arthropathie 3 18 17 2 38 5 n.s.




Tabelle 53. Hiufigkeiten von ACA- und HLA-Bw4-Kombination in Abhéangigkeit von
klinischen Manifestationen

Kardiolipin-erh6ht | Kardiolipin-normal
+ HLA Bw4 positiv | + HLA Bw4 negativ

Klinische Manifestationen s .o
~ Gesamt Gesamt | Signifikanz
Anzahl % Anzahl |Anzahl % Anzahl

| Orale Aphthen 28 30 93 11 11 100 n.s
Genitale Ulzera 25 29 86 8 11 73 n.s.
Kutane Manifestationen ' 23 .29 79 6 11 55 n.s
- Follikulitis und sterile Pusteln 20 29 69 4 11 36 n.s.
- Hautvaskulitis 10 26 38 3 1 27 n.s.
- Erythema nodosum 17 28 61 4 11 36 n.s.
- Pyodermie 6 27 22 1 11 9 n.s.
- Superfizielle Thrombophlebitis 6 26 23 1 11 9 n.s.
- Ulcera 1 26 4 2 1 18 n.s.
Pathergy Test positiv 11 23 48 2 9 22 n.s.
Auaen Manifestationen 17 28 61 4 11 36 n.s
Augen Manifestationen? 15 28 54 3 11 27 n.s.
- Konjuktivitis 6 27 22 1 11 9 n.s.
- Hypopyon-Iritis 12 28 43 3 1 27 n.s.
- Retinitis 14 28 50 0 11 0 0,003
- Zentralarterienverschluf® 127 4 0 11 0 n.s.
- Nervus Optikus Atrophie 3 27 11 0o M1 0 n.s.
- Visusverlust 12 28 43 1 11 9 n.s.
Arthrooathien 22 30 73 4 11 36 n.s
- Objektivierbare Arthropathie 12 30 40 3 1 27 n.s.
- Nicht-objektivierbare Arthropathie 12 29 41 1 11 9 n.s.
- Schwere ossare Zeichen 4 29 14 1 11 9 n.s.
Kardiale Manifestationen 0 25 0 0 11 0 n.s
- Perikarditis 0 25 0 0 11 0 n.s.
- Endokarditis 0 25 0 0 11 0 n.s.
Lunaen Manifestation 2 26 8 111 9 n.s
- Restriktive Lungenfunktion 2 26 8 0 1 0 n.s.
- Pneumonie 0 26 0 0 1 0 n.s.
- Pleura exsudativa 0O 26 0 0o M1 0 n.s.
- Lungen Hamorrhagien 1 26 4 0 11 0 n.s.
ZNS — Manifestationen 10 26 38 2 11 18 n.s
- Objektivierbare ZNS-Zeichen 4 24 17 1. 11 9 n.s.
- Zephalgien 9 26 35 2 1 18 n.s.
- Periphere Neuropathie 1 26 4 1 11 9 n.s.
- EEG oder MNR pathologisch 4 25 16 0 1 0 n.s.
- Sterile Meningoenzephalitis 3 26 12 0 1 0 n.s.
- Hirn-Hamorrhagien 0 26 0 0 11 0 n.s.
Gastrointestinale Zeichen 4. .25 16 2 11 18 n.s
- Obijektivierbare Gl-Zeichen 4 25 16 1. 11 9 n.s.
- Nausea 125 4 1. 11 9 n.s.
- Ulzerative Colitis 0 25 0 0o M1 0 n.s.
- Gl Mucosa-Entziindung 4 25 16 0o M1 0 n.s.
- Darm-Perforation 0 25 0 1 11 9 n.s.
Weichteile-Zeichen 9 27 33 2 11 18 n.s
Nieren-Zeichen 0O 26 0 0o M1 0 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis * 3 11 27 1 7 14 n.s.
Vaskuldre Beteiliauna 9 26 35 2 11 18 n.s
- Phlebothrombosis 2 25 8 2 1 18 n.s.
- AugengefalRthrombose 3 25 12 0o M1 0 n.s.
- Lungen-Aneurysma und Blutung 0 25 0 0o M1 0 n.s.
- Nierengefasszeichen 0 25 0 0 1 0 n.s.
- Gehirngefasszeichen 0 25 0 0 11 0 n.s.
Schwere Komplikation 9 30 30 0 11 0 n.s
- Exitus letalis 0 25 0 0o M1 0 n.s.
- Erblindung 6 26 23 0 11 0 n.s.
- Meningoenzephalitis 3 25 12 0 11 0 n.s.
- Lungen-Blutung 1 25 4 0o M1 0 n.s.
- Darm Perforation 0 25 0 0o M1 0 n.s.
- Schwere Arthropathie 3 25 12 0o M 0 n.s.
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Tabelle 54. Haufigkeiten von ACA-, HLA-BS und HLA-Bw4-Kombination in Abhingig-
keit von klinischen Manifestationen

Kardiolipin-erhoht | Kardiolipin-normal
+ HLA B5 positiv + HLA B5 negativ
Klinische Manifestationen + HLA Bw4 positiv_| + HLA Bw4 negativ | P-Werte/

I Signifikanz

Anzahl Anzahl % Anzanhl

| Orale Apbhthen 18 20 a0 8 8 100 n.s
Genitale Ulzera 1619 84 6 8 75 n.s.
Kutane Manifestationen ' 17..20 85 4 8 50 n.s
- Follikulitis und sterile Pusteln 14 20 70 3 8 38 n.s.
- Hautvaskulitis 8 18 44 2 8 25 n.s.
- Erythema nodosum 14 20 70 3 8 38 n.s.
- Pyodermie 5 .19 26 1 8 13 n.s.
- Superfizielle Thrombophlebitis 5 .18 28 1 8 13 n.s.
- Ulcera 1...19 5 1 8 13 n.s.
Patherqgy Test positiv 8 15 53 2 7 29 n.s.
Auaen Manifestationen 1319 68 2 8 25 n.s.
Augen Manifestationen? 1119 58 1 8 13 0,043
- Koniuktivitis 6 18 33 1 8 13 n.s.
- Hypopyon-Iritis 9 19 47 1 8 13 n.s.
- Retinitis 11..19 58 0 8 0 0,008
- Zentralarterienverschlufl} 1 18 6 0 8 0 n.s.
- Nervus Optikus Atrophie 2 18 11 0 8 0 n.s.
- Visusverlust 8 19 42 0 8 0 n.s.
Arthronathien 15 20 75 4 8 50 n.s
- Obijektivierbare Arthropathie 7 20 35 3 8 38 n.s.
- Nicht-obiektivierbare Arthropathie 9 19 47 1 8 13 n.s.
- Schwere ossare Zeichen 2 19 11 1 8 13 n.s.
Kardiale Manifestationen 0. 17 0 0 8 0 n.s
- Perikarditis 0 17 0 0 8 0 n.s.
- Endokarditis 017 0 0 8 0 n.s.
L.unaen Manifestation 2 18 11 0 8 0 n.s
- Restriktive Lungenfunktion 2 18 11 0 8 0 n.s.
- Pneumonie 0 18 0 0 8 0 n.s.
- Pleura exsudativa 0 18 0 0 8 0 n.s.
- Lungen Hamorrhagien 1 18 6 0 8 0 n.s.
ZNS — Manifestationen 5 .17 29 1 8 13 n.s
- Obiektivierbare ZNS-Zeichen 2 17 12 0 8 0 n.s.
- Zephalaien 5 .17 29 1 8 13 n.s.
- Periphere Neuropathie 117 6 0 8 0 n.s.
- EEG oder MNR pathologisch 2 .17 12 0 8 0 n.s.
- Sterile Meningoenzephalitis 2 17 12 0 8 0 n.s.
- Hirn-Hadmorrhagien 017 0 0 8 0 n.s.
Gastrointestinale Zeichen 4 17 24 2 8 25 n.s
- Obijektivierbare Gl-Zeichen 4 17 24 1 8 13 n.s.
- Nausea 1 17 6 1 8 13 n.s.
- Ulzerative Colitis 0 17 0 0 8 0 n.s.
- Gl Mucosa-Entziindung 4 17 24 0 8 0 n.s.
- Darm-Perforation 017 0 1 8 13 n.s.
Weichteile-Zeichen 618 33 2 8 25 n.s
Nieren-Zeichen 0 17 0 0 8 0 n.s.
Sterile Prostatitis- Epidydimitis * 2 10 20 1 5 20 n.s.
Vaskulare Beteiliouna 8 18 44 1 8 13 n.s
- Phlebothrombosis 2 17 12 1 8 13 n.s.
- Augenaefalithrombose 3 .17 18 0 8 0 n.s.
- Lungen-Aneurysma und Blutung 0 17 0 0 8 0 n.s.
- Nierengefasszeichen 0 17 0 0 8 0 n.s.
- Gehirngefasszeichen 0 17 0 0 8 0 n.s.
Schwere Komnolikation 7. 20 35 0 8 0 n.s
- Exitus letalis 0 17 0 0 8 0 n.s.
- Erblinduna 5 .18 28 0 8 0 n.s.
- Meningoenzephalitis 2 17 12 0 8 0 n.s.
- Lungen-Blutung 1...17 6 0 8 0 n.s.
- Darm Perforation 0 17 0 0 8 0 n.s.
- Schwere Arthropathie 2 17 12 0 8 0 n.s.
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Hinsichtlich der Prognose der Erkrankung wurde in Tabelle 55 die Korrelation zwischen dem
Vorhandensein eines erhohten ACA-Titers kombiniert mit dem Vorhandensein von HLA-BS5 und
oder HLA-Bw4 und des Alters bei Erstmanifestation und der Dauer der Entwicklungszeit
untersucht. Dabei konnte keine signifikante Korrelation festgestellt werden.

Tabelle 55. Ergebnisse von ACA-, HLA-BS und HLA-Bw4-Kombination in Abhangig-
keit von Alter bei Erstmanifestation und Entwicklungszeit

Kardiolipin-erhoht | Kardiolipin-normal Sienifikanz
+ HLA B5 positiv | + HLA B5 negativ | 'S

Alter bei Erstmanifestation 20 Jahre 20 Jahre
(Median)
Entwicklungszeit (Median) 19,5 Monate 19,5 Monate n.s.

Kardiolipin-erh6ht | Kardiolipin-normal
+ HLA Bw4 positiv | I+ HLA Bw4 negativ

Alter jbe1 Erstmanifestation 29 Jahre 75 Jahre s,
(Median)
Entwicklungszeit (Median) 21 Monate 12 Monate n.s.
Kardiolipin-erhoht | Kardiolipin-normal
+ HLA BS5 positiv | + HLA B5 negativ | Signifikanz
+ HLA Bw4 positiv | + HLA Bw4 negativ
Alter be1 Erstmanifestation 22,5 Jahre 25 Jahre s,
(Median)
Entwicklungszeit (Median) 15 Monate 11 Monate n.s.

In Tabelle 56 werden die Hiufigkeiten von erhohten Antikardiolipin-Antikorper-Titer (ACA)
beim Morbus Adamantiades-Behget international verglichen. Die in unserem Patientenkollektiv
beobachte Haufung eines erhohten ACA-Titers von 32,1 % liegt im internationalen Durchschnitt.

Tabelle 56. Internationaler Vergleich der Haufigkeit der Antikardiolipin-Antikérper
(ACA) beim Morbus Adamantiades-Behget

: : ) ' ’ N
Population Studien Patienten ACA IgG + IgM

Oman [98] | 2002 34 11| 32,0 5 6 1

Griechenland [95] | 1984 25 2 8,0 2

Saudi Arabien [12] | 1993 44 20 | 45,5 10 4 6

Israel [176] | 1999 25 10 | 40,0 10 0 0

Tiirkei [30] | 1993 72 13| 18,1

England [144] | 1984 70 13| 18,6 7 3 3

Deutschland [333] | 1993 30 14 | 46,7 3 9 2

Spanien [218] | 1997 34 9 26,0

Italien [248] | 1992 35 14 | 46,7 3 9 2
[212] | 1997 30 2 7,0

Brasilien [240] | 1989 20 7 35,0 3 3 1
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VIII. DISKUSSION

Die Grundlage dieser Arbeit waren klinische Beobachtungen aus einem 590 Patienten
umfassenden Kollektiv mit Morbus Adamantiades-Behget aus dem gesamten Bundesgebiet
bis zum Jahre 2005. Dabei wurden Daten iiber die Héufigkeit, der Pravalenz, dem klinischen
Verlauf und der Prognose der in Deutschland seltenen Erkrankung erhoben. HLA-Antigen-
und Antikardiolipin-Antikérper-Analysen zeigten eine Bedeutung als Faktoren fiir die
Prognose der Erkrankung. Historische Beobachtungen dieser Arbeit wurden zur
Atiologiefindung der Erkrankung gemacht. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden mit
Beobachtungen aus der Literatur verglichen, die nach Moglichkeit vollstindig erfasst wurde.

In der Diskussion wird die Bedeutung der klinischen Befunde kritisch beurteilt. Mit den
erfassten medizinischen und historischen Daten aus der Literatur wurde ein Konzept iiber die
geografische Herkunft des unbekannten fiir die Erkrankung vermuteten Umweltfaktors
erortert.

Diagnosekriterien

International werden keine einheitlichen Diagnosekriterien verwendet, da das klinische Bild
der Erkrankung in verschiedenen ethnischen Populationen und Regionen der Welt sich
teilweise gravierend voneinander unterscheidet. Daher haben sich regional verschiedene
Kriterien zur Diagnosestellung etabliert, deren Vereinheitlichung sich Gruppen wie die
»International Study Group for Behget’s disease* zur Aufgabe gemacht haben [147,148]. Seit
den letzten Jahrzehnten wurde diverse Vorschlige in diese Richtung gemacht
[41,80,81,89,90,147,148,194,225], dennoch hat sich bis dato kein Diagnoseschema
international durchgesetzt. Die hiufigste Anwendung international finden die CART-Methode
von Davatchi et al. [80] und die der Internationalen Gruppe [147]. Die Etablierung eines
international Angewandten  Kriteriumschemas wiére notwendig, da so derzeit die
Durchfiihrung von sauberen Vergleichsstudien erschwert wird. Seit den letzten Jahren hat die
internationale Gruppe um Davatchi versucht die Kriterien des ICBD zu revidieren in dem
durch gleichzeitige Einbringung der CART-Methode (Tree-Schema-Methode) und der ICBD-
Kriterien zusétzlich eine neues Schema mit zwei Formaten (doppeltes Tree-Schema)
entstehen soll. Die Daten dieser 2006 in Lissabon auf dem ,,12ten Internationalen Konferenz
der Behcet-Erkrankung® ver6ffentlichten internationalen Studie wurden von der tiirkischen
Delegation angezweifelt und verworfen, sodass daran aktuell international vorschlagend
weitergearbeitet wird.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet klinisch
durch erfahrene Arzte diagnostiziert. Dabei wurde im Anschluss die Sensitivitit verschiedener
Diagnosekriterien an unser Kollektiv ermittelt. Die Methode von Dilsen et. zeigte mit 99,8%
die hochste Sensitivitdt, jedoch besitzt dieses bekanntermallen auch eine sehr niedrige
Spezifitit. Die CART-Methode von Davatchi et al. zeigte einer Sensitivitit von 89,2% und
das Traditionelle Format 90,8% bei unserem Kollektiv. Die Kriterien von Cheng und Zhang
und das Traditional Format zeigten eine hohe Sensitivitdt von iiber 90 %, wihrend die
Kriterien von Mason und Barnes und die des ,,Behcet Syndrome Research Committee of
Japan® eine niedrige Sensitivitit zeigten. In dieser Hinsicht erscheinen die CART-Metdode
und das traditionelle Format, neben der international keinen Anklang gefundenen Methode
von Cheng und Zhang, als die zur Diagnosestellung heranzuziehenden Methoden fiir
Patientenkollektive aus Deutschland als auch, aufgrund ihrer multiethnischen
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Zusammensetzung, international am meisten geeignet zu sein. Aufgrund fehlender
Kontrollgruppen wurde die Spezifitit nicht errechnet.

Epidemiologie

Der multiethnische Charakter Berlins als auch anderer Stddte Deutschlands spiegelte sich in
der multiethnischen Zusammensetzung des Patientenkollektivs wieder. Von 590 Patienten
waren lediglich 227 (38,47%) Patienten deutscher Herkunft, wihrend 267 Patienten (45,25%)
tiirkischer und 84 Patienten (14,24%) anderer nationaler Herkunft waren. Dabei zeigte sich,
dass die errechnete Priavalenz von 0,72 Patienten pro 100.000 Einwohner in Deutschland und
4,87 Patienten pro 100.000 Einwohner in Berlin [239] sich im Bereich berichteter anderer
Pravalenzen = Westeuropas liegt (0,24-7,5 Patienten pro 100.000 Einwohner)
[21,61,76,97,154,191,244,249,260,267]. Im Vergleich zu Istanbul, der Stadt mit der hdchsten
Pravalenz weltweit [32], war die Haufigkeit der Erkrankung in Berlin etwa 86mal niedriger.
Im Falle deutscher Patienten war die Haufigkeit sogar 285mal niedriger, wihrend tiirkische
Patienten mit 77,37 Patienten pro 100.000 Einwohner dhnlich hohe Werte wie aus der
Westtiirkei zeigten (20-80 Patienten pro 100.000 Einwohner)[56,86]. Der bundesweite Wert
deutscher Patienten von 0,30 pro 100.000 Einwohnern ist dhnlich niedrig wie aus den USA
und GrofBbritannien berichteten Werte (0,12-0,64 Patienten prol100.000 Einwohner)
[61,62,92,127,154,224].

Aus dem Gebiet des Persischen Golfes, in dem amerikanische Truppen stationiert sind, wurde
lediglich ein Patient mit Morbus Adamantiades-Behget berichtet. Ungefdahr 700.000 US-
Soldaten wurden im Zeitraum 1990-91 im Zuge der Operation ,,Desert Shield* und ,,Desert
Storm* stationiert. Somit ergab sich eine Morbiditit von 0,14 pro 100.000 Einwohner
innerhalb des US-amerikanischen Truppenkontingentes. Diese Zahl ist dhnlich niedrig der
Privalenz des Morbus Adamantiades-Behget in den USA in Minnesota 0,33 pro 100.000
Einwohner als auch mit dem landesweiten Wert von 0,12 pro 100.000 Einwohnern [62,224].

Wihrend in unserem Kollektiv zwei Patienten aus Korea und fiinf aus Vietnam beobachtet
werden konnten, war kein Patient in unserem Kollektiv aus Japan stammend, einem Land mit
einer ebenfalls in der Literatur berichteten hohen Pridvalenz von 0,23-30,50 Patienten pro
100.000 Einwohner [141,181,217,230]. AuBerhalb Japans wurde biss dato nur sehr wenige
Patienten berichtet. Aus Guadeloupe, Franzosische Antillen, Karibik wurde ein afro-
japanischer Patient berichtet, dessen GroBmuter japanischer Herkunft war [181] und aus
Brasilien ein weiterer Patient japanischer Herkunft neben dreier nicht-japanischen Patienten
aus Asien [39]. Interessanterweise wurden aus anderen Teilen der Welt keine weiteren
Japanische Patienten berichtet. So wurde aus Hawaii, einer Inselgruppe mit traditionell starker
japanischer Minderheit von 217.307 Einwohnern seit 1975 [141] bis dato kein Patient
berichtet, als auch keine japanische Patienten bzw. Patienten mit japanischer Herkunft in
Studien aus dem kontinentalen Teil der USA berichtet wurden [183,184]. Somit wurden bis
dato lediglich zwei Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget mit ethnisch japanischer
Herkuntft in der ,,Neuen Welt* diagnostiziert und publiziert.

Wihrend weltweit auf der Nordhalbkugel die Pridvalenz der Erkrankung von Norden nach
Stiden steigt ist in Japan gegenteiliges berichtet worden. So betrdgt die Privalenz im Norden
Japans auf der Insel Hokkaido 30,5 Patienten pro 100.000 Einwohner, wéhrend sie im Siiden
in Kyushu lediglich 0,99 Patienten pro 100.000 Einwohner betrdgt [217]. In Japan kann man
also von einem Nord-Siid Gefille sprechen. Beziiglich der hohen Pravalenz in Hokkaido in
Nord-Japan ist anzumerken, dass dort die grole Minderheit der Ainu-Population beheimatet
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ist. Diese Population ist als Urvolk Japans bekannt und lebt auf der Insel Hokkaido schon
lange vor der Einwanderung der heutigen Bevolkerungsmehrheit Japans aus Kontinentalasien
[99]. Immunogenetische Ahnlichkeiten als auch historische Studien gaben Grund fiir die
Annahme einer nicht-mongoloiden und eventuell mediterranen Herkunft der Ainu aus
historischer Vorzeit [289].

Vier Patienten aus unserem Kollektiv waren schwarzafrikanischer Herkunft. Wenige negroide
Patienten werden in der Literatur berichtet. Aus England wurden vier Patienten aus Jamaika,
drei Patienten aus Nigeria und einer aus Sierra Leone berichtet [251]. Aus Guadeloupe in der
Karibik wurden 13 Patienten mit afrokaribischer Herkunft berichtet, einer von ihnen war, wie
vorher erwihnt, halb japanischer Herkunft [181]. Aus Senegal wurden 17 negroide Patienten
berichtet [88], und aus Siidafrika fiinf [50]. Aus Athiopien [131], Brasilien [39] und aus
England [293] wurde je ein weiterer Patient berichtet.

Ein Patient unseres Kollektivs stammte aus Kuba und weiterer aus Mexiko. Uber Mexiko
wurde interessanterweise berichtet, dass Nativ-Amerikaner (Nordamerikanische Indianer)
eine hohe Privalenz an HLA-B51 haben, aber bis dato kein indianischer Patient mit Morbus
Adamantiades-Behget berichtet wurde [306]. Allerdings wurden Mestizo-Patienten aus
Mexiko berichtet, eine Population deren proportionale genetische Zusammensetzung aus 56
% Nordamerikanisch-Indianischen (Native American Indians), 40 % europdischen
(Caucasian) und 4 % afrikanischen Genen zusammengesetzt ist [286]. Bekannterweise besteht
eine genetische Verwandtschaft zwischen Nordamerikanischen Indianern und Asiaten.
Wihrend der Eiszeit wanderten Volkerschaften aus Ostasien iiber die zugefrorene Behring-
Strale von Sibirien aus nach Alaska riiber. Diese Beobachtungen lassen trotz einer
genetischer Pridisposition bei den Indianern und dem Fehlen der Erkrankung auf einen
ebenfalls dort fehlenden umweltfaktoriellen Faktor vermuten. Anderseits wurde von
Nordeuropédischen Patienten mit mehrfacher positiver Familienanamnese, gleichen HLA-
Haplotyp und gleichem Lebensort iiber nicht betroffene Familienmitglieder berichtet [105].

Fiir das Jahr 2004 konnte eine Inzidenz des Morbus Adamantiades-Behget von 0,06 pro
100.000 Einwohner fiir das gesamte Bundesgebiet (51 Neudiagnosen unseren Kollektivs auf
82.500.849 Einwohner [55]) ermittelt werden. Fiir Berlin konnte 2004 eine Inzidenz von 0,24
pro 100.000 Einwohner ermittelt werden (8 Neudiagnosen auf 3.391.344 Einwohner). Zur
Inzidenz konnten wenige Daten in der Literatur gefunden werden. Aus der West-Schweiz
wurde eine Inzidenz von 0,46-0,65 pro 100.000 Einwohner pro Jahr fiir okulére
Manifestationen aus dem Jahr 2002 berichtet [21]. Aus Nordwesten Spaniens in der Lugo-
Region wurde eine Inzidenz 0,66 pro 100.000 Einwohner aus den Jahren 1988-1997 berichtet
[124]. Damit lag die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland international verglichen
niedriger. Die scheinbar riickldufige Inzidenz in Abbildung 27 ab dem Jahr 2004 héangt mit
der Nichterfassung aller neuen Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet und erbrachter
Meldung an das Register nach 2005 zusammen.

Im Geschlechtsvergleich des Gesamtkollektivs war ein leichter Ménneriiberhang zu
beobachten (1,4:1 Ménner/Frauen). Die Zahl dhnelt berichteter Verteilungen in Westeuropa
(85,124,167,243,261,313). Aus Ost- und Siidosteuropa wurden Werte von 1,93-2,18:1
(Ménner/Frauen) berichtet [14,256,343]. Aus Belgrad in Serbien wurde (in den Tabellen
dieser Arbeit wurde wegen des damaligen Zeitpunktes - 1998 - der Studien auch der damalig
aktuelle und offizielle Staatsname Jugoslawien angegeben) eine Geschlechtsverteilung von
2:1 berichtet [201]. Ruménische Daten zeigten dabei mit 1,25:1 (Minner/Frauen) eine
Ausnahme dieser Gemeinsamkeit [292]. Die Geschlechtsverteilung innerhalb der
Endemiegebiete fiel in der Vergangenheit um ein mehrfaches zu Gunsten der Méanner aus
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[331]. Neuere Studien mit groBeren Patientenkollektiven zeigten eine gleichméBige
Geschlechtsverteilung [82,130,217]. Aus dem Vorderen Orient wurden die hochsten Werte
méinnlicher Verteilung berichtet (2,3-11,0:1 Maénner/Frauen) [9,10,11,52,177]. Aus Korea,
China, Siidafrika, Schweden, Schottland, Indien (0,21:1 Ménner/Frauen), Mexiko und den
USA  wurden zahlenmdBig mehr Frauen in ihren Kollektiven  berichtet
[34,66,97,150,154,258,286,324]. Hierbei konnte kein geografisches Verteilungsmuster
erkannt werden, sodass global eine gleichméfige Verteilung der Erkrankung mit Zunahme
von Publikationen in der Zukunft zu erwarten ist. Die in Studien beobachtete Androtropie aus
dem Vorderen Orient kann durch die in der Vergangenheit spekulierten Erkldrungsversuche
der dortigen kulturellen und familidrer Sitten, und dadurch angenommenen selteneren Arzt-
Konsultation weiblicher Patienten, wegen auch anders berichtender Studien aus Oman, Tiirkei
und Iran nicht erklart werden [82,98,130,271,325].

Die Erkrankung manifestierte sich in unserem Kollektiv geschlechts- und ethnienunabhingig
iiberwiegend im dritten Lebensjahrzehnt (Median 26 Jahre). Eine Ausnahme bildeten Frauen
aus Serbien bzw. Jugoslawien (Median 39 Jahre). Diese Beobachtungen dhneln im Ausland
berichteter Studien [10,21,66,82,258,261,324]. Aus Serbien [201] wurde ebenfalls ein spites
Manifestationsalter von 44,4 Jahren im Median bei Frauen und 52,5 Jahren im Median bei
Mainnern berichtet. Interessanterweise entwickelten tiirkische Patienten aus unserem Kollektiv
frither die Erkrankung (Median 25 Jahre) als im Vergleich mit einer Studie aus der Heimat
(Median 38,5 Jahre) [130]. Eine geringere Arztedichte in lindlichen Regionen dieser Linder
konnte eine Erkldrung sein. Die Spannweite der Erstmanifestation erstreckte sich vom 1.-72.
Lebensjahr. 73 Patienten (13,2%) waren unter 16 Jahre alt beim Auftreten der
Erstmanifestation, 480 Patienten (86,8%) waren gleich oder élter als 16 Jahre beim Auftreten
der Erstmanifestation. Ahnliches wurde in der Vergangenheit auch aus Deutschland und
Brasilien berichtet [39,331]. International schwankt die prozentuale Hé&ufigkeit juveniler
Patienten zwischen 7,1 — 44,1 %. In Israel wurde mit 44,1 % die hochste Haufigkeit berichtet,
USA 30,4%, Korea 22,0%, Iran 14,1%, Italien 7,6%, Marokko 7,1% [330]. Ein besonderer
Fall neonataler Prasentation des Morbus Adamantiades-Behget wurde aus Australien berichtet
[156]. Ein Neugeborenes entwickelte intrauterin mukokutane Lisionen und nach der Geburt
am sechsten Tag zeigten sich im kranialen Ultraschall massive Hirnblutungen, welche am
neunten Tag nach Geburt nach Beendigung lebensunterstiitzender Maflnahmen zum Tode des
Neugeboren fiihrten. Diese Form von intrauteriner Entwicklung der Erkrankung nennt man
»transienter Morbus Adamantiades-Behget. Aus Frankreich wurden in einer landesweit
durchgefiihrten Studie 55 Fidlle von Morbus Adamantiades-Behcet im Kindes- bzw.
Jugendalter berichtet. Erstmanifestationsalter bei diesen Fillen betrug im Median 7,5 Jahre,
wihrend die Diagnose im Median mit 11,6 Jahren gestellt werden konnte [173]. In 4,2 %
innerhalb unseren Kollektivs war eine Erstmanifestation im Alter von iiber 50 Jahren
beobachtet worden. Diese Form ist als Late-onset bekannt. In 1,6 % der Fille einer Studie aus
der Tirkei mit 439 Patienten konnte dhnlich niedrig ein Erstmanifestationsalter von iiber 50
Jahren festgestellt werden [268]. Der Verlauf der erst spidt an Morbus Adamantiades-Behget
erkrankten Patienten ist allgemeinen mit einem relativ milden Verlauf verbunden.

Die Dauer vom Erscheinen einer Erstmanifestation bis zur Vollerkrankung betrug im Median
3,0 Monate. Es wurden dabei keine geschlechts- oder nationalitdtenspezifischen signifikanten
Unterschiede beobachtet. Dagegen wurde in der Vergangenheit ein 4 bis 5 Jahre anhaltender
Zeitraum berichtet [198]. Die Dauer von der Erstmanifestation bis zur Diagnosestellung
betrug im Median 36,0 Monate (3 Jahre). Sowohl der Unterschied zwischen Ménner und
Frauen (p=0,002), als auch der Unterschied zwischen Tiirken und Deutschen war signifikant
(p<0,001). Bei Frauen wurde in der Regel 19,5 Monate spéter und bei deutschen Patienten
gegeniiber tiirkischen 26 Monate spéter die Diagnose gestellt. Hier konnte die in Mitteleuropa
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vorherrschende Meinung eine eher mediterran-ménnliche Populationen betreffende
Erkrankung eine verspétete Diagnose erkliren.

Bei 572 Patienten wurde eine familidre Anamnese erhoben. Bei 51 Patienten (8,9%) war eine
familidre Beteiligung mit Morbus Adamantiades-Behget vorhanden. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen Méannern und Frauen beobachtet werden, wahrend beim
Vergleich zwischen Erwachsenen und Jugendlichen bzw. Kindern und bei Vergleich
zwischen tiirkischen und deutschen Patienten signifikante Unterschieden beobachten wurden.
Wihrend bei lediglich 2,3 % der deutschen Patienten ein familiires Vorkommen der
Erkrankung zu beobachten war, war bei tiirkischen Patienten eine Héufung von 14,2 % zu
beobachten. Bei der altersspezifischen Unterscheidung zwischen deutschen und tiirkischen
Patienten konnten signifikante Unterschiede beobachtet werden. In beiden Gruppierungen
waren jeweils deutlich haufiger tlirkische Patienten mit familidrer Hiufung registriert worden,
bei den Jugendlichen tiirkischen Patienten waren sogar 42,9 Patienten (vs. 8,6% deutsche
Jugendliche) mit familidrer Beteiligung. Diese Daten zeigen eine dhnliche Relation mit
berichteten Studien aus Deutschland und der Tiirkei [8,148,331,339]. Akpolat et al. [8] aus
der Tiirkei beobachteten in 8,7 % der Patienten eine familidres Vorkommen der Erkrankung.
Interessanterweise waren in dieser Studie Patienten mit familidrer Beteiligung mit 7,4 % von
vaskuldrer Beteiligung an der Erkrankung betroffen gegeniiber 28,8 % ohne positive
Familienanamnese. In einer Skandinavischen Familie litten 3 von 12 Familienmitgliedern an
Morbus Adamantiades-Behget [105]. Vier Mitglieder der Familie inklusive der drei Patienten
hatten rezidivierende Aphthen. Diese vier Familienmitglieder hatten den HLA-Haplotyp
HLA-A2, B15, Cw3 und DRA4. Ein weiteres Familienmitglied mit demselben Haplotyp zeigte
interessanterweise keine Symptome der Erkrankung. Moglicherweise interagiert genetische
Pridisposition mit der Manifestation einzelner Symptome der Erkrankung.

In 12,2 % der Patienten war ein schwerer Verlauf der Erkrankung zu beobachten, in sechs
Féllen war der Verlauf todlich. Davon waren 5 Patienten deutscher und eine Patientin
griechischer Herkunft. Die Todesrate von 1,39 % bei unseren Patienten bewegt sich
international verglichen im unteren Bereich 0 — 6,3 % [13,61,85,160,217,238,249,267,313].
Es bestand ein signifikanter Unterschied (p<0,005) zwischen Ménnern und Frauen bei
Erblindung, welches auch die hiufigste ernste Komplikation mit 8,6 % war. 29 Méanner und 8
Frauen erblindeten im Verlauf der Erkrankung. 4,7 % der Patienten entwickelten eine
Meningoenzephalitis. Diese Werte waren niedriger als in berichteten Studien aus der
Vergangenheit [45,140,142,192,246]. 1,2 % der Patienten erlitten Lungenblutungen, 0,5 %
der Patienten wiesen eine Darmperforation auf und 3,3 % hatten einen schweren
Gelenkbefall. Ménner zeigten keine schlechtere Prognose als Frauen, wie frither anders
berichtet wurde [195,283,322,323,331]. Bei den untersuchten Haufigkeiten der Erst- und
Zweitmanifestationsform einzelner Populationen unseres Kollektivs konnten keine
Unterschiede innerhalb der einzelnen Populationen bei der Art des Erstsymptoms festgestellt
werden. Bei der Art des Zweitsymptoms konnten drei Unterschiede innerhalb der einzelnen
Populationen festgestellt werden. Tiirkische Patienten entwickelten als Zweitsymptom oOfter
Augenmanifestationen gegeniiber deutschen Patienten (18,0 vs. 11,5 %), Frauen entwickelten
deutlich hiufiger als Zweitsymptom Genitalulzera als Ménner (41,9 vs. 21,0 %) und Ménner
entwickelten als Zweitsymptom haufiger Augenmanifestationen gegeniiber Frauen (18,9 vs.
13,0 %). Im internationalen Vergleich traten orale Aphthen als erste Manifestationsform in
unserem Kollektiv mit 83,8 % deutlich héufiger auf als im internationalen Durchschnitt mit
57,1 %, bei denen jedoch auch die Aphthen als hédufigste erste Manifestationsform auftraten.
Unsere Daten dhneln denen aus der Tiirkei und Iran [130,277]. Fiir die Haufigkeiten der
Zweitmanifestationsart gibt es in der Literatur keine vergleichbaren Daten. Bei der Dauer
von Erstmanifestation zur Diagnosestellung in Abhéngigkeit zur Art des Erstsymptoms
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betrug der Zeitraum bei Thrombophlebitis 1,1 Jahre, bei Genitalulzera 2,2 Jahre, bei oralen
Aphthen 3,0 Jahre und bei Gelenkmanifestation 5,0 Jahre. Orale Aphthen und insbesondere
Gelenkmanifestationen verzogerten die Diagnosestellung, widhrend kutane und okulére
Manifestationen sie beschleunigten. Dies wurde auch in der Vergangenheit berichtet [331].
Von entscheidender Bedeutung fiir die Erkrankung ist friithe Diagnosestellung. Langjéhrige
Phasen meist monosymptomatischen Charakters fiihren bei deutschen und weiblichen
Patienten zu einer verzogerten Diagnose, die zu spdt behandelt zu irreversiblen
Funktionsstorungen fithren konnen. Die ersten Jahre der Erkrankung sind dabei prognostisch
besonders wichtig. Die friihe Behandlung der Erkrankung kann zu einer Verkiirzung der
Schubdauer, zu einem Riickgang der Schubfrequenz und sogar zu einer Vollremission fiihren
[196,342], die so irreversiblen Funktionsstorungen rechtzeitig entgegenwirkt [314]. Aus der
Tiirkei wurde eine Korrelation zwischen psychisch stressvollen Lebensereignissen,
Angstzustinden und Depression mit dem Wiedererscheinen von Krankheitssymptomen des
Morbus Adamantiades-Behget nach symptomfreien Intervallen berichtet[163].

Klinische Symptomatik

Die beobachteten klinischen Symptome in unserem Kollektiv zeigten groBtenteils dhnlich
hohe Haufigkeiten wie mit dem internationalen Durchschnitt
[13,14,19,29,34,39,42,57,59,62,65,66,75,84,108,115,130,134,181,189,210,211,217,238,242,2
49,258,261,275,277,280,284,292,297,300,310,313].

Orale Aphthen, kutane Manifestationen, Genitalulzera, Augenmanifestationen und
Gelenkmanifestationen waren die hdufigsten Symptome. Orale Aphthen waren mit Abstand
das haufigste Symptom 98,6%, was im internationalen Vergleich mit 98,5 % im Durchschnitt
iibereinstimmte. Genitalulzera wurden mit 65,1 % in unserem Kollektiv weniger als im
internationalen Durchschnitt mit 80,5% beobachtet. Etwa dreimal weniger wurden
Lungenmanifestationen bei unserem Kollektiv im Vergleich zum Durchschnitt beobachtet
(3,6 % vs. 9,0). Am meisten dhnelten unsere Beobachtungen hinsichtlich der Haufung
mukokutaner Manifestationen mit denen aus Frankreich [261,313].

Dennoch bestehen regional groBe Unterschiede in der Hiufung einzelner Manifestationen.
Wihrend in Spanien, Portugal und Italien iiber 90 % Genitalulzera an Patienten beobachtet
wurden [108,242,249,297], konnten in China, Iran, Frankreich, Taiwan, Brasilien und
Ruminien zwischen 56-65 % beobachtet werden. Arbeiten aus Afrika wiederum mit
schwarzen Patienten zeigten &hnliche H&aufungen einzelner Manifestationen wie aus
Westeuropa. Aus Senegal wurden an 17 schwarzen Patienten 94,1 % mukokutane Lésionen,
58,8 % okuldre Manifestationen, 47,0 % arthritische Manifestationen, 11,8 % gastrointestinale
Manifestationen berichtet [88]. Neurologische Manifestationen mit 47,0 %, psychiatrische
Symptome mit 41,2 % und vaskulédre Beteilung mit 35,3 % fielen jedoch deutlich hoher als in
Europa aus. Diese Haufungen dhneln Beobachtungen ebenfalls anderer negroider Patienten
aus Guadeloupe in der Karibik [181]. Dort hatten 7 von 13 Patienten neurologische
Manifestationen (53,8 %). Aus London wurde ein negroider westafrikanischer Patient mit
einer gastrointestinalen Perforation berichtet [293]. Aus Addis-Abeba in Athiopien wurde ein
zwanzig Jahre alter schwarzer Patient mit schmerzhaften Genitalulzera, aphthosen Lésionen
und einer rezidivierenden Panuveitis berichtet [131]. Weitere flinf Patienten wurden aus
Stidafrika berichtet [150]. Alle fiinf Patienten hatten mukokutane Léasionen, einer
neurologische Manifestationen, keiner jedoch Uveitis oder andere okuldre Manifestationen.

Die kutanen Manifestationen waren mit 80,1 % das zweithdufigste Symptom nach den oralen
Aphthen. Innerhalb der kutanen Manifestationen waren Follikulitis bzw. sterile Pusteln und
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Erythema nodosum am haufigsten vertreten. Dies dhnelte auch mit dem internationalen
Vergleich. Die niedriger beobachtete Pathergie-Reaktion in unserem Kollektiv kdnnte durch
international nicht standardisierte Testverfahren erkldrt werden.

Innerhalb der Héufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich zwischen
tiirkischen und deutschen Patienten konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet
werden. Innerhalb der Hiufigkeiten der mukokutanen Manifestationen im Vergleich
zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten jedoch konnten signifikante Unterschiede bei
Genitalulzera, Follikulitiden und der superfiziellen Thrombophlebitis beobachtet werden. Bei
Frauen wurden hiufiger Genitalulzera beobachtet, wihrend bei Mannern haufiger Follikulitis
und superfizielle Thrombophlebitis auftraten. Letzteres wurde auch in der Vergangenheit
berichtet [331]. Der weitere getrennte Geschlechtsvergleich jeweils innerhalb deutscher und
tirkischer Patienten ergab diverse Unterschiede. Deutsche Frauen waren haufiger von
Genitalulzera betroffen als deutsche Minner, bei deutschen Ménnern traten héufiger
Follikulitis und superfizielle Thrombophlebitis als bei deutschen Frauen auf. Bei tiirkischen
Minnern traten ebenfalls hiufiger superfizielle Thrombophlebitis als bei ihren Landsfrauen
auf. Diese Beobachtungen zeigen, dass die Haufungen innerhalb der mukokutanen
Manifestationen ethnienunabhingig auftraten, wahrend innerhalb der Geschlechter verglichen
bei Ménnern haufiger kutane Manifestationen beobachtet wurden, und bei Frauen héufiger
Genitalulzera zu beobachten waren. Ahnliche Beobachtungen aus der Vergangenheit wurden
nicht berichtet, da meistens nationalititsabhingige Unterschiede bei der Héufigkeit
mukokutaner Manifestationen beobachtet wurden [331].

Im Vergleich der Héaufigkeiten der mukokutanen Manifestationen zwischen juvenilen
Patienten weiblichen und ménnlichen Geschlechtes Unterschiede bei Follikulitiden und bei
den Pyodermien beobachtet werden, bei denen die Jungen ebenfalls wie bei den Erwachsenen
héufiger als Midchen betroffen waren. Im Vergleich der Haufigkeiten der mukokutanen
Manifestationen zwischen juvenilen und adulten Patienten konnten dabei Unterschiede bei
den Pyodermien und dem Pathergie-Phdnomen beobachtet werden. Kinder und Jugendliche
zeigten hdufiger Pyodermien als Erwachsene, wahrend Erwachsene hédufiger positiv bei der
Pathergie-Testung reagierten. Hierfiir gibt es aus der Vergangenheit ebenfalls keine
vergleichbaren Daten.

Neben den dermatologischen bzw. mukokutanen Manifestationen gab es eine Vielzahl von
weiteren Symptomen. Am hiufigsten von denen traten Augenmanifestationen mit 64,0 % und
Gelenkmanifestationen mit 52,9 % auf. Es konnten dabei hochstsignifikante Unterschiede
zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten hinsichtlich der Hiufigkeit einzelner okuldrer
Manifestationsformen beobachtet werden. Bei allen okuldren Manifestationsformen waren
Minner hiufiger betroffen. Zusétzlich waren Ménner hiufiger betroffen von kardialen und
vaskuldren Manifestationen, wéhrend Frauen héaufiger neurologische Manifestationen zeigten.
Hinsichtlich der kardialen und okuldren Manifestationen wurde aus der Vergangenheit
dhnliches berichtet [331]. Zwischen deutschen und tiirkischen Patienten konnte ein
Unterschied hinsichtlich der Haufung von objektivierbaren Gelenkmanifestationen beobachtet
werden, bei dem deutsche Patienten hdufiger betroffen waren. Die in der Vergangenheit
berichtete signifikant hohere Hiufigkeit von okuldren Manifestationen bei tiirkischen
gegeniiber deutschen Patienten konnte in dieser Arbeit nicht beobachtet werden [331].
Osteuropdische Juden (Ashkenazi) aus Israel zeigten 28 % Augenmanifestationen gegeniiber
0 % bei sephardischen Juden [24,25]. Dies konnte eine ethnisch-genetische Korrelation mit
Augenmanifestationen vermuten lassen, die jedoch in unserem Kollektiv nicht an Hand der
Haufigkeit dieser sich auch annehmen lassen konnte.



106

22,7 % des Kollektivs zeigten eine vaskuldre Beteiligung. Dies dhnelte dem internationalen
Durchschnitt. Aus einer Studie aus England wurden bei Patienten mit Morbus Adamantiades-
Behget 32 % mit thrombotischen Manifestationen beobachtet ( Ménner 42 % und Frauen 22
%) [22]. In Italien wurden 31,4 % der Patienten mit Gefdl3beteiligung beobachtet [285].

In 20,9 % des Kollektivs wurden neurologische Manifestationen registriert. Etwa die Hélfte
davon (10,9 %) konnte durch weiterfiihrende Untersuchungen objektiviert werden. In 16,3 %
wurden Kopfschmerzen angegeben, die als Einzelsymptom nicht als ZNS-Manifestation der
Erkrankung angesehen werden sollten, obwohl in einigen Arbeiten diese in den
Manifestationskatalog ~ mitaufgenommen  wurden  [1]. Die  durch  alleinige
Kopfschmerzsymptomatik dadurch knapp 10 % nicht objektivierbaren ZNS-Manifestationen
in unserem Kollektiv bestitigen frithere Studien, in den ebenfalls hdufig die weiterfiihrenden
Untersuchungen negativ ausfielen [288,311]. Die Kopfschmerzsymptomatik gilt fiir die
Erkrankung als unspezifisch.

Aus Korea wurde ein saisonale Haufung von krankheitsspezifischen Symptomen in 21,3 %
der Patienten beobachtet [35]. Wéhrend im Friihling 35,8 %, im Sommer 32,5 % und im
Winter 23,6 % der Patienten gehauft Krankheitssymptome entwickelten, entwickelten nur 8,1
% der Patienten im Herbst Krankheitssymptome. Diese Daten konnten auf eine klimatisch
begiinstigte Komponente hinweisen. Der Herbst in Korea folgt mit milden Temperaturen
zwischen 3,4°C — 18,9°C mit geringem Niederschlag von 41-112 mm der regenreichsten Zeit
im Sommer 76 - 228 mm mit einer Temperatur von 20,6°C — 24,4°C im Durchschnitt (Daten
aus Pyongyang — dhnliche klimatische Verhéltnisse in Seoul). Moglicherweise beglinstigen
hohe Temperaturen und feuchte klimatische Verhidltnisse die Verbreitung eines
umweltfaktoriellen Triggers. Ahnliche klimatische Verhiltnisse wie in Korea sind an der
tiirkischen Schwarzmeerkiiste zu beobachten. Daher konnten zukiinftige Studien mit genau
erfassten zeitlichen Daten der Erstmanifestation oder dem Auftreten von Symptomen
interessante und zu vergleichende Erkenntnisse liefern.

Genetische Pridisposition und HLA-Antigene als Prognosemarker

Es wurde hinsichtlich einer moglichen genetischen Priadisposition die familidre Haufung und
das Vorkommen antigener Determinanten des humanen Leukozyten-Antigen (HLA)-Systems
untersucht.

Bei 51 Patienten (8,9%) war eine familidre Beteiligung mit Morbus Adamantiades-Behget
vorhanden. Wihrend bei lediglich 2,3 % der deutschen Patienten ein familidres Vorkommen
der Erkrankung zu beobachten war, war bei tiirkischen Patienten eine Haufung von 14,2 % zu
beobachten. Diese ethnisch verschieden hohe Haufigkeit der familidren Anamnese wurde
auch aus anderen Studien berichtet [331]. Tiirkische Patienten aus Deutschland hatten dhnlich
hohe Werte wie aus der Tiirkei [8,331,339]. Wihrend die hochste Haufigkeit mit 34,0 % aus
der Tiirkei [148] berichtet wurde, wurde die niedrigste aus Deutschland berichtet [331].

Ohne et al. berichtete 1973 erstmalig von einer Assoziation des HLA-B5-Antigens mit dem
Morbus Adamantiades-Behget bei Japanern [229]. Hohe Prédvalenzen sind seitdem bei
Erkrankten HLA-B5 aus Japan zusitzlich berichtet worden [188,232]. Die Assoziation der
Erkrankung mit HLA-B5-Positivitdt wurde seit dem in der Literatur vielfaltig auch in anderen
Populationen berichtet [14,31,121,174,233,245,320,331]. Fiir Vergleichstudien zur Ermittlung
des relativen Risikos sollten Kontrollkollektive gleicher ethnischer Herkunft herangezogen
werde, da sich die Haufigkeit von HLA-BS in verschiedenen ethnischen Gruppen deutlich
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unterscheidet [67,174,175,199,203,204,251,262]. Amerikanische Indianer sind am héufigsten
HLA-B5-positiv wahrend Afroamerikaner seltensten HLA-B5-positiv sind [295,306]. In einer
Studie aus Japan wurden Daten aus den Heimatorten dreier Populationen bestehend aus
Japaner, Griechen und Italienern gesammelt und hinsichtlich ihrer HLA-B Haplotypen
analysiert [207]. In allen drei Populationen konnte ausschlielich HLA-B51 mit Morbus
Adamantiades-Behget assoziiert werden. Diese Ergebnisse von Mizuki et al. lieBen sie
vermuten, dass allein HLA-B51 auf dem HLA-B-Locus fiir die Pathogenese der Erkrankung
verantwortlich ist. Sowohl in Europa als auch auf der Nordhalbkugel nimmt die HLA-
Positivitit von Norden nach Siden zu [107,251, 262]. Publikationen aus Israel
[24,54,74,132], Russland [14,121], Griechenland [175,203,206,207,237,254,326], Irland
[167], China [200], Italien [33,207,233], Saudi Arabien [13,319], Taiwan [71] und der Tiirkei
[31,101,215,245,320] berichten iiber ein sehr hohes relative Risiko (<8) fiir die Entwicklung
der Erkrankung bei HLA-Positivitit. Ein hohes Risiko (3,5-8) wurde aus Frankreich
[120,261,312,313], Japan [205,207,232,233,236,290], Korea [63,183], Deutschland
[174,331], GroBbritannien [5,61,77,157,185], Irak [19], Portugal [234], Tunesien [135], Iran
[112,264,279] und Spanien [108,266,267] berichtet.

Ahmad et al. berichteten aus England neben einer Assoziation von HLA-B51 mit der
Erkrankung auflerdem von einer zusitzlichen Korrelation von HLA-B5701 mit Morbus
Adamantiades-Behget [5]. Das berechnete relative Risiko aus dieser Studie an der Erkrankung
zu leiden gegeniiber der Normalbevdlkerung bei Vorhandensein von HLA-B51 betrug 3,4
bzw. 4,5 (je nach Untersuchungsmethode variierend). HLA-B5107 zeigte dhnliche
Korrelationen wie HLA-B51 (18,0 % bei Erkrankten vs. 6,8 % in der Kontrollgruppe, RR=
3,0). Dies ldsst im Gegensatz zu Mizuki et al [207] eine weitere Beteiligung eines
pathogenetisch verantwortlichen Gens auf dem HLA-B-Locus vermuten.

Aus Mexiko wurde in einer aus Mestizen bestehenden Kontrollgruppe eine HLA-BS5-
positivitit von 31 % berichtet [182]. Gegeniiber dem waren in der auch aus Mestizen
bestehenden Patientengruppe 70 % HLA-BS5 positiv. Aus einer anderen Studie aus Mexiko
[286] wurde eine Haufung von 45 % von HLA-B35, B39 und B40 in der normalen Mestizo-
Bevolkerung als hiufigste Allele berichtet. Anders als in den meisten Studie, in den HLA-B5
bzw. HLA-B51 mit der Erkrankung assoziiert werden, konnte in dieser Studie eine
Korrelation der Erkrankung mit dem Vorhandensein von HLA-B44, -B52 und B56 beobachtet
werden. Wihrend HLA-B44 mit mediterranen Populationen in Verbindung gebracht werden,
wurde HLA-B52 und -B56 mit asiatischen Populationen in Verbindung gebracht.

Aus London wurde bei sechs untersuchten westafrikanischen und afrokaribischen Patienten
keiner mit HLA-B51-positivitdt berichtet [251]. Bei anderen sechs untersuchten negroiden
Patienten aus Guadeloupe in der Karibik wurde ebenfalls kein Patient mit HLA-B5I-
positivitit festgestellt [181]. Die niedrige Inzidenz von HLA-B5 bzw. -B51 bei negroiden
Morbus Adamantiades-Behget Patienten lassen vermuten, dass eher umweltfaktorielle
Faktoren in der Atiologie der Erkrankung dieser Patienten eine Rolle spielen als die
genetische Préadisposition. Aus Senegal wurde berichtet das eine Mehrheit der Patienten von
64,7 % dort an der Atlantikkiistenregion leben [88]. Der dortig bekannte hohe Fischkonsum
weiit Parallelen zu anderen Gebieten der Erkrankung mit endemischer Privalenz auf. Die
Populationen des 6stlichen Mittelmeeres, die Populationen entlang der Schwarzmeerkiiste und
die aus dem Fernen Osten (Hokkaido-Japan, Korea und China) berichteten Endemiegebiete
sind fiir hohen Fischkonsum bekannt.

Interessanterweise konnte aus Portugal zwar die bekannte Assoziation von HLA-B51 und der
Erkrankung berichtet werden (47,8 % Patienten vs. 19,8 % Kontrollen), jedoch konnte das



108

Vorhandensein von HLA-B51 bei Patienten nur mit einem milden Verlauf (75,0 % Patienten
vs. 19,8 % Kontrollen) der Erkrankung in Verbindung gebracht werden [234].

Das in dieser Arbeit fiir deutsche Patienten ermittelte hohe relative Risiko von 4,8 glich
vorherigen Arbeiten aus Deutschland an deutschen Patienten [174,331]. Das in dieser Arbeit
fiir tiirkische Patienten ermittelte hohe relative Risiko von 6,0 war niedriger als in vorherigen
Arbeiten aus Deutschland an tiirkischen Patienten und auch niedriger als dar relative Risiko in
der Heimat [31, 101,174,215245,320,331]. Diese Beobachtung konnte flir einen
Umweltfaktor in der Tiirkei sprechen. HLA-B5 war in 58,8 % der untersuchten Patienten im
Gesamtkollektiv positiv. Bei deutschen Patienten war 44,1 % und bei tiirkischen Patienten
73,2 % HLA-BS5 positiv. Das Vorhandensein von HLA-A2 bei deutschen Patienten war
signifikant. Hohe Privalenzen von HLA-A2 wurde in der Vergangenheit aus Deutschland
schon berichtet [331]. Weitere hohe HLA-A2 Werte wurden aulerdem aus Japan und England
berichtet [61,226]. Hohe Priavalenzen bei Erkrankten von HLA-A2 kombiniert mit HLA-A28
sind aus GrofBbritannien und USA berichtet worden [188]. Aus Ankara in der Tiirkei wurde
HLA-A2 in 75 % der Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget beobachtet [8]. In einer
Studie aus der Tiirkei wurden lediglich 41,3 % vs. 37,0 % Kontrollen berichtet [245]. In
Irland wurde ein niedrigeres Vorhandensein von 33,3 % HLA-A2 bei HLA-B51-positivitat
gegeniiber 61,1 % HLA-A2 bei HLA-B51-negativen Patienten berichtet [167]. HLA-B44 war
bei nur 16,7 % der Patienten mit dem gleichzeitigen Vorhandensein von HLA-BS51 verkniipft,
gegeniiber 55,5 % ohne HLA-B51. HLA-B44 konnte in Mexiko bei Patienten mediterraner
Herkunft zugeordnet werden [286]. In der Studie aus Irland [167] wurde fiir das
Vorhandensein von HLA-B51 ein relatives Risiko von 6,3 gegeniiber der Normalbevolkerung
die Krankheit zu entwickeln berichtet. In dieser Arbeit wurde fiir Irland unter Beriicksichtung
einer allgemeinen HLA-B5-positivitidt ein relatives Risiko von 10,8 ermittelt. In einer
Skandinavischen Familie litten 3 von 12 Familienmitgliedern an Morbus Adamantiades-
Behget [105]. Vier Mitglieder der Familie inklusive der drei Patienten hatten rezidivierende
Aphthen. Diese vier Familienmitglieder hatten den HLA-Haplotyp HLA-A2, B15, Cw3 und
DR4. Ein weiteres Familienmitglied mit demselben Haplotyp zeigte keine Symptome der
Erkrankung. Moglicherweise interagieren genetische Pradisposition mit der Manifestation
einzelner Symptome der Erkrankung.

Ebenfalls signifikante Korrelationen konnten bei Vorhandensein von HLA-A2, -A9, -A32, -
B7, -B14, -B35 und -Cw6 bei tiirkischen Patienten unseren Kollektivs beobachtet werden.
Signifikante Korrelationen beim Gesamtkollektiv konnten bei kutanen Manifestationen und
insbesondere bei okuldren Manifestationen bei Vorhandensein von HLA-B5 festgestellt
werden. Ein Zusammenhang zwischen okuldren Manifestationen und HLA-B5-Positivitit
wurde auch in anderen Studien berichtet [4,33,107,185,228,232,297].

In der vorliegenden Arbeit wurden bisher noch nicht in der Literatur beschriebenen
Zusammenhdnge von HLA-Bw4-positivitit zu diversen klinischen Manifestationen
beobachtet. Signifikante Korrelationen bei kutanen, okuldren, neurologischen, pulmonaren
und arthritischen Manifestationen wurden bei Vorhandensein von HLA-Bw4 festgestellt.
AuBlerdem wurde ein Zusammenhang von Vorhandensein von HLA-Bw4 und mit dem
Auftreten von schweren Komplikationen und insbesondere der Erblindung festgestellt. Es
konnte auBBerdem eine Korrelation zwischen schweren Komplikationen mit tiirkischer HLA-
B5- und —Bw4-positiver Ménner beobachtet werden. Bis dato wurden in der Literatur keine
klinischen Manifestationen mit HLA-Bw4-Positivitit in Verbindung gebracht. HLA-Bw4
konnte als neuer negativer Prognosefaktor bei tilirkischen Minnern dienen, und bei
festgestellter Positivitdit kutane, okuldre, neurologische, pulmonare und arthritischen
Manifestationen eventuell prognostisch bei Patienten erwarten lassen.
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Aus der Tiirkei wurden in einem aus 51 Patienten bestehendem Kollektiv 37 Patienten (72,6
%) mit positiven HLA-Bw4-Haplotyp beobachtet [269]. Allerdings wurde in dieser Studie
kein Bezug auf klinische Manifestationen genommen, es wurde jedoch ein Zusammenhang
mit der Involvierung von HLA-Bw4 in der Pathogenese von Morbus Adamantiades-Behget
nicht ausgeschlossen. Ebenfalls aus der Tiirkei wurde einzelne Zusammenhédnge von
Haplotypen mit dem Erscheinen einzelner klinischer Manifestationen berichtet [165]. Dabei
wurden signifikante Korrelationen zwischen HLA-B51 mit Thrombophlebitis, -B35 mit
Thrombophlebitis, -Cw7 mit Genitalulzera, -A29 mit Augenmanifestationen, -Bw6 mit
Augenmanifestationen und —Cw2 mit Erythema nodosum berichtet. Aulerdem wurde in
dieser Studie das bei Vorhandensein von HLA-B51 und bei gleichzeitigem Fehlen von HLA-
B35 bei Patienten als beungiinstigender Faktor fiir die Entwicklung von vendsen Thrombosen
berichtet. Pirim et al. [245] berichtete von 26,6 % HLA-B35 positiven Patienten gegeniiber
33,3 % in gesunden Kontrollen. Eine andere Studie aus der Tiirkei fiihrte ein
Ganzgenomscreening an Patienten mit positiver Familienanamnese auf der Suche nach fiir die
Erkrankung verantwortlichen Gene [162]. Allerdings fokussierte sich die Arbeit auf nicht-
HLA-Loci und berichtet iiber Indizien einer komplexeren Natur des fiir die Erkrankung
begiinstigenden Verdachtgens und berichtet iiber zwei Verdichtige nicht-HLA-Locus Gene
12p12-13 und 6p22-24. Ein Zusammenhang zwischen klinischen Manifestationen und
vorhandener Genetik der Patienten bei dieser Studie wurde nicht untersucht. Vorherige
Studien aus Deutschland [333] zeigten ebenfalls wie in der Tiirkei einen Zusammenhang von
HLA-B5 und superfizieller Thrombophlebitis und tiefer Venenthrombose. Unsere Studie
konnte dies nicht belegen. In der Literatur wird HLA-B27 dem arthritischen Typ, HLA-BS
dem okuldren Typ und HLA-B12 dem mukokutanen Typ. [53] Dies konnte in dieser Studie
fiir HLA-B5 und Augenmanifestationen (insbesondere mit einer Retinitis) bestétigt werden.
AuBerdem kann die berichtete Assoziation von HLA-B5 und kutanen Manifestationen
bestdtigt werden [331]. Die in der gleichen Arbeit berichtete Assoziation zwischen HLA-B5
und vaskuldren Manifestationen konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestitigt werden.
Unsere Ergebnisse stehen somit im Gegensatz zu einer Studie aus der Tiirkei, aus der keine
Korrelation zwischen dem Vorhandensein von HLA-B5 und okuldren Manifestationen,
Arthritis, Thrombophlebitis und Erythema nodosum festgestellt werden konnte [215]. In einer
Studie aus England wurde Faktor V Leiden Mutation als zusitzlicher Risikofaktor fiir die
Entwicklung von Augenmanifestationen und insbesondere von retinaler Vasookklusion bei
Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget berichtet [307].

Im Siidwesten Irans wurde bei Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget eine signifikante
Héaufung von HLA-B27 gegeniiber der Kontrollgruppen berichtet (10,5 % vs. 4,2%) [264].
Yabuki et al. [318] konnten in einem Saudi-arabischen Patientenkollektiv keine Korrelation
zwischen HLA-B27 und der Erkrankung feststellen, wihrend HLA-B51 signifikant héher in
der Patientengruppe beobachtet wurde (76,9 % vs. 22,2 %). Aus Korea wurde ein
Zusammenhang von HLA-B27 und —B51 mit Uveitis gemacht [6]. Diese Beobachtungen an
HLA-B27 konnten wir nicht belegen.

Eine HLA-B5-positivitdt wirkte sich beim Gesamtkollektiv und insbesondere bei deutschen
Frauen beschleunigend fiir die Entwicklungszeit der Erkrankung aus (Median 0-1 vs. 10,5-
12,5 Monate). Bei Frauen zeigte sich eine Beschleunigung der Entwicklungszeit auch bei
HLA-Bw4-Positivitit (Median 6 vs. 66 Monate).
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Antikardiolipin-Antikorper als Prognosemarker

Es konnte eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein eines erhohten ACA-Titers und dem
Auftreten sowohl von Genitalulzera als auch kutanen, okuldren und arthritischen
Manifestationen festgestellt werden. Besonders wichtig erscheint auflerdem die beobachtete
Korrelation von erhdhten ACA-Titer und dem Auftreten von schweren Komplikationen,
insbesondere mit Erblindung und schwerer Arthropathie. Im Falle der okulédren
Manifestationen belegen wir vorherige Berichte aus England [144]. In dieser Studie wurde
ebenfalls das Vorhandensein eines erhohten ACA-Titers mit okuldren Manifestationen in
Zusammenhang beobachtet. In Studien aus Deutschland konnten Zouboulis et al. [331,334]
einen Zusammenhang von erhohtem ACA-Titer bei Patienten mit Erythema nodosum und
histologisch bestdtigter Hautvaskulitis beobachtet werden. Dies konnte mit der vorliegenden
Arbeit bestétigt werden. In der gleichen Studie von Zouboulis et al. konnte eine groBere
Priavalenz bei Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget von IgM-ACA beobachtet werden,
wiéhrend lediglich 2 von 14 Patienten allein einen erhdhten IgG-ACA-Titer zeigten. Die von
uns beobachtete Assoziation eines erhohten ACA-Titers und dem Auftreten von schweren
Komplikationen, insbesondere mit Erblindung und schwerer Arthropathie wurde in der
Literatur nicht berichtet.

Des Weiteren konnte eine Korrelation bei erhohtem ACA-Titer mit HLA-B5-Positivitét bei
Erythema nodosum, superfizieller Thrombophlebitis, Arthropathien und bei vaskuldrer
Beteiligung festgestellt werden. Auflerdem konnte eine Korrelation bei erhohtem ACA-Titer
mit HLA-Bw4-Positivitit bei der Retinitis festgestellt werden. Zusidtzlich konnte eine
Korrelation bei erhohtem ACA-Titer und kombinierter HLA-Bw4- und HLA-B5- Positivitét
bei der Konjuktivitis und Retinitis festgestellt werden. Hinsichtlich dieser Ergebnisse gibt es
keine vergleichbaren in der Literatur.

Hinsichtlich der Prognose der Erkrankung konnte keine Korrelation eines erhohten ACA-
Titers kombiniert mit dem Vorhandensein von HLA-B5 und oder HLA-Bw4 und des Alters
bei Erstmanifestation und der Dauer der Entwicklungszeit festgestellt werden. Die in unserem
Patientenkollektiv beobachte Haufung eines erhohten ACA-Titers von 32,1 % liegt im
internationalen Durchschnitt.

Kulturelle und umweltmedizinische Beobachtungen entlang des ostlichen
Mittelmeeres und der antiken Seidenstrafie

Bei der Recherche fiel auf, dass aus Istanbul die weltweit hochste Pravalenz mit 420/100.000
Einwohnern des Morbus Adamantiades-Behget berichtet wurde [32]. Historisch gesehen, ist
das ehemalige Konstantinopel, der Knotenpunkt bzw. Endstation der ehemaligen Seidenstralle
gewesen. Heute ist Istanbul eine Stadt, die mit ihren Vororten weit iiber 10 Mio. Einwohner
hat, das kulturelle und wirtschaftliche Zentrum der Tiirkei, das aus allen Landesteilen aber vor
allem aus Anatolien seit den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts Menschen angezogen hat und
auch in der Gegenwart nach wie vor aus wirtschaftlichen Griinden anzieht, so dass
wahrscheinlich viele der Patienten Istanbuls zugezogene Patienten Anatoliens darstellen und
das eventuell die hohe Priavalenz der Erkrankung dort miterkldren wiirde. Dazu passt auch,
dass in Gebieten westlich Istanbuls nahe der Grenze zu Griechenland, die berichteten
Pravalenzen deutlich niedriger sind (20-80/100.000 Einwohner) [56,86], als die aus dem
Nordosten der Tiirkei berichtete, die dhnlich hoch (370/100.00 Einwohner) der aus Istanbul ist
[325].
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Im Angesicht dieser Beobachtungen erschien es sinnvoll nach regional- und
landerspezifischen Besonderheiten auBlerhalb medizinisch bekannter Faktoren dieser
Populationen im Detail zu suchen. Dabei fielen erwarteter Weise interessante
erndhrungstechnische Eigenheiten und anderes Gewohnheitskonsumverhalten im Vergleich
zu anderen Region auf der Welt auf, die eine Erwédhnung hier im Detail verdienen und
eventuell flir spatere Studien aufschlussreiche Erkenntnisse bringen konnten.

Da in der Vergangenheit berichtet wurde, dass der Verzehr von Niissen (auch
Nussschokolade, viel seltener Tomaten und andere Nahrungsmittel) einen oralen
Aphthenschub auslésen kann [53,328] und daher den Patienten mit Rezidivierender
Aphthosen Stomatitis (RAS) oder Morbus Adamantiades-Behget empfohlen wird den Verzehr
solcher Nahrungsmittel zu meiden, wurden Erkenntnisse hinsichtlich Nusskonsum und
Produktion in der Tiirkei gesucht. Die Recherche ergab, dass die Regionen in der Tiirkei mit
der weltweit hochsten Privalenz der Erkrankung des Morbus Adamantiades-Behget auch
gleichzeitig die Regionen mit der weltweit grofiten Produktion von Haselniissen sind [193].
Das milde und sehr regenreiche Klima der siidlichen Schwarzmeerkiiste bietet weltweit
einzigartige und somit hervorragende Bedingungen fiir den Haselnussanbau. Uber 70% der
jéhrlichen Welternte von Haselniissen stammen aus dem Norden der Tiirkei, vorzugweise aus
den Schwarzmeergebieten. Dabei werden drei Anbaugebiete unterschieden. Das 6stliche, dass
historisch élteste Anbaugebiet um Trabzon (Trapezunt), das von damalig ansédssigen Griechen
seit der Antike bis 1923 fiir die Kultivierung von Haselniissen genutzt wurde, das mittlere
Gebiet an der tiirkischen Schwarzmeerkiiste um Samsun und Sinope, und das westliche
Schwarzmeergebiet nahe von Istanbul (Ostlich davon im asiatischen Teil der westlichen
Schwarzmeerkiiste), welches historisch erst seit einigen Jahrzehnten erschlossen wurde.
Letztere geernteten Haselniisse werden unbearbeitet fiir den einheimischen Gebrauch
vorzugsweise in die GroBstidte in den Westen der Tiirkei transportiert und dort konsumiert,
wihrend die Haselniisse der Ostlichen zwei Gebiete hauptsdchlich fir den Weltmarkt
exportiert werden. Hautabnehmer dieser Haselniisse ist iibrigens Deutschland [122]. Diese
Beobachtungen konnten vielleicht neue Indizien geben warum gerade in Istanbul und in der
Ost-Tiirkei die Pravalenz des Morbus Adamantiades-Behget weltweit am hochsten ist.

Anmerkend ist dazu jedoch zu sagen, dass bei Verzehr von Niissen eine mechanische Reizung
oder Verletzung der mukobukkalen Schleimhaut nicht auszuschlieBen ist, die eventuell als
Eintrittspforten fiir eine andere oder anders aufgenommene Noxe dienen, und diese die
Entstehung von oralen Aphthen begiinstigt. Das in den Lidndern des Ostlichen Mittelmeeres
und entlang der Seidenstrasse starke Konsumverhalten von Niissen und anderer
Trockenfriichte vielfaltiger Art, beispielsweise das Stundenlange Kauen von Sonnenblumen-
und Kiirbiskernen konnte allein mechanisch begiinstigende Gegebenheiten fiir die Entstehung
von Aphthen bieten. Eventuell konnte auch eine Kontamination der Schalen dieser Kerne eine
Rolle spielen.

Bei weiterer Recherche fiel eine weitere interessante regionale Eigenheit hinsichtlich des
Konsumverhaltens von Getrdnken der Lénder entlang der Seidenstrale auf. Der starke
Konsum von Schwarzem Tee. Dabei unterscheidet sich die Zubereitungsart wesentlich von
der in den westlichen Landern, als auch von anderen Lindern mit starkem Teeckonsum, wie
z.B. in Indien, Japan und China. In den ferndstlichen Lindern werden hauptséchlich
einheimische griine Teesorten verwendet, in GroBbritannien, einem westlichem Land mit
traditionellem hohen und weltweit hochsten Teekonsum (Quelle: FAO - Food and Agriculture
Organization of the United Nations, Tea Market Studies: Egypt, Islamic Republic Of Iran,
Pakistan and Turkey — Bali 2005), wiederum werden hauptsédchlich indische schwarze
Teesorten verwendet, die jedoch mit leicht abgekiihltem frisch gekochtem Wasser (70-80°C)
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zubereitet werden. Dabei wird der Tee nur einige wenige Minuten zichen gelassen. In der
Tirkei hingegen wird groftenteils Rize-Cay verwendet, eine einheimische Teesorte aus der
gleichnamigen Region Rize (fast 100%ige-Herkunft der landesweiten Teeproduktion — und
fast 60 % davon werden vom Staatsbetrieb Caykur geliefert), die genauso wie die Haselniisse
aus den Gebirgsgebieten der mittleren bis Ostlichen Schwarzmeerkiiste geerntet werden
(Quelle: Market Research World - Euromonitor International 2009). Dabei werden die stark
fermentierten Teeblétter in einem eigenen Teekessel stark konzentriert tiber einen erhitzten
mit Wasser gefiillten zusdtzlichen Kessel mitunter bis zu mehreren Stunden gebriiht und
damit warmgehalten (Samowar). Bei Bedarf wird nun dieser stark konzentrierte Tee mit dem
fast kochenden Wasser verdiinnt serviert. Im Anschluss wird nun dieser Tee héufig
beobachtet mit einem direkt in den Mund gesteckten Stiick Wiirfelzucker oder mit sehr siilen
Backwaren (Baklava etc., in arabischen Lénder werden Datteln an Stelle von Zucker
vorzugsweise serviert) konsumiert. Dieses, vor allem von Ménnern in der Tiirkei (auch im
gesamten Vorderen Orient und besonders in Iran, als auch in tiirkischen Populationen in
Deutschland) in den Kaffeehdusern praktizierte Ritual, wird mehrmals am Tag und bei
verschiedenen Anldssen wiederholt (BegriiBungsritual, nach dem Essen etc.). Es wird
mehrmals am Tag kleine Mengen Tee getrunken, sodass die Tiirkei neben England den
zweitgroBBten Teekonsum pro Kopf weltweit hat (jahrlicher Konsum pro Kopf: 2.97 kg im
Jahr 1999, 2.01 kg im Jahr 2000 und 2.38 kg im Jahr 2003) (Quelle: Market Research World -
Euromonitor International 2009 und FAO - Food and Agriculture Organization of the United
Nations, Tea Market Studies: Egypt, Islamic Republic Of Iran, Pakistan and Turkey — Bali
2005). Meistens werden zum Teekonsum Niisse gereicht und starke Mengen Zigaretten oder
Wasserpfeife geraucht. Die Pravalenz unter ménnlichen Rauchern in der Tiirkei betrdgt 50,9
% (vs. 10,9 % bei Frauen, bei Arzten 52,9 %), wihrend sie in Deutschland bei Minnern 38,9
% (vs. 30,6 % bei Frauen) betrdagt (Abbildung 53) [294].

Dem Rauchen von Zigaretten wiederum wird bei Morbus Adamantiades-Behget ein positiver
Effekt fiir die oralen Aphthen zugesagt [159,257,273,287], sodass dem starken Rauchen in
diesen Lindern wahrscheinlich eher keine Rolle fiir die Atiologie der Erkrankung zugeordnet
werden kann. Dazu passt auch, dass im Iran, einem weiteren Land mit starkem Tee-Konsum
und hoher Privalenz der Erkrankung, die Priavalenz des Rauchens mit 22,2 % (vs. 2,1 % bei
Frauen) international verglichen eher gering ist [294]. Dadurch erscheint es vielmehr
wahrscheinlicher, als dass das Rauchverhalten als zusitzlicher negativer Faktor fiir die
Entstehung von Aphthen in Betracht gezogen werden konnte, dass mit den oben beschrieben
Ess- und Trinkverhalten eine {iber Stunden anhaltende pH-Verschiebung im Mund verbunden
ist, die bei schlechter Mundhygiene und erhéhnte Plaque-Score Index, entsprechender
Kombination von zugefiigten umweltfaktoriellen Noxen, die z.B. in Haselniissen oder im Tee
enthalten sein konnten, passenden feuchtwarmen klimatischen Verhéltnisse, und
entsprechender genetischer Préddisposition, das Entstehen von oralen Aphthen und der
Erkrankung begiinstigen oder initiieren. Aus der Tiirkei wurde ein Zusammenhang zwischen
Patienten mit niederen soziodkonomischen Status und einer schlechten Mundhygiene und der
Haufigkeit der Erkrankung berichtet [216]. Dennoch entwickeln im Laufe des Lebens bis zu
10% der Menschen orale Aphthen [53], die nicht zwangsldufig rezidivieren und sich nicht zu
RAU und nicht sich zu einer systemischen Erkrankung wie dem Morbus Adamantiades-
Behget entwickeln. Dieses oben beschrieben Ritual und Konsumverhalten ist in allen Landern
entlang der ehemaligen Seidenstrae stark ausgeprédgt (vor allem in der Tiirkei, Iran und in
allen ehemaligen sowjetischen siidostlichen Republiken u.a. Aserbaidschan, Turkmenistan,
Usbekistan, Tadschikistan und Kirgisien). Dies sind Ldnder mit einem traditionell hohen
Anteil (Azeris in Iran) bzw. mit einer Bevolkerungsmehrheit an Turkpopulationen (alle
anderen). Interessant wéren daher hierfiir Publikationen aus diesen Léandern (auler Tiirkei und
Iran), aus denen jedoch bis auf [284] wenig publiziert wurde. Eine Studie aus Korea berichtet
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iiber einen Fall aus der Mongolei [70]. Interessant wiirden im diesem Zusammenhang auch
zukiinftige Studien iiber erfasste Trink-, Ess- und Rauchgewohnheiten und Mundhygiene-
Plaque-Scores von Patienten in Deutschland und anderswo sein. Detaillierte Fragebdgen
konnten statistisch erfasst Hinweise eventuell auf die Herkunft der zu vermutenden
umweltfaktoriellen Noxe geben. Dies wiirde unter anderem eine zukiinftige Zusammenarbeit
mit Zahnmedizinern erfordern.

Abb. 53 Prdvalenz von Zigarettenkonsumenten je 100 Mdnnern im internationalen Vergleich
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Geschichtliche und anthropologische Beobachtungen entlang des oOstlichen
Mittelmeeres, der antiken Seidenstrafie und der mittelalterlichen
Seefahrtsrouten

In Hinsicht des geografischen Verteilungsmuster der Erkrankung und der HLA-B5-Prévenzen
und den damit in der Literatur vielfach belegten und beschriebenen genetischen
Zusammenhanges der Erkrankung, den aus der Antike datierten Beobachtungen von
Hippokrates, erschien es sinnvoll die damit verbundenen historischen Ereignisse und
anthropologische Kenntnisse aus diesen Regionen im Detail néher heranzuziehen und zu
analysieren.

Unter der Beriicksichtigung der genetischen Pradisposition als begiinstigenden Faktor fiir die
Entstehung der Erkrankung und den Zeitpunkt der Beobachtungen von Hippokrates, fiel auf,
dass die Theorie von Ohno [232] und andere historische Beobachtungen in diesem
Zusammenhang historisch nicht passen. Ohno et al. sprach von einer eingeschleppten
Erkrankung entlang der Seidenstrasse durch wandernde Nomadenstdimme von Osten nach
Westen. Wenn jedoch Hippokrates in der Antike schon dieses Krankheitsbild deutlich
beschrieben hat [106], lange bevor der Handel mit dem Fernen Osten mit Gewiirzen und
Seide begonnen hat und lange bevor die Volker des Ostens (Seldschuken, Hunnen, Osmanen
etc.) iiber Europa einfielen, dann konnte man historisch vermuten, dass die Erkrankung oder
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die unbekannte Noxe eher im Mittelmeergebiet seinen Ursprung hat, und von Westen nach
Osten wanderte.

In dieser Hinsicht also wiirde auf dem ersten Blick die Seidenstraentheorie rein historisch
betrachtet nicht passen. Fiir diese neu angenommene West-Ost-Richtung der Erkrankung oder
der unbekannten Noxe konnten die Feldziige Alexander des GroBlen im 4 Jh. V. Chr. eine
wesentliche Rolle gespielt haben. Denn dies scheint der erstmalig historisch belegte groBere
Kontakt mit anthropologischer Konsequenz von West und Ost in der neueren
Menschheitsgeschichte gewesen zu sein. Die hellenisch-makedonischen Truppen erreichten
damalig den Hindukusch und die Gebiete des heutigen Westindiens. Seit den folgenden
Diadochenstaaten Makedoniens hinterblieben diese ehemals griechischen Populationen bis
zum heutigen Tage dort und vermischten sich mit diesen Vilkern. Bekanntes Beispiel dieser
Symbiose von hellenischer, altpersischer und -ostpersischer Population war die
Massenhochzeit von Susa im Januar 324 v. Chr., in der 10.000 Paare griechischer Soldaten
und persischer Frauen miteinander vermdhlt wurden. Diese Zusammenkunft war Grundstein
fiir eine nachhaltige Vermischung und Zusammenfiihrung beider Vélker und Kulturen und
bildete die nachfolgende Kultur von Bakhtrien im heutigen Afghanistan. Die bekannte
siidafghanische Stadt Kandahar zum Beispiel, stammt aus der damaligen griechischen
Benennung dieser Stadt in Alexandria, und ist eine von vielen Stadtgriindungen Alexanders
des Grof3en, die bis heute dariiber Zeugnis geben.

Zu dieser West-Ost-Richtung der Verschleppung wiirde auch die Tatsache passen, dass die
Gebiete in der Tiirkei mit der hochsten Privalenz der Erkrankung am Pontusgebirge an der
Schwarzmeerkiiste liegen. Dies war eine seit dem Altertum hellenisch besiedelte Region (im
Zuge der ,,GroBen Griechischen Kolonisation im 8.-6. Jh. v. Chr. wurden die Gebiete
zwischen Sinope und dem antiken Kolchis - im heutigen Gebiet zwischen Tiirkei, Georgien
und Abchasien — von griechischen Stimmen (vorwiegend Aolier und Ionier) aus den
Kerngebiet des heutigen Griechenlands besiedelt), deren griechische Besiedlung nominell mit
dem Bevolkerungsaustausch von 1923 zwischen Griechenland und der Tiirkei und somit nur
teilweise beendet wurde. Muslimische ethnische Griechen hinterblieben nach 1923 in diesen
Gebieten, so dass in den Gebieten der Stddte Sinope, Samsun und vor allem Trabzon und
dessen Hinterland (Dorfer um Tonya nahe des Klosters Panagia Soumela) auch heute noch
hauptséchlich von élteren Menschen ein altertiimliches Griechisch das sogenannte
Pontusgriechisch - einem urspriinglich attischen Dialekt — gesprochen wird. So kd&nnen
Populationen in der Osttiirkei theoretisch eine hinterbliebene ,,hellenische* Genetik zum Teil
vermuten lassen. Diese Populationen (Pontusgriechen, #irk. Rim) wurden in keiner
Volkszéhlung in der Tiirkei seitdem zahlenméBig erfasst und sowohl die Annahme tiirkischer
Namen als auch die nicht vorhandene geschichtliche Aufarbeitung dieser Tatsache lassen
keine genauen Angaben iiber die ethnische Zusammensetzung dieser Region zu. Bekannt ist,
dass in diesem Gebiet auBerdem heute eine grofle ethnische Minderheit in der Tiirkei namens
Lasen (#irk. Lazi) mit einer regional georgisch-kaukasischen Herkunft lebt. Ein Beleg der
Bedeutung der Region am Pontusgebirge als wichtige Zwischenstation im historischen
Kontext der Seidenstrasse (zwischen China und Byzanz) liefert die ethnische und kulturelle
Interaktion dieser Pontusgriechen mit zentralasiatischen Volkern, die sich in ihrer bis heute
erhaltenen Musikkultur widerspiegelt. Die von den Pontusgriechen gebrauchte Lyra-Geige
(pont.-gr. Kementzes) hat seinen Ursprung laut derzeitigen Wissensstand in Zentralasien, und
die Musikinstrumente als auch die Musik an sich der Pontusgriechen unterscheidet sich
wesentlich von der anderen griechischen Stimme im Mutterland, mit Ausnahme von Kreta.
Sowohl die Form der Geige, ihr Klang als auch ihre Haltungsweise dhnelt stark jener Geigen
in Zentralasien. Mongolische Nomaden gelten wie schon erwdhnt laut aktuellem
Wissensstand als Erfinder der Urgeige, die spéter modifiziert {iber die Seidenstra3e ihren Weg
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nach Europa fand. Die Mongolen stellten ihre Geigen aus Pferdehaaren und —Knochen her.
Die ohnehin sehr stark ausgepriagte Pferdekultur der Volker in zentralasiatischen Turk- und
Mongolstimmen scheint ein weiterer interessanter und zu untersuchender Faktor im Leben
dieser Volker zu sein. Andersherum wurden schon im antiken Sparta, also lange vor den
historisch belegten Kontakten zwischen mediterranen Populationen und den Vdlkern
Zentralasiens, die noch heute erhaltenen Tdnze der Pontusgriechen, welche mit der Lyra
begleitet wurden, beobachtet (Pyrrihios — Athinaios — Epitome 2.2.134), die einen Import
dieser Musik und der dazugehorigen Instrumente eher in 6stliche Richtung vermuten lassen.
Eine Symbiose der musikalischen Kulturen ist unumstritten und gleichzeitig der Beleg fiir die
kulturelle und geschichtliche Interaktion mediterran-hellenischer und zentralasiatischer
persischer-, kaukasischer- und mongolischer Turkpopulationen am Schwarzmeerkiistengebiet.

Bei genauerer Betrachtungsweise aber wiirde gegen diese West-Ost-Theorie die Tatsache des
Beobachtungszeitraumes von Hippokrates sprechen und die damit verbundenen
vorhergegangenen Perserkriege. Hippokrates lebte von ca. 460-370 v.Chr., und die Schlachten
von Salamis und Marathon fanden schon ca. 480 v.Chr. bzw. 490 v.Chr. statt. Somit existierte
vor Hippokrates Beobachtungen an seine Patienten schon ein historisch belegter Ost-West-
Kontakt zwischen den Volkern Zentralasiens und des Mittelmeerraumes, der jedoch, bis auf
die Schlachten sich beschrénkend, sich auf diese Populationen nicht nachhaltig auswirkte, und
es zu keiner historisch belegten groBen Durchmischung der Populationen kam, wie sie zeitlich
spater bei den Makedonen und den Persern stattfand (Massenhochzeit von Susa, 324 v.Chr.).
Der Zeitpunkt von Hippokrates Beobachtungen konnte historisch gesehen somit nun
hypothetisch einen Beleg auch fiir die umgekehrte Schlussfolgerung (Ost-West-Richtung)
liefern. Da die Beobachtungen hochstwahrscheinlich ausschlieBlich an griechischen Patienten
gemacht wurden, kdnnte man vermuten, dass beispielsweise die Noxe mit den Persern aus den
vorhergegangenen Schlachten eingeschleppt wurde. Dies wiirde zeitlich passen, und da keine
historisch belegte Durchmischung der Populationen Zentralasiens und des Mittelmeerraumes
vor diesem Zeitraum bekannt ist, kann man bei den beobachteten Patienten von Hippokrates
von einem mediterranen Haplotyp ausgehen, die dennoch aber den zu der Erkrankung
passenden vollen Symptomenkomplex zeigten. Diese Beobachtungen wiirden eher fiir einen
Umweltfaktor in der Atiogenese der Erkrankung als fiir eine genetische Pridisposition
sprechen.

Fiir die Herkunft dieses unbekannten Umweltfaktors aus dem Ostlichen Mittelmeergebiet als
wahrscheinlicheren Initiator der Erkrankung sprechen auch folgende Beobachtungen. Aus der
in Fachkreisen wegen ihrer angewandten Methodik umstrittenen Studie von Arnaiz-Villena et
al. [26] wurde berichtet, dass genetische Ubereinstimmungen und #hnlich hiufig beobachtete
Haplotypen zwischen Griechen und Populationen aus dem heutigen Mali zu der Annahme
fiihrten, dass die Griechen wahrscheinlich aus der Gebiet West-Subsahara und in Athiopien in
Afrika stammen und im Anschluss in der Vorzeit (Zeit vor 7000 v. Chr.) nach Norden
gewandert sind. Einen umgekehrten Riickschluss der Ergebnisse dieser Arbeit, was einen
Gentransfer von Griechenland nach Westafrika bedeuten wiirde, wurde von der Arbeitsgruppe
aus Spanien und F.Y.R.O.M (Ehemalige Jugoslawische Republik Mazedonien) zwar nicht
vermutet, ist jedoch allein theoretisch nicht auszuschlieBen und folglich auch moglich. Somit
konnte dieser belegte Gentransfer zwischen den beiden Regionen auch ein Beleg fiir die
Verschleppung einer umweltfaktoriellen Noxe sein. Denn wie berichtet ist bei
westafrikanischen Erkrankten die Prdvalenz von HLA-BS5 sehr gering bis negativ
[88,181,199,251]. Dies ldsst bei diesen Patienten den Verdacht aufkommen, dass entweder
zusitzliche unbekannte Gene fiir die Erkrankung pridisponierend sind und oder ein
unbekannter Umweltfaktor oder eine Noxe bei diesen Patienten wichtiger oder initiierend ist.
Fiir die Tatsache der niedrigen bis negativen Prdvalenz in westafrikanischen Populationen
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konnte dafiir als Erkldrung dienen, dass historisch gesehen kein belegbarer Kontakt grof3eren
Ausmalles von Turkpopulationen mit Westafrikanern bis dato bekannt ist. Historisch
belegbare Kontakte gab es mit arabisch-semitischen und nordafrikanischen Berber-
Populationen im Zuge der Islamisierungen dieser Gebiete ab dem 7. Jh. n.Chr. Erst im
weiteren Verlauf ab dem 16. Jh. n.Chr. mit Eroberung des mameluckischen Agyptens durch
die Osmanen ist ein belegbarer Kontakt mit Turkpopulationen und Nordafrikaner {iberliefert.
Jedoch beschrinkte sich die Prdsenz der Osmanen nordlich der Sahara auf die Gebiete
Agyptens und Tripolitaniens (heutiges Libyen), wihrend West-Nordafrika nur nominell dem
Osmanischen Reich zugehorte. Im Falle Griechenlands kann jedoch ein Gentransfer aus dem
Osten im Falle HLA-BS als sicher angenommen werden, der historisch gesehen durch die
fiinf Jahrhunderte andauernde Zugehorigkeit Griechenlands zum Osmanischen Reich (15.-20.
Jh. n. Chr.) logisch erscheint, und die hohe Privalenz von HLA-BS5 in Griechenland sowohl
bei Patienten als auch in der Normalbevolkerung erkldren konnte. Des Weiteren zeigt sich in
der Studie von Arnaiz-Villena et al. die erwartete Haufung von HLA-B35 in griechischen wie
auch in anderen mediterranen Populationen, wédhrend interessanterweise HLA-B35 in
Patientenpopulationen des Morbus Adamantiades-Behget eher niederfrequent bis
durchschnittlich vorhanden ist (in unserem Kollektiv 28,1 %, deutsche Patienten 20,3 %,
tirkische Patienten 27,3 %, Vergleich bei deutschen Patienten mit Kontrollen = nicht
signifikant, wéahrend bei tilirkischen Patienten 27 % vs. gesunden Kontrollkollektiv 38 % =
p<0,05). Die Kombination von HLA-BS5 und HLA-B35 ist sogar noch seltener. Da auch in der
Tiirkei bei HLA-B35 von einer besseren Prognose bei Thrombosen berichtet wird [165],
konnte dieses in mediterranen Populationen hoherfrequente Gen fiir eine Verhinderung oder
Verzogerung der Erkrankung von Bedeutung sein. In Kenntnis dessen kann man nach
derzeitigem Forschungsstand hypothetisch von einem siideuropdisch-mediterranen
protektiven Haplotyp (HLA-B35) auf der einen Seite sprechen, und auf der anderen Seite von
einem flr die Erkrankung prognostisch ungiinstigen zentralasiatischen und mongolischen
Haplotyp HLA-BS sprechen. Interessanterweise ist HLA-B35 eine serologische Spezifikation
innerhalb der Kreuz-reaktiven Gruppe, welche HLA-B51, -52, -53 und 78 beinhaltet.

Wenn man nun also weiter den Gedanken einer West-Ost-Richtung der Ausbreitung der
Erkrankung folgen wiirde, und seiner genetischen umweltfaktoriellen Noxe im antiken
Griechenland vermutet, wiirden diese Theoreme somit im Falle der unbekannten Noxe
historisch passen.

Fiir die Schlussfolgerung der Ost-West-Theorie von Ohno et al. sprechen, die unter Einbezug
des vielfach in der Literatur bestitigten Zusammenhanges von HLA-BS5 und der Erkrankung,
die dazu passenden geografischen Verteilungsmuster der Pravalenz von HLA-BS5 (Tabelle 49
und Abbildung 52) und den folgenden historisch belegten Geschehnissen, die die hohen
Priavalenzen an HLA-BS5 von Spanien bis Japan entlang erkldren konnten.

Nach den erwidhnten Ziigen der Makedonen nach Osten im 4. Jh. v. Chr. unternahmen die
Volker Zentral- als auch Ostasiens (auller den Persern) historisch belegt erst spéter Ziige nach
Westen, wie zum Beispiel die Hunnen, Seldschuken und Osmanen Feldziige nach Europa,
Mauren und Araber Feldziige nach Nordafrika und Iberien (ab dem 7.Jh. n. Chr. und spéter).

Der dalmatinisch-venezianische Handler Marco Polo und sein Bruder gelangten erst im 13.
Jh. n.Chr. zu Kulai-Khan und berichteten in ihrer Heimat von den Wundererfindungen des
Fernen Ostens, deren Beobachtungen fiir einen Warenaustausch groBeren Ausmalles einen
erneuten Anstofl gaben und zu einem erneuten Ost-West-Kontakt fiihrten.
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Ein weiterer Ost-West-Kontakt groBeren Ausmafles begann im Juli 1405, als im Auftrage des
chinesischen Kaisers Yong-Le, Admiral Zheng He mit einer aus 300 Schiffen und {iber
30.000 Ménnern umfassenden Flotte von China aus in See Richtung Indischer Ozean stach
[282]. Mit dem Ziel den Gewiirzhandel auszubauen kamen die Chinesen dabei bis an die
Ostkiisten Afrikas, der Arabischen Halbinsel und dem Persischen Golf. Dies war der erste
historisch belegte grofBe Kontakt in der Neuzeit zwischen Menschen des Fernen Ostens und
des Nahen Ostens und vor allem Afrikas. Bis heute gibt es Abkdmmlinge dieser Mischehen
chinesischer Seefahrer und ostafrikanischer Frauen (Somalia, Kenia, Tansania), stammend
aus der doch sehr kurzzeitigen Bliite der chinesischen Seefahrt [187].

Erst gegen Ende des gleichen Jahrhunderts kamen die Europder, hauptsdchlich die
Portugiesen mit den Léndern des Fernen Ostens in Beriihrung. Der Handel mit Gewiirzen
trieb Portugiesen iliber das Kap der Guten Hoffnung zu diversen Kolonien wie Goa in Indien,
Macao in China, Malacca in Malaysia, Timor in Ostindonesien, nach Tanegashima in Japan
und vielen weiteren [263]. In den folgenden Jahrhunderten sollten zunichst die Hollédnder
(Indonesien), dann die Briten (GroBindien), spéter die Franzosen (Indochina) und danach
Spanier (Philippinen) nach Ostasien folgen.

Fiir den Gewiirzhandel verwendeten im wesentlichen seit den 5-6 Jh. n. Chr. vor allem die
Araber mit ihren hochseetauglichen Schiffen die sogenannte Gewlirzroute nahe entlang der
Kiisten des nordlichen Indischen Ozeans. Im Gegensatz jedoch zur Seidenstrasse oder auch
als Karawanenroute bekannt bewegte sich die Gewiirzroute vom Fernen Osten nach Westen
und umgekehrt {iber den Seeweg unter Umgehung der zwar direkteren Strecke aber dafiir
umso beschwerlicheren und gefahrlicheren Weges durch die zentralasiatischen Steppen und
Wiisten, und nahm gerade in der Zeit der Osmanen den Umweg iiber das Kap der Guten
Hoffung in Siidafrika um die Markte Europas zu erreichen, wihrend sich bei den Osmanen
die Gewiirzroute und die Seidenstrasse sich genau in Konstantinopel (dem heutigen Istanbul)
kreuzten. Istanbul, das ehemalige Konstantinopel, eine Metropole zwischen zwei Kontinenten
und das Nadelohr zwischen Orient und Okzident, damals wie heute, ist wie bereits erwéhnt
die Stadt mit der weltweit groBten Pravalenz des Morbus Adamantiades-Behget.

Durch die berichtete unterstiitzende Wirkung von Niissen zur Ausldsung von oralen Aphthen
konnte der Verdacht entstehen, dass ein durch direkten mucobukkalen Kontakt
aufgenommener unbekannter Umweltfaktor im Zusammenhang mit der Erkrankung oder der
auftretenden oralen Aphthen stehen konnte. Daher wurde nach einer weiteren besonderen
regionalen Essgewohnheit gesucht, die dem stundenlangen Kauen von Niissen etc. dhnelt. Seit
der Antike sind im Ostlichen Mittelmeerraum Kaugummis bekannt und stark verbreitet. Zwar
wirkt der Konsum von Kaugummis bekannterweise sich positiv auf die Mundhygiene aus und
einer Entwicklung von Aphthen somit eher entgegen, dennoch ergaben sich in diesem
Zusammenhang interessante historische Beobachtungen. Dem Geburtsort von Hippokrates,
der Insel Kos, liegt in unmittelbarer Nachbarschaft die Insel Chios. Auf Chios wéchst der
weltweit einzigartige Mastyx-Baum. Aus diesem nur im Siiden der Insel um das Dorf Pyrgoi
wachsenden Baum wird ein Harz gewonnen, welches seit der Antike als natiirliches
Kaugummi, Mund- und Zahnpflegemittel Verwendung findet. Im spiteren Verlauf der
Geschichte sollte diese regionale Besonderheit den Insulanern wéhrend der Zeit des
Osmanischen Reiches, aufgrund der hohen Popularitit dieses Kaugummis bei den Osmanen,
Sonderrechte und Privilegien bescheren. Das fiihrte dazu, dass Chios bis 1821 nicht von den
Osmanen besetzt wurde und nur nominell dem Osmanischen Reich unterstellt war (im
weiteren Verlauf wurde bis auf 2000 Personen anndhernd die komplette Inselbevolkerung von
den Osmanen wegen vorgeworfener Kollaboration mit griechischen Freiheitskdmpfern in
Patras nach 1821 ausgeloscht). Die Beliebtheit des Harzes fiihrte dazu, dass in allen Regionen



118

des groBen Osmanischen Reiches dieses Produkt stark verbreitet wurde. Eventuell kdnnten
lange Transportwege, die immer iiber Wasser gehen mussten oder unsachgemifBle Lagerung
zur Kontamination des Harzes mit einem regionalen Agens gefiihrt haben, die schon damalig
in der Antike, durch die Exposition einer mit dem Kaugummi zugefiihrten Noxe, eventuell zu
den Griinden der Beobachtungen von Hippokrates an seinen Patienten damalig flihrte und
dadurch auch spdter im Osmanischen Reich an Populationen mit genetischer Pradisposition
verbreitet wurde. Interessanterweise gehorte Chios vor der Osmanischen Zeit bis zum 15 Jh.
n.Chr. zur Stadt Genua in Italien. Es wird berichtet, dass aus dem Dorf Pyrgoi einer der
bekanntesten S6hne Genuas stammt, ndmlich Christoph Kolumbus. Bis heute ist einer der
hiufigsten Familiennamen in diesem Dorf der Name ,,Colombos“. Diese Beobachtungen
sprechen fiir einen regen Handel und einer Bevolkerungswanderung der Insel zum westlichen
Mittelmeer in der Zeit vor den Osmanen, was die Pridvalenzen der Erkrankung in Italien und
Spanien hinsichtlich der Verschleppung eines Agens erkldren konnte. Denn anders als in
Agypten und Griechenland sind nach Spanien Mauren aus Nordwestafrika eingefallen, die mit
den Osmanen wie oben beschrieben nur nominellen Kontakt hatten. Ebenfalls konnte iiber
diesen Umweg (iiber Italien nach Spanien und Portugal) das Agens in die neue Welt gebracht
worden sein, aus der unter anderem aus der Karibik (Guadeloupe) und hauptséchlich aus
Lateinamerikanischen Lindern (Mexiko, Brasilien) Fille berichtet werden. Uber den Umweg
Portugal konnte das Agens mit den oben beschrieben Seefahrten der Portugiesen in den
Fernen Osten gelangt sein.

Abb. 54. Darstellung global- historischer Handelswege und Populationsbewegungen als
mogliche Ausbreitungswege eines umweltfaktoriellen Agens und genetischen
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Es erscheint nun unter Beriicksichtung aller zusammengetragenen historisch und medizinisch
fiir die Erkrankung des Morbus Adamantiades-Behget relevanten Beobachtungen sich zwar
um eine endemisch entlang der ehemaligen Seidenstrale konzentrierten Erkrankung zu
handeln, die jedoch differenzierter betrachtet, ihren einen fiir die Erkrankung sich
prognostisch negativ beeinflussenden genetischen Prédispositionsursprung und deren fiir eine
mit der Erkrankung belegten HLA-B5-Assoziation auf der einen Seite in Zentralasien
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weiterhin vermuten lédsst, aber dessen auf der anderen Seite nach wie vor unbekannter
umweltfaktorieller Faktor einen eher aus dem 06stlichen Mittelmeer- und Schwarzmeergebiet
stammenden Ursprung nun vermuten lassen (Abbildung 54). Dafiir sprechen die fehlend
berichtete genetische Préadisposition bei schwarzen Patienten in der Karibik und aus
Westafrika mit Morbus Adamantiades-Behget als auch die Beobachtungen von hohen
Pravalenzen der Erkrankungen in Nord-Japan an den Ainu, einer Population mit groBtenteils
nicht mongoloiden Herkunft und somit fehlender genetischer Pridisposition. Theoretisch
konnten diese Beobachtungen aber auch auf die berichtete Theorie einer milden ,,westlichen*
und schweren ,,0stlichen” Krankheitsform hinweisen [331]. Im Gegensatz dazu lisst die
iiberdurchschnittliche Représentation tiirkischer als auch weiterer zentralasiatischer Patienten
mit hoher HLA-B5-Positivitét in unserem Kollektiv im Vergleich zu Kontrollgruppen und die
hohere Anzahl von Patienten aus diesen Léndern in der Literatur anderseits eine hdhere
Bedeutung der genetischen Préadisposition zur Entwicklung der Erkrankung vermuten. Die aus
den ehemals trocken-kalten Gebieten Zentralasiens an die Gebiete der feucht-warmen
Schwarzmeerkiiste zugewanderten Turkpopulationen konnten die fiir die Erkrankung
vermutete negative Kombination aus genetischer Préadisposition und eines auf diese
Populationen dortig einwirkenden Agens bieten. Im Falle der zahlreich beobachteten
tiirkischen Patienten aus Berlin scheinen diese die Voraussetzungen zu erfiillen. Gegen die
genetische Pridisposition als Einzelfaktor spricht, dass der Nachweis eines autosomal
rezessiven Vererbungsmodus fehlt [48].

Daher konnte eine Kombination aus genetischer Pridisposition zentralasiatischer
Populationen und eines moglicherweise durch Griechen (in der Antike und im Mittelalter),
Portugiesen und Spaniern (im Mittelalter) oder durch Perser (in der Antike) verschleppten
umweltfaktoriellen Triggers aus dem Ostlichen Mittelmeergebiet nach den historisch und
medizinisch erarbeiteten Erkenntnissen dieser Arbeit der Grund fiir die endemische
Verbreitung der Erkrankung entlang der ehemaligen Seidenstrasse und dem Fernen Osten und
die seltene Verbreitung in anderen Regionen der Welt sein. Die Erforschung der genauen
Lebensumstinde der Patienten und der damit verbundenen umweltfaktoriellen Trigger in
Gebieten mit den weltweiten hochsten Privalenzen der Erkrankung vor Ort in der Tiirkei und
insbesondere in Istanbul, aber auch in deren Herkunftsorten meist in Anatolien, konnten
zukiinftig neue Erkenntnisse fiir die Herkunft des fiir die Atiologie des Morbus
Adamantiades-Behcget vermuteten Umweltagens liefern.
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IX. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass nationalititenunabhingig die Kriterien zur
Diagnosestellung eines in Deutschland lebenden Morbus Adamantiades-Patienten von Dilsen
und Mitarbeitern, Cheng und Zhang, das Traditionelle Format der sogenannten
internationalen Kriterien und die CART-Methode am besten geeignet sind.

Die mit diesen Kriterien zu 99,8 % erfassten Patientenzahlen, unter der Annahme aller
registrierten Fille der Erkrankung im Bundesgebiet, und damit errechnete Héaufigkeit der
Erkrankung von 0,72 Patienten pro 100.000 Einwohner in Deutschland und 4,87 Patienten
pro 100.000 Einwohner in Berlin [239] liegt im Bereich berichteter anderer Pridvalenzen
Westeuropas (0,24-7,5 Patienten pro 100.000 Einwohner). Im Vergleich zu Istanbul, der Stadt
mit der hochsten Privalenz weltweit [32], war die Haufigkeit der Erkrankung in Berlin etwa
86mal niedriger. Im Falle deutscher Patienten war die Héufigkeit sogar 285mal niedriger,
wihrend tiirkische Patienten mit 77,37 Patienten pro 100.000 Einwohner dhnlich hohe Werte
wie aus der Westtlirkei zeigten (20-80 Patienten pro 100.000 Einwohner). Der bundesweite
Wert deutscher Patienten von 0,30 pro 100.000 Einwohnern ist dhnlich niedrig wie aus den
USA und GroBbritannien berichteten Werte (0,12-0,64 Patienten pro100.000 Einwohner). Im
Geschlechtsvergleich des Gesamtkollektivs war ein leichter Médnneriiberhang zu beobachten
(1,4:1 Ménner/Frauen). Die Erkrankung manifestierte sich in unserem Kollektiv geschlechts-
und ethnienunabhingig lberwiegend im dritten Lebensjahrzehnt (Median 26 Jahre —
Spannweite 1-72 Jahre). 13,2% der Patienten waren unter 16 Jahre alt beim Auftreten der
Erstmanifestation. Die Dauer von der Erstmanifestation bis zur Diagnosestellung betrug
durchschnittlich 3 Jahre. Bei Frauen betrug diese Dauer im Durchschnitt 4 Jahre und bei
Minnern 2,4 Jahre. Fiir das Jahr 2004 konnte fiir das gesamte Bundesgebiet eine Inzidenz
von 0,06 pro 100.000 Einwohner und fiir Berlin eine Inzidenz von 0,24 pro 100.000
Einwohner ermittelt werden.

Der volle Symptomenkomplex zeigte sich durchschnittlich 3 Monate nach Erstmanifestation,
bei der orale Aphthen mit 84 % das hiufigste Erstsymptom war. Bei 87 % der Patienten trat
ein dermatologisches Symptom als Erstmanifestation auf. Orale Aphthen und insbesondere
Gelenkmanifestationen als Erstmanifestation verzogerten die Diagnosestellung, wihrend
kutane und okuldre Erstmanifestationen sie beschleunigten. Orale Aphthen, kutane
Manifestationen, Genitalulzera, Augenmanifestationen und Gelenkmanifestationen waren die
hiufigsten Symptome und kamen in {iber 50% der Patienten vor. In 12 % der Patienten war
ein schwerer Verlauf der Erkrankung zu beobachten. Die héufigste beobachtete ernste
Komplikation war mit 9 % eine Erblindung. In 1 % der Fille hatte die Erkrankung einen
todlichen Verlauf.

Innerhalb der Hiufigkeiten der klinischen Manifestationen im Vergleich zwischen deutschen
und tiirkischen Patienten konnten keine Unterschiede beobachtet werden, lediglich bei
objektivierbaren Gelenkmanifestationen waren héufiger deutsche Patienten betroffen. Im
Vergleich zwischen weiblichen und minnlichen Patienten wurden bei Frauen haufiger
Genitalulzera und neurologische Manifestationen beobachtet, wihrend bei Mannern hdufiger
Follikulitis, superfizielle Thrombophlebitis, okuldre, kardiale und vaskuldre Manifestationen
auftraten. Deutsche Frauen waren hédufiger von Genitalulzera betroffen als deutsche Ménner.
Der Zeitraum von Erstmanifestation bis Diagnosestellung war bei Mannern kiirzer (28,5 vs,
48 Monate).
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Hinsichtlich der genetischen Pridisposition der Erkrankung wurden unterschiedliche
Ergebnisse bei deutschen und tiirkischen Patienten beobachtet. Wihrend bei 2,3 % der
deutschen Patienten ein familidres Vorkommen der Erkrankung zu beobachten war, war bei
tirkischen Patienten eine Haufung von 14,2 % zu beobachten. HLA-B5-Positivitit korrelierte
mit kutanen und okuldren Manifestationen. HLA-B5-Positivitdt multipel getestet korrelierte
mit Augenmanifestationen und insbesondere Retinitis und beschleunigte die Entwicklungszeit
der Erkrankung bei deutschen Patienten um das 10fache. HLA-Bw4-Positivitit korrelierte mit
kutanen, okuldren, neurologischen, pulmonaren und arthritischen Manifestationen.
Gleichzeitige HLA-B5- und —Bw4-Positivitdt bei tlirkischen Méannern korrelierte mit der
Entwicklung allgemeiner schwerer Komplikationen. Somit bietet sich neben dem bekannten
prognostischer Marker HLA-B5 zusitzlich insbesondere fiir Ménner aus der Tiirkei HLA-
Bw4 als weiterer prognostischer Marker an.

32 % der Patienten zeigten in der aktiven Phase der Erkrankung einen erhohten allgemeinen
Kardiolipin-Antikorper-Titer. Dabei handelte es sich hauptsichlich um eine maiBige
Erhohung von IgM-Kardiolipin-Antikorpern. Ein erhohter ACA-Titers korrelierte mit dem
Auftreten von Genitalulzera, kutanen, okuldren und arthritischen Manifestationen und
schweren Komplikationen, insbesondere mit Erblindung und schwerer Arthropathie. Ein
erhohter ACA-Titer und gleichzeitige HLA-B5-Positivitdt korrelierte mit Erythema nodosum,
superfiziellen Thrombophlebitis, Arthropathien mit vaskuldrer Beteiligung. Des Weiteren
korrelierte ein erhohter ACA-Titer und gleichzeitige HLA-Bw4-Positivitit mit einer Retinitis.
Letztens korrelierte ein erhdhter ACA-Titer und gleichzeitiger HLA-Bw4- und HLA-BS5-
Positivitdt mit einer Konjuktivitis und Retinitis.

Historische, anthropologische und umweltmedizinische Beobachtungen lassen den
Ursprung des fiir die Erkrankung verantwortlichen Agens im oOstlichen Mittelmeergebiet
vermuten, welches in die heutigen Endemiegebiete durch historische Bewegungen
mediterraner Populationen eingeschleppt wurde. Die an afrikanischen Patienten fehlende
genetische Préadisposition und der fehlende Nachweis eines autosomal rezessiven
Vererbungsmodus sprechen fiir eine von HLA-BS unabhéngige Erkrankungsform, die mit
einem milderen Verlauf charakterisiert ist. Die Kombination allerdings von zentralasiatischer
genetischer Priadisposition und einer theoretisch angenommen Kontamination mit einem Agen
mediterranen Ursprungs scheinen die Erkrankung endemischer werden zu lassen. Im Falle der
Tiirkei scheinen diese Voraussetzungen erfiillt zu sein, die vielleicht die weltweit hochsten
Pravalenzen dort erkldren konnten. Rituell-kulinarische Besonderheiten dieser endemischen
Gebiete konnten wichtige Kofaktoren sein und bediirfen daher zukiinftig einer weiteren
Analyse im Format einer kontrollierten Studie.
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