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1. Einleitung und Fragestellung

Krause L (2005) Morbus Adamantiades-Behcget. Ophthalmologe 102:329-334

Krause, L. Adamantiades-Behcet Disease In: Kellner U, Wachtlin J, eds. Retina, Thieme,
2008:271-74.

Krause, L. Behcet Disease In: Heimann H, Kellner U, Foerster MH, eds. Atlas of Fundus
Angiography, Thieme, 2006:142-4.

Beim Morbus Adamantiades-Behcet (MAB) handelt es sich um eine chronische
rezidivierende Systemvaskulitis, charakterisiert durch polysymptomatische und
chronisch — progredient verlaufende entziindliche Prozesse, deren Atiologie bis heute
ungeklart ist. Der MAB tritt hauptsachlich im &stlichen Mittelmeerraum sowie im
mittleren und fernen Osten auf. Dieses Ausbreitungsgebiet entspricht der ,antiken
SeidenstraBe”. Vermutlich ist die Erkrankung durch Wanderung von Nomadenstdmmen
in diesen Gebieten verbreitet worden. In Deutschland ist die Erkrankung selten, aber
keineswegs exotisch und gewinnt aufgrund der gesteigerten Migration der
Bevoélkerung immer mehr an Bedeutung. GréBere Studien Uber den MAB existieren in
Deutschland nur auf dem Gebiet der Rheumatologie oder der Dermatologie. Es
existieren keine gréBeren epidemiologischen Studien auf dem Gebiet der
Ophthalmologie. Berlin eignet sich besonders zur Erfassung epidemiologischer Daten
dieser Erkrankung, da die Stadt einen groBen Bevdlkerungsanteil aus Landern entlang
der SeidenstraBe hat (A, B). In einer tirkischen Studie wurde die Mortalitat mit 9,8 %
angegeben [149]. Neurologische oder thrombotische Ereignisse stellen die starkste
vitale Bedrohung dar [11, 126]. Darmperforationen, Blutungen, Rupturen von
Aneurysmen und Lungenabszesse kdnnen ebenso bedrohlich sein [177, 185]. Bei
kardialem Befall wird eine 20 %ige Letalitdt Monate oder Jahre nach Diagnosestellung
angegeben [244]. Bei der okulédren Beteiligung ist die Visusprognose abhangig von der
Haufigkeit der Vaskulitisschibe, den daraus resultierenden GefaBokklusionen, der
Entwicklung avaskularer Areale und den daraus resultierenden sekundaren
Komplikationen. Ein friher Krankheitsbeginn und ein ménnliches Geschlecht sprechen

fir einen ungunstigen Krankheitsverlauf [184, 258]. Die Beteiligung des Nervus opticus



mit einer resultierenden Opticusatrophie ist haufig ursachlich fir einen bleibenden
Visusverlust [82, 181, 222].

Fir den Augenarzt ist die Erkrankung von groBer Bedeutung, da es in bis zu 80% der
Falle zu einer Beteiligung der Augen kommen kann. Hierbei steht die Vaskulitis im
Vordergrund. Eine okulédre Beteiligung ist besonders haufig bei tirkischen und
japanischen Patienten und in der Regel dauert es 2 - 3 Jahre vom Beginn der
Erkrankung bis zum Auftreten erster okuldrer Manifestationen [149]. Die urspriinglich
von Behcet und Adamantiades beschriebene Hypopyoniritis kommmt vor, ist jedoch
nicht haufig [141, 234]. Eventuell liegt es an der frGhen Diagnosestellung und der
raschen Therapie. Heutzutage zeigt sich vielmehr bei den meisten Patienten eine
Panuveitis, retinale Vaskulitis und Chorioiditis, bei der der Vorderkammerreiz stark
variieren und sogar vollkommen fehlen kann. Die retinale Vaskulitis ist okklusiv, sodass
es nach Entzindungen zu GefaBverschlissen kommen kann [80]. Aus den
GeféaBverschlUssen resultieren avaskuldre Netzhautreale, die je nach Umfang zu einer
Rubeosis iridis und einem Neovaskularistionsglaukom filhren kénnen. Schreiten diese
Veranderungen weiter fort, kann es zu einer Traktionsablatio kommen. Unbehandelt
kann eine schmerzhafte Phthisis bulbi entstehen. Die Beteiligung des Glaskdrpers ist
unterschiedlich. Je nach Auspragung der Vitritis kann der Visus herabgesetzt sein. Ein
weiterer haufiger und wichtiger Visus limitierender Faktor ist die Beteiligung des
Sehnerven. Vermutlich sind es ebenso vaskulitische Verdnderungen, die bei jedem
Rezidiv den Sehnerven irreversibel schadigen und letztendlich zur ischamischen
Optikusatrophie fuhren. Eine weitere zu beobachtende Veranderung ist ein chronisch
zystoides Makuladdem, das ebenso Visus limitierend ist. Es entsteht aufgrund
rezidivierender Entzindungen im Bereich der Makula und es kommt bei vielen
Patienten zu einem chronisch zystoiden Makuladdem, aus dem dann ein chronisch
persistierender Makulaschaden mit Veranderungen im Bereich des Pigmentepithels
und der sensorischen Netzhaut entstehen kann [139, 141, 205, 234]. Die Atiologie des
Makuladdems kann entweder ischdmisch oder direkt entztindlich sein. Die avaskularen
Netzhautareale, Kapillarverschliisse sowie der Makulabefund lassen sich gut in der
Fluoreszein - Angiographie nachweisen (C). Sie ist hilfreich in der Unterscheidung einer
entzindlichen oder ischdamischen Genese des Makulaédems. Die Angiographie bietet

ebenfalls die Darstellung entzindlicher GefaBveranderungen. Hierbei kommt es durch



eine entzindliche Permeabilitatssteigerung der GefdBwénde zu einem vermehrten
Austritt des Fluoreszeins [139, 140, 141]. Die retinalen Infiltrate imponieren
funduskopisch als gelblich-weiBe solitdre, in oder unter der Netzhaut liegende
Veranderungen [139, 141, 234]. Die entzindlichen GefaBveranderungen betreffen nicht
nur GefaBe in der Netzhautperipherie, sondern es kann auch die Zentralarterie direkt
betroffen sein [250].

Die vorderen Augenabschnitte kdnnen eine Beteiligung von Bindehaut, Sklera oder
Hornhaut aufweisen. Die Augenbeteiligung ist ebenso wie die Ubrigen
Systembeteiligungen chronisch rezidivierend [40]. Das AusmaB der ischdmischen
Optikusatrophie, der avaskuldren Netzhautareale und das chronisch rezidivierende
cystoide Makulabdem bedrohen den Visus der Patienten [82]. Hintere Synechien,
periphere anteriore Synechien, eine Rubeosis oder Langzeit-Kortisongaben kénnen flr
ein resultierendes Sekundarglaukom urséachlich sein, das 11 % der Patienten mit MAB
entwickeln [144, 251]. Ferner kann es zu der Entwicklung eines Macular puckers
kommen mit dem Auftreten von Metamorphopsien, der dann meist einen operativen
Eingriff erforderlich macht [61, 62, 234]. Eine weitere Komplikation ist die Entwicklung
einer Katarakt als Folge der Entzindung oder als Folge der systemischen oder
topischen Steroidgabe.

Die Augenbeteiligung kann je nach Studie in 20 — 50 % der Falle zu einer Erblindung
der betroffenen Augen flhren. Oft ist zunachst nur ein Auge betroffen. Im weiteren
Verlauf der Erkrankung kommt es in ca. 80% zu einer Beteiligung beider Augen [139,
234].

»-ES gab auch andere febrile Erkrankungen, die im Folgenden beschrieben werden. Der
Mund vieler Patienten war von aphthésen Ulzerationen befallen. Um die Genitalien
waren viele purulente Geschwire sowie Furunkel auBerhalb und innerhalb und um die
Leisten zu sehen. Dazu gab es eine wésserige Augenentziindung mit chronischem
Verlauf und Schmerzen sowie Wucherungen an den Augenlidern- auBerhalb und
innerhalb -, die das Sehvermd&gen vieler Patienten minderten. Diese Lasionen werden
mykotische Verdnderungen genannt. Reichliche Wucherungen wuchsen auch auf den

anderen Ulzerationen, besonders auf den Geschwiren im Genitalbereich. Viele



Karbunkel wuchsen im Sommer sowie andere L&sionen, die septische Lasionen
genannt werden. Es gab auch groBe Ekthyma und groBe herpetische Verdnderungen

bei vielen Patienten.*

Diese Beschreibung des Krankheitsbild stammt von Hippokrates von Kos, der in
seinem siebten Fall des dritten EPIDEMION-Buches Symptome beschreibt, die den
Symptomen des Morbus Adamantiades-Behcget sehr dhnlich sind [86]. Es ist vermutlich
die erste Beschreibung des Krankheitsbildes.

1772 berichteten Jean Janin uber rezidivierende beidseitige Hypopyoniritiden und
Neumann berichtete 1895 Uber febrile urogenitale Aphthosis mit Erythema
exsudativum multiforme und Erythema nodosum [273]. BlUthe berichtete 1908 Lber
eine von orogenitalen Aphthen begleitete Hypopyoniritis [38]. Planner beschrieb 1922
eine doppelseitige Iritis mit orogenitalen Aphthen [189]. In Japan verdffentlichte Shigeta
1924 die Befunde einer Hypopyoniritis mit mukokutanen Ulzerationen [206].

Vor allem Benediktos Adamantiades und Hulusi Behcet waren es, die sich spéater
intensiv mit der Erkrankung beschéaftigten.

Benediktos Adamantiades (1875-1962), ein griechischer Ophthalmologe, beschrieb im
Jahre 1930 auf der Jahrestagung der arztlichen Vereinigung in Athen einen 18-jahrigen
Mann, der innerhalo von 3 Jahren an einer Thrombophlebitis des linken
Unterschenkels, einer rezidivierenden Iritis mit Hypopyon beider Augen, die im Verlauf
der Erkrankung zu Erblindung durch eine Opticusatrophie flihrte, an rezidivierenden
Genitalulzera, einer rezidivierenden oralen Aphthose und an einer sterilen Hydarthrose
beider Knie erkrankte [90]. Erstmalig wurden in diesem Vortrag die Augensymptome,
die oralen Aphthen und die Genitalulzera miteinander in Verbindung gebracht und
einem Krankheitsbild zugeordnet. Er verdffentlichte diesen Fall 1931 in der
franzdsischen Zeitschrift ,Annales d'Oculistique” [3]. Nach der Publikation im Jahre
1931 beschéftigte sich Adamantiades weiter intensiv mit der Erkrankung, publizierte
1946 weitere Félle und definierte die Thrombophlebitis als weiteres Symptom [4]. 1953
fuhrte er die erste Klassifikation der Erkrankung ein, definierte die ersten
Diagnosekriterien und stellte fest, dass sich die Erkrankung zunéchst einige Jahre auf
die mukokutane Symptomatik beschranken kann. Schon damals berichtete er, dass

die Augenbeteiligung und schwere Verldufe bei Mannern haufiger sind als bei



weiblichen Patienten. 1958 fligte er die neurologischen Komplikationen zum
Krankheitsbild hinzu [273].

5 Jahre spéter prasentierte Hullsi Behcget, ein tlrkischer Dermatologe, in einer Sitzung
der Dermatologischen Gesellschaft von Istanbul eine 34-jdhrige Patientin mit
rezidivierenden L&sionen am Mund, an den Genitalien und an den Augen. Er
veroffentlichte seine Beobachtungen im Jahre 1937 in der Dermatologischen
Wochenschrift [34]. In den folgenden Jahren ver6ffentlichte Behget mehrere
Publikationen mit Krankheitsbeschreibungen von weiteren Patienten [273]. Behcet
publizierte nach seiner Veréffentlichung aus dem Jahre 1937 in den folgenden Jahren
weitere Befunde von Patienten, postulierte nach mikrobiologischen Befunden die
Virushypothese und definierte weitere krankheitstypische Befunde, wie Erythema
nodosum und die Gelenkbeteiligung. In seinen Arbeiten zitierte Behget die Arbeiten von
Adamantiades. Gilbert war es, der als erster die okulare Entziindung mit anderen
Symptomen in Verbindung brachte [94]. In seinen Augen war die Erkrankung nicht als
eine lokale ophthalmologische Entziindung zu sehen, es handelte sich seiner Meinung
nach um eine Form der Septikdmie, weshalb er sie als ,septische Iritis“ und etwas
spéter ,,Ophthalmia lenta® bezeichnete [95]. Weitere Berichte existieren von Reis [194],
Planner [189], Wewe [249] und Dascalopoulos [64]. Der Pariser Dermatologe Touraine
erkannte die Zusammenhdnge zwischen mukokutaner Aphthosis und generalisierter
Aphthosis im Sinne einer progredient verlaufenden schweren Allgemeinerkrankung
(,grande aphtose) [229]. Der Dane Jensen benutzte 1941 als erster den Begriff
~Behcet’s syndrome” und flhrte den Pathergie-Test als diagnostisches Kriterium ein.
1946 benutzten Feigenbaum u. Kornblith den Begriff ,Behcet’s disease“ [273].
Eventuell lag es daran, dass Adamantiades’ Publikation auf Franzdsisch erschien, so
dass sich zunachst in amerikanischen Publikationen der Begriff ,,Behget’s syndrome”
durchsetzte. Heutzutage benutzen Autoren entweder den Begriff Morbus Behcget oder
aber Morbus Adamantiades-Behget, um den wissenschaftlichen Leistungen sowohl

von Adamantiades als auch von Behcget gerecht zu werden.

Sowohl Atiologie als auch die Pathogenese sind bisher nicht geklart. Postuliert wird ein

auslésendes Agens, das bei Vorliegen einer genetischen Disposition zu einer



generalisierten Vaskulitis fihrt. Vermutlich liegt eine multifaktorielle Genese mit einer
genetischen Disposition (HLA-B51 oder ein anderes nah liegendes Gen auf dem
Chromosom-6) und einer initialen Triggerung durch einen Erreger, dessen ldentitat bis
heute unklar ist, zu Grunde. Auch Umwelteinflisse werden diskutiert.

Als genetische Pradisposition konnte weltweit in vielen Studien eine signifikante
Korrelation mit dem Oberfachenantigen HLA B51 gezeigt werden [220, 238]. Ebenso
scheint das Vorliegen von HLA B51 mit einer schlechteren Prognose assoziiert zu sein
[271]. Eventuell mit der Erkrankung assoziierte Gene fanden sich auf dem kurzen Arm
des Chromosoms 6 in der Region zwischen TNF und HLA-B.

Unter verschiedenen genetischen Markern wurde der Klasse | HLA-Genotyp B5 und
seine Subklassen B51 auf Chromosom 6p21 in Assoziation gebracht mit der
Anfélligkeit fur MAB in Landern entlang der SeidenstraBBe, wo 27 — 77 % der Patienten
HLA-B51-positiv sind, nicht aber in westlichen Landern. Das relative Erkrankungsrisiko
unter HLA-B51-Tragern ist jeweils 13,3 und 6,7 und 1,3 in Turkei, Japan und den USA,
verglichen mit HLA-B51-negativen Menschen [103, 172]. Die Pravalenz eines familidren
MAB liegt zwischen 1 — 18 %. Das Vorkommen von beteiligten Familienmitgliedern
unterstltzt eine genetische Hypothese [8, 21, 102, 131, 171, 172, 270, 274]. Das
Erkrankungsrisiko unter Geschwistern wurde auf 11,4 - 52,5 geschéatzt [102].

Als infektidses Agens werden sowohl Bakterien als auch Viren diskutiert. Eine
bakterielle Genese wurde bereits von Adamantiades vermutet. Zahlreiche neuere
Studien haben eine Verbindung zu Streptokokkus Stdmmen wie Streptokokkus
sanguis, orales, faecalis und pyogenes zeigen kdnnen, wobei einige Stdmme direkt auf
der Mundschleimhaut bei erkrankten Personen nachgewiesen wurden oder aber gegen
sie gerichtete Antikdrper detektierbar waren. Diese wiederum werden fir die
pathologische Immunreaktion verantwortlich gemacht. Streptococcus sanguis lieB sich
aus der Mundhdhle von Behget-Patienten isolieren und fihrte in vitro zu einer
gesteigerten Immunantwort der Lymphozyten [150]. Ein weiterer Hinweis war der im
Serum erhdhte Antikérpertiter und die Hypersensitivitdt vom verzégerten Typ gegen
Streptokokken-Antigene bei MAB-Patienten im Vergleich zu Gesunden [265]. Die
Therapie mit Antobiotika konnte die Haufigkeit der Schibe bei Patienten mit
hauptséachlicher Gelenkbeteiligung deutlich reduzieren und deutet ebenfalls auf eine
bakterielle Genese hin [47, 48, 123].



Behcet selbst favorisierte die virale Genese der Erkrankung und Studien konnten bei an
MAB erkrankten Patienten Herpes simplex Virus Typ 1 oder aber Herpes simplex Virus
Typ 1 Virusantikdrper nachweisen [33]. Eine Infektion mit Herpes-simplex-Virus (HSV)
fuhrt zu &hnlichen oralen und genitalen L&sionen [63, 108, 109, 212]. Ferner lie sich bei
Patienten mit MAB vermehrt HSV-DNA im Speichel und in den Hautldsionen
nachweisen [153, 227]. Im Tierversuch lieBen sich Behget-dhnliche Veranderungen
durch Inokulation von HSV induzieren [213]. Als weitere mdgliche Erreger gelten das
Parvovirus B 19, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, Herpes-simplex-Virus [9, 25,
129, 155, 178].

Die entscheidenden Faktoren in der Pathogenese der Erkrankung scheinen
immunologische Mechanismen wie die gesteigerte Monozytenfunktion, die Erhéhung
zahlreicher Cytokine wie IL-1, IL-8 und TNF-alfa zu sein. Ferner die gesteigerte Aktivitat
von Heatshock Proteinen, die wiederum zu einer gesteigerten Aktivitdt von yo T-
Lymphozyten fihren. yd T-Zellen, die in der Lage sind, IFN-y und TNF-a freizusetzen,
sind innerhalb mukokutaner Lasionen erhéht [84, 89, 255]. Wahrend einige Autoren
einen Anstieg Th2-Lymphozyten-spezifischer Zytokine (IL-4, IL-6 und IL-10) im Serum
fanden und somit die Beteiligung dieser Zellen an der Pathogenese des MAB erklarten,
fanden andere, dass IL-10 bei Mausen mit autoimmuner Uveitis zur Reduktion der
okuléaren Entziindung durch Downregulation der Th1-abhangigen Antwort flhrt [101,
110]. Das Heatshock-Protein (HSP) ist ein Streptokokken-Antigen, das durch Hitze,
Trauma, Hypoxie und Prostaglandine freigesetzt werden kann [161]. Es wurden Anti-
HSP-65-Antikdrper gefunden, die mit humaner oraler Mukosa und Oralstreptokokken
kreuzreagieren [155]. Diese lieBen sich aus oralen Aphthen isolieren, und es konnte
gezeigt werden, dass Antikérper gegen bakterielle oder humane HSP-60/-65 zur
Kreuzreaktion mit retinalem Antigen fahig sind. Durch eine ausgeldste Kreuzreaktion
zwischen menschlichen und mikrobiellen Heatshock Proteinbestandteilen kénnte der
Immunmechanismus der Erkrankung in Gang gesetzt werden, der sich histologisch bei
erkrankten Patienten u. a. als okklusive Immunvaskulitis mit Thrombosen manifestiert
und Uber einen Endothelschaden und einer resultierenden endothelialen Dysfunktion zu
weiteren Schadigungen fuhrt [78, 111, 225, 223, 224]. Unterstitzt wird dieser
Mechanismus Uber nachgewiesene zirkulierende Antikdrperkomplexe, die gegen

GeféaBendothel gerichtet sind. HSP konnte bei Ratten eine experimentell induzierte



Uveitis erzeugen [114, 215]. Die gesteigerte T- und B-Zell-Antwort bei Kontakt mit HSP-
Antigenen lasst darauf schlieBen, dass Heatshock-Protein in der Pathologie des MAB
eine Rolle zu spielen scheint [82, 71, 124]. Man fand im Kammerwasser von Patienten
mit einer Behget-Uveitis CD8" T-Lymphozyten als dominierende Zellgruppe, wahrend
CD4" T-Zellen hauptsachlich bei anderen Uveitisformen gefunden wurden. Die Anzahl
der natirlichen Killerzellen, vor allem CD8*CD56" Zellen, war signifikant héher sowohl
im Blut als auch im Kammerwasser von Patienten mit Behcet-Uveitis im Vergleich zu
Patienten mit anderen Uveititisformen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die CD8*CD56*
naturlichen T-Killerzellen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Behcet-
Uveitis spielen [256, 266].

Das retinale S-Antigen, ein Protein der PhotorezeptorauBensegmente, scheint ebenfalls
in der Lage zu sein, eine Uveitis auszuldsen. Dieses retinale Antigen induzierte bei
Ratten experimentell eine autoimmune Uveitis [226]. Obwohl der exakte Trigger fur den
Beginn des MAB noch nicht bekannt ist, sind Immunzellen Bestandteil der Entziindung,
die eine Sensibilisierung gegen retinales S-Antigen durchgemacht haben. Die Existenz
krankheitsspezifischer Antigene flhrt bei der Erkrankung zu einer verstarkten
Immunantwort von T-Lymphozyten gegen retinales S-Antigen [66]. Es wurde ein
Anstieg von S-Antigen-empfindlichen T-Zellen bei intraokularer Entziindung
beobachtet [67]. Vermutlich sind es kreuzreagierende HLA-B- Komponenten, das
retinale S-Antigen sowie die Reaktion auf retinale Antigene, die die Ursache der
Entziindungsreaktion darstellen [82]. Bei Behcget-Patienten besteht eine Imbalance
zwischen der Th1- und Th2- Phénotypkomponente der Immunantwort [70, 202, 235].
Ebenso scheint eine Endotheldysfunktion und vermehrte NO-Freisetzung eine Rolle zu
spielen [72, 83, 85]. NO wurde als wichtiger Faktor fir das Entstehen einer Uveitis
beschrieben, und die NO-Synthase-Aktivitdt wurde in uvealem Gewebe nachgewiesen
[179, 186]. Im Blut von Uveitispatienten fand man erhéhte NO-Werte [263]. Ebenso
wurde VEGF (vascular endothelial growth factor) bei Behcget-Patienten erhéht gefunden
und korreliert mit okularen Entziindungen. Dieses Zytokin, durch Entziindungen und
proinflammatorische Zytokine vermehrt exprimiert, stimuliert die Angiogenese, fuhrt zur
endothelabhdngigen  Vasodilatation  Gber  NO-Freisetzung und regt die

Leukozytenmobilisation an [42, 54].



Klinisch finden sich rezidivierende orale Aphthen bei 98% der Patienten, genitale
Aphthen bei 65% [13, 104]. Orale Aphthen finden sich auf der Lippen-, Wangen- und
Zungenschleimhaut sowie dem Zahnfleisch [31], aber auch im Bereich des Larynx [93,
128, 207].

Genitale Ulzera gehoéren zu den zweithdufigsten Erstmanifestationen [13, 93, 119].

Als weitere Beteiligungen kommen Hautbeteiligung in Form von Erythema nodosum
(40%), Papulopusteln (50%) und superfizielle Thrombophlebitis (4%-18%) vor [35, 154,
239]. Perianale Aphthen kommen meist beim juvenilen MAB vor [18, 148].

Ein positiver Pathergie -Test (cutane Lasion mit einer 20-G Nadel) als Ausdruck einer
gesteigerten Immunantwort findet sich bei etwa 38% der Patienten. Das Pathergie
Phanomen variiert im internationalen Vergleich, ebenso wie die Auspragung der
klinischen Symptomatik [1]. Das Pathergie-Ph&nomen ist jedoch nicht beweisend flr
den Morbus Adamantiades-Behcet, da es auch bei anderen Erkrankungen eine
positive Reaktion zeigen kann [15, 191, 200, 207]. Nach Abheilen oder unter Therapie
wird das Pathergie-Phdnomen negativ [45]. Bei mehr als der Hélfte der Patienten
kommt es im Rahmen der Erkrankung zu Manifestationen an den Gelenken [35, 157,
128, 269]. 15 — 35 % der Patienten weisen eine vaskulare Beteiligung auf [46, 130].
Hierbei kann es zu Obstruktionen der Venen bzw. Thrombosen in Extremitdten, dem
Gehirn, der Lungen sowie der Nieren kommen [12, 210, 216]. Der Befall arterieller
GeféaBe kommt seltener vor, meist in Form von Aneurysmen der Aorta, der Arteria
femoralis oder der LungengefaBe [174, 178, 237, 246].

Eine Beteiligung des zentralen Nervensystems findet sich bei etwa 20% der Patienten
[10, 35, 41, 246] und auBert sich als Vaskulitis der cerebralen GeféaBe mit ischamischen
Hirninfarkten, intracerebralen Blutungen. Ferner kann es zu einer sterilen
Meningoencephalitis oder aseptische Entzindung des Myelons oder der Meningen
kommen [49, 51, 246]. Kopfschmerzen, Meningismus, psychische Veranderungen und
in seltenen Fallen epileptische Anfélle kbnnen Anzeichen einer cerebralen Beteiligung
sein [7, 27, 43, 241, 247].

Gastrointestinale Manifestationen gehéren zu den haufigsten Symptomen des MAB
[20, 97, 156]. Zeichen der intestinalen Beteiligung sind Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfélle.  Malabsorption, Perforationen oder Blutungen sind mdgliche

Komplikationen. Die intestinalen Ulzera &hneln in radiologischen Aufnahmen und in der



Endoskopie chronisch entzindlichen Darmerkrankungen und rezidivieren haufig [32, 58,
59, 152, 195].

Die kardiale Manifestation, mit Endo-, Myo- oder Perikarditis, akuten Myokardinfarkten
sowie Koronararterienaneurysmen, gehdrt zu den selteneren Manifestationen des
Morbus Adamantiades-Behcet [24, 87, 104, 115]. Die Lungenbeteiligung ist mit 1 - 12 %
ebenfalls eher selten [73, 193, 220]. Alle inneren Organe und auch das Innenohr kénnen
betroffen sein [5, 32]. Ferner kdnnen Entziindungen von Hoden, Nebenhoden und

Prostata auftreten [96, 122].

Die Diagnose basiert allein auf klinischen Befunden. Das Zusammenfligen der
verschiedenen charakteristischen Manifestationen sichert die Diagnose, da es zurzeit
keine, die Diagnose sichernde Laborparameter, noch einen Test gibt. Oft kommt es
jedoch zu Verzdgerung der Diagnosestellung, da die klinischen Manifestationen haufig
nicht gleichzeitig in Erscheinung treten [82]. Die Diagnose wird anhand Kklinischer
Kriterien, z.B. der ,International Study Group for Behcet's disease” [1]. Sie beinhalten
rezidivierende orale Aphthen (mindestens 3mal pro Jahr) in Kombination von zwei der
folgenden Symptome: Genitalulzera, Uveitis, Hautveranderungen, positiver Pathergie—

Test.

Die Behandlung nach Diagnosestellung der Erkrankung sollte ziigig erfolgen mit dem
Ziel, die Entzindungsfolgen zu verhindern und die Rezidivhaufigkeit zu senken.

In der Behandlung des Morbus Adamantiades-Behcet mit Augenbeteiligung sind
Kortikosteroide systemisch (1-1,5 mg/kg KG) und lokal im akuten Schub Mittel der
Wahl, da sie sehr schnell und sicher wirken. Um die Nebenwirkungen einer
Dauertherapie mit Kortison zu vermeiden, wird eine Therapie mit Basistherapeutika
eingeleitet, die Kortisondosis reduziert und eventuell in niedriger Dosis weitergegeben.
Als Basistherapie spielen Immunsuppressiva wie Ciclosporin A und Azathioprin die
groBte Rolle [16, 29, 196, 199, 259, 262].

Ciclosporin A wird in einer Dosierung von 5mg/kg KG unter Kontrolle des Blutspiegels

und der Nierenwerte verabreicht und ist wirksam bei Augenbeteiligung.



Azathioprin (2,5 mg/kg KG, oral) erwies sich in einer kontrollierten Studie als wirksam
bei Augenbeteiligung und konnte die Rezidivhaufigkeit senken, wirkt jedoch langsam
[107, 261].

Andere Immunsuppressiva wie Chlorambucil und Cyclophosphamid, beides
alkylierende Substanzen, werden auf Grund ihrer myelotoxischen Nebenwirkungen
selten angewandt [260].

Colchicin wurde zunachst ebenfalls als wirksam bei Augenbeteiligung eingestuft. Diese
Erwartungen konnte es jedoch in kontrollierten Studien nicht erflillen, sodass es
heutzutage bei Augenbeteiligung nicht eingesetzt wird. Wirksam ist es jedoch in der
Behandlung von Aphthen, Arthralgien und beim Erythema nodosum und wird mit
anderen Immunsuppressiva kombiniert [260].

Alle diese Medikamente weisen eine Reihe von Nebenwirkungen wie Osteoporose,
Diabetes oder M. Cushing (bei Kortikosteroiden) und eine arterielle Hypertonie oder
eine Nephrotoxizitat (bei Ciclosporin A) auf, sodass man weiter auf der Suche nach
wirksamen Medikamenten in der Behandlung des M. Adamantiades-Behcet ist.

Seit mehr als zehn Jahren wurde zunachst im Universitatsklinikum Benjamin Franklin
und mittlerweile weltweit ein weiteres Medikament, Interferon-alpha, erfolgreich in der
Behandlung des mukokutanen Typs des M. Adamantiades-Behcget eingesetzt [275].
Interferon-alpha ist ein Zytokin mit immunregulatorischen, antiproliferativen und
antiviralen Effekten. Es gibt Hinweise, dass Interferon-alpha in der Lage ist, die bei der
Erkrankung reduzierte Aktivitat der ,natural Killer cells“ zu erhdhen und die verstarkte
Interleukin-8-Synthese durch die stimulierten GefaBendothelzellen zu reduzieren.
Verschiedene Arbeitsgruppen haben in Fallberichten und nicht kontrollierten Studien
zeigen kdénnen, dass Interferon-alpha ebenfalls wirksam bei Augenbeteiligung ist [14,
106, 138, 147, 243].

Bei auftretenden Komplikationen kann eine chirurgische Therapie erforderlich werden.
Bei Vorliegen einer Netzhautablésung oder rezidivierenden Glaskdrperblutungen kann
in Abhéngigkeit von den vorliegenden ischamischen irreversiblen
Netzhautverdnderungen durch Glaskdrperchirurgie eine Stabilisierung erreicht werden
[144, 182, 214]. Bei ischamischen Netzhautverdanderungen kann eine panretinale

Laserkoagulation das Entstehen von Neovaskularisationen verhindern [141].



Eine Cataracta complicata lasst sich in der Regel im entziindungsfreien Intervall mit
Linsenimplantation operieren. Eventuell ist perioperativ eine verstarkte lokale Gabe von
Steroiden notwendig [182, 214], ggf., wie im Folgenden noch gezeigt wird, in
Kombination mit Interferon-alpha, das in der Lage ist, eine sichere perioperative

Situation zu erzeugen.
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Fragestellung:

1) Wie haufig tritt die Erkrankung Morbus Adamantiades-Behcet in Berlin auf? Gibt es
Unterschiede in den Berliner Bevdlkerungsgruppen? Unterscheidet sich die Erkrankung
innerhalb einer Bevdlkerungsgruppe im Vergleich zu der entsprechenden Gruppe im
Herkunftsland?

Eingebundene Publikationen:

Krause L, Kdhler AK, Altenburg A, Papoutsis N, Zouboulis ChC, Pleyer U, Stroux A,
Foerster MH (2008) Ocular involvement in Adamantiades-Behcet’s disease in Berlin,
Germany. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol [Epub ahead of print]

Altenburg A, Papoutsis N, Orawa H, Martus P, Krause L, Zouboulis CC (2006)
Epidemiology and clinical manifestations of Adamantiades-Behcet disease in Germany --
current pathogenetic concepts and therapeutic possibilities. J Dtsch Dermatol Ges.
Jan;4(1):49-64;

Zouboulis ChC, Kotter I, Djawari D, Krause L, et al. (2003) Current epidemiological data
from the German Registry of Adamantiades-Behcet's disease.
Adv Exp Med Biol.;528:43-8.

2) Gibt es einen Hinweis auf eine genetische Ursache der Erkrankung, eine familidre
Haufung, und welche Rolle spielt HLA-B51.

Eingebundene Publikationen:

Krause L, Kdhler AK, Altenburg A, Papoutsis N, Zouboulis ChC, Pleyer U, Stroux A,
Foerster MH (2008) Ocular involvement is associated with HLA-B51 in Adamantiades-
Behcget’s disease. Eye. Jun 13. [Epub ahead of print]

3) Stellt Interferon-alpha eine mégliche Behandlungsalternative in der Behandlung des
Morbus Adamantiades-Behcet mit Augenbeteiligung dar?

Eingebundene Publikationen:

Krause L, Altenburg A, Pleyer U, Kéhler AK, Zouboulis ChC, Foerster MH (2008) Long—
term visual prognosis of ocular Adamantiades-Behcget’s disease treated with interferon-
alpha-2a. J Rheumatol. 2008 May;35(5):896-903. Epub 2008 Apr 15.

Krause L, Turnbull JR, Torun N, Pleyer U, Zouboulis CC, Foerster MH(2003) Interferon alfa-
2a in the treatment of ocular Adamantiades-Behcet's disease.
Adv Exp Med Biol.;528:511-9



4) Erhoéht ein intraokularer Eingriff bei Patienten mit Morbus Adamantiades-Behcet das
Rezidivrisiko? Ist Interferon-alpha 2a ein geeignetes Medikament, um einen
perioperativen Schutz fur die Patienten zu gewahrleisten?

Eingebundene Publikationen:

Krause L, Altenburg A, Bechrakis NE, Zouboulis ChC, Foerster MH (2007) Intraocular
surgery under systemic interferon alpha therapy in ocular Adamantiades-Behcget's disease.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol Nov;245(11):1617-21

Krause, L, Hoffmann, F, Zouboulis, CC, Foerster, MH. Vitrectomy and trabeculectomy
combined with interferon alpha treatment in Adamantiades-Behcet's disease: a case
report. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2003; 241(10):871-4.



2. Darstellung der eigenen Arbeiten

2.1 Darstellung der aktuell vorliegenden weltweiten epidemiologischen Daten:

Krause L, Kdhler AK, Altenburg A, Papoutsis N, Zouboulis ChC, Pleyer U, Stroux A,
Foerster MH (2008) Ocular involvement in Adamantiades-Behcet’s disease in Berlin,
Germany. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol [Epub ahead of print]

Altenburg A, Papoutsis N, Orawa H, Martus P, Krause L, Zouboulis CC (2006)
Epidemiology and clinical manifestations of Adamantiades-Behcet disease in Germany --
current pathogenetic concepts and therapeutic possibilities. J Dtsch Dermatol Ges.
Jan;4(1):49-64;

Zouboulis ChC, Kotter I, Djawari D, Krause L, et al. (2003) Current epidemiological data
from the German Registry of Adamantiades-Behcet's disease.
Adv Exp Med Biol.;528:43-8.

Der MAB tritt vermehrt im 6stlichen Mittelmeerraum, im Mittleren und Fernen Osten auf
[262, 278]. Man findet diese Erkrankung hauptsachlich in LaAndern entlang der antiken
SeidenstraBe [28, 238]. Die hdchste Pravalenz mit ca. 370 Patienten auf 100000
Einwohner wurde fir den Ostteil der Turkei beschrieben [28, 267]. In Deutschland liegt
die Pravalenz zur Zeit bei 1,0 pro 100000 Einwohner [16]. In Europa [16, 17, 56, 75, 268],
im Ubrigen asiatischen Raum [19], in Amerika [74] und in Australien [242] wird der MAB
dagegen selten beobachtet. Untersuchungen aus Japan zeigen, dass die
Erkrankungshaufigkeit ein Nord-Stdgefélle aufweist, wobei die héchste Pravalenz von
30/100000 Einwohner auf der Insel Hokkaido zu finden ist [170].

Eine familiare Beteiligung findet sich hdufig bei Patienten aus Korea (15,4 %). In Japan
oder China nur in etwa 2,5 % der Félle. In Israel, der Tlrkei oder arabischen Landern
lieB sich haufiger eine familidre Beteiligung beobachten als bei Patienten aus Europa
[270]. Unabhéngig von Geschlecht oder Herkunft beginnt die Erkrankung meist im
dritten Lebensjahrzehnt. Es wird allerdings auch ein sehr friher [91, 230] und spéater
Beginn in der Literatur beschrieben [248]. Der MAB zeigte in frihen Verdffentlichungen
eine Androtropie, was sich jetzt jedoch nicht mehr sicher bestatigen lasst [169, 180]. In
den letzten 20 Jahren kam es jedoch immer mehr zum Angleichen des Verhéltnisses
[104, 203]. In Landern entlang der SeidenstraBe ist das Verhéltnis von Mann zu Frau

etwa 2-10:1 (m:w), je mehr man jedoch in Richtung Nordwesteuropa und USA kommt,



kann man eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts beobachten [178, 234]. Bei
Méannern beobachtet man haufiger eine okulare Manifestation wie auch eine
neurologische Beteiligung oder vaskulare Manifestationen [104, 236]. Vor allem junge
Méanner aus der Tirkei, dem Mittleren und Fernen Osten sowie aus Japan haben
schwere Verlaufe, wohingegen Afrikaner eher zu mukokutanen Manifestationen neigen
[117, 190, 236].

Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Ausbildung des vollen
Symptomenkomplexes liegen je nach Studie 0 - 38 Jahre [16], daher wird die
Erkrankung haufig erst spat diagnostiziert. Die Zeitspanne bis zur Diagnosestellung
liegt zwischen 1 Jahr in Israel, 3 Jahren in Deutschland, 6 Jahren in der Turkei, und in
Japan wurde der Morbus Adamantiades-Behget erst durchschnittlich 5 - 15 Jahre nach
Erstmanifestation festgestellt [270].

Der Beginn der okularen Symptomatik liegt im 3. oder 4. Lebensjahrzehnt [19, 222]. In
einer Studie von Tugal-Tutkun et al. traten die ersten Augenmanifestationen bei
Méannern mit 28,5 Jahren (Range 9 - 71) und bei Frauen mit 30,2 Jahren (10 - 62) auf
[234].

Die von uns erhobenen Daten (D) stellen die gréBte ophthalmologisch
epidemiologische Studie flr Europa dar [145]. Lediglich die Arbeit von Frau Tugal-
Tutkun aus der Tlrkei hat mehr Patienten einschlieBen kénnen [234].

Erganzt werden diese Zahlen durch die Erhebungen des Deutschen Registers Morbus
Adamantiades-Behcget (E, F). Im Gegensatz zu den ophthalmologischen Daten, die an
einem Zentrum erhoben wurden, handelt es sich hierbei um Daten, die in ganz
Deutschland erfasst und dem Register anonymisiert zur Verfligung gestellt wurden [16,
276-278]. Das ,Deutsche Register Morbus Adamantiades-Behcet* wurde 1990 in
Berlin gegrindet und ist seit 2001 ein eingetragener Verein, der es sich zum Ziel
gesetzt hat, Daten Uber die Behget-Erkrankung zu sammeln und die Forschung auf
diesem Gebiet zu férdern. Ferner bestehen enge Kontakte zu Selbsthilfegruppen, z.B.
der Gruppe ,Leben mit Behget”, der Interessengemeinschaft ,Leben mit Behcget in
Berlin, Brandenburg und Sachsen-Anhalt“ sowie zu niedergelassenen Arzten und
natlrlich zur ,International Society for Behget's Disease (ISBD)“. Im Register werden
seit Jahren Daten Uber die Erkrankung gesammelt. Insbesondere sollen Unterschiede

in der Pravalenz und Expression bei deutschen Patienten im Vergleich zu anderen



Bevdlkerungsgruppen erhoben werden, und es soll untersucht werden, ob es
Unterschiede bei der Erkrankung innerhalb der gleichen Bevdlkerungsgruppen gibt,
die aber an verschieden Orten auf der Welt leben, wie z.B. die tirkische Gemeinde in
Berlin im Vergleich zu den in der Tiurkei lebenden Turken. Hierbei ist besonders
interessant, ob die Erkrankungshaufigkeit in Deutschland den Zahlen aus der Ubrigen
Welt entspricht oder ob die Zahlen abweichend sind. Ferner sollte untersucht werden,
ob die Erkrankungszahlen fur bestimmte Bevdlkerungsgruppen unterschiedlich zu den
Zahlen ihres Ursprungslandes sind. So hat Zouboulis z.B. zeigen kénnen, dass die
Erkrankungszahlen fur Turken, die in Berlin leben, niedriger sind als fur Tlrken, die in
der Turkei leben. In Berlin West betrug die Pravalenz 1994 2,26 auf 100000 Einwohner
und entspricht den Erkrankungszahlen in Nordeuropa und den USA. Die Pravalenz
unter den in Berlin West lebenden und nicht aus Deutschland stammenden Einwohner
lag 20-fach hoéher. Im Osten der Tlrkei betragt die Pravalenz 370 auf 100000
Einwohner. Die Pravalenz der in Berlin lebenden aus der Turkei stammenden
Einwohner lag 18-fach niedriger. Ein ahnlicher Effekt zeigt sich bei den auf Hawai
lebenden Japanern im Vergleich zu den in Japan lebenden Japanern, sodass hier von
unterschiedlichen  Umwelteinflissen auszugehen ist [270, 274]. Gro6Bere
Patientenzahlen und auch unsere Daten [145] haben nun jedoch gezeigt, dass die
Erkrankungszahlen identisch sind und dass daher die Umweltfaktoren eine eher
untergeordnete Rolle spielen und vermutlich doch die genetischen Voraussetzungen in

den Vordergrund rlicken und die entscheidenden Faktoren darstellen [16].
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2.2 Morbus Adamantiades-Behcet und HLA-B51:

Krause L, Kdhler AK, Altenburg A, Papoutsis N, Zouboulis ChC, Pleyer U, Stroux A,
Foerster MH (2008) Ocular involvement is associated with HLA-B51 in Adamantiades-
Behcget’s disease. Eye. Jun 13. [Epub ahead of print]

Als genetische Pradisposition konnte weltweit in vielen Studien eine signifikante
Korrelation mit dem Oberfachenantigen HLA-B51 gezeigt werden [220, 238]. Das
Erkrankungsrisiko unter HLA-B51-Tragern betréagt jeweils 13,3 in der Turkei, 6,7 in
Japan und 1,3 in der Turkei, verglichen mit HLA-B51-negativen Menschen [220, 238].
Der HLA-B51-Genotyp ist assoziiert mit einer posterioren Uveitis oder einer ZNS-
Beteiligung [44, 53, 125, 188, 271]. Ebenso scheint das Vorliegen von HLA-B51 mit einer
schlechteren Prognose assoziiert zu sein [271]. Eventuell mit der Erkrankung
assoziierte Gene fanden sich auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 in der Region
zwischen TNF und HLA-B. Das HLA-B51- Antigen wird durch 21 Allele (B5101 - 5121)
verschlUsselt. HLA-B51 beteiligt ist an der Funktion neutrophiler Zellen und des
abnormen T-Lymphozyten-Gleichgewichtes, welches charakteristisch ist fur MAB
[221]. Ferner lieB sich zeigen, dass es an der endogenen Antigensynthese innerhalb der
CD8" zytotoxischen Suppressor-T-Lymphozyten teilnimmt. Das MICA 006 (MHC class |
chain related gene A) —-Gen scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen. Es liegt in der
Nachbarschaft zum HLA-B51-Gen auf Chromosom 6 und ist bei Behget-Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht [69, 174, 183, 275]. Bis heute ist es nicht klar, ob
das Genprodukt direkt flr den pathologischen Effekt im Auge verantwortlich ist, oder
ob es nur eine Autoimmunreaktion unterhalt, die von einem Pathogen induziert wurde,
das dem HLA-B ahnelt, so dass es nicht erkannt und eliminiert wird. Ein Beispiel fur
einen solchen mdglichen Mechanismus wére das Retinale S-Antigen, ein Protein der
Retina, das nur nach Schadigung der Netzhaut zu finden ist. Es konnte gezeigt werden,
dass das Retinale S-Antigen nach Uveitiden im Auge erhoéht ist. Epitope des Retinalen
S-Antigens dhneln dem HLA-B51 und dem HLA-B27, letzteres ist ebenfalls mit
Uveitiden assoziiert [99, 132, 151, 253]. Dies kénnte eine Erklarung sein, warum HLA-
B51 mit einer Augenbeteiligung beim Morbus Adamantiades-Behcget assoziiert ist [146].

Welche Rolle HLA-B51 hierbei spielt, ist jedoch noch nicht vollstandig geklart. Ob das



HLA-B-Merkmal ein hypothetischer Ausldser flr die Erkrankung ist, ist nicht sicher, da
es in Nordeuropa und USA, nicht Risiko erhéhend zu sein scheint [113]. Von den in
unserer Studie (G) eingeschlossenen 140 Patienten wurden 136 auf das Vorhandensein
von HLA-B51 getestet. Die Mehrzahl, ndmlich 76 Patienten, waren HLA-B51-positiv,
wohingegen bei 60 Patienten HLA-B51 nicht nachgewiesen werden konnte. Erstmals
haben wir flr Deutschland zeigen kénnen, dass eine okuldre Beteiligung HLA-B51-
assoziiert war. 63 % der HLA-B51-positiven Patienten entwickelten eine
Augenbeteiligung, dagegen nur 43 % der HLA-B51-negativen Patienten. Andere
Arbeitsgruppen aus Deutschland konnten diese Assoziation nicht feststellen [135].
Eventuell liegt es an den geringeren Patientenzahlen in dieser Studie oder an den
regionalen Unterschieden. Eine Studie aus Irland konnte ebenso keine Assoziation
feststellen [127]. In Gegensatz dazu lieB sich in Paldstina und Jordanien eine
Assoziation von HLA-B51 und Augenbeteiligung bei Morbus Adamantiades-Behcet
finden [238].

Die Pravalenz eines familidren MAB liegt zwischen 1 — 18 %. In einer tirkischen Studie
wurde das Erkrankungsrisiko unter Geschwistern auf 11,4 - 52,5 geschétzt [102]. Die
Beteiligung von Familienmitgliedern unterstitzt eine genetische Hypothese in der
Genese der Erkrankung [8, 21, 102, 104, 131, 171, 270, 274].

Eingebundene Publikation:
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2.3 Interferon-alpha in der Therapie des Morbus Adamantiades-Behcet:

Krause L, Altenburg A, Pleyer U, Kéhler AK, Zouboulis ChC, Foerster MH (2008) Long—
term visual prognosis of ocular Adamantiades-Behcget’s disease treated with interferon-
alpha-2a. J Rheumatol. 2008 May;35(5):896-903. Epub 2008 Apr 15.

Krause L, Turnbull JR, Torun N, Pleyer U, Zouboulis CC, Foerster MH(2003) Interferon alfa-
2a in the treatment of ocular Adamantiades-Behcet's disease.
Adv Exp Med Biol.;528:511-9

In der Behandlung des Morbus Adamantiades-Behcet mit Augenbeteiligung sind
Kortikosteroide systemisch (1 - 1,5 mg/kg KG) und lokal Mittel der Wahl, da sie sehr
schnell und sicher wirken. Um die Nebenwirkungen einer Dauertherapie mit Kortison zu
vermeiden, wird eine Therapie mit Basistherapeutika eingeleitet, die Kortisondosis
reduziert und eventuell in niedriger Dosis weitergegeben. Als Basistherapie spielen
Immunsuppressiva wie Ciclosporin A und Azathioprin die gréBte Rolle [16, 29, 196, 199,
259, 262]. Ciclosporin A wird in einer Dosierung von 5 mg/kg KG unter Kontrolle des
Blutspiegels und der Nierenwerte verabreicht und ist wirksam bei Augenbeteiligung.
Azathioprin (2,5 mg/kg KG, oral) erwies sich in einer kontrollierten Studie als wirksam
bei Augenbeteiligung und konnte die Rezidivhaufigkeit senken, wirkt jedoch langsam
[107, 261]. Chlorambucil und Cyclophosphamid, beides alkylierende Substanzen,
werden auf Grund ihrer myelotoxischen Nebenwirkungen selten angewandt [260].

Alle diese Medikamente weisen eine Reihe von Nebenwirkungen wie Osteoporose,
Diabetes oder M. Cushing (bei Kortikosteroiden) und eine arterielle Hypertonie oder
eine Nephrotoxizitat (bei Ciclosporin A) auf, sodass man weiter auf der Suche nach
wirksamen Medikamenten in der Behandlung des M. Adamantiades-Behcet ist.

Seit mehr als zehn Jahren wurde zunachst im Universitatsklinikum Benjamin Franklin
und mittlerweile weltweit ein weiteres Medikament, Interferon-alpha, erfolgreich in der
Behandlung des mukokutanen Typs des M. Adamantiades-Behcget eingesetzt [275].
Verschiedene Arbeitsgruppen haben in Fallberichten und nicht kontrollierten Studien
zeigen kénnen, daB Interferon-alpha ebenfalls wirksam bei Augenbeteiligung ist [14,
106, 138, 147, 243].

Die Wirkung von Interferon wurde erstmals von Isaacs und Lindenmann im Jahre 1957

beschrieben worden. Interferon-alpha ist ein Zytokin mit immunregulatorischen,



antiproliferativen und antiviralen Effekten. Es gibt Hinweise, dass Interferon-alpha in
der Lage ist, die bei der Erkrankung reduzierte Aktivitat der ,natural Killer cells“ zu
erhdhen und die verstarkte Interleukin-8-Synthese durch die stimulierten
GeféaBendothelzellen zu reduzieren. Sie werden aufgrund ihrer antiviralen,
antimikrobiellen, antitumorésen und immunmodulatorischen Eigenschaften zur
Therapie verschiedener Krankheiten benutzt [14]. 1986 wurden die ersten drei Behcget-
Patienten mit Interferon-a2a behandelt und eine Komplettremission der mukokutanen
Symptome sowie eine Verbesserung der systemischen Manifestationen beschrieben
[231]. Es wurde gezeigt, dass Interferon-alpha in der Behandlung der Uveitis effektiv ist
[14, 133, 138, 147, 232, 243]. Es konnte gezeigt werden, dass 96 % der Patienten mit
MAB, die nicht auf konventionelle Therapieformen reagierten, gut auf die
Interferontherapie (5 Mio. IE dreimal wdchentlich) ansprachen, die Sehschérfe
verbesserte sich, und das Auftreten neuer Schibe konnte verhindert werden. Eine
Komplettremission war bei 76 % der okuldren Behcet-Patienten, 90 % der Patienten
mit vaskuldren Manifestationen und 100 % der Patienten mit arthritischer Symptomatik
und neurologischen Manifestationen nachweisbar [50]. Andere Arbeitsgruppen zeigten
in einer prospektiven Studie, dass Interferon-a2a zu einer signifikanten Verbesserung
des Visus fuhrt und bei der Mehrzahl der Patienten eine Remission der retinalen
Vaskulitis erreicht werden konnte [138]. Unsere Arbeitsgruppe (H, I) konnte ebenfalls
die Wirkung des Interferon-a.2a bei okuldrem Behget nachweisen [147].

Wichtig war nun zu sehen, wie der therapeutische Effekt nach einigen Jahren aussieht,
d.h. wie die Langzeitergebnisse der Therapie sind [143]. Erst nach mehreren Jahren
Therapie ist eine Aussage Uber die Effektivitdt und Vertraglichkeit méglich. In unserer
Studie behielten 91 % der Patienten im Langzeitverlauf einen stabilen oder besseren
Visus nach Interferontherapie. Nur 9 % der Patienten hatten eine Sehverschlechterung
im Langzeitverlauf. Am Ende der Therapie hatten nur 19 % einen Visus unter 0,1. Im
Gegensatz zu allen anderen einsetzbaren Immunsuppressiva bei einer
Augenbeteiligung beim Morbus Adamantiades-Behcet waren die Nebenwirkungen
tolerabel und reversibel. Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Thyreoiditiden,
Autoantikdrper oder eine Psoriasis sahen wir keine. Ernst zu nehmen sind jedoch

psychiatrische Vorerkrankungen, wie z.B. eine Depression.



Die hier eingebundene Arbeit stellt die Langzeitergebnisse nach Interferon-a2a
Therapie dar. Es ist die gréBte Studie Uber den Langzeitverlauf unter der Therapie mit

Interferon-a2a bei okuldrem Morbus Adamantiades-Behcet, die bisher publiziert

wurde.

Eingebundene Publikationen:

Krause L, Altenburg A, Pleyer U, Kéhler AK, Zouboulis ChC, Foerster MH (2008) Long—
term visual prognosis of ocular Adamantiades-Behcget’s disease treated with interferon-
alpha-2a. J Rheumatol. 2008 May;35(5):896-903. Epub 2008 Apr 15.

Krause L, Turnbull JR, Torun N, Pleyer U, Zouboulis CC, Foerster MH(2003) Interferon alfa-
2a in the treatment of ocular Adamantiades-Behcet's disease.
Adv Exp Med Biol.;528:511-9



2.4 Intraokulare Chirurgie unter der Therapie mit Interferon-alpha beim Morbus

Adamantiades-Behcet mit Augenbeteiligung:

Krause L, Altenburg A, Bechrakis NE, Zouboulis ChC, Foerster MH (2007) Intraocular
surgery under systemic interferon alpha therapy in ocular Adamantiades-Behcet's disease.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol Nov;245(11):1617-21

Krause, L, Hoffmann, F, Zouboulis, CC, Foerster, MH. Vitrectomy and trabeculectomy
combined with interferon alpha treatment in Adamantiades-Behcet's disease: a case
report. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2003; 241(10):871-4.

Die rezidivierenden Uveitiden und Vaskulitiden induzieren im Verlauf der Erkrankung
haufig  sekunddre  Komplikationen. Die  GefaBentzindungen flhren zu
GefaBverschlissen, die dann wiederum zu avaskuldren Arealen der Netzhaut mit
konsekutiven Proliferationen und Traktionen flihren koénnen. Dies kann eine
Traktionsablatio zur Folge haben, die unbehandelt zu einer Phthisis bulbi fortschreiten
kann [82, 234, 262]. Die mangelnde Durchblutung kann Neovaskularisationen im
Kammerwinkel zur Folge haben, was dann zu einem Neovaskularisationsglaukom
fhren kann [76, 77, 100, 251]. Die rezidivierenden Entziindungen und auch die Therapie
mit lokalen oder systemischen Steroiden flihren zu einer Cataracta complicata. Alle
beschriebenen Komplikationen, wie Traktionsablatio, Sekundarglaukom und Cataracta
complicata, erfordern einen chirurgischen Eingriff zur Korrektur. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass jeder chirurgische Eingriff einen erneuten Entziindungsschub
induzieren kann, sodass eine perioperative Rezidivprophylaxe notwendig ist. Zusatzlich
sollten alle Augen die letzten drei Monate vor einem geplanten chirurgischen Eingriff
entzindungsfrei sein [62, 112]. Wir konnten 2003 weltweit erstmals in einem Case
report Uber die sichere perioperative Therapie mit Interferon-alpha berichten [144] und
haben in den Jahren danach weitere Patienten unter dieser Therapie erfolgreich
operieren kénnen (J, K). Die hier eingebundene Arbeit konnte weltweit erstmals die
Wirksamkeit von Interferon-alpha in der perioperativen Phase zeigen [142]. Alle von uns
unter dieser Therapie operierten Augen hatten einen besseren postoperativen Visus.
Lediglich ein Auge profitierte nicht von der Operation, da gleichzeitig eine
visuslimitierende Optikusatrophie vorlag, die aufgrund der bestehenden Linsentriibung

praoperativ nicht zu erkennen war. Intraoperativ konnten wir keine Probleme



beobachten. Postoperativ kam es lediglich bei einer weiblichen Patientin nach erfolgter
Linsenimplantation zu einer verldngerten intraokularen Reizung, die sich unter der
zusatzlichen oralen Gabe von 50 mg Prednisolon besserte. Diese Therapie konnte
innerhalb einer Woche reduziert werden, und die Patientin blieb danach
entzindungsfrei. Alle anderen Patienten entwickelten keine Uber das Ubliche MalB
hinausgehenden postoperativen Entzindungsreize. Beachtenswert ist, dass die
durchgefihrte Trabekulektomie bei dem jungen Patienten mit Sekundarglaukom ohne
Komplikationen verlief und das Filterkissen sich im Follow-up nicht verschloss, was bei
Patienten mit chronisch rezidivierenden Entziindungen héufig der Fall ist. Verglichen
mit der Literatur mit 26 % Synechien postoperativ, 13 % Fibrinreaktionen, 6 %
Pupillarmembranen, 18 % hinteren Synechien und 25 % postoperativen
Uveitisschiben haben wir erstmals zeigen kdénnen, dass sich unter dieser neuen

Therapie eine sichere perioperative Situation erzielen lasst [37, 120, 160, 217, 218].

Eingebundene Publikation:

Krause L, Altenburg A, Bechrakis NE, Zouboulis ChC, Foerster MH (2007) Intraocular
surgery under systemic interferon alpha therapy in ocular Adamantiades-Behcget's disease.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol Nov;245(11):1617-21

Krause, L, Hoffmann, F, Zouboulis, CC, Foerster, MH. Vitrectomy and trabeculectomy
combined with interferon alpha treatment in Adamantiades-Behcet's disease: a case
report. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2003; 241(10):871-4.



3. Diskussion

Morbus Adamantiades-Behcet ist eine chronisch rezidivierende Systemvaskulitis,
deren Atiologie bis heute ungeklart ist. Klinisch ist die Erkrankung durch rezidivierende
orale und/oder genitale Aphthen, Arthritiden und eine Hautbeteiligung in Form von
Erythema nodosum, Papulopusteln und superfizielle Thrombophlebitis gekennzeichnet.
Die Augenbeteiligung ist durch eine retinale Vaskulitis, Optikusneuritis und haufig eine
Iritis charakterisiert. Die Diagnose wird anhand klinischer Kriterien, z.B. ,International
Study Group for Behcget's Disease”, gestellt. Die ersten beinhalten rezidivierende orale
Aphthen (mindestens 3mal pro Jahr) in Kombination von zwei der folgenden
Symptome: Genitalulzera, Uveitis, Hautverdnderungen, positiver Pathergie-Test [1, 30,
31, 245].

Vermutlich liegt eine multifaktorielle Genese mit einer genetischen Disposition (HLA-
B51 oder ein anderes nah liegendes Gen auf dem Chromosom 6) und einer initialen
Triggerung durch einen Erreger, dessen Identitat bis heute unklar ist, zu Grunde. Die
Erstbeschreibung geht auf B. Adamantiades (1931) und H. Behcget (1937) zurlick [3, 34].
Hauptsachlich tritt diese Erkrankung im Bereich des Mittelmeeres (TUrkei, Israel,
Agypten), im Mittleren (Iran, Irak) und im Fernen Osten (Japan, Korea, China) auf. Die
Pravalenz liegt zwischen 0,1 - 420 Erkrankten pro 100000 Einwohner, mit den
hdchsten Zahlen in der Tlrkei und den niedrigsten Zahlen in den USA. Die Erkrankung
ist aber keinesfalls auf diese Lander beschrankt, sondern sie ist weltweit verbreitet und
nimmt auch bei uns durch steigende Mobilitdt der Menschen stetig an Bedeutung zu.
Ophthalmologische epidemiologische Daten existieren fir Deutschland kaum. Berlin,
mit Bewohnern aus allen Teilen der Welt, bietet sich fir die Erhebung
epidemiologischer Daten an. Unsere Arbeitsgruppe beschéftigt sich seit mehr als 10
Jahren mit dieser Erkrankung in Deutschland und vor allem in Berlin. 1990 griindeten
wir das ,,Deutsche Register Morbus Adamantiades-Behcet” in Berlin. Es ist seit 2001
ein eingetragener Verein, der es sich zum Ziel gesetzt hat, Daten Uber die Behcet-
Erkrankung zu sammeln und die Forschung auf diesem Gebiet zu férdern. Ferner
bestehen enge Kontakte zu Selbsthilfegruppen, z.B. der Gruppe ,Leben mit Behcget®,

der Interessengemeinschaft ,,Leben mit Behget in Berlin, Brandenburg und Sachsen-



Anhalt® sowie zu niedergelassenen Arzten und natirlich zur ,International Society for
Behcget's Disease (ISBD)“. Aus dieser Zusammenarbeit entstanden zahlreiche
Publikationen, Buchbeitrage und Kongressbeitrage. Im Register werden seit Jahren
Daten Uber die Erkrankung gesammelt. Insbesondere sollen Unterschiede in der
Pravalenz und Expression bei deutschen Patienten im Vergleich zu anderen
Bevdlkerungsgruppen erhoben werden, und es soll untersucht werden, ob es
Unterschiede bei der Erkrankung innerhalb der gleichen Bevdlkerungsgruppen gibt,
die an verschieden Orten auf der Welt leben, wie z.B. die tirkische Gemeinde in Berlin
im Vergleich zu den in der Turkei lebenden Turken [16, 274, 276, 278]. Hierbei ist
besonders interessant, ob die Erkrankungshéaufigkeit in Deutschland den Zahlen aus
der Ubrigen Welt entspricht oder ob die Zahlen abweichend sind. Ferner sollte
untersucht werden, ob die Erkrankungszahlen flr bestimmte Bevdlkerungsgruppen
unterschiedlich zu den Zahlen ihres Ursprungslandes sind. Nach den Zahlen des
Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet betragt die Prévalenz der
Erkrankung in Deutschland im Jahre 2006 0,72:100,000 Einwohner und flr Berlin 4,87
auf 100000 Einwohner [16]. Ophthalmologische Daten fehlten bisher, sodass wir
retrospektiv die Daten von 140 Patienten (63 Frauen und 77 Manner) untersuchten, die
sich in dem Zeitraum 1982 bis 2006 bei uns vorstellten. Die Studie stellt die gréBte
bisher publizierte ophthalmologisch-epidemiologische Studie Uber die Erkrankung dar
[145]. Ebenso gibt sie mit dem langen Follow-up von 6,4 Jahren (0,5 - 22 Jahre) die
Mdoglichkeit, eine Langzeitprognose fiir die Patienten zu geben. Die Mehrzahl der
Patienten war tlrkischer (n=73) oder deutscher Herkunft (n=34). Die Ubrigen Patienten
kamen aus allen Teilen der Welt. Die gréBeren epidemiologischen Studien Uber diese
Erkrankung kommen aus Japan und der Turkei. FUr Deutschland existieren bisher nur
gréBere Daten aus der Dermatologie und der Rheumatologie [16, 19, 137, 164, 208,
209, 268, 270].

56,4 % der Patienten entwickelten eine Augenbeteiligung im Verlauf der Erkrankung
und liegen damit in der GréBenordnung von anderen Studien. Bei 73 % der Patienten
war diese bilateral, bei 27 % beschrankte sich die Erkrankung auf ein Auge. Auch diese
Zahlen sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien, die eine beidseitige
Beteiligung bei 78 — 95 % der Patienten fanden [105, 264].



Das Durchschnittsalter zu Beginn der Erkrankung betrug 23 Jahre (3 - 46 Jahre) ohne
statistisch signifikanten Unterschied in bezug auf die Herkunftslander oder das
Geschlecht. Das Vollbild der Erkrankung trat mit 32 Jahren auf (7,4 - 71 Jahre). Auch

hier gab es keine signifikanten Unterschiede.

Das Durchschnittsalter zu Beginn der Augenbeteiligung betrug 29,8 Jahre (12,5 - 68
Jahre) ohne statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des Herkunftslandes oder
des Geschlechtes und ist vergleichbar mit Zahlen aus der Turkei. Hier wurde ein
Durchschnittsalter von 28 Jahren gefunden. In Japan liegt das Durchschnittsalter mit
35 Jahren etwas héher. Fir die Bevdlkerung in Berlin fanden wir einen spéteren Beginn

der Augenbeteiligung bei deutschen Patienten.

Hierbei wurde bei 68,5 % der Patienten eine Panuveitis, bei 16 % eine retinale
Vaskulitis und bei 13 % eine Iridocyclitis als Erstbefund erhoben. Ein Hypopyon trat
lediglich in 0,7 % der Félle auf. Die Beschreibung des Morbus Adamantiades-Behcet
als Hypopyoniritis kann nicht mehr gelten. Dies wurde ebenfalls in der tlrkischen
Studie bestéatigt [234]. Pathognomonisch fir die Erkrankung ist eher eine Beteiligung
der hinteren Augenabschnitte mit Vaskulitis der NetzhautgefaBe. Warum ein Hypopyon
heutzutage selten zu finden ist, liegt vermutlich an den schnell wirksamen und

adaquaten Therapiemoglichkeiten.

Eine entscheidende Rolle in der Beurteilung der Ergebnisse ist der Visuserhalt im
Langzeitverlauf, um eine Aussage Uber die Prognose der Patienten geben zu kdnnen.
Die bisher vorliegenden Daten geben einen Hinweis fir eine sehr schlechte Prognose
im Langzeitverlauf und damit den Verlust einer brauchbaren Sehschéarfe. Wenn man
eine brauchbare Sehscharfe mit 0,1 und besser definiert, so verlieren in Spanien 24 %
[228], in der Turkei 41 % [234], in Taiwan 53 % [60] und in Japan 21 %-49 % [264] der
betroffenen Patienten eine brauchbare Sehschérfe. Bei unseren Patienten hatte am
Ende des Follow-up 21 % eine Sehschérfe von unter 0,1, wobei Frauen eine signifikant
bessere Prognose hatten. In einer anderen Studie aus Deutschland verloren dagegen
72 % der Patienten einen brauchbaren Visus [268].

In bisherigen Studien hatte die Erkrankung einen Androtropismus gezeigt. In den von

uns gefundenen Daten lasst sich dies nicht bestatigen. Nach unseren Zahlen ist das



Geschlechterverhéltnis ausgeglichen. Dies konnte auch von anderen neueren Studien

bestatigt werden [81, 104, 203].

Entscheidend fir den Visusverlauf und die Visusprognose ist das Auftreten von
Komplikationen. Im Laufe des Beobachtungszeitraumes entwickelten 58,4 % der
beteiligten Augen Komplikationen auf dem Boden der chronisch rezidivierenden
Entziindungen. Hierbei stand die Entwicklung einer Katarakt bei 37 % der Augen im
Vordergrund. Andere Komplikationen, die wir beobachteten, waren die Entwicklung
chorioretinaler Narben (36 %), der Verschluss retinaler GefaBe (29 %), eine
Makulopathie (27 %) und in 9 % ein chronisches Glaukom, wobei bei den letzteren die

Zahlen in der Literatur zwischen 1 — 43 % schwanken [76, 234, 264].

Im Gegensatz zu Aalteren Studien haben wir zeigen koénnen, dass die
Erkrankungshaufigkeit flr die tirkische Bevdlkerung in Berlin identisch ist zu den
Zahlen aus der Tirkei. Altere Studien hatten eine hdhere Krankheitshaufigkeit fiir
Turken in der Turkei gefunden [270], verglichen mit der tlrkischen Bevélkerung, die in
Berlin lebt. Daraus wurde der Schluss gezogen, dass es einen Umweltfaktor geben
muss, der die unterschiedlichen Zahlen erklart. Nach den uns jetzt vorliegenden Zahlen
tritt ein Umweltfaktor eher in den Hintergrund und die genetische Komponente der
Erkrankung wird umso wichtiger. Die hohe Pravalenz der Erkrankung in der tirkischen

Bevdlkerung ist vollig unabhangig davon, ob sie in der Turkei lebt oder nicht.

Dieser Umstand, ebenso die Verbreitung der Erkrankung entlang der ,alten
SeidenstraBe”, die hohen Pravalenzen in bestimmten Bevdlkerungsgruppen und die
Assoziation zum HLA-B51 sprechen fir einen genetischen Hintergrund der Erkrankung.
Welche Rolle HLA-B51 hierbei spielt, ist jedoch noch nicht vollstandig geklart. Von den
in unserer Studie [146] eingeschlossenen 140 Patienten wurden 136 auf das
Vorhandensein von HLA-B51 getestet. Die Mehrzahl, namlich 76 Patienten, waren
HLA-B51 positiv, wohingegen bei 60 Patienten HLA-B51 nicht nachgewiesen werden
konnte. Erstmals haben wir flr Deutschland zeigen kdnnen, dass eine okulare
Beteiligung HLA-B51-assoziiert war. 63 % der HLA-B51-positiven Patienten
entwickelten eine Augenbeteiligung, dagegen nur 43 % der HLA-B51-negativen

Patienten.



Die Préavalenz eines familidaren MAB liegt zwischen 1 — 18 %. Die Beteiligung von
Familienmitgliedern unterstitzt eine genetische Hypothese [8, 21, 102, 104, 131, 171,
270, 274]. Wir fanden eine signifikante Haufung in der tlrkischen Gruppe, verglichen mit
den anderen Gruppen. In einer tirkischen Studie wurde das Erkrankungsrisiko unter
Geschwistern auf 11,4 - 52,5 geschéatzt [102]. Unter verschiedenen genetischen
Markern wurde der Klasse | HLA-Genotyp B5 und seine Subklassen B51 auf
Chromosom 6p21 in Assoziation gebracht mit der Anfélligkeit fir MAB in Landern
entlang der SeidenstraBe, wo 27 — 77 % der Patienten HLA-B51-positiv sind, nicht
aber in westlichen Landern [220]. Auch wir fanden signifikant weniger HLA-B51-
positive Patienten in dem deutschen Kollektiv. Das relative Erkrankungsrisiko unter
HLA-B 51-Tragern ist jeweils 13,3 und 6,7 und 1,3 in der Tlrkei, Japan und den USA,
verglichen mit HLA-B 51-negativen Menschen [22]. Das HLA-B51-Antigen wird durch
21 verschiedene Allele (B5101-5121) verschlisselt und nimmt teil an der endogenen
Antigensynthese innerhalb der CD8* zytotoxischen Suppressor-T-Lymphozyten. Es
deutet darauf hin, dass HLA-B51 beteiligt ist an der Funktion neutrophiler Zellen, die
eine signifikant erhéhte fMLP-induzierte Superoxidproduktion aufweisen, und des
abnormen T-Lymphozyten-Gleichgewichtes, welches charakteristisch ist fir MAB [221,
254]. Da der HLA-B51-Genotyp haufiger anzutreffen ist bei Patienten mit posteriorer
Uveitis oder progredienter ZNS-Beteiligung als bei Patienten mit milden Verlaufen,
beeinflusst er wahrscheinlich die Schwere der Verlaufsform [272]. Einige Studien haben
gezeigt, dass HLA-B5101 mit einen hdéheren Risiko einhergeht als HLA-B5102, obwonhl
beide mit dem okuldren MAB assoziiert sind [125, 188]. Auch das MICA 006 (MHC
class | chain related gene A) Gen, das in enger Nachbarschaft zum HLA-B51-Gen auf
Chromosom 6 liegt, ist bei Behcet-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht
[158]. Der MICA-Locus wird von Lymphozyten, Monozyten und endothelialen Zellen
prasentiert, die bekanntlich eine Rolle im Verlauf des MAB spielen [69, 178, 187, 279].
Das HLA-B-Merkmal ist also hypothetischer Ausléser fir diese Erkrankung, obgleich
dieser Genotyp bei sporadischen Féllen, die in Nordeuropa und USA vorkommen, nicht
risikoerhdhend scheint [113].

Bis heute ist es nicht klar, ob das Genprodukt direkt fir den pathologischen Effekt im
Auge verantwortlich ist, oder ob es nur eine Autoimmunreaktion unterhélt, die von

einem Pathogen induziert wurde, das dem HLA-B &hnelt, sodass es nicht erkannt und



eliminiert wird. Ein Beispiel fur einen solchen mdglichen Mechanismus wére das
Retinale S-Antigen, ein Protein der Retina, das nur nach Schadigung der Netzhaut zu
finden ist. Es konnte gezeigt werden, dass das Retinale S-Antigen nach Uveitiden im
Auge erhdht ist. Epitope des Retinalen S-Antigens dhneln dem HLA-B51 und dem
HLA-B27, letzteres ist ebenfalls mit Uveitiden assoziiert [57, 66, 67, 118, 173, 226, 252].
Dies kdnnte eine Erklarung sein, warum HLA-B51 mit einer Augenbeteiligung beim
Morbus Adamantiades-Behcet assoziiert ist. Die Daten des ,Deutschen Registers
Morbus Adamantiades-Behcget® ergaben ebenfalls eine Assoziation zwischen
Augenbeteiligung und HLA-B51 [16], wohingegen eine andere Arbeitsgruppe aus
Deutschland diese Assoziation nicht feststellen konnte [135]. Eventuell liegt es an den
geringeren Patientenzahlen in dieser Studie oder an den regionalen Unterschieden.
Eine Studie aus Irland konnte ebenso keine Assoziation feststellen [127]. Im Gegensatz
hierzu lieB sich in Palastina und Jordanien eine Assoziation von HLA-B51 und
Augenbeteiligung bei Morbus Adamantiades-Behcget finden [238].

Die klinische Relevanz der Assoziation des HLA-B51 zur Augenbeteiligung oder auch
zur Schwere der Augenbeteiligung kénnte wichtig sein zur Beratung von Patienten.
Man kénnte Patienten, die HLA-B51-positiv sind, engmaschiger auf das Vorhandensein
einer Augenbeteiligung screenen, da sie ein erhdhtes Risiko einer Augenbeteiligung
entwickeln. Insgesamt koénnte es hilfreich sein, diese Patienten intensiver zu
beobachten und eventuell auch zu behandeln. Es kdnnte hilfreich in der Wahl des
geeigneten Medikamentes sein. Eventuell kénnte man ein  wirksameres, aber
nebenwirkungsreicheres Medikament Patienten eher verordnen, wenn man ihren HLA-
Status kennt und weiB, ob sie einer Risikogruppe angehdren.

Die medikamentdse Therapie des Morbus Adamantiades-Behcet ist nach wie vor
problematisch. Zum einen erfordern unterschiedliche Organmanifestationen
unterschiedliche Therapeutika, zum anderen haben viele dieser Medikamente
gravierende Nebenwirkungen. Hinzu kommt noch, dass man die Ursache der
Erkrankung nicht kennt und man daher nicht ursachlich therapieren kann. Ein
umfassender Uberblick Uiber die unterschiedlichen Medikamente wurde im vorherigen
Kapitel gegeben. Bei einer Augenbeteiligung sind nach wie vor Steroide lokal und
systemisch gegeben Mittel der ersten Wahl [29, 262]. Kein anderes Medikament wirkt

so rasch und effektiv. Nebenwirkungen wie ein Cushing-Syndrom, Osteoporose und



Sekundérglaukom limitieren die Langzeitgabe, sodass man Basistherapeutika braucht,
um eine langfristige Therapie durchzuflihren. Hierunter fallen Ciclosporin A und
Azathioprin. Die Azathiopringabe zeigte im Vergleich zum Placebo positive Effekte bei
arthritischen Beschwerden und orogenitalen Ulzera und Augenbeteiligung [107, 261].
Azathioprin wirkt aber nur langsam. Ciclosporin A gehért zu der Gruppe der
Immunmodulatoren und ist wirksam bei Augenbeteiligung [23, 92, 219]. Limitirend sind
insbesondere die Nephrotoxizitdt und der Hypertonus.

Aus diesen Griinden war es notwendig, nach weiteren Medikamenten zu suchen, die
zum einen eine bessere Wirksamkeit und zum anderen weniger Nebenwirkungen
aufweisen. Seit mehr als zehn Jahren wird Interferon-alpha in der Behandlung der
mukokutanen Form des Adamantiades-Behcet eingesetzt [231, 275]. Urspringlich war
die Augenbeteiligung eine Kontraindikation flr die Behandlung. In Fallberichten und
kleineren Studien wurde dann Uber die Wirksamkeit bei Augenbeteiligung berichtet [14,
134, 138, 147, 243].

Interferon-alpha ist ein Zytokin mit immunregulatorischen, antiproliferativen und
antiviralen Effekten. Isaacs und Lindenmann beobachteten vor mehr als 40 Jahren,
dass virusinfizierte Zellen in der Lage waren, ein Protein zu produzieren, das sie vor
weiteren Virusinfektionen schitzte [116]. Es ist in der Lage, in Viren die Proteinsynthese
zu beeinflussen, indem es die Freisetzung intrazelluldrer Enzyme wie die 2°5-
Ologoadenylsynthetase und die Proteinkinase induziert. Ferner gibt es Hinweise, dass
Interferon-alpha in der Lage ist, die bei der Erkrankung reduzierte Aktivitat der ,natural
killer cells“ zu erhéhen und die verstarkte Interleukin-8-Synthese durch die stimulierten
GeféaBendothelzellen zu reduzieren [88]. Sie werden aufgrund ihrer antiviralen,
antimikrobiellen, antitumorésen und immunmodulatorischen Eigenschaften zur
Therapie verschiedener Krankheiten benutzt [14]. 1986 wurden die ersten 3 Behcet-
Patienten mit Interferon-a2a behandelten und eine Komplettremision der mukokutanen
Symptome sowie eine Verbesserung der systemischen Manifestationen beschrieben
[231]. Die Dosierung liegt zwischen 3 Mio. IE und 18 Mio. IE Interferon-alpha dreimal
wochentlich. Es konnte gezeigt werden, ,dass 95 % der Patienten mit okuldrem Behcet
eine partielle oder komplette Remission aufwiesen [134, 275]. Alpsoy ver6ffentlichte
2002 eine Arbeit, in der bei 83 % der Patienten eine Abnahme in Frequenz und

Schwere der Uveitisschiibe durch die Gabe von 6 Mio. IE Interferon-a2a (3x/Woche)



beobachtet werden konnte [14]. Calgineri et al. zeigten, dass 96 % der Patienten mit
MAB auf die Interferontherapie ansprachen. Eine Komplettremission war bei 76 % der
okularen Behcget-Patienten, 90 % der Patienten mit vaskuldren Manifestationen und
100 % der Patienten mit arthritischer Symptomatik und neurologischen
Manifestationen nachweisbar [50]. Koetter et al zeigten in einer prospektiven Studie,
dass Interferon-a2a zu einer signifikanten Verbesserung des Visus fuhrt und bei der
Mehrzahl der Patienten eine Remission der retinalen Vaskulitis erreicht werden konnte
[138]. In den Jahren 1986 - 2002 erschienen 32 Publikationen tber die Wirksamkeit von
Interferon bei MAB, darunter 14 Fallberichte mit weniger als 5 Féllen. Insgesamt
wurden 338 Patienten mit Interferon behandelt. 54 % der Patienten hatten eine
Augenbeteiligung, 75 % der Patienten hatten eine komplette Remission. Die Zahl der
Rezidive war reduziert und der Visus nach Therapie in den meisten Fallen besser als
vor der Therapie. Eine komplette Remission zeigte sich zwischen 11 Tagen und 24
Wochen. Innerhalb von 4-6 Wochen kam es zu einer Verbesserung der
Augensymptomatik. Erstaunlicherweise kam es bei 56 % der Patienten nach Absetzen
der Therapie zu keinen Rezidiven. Die beobachteten Nebenwirkungen waren
dosisabhangig und reversibel. Grippedhnliche Symptome (88 %), Haarausfall (10 %)
und eine leichte Leukopenie (80 %) waren die am haufigsten beobachteten
unerwinschten Nebenwirkungen. Unter der Therapie konnte die mittlere tagliche
Steroiddosis bei 50 % der Patienten von 50 mg auf 10 mg reduziert werden [136]. Es
konnte also gezeigt werden, dass Interferon ein wirksames und sicheres Medikament
in der Behandlung des MAB ist. Es reduziert die Rezidivhaufigkeit, die intraokulare
Entziindung, und es erlaubt das Absetzen ohne Rezidive bei einer Vielzahl von
Patienten. Es gibt aber noch viele offene Fragen. Wie ist die ideale Dosis? Wann kann
Interferon abgesetzt werden? Daher war es wichtig zu sehen, wie der therapeutische
Effekt nach einigen Jahren aussieht, d.h. wie die Langzeitergebnisse der Therapie sind.
Erst nach mehreren Jahren Therapie ist eine Aussage Uber die Effektivitat und
Vertraglichkeit moglich. Die hier eingebundene Arbeit stellt die Langzeitergebnisse
nach Interferon-a2a-Therapie dar. Es ist die groBte Studie Uber den Langzeitverlauf
unter der Therapie mit Interferon a2a bei okuldren Morbus Adamantiades-Behcget, die

bisher weltweit publiziert wurde.



Deuter et al. publizierten 2004 die ersten 5-Jahres-Ergebnisse der Tubinger
Arbeitsgruppe [68]. Er beschrieb das Ergebnis von 15 Augen mit einer mittleren
Behandlungsdauer von 41 Monaten. 66 % der Augen erlebten eine Visusverbesserung,
und 33 % hatten einen stabilen Visus. 13,3 % hatten am Ende des Follow-up einen
Visus unter 0,1. Eine weitere Studie Uber den Langzeitverlauf konnte 38 Augen
einschlieBen [39]. Hier konnte gezeigt werden, dass 76 % der behandelten Patienten
einen besseren oder stabilen Visus hatten. Auch hier war es bei 56 % der Patienten
moglich, Interferon abzusetzen. Diese Arbeitsgruppe versuchte, inspiriert durch die
guten Ergebnisse, auch bei anderen Uveitiden Interferon anzuwenden, was jedoch
nicht den erhofften Erfolg brachte. In unserer Studie [143] behielten 91 % der Patienten
einen stabilen oder besseren Visus nach Interferontherapie. Nur 9 % der Patienten
hatten eine Sehverschlechterung im Langzeitverlauf. Am Ende der Therapie hatten nur
19 % einen Visus unter 0,1. Wenn man dies mit anderen Zahlen vergleicht, so hatten in
Spanien 24 % [228], in der Turkei 41 % [234], in Taiwan 53 % [60] und in Japan 21 % -
49 % [264] der betroffenen Patienten eine Sehscharfe unter 0,1. Im Gegensatz zu allen
anderen einsetzbaren Immunsuppressiva bei einer Augenbeteiligung beim Morbus
Adamantiades-Behcet sind die Nebenwirkungen tolerabel und reversibel.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Thyreoiditiden, Autoantikdrper oder eine
Psoriasis sahen wir keine. Ernst zu nehmen sind jedoch psychiatrische
Vorerkrankungen, wie z.B. eine Depression. Diese kann unter der Therapie verstarkt
werden. Aus diesen Griinden sollten Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen nicht
mit Interferon behandelt werden. Einer der grdéBten Vorteile in der Therapie mit
Interferon ist die Méglichkeit, dass die Therapie beendet werden kann, ohne dass
erneute Schilbe auftreten. Eventuell lasst sich das dadurch erklaren, dass das
Immunsystem unter der Therapie mit Interferon zur Ruhe kommt und das
immunologische Geschehen durchbrochen wird.

Nachdem wir gesehen hatten, dass Interferon ein geeignetes Mittel in der Therapie der
Augenbeteiligung bei Morbus Adamantiades-Behcget darstellt, war es uns wichtig zu
sehen, ob die Therapie mit Interferon obendrein perioperativ einen ausreichenden
Schutz darstellt. Diese Arbeit [142] hat weltweit zum ersten Mal zeigen kdnnen, dass
Interferon ein geeignetes Mittel darstellt, auch perioperativ eingesetzt zu werden und

man keinen zusatzlichen Schutz fir die Patienten braucht. Intraokulare Eingriffe stellen



far Augen, die eine Augenbeteiligung haben beim Morbus Adamantiades-Behcet, ein
Rezidivrisiko dar [55, 218]. Nun ist es aber so, dass gerade die Augenbeteiligung
Komplikationen zur Folge hat, die operativ behandelt werden muissen. So mussen
Traktionsablationes, sekunddre Glaukome und eine Cataracta complicata operativ
behandelt werden. Die Operation stellt aber zum einen ein Rezidivrisiko dar, zum
anderen kann es postoperativ zu einem verstérkten oder prolongierten intraokularen
Reiz kommen [160, 218]. In der Literatur sind 26 % Synechien [218] postoperativ, 13 %
Fibrinreaktionen, 6 % Pupillarmembranen, 18 % hintere Synechien [120] und 25 %
postoperative Uveitisschilbe beschrieben [160].

Keiner unserer Patienten zeigte einen Schub der Erkrankung postoperativ. Lediglich bei
einer Patientin kam es nach einer Kataraktoperation zu einem verstarkten
Entzindungsreiz, der sich durch die zusatzliche Gabe von Steroiden oral behandeln
lieB. Alle anderen Patienten zeigten einen Verlauf, wie er auch bei Patienten ohne
chronisch entziindliche Erkrankung zu beobachten war. Darlber hinaus zeigte sich bei
dem jungen Patienten, der auf Grund des Sekunddrglaukoms operiert wurde, ein
hervorragender Verlauf. Gerade bei jungen Menschen kommt es haufig durch die sehr
guten Proliferationseigenschaften des Gewebes zu Verschllissen des Shunts. Dies ist
besonders haufig bei Patienten mit chronisch entziindlichen Augenerkrankungen die
Folge [77, 251]. Bei unserem Patienten gab es nach der Trabekulektomie keinerlei
Komplikationen, und der Heilungsverlauf war ideal.

Wir haben zeigen kdnnen, dass Interferon auch im Langzeitverlauf nicht nur ein sehr
wirksames, sondern auch ein nebenwirkungsarmes Medikament, verglichen mit den
dbrigen Immunsuppressiva, bei der Augenbeteiligung des Morbus Adamantiades-
Behcet darstellt. Ebenso erméglicht es, auch perioperativ einen hervorragenden Schutz
fur die Patienten zu bieten. Nachdem wir gesehen hatten, dass Interferon ein
geeignetes Mittel in der Therapie der Augenbeteiligung bei Morbus Adamantiades-
Behcet darstellt, war es uns wichtig zu sehen, ob die Therapie mit Interferon obendrein
perioperativ einen ausreichenden Schutz darstellt. Diese Arbeit hat weltweit zum ersten
Mal zeigen kdnnen, dass Interferon ein geeignetes Mittel darstellt, auch perioperativ

eingesetzt zu werden und man keinen zusétzlichen Schutz fir die Patienten bendtigt.



4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde zunachst die Epidemiologie des Morbus
Adamantiades-Behcet in Berlin beschrieben. Entgegen der zunachst angenommen
Meinung, dass die Erkrankungshaufigkeit fir die tlrkische Bevdlkerung in Berlin
geringer ist als in der Tdrkei und von einem Umweltfaktor abhéngig ist, konnten wir
zeigen, dass die Erkrankung nicht von duBeren Faktoren abhangt. Vielmehr bestimmen
genetische Vorraussetzungen die Erkrankung. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden,
dass die Erkrankungshaufigkeit von den in Berlin lebenden Tirken der Haufigkeit
entspricht, wie sie auch in der Turkei vorliegt. Urspringlich hatte man zun&chst
angenommen, dass die Pravalenz der Erkrankung niedriger ist als in der Tirkei, d.h.
dass die in Berlin lebende tirkische Bevélkerung weniger haufig erkrankt. Aus diesem
Grund folgerte man, dass es Faktoren geben misse, die fir die unterschiedlichen
Zahlen verantwortlich sind. Umwelteinflisse sollten die unterschiedlichen Ergebnisse
erklaren. Durch die nun zu Grunde liegenden Studien hat man gesehen, dass die
Erkrankungszahlen den Zahlen aus der Turkei entsprechen und es keinen Unterschied
gibt. Der Umweltfaktor ist demnach zu vernachldssigen. Vielmehr konnte gezeigt
werden, dass die genetischen Faktoren, d.h. eine genetische Pradisposition, eine
groBe Rolle spielen. Dies zeigte sich insbesondere in dem Vorliegen einer HLA-B51-
Assoziation und den familidren Haufungen der Erkrankung. In dieser Arbeit konnte
gezeigt werden, dass die Augenbeteiligung HLA-B51- assoziiert ist. Von den in unserer
Studie eingeschlossenen 140 Patienten wurden 136 auf das Vorhandensein von HLA-
B51 getestet. Die Mehrzahl, namlich 76 Patienten, waren HLA-B51-positiv,
wohingegen bei 60 Patienten HLA-B51 nicht nachgewiesen werden konnte. Erstmals
haben wir flr Deutschland zeigen kénnen, dass eine okuldre Beteiligung HLA-B51-
assoziiert war. 63 % der HLA-B51-positiven Patienten entwickelten eine
Augenbeteiligung, dagegen nur 43 % der HLA-B51-negativen Patienten.

Die Préavalenz eines familidaren MAB liegt zwischen 1 — 18 %. Die Beteiligung von
Familienmitgliedern unterstitzt eine genetische Hypothese. Wir fanden eine
signifikante Haufung in der tirkischen Gruppe, verglichen mit den anderen Gruppen. In
einer tlrkischen Studie wurde das Erkrankungsrisiko unter Geschwistern auf 11,4 -

52,5 geschatzt.



Bis heute ist es nicht klar, ob das Genprodukt direkt fir den pathologischen Effekt im
Auge verantwortlich ist, oder ob es nur eine Autoimmunreaktion unterhélt, die von
einem Pathogen induziert wurde, das dem HLA-B &hnelt, sodass es nicht erkannt und
eliminiert wird. Ein Beispiel fur einen solchen mdglichen Mechanismus wéare das
Retinale S-Antigen, ein Protein der Retina, das nur nach Schadigung der Netzhaut zu
finden ist. Es konnte gezeigt werden, dass das Retinale S-Antigen nach Uveitiden im
Auge erhdht ist. Epitope des Retinalen S-Antigens dhneln dem HLA-B51 und dem
HLA-B27, letzteres ist ebenfalls mit Uveitiden assoziiert. Dies kdnnte eine Erklarung
sein, warum HLA-B51 mit einer Augenbeteiligung beim Morbus Adamantiades-Behcet
assoziiert ist. Die Daten des ,Deutschen Registers Morbus Adamantiades-Behcet”
ergaben ebenfalls eine Assoziation zwischen Augenbeteiligung und HLA-B51.

Die klinische Relevanz der Assoziation des HLA-B51 zur Augenbeteiligung oder auch
zur Schwere der Augenbeteiligung kénnte wichtig sein zur Beratung von Patienten.
Man kénnte Patienten, die HLA-B51-positiv sind, engmaschiger auf das Vorhandensein
einer Augenbeteiligung screenen, da sie ein erhdhtes Risiko, eine Augenbeteiligung zu
entwickeln, haben. Insgesamt konnte es hilfreich sein, diese Patienten intensiver zu
beobachten und eventuell auch zu behandeln. Es kdnnte hilfreich in der Wahl des
geeigneten Medikamentes sein. Eventuell kénnte man ein  wirksameres, aber
nebenwirkungsreicheres Medikament Patienten eher verordnen, wenn man ihren HLA-
Status kennt und weiB, ob sie einer Risikogruppe angehdren.

Die medikamentdse Therapie des Morbus Adamantiades-Behcget ist nach wie vor
problematisch. Zum einen erfordern unterschiedliche Organmanifestationen
unterschiedliche Therapeutika, zum anderen haben viele dieser Medikamente
gravierende Nebenwirkungen. Hinzu kommt noch, dass man die Ursache der
Erkrankung nicht kennt und man daher nicht urs&chlich therapieren kann. Bei einer
Augenbeteiligung sind nach wie vor Steroide lokal und systemisch gegeben Mittel der
ersten Wahl. Kein anderes Medikament wirkt so rasch und effektiv. Nebenwirkungen
wie ein Cushing-Syndrom, Osteoporose und Sekundédrglaukom limitieren die
Langzeitgabe, sodass man Basistherapeutika braucht, um eine langfristige Therapie
durchzufihren. Hierunter fallen Ciclosporin A und Azathioprin, beide mit gravierenden
Nebenwirkungen. Aus diesen Grinden war es notwendig, nach weiteren

Medikamenten zu suchen, die zum einen eine bessere Wirksamkeit und zum anderen



weniger Nebenwirkungen aufweisen. Interferon-alpha wird in der Behandlung der
mukokutanen Form des Adamantiades-Behcet schon seit mehr als 10 Jahren
eingesetzt. Urspringlich war die Augenbeteiligung eine Kontraindikation fir die
Behandlung. In Fallberichten und kleineren Studien wurde dann Uber die Wirksamkeit
bei Augenbeteiligung berichtet.

Wir haben zeigen kénnen, dass Interferon im Langzeitverlauf nicht nur ein sehr
wirksames, sondern auch ein nebenwirkungsarmes Medikament, verglichen mit den
dbrigen Immunsuppressiva, bei der Augenbeteiligung des Morbus Adamantiades-
Behcget darstellt. Darlber hinaus bietet es auch perioperativ, einer sehr kritischen
Phase fur Patienten mit einer chronischen Entziindung, einen sicheren Schutz und

verhindert die haufig beobachteten Komplikationen oder Rezidive.
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