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A. Einleitung

1. Rezidivierende orale Aphthen

Aphthen sind charakteristische, schmerzhafte Ulzerationen der oralen, beziehungsweise der
genitalen Schleimhaut (64,65,106,114). Sie sind solitare, meist aber multipel auftretende
entziindliche Lasionen, die von Fibrinmaterial bedeckt und von einem hyperdmischen Hof
umgeben sind. Sie treten vorzugsweise auf nicht-keratinisierender Haut auf, entstehen rasch und
rezidivieren haufig (65). Die Rezidivhaufigkeit variiert von dreimal jahrlich bis zu einmal,

beziehungsweise zweimal monatlich (135).

Orale Aphthen befallen bevorzugt die Lippen-, Zungen- und Wangenschleimhaut sowie die
Gingiva (11), die hintere Rachenwand, den Kehldeckel, den Pharynx und den Larynx (106,135).
Die Léasionen bleiben etwa sieben bis vierzehn Tage bestehen und heilen dann zumeist narbenlos
ab (106). Allerdings kann es zu Narben und Kontrakturen der Mundschleimhaut und des
Pharynx nach tiefen und ausgedehnten L&sionen kommen (135).

Klinische Stadien der oralen Aphthose (106,135)

Phase Dauer Symptome
Pramonitorische Phase 24 Stunden Beginn Parésthesie
Préulcerative Phase 18-72 Stunden Zunehmender Schmerz
Ulcerative Phase Tage bis Wochen Abnehmender Schmerz
Heilungsphase Tage bis Wochen Schmerzfreiheit

In den ersten 24 Stunden infiltrieren mononukledre Zellen das Epithel ( pramonitorische Phase),
in der darauf folgenden Phase entwickeln sich Macula und Papeln um einen erythematdsen Hof.
In dieser praulcerativen Phase, die etwa einige Tage bis 2 Wochen dauert, nimmt der Schmerz
zu. Die ulcerative Phase ist gekennzeichnet durch Ulceration der Papeln, die Wunde ist bedeckt
von einem fibromembrandsen Schorf. In diesem Stadium lasst der Schmerz nach. Die
Heilungsphase dauert 4-35 Tage, die Ulceration ist vom Epithel bedeckt, die Wundheilung setzt

ein, oftmals heilt die Wunde ohne zu vernarben. (106)



1.1 Atiologie

Die Atiologie der oralen Aphthen bleibt bis heute ungeklart (48,65,96,106,129,137). Diskutiert
wird das Zusammenspiel verschiedener Faktoren, insbesondere einer genetischen Pradisposition
(96,106,137) und einer spezifisch-mikrobiellen Genese (48,137). Als Ausldsefaktoren werden
Minitraumen (106), hormonelle Stérungen (11), psychischer Faktoren (11,120) und durch
Malabsorption bedingter Eisen-, Folsaure- und Vitamin B12-Mangel (11,100) diskutiert. Eine
gestorte Immunregulation wird ebenfalls fir die Entstehung chronisch rezidivierender Aphthen

verantwortlich gemacht (79).

Eine Assoziation chronisch rezidivierender Aphthen mit einer Helicobacter pylori-Besiedlung
der Mundhohle wird kontrovers diskutiert. Eine Vielzahl von Autoren berichtet, dass kein
Zusammenhang zwischen Helicobacter pylori und der Pathogenese chronisch rezidivierender
Aphthen besteht (50,127).

1.2  Einteilung

Nach dem Erscheinungsbild und dem Verlauf chronisch rezidivierender Aphthen lassen sich 3
Typen voneinander unterscheiden. Typ minor (Mikulicz) ist charakterisiert durch oberflachliche,
meist auf das vordere Drittel der Mundhohle beschrénkte kleine Aphthen mit einem
Durchmesser von 2 bis 5 mm und gleichzeitig 2 bis 5 L&sionen mit meist narbenloser Abheilung
nach 7 bis 10 Tagen. Die Mikulicz-Aphthen machen 80-90% aller benignen Aphthosen aus
(96,135). Sie manifestieren sich an der Mucosa der Lippen, der Wangen, der Sulci, der Zunge
und des Mundbodens. Narben bilden sich in 8% der Félle (135).

Der Typ major (Sutton) Aphthen sind wesentlich groRere und tiefere Lasionen mit einem

Durchmesser tber 10 mm. Sie persistieren 2 bis 4 Wochen und kommen auch im Oropharynx
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vor. Sie verursachen erhebliche Beschwerden (48,96) und heilen in 64% der Falle unter
Hinterlassung von Narben ab (135). Die Sutton-Riesenaphthen machen ca. 8 bis 10% aller
benignen Aphthosen aus (48,96).

Die Aphthen herpetiformis (Cooke) sind gekennzeichnet durch multiple, oft nur
stecknadelkopfgrolie, Herpes- dhnlich gruppierte Lasionen und machen ca. 5% aller benignen
Aphthosen aus (48,96). Sie weisen keine Pradilektionsstelle auf. Herpetiforme Aphthen kénnen
7 bis 10 Tage persistieren, zu groReren erosiven Plaques konfluieren und heilen bei 32% der
Patienten narbig ab (135).

Aus therapeutischen Griinden werden Aphthosen eingeteilt in chronisch- rezidivierende Aphthen
(benigne Aphthosen) mit der Minor- (Mikulicz) und Majorform (Sutton).

Der Morbus Adamantiades-Behget ist eine — so genannte - maligne Aphthose unklarer Genese.
Infektiose Aphthosen kommen vor bei der Gingivostomatitis herpetica, der Hand-, FuR- und

Munderkrankung, der Herpangina Zahorsky und im Zusammenhang mit der HIV-Infektion (96).

1.2.1 Demographische Aspekte

Abgesehen von einer Gingivitis kommen orale Aphthen als eine der haufigsten
Mundschleimhauterkrankungen vor. Es wird angenommen, dass annéhernd 20% der
Gesamtbevolkerung schon einmal an Aphthen erkrankt ist (25,30). Anndhernd 18 % der 35- bis
44-Jahrigen beschreiben, dass sie an oralen Aphthen leiden (103), mit zunehmendem Alter
nimmt die Rezidivhéaufigkeit ab (106). Eine Gynékotropie liegt vor, Frauen sind etwa doppelt so
héufig betroffen wie Manner (11,48, 96).

Raucher leiden seltener und mit geringerer Intensitat an chronisch rezidivierenden Aphthen (14),
wofur eine zunehmende Keratinisation der Mundschleimhaut verantwortlich gemacht wird.
Auch durch das Kauen nikotinhaltiger Kaugummis wird eine Verringerung des
Aphthenvorkommens berichtet, welches dem Nikotin eine protektive Rolle bei der
Aphthenentstehung zugesprochen wird (106).



1.2.2 Vorkommen im Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen

Orale Aphthen kdnnen im Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen auftreten
(11,37,106). Eine benigne Aphthose kann als erstes Symptom einer Anamie, einer zyklischen
Neutropenie, eines Folsdure- oder Eisenmangels, einer familidren selektiven Vitamin B12-
Resorptionsstorung oder einer anderen gastrointestinalen Erkrankung auftreten (96).

Auch kénnen orale Aphthen kénnen bei malabsorbtiven Erkrankungen wie zum Beispiel bei der

Colitis ulcerosa oder Enterocolitis Crohn vorkommen (48).

Als eine orale Manifestation bei Patienten mit einer HIV- Infektion kénnen orale Aphthen
vorkommen (37,42,64,102), wobei alle Formen der chronisch rezidivierenden Aphthen
beobachtet wurden. Selten treten herpetiforme Aphthen auf, haufiger Aphthen des Minor- oder
des Majortyps, die lange Zeit persistieren und &ul3erst schmerzhaft sind (102).

Als das Initialsymptom des Morbus Adamantiades-Behcet kommen orale Aphthen hdufig in
Form des Minor-Typs vor und weisen mit nahezu zehnmal pro Jahr eine hohe Rezidivhaufigkeit
auf (17).

Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen leiden h&ufig an wiederkehrender Mono- oder
Oligoarthritis (80).

2. Morbus Adamantiades-Behcet

2.1. Definition

Der Morbus Adamantiades-Behcet (maligne Aphthose) ist eine systemische polysymptomatische

Erkrankung vom Typ einer Systemvaskulitis, welche vor allem im &stlichen Mittelmeerraum und

im Fernen Osten endemisch auftritt (13).

Die schubweise und zumeist chronisch progredient verlaufende Allgemeinerkrankung ist in der
Originalbeschreibung durch drei klassische Kardinalsymptome charakterisiert (9, 18):

1. orale Aphthen

2. genitale Ulceration



3. Hypopyon-Iritis

Den Trisymptomenkomplex von Behget aus dem Jahre 1937 modifizierte Adamantiades im

Jahre 1953 und benannte folgende Symptome als notwendig fur die Diagnose der Erkrankung,
deren gemeinsame Eigenschaft der rezidivierende Charakter ist (5):

1. Uveitis

2. Genitalulcera

3. Orale Aphthen

4. Thrombophlebitis und Hadmorrhagien

Klinisch leiden die meisten Patienten an einer leichter verlaufenden mukokutanen Form der
Erkrankung, bestehend aus oralen Aphthen, unterschiedlich ausgeprégten Genitalulcera,
Erythema nodosum, follikulitisdhnlicher VVaskulitis, positivem Pathergietest und gelegentlich
Fieber, Malaise, arthritischer und gastrointestinaler Symptomatik. Nach langerem Bestehen kann
die Erkrankung in eine systemische Form mit unterschiedlichen Organmanifestationen
ubergehen. Derartige Verlaufsformen kénnen auch priméar ohne vorausgehende mukokutane
Symptomatik entstehen. Insbesondere okulére, neurologische und vaskulare Verlaufsvarianten

sind zu erwéhnen (96).

Die wichtigste Eigenschaft der Erkrankung ist ihr rezidivierender Charakter. Die Schilbe dauern
durchschnittlich 11 Tage, allerdings sind auch Schiibe von wenigen Tagen, beziehungsweise von
uber einem Monat beschrieben worden. Das Durchschnittsintervall zwischen den Schiben ist
zirka zwei Monate, es kann eine Woche bis Jahre dauern. Im Durchschnitt treten vier bis finf
Schube pro Jahr auf. Der volle Symptomkomplex entwickelt sich durchschnittlich vier bis fiinf
Jahre nach der Erstmanifestation, wobei er nach weniger als einem Monat oder nach tber 15
Jahren auftreten kann. Die beschwerdefreien Intervalle nehmen mit der Dauer der Erkrankung zu
(135).

Das diagnostisch obligate und meist auch das erste Symptom des Morbus Adamantiades-Behcet
sind multiple orale Aphthen, die schubweise wahrend mehrerer Tage bis Wochen auftreten und
in unregelmaRigen Intervallen rezidivieren. Dabei kdnnen alle Formen von Aphthen allein oder

vermischt vorkommen (48).
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2.1.1. Geschichte des Morbus Adamantiades-Behcet

Der Oro-okulo-genitale ,, Trisymptomenkomplex* gehort zu den éltesten, bereits im dritten Buch
des Corpus Hippocraticum beschriebenen Krankheitsbildern der Medizingeschichte (48).
Hippokrates (460-377 v.Chr.) beschrieb im siebten Fall des dritten Epidemion-Buches eine
Erkrankung, deren Symptome eindeutig mit den kardinalen Symptomen des Morbus
Adamantiades-Behcet vergleichbar sind. Er betonte das fiebrige Auftreten von Mundaphthen und

Genitalulcera sowie schmerzhafte und protrahierte Augenentziindungen. Zuséatzlich beschrieb er
verschiedenartige Hautmanifestationen mit ekzematdsen, herpetiformen und pustulésen

Effloreszenzen. Somit war er vermutlich der Erstbeschreiber der Erkrankung (34).

Verschiedene Autoren haben in der Neuzeit eine Vielzahl von unvollstandigen Beschreibungen
des Krankheitsbildes publiziert und damit Beitrédge zur Erkennung des Syndroms geleistet. In der
Tabelle 1 sind die Ver6ffentlichungen angefthrt.

Tabelle 1. Historische Darstellung des Morbus Adamantiades- Behcet [aus Lit. 143]

Hippokrates von Kos Orogenitale Aphthosis, Iridocyclitis und

(470-377 v. Chr.)  (34) kutane Symptomatik

Jean- Janin Rezidivierende beidseitige Hypopyon- Iritis

(1772) (53)

Neumann Febrile orogenitale Aphthosis mit Erythema

(1895) (90) exsudativum multiforme und Erythema
nodosum

Reis Hypopyon-Iritis begleitet von Erythema

(1906) (104) nodosum und Arthritis

Bluthe Orogenitale Aphthose mit einmaligem

(1908) (19) Aufreten einer Hypopyoniritis

Gilbert ,Ophthalmia lenta® ( rezidivierende

(1920) (39) Iridozyklitis mit akneiformen
Hautveranderungen und Fieber)

Planner und Remenowski Orogenitle Aphthen unddoppelseitige Iritis
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(1922) (101)

Wewe Rezidivierende Hypopyoniritis, Arthritis,

(1923) (130) Pyodermien und ZNS- Manifestation

Shigeta Hypopyon-Iritis mit mukokutanen sowie

(1924) (115) genitalen Ulzerationen
1. Verdffentlichung im japanischen
Schrifttum

Pils, 1925 Vienna Mucocutaneous lesions,
thrombophlebitis, arthralgia associated with
menstruation (1 female patient)

Gritz, 1926 Kiel Recurrent mucocutaneous lesions,

depression; deterioration shortly before and
during delivery (1 female patients, 4 normal
births)

Carol and Ruys, 1928 Amsterdam

Mucocutaneous lesions, arthralgia, general
signs (1 female patient)

Samek and Fischer, 1929 Prague

Recurrent mucocutaneous lesions, general
signs, first use of the pathergy test (1 female

patient)

Walter and Roman, 1930 Cracow

Recurrent mucocutaneous lesions, general
signs (2 female patients); histological
detection of leukocytoclastic vasculitis in a

genital ulcer and a skin lesion

Kumer, 1930 Innsbruck

EEM, CNS signs, mucocutaneous lesions (1
female patient); histological detection of
leukocytoclastic vasculitis in a genital ulcer

and an Erythema nodosum lesion

Adamantiades
(1931) (3)

Rezidivierende Hypopyoniritis, orogenitale
Aphthosis und kutane Symptomatik
(‘rezidivierende Thrombophlebitiden,
Erythema nodosum, sterile Pusteln).
Eingrenzung der Symptome in ein

eigenstandiges Krankheitsbild
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Daskalopoulos Bestatigung der Befunde von Adamantiades
(1932) (26) anhand von zwei ahnlichen neuen Féllen
Behcet ,» I risymptomenkomplex“ ( aphthdse

(1937) (18) Geschwire am Mund, Ulzerationen am

Genitale, Iridozyklitis) teilweise begleitet von

Erythema nodosum und rheumatoiden

Schmerzen
Touraine Konzept der ,, grande aphthose*
(1941) (122)
Adamantiades Einfhrung der vaskularen Manifestation als
(1946) (2) weiteres Kardinalsymptom

Der griechische Ophthalmologe Benedictos Adamantiades (1875-1962) beschrieb 1930 in einem
Vortrag mit dem Titel ,,Ein Fall von rezidivierender Iritis mit Hypopyon* bei der Jahrestagung
der Arztlichen Vereinigung in Athen die drei Kardinalsymptome der Erkrankung (36). Im
gleichen Jahr erfolgte die Veroffentlichung in den Annalen der Vereinigung (4). Im folgenden
Jahr (1931) wurde dieser Fall auch in der franzésischen Zeitschrift ,,Annales d*Oculistique*
veroffentlicht (3). Dort unterstitzte Adamantiades die von Gilbert initiierte Hypothese einer
bakteriellen — durch Staphylokokken verursachten- Systemerkrankung (38). Im Jahre 1946 fligte
er anhand von weiteren Patienten die vaskulédre Beteiligung als viertes Kardinalsymptom hinzu
(2). In seiner letzten Arbeit im Jahre 1958 berichtete er iber die neurologischen Komplikationen
der Krankheit (1).

Der turkische Dermatologe Hulusi Behget (1889-1948) machte seine ersten Beobachtungen 1924

und 1925 an einem Patienten, dessen Symptome als ,,aphthe recidivante®, ,,erythema nodosum®,
sarcoide de Boeck* oder ,, erythema exudativum multiformis* diagnostiziert wurden. Atiologisch
wurde zur damaligen Zeit eine Syphilis und Tuberkulose angenommen. Ophthalmologen
beschrieben die Symptome als ,,iritis recidivante a I"'hypopyon*. 1930 und 1936 untersuchte
Behcet zwei weitere Patienten mit Lasionen im Mund, Genitalbereich und an den Augen und
Fieberschiben. Er war der Ansicht, dass diese Symptome einer multisymptomatischen

Erkrankung mit einer viralen Atiologie zuzuordnen waren und beschrieb seine Beobachtungen
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1936 in ,,Archives of Dermatology and Venereal Diseases*. Dem Symptomenkatalog fiigte er
Periodontitis, Kieferzysten, akneiforme Hautverdnderungen und Erythema nodosum sowie
Arthalgien hinzu. 1937 erfolgte die Veroffentlichung in der ,,Dermatologischen Wochenschrift®.
(109).

2.1.2 Atiologische Konzepte

Die Atiologie des Morbus Adamantiades- Behcet ist bis heute ungeklart. Eine virale und
bakterielle Infektion scheint als Triggerfunktion bei genetischer Pradisposition eine Rolle zu
spielen (137), wodurch es zu einer Stérung der Immunregulation und somit zur Manifestation
der Erkrankung kommt (135). Das vermehrte Auftreten der Erkrankung innerhalb von Familien,
insbesondere bei Verwandtschaft ersten Grades, ist zu beobachten. Die Haufigkeit des Auftretens
des Morbus Adamantiades-Behget bei Geschwisterpaaren liegt in der Turkei bei 11,4%- 52,5%
(45), fur Korea wird eine Haufigkeit von 15,4% angegeben (136).

Sowohl das gehdufte familidare Auftreten als auch das Vorkommen antigener Determinanten im
Bereich des HLA-Systems deuten auf die genetische Préadisposition der Betroffenen hin.

Es besteht eine starke Assoziation des HLA-B51 mit dem Morbus Adamantiades-Behget (136).
Eine infektiose Genese wird diskutiert. Es wird angenommen, dass Bakterien und Viren als
Trigger wirken und damit eine Immunreaktion mit Stimulation der peripheren mononukleéren
Blutzellen zur Synthese von Zytokinen verursachen (135). Als ein moglicher exogener Faktor
wird eine Streptokokkeninfektion angesehen. Eine erh6hte Konzentration von Antikérpern gegen
Streptococcus sangius und Streptococcus salivarius konnte bei Patienten mit Morbus
Adamantiades-Behcet nachgewiesen werden (88). Anamnestisch wurde ein haufigeres
Vorkommen an Zahnkaries, Parodontitis und Tonsillitis bei den Erkrankten beschrieben (12,87),
welches ebenfalls auf eine Infektion mit Streptokokken zurtickzufuihren ist (45). Es wird
angenommen, dass Streptokokken die Mundschleimhaut mit Hilfe ihrer Enzyme, wie die IgA1-
Protease und Neuraminidase penetrieren und fir eine gestérte Immunregulation bei Patienten mit

Morbus Adamantiades-Behget verantwortlich sind (61).

Als weitere Moglichkeit einer Immunreaktion wird eine Infektion mit Mycoplasma fermentans
diskutiert. Mycoplasmen sind verantwortlich fiir infektidse Schleimhauterkrankungen, das
Mycoplasma (M) fermentans wird mit rheumatoider Arthrtis und anderen Gelenkerkrankungen
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in Verbindung gebracht (110). Untersuchungen diesbeziiglich zeigten, dass M. fermentans durch
spezifische Makrophagen aktivierende Lipopeptide charakterisiert sind. Diese MALP-404-
Antigene besitzen biochemische Strukturen, die im HLA- B51- Antigen vorkommen (33). In
einer Studie wurden Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget auf Antikérper gegen MALP-
404 untersucht, um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Erkrankung und einer M.
fermentans Infektion darzulegen. Dabei konnte festgestellt werden, dass 32% der Erkrankten
MALP-404-Antigene aufwiesen. Eine demografische beziehungsweise eine die Symptome
betreffende Korrelation konnte nicht nachgewiesen werden (138). Es wird vermutet, dass die

Erkrankung durch eine Infektion mit M. fermentans beschleunigt wird (107).

Als ein weiterer exogener Faktor wird eine virale Infektion beschrieben. Es konnten 1gG-
Antikorper gegen HSV-1 im Patientenserum nachgewiesen werden (54). Patientenlymphozyten
erkannten das HSV-1-Virus als nicht-fremdes Antigen und zeigten eine gestérte DNS- Reparatur
(29).

Weiterhin werden multiple Dysregulationen des Immunsystems, darunter auch eine verstérkte
Chemotaxis, sowie eine gestorte Regulation von Gerinnungsfaktoren diskutiert (44,131). Eine
mogliche Beteiligung von Endothelzellen wird von zahlreichen Autoren berichtet (137). Lee et
al. fanden heraus, dass zirkulierende IgM- Komplexe mit Rezeptoren an mikrovaskularen
Endothelzellen reagieren, und es so zur Synthese und Ausschittung von Zytokinen kommt (75).
Insbesondere die verstarkte Expression des Zytokins Tumornekrosefaktor-a induziert zusammen
mit einer erhohten Komplementaktivitat, eine verstarkte Chemotaxis von neutrophilen
Grranulozyten und eine vermehrte Expression von Adhésionsmolekilen an den Endothelzellen
und den Keratinozyten. Uber eine Bindung an die Zielzellen kommt es einerseits zur vaskuldren

Infiltration und zur Geféssentziindung und andererseits zur Bildung epidermaler Lasionen (135).

2.2 Einteilung

Um den Morbus Adamantiades-Behget zu diagnostizieren, wurden durch verschiedene Autoren
Kriteriengruppen erstellt, die allerdings nur klinische Symptome darstellen, da es bisher keine

eindeutigen, die Diagnose sichernden Laborparameter gibt. Erschwert wird die Diagnose
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dadurch, dass bei einem Teil der Patienten die Erkrankung monosymptomatisch beginnt,
beziehungsweise Uber Jahre mit nur einem oder wenigen Symptomen verlauft ( 28,116).

Einteilung von Touraine:
Touraine prégte den Aphthosebegriff im Jahre 1941 und teilte die Patienten in drei Gruppen ein:
a) Aphthose der Schleimhdute- orogenitale Aphthose
b) Mukokutane Aphthose- orogenitale Aphthose mit Hautmanifestation
c) Generalisierte Aphthose-  variable Kombination von mukokutanen,
ophthalmologischen, neurologischen, arthritischen und

anderen Manifestationen (122)

Einteilung von Lehner und Barnes:

Lehner und Barnes ordneten die klassischen Kardinalsymptome in ein genetisch determiniertes
Symptomenspektrum ein, dessen gemeinsamer Nenner die bipolare Aphthose war. In
Abhéngigkeit von der Art der zusatzlichen Symptome lielRen sich vier Verlaufsformen

voneinander abgrenzen:

a) Mukokutaner Typ:  Orale Aphthen und Genitalulcera mit/ ohne kutane Beteiligung,

b) Arthritischer Typ:  Gelenkbeteiligung und zwei oder mehrere mukokutane
Manifestationen,

¢) Neurologischer Typ: ZNS- Manifestation mit einigen oder allen Symptomen des
arthritischen Typs,

d) Okularer Typ: Uveitis mit einigen oder allen anderen Symptomen (78)

Einteilung des Behget Syndrome Research Commitee of Japan:

Unter Beriicksichtigung der Haufigkeit der Symptome und ihrer Gewichtung fir die Diagnose,
namlich Unterscheidung in Haupt- und Nebenkriterien, ist die Einteilung des Behget Syndrome
Research Commitee of Japan erstellt worden. Dabei wird der typische Krankheitsverlauf - hdufig
jahrelang monosymptomatisch mit ausschlie3lich mukokutaner Beteiligung bis zur Entwicklung
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des Vollbildes der Erkrankung mit weiteren Symptomen- berlcksichtigt (117). So kann ein
sogenannter ,,inkompletter Morbus Adamantiades- Behcget bei Auftreten neuer Symptome in

einen ,, kompletten* {ibergehen.

Hauptkriterien: Nebenkriterien:
1. Rezidivierende orale Aphthen 1. Arthralgien
2. Hautveranderungen 2. Gastrointestinale Stérungen

a. Erythema-nodosum-ahnliche
Effloreszenzen

b. Oberflachliche Thrombophlebitis

c. Pathergie (unspezifische

Hyperreaktivitat)

3. Augenveranderungen 3. Epididymitis
a. Rezidivierende Hypopyon-Iritis
oder Iridozyklitis
b. Chorioretinitis

4. Genitalulcera 4. Vaskulare Stoérungen ( GefaBRverschlisse,

Aneurysmen)

5. Zentralnervgse Stérungen

,, kompletter Morbus Adamantiades- Behcet:

alle vier Hauptkriterien vorhanden

»inkompletter Morbus Adamantiades- Behcet:
a. Drei von vier Hauptkriterien vorhanden.
b. Rezidivierende Hypopyon- Iritiss oder Chorioretinitis und ein weiteres Hauptkriterium

vorhanden.
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Einteilung nach den ISG- Kriterien fiir den Morbus Adamantiades- Behcet:

Die neueren, 1990 festgelegten Kriterien der ,,International study group of Behget's disease*

(ISGBD) wurden anhand der Auswertung von 914 Patienten aus zwolIf verschiedenen Zentren in

sieben Léndern erstellt (51).

Rezidivierende orale Aphthen

( mindestens dreimal innerhalb von 12 Monaten )

zusatzlich zwei von:
- rezidivierende genitale Ulcerationen
- Augenveranderungen ( Uveitis oder retinale Vasculitis)
- Hautverénderungen (' Erythema nodosum, Pseudofollikulitiden,papuloppustuldse
Oder akneiforme Hautverdnderungen)

- positives Pathergie- Phanomen

Dilsen und Mitarbeitern unterstrichen die Bedeutung des Pathergie-Tests und stellten folgende

Diagnosekriterien auf (135):

Spezifisches Kriterium Positiver Pathergie- Test

Hauptkriterien Rezidivierende orale Aphthen
Genitalulcera

Augenbeteiligung (vordere/ hintere
Augenkammer)

Haut (Erythema nodosum/ andere)

Thrombophlebitis (superfiziell/ tiefe)

Nebenkriterien Klinische: Periphere Arthritis
Neuropsychiatrische Symptome
Gastrointestinale Manifestation
Pleuropulmonale Beteiligung
Arterieller Befall
Orchioepididymitis
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Andere:

Anamnese eines positiven
Pathergie-Testes
Positive familidre Anamnese

Unsicherer Pathergie- Test

Diagnose

Sicher:

Fraglich:

Positive Pathergie + 1 Haupt-
oder 1 klinisches Nebenkriterium
Unsichere Pathergie + 2 Haupt-
kriterien oder 1 Haupt- und 1
Nebenkriterium

Negative Pathergie + 3 Haupt-
kriterien oder 2 Haupt- und 2
Nebenkriterien

Unsichere Pathergie + 1 Haupt-
und 1 Nebenkriterium
Unsichere Pathergie + 2 Haupt-
kriterien oder 1 Haupt- und 2
Nebenkriterien

Die neuesten Kriterien sind die — so genannten - neuen Internationalen Kriterien (144)
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A
ABD: Adamantiades-Behget’s disease
0A: oral aphthous ulcers
GU: genital ulcers
Ocular lesions
o) L .
+ NS
@ %O @ W O
v v ¥ v
ABD Vascular 0A Skin
@ lesions @ @ @ @Iesions
v v v ¥ ¥ %
ABD GU ABD No-ABD @OA@ No-ABD
ABD  No-ABD (©Pathergy(=) No-ABD
ABD No-ABD
B

Diagnosis of Adamantiades-Behcet Disease is made with a score of 3 points:

1 point  Oral aphthosis
1 point  Skin manifestations (pseudo-folliculitis, skin aphthosis)

1 point  Vascular lesions (phlebitis, superficial phlebitis, large vein thrombosis,
aneurysm, arterial thrombosis)

1 point  Positive pathergy test
2 points  Genital aphthosis
2 points  Ocular lesions

2.2.1. Symptome

a. Mukokutane Manifestationen

Orale Aphthen

Chronisch rezidivierende Aphthen kdnnen Symptom verschiedener zugrundeliegender
systemischer Erkrankungen sein (86). Sie kdnnen mit gastrointestinalen Erkrankungen, wie
Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Resorptionsstérungen oder glutensensitiver Enteropathie, mit
h&matologischen Erkrankungen, wie der zyklischen Neutropenie, Andmie, Folsdure-, Eisen-,

Vitamin B-12- Mangel und mit systemischem Lupus erythematodes sowie mit Morbus Reiter
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assoziiert sein (96). Aphthen kommen ebenfalls gehduft bei HIV-Patienten vor (91,42). Sie
rezidivieren haufiger, persistieren langer und sind schmerzhafter als bei immunologisch

kompetenten Patienten (64).

Orale Aphthen stellen das Hauptsymptom und zugleich Erstsymptom des Morbus

Adamantiades-Behcet dar (123). In einer epidemiologischen Studie mit 1155 Patienten aus

Korea, Japan und China, bei denen die Diagnose Morbus Adamantiades-Behcet nach der
Shimizu-Klassifikation gestellt wurde, stellten orale Aphthen mit 97,5% das Hauptsymptom der
Erkrankung dar, als initiales Symptom kamen sie zu 87,5% der Erkrankten vor. Dabei wurden
alle Varianten der oralen Aphthose diagnostiziert, wobei Minor-Aphthen mit 44% als die
haufigste Form angetroffen wurde (15).

In einer weiteren epidemiologischen Studie zeigt Zouboulis et al die Préavalenz des Morbus
Adamantiades-Behcet bei 0,1-7,5 Patienten auf 100.000 Einwohner fir Europa und den USA, 2-
30 Patienten auf 100.000 Einwohner flr den asiatischen Kontinent und 80-370 Patienten auf
100.000 Einwohner fiir die Turkei. Dabei werden orale Aphthen weltweit als erstes Symptom
(47-86%), aber auch als haufigstes Symptom (92-100%) des Morbus Adamantiades-Behcet
berichtet. ( 136)

Genitale Ulcerationen

Genitale Ulcerationen kommen in 88% der Morbus Adamantiades- Behget Patienten vor und
stellen in 7,4% das Initialsymptom der Erkrankung dar. (35)

Genitalulcera manifestieren sich tberwiegend am Scrotum und der Vulva, wobei sie allerdings
jeden Teil der mannlichen und weiblichen dufReren Genitalien, die Urethra, den Anus und auch
das Perineum befallen kénnen. (15)

Es handelt sich wie gestanzt aussehende Ulcerationen, die den oralen Aphthen &hneln, mit einem
fibrinésen Exsudat oder einer Kruste bedeckt und von einem infiltrierten erythemattsen Rand
umgeben sind. Die tiefen Ulcerationen sind h&ufig schmerzhaft.

Die oberflachlichen Lasionen, insbesondere im Bereich der Cervix und der Vagina verursachen
keine Schmerzen und werden oft erst im Rahmen einer Kotrolluntersuchung entdeckt. Die
Lé&sionen erscheinen meist gleichzeitig mit oder erst nach dem oralen Befall. Sie treten vereinzelt

oder zu mehreren gleichzeitig auf, sind unterschiedlich gro3 (Millimeter bis Zentimeter) und
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heilen nach zehn Tagen bis vier Wochen mit oder ohne Narbenbildung ab. (128) Besonders
weibliche Patienten kdnnen von ausgedehnten, tiefen genitalen Ulcerationen betroffen sein, die
zu narbigen Destruktionen, in seltenen Fallen auch zu Perforationen fiihren. (44) Lokalisiert sind
Genitalulcera bei ménnlichen Patienten zu 69% am Scrotum, zu 67% am Penis und zu 15% in
der Leistengegend, wohingegen bei Frauen h&ufiger die Vulva (82%), die vaginale Schleimhaut
(46%), die Leistengegend (10%) und der Cervix (8%) betroffen ist.

(135)

Kutane Manifestation

Eine Reihe von kutanen Lé&sionen stellen ein weiteres Hauptsymptom des Morbus
Adamantiades- Behcet dar.

Es kommen Erythema nodosum- dhnliche Lasionen, Papeln- beziehungsweise Pusteln, Bl&schen
auf erythematdsem, infiltriertem Grund, Pyodermien, Abzesse, Ulzerationen, hdmorrhagisch
nekrotisierende Veranderungen, Sweet- Syndrom- dhnliche Veranderungen und superfizielle
Thrombophlebitis vor. (22, 23, 97, 84, 89)

Kutane Manifestationen zeigten sich bei israelischen Patienten arabischer Herkunft in 66,6%
(52), in einem deutschen Patientenkollektiv, das sich aus 52 Patienten deutscher Abstammung
und 48 Patienten tirkischer Abstammung zusammensetzte, zeigten 73,5% der Erkrankten kutane
Manifestationen, wobei am hdufigsten die Papulopusteln und das Erythema nodosum

(48,3 % beziehungsweise 39,6 %) vorlagen.(135)

Die kutane Hyperreaktivitat an Stellen kleiner VVerletzungen der Haut wird als Pathergie-
Ph&nomen oder auch als Katzenellenbogen- Phdnomen bezeichnet. (63,77)

Sie manifestiert sich klinisch als erythematdse Infiltration, Papel oder sterile Pustel am Ort eines
Nadelstiches, beziehungsweise einer kleinen Verletzung bis zu 48 Stunden nach dem Geschehen.
Die Entwicklung eines Erythems ohne Infiltration wird als negative Reaktion betrachtet. (127)
Das Pathergie- Phdanomen ist nach einigen Klassifikationsschemata ein diagnostisches
Hauptkriterium des Morbus Adamantiades- Behget. (27,51)

Eine positive Reaktion weist zwar auf einen Morbus Adamantiades- Behcet hin, ist aber fur die

Erkrankung nicht pathognomonisch. Bei Patienten mit Pyoderma gangraenosum, rheumatoider

Anrthritis und Herpes genitalis, sowie bei Verwandten von Patienten mit Morbus Adamantiades-

Behcet kann ebenfalls eine positive Reaktion eintreten. (116)
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Die Haufigkeit der Reaktion variiert von Region zu Region.

Pathergie- Reaktionen treten bei Patienten, die aus den Endemiegebieten stammen, hohere
Positivitatsraten auf (84-98%) als bei Patienten, die aus dem westeuropéischen Raum stammen.
(111,125)

Eine Methode zur Durchfiihrung und Evaluierung des Pathergie-Tests erfolgt mittels einer
spitzen, sterilen Einmal- 20G- Nadel, mit der in die Beugenseite des Unterarmes gestochen wird.
Die Einstichtiefe betragt 3-5mm in einem Winkel von 45 Grad. Das Ergebnis liest man nach 48
Stunden ab. 21,2- 37,5% der Patienten reagieren nach dieser Methode positiv, bei gesunden

Probanden erfolgt keine Reaktion. Die Stérke der Reaktion wird nach folgenden Kriterien

ausgewertet.
Ergebnis klinische Charakteristik nach 48 Stunden
Negativ Erythem oder Strichspur
Fraglich positiv Papel <2mm-+Erythem
Positiv 1+ Papel 2-3mm+Erythem
2+ Papel >3mm+ Erythem
3+ Pustel 1-2mm
4+ Pustel >2mm

Mittels einer neuen Technik zur Durchfiihrung des Pathergie- Tests erfolgt die Einstichstelle mit
einer stumpfen Einmal-20G-Nadel an der Unterlippe. Das Ergebnis wird nach 48 Stunden
abgelesen. Bei positiver Reaktion bildet sich an der Unterlippe eine Pustel oder ein Ulcus.

Ein Vorteil dieser Methode besteht darin, dass keine Notwendigkeit zur GréRenbestimmung der
Ldasion besteht, sondern lediglich das VVorhandensein einer Pustel oder eines Ulcus ein positives
Ergebnis darstellt. (113)
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b. Beteiligung der tbrigen Organe

Augenbeteiligung

Eine Augenbeteiligung kommt bei ménnlichen Patienten zu 83-95%, bei weiblichen Patienten zu
67-73% beim Morbus Adamantiades- Behget vor. (85)

Andere Autoren berichten Uber eine sehr viel geringere Haufigkeit der Augenbeteiligung.

Von 2147 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 38 Jahren wurde (iber einen Zeitraum von
21 Jahren eine Augenbeteiligung von 28,9% berichtet. (44)

Die Augenmanifestation zeigt sich meist erst nach mehreren Jahren nach dem Auftreten oraler
Aphthen. Es wurde Uber eine Zeitdauer von 2-14 Jahren berichtet. (68).

Bei 11,5% der Erkrankten kann sie jedoch auch als Erstsymptom auftreten, wobei erhebliche
Unterschiede in der Haufigkeit abhangig von der Herkunft der Patienten zu verzeichnen sind.
Bei japanischen und turkischen Patienten tritt eine okuldre Beteiligung haufiger als Erstsymptom
auf (20-21%) als bei Patienten deutscher Herkunft (2,3%). (97,108,135)

Die ein- oder doppelseitige rezidivierende Iridozyklitis stellt die erste okuldre Manifestation dar.
Sie kann in seltenen Féllen mit einem Hypopyon assoziiert sein.

Neben der Hypopyon- Iritis kénnen auch retinale Vaskulitis, eine Uveitis posterior und eine
Papillitis nervi optici auftreten. Konjunktivitis, Kataraktbildung, Arteriitis, und sekundare
Glaukombildung sind weitere, meist spatere Symptome der Erkrankung am

Auge.(56, 60, 98)

In einer koreanischen Studie werden als h&ufigste Symptome die Iritis in 64% und eine
okklusive Vaskulitis in 34,2% der Falle angegeben. (62)

Bei der rezidivierenden Uveitis kann es zur massiven Narbenbildung der Uvea kommen, die bei
einem progredienten Verlauf zur Erblindung fuhren kann. (135)

Bei japanischen Patienten fiihrte die Augenbeteiligung beim Morbus Adamantiades- Behget in

50-80% der Falle zu einer partiellen Erblindung (131, 116), es kam zu einem Visusverlust von
50% innerhalb von 5 Jahren. (85)

In einer anderen Studie wurde Uber eine Erblindung nach annahrend 3 Jahren nach Auftreten der
okuléren Beteiligung berichtet. (81)
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Arthritische Manifestation

Die Haufigkeit einer Gelenkbeteiligung in Form von Arthralgien und Gelenkschwellungen
betrégt bei Morbus Adamantiades- Behget Patienten durchschnittlich 50%. (133)

Betroffen sind insbesondere Knie-, Hand- und Ellenbogengelenke. (66)

Die arthritischen Beschwerden sind intermittierend, sie kdnnen Wochen bis Monate andauern
und innerhalb von wenigen Tagen sistieren, auch kénnen chronische Verlaufe beobachtet
werden. (74, 116)

Erosive Veranderungen, Deformierungen mit Funktionseinschrankungen der befallenen Gelenke
sind selten. (74)

Der seltene Fall einer erosiven Verdnderung betrifft zumeist axiale Gelenke und ,,enthesis®,
haufig sacroiliacale, calcaneale, tarsometatarsale, interphalangeale, manubriosternale und
temporomandibulare Gelenke, sowie das Huftgelenk. Falls kleine Gelenke der Hand und der
FuRe involviert sind, sind radiologische Befunde nicht von einer rheumatoiden Arthritis zu
unterscheiden. (54)

Vaskulare Beteiligung

Eine vaskulare Beteiligung ist haufig und kommt bei 25-65% der Patienten vor. (70)
Mannliche Patienten sind h&ufiger von einer GefaBmanifestation betroffen, am haufigsten
kommt bei ihnen eine Thrombophlebitis vor, wohingegen weibliche Patienten haufiger von
Okklusionen der Venen betroffen sind. (121)

Eine vaskulare Beteiligung betrifft vorwiegend die vendsen Gefalie.

Rezidivierende Thrombophlebitiden oder tiefe VVenenthrombosen sowie Thrombosen an
ungewohnlichen Lokalisationen, wie Lebervenen, Sinusvenen, Lungenvenen oder Vena Cava
Superior weisen auf die systemische Vaskulitis hin, die diesen Thrombosen pathogenetisch
zugrunde liegt (20,69,70,119) und einen letalen Ausgang haben kann. (134)

Die Beteiligung des arteriellen GefaRsystems ist mit etwa 10% relativ selten und tritt in der
Regel erst im spaten Stadium der Erkrankung auf. (69, 119)
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Hier kann die GefaRentziindung zu Aneurysmata, Dissektionen oder arteriellen Thrombosen in
prinzipiell allen Geféaliregionen fiihren. Aneurysmata finden sich am hdufigsten im Bereich der
Aorta. (21,69,70,119)

Seltener findet man multiple Aneurysmata der Lungengefalie, der femoropoplitealen Strombahn,
den Nierenarterien, der Arteria subclavia oder den Armarterien. (92)

Die Ruptur eines Aorten- oder Pulmonalarterienaneurysmas ist eine der haufigsten
Todesursachen beim Morbus Adamantiades- Behget. Eine Beteiligung der Strombahn der Arteria

carotis ist sehr selten, es wird eine Haufigkeit von unter 1% angegeben. (69)

Beteiligung des Zentralnervensystems

Neurologische Symptome kdnnen nach durchschnittlich funf bis sechs Jahren nach dem
Erscheinen der Kardinalsymptome des Morbus Adamantiades- Behcet auftreten.(6) Insgesamt
sind weniger als ein Drittel der Patienten von einer Beteiligung des Zentralnervensystems
betroffen. (6,112)

Die durch den Befall intrakranieller GefaRRe verursachten Symptome erscheinen als starker
Kopfschmerz, Papillenddem und erhéhtem Liquordruck. (6,8,32,94,95)

Ebenso kann eine Thrombose der Hirnarterien auftreten. (6,32)

Typische neurologische Manifestationen sind das Hirnstammsyndrom, das meningomyelitisches

Syndrom und eine organische Psychose. (135)

Manifestation Symptome

Reflexanomalien, Kranialnervenimpulse,
Hirnstammsyndrom Diplopie, Nystagmus, Sprachstérungen,
Ataxie, Schwache der unteren
Extremitaten,pyramidale Symptomatik

Sterile Meningitis/ Meningoencephalitis,
Meningomyelitische Syndrome Kopfschmerzen, Fieber, Nackensteifheit,
Pleozytose im Liquor, Halb- und
doppelseitige L&hmungen, Urin- und

Stuhlinkontinenz

Anderung des Charakters mit
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Organische Psychose Gedachtnisschwéche, Apathie, Lethargie,
Halluzinationen, Desorientierung, abnorme
Reizbarkeit, Aggressivitét, Jahzorn, Euphorie,
Depressionen, Weinkrampfe, Angstzusténde,

Suizidideen, Demenz

Gastrointestinale Manifestation

Patienten mit einer gastrointestinalen Beteiligung weisen meist unpezifische Symptome, wie
Ubelkeit, Brechreiz und abdominale Schmerzen auf.

Am haufigsten werden neben abdominalen Schmerzen (94,6%), Magen-Darm-Blutungen
(30,6%) und Diarrhoe (24,3%) beobachtet. (76)

Intestinale Ulcerationen kommen beim Morbus Adamantiades- Behcet lokalisiert (86,5%) und
diffus (13,5%) vor, wéhrend die erstere Form uberwiegend im lleocdkum und im terminalem
lleum lokalisiert ist. Sie kbénnen zu Perforation der Darmschleimhaut fiihren.

In 40,5% treten Ulcerationen multipel auf.

Die operative Entfernung der befallenen Darmabschnitte wird in nahezu 46% der Félle von

einem Rezidiv begleitet, das sich in durchschnittlich 28 Monaten post operationem zeigt. (76)

Kardiale Manifestation

Kardiale Symptome sind beim Morbus Adamantiades- Behget selten. Sie kdnnen in Form einer
Pericarditis, ventriculérer Arrythmie, Myocarditis, Vorhofseptum-Aneurysma, coronarer
Anrteriitis, Endocarditis, Erregungsleitungsstérungen, Endomyocardfibrose und mitralem
Klappenprolaps vorkommen. ( 40,43,49)

Die kardiale Manifestation wird klinisch in nur 5% und echokardiographisch, beziehungsweise
bei der Sektion in etwa 15% der Félle von Morbus Adamantiades- Behcet registriert. (99,135)
In einem Fall wurde eine dilatative Kardiomyopathie eines 67 jahrigen Patienten diagnostiziert,
dessen Gesamtsymptomatik den Kriterien des Morbus Adamantiades- Behcet entsprach. Die
Zeitspanne von der Erstmanifestation bis zum letalen Ausgang der Erkrankung stellte mit 15
Monaten den kurzesten bisher in Deutschland beschriebenen Verlauf dar. Sehr selten war das
Auftreten der Erkrankung im Senium. (57)
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Befall weiterer Organe

Der Morbus Adamantiades- Behget zeigt neben der bereits erwdhnten noch zahlreiche weitere
Organmanifestationen. Bei einer Lungenbeteiligung steht klinisch die H&moptyse im
Vordergrund. Die wichtigsten Begleitsymptome sind Pleurareizung, Husten, Fieber und Dyspnoe
bei einem obstruktiven Perfusionsausfall. (31)

Bei einer Nierenbeteiligung wird die Diagnose durch den Urinstatus gestellt, der durch
H&maturie und Proteinurie gekennzeichnet ist. In sehr seltenen Fallen kommt es zu einem

Nierenversagen. (41)

2.2.2. Demographische Aspekte

Endemiegebiete des Morbus Adamantiades- Behcet sind vor allem der dstliche Mittelmeerraum
( Turkei, Agypten, Israel ), der Mittlere (Iran, Irak, Saudi-Arabien) und der Ferne Osten (Japan,
Korea, China). (48)

Die H&ufigkeit der Erkrankung liegt fur die tiirkische Population bei 80 bis 370 Patienten auf
100000 Einwohner, in China und Japan betragt sie 14 auf 100000, im Iran 17 auf 100000
Einwohner, selten dagegen kommt sie in den meisten europaischen Landern und USA mit 0,1-
2,5 Patienten auf 100000 Einwohner vor.(96)

Die Lage des Ausbreitungsgebietes entlang der alten Seidenstrale und neuere immunogenetische
Studien haben zu der Hypothese gefuhrt, dass die Erkrankung durch die Bewegung alter
nomadischer VVolksstdamme verbreitet wurde. (93)

Eine Mischung des genetischen Materials oder der Transport eines moglichen exogenen Agens
werden im Rahmen dieser Uberlegungen fiir die Ausbreitung der Krankheit verantwortlich
gemacht. (135)

Die Erkrankung beginnt gewdhnlich im dritten Lebensjahrzehnt (126), jedoch
wird der Morbus Adamantiades- Behcet gelegentlich auch bei juvenilen Patienten beobachtet.

In einer koreanischen Studie betrug die Haufigkeit der Patienten unter 20 Jahren bei 2,6%,

0,7% der Patienten war in einem Alter von unter 9 Jahren (15).



28

Bei 17 % der in Deutschland lebenden Patienten beginnt die Erkrankung in einem Alter von
unter 16 Jahren, 5% von ihnen entwickeln den vollen Symptomenkomplex. (123)

Das Initialsymptom beim juvenilen Morbus Adamantiades- Behget sind orale Aphthen, bei der
Mehrzahl der jugendlichen Patienten unter 16 Jahren liegt eine Augenbeteiligung vor, in 86,2%
in Form von bilateraler Panuveitis. (124)

Es liegt keine Bevorzugung der Geschlechter vor. (126)

Bei Untersuchungen schwangerer Patientinnen mit Morbus Adamantiades- Behcet wurde eine
Exazerbation der Erkrankung in anndhernd 77% in den ersten drei Schwangerschaftsmonaten
festgestellt. Bei den Patientinnen, deren Zustand sich wéhrend der Schwangerschaft verbesserte,
war eine Exazerbation besonders pramenstruell zu verzeichnen. (16)

Raucher leiden seltener an oralen Aphthen, auch wird die Heilung bestehender Aphthen durch
das Zigarettenrauchen positiv beeinflusst. Es fiihrt bei weiteren mukokutanen Manifestationen

des Morbus Adamantiades- Behget wie genitale Ulcerationen, Erythema nodosum, aber auch bei

entzindlicher Polyarthritis und neurologischer Beteiligung zur Linderung der Symptome. (116)

2.3. Bedeutung von Aphthen fur die Diagnose des Morbus Adamantiades- Behcet

Orale Aphthen sind das Hauptsymptom und zugleich Erstsymptom des Morbus Adamantiades-
Behcet. (123)

In einer Studie mit 410 Patienten diagnostizierte man bei 54% der Patienten die Minor-Form der
oralen Aphthose, bei 25% die Major-Form und bei 3% herpetiforme Aphthen, wobei bei 18%
der Patienten mehr als eine Form gleichzeitig auftrat. (67)

Die Unterscheidung oraler Aphthen beim Morbus Adamantiades- Behcet von der
rezidivierenden oralen Aphthose ist aul3erordentlich schwierig. (24)

Charakteristisch fur orale Aphthen beim Morbus Adamantiades- Behcet ist vor allem die
Vielzahl der in der ganzen Mundhdhle, gegebenenfalls auch im Pharynx, selten nahe den
Choanen und im Osophagus, akut auftretende Aphthen, sodass das klinische Bild einer
Stomatitis aphthosa besteht. Selten féllt zusétzlich eine entziindliche Rétung und Schwellung der
fungiformen Zungenpapillen auf, leicht erodiert und von weildlich verquollenem Epithel

collerette-artig umsaumt. Meist bestehen starker SpeichelfluR, Foetor ex ore und starke
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Schmerzen beim Sprechen, Kauen und Schlucken, verbunden mit Fieber und Abgeschlagenheit.
(28,47,82,83)

In einer prospektiven Studie wurden 67 Patienten mit chronisch- rezidivierenden Aphthen auf
weitere Symptome des Morbus Adamantiades- Behget untersucht.

Man fand heraus, dass annéhernd die Halfte der untersuchten Patienten (52,2%) nach
durchschnittlich 7,7 Jahren nach dem Erscheinen oraler Aphthen eine Zweitmanifestation
entwickelten, die als okulére-, genitale-, beziehungsweise Hautsymptomatik auftrat.

Genitale Ulzerationen folgten 7,2 Jahre, Hautmanifestationen 8,8 Jahre nach dem erstmaligen
Auftreten oraler Aphthen. Die Rezidivhaufigkeit oraler Aphthen betrug 9,8-mal pro Jahr, sodass
ein haufiges Wiederkehren oraler Aphthen als ein warnendes Signal fur die Entwicklung des
Morbus Adamantiades- Behget gewertet werden sollte. (17)

7% der Patienten mit oralen Aphthen entwickeln den vollen Syptomenkomplex des Morbus

Adamantiades- Behget. (126)
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B. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden epidemiologischen prospektiven Studie war es, Patienten, die sich
aufgrund von chronisch rezidivierenden Aphthen in zahnérztliche Behandlung begaben, mit
Hilfe eines Fragebogens auf den Typ und die Haufigkeit der Schibe Ihres Aphthenleidens zu
untersuchen. Weiterhin war Ziel der Arbeit das Auftreten weiterer Symptome zu dokumeniteren,
die dem Symptomenkomplex des Morbus Adamantiades-Behcet entsprechen. Auch die

Rauchergewohnheiten und das Bestehen anderer Krankheiten wurden dokumentiert.

Eine klinische Untersuchung von Patienten, deren Symptome den Verdacht auf einen Morbus
Adamantiades- Behcet vermuten lieRen, erfolgte an der Hochschulambulanz fir Dermatologie

des Universitatsklinik Benjamin Franklin der Freien Universitat Berlin.
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C. Methodik

1.  Materialerhebung

Die Untersuchung wurde an 46 Patienten - Giberwiegend aus dem Berliner Raum - mit
chronisch rezidivierenden Aphthen durchgefiihrt.

Diese Patienten, die sich erstmalig sowohl in der Zahnklinik Nord, Zahnklinik Medeco,
Standort Wedding, Berlin als auch in verschiedenen Zahnarztpraxen in Deutschland mit
oralen Aphthen vorstellten, wurden unter bestimmten Ausschlusskriterien in die
Untersuchung einbezogen.

Die fur die Untersuchung vorgesehenen Patienten wurden gebeten, einen Fragebogen zu
beantworten, der neben den Ublichen Patientendaten Angaben enthielt, die sowohl auf ihr
Aphthenleiden, als auch auf weitere Symptome im Hinblick auf die Gesamtsymptomatik des
Morbus Adamantiades- Behget sowie weiterer Krankheiten zielte.

Patienten, die eine Veranderung ihrer Aphthenschiibe, wie zum Beispiel eine Verklrzung der
Aphthen-freien Intervalle, eine Zunahme der Anzahl der Aphthen pro Schub oder ein
gleichzeitiges Auftreten weiterer Symptome angaben, sind einer weitergehenden
Untersuchung an der Hochschulambulanz fiir Dermatologie des Universitatsklinik Benjamin
Franklin der Freien Universitat Berlin unterzogen. Hierbei erfolgte eine Entnahme von
insgesamt 25 ml Blut zwecks hamatologischer und serologischer Untersuchungen zur
Bestatigung oder zum Ausschluf} eines Morbus Adamantiades-Behcet. Dabei wurden 5 ml
fiir serologische Untersuchungen, 5 ml fir HLA-Typisierung, 5 ml fir Senkung und 5 ml fiir
bakteriologische und virologische Untersuchungen bendétigt. Es wurden folgende Parameter
bestimmt: Blut- und Differentialblutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein,
Proteinelektrophorese, Antikardiolipin-Antikorper, Leberwerte, Kreatinin, ANA,
Komplementfaktoren C3 und C4, Vitamin-B-Komplex, Ferritin, Eisen, HLA-A, B, C-
Typisierung, Yeshinien- Titer, Hepatitis-, Herpes-simplex-, Coxsacki- und

Echovirusserologie.

Zusétzlich wurde ein Pathergietest durchgefihrt, in der bei einem positiven Ergebnis am Ort
eines Nadelstiches, bzw. nach Injektion von 0,1 ml Kochsalzlésung in die Haut eine

Pustelbildung erfolgte.
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Diese Routineuntersuchung wurde an zwei Patienten durchgefihrt, die nach Auswertung der
Fragebdgen einen Verdacht auf Morbus Adamantiades-Behget vermuten liel3en. Sie hatten
flr die Patienten eine praventive Bedeutung, da bei einer Friihdiagnose der Erkrankung durch

entsprechender Therapie die Prognose wesentlich positiv beeinflusst wird.

Patientengut, Kriterien fir die Patientenauswahl

Es nahmen nur Patienten an der Studie teil, die seit langerer Zeit an Aphthen litten und bei
denen die Diagnose wahrend einer zahnéarztlichen Untersuchung gestellt wurde.
Alter, Geschlecht und Herkunft waren keine Kriterien fiir die Patientenauswahl.

Von den insgesamt 46 Patienten, die in die Studie einbezogen wurden, stammen 39 aus dem
Berliner Raum, 4 aus dem Mdunchener Raum, 2 aus dem Ruhrgebiet und ein Patient aus

Niedersachsen.

2. Votum der Ethikkommission

Der Antrag auf Genehmigung des praktischen Teils der Dissertationsarbeit wurde am

19. April 2002 an die Ethikkommission des Universitatsklinikums Benjamin Franklin in Berlin
gestellt. Es wurden Angaben Uber Planung, Durchfiihrung und Auswertung der Studie mit allen
daran beteiligten Arzten gemacht. Da auch Patienten aus der Medizinischen Fakultat der Charite,
Humboldt- Universitat zu Berlin angeschrieben wurden, stellten wir auch hier den Antrag auf
Genehmigung des Studienvorhabens. Der Antrag wurde in der 286. Sitzung der
Ethikkommission am 20. Juni 2002 beraten. Die Bestatigung, mit dem Studienvorhaben
beginnen zu dirfen, wurde am 26. Juni 2002 erteilt. Die Probanden wurden innerhalb der
Betriebshaftpflichtversicherung des Klinikums mitversichert, wie die Ethikkommission

diesbeziiglich empfahl.

3.  Statistische Methoden

Mit Hilfe des Programms SPSS 14.0 fur Windows wurden die Antworten der

Patientenfragebdgen statistisch ausgewertet.
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In einem ersten Schritt wurde eine erschopfende, deskriptive univariate Datenanalyse
durchgefuhrt. Hierbei erfolgte die Analyse des erhobenen Datenmaterials jeweils durch Angabe
deskriptiv- statistischer Kennwerte. Zur Anwendung kamen Haufigkeitsverteilungen, die
graphisch mit Hilfe von Sdulendiagrammen und Tabellen dargestellt wurden. Um Aussagen Uber
die Streuung von Variablen machen zu kénnen, kamen Percentiltabellen zur Anwendung. Dabei

wurden die Quartile des Alters der Patienten in Abhangigkeit des Geschlechts vorgenommen.

In einem zweiten Teil wurden bivariate und multivariate Testverfahren durchgefihrt, um dann
mit den wesentlichen Ergebnissen die Beziehungen der Merkmale zu quantifizieren und mittels
Chi-Quadrat- Tests nach Pearson auf Signifikanz zu priifen. Die Darstellung erfolgte in Form

von Kreuztabellen.

D. Ergebnisse

An der Studie nahmen 46 Patienten teil. Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer lag bei
40,3 Jahren, der jiungste Patient war 19 Jahre alt, der alteste hatte ein Alter von 86 Jahren
(Tabelle 1). Bei der Geschlechterverteilung waren die weiblichen Patienten mit 60,9% (n=28)
haufiger vertreten als die méannlichen mit 39,1% (n=18) ( Abb. 1).

Bei den Studienteilnehmern mannlichen Geschlechts zeigte sich ein hoheres durchschnittliches
Alter als bei weiblichen Patienten. Das Durchschnittsalter bei ménnlichen Patienten betrug 43,5
Jahre, wohingegen weibliche Patienten im Durchschnitt ein Alter von 38,3 Jahren aufwiesen.
Die Berechnung der Quartile des Alters der Studienteilnehmer unter Berlicksichtigung des
Geschlechts ergab, dass die jungsten 25% der Ménner ein durchschnittliches Alter von 29,2
Jahren hatten, bei den weiblichen Teilnehmern lag das Durchschnittsalter entsprechend bei 20,8
Jahren. Der Median lag bei ménnlichen Patienten bei 36,5 Jahren, bei den weiblichen
Studienteilnehmern bei 32,5 Jahren (Tabelle 2).
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Tabelle 1. Alter der Studienteilnehmer

N  Minimum Maximum Mean
ALTER 46 19,00 86,00 40,3043
Valid N 46

(listwise)

Prozent
5

20,0%7

Geschlecht

Abb.1. Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer

Tabelle 2. Quartile des Alters der Patienten nach Geschlecht

N Valid 18 N Valid 28

Missing 0 Missing 0

Mean 43,5000 Mean 38,2500
Percentiles 25 29,2500 Percentiles 25 20,7500
50 36,5000 50 32,5000

75 58,7500 75 50,0000

Die Frage nach dem Herkunftsland ergab, dass der iberwiegende Teil der Patienten (n=36) aus
Deutschland stammte (78,3 %). Sechs Patienten stammten aus Asien (13,0 %), davon 4 aus der
Turkei, 3 Patienten aus ibrigen européischen Staaten (6,5%) und 1 Patient war amerikanischer
Herkunft (2,2%) (Abb. 2). Patienten, deren Geburtsort auBerhalb Deutschlands lag, sind im

Jahreszeitraum von 1961 bis 1999 nach Deutschland eingereist.
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80,0%

60,0% ]

40,0% 7

Prozent

20,0%

0,0% T T T T
Deutschland Europa Asien Amerika

Geburtsort

Abb. 2. Herkunftsland der Studienteilnehmer

Anzahl gleichzeitig auftretender Symptome

Die folgende Tabelle stellt die Art und die jeweilige Haufigkeit der zusatzlichen Manifestationen
bei Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen dar ( Tabelle 3). Das haufigste Symptom
mit 37% waren gastrointestinale Beschwerden mit Reflux-Osophagitis, Magendruck und -
schmerzen, beziehungsweise nach der Nahrungsaufnahme sowie Durchfallerkrankungen. Eine

Arthritis wurde in 30,4% der Félle angegeben.

Es folgten Herzerkrankungen mit 15,2% und Schilddrisenerkrankung mit 13% der Patienten.
Genitalulzerationen, die einmalig oder rezidivierend auftraten, wurden von 8,7% der Befragten
angegeben, bei keinem der Patienten traten rezidivierende Genitalulzera auf. Eine
Augenentzindung wurde von 6,5% der Befragten beschrieben. Mit einer Haufigkeit von 4,3%
gaben die Patienten eine Bluterkrankung an. 6,5% der Studienteilnehmer beschrieben ein
Erythema nodosum, 4,3% gaben eine Nierenerkrankung und 2,2% einen Diabetes mellitus an.
2,2% der Befragten gaben an, mehrmals im Jahr an Tonsilitis zu leiden.

2,2% der Patienten beschrieben, dass sie schon einmal Hadmoptyse beobachtet haben.



( Tabelle 3/ Abb. 3).
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Tabell 3. Auftretende Symptome bei Patienten mit rezidivierenden oralen Aphthen

Prozent n

Magen-Darm-Beschwerden 37,0 17
Gelenkbeschwerden 30,4 14
Herzkrankheit 15,2 7
Schilddriisenerkrankung 13,0 6
Geschwire im Genitalbereich 8,7 4
Entziindung der Augen 6,5 3
Hauterkrankung 6,5 3
Bluterkrankung 4,3 2
Nierenerkrankung mit Blut im 4,3 2
Urin

Husten mit Blutung 2,2 1
Blutzuckererkrankung 2,2 1
Mandelentziindung 2,2 1

Schilddrusenerkrankung

Nierenerkrankung mit
Blut im Urin

Mandelentzundung

Magen-Darm-
Beschwerden

Husten mit Blutung

Herzkrankheit

Hauterkrankung

Geschwure im
Genitalbereich

Gelenkbeschwerden

Multivariates Balkendiagramm

Entzndung der Augen

Blutzuckererkrankung

Bluterkrankung

T T T T
20,0 40,0 60,0 80,0

Summe Gultige Prozente

Abb.3. Anzahl der auftretenden Symptome

Legende
M ia
- keine Angaben

nein
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Zuséatzliche Manifestationen bei Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen

Insgesamt gaben 13 Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen ein weiteres Symptom an.

11 Patienten beschrieben, dass sie an 2 zusétzlichen Symptomen litten und 3 Patienten gaben 3

zusatzliche Symptome an. Vier weitere Symptome beschrieben 4 Patienten, und jeweils 3

Studienteilnehmer litten an 5 zusétzlichen Symptomen. ( Tabelle 4 /Abb. 4).

Tabelle 4. Anzahl der Symptome bei Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente | Kumulierte Prozente
Giiltig ,00 12 26,1 26,1 26,1
1,00 13 28,3 28,3 54,3
2,00 11 23,9 23,9 78,3
3,00 6,5 6,5 84,8
4,00 8,7 8,7 93,5
5,00 6,5 6,5 100,0
Gesamt 46 100,0 100,0

30

25

Prozent 207

157

107

5

Abb. 4. Anzahl der gleichzeitig auftretenden Symptome

T

1,00

2,00

T
3,00

4,00

5,00

Anzahl der gleichzeitig auftretenden Symptome
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Erstmaliges Auftreten chronisch rezidivierender Aphthen

Die Befragung der Versuchsteilnehmer nach dem erstmaligen Auftreten chronisch
rezidivierender Aphthen ergab, dass 12 von den insgesamt 46 Patienten seit 1-5 Jahren an
rezidivierenden Aphthen litten.

11 Patienten gaben an, dass sie seit 15- 20 Jahren rezidivierende Aphthen beobachteten, bei 9
Patienten traten sie erstmalig vor 5-9 Jahren auf. Weitere 8 Patienten litten seit 10-14 Jahren an
chronisch rezidivierenden Aphthen (Abb. 5).

12

10

Héaufigkeit

0 T T T T T
vor 20-15 Jahren vor14-10 Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr weniger als ein

Wann traten Aphthen auf

Abb. 5. Erstmaliges Auftreten chronisch rezidivierender Aphthen

Die néchste Frage zielte sowohl auf das Vorhandensein als auch auf die Anzahl weiterer
Symptome der Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen in Abhéngigkeit der Dauer der
Aphthenerkrankung. Neun von insgesamt 12 Patienten, die seit 1-5 Jahren an chronisch
rezidivierenden Aphthen litten, gaben weitere Symptome an. Jeweils 3 Patienten hatten ein,
beziehungsweise 2 zusatzliche Symptome, 2 Patienten gaben 3 weitere Symptome an und ein
Patient hatte 6 zusatzliche Symptome.

In der Patientengruppe, in der vor 5-9 Jahren erstmalig chronisch rezidivierende Aphthen auftrat,
litten 3 Patienten an einem weiteren Symptom, jeweils 1 Patient an 2, 3, beziehungsweise an 6
zusatzlichen Symptomen. Zwei von 8 Patienten mit einer Dauer der Aphthenerkrankung von 10-

14 Jahren gaben ein weiteres Symptom an, 3 Patienten litten an 2 zusétzlichen Symptomen und 2
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Patienten gaben 4 weitere Symptome an. Von 11 Patienten mit einer Aphthenerkrankung seit 15
bis 20 Jahren litten 3 Patienten an einem weiteren Symptom, 2 Studienteilnehmer gaben 2
weitere Symptome an, ein Patient hatte 3 weitere Symptome und 2 Patienten gaben 5 Symptome
an (Abb. 6)

Anzahl der gleichzeitig
47 W auftretenden Symptome

)

B 1,00
2,00
W00
2 [Ja,00
M 5,00

Anzahl der aufgetretenen Symptome

vor 20-15 vorl4-10 vor 9-5 Jahren  vor 5-1 Jahr weniger als ein
Jahren Jahren Jahr

Wann traten Aphthen auf

Abb. 1. Zusatzliche Symptome bei Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen in

Abhangigkeit der Dauer der Aphthenerkrankung

Anzahl der Aphthen pro Schub und Anzahl der Aphthenschiibe pro Jahr

Auf die Frage nach der Anzahl der Aphthen pro Schub antworteten 25 (54,3 %) Patienten, dass
unterschiedlich viele Aphthen pro Schub auftraten. Manchmal war nur eine Aphthe, gelegentlich
auch mehrere Aphthen gleichzeitig vorhanden. 12 (26,1%) Versuchsteilnehmer gaben an, stets
an einer Aphthe pro Schub zu leiden und 9 (19,6 %) Patienten beklagten immer mehrere
Aphthen innerhalb eines Aphthenschubes ( Abb. 7, Tabelle 5).

Die Antwortmoglichkeit der Frage nach der Anzahl der Aphthenschibe innerhalb eines Jahres

wurde unterteilt in ,,bis zu 3 Schiibe pro Jahr* und ,, tiber 3 Schiibe pro Jahr*.
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Bei 19 (41,3%) der insgesamt 46 Patienten traten bis zu 3 Aphthenschiibe pro Jahr auf, die

restlichen 27 (58,7 %) Versuchsteilnehmer gaben ein haufigeres Wiederkehren der Schiibe an
(Abb. 8, Tabelle 6)

Aphthen pro Schub

25

Haufigkeit

T T
eeeeeeeeeeeee immer mehrere gleichzeitig manchmal eine, manchmal

Aphthen pro Schub

Abb. 7. Anzahl der Aphthen pro Schub

Aphthenschube pro jahr

Haufigkeit

Aphthenschiibe pro jahr

Abb. 8. Anzahl der Aphthenschibe pro Jahr



Tabelle 5. Aphthen pro Schub

41

Glltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente Prozente
Gultig  immer nur eine 12 26,1 26,1 26,1
immer mehrere
leichzeitig 9 19,6 19,6 45,7
manchmal eine,
manchmal mehrere 2 >43 >43 1000
Gesamt 46 100,0 100,0
Tabelle 6. Aphthenschube pro Jahr
Giltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente Prozente
Giltig  1-3 pro Jahr 19 41,3 41,3 41,3
Uber 3 mal pro Jahr 27 58,7 58,7 100,0
Gesamt 46 100,0 100,0
Rauchverhalten

Bezliglich des Rauchverhaltens der Patienten, die Zigaretten konsumierten, wurden nach dem

Alter, in dem sie angefangen haben zu rauchen und die pro Tag konsumierte Anzahl der

Zigaretten erfragt.

37 (80,4%) Patienten gehdrten zu den Nichtrauchern (Abb. 9/ Tabelle 7). Von den
verbleibenden 9 (19,6%) begannen 7 Patienten ab einem Alter von 10-15 Jahren zu rauchen und

2 Studienteilnehmer hatten ein Alter von 16-20 Jahren, als sie zum ersten Mal Zigaretten

konsumierten (Abb. 10).




42

100,0%

80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

Sind sie Raucher

Abb. 9. Anzahl Raucher/ Nichtraucher

Tabelle 7. Anzahl Raucher / Nichtraucher

Giltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig  nein 37 80,4 80,4 80,4
ja 9 19,6 19,6 100,0
Gesamt 46 100,0 100,0

Tabelle 8. Anzahl Zigarettenkonsum pro Tag

Glltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig  kein Raucher 37 80,4 80,4 80,4
1-10 Zig. 4 8,7 8,7 89,1
11-20 Zig. 4 8,7 8,7 97,8
Uber 21 Zig. 1 2,2 2,2 100,0
Gesamt 46 100,0 100,0

Von den 9 Rauchern konsumierten 8 Patienten bis zu 20 Zigaretten pro Tag von denen jeweils 4
Raucher angaben, taglich bis zu 10 Zigaretten zu rauchen bzw. zwischen 11 und 20 Zigaretten
pro Tag. Ein Patient (2,2%) konsumierte iber 21 Zigaretten téglich (Abb. 11 / Tabelle 8).
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40

30 T

20 A

10 1

kein Raucher 10-15 Jahre 16-20 Jahre

Abb. 10. Anzahl der Nichtraucher und Alter bei Beginn des Zigarettenkonsums der

Raucher

40
30 T
20 1
10 1

o |

kein Raucher 11-20 Zigaretten
1-10 Zigaretten Uber 21 Zigaretten

Abb. 11. Anzahl des taglichen Zigarettenkonsums

Zusammenhang Rauchen und Aphten pro Schub

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Zigarettenkonsum, der Anzahl von Aphthen pro
Schub und der Anzahl der Aphthenschiibe innerhalb eines Jahres zu beschreiben, wurde eine

Korrelationsanalyse durchgefthrt, deren Ergebnis in der Tabelle 9 dargestellt wird.

Tabelle 9. Korrelation der Merkmale ,,Anzahl Zigaretten pro Tag®, ,,Aphthen pro Schub* und
»Aphthenschiibe pro Jahr*
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Korrelationen

Anzahl
Zigaretten Aphthenschii Aphthen

am Tag be pro jahr pro Schub
Spearman-Rho Anzahl Zigaretten am Tag Korrelationskoeffizient 1,000 -,151 -,195
Sig. (1-seitig) . ,158 ,007
N 46 46 46
Aphthenschiibe pro jahr Korrelationskoeffizient -,151 1,000 ,138
Sig. (1-seitig) ,158 . ,180
N 46 46 46
Aphthen pro Schub Korrelationskoeffizient -,195 ,138 1,000
Sig. (1-seitig) ,007 ,180 .
N 46 46 46

Da es sich hier um ordinalskalierten Variablen handelt wurde eine Korrelation nach Spearman berechnet. Es stellt
sich in beiden Féllen ein schwach negativer, nicht signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen dar. Der
Korrelationskoeffizient zwischen der Anzahl der Zigaretten und den Aphthen pro Schub betréagt: rs (46) = - 0,195, p
= 0,097 (1-seitig). FUr den Zusammenhang zwischen der Anzahl der téglich gerauchten Zigaretten und
Aphthenschiiben pro Jahr betragt rs (46) = - 0,151, p = 0,158 (1-seitig).

Zusammenhang Aphthenschiibe pro Jahr und Aphthen pro Schub

Bei der gleichzeitigen Beobachtung der ,,Dauer der Aphthenerkrankung®, ,, Aphthenschiibe pro
Jahr, ,,Aphthen pro Jahr und der ,,H&ufigkeit weiterer Manifestationen* der befragten Patienten
stellte sich heraus, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Merkmalen

festzustellen war ( Tabelle 10).

Tabelle 10. Korrelation der Merkmale ,,Dauer der Aphthenerkrankung®, ,, Aphthenschiibe pro
Jahr*, ,Aphthen pro Jahr* und ,,Haufigkeit weiterer Manifestationen®.

Korrelationen

Anzahl der
gleichzeitig
auftretenden Aphthenschi Aphthen Wann traten
Sy mptome be pro Ehr pro Schub Aphthen auf
Spearman-Rho Anzahl der gleichzeitig Korrelationskoeffizient 1,000 ,060 ,171 -,087
auftretenden Symptome Sig. (1-seitig) . ,346 ,128 ,283
N 46 46 46 46
Aphthenschube pro jahr Korrelationskoeffizient ,060 1,000 ,138 271*
Sig. (1-seitig) ,346 . ,180 034
N 46 46 46 46
Aphthen pro Schub Korrelationskoeffizient ,171 ,138 1,000 ,165
Sig. (1-seitig) ,128 ,180 . ,136
N 46 46 46 46
Wann traten Aphthen auf Korrelationskoeffizient 087 271* 165 1,000
Sig. (1-seitig) ,283 ,034 ,136 .
N 46 46 46 46

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (einseitig).

Es lasst sich feststellen, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der weiteren

Manifestationen und den drei Indikatoren der Aphthenerkrankung gibt. Der einzig signifikante Zusammenhang tritt
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zwischen der Dauer des Auftretens von Aphthen und den Aphthtenschiben pro Jahr auf: rs (46) = - 0,271, p = 0,034
(1-seitig).

Die Abb. 12 zeigt den Zusammenhang der Merkmale ,,Aphthenschiibe pro Jahr* und ,,Anzahl
Aphthen pro Schub®. Bei 8 Patienten mit bis zu 3 Schiiben pro Jahr waren ausschlieB3lich solitére
Aphthen vorhanden, 1 Patient gab immer multiple Aphthen wéhrend eines Schubes an. In der
Gruppe der Patienten, deren Rezidivhaufigkeit grofier als 3-mal pro Jahr ist, gaben 8 Patienten
immer multiple Aphthen an, lediglich 4 Patienten beobachteten jeweils solitare Aphthen
wahrend eines Schubes.

Balkendiagramm

Aphthen pro Schub
immere mel hrere
gleichzeitig

immer nur eine

Anzahl
IS

1-3 pro Jahr uber 3 mal pro Jahr

Aphthenschiibe pro jahr

Abb. 12. Aphthenschiibe pro Jahr in Abhdngigkeit von der Anzahl der Aphthen

Im folgenden Abschnitt werden die Merkmale ,,Aphthenschiibe pro Jahr* und ,,Wann traten
Aphthen auf* mit einzelnen Manifestationen kreuztabellarisch dargestellt. Mittels eines Chi-
Quadrat- Tests wurde Uberprift, ob ein Zusammenhang zwischen beiden Variablen besteht.

( Tabelle 11, Tabelle 12)
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Kreuztabellen: Aphthenschiibe pro Jahr und einzelne Manifestationen ( Tabelle 11)

a) Entzundung der Augen

Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
Uber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Entziindung der Ja Anzahl
Augen 3 0 3
o .
% von Entziindung der 100,0% 0% 100,0%
Augen
Nein Anzahl 24 18 42
o .
o von Entziindung der 57,1% 42,9% 100,0%
ugen
Gesamt Anzahl 27 18 45
o .
ﬁvon Entzlindung der 60,0% 40,0% 100,0%
ugen
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz (1-
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,143(h) 1 143
Kontinuitatskorrektur(a) ,729 1 ,393
Likelihood-Quotient 3,207 1 ,073
Exakter Test nach Fisher ,264 ,206
Zusammenhang linear-mit-linear 2,095 1 ,148
Anzahl der gliltigen Falle 45

a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,20.

Risikoschéatzer

Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
?;Jr:rKohorten—Analyse Aphthenschiibe pro jahr = Uiber 3 mal pro 1,750 1,347 2274
Anzahl der gultigen Félle 45

Das Ergebnis des Chi- Quadrat- Tests auf Unabhangigkeit der Variablen kommt zu keinem signifikanten Ergebnis, s. Fischer Exakter Test flr
2*2 Tabellen (p=0,206) bei einseitiger Fragestellung.



b) Herzerkrankung

Herzerkrankung * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle
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Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
Uber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Herzerkrankung Anzahl 5 2 7
% von Herzerkrankung 71,4% 28,6% 100,0%
Anzahl 22 17 39
% von Herzerkrankung 56,4% 43,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 27 19 46
% von Herzerkrankung 58,7% 41,3% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 552(b) 1 457
Kontinuitatskorrektur(a) ,106 1 744
Likelihood-Quotient 573 1 449
Exakter Test nach Fisher ,682 ,380
Zusammenhang linear-mit-linear 540 1 462
Anzahl der gliltigen Falle 46
a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,89.
Risikoschétzer
Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhaltnis fur Herzerkrankung (ja / nein) 1,932 1333 11,203
?;J':rKohorten—Analyse Aphthenschiibe pro jahr = tiber 3 mal pro 1,266 735 2181
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 655 193 2,230
Anzahl der giiltigen Falle 46

Der Anteil der Personen mit mehr als 3 Schiiben pro Jahr an den Herzerkrankungen ist ca. doppelt so hoch wie ihr Anteil an den Personen mit 1-3

Schiiben pro Jahr.

¢) Husten mit Blutung

Husten mit Blutung * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle

Aphthenschilbe pro jahr Gesamt
Uber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr

Husten mit ja Anzahl 0 1 1
Blutung

% von Husten mit Blutung ,0% 100,0% 100,0%

nein Anzahl 27 18 45

% von Husten mit Blutung 60,0% 40,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 27 19 46

% von Husten mit Blutung 58,7% 41,3% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 1,453(b) 1 228

Kontinuitatskorrektur(a) ,032 1 ,858

Likelihood-Quotient 1,800 1 ,180

Exakter Test nach Fisher 413 413
Zusammenhang linear-mit-linear 1421 1 233

Anzahl der giltigen Falle 46

a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,41.

Risikoschatzer

Wert 95%-Konfidenzintervall

Untere Obere

Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 2,500 1748 3576

Anzahl der glltigen Falle 46

d) Blutzuckerewrkrankung

Blutzuckererkrankung * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle

Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
iber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Blutzuckererkrankung ja Anzahl 1 0 1
% von Blutzuckererkrankung 100,0% 0% 100,0%
nein Anzahl 26 18 44
% von Blutzuckererkrankung 59,1% 40,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 27 18 45
% von Blutzuckererkrankung 60,0% 40,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Exakte
Asymptotische Exakte Signifikanz (2- | Signifikan
Wert Df Signifikanz (2-seitig) seitig) z (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 682(b) 1 409
Kontinuitatskorrektur(a) ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient 1,037 1 ,309
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,600
Zusammenhang linear-mit-linear 667 1 414
Anzahl der gultigen Félle 45

a Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,40.



Risikoschatzer
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Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = iiber 3 mal pro Jahr
1,692 1,323 2,164
Anzahl der giltigen Falle 45
e) Bluterkrankung
Bluterkrankung * Aphthenschilbe pro jahr Kreuztabelle
Gesa
Aphthenschiibe pro jahr mt
tUiber 3 mal pro Jahr 1-3 pro Jahr
Bluterkrankung ja Anzahl 2 0 2
0
% von Bluterkrankung 100,0% 0% 1006/00
nein Anzahl 25 17 42
0
% von Bluterkrankung 59,5% 405% 1006/00
Gesamt Anzahl 27 17 44
0
% von Bluterkrankung 61,4% 38,6% 1006/00
Chi-Quadrat-Tests
Exakte
Asymptotische Exakte Signifikanz (2- | Signifikanz
Wert Df Signifikanz (2-seitig) seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,319(b) 1 251
Kontinuitatskorrektur(a) ,164 1 ,685
Likelihood-Quotient 2,013 1 ,156
Exakter Test nach Fisher ,515 371
Zusammenhang linear-mit-linear 1,289 1 256
Anzahl der gliltigen Falle 44
a Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,77.
f) Gelenkbeschwerden
Gelenkbeschwerden * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle
Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
Uber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Gelenkbeschwerden ja Anzahl 9 5 14
% von Gelenkbeschwerden 64,3% 35,7% 100,0%
nein Anzahl 18 14 32
% von Gelenkbeschwerden 56,3% 43,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 27 19 46
% von Gelenkbeschwerden 58,7% 41,3% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 259(b) 1 611
Kontinuitatskorrektur(a) ,034 ,854
Likelihood-Quotient ,262 1 ,609
Exakter Test nach Fisher ,749 ,430
Zusammenhang linear-mit-linear 254 1 614
Anzahl der gultigen Félle 46
a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 5,78.
Risikoschéatzer
Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhéltnis fiir Gelenkbeschwerden (ja / nein) 1400 383 5123
JF:hrrKohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = Giber 3 mal pro 1,143 696 1,876
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 816 365 1826
Anzahl der gliltigen Félle 46
g) Mandelentziindung
Mandelentziindung * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle
Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
iber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Mandelentziindung ja Anzahl 9 6 15
% von Mandelentziindung 60,0% 40,0% 100,0%
nein Anzahl 17 13 30
% von Mandelentziindung 56,7% 43,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 26 19 45
% von Mandelentziindung 57,8% 42,2% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz (1-
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 046(b) 831
Kontinuitatskorrektur(a) ,000 1,000
Likelihood-Quotient ,046 1 ,831
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,545
Zusammenhang linear-mit-linear 045 1 833
Anzahl der gliltigen Falle 45

a Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,33.

Risikoschéatzer
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Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhéltnis fur Mandelentziindung (ja / nein) 1147 305 4.045
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = tiber 3 mal pro 1059 631 1778
Jahr ' ' '
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 923 439 1.940
Anzahl der giltigen Félle 45
h) Bluthochdruck
Bluthochdruck * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle
Aphthenschilbe pro jahr Gesamt
tiber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Bluthochdruck ja Anzahl 4 1 5
% von Bluthochdruck 80,0% 20,0% 100,0%
nein Anzahl 23 18 41
% von Bluthochdruck 56,1% 43,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 27 19 46
% von Bluthochdruck 58,7% 41,3% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz (1-
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson
1,050(b) 1 ,305
Kontinuitatskorrektur(a) 296 1 587
Likelihood-Quotient 1,140 1 ,286
Exakter Test nach Fisher ,387 ,302
Zusammenhang linear-mit-linear
1,027 1 311
Anzahl der gliltigen Falle 46
a Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,07.
Risikoschéatzer
Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhéltnis fur Bluthochdruck (ja / nein) 3,130 321 30,497
?;r:rKohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = Giber 3 mal pro 1,426 852 2387
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 456 076 2720
Anzahl der giltigen Félle 46




i) Nierenerkrankung
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Nierenerkrankung mit Blut im Urin * Aphthenschibe pro jahr Kreuztabelle

Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
Uber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Nierenerkrankung mit Blut  ja Anzahl 0 9 2
im Urin
% von Nierenerkrankung mit Blut 0% 100.0% 100.0%
im Urin ' ' '
nein Anzahl 27 17 44
% von Nierenerkrankung mit Blut 61.4% 38.6% 100.0%
im Urin ' ' '
Gesamt Anzahl 27 19 46
‘i’fc])qvg:\ianerenerkrankung mit Blut 58 7% 41.3% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,971(b) 085
Kontinuitatskorrektur(a) ,979 ,322
Likelihood-Quotient 3,667 ,056
Exakter Test nach Fisher ,165 ,165
Zusammenhang linear-mit-linear 2907 088
Anzahl der giiltigen Falle 46
a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,83.
j) Schilddrusenerkrankung
Schilddriisenerkrankung * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle
Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
iber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Schilddriisenerkrankung ja Anzahl 2 4 6
% von Schilddrusenerkrankung 33,3% 66,7% | 100,0%
nein Anzahl 25 15 40
% von Schilddrusenerkrankung 62,5% 375% | 100,0%
Gesamt Anzahl 27 19 46
% von Schilddrusenerkrankung 58,7% 413% | 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Signifikanz Exakte Signifikanz
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 1,831(b) 176

Kontinuitatskorrektur(a) ,825 ,364

Likelihood-Quotient 1,808 179

Exakter Test nach Fisher ,213 ,182
Zusammenhang linear-mit-linear 1.791 181

Anzahl der gliltigen Falle 46

a Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,48.




Risikoschatzer
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Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhéltnis fur Schilddrisenerkrankung (ja / nein) 300 049 1841
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = tiber 3 mal pro Jahr 533 168 1696
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 1778 839 3555
Anzahl der gultigen Falle 46
k) Hauterkrankung
Hauterkrankung * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle
Aphthenschiibe pro jahr Gesamt
iber 3 mal pro
Jahr 1-3 pro Jahr
Hauterkrankung ja Anzahl 2 1 3
% von Hauterkrankung 66,7% 33,3% 100,0%
nein Anzahl 25 18 43
% von Hauterkrankung 58,1% 41,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 27 19 46
% von Hauterkrankung 58,7% 41,3% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Exakte
Asymptotische Exakte Signifikanz Signifikanz (1-
Wert df Signifikanz (2-seitig) (2-seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 084(b) 1 772
Kontinuitatskorrektur(a) ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,086 1 ,769
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,632
Zusammenhang linear-mit-linear 082 1 774
Anzahl der giiltigen Falle 46
a Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,24.
Risikoschéatzer
Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhéltnis fir Hauterkrankung (ja / nein) 1,440 121 17,122
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = iber 3 mal pro Jahr 1147 495 2654
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 796 155 4099
Anzahl der giltigen Félle 46




1) Genitalgeschwiire
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Geschwiire im Genitalbereich * Aphthenschiibe pro jahr Kreuztabelle

Gesam
Aphthenschiibe pro jahr t
Uber 3 mal pro Jahr 1-3 pro Jahr
Geschwiire im ja Anzahl 2 2 4
Genitalbereich
% von Geschwiire im o o 100,0
Genitalbereich 50.0% 50.0% %
nein Anzahl 25 17 42
% von Geschwiire im 0 N 100,0
Genitalbereich 59.5% 40.5% %
Gesamt Anzahl 27 19 46
% von Geschwiire im o o 100,0
Genitalbereich 58,7% 41.3% %
Chi-Quadrat-Tests
Exakte
Asymptotische Exakte Signifikanz (2- | Signifikanz
Wert df Signifikanz (2-seitig) seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 137(b) 1 712
Kontinuitatskorrektur(a) ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient 135 1 714
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,552
Zusammenhang linear-mit-linear 134 1 715
Anzahl der giiltigen Falle 46
a Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
b 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,65.
Risikoschéatzer
Wert 95%-Konfidenzintervall
Untere Obere
Quotenverhéltnis fir Geschwiire im Genitalbereich (ja / nein) 680 087 5306
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = Giber 3 mal pro Jahr 840 306 2309
Fir Kohorten-Analyse Aphthenschiibe pro jahr = 1-3 pro Jahr 1,235 434 3517
Anzahl der gliltigen Falle 46
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Kreuztabellen: ,,Wann traten Aphthen auf* und einzelne Manifestationen ( Tabelle 12)

a) Entziindung der Augen * Wann traten Aphthen auf

Kreuztabelle

Ge
sa
Wann traten Aphthen auf mt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr ein Jahr
Entziindung ja Anzahl 1 2 0 0 0 3
der Augen
% von Entzlindung 10
der Augen 33,3% 66,7% ,0% ,0% ,0% | 0,0
%
nein Anzahl 10 6 9 11 6| 42
% von Entziindung 10
der Augen 23,8% 14,3% 21,4% 26,2% 14,3% | 0,0
%
Gesamt Anzahl 11 8 9 11 6| 45
% von Entzlindung 10
der Augen 24,4% 17,8% 20,0% 24,4% 13,3% | 0,0
%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz (2-
Wert df seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson
6,282(a) 4 179
Likelihood-Quotient 6,344 4 175
Zusammenhang linear-mit-linear 2,284 ,131
Anzahl der gliltigen Félle
45
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,40.
b) Herzerkrankung * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr ein Jahr
Herzerkrankung ja Anzahl 2 1 1 2 1 7
% von Herzerkrankung 28,6% 14,3% 14,3% 28,6% 14,3% 100,0%
nein Anzahl 9 7 8 10 5 39
% von Herzerkrankung 23,1% 17,9% 20,5% 25,6% 12,8% | 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von Herzerkrankung 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% | 100,0%




Chi-Quadrat-Tests
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Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,268(a) 4 992
Likelihood-Quotient ,276 4 ,991
Zusammenhang linear-mit-linear ,001 1 ,980
Anzahl der giiltigen Falle 46
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,91.
c) Husten mit Blutung * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Husten mit ja Anzahl
Blutung 0 1 0 0 0 1
% von Husten mit Blutung 0% 100,0% 0% 0% 0% 100,0%
nein Anzahl 11 7 9 12 6 45
% von Husten mit Blutung 24,4% 15,6% 20,0% 26,7% 13,3% |  100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von Husten mit Blutung 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% |  100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,856(a) 4 302
Likelihood-Quotient 3,607 4 ,462
Zusammenhang linear-mit-linear ,399 1 ,528
Anzahl der gliltigen Félle 46
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,13.
d) Blutzuckererkrankung * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Blutzuckererkrankung ja Anzahl 0 0 0 1 0 1
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Blutzuckererkrankung 0% 0% 0% 100.0% 0% 100,0%
nein Anzahl 11 8 9 10 6 44
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Blutzuckererkrankung 25,0% 18,2% 20,5% 22,7% 13,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 11 6 45
% von 0, 0, 0, 0 0, 0,
Blutzuckererkrankung 24,4% 17.8% 20,0% 24,4% 13,3% | 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,161(a) 4 531
Likelihood-Quotient 2,889 4 577
Zusammenhang linear-mit-linear ,699 1 ,403
Anzahl der giiltigen Falle 45
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,13.
e) Bluterkrankung * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Bluterkrankung ja Anzahl 0 0 2 0 0 2
% von Bluterkrankung ,0% ,0% 100,0% 0% ,0% 100,0%
nein Anzahl 11 8 6 11 6 42
% von Bluterkrankung 26,2% 19,0% 14,3% 26,2% 14,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 8 11 6 44
% von Bluterkrankung 25,0% 18,2% 18,2% 25,0% 13,6% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 9,429(a) 4 051
Likelihood-Quotient 7,274 4 122
Zusammenhang linear-mit-linear ,027 1 ,871
Anzahl der gliltigen Falle 44
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,27.
f) Gelenkbeschwerden * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Gelenkbeschwerden ja Anzahl 4 2 4 1 3 14
0,
% von 28,6% 14,3% 28,6% 71% 21,4% | 100,0%
Gelenkbeschwerden
nein Anzahl 7 6 5 11 3 32
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Gelenkbeschwerden 21,9% 18,8% 15,6% 34,4% 9,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Gelenkbeschwerden 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
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Chi-Quadrat nach Pearson

a 6 Zellen (60,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,00.

4,982(a) 4 1289
Likelihood-Quotient 5,549 4 ,235
Zusammenhang linear-mit-linear ,073 1 787
Anzahl der glltigen Falle 46
a 6 Zellen (60,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,83.
g) Nierenerkrankung mit Blut im Urin * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Nierenerkrankung ja Anzahl
mit Blut im Urin 0 0 0 ! 2
% von Nierenerkrankung o 0 o o o o
mit Blut im Urin ,0% ,0% ,0% 50,0% 50,0% 100,0%
nein Anzahl 11 8 9 11 5 44
% von Nierenerkrankung o 0 o o 0 o
mit Blut im Urin 25,0% 18,2% 20,5% 25,0% 11,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von Nierenerkrankung o 0 o o o o
mit Blut im Urin 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% 100,0%
h) Mandelentziindung * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Mandelentziindung ja Anzahl 4 3 3 5 0 15
% von Mandelentziindung 26,7% 20,0% 20,0% 33,3% ,0% 100,0%
nein Anzahl 7 5 6 6 6 30
% von Mandelentziindung 23,3% 16,7% 20,0% 20,0% 20,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 11 6 45
% von Mandelentziindung 24,4% 17,8% 20,0% 24,4% 13,3% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3.835(a) 4 429
Likelihood-Quotient 5,665 4 ,226
Zusammenhang linear-mit-linear ,689 1 407
Anzahl der gliltigen Félle 45
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i) Bluthochdruck * Wann traten Aphthen auf

Kreuztabelle

Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Bluthochdruck ja Anzahl 2 0 1 2 0 5
% von Bluthochdruck 40,0% 0% 20,0% 40,0% 0% | 100,0%
nein Anzahl 9 8 8 10 6 41
% von Bluthochdruck 22,0% 19,5% 19,5% 24,4% 14,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von Bluthochdruck 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,920(a) 4 417
Likelihood-Quotient 4,163 4 ,384
Zusammenhang linear-mit-linear 2,868 1 ,090
Anzahl der gliltigen Falle 46
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,26.
j) Schilddriisenerkrankung * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Schilddriisenerkrankung ja Anzahl 2 1 1 1 1 6
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Schilddriisenerkrankung 33,3% 16,7% 16,7% 16,7% 16,7% 100,0%
nein Anzahl 9 7 8 11 5 40
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Schilddriisenerkrankung 22,5% 17,5% 20,0% 27,5% 12,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Schilddriisenerkrankung 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 592(a) 4 964
Likelihood-Quotient ,594 4 ,964
Zusammenhang linear-mit-linear ,147 1 ,702
Anzahl der gltigen Féalle 46

a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,78.
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Kreuztabelle

Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Hauterkrankung ja Anzahl 1 1 0 1 0 3
% von Hauterkrankung 33,3% 33,3% ,0% 33,3% ,0% 100,0%
nein Anzahl 10 7 9 11 6 43
% von Hauterkrankung 23,3% 16,3% 20,9% 25,6% 14,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
% von Hauterkrankung 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,699(a) 4 791
Likelihood-Quotient 2,566 4 ,633
Zusammenhang linear-mit-linear 476 1 ,490
Anzahl der gliltigen Falle 46
a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,39.
1) Geschwiire im Genitalbereich * Wann traten Aphthen auf Kreuztabelle
Wann traten Aphthen auf Gesamt
vor 20-15 vorl4-10 weniger als ein
Jahren Jahren vor 9-5 Jahren vor 5-1 Jahr Jahr
Geschwiire im ja Anzahl
Genitalbereich L ! 0 2 0 4
o .
% von Geschwire im 25,0% 25,0% 0% 50,0% 0% | 100,0%
Genitalbereich
nein Anzahl 10 7 9 10 6 42
o .
% von Geschwilre im 23,8% 16,7% 21,4% 23,8% 143% |  100,0%
Genitalbereich
Gesamt Anzahl 11 8 9 12 6 46
o .
% von Geschwire im 23,9% 17,4% 19,6% 26,1% 13,0% |  100,0%
Genitalbereich
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,537(a) 4 638
Likelihood-Quotient 3,637 4 457
Zusammenhang linear-mit-linear ,032 1 ,857

Anzahl der gliltigen Félle

46

a 5 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,52.
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Kasuistiken

Zwei Patienten unterzogen einer weitergehenden klinischen Untersuchung.

Fall 1:

Patient, 37 Jahre, mannlich, deutschstdammig

Seit dem 7. Lebensjahr leidet der Patient an rezidivierenden oralen Aphthen, die
Rezidivhaufigkeit liegt bei 2 bis 3 Aphthenschiiben pro Jahr. Aphthdse Genitalulzerationen
lagen nicht vor.

Eine Familienanamnese bestétigte, dass die Mutter ebenfalls an oralen Aphthen leidet.

Seit Anfang 2002 bestand eine rezidivierende Gelenkbeteiligung, vor allem der
Fingergelenke und Aphthen persistieren zunehmend langer und rezidivieren monatlich. Im
Zusammenhang mit den Aphthenschiilben empfindet der Patient ein allgemeines
Krankheitsgefiihl mit Abgeschlagenheit und Schwéche.

Eine augenérztliche Untersuchung ergab ein leichtes Sicca-Syndrom mit sonst
opthalmologischem Normbefund. Der anschlieRende Virologiebefund zeigt einen erhdhten
Titer fur Coxsackievirus B3, sodass eine Infektion mit Enteroviren nicht ausgeschlossen
werden kann. Der Hautbefund im August 2002 zeigt Pusteln und Follikulitiden am Korper.
Das Ergebnis der Antikardiolipin—Antikorper—Bestimmung zeigt einen deutlich erhdhten
Titer.

Damit war ein Morbus Adamantiades-Behcet nicht zu diagnostizieren, klinisch lag das
Krankheitsbild der oralen Aphthose vor, wobei die Aphthen im Rahmen einer
Coxsackievirus B3-Infektion aufgetreten haben konnten.

Fall 2:

Patient, 63 Jahre, mannlich, tlrkischer Abstammung

Orale Aphthen rezidivieren seit 20 Jahren mit einer Haufigkeit von dreimal monatlich. In der
Familienanamnese bestand kein Hinweis auf Morbus Adamantiades-Behget oder orale
Aphthen. Bei erschwerter sprachlicher Verstandigung war es anzunehmen, dass der Patient

eine Uveitis hatte.
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Die Befunde des augenarztlichen Konsils im Mai 2003 ergaben trockene Augen und eine
Sehschwache. Hinweise auf weitere Augenveranderungen im Rahmen eines Morbus
Adamantiades-Behcet fehlten.

Bei der Blutuntersuchung waren alle Parameter ohne pathologischen Befund.

Zusétzlich wurde ein Pathergietest durchgefhrt, in der bei einem positiven Ergebnis am Ort
eines Nadelstiches, bzw. nach Injektion von 0,1 ml Kochsalzlosung in die Haut eine

Pustelbildung erfolgte.

Damit war die Diagnose eines Morbus Adamantiades-Behcet vom mukokutanen Typ und

guter Prognose nach den neuen internationalen diagnostischen Kriterien zu stellen.

Assoziation von rezidivierenden oralen Aphthen und Morbus Adamantiades-Behcet

Nach unseren Ergebnissen war eine rezidivierende orale Aphthose bei einem der 46 in der
Sudie eingeschlossenen Patienten als Symptom eines Morbus Adamantiades-Behcet
aufgetreten. Damit betrug die Gesamtpravalenz des Morbus Adamantiades-Behcet bei
unseren Patienten mit rezidivierenden oralen Aphthen 2,17%. Bei den 28 Patienten mit ein
mehr als dreimal pro Jahr geh&uftes Rezidiv oraler Aphthen eine Pravalenz des Morbus
Adamantiades-Behcet von 3,57%.

Die spezifische Pravalenz nach den Subpopulationen unseres Kollektivs ist aus der Tabelle

13 zu entnehmen.

Tabelle 13. Spezifische Prévalenz bei den Subpopulationen des untersuchten Kollektivs

Nach der Herkunft Patienten mit Aphthen /

Patienten mit Morbus Adamantiades-Behget Péavalenz
Deutschland 36/0 < 2,78%
Ubriges Europa 3/0 (< 33,33%)
Tirkei 41/1 25,00%
Ubriges Asien 2 /0 (< 50,00%)

USA 1/0 (< 100,00%)
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Nach der Bestehendauer der rezidivierenden Aphthen

Bestehen Patienten mit Aphthen /

Patienten mit Morbus Adamantiades-Behcet Prévalenz
Weniger als 1 Jahr 46 /1 2,17%
1-5 Jahre 40/1 2,50%
5-9 Jahre 2811 3,57%
10-14 Jahre 19/1 5,26%

15-20 Jahre 11/1 9,09%
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E. Diskussion

Chronisch rezidivierende Aphthen sind eine der haufigsten Mundschleimhauterkrankungen.

Sie kommen bei annéhernd 20% der Bevolkerung vor (25,30). Epidemiologische Studien zeigen,
dass ein Altersgipfel fir die Entstehung von chronisch rezidivierenden Aphthen zwischen 10 und
19 Jahren liegt (118).

Im Rahmen der vorliegenden Studie lag das Durchschnittsalter der Patienten bei
Diagnosestellung bei 40,3 Jahren, der jiingste Patient war 19 Jahre alt, der &lteste Patient hatte
ein Alter von 86 Jahren. Die Betrachtung des Durchschnittsalters nach Geschlecht ergab, dass
mannliche Patienten bei der Diagnosestellung um etwa 5 Jahre alter waren als die weiblichen
Studienteilnehmer. Sie waren durchschnittlich 38,3 Jahre alt, das Durchschnittsalter der
mannlichen Patienten lag bei 43,5 Jahren. Zu bemerken ist, dass sich die Berechnungen des
Durchschnittsalters der Patienten auf das Jahr der Diagnosestellung beziehen, ungeachtet dessen,
wie hoch das Durchschnittsalter tatsachlich bei einem erstmaligen Auftreten chronisch

rezidivierender Aphthen war.

Sowohl das rezidivierende Auftreten mit meist narbenloser Abheilung als auch die in der
ulcerativen Phase oraler Aphthen abnehmende Schmerzempfindung scheinen fiir den Patienten
wenig belastend zu sein. Aus diesen Griinden begeben sich vermutlich die Patienten erst bei
klrzeren Zeitintervallen der Aphthenschube, bei gleichzeitig mehreren Aphthen pro Schub und
maoglicherweise bei Hinzutreten weiterer Symptome erstmalig in arztliche Behandlung, sodass

die Diagnose erst Jahre nach dem erstmaligen Auftreten gestellt wird.

Bei der Geschlechterverteilung liegt eine eindeutige Tendenz zur Gynékotropie vor.
Frauen machten im Rahmen dieser Befragung mit 60,9% den grofiten Anteil des Kollektivs.
Andere Autoren berichteten ein ahnliches Geschlechterverhaltnis. Demnach sind Frauen etwa

doppelt so haufig betroffen als Ménner (7, 11).

Chronisch rezidivierende Aphthen kdnnen Symptom zahlreicher zugrunde liegender,
systemischer Erkrankungen sein. Sie kommen bei einem Ulcus vulvae acutum vor, welches im
akuten Stadium durch orale und genitale Aphthen gekennzeichnet ist und meist mit einer
infektiosen Gastroenteritis assoziiert ist. Ebenso kénnen sie Symptom einer zyklischen
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Neutropenie, einer HIV-Erkrankung, einer gluteninduzierten Enteropathie und von

entzindlichen Darmerkrankungen sein (106).

Entsprechend der aktuellen Literatur stellen orale Aphthen beim Morbus Adamantiades-Behcet

mit 77% das haufigste Erstsymptom dar. Autoren aus Deutschland berichten, dass orale Aphthen
in 47-86 % der Erkrankten als erstes Symptom auftreten, zugleich in 92-100% als haufigstes
Symptom des Morbus Adamantiades-Behcet zu diagnostizieren ist. Genitale Ulzerationen (57-
93%), Hautsymptome (38-99%) und eine Augenbeteiligung (29-100%) sind weitere haufige
Symptome der Erkrankung. (136)

Da orale Aphthen nach manchen Klassifikationen der Erkrankung als obligates Symptom des

Morbus Adamantiades-Behget gelten, kann man ohne rezidivierende orale Aphthen die Diagnose

Morbus Adamantiades-Behcet — mindestens bei Nutzung dieser Kriterien - nicht stellen. Nach

den Internationalen Kriterien miissen die oralen Aphthen dreimal pro Jahr oder héher
rezidivieren, um als Symptom bei der Diagnosestellung beriicksichtigt zu werden (51). Im
Rahmen dieser Studie ergab die Befragung, dass 28 der insgesamt 46 Studienteilnehmer ein
Rezidiv oraler Aphthen haufiger als dreimal pro Jahr hatten (Abb. 7). Dabei war festzustellen,
dass in dieser Patientengruppe etwa doppelt so haufig multiple Aphthen pro Schub beobachtet
wurden, als bei Patienten mit wenigen Schiiben pro Jahr, die haufiger solitare Aphthen
beschrieben (Abb. 11).

Eine hohe Rezidivhaufigkeit oraler Aphthen wird vor allem bei gleichzeitigem Vorliegen
weiterer Symptome als ein warnendes Signal fur die Entwicklung eines Morbus Adamantiades-
Behget betrachtet. Bang et al. fanden in einer prospektiven Studie heraus, dass nach
durchschnittlich 7,7 Jahren nach dem erstmaligen Auftreten oraler Aphthen ein weiteres
Symptom eines Morbus Adamantiades-Behget auftrat (17). Dabei kam eine Augenbeteiligung
nach 5,9 Jahren, Genitalulzerationen nach 7,2 Jahren und Hautmanifestationen nach 8,8 Jahren
nach der Diagnosestellung chronisch rezidivierender Aphthen vor. Andere Autoren berichten
uber die durchschnittliche Zeitdauer zwischen Initialsymptom und Zweitsymptom in
Abhéngigkeit von der Art des Zweitsymptoms. Dabei beschreiben sie, dass sich nach einem
Zeitintervall von 5 Jahren nach dem Erscheinen oraler Aphthen genitale Ulzerationen
entwickeln, nach 5,4 Jahren eine Augenbeteiligung und nach 5,1 Jahren eine Hautmanifestation

zu diagnostizieren ist (15). Sieben Prozent der Patienten mit oralen Aphthen entwickeln den

vollen Symptomenkomplex des Morbus Adamantiades-Behcet (17).
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In einer vergleichbaren Zeitdauer von 5 bis 9 Jahren einer Aphthenerkrankung gaben im Rahmen
der Befragung unserer Studie 6 von 28 Patienten (21,43%) an ein weiteres Symptom zu haben,

wobei jeweils ein Patient 2, 3 und 6 zusétzliche Symptome aufwies.

Unabhédngig vom erstmaligen Auftreten oraler Aphthen gaben 14 von den insgesamt 46
Patienten an, dass ein zusatzliches Symptom neben oralen Aphthen vorliegt, 10 Patienten
berichten tber zwei weitere Symptome, 4 Patienten tber 3 weitere Symptome und 2 Patienten
uber 5 beziehungsweise 6 zusétzliche Symptome. Dabei war die haufigste Zweitmanifestation
gastrointestinale Beschwerden (37 %) und Tonsilitis (34,8%), gefolgt von Gelenkbeschwerden

(30,4%). Augenentziindung und Genitalulzerationen wurden von 8,7% der Befragten angegeben.

Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Aphthenerkrankung und der Haufigkeit weiterer
Manifestationen konnte nicht nachgewiesen werden (Tab. 10), wobei die Power der negativen
Korrelation dieser beiden Merkmale aufgrund eines geringen Umfangs der Stichprobe niedrig
ist. Dagegen konnte festgestellt werden, dass eine hohe Rezidivhaufigkeit der Aphthen mit
gleichzeitigem Vorliegen weiterer Symptome assoziiert ist. Bei allen befragten Patienten, die
Augenentzundung als zusétzliches Symptom angaben, lag die Rezidivhaufigkeit der Aphthen bei
uber 3 mal pro Jahr. Bei 71,4% der Patienten, die eine Herzerkrankung als weiteres Symptom
angaben, lag die Rezidivhaufigkeit der Aphthen ebenfalls bei tiber 3 mal pro Jahr. Ahnlich
verhielt es sich bei den Angaben tGber Hypertonie, Diabetes mellitus, Gelenkbeschwerden,
Hauterkrankung, hdmatologische Erkrankungen und Tonsilitis (Tab. 11).

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, gaben die befragten Patienten mit chronisch
rezidivierenden Aphthen weitere Symptome im Hinblick auf die Gesamtsymptomatik des
Morbus Adamantiades-Behget an. Von den zwei Patienten, die Symptome angaben, die das
Vorhandensein eines Morbus Adamantiades-Behc¢et moglich machte, erfullte nur ein Patient die
Kriterien zur Diagnose eines Morbus Adamantiades-Behget (Tabelle 13). Damit ist die
Haufigkeit des Ubergangs einer rezidivierenden oralen Aphthose bei unseren Patienten, die
mindestens 9 Jahre nach der Auftreten der oralen Aphthen nachbeobachtet wurden, in einen
Morbus Adamantiades-Behcet mit 5,26% leicht niedriger als bei den Patienten die Bang et al.
aus Korea berichten (17). Andererseits war das Auftreten eines zweiten Symptoms aus dem
Kreis eines Morbus Adamantiades-Behcet (21,4%) halb so hoch wie diese in der Studie von
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Bang et al. (52,2%). Die Gefahr einen Morbus Adamantiades-Behcet zu entwickeln, war bei den
Patienten tlrkischer Herkunft viel hoher (25%) als bei Patienten deutscher Herkunft (<2,8%).



68

F. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele

Chronisch rezidivierende Aphthen sind eine der haufigsten Mundschleimhauterkrankungen.
Sie sind solitére oder multipel auftretende entziindliche L&sionen, die von einer
Fibrinmembran bedeckt und von einem hyperdmischen Hof umgeben sind.

Nach ihrem Erscheinungsbild lassen sich Typus minor, Typus major und herpetiforme

Aphthen unterscheiden.

Die Atiologie der rezidivierenden Aphthen bleibt bis heute ungeklart, jedoch konnen
chronisch rezidivierende Aphthen Symptom zahlreicher zugrunde liegender, systemischer
Erkrankungen sein. Beim Morbus Adamantiades-Behcet, welches als eine systemische
polysymptomatische Erkrankung vom Typ einer Systemvaskulitis definiert ist und vor allem
im Ostlichen Mittelmeerraum und im Fernen Osten endemisch auftritt, stellen chronisch
rezidivierende Aphthen das obligate Symptom und in den meisten Féllen das Initialsymptom

der Erkrankung dar.

Da es keine eindeutigen Laborparameter gibt, die die Diagnose eines Morbus Adamantiades
Behcet sichern, wird sie nach klinischen Kriterien anhand eines Symptomenkomplexes

gestellt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den langfristigen Verlauf chronisch rezidivierender
Aphthen im Hinblick auf den Gesamtsymptomenkomplex des Morbus Adamantiades-Behcet
zu betrachten. Dabei wurden Patienten, bei denen orale Aphthen diagnostiziert wurden, nach

weiteren Symptomen befragt.

Methode

An der Studie nahmen 46 Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen teil.

Diese wurden gebeten, einen Fragebogen zu beantworten, der neben den tblichen
Patientendaten Angaben enthielt, die sowohl auf ihr Aphthenleiden, als auch auf weitere
Symptome beziiglich das Vorhandensein eines Morbus Adamantiades-Behcet zielte.
Die Auswertung des Fragebogens erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fir

Windows.
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Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 40,3 Jahre. Ménnliche Studienteilnehmer waren
im Durchschnitt um etwa 5 Jahre alter als die weiblichen Patienten. Es lag eine eindeutige
Gynékotropie vor. Frauen waren mit 60,9 % haufiger vertreten als die méannlichen Patienten.
Der liberwiegende Teil der Patienten stammte aus Deutschland. Knapp ein Viertel der
Befragten waren asiatischer und amerikanischer Herkunft, sowie aus Ubrigen europdischen

Staaten.

Am h&ufigsten wurde das erstmalige Auftreten chronisch rezidivierender Aphthen vor 1 bis 5
Jahren beschrieben. Innerhalb dieses Zeitraumes entwickelte diese Gruppe von Patienten
maximal 6 weitere Symptome. 9 Patienten gaben an, dass sie seit 5 bis 9 Jahren an oralen
Aphthen litten. In dieser Patientengruppe wurden bis zu 6 zusétzliche Symptome angegeben.
Bei 8 Patienten traten rezidivierende Aphthen vor 10 bis 14 Jahren erstmalig auf, diese
Studienteilnehmer gaben bis zu 4 weitere Symptome an. Bei 11 Patienten traten orale
Aphthen seit 15 bis 20 Jahren auf, wobei hier bis zu 5 weitere Symptome vorhanden waren.
Sechs Patienten beschrieben das erstmalige Auftreten oraler Aphthen vor mindestens 21
Jahren. Innerhalb dieses Zeitraumes entwickelten sie bis zu 4 zusétzliche Symptome.
Geordnet nach der Haufigkeit wurden folgende Symptome angegeben:

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Tonsilitis, Gelenkbeschwerden, Herzerkrankungen
und Schilddrisenerkrankungen. Augenentziindungen, Genitalulcerationen und eine
hamatologische Erkrankung wurden mit gleicher Haufigkeit angegeben. Weniger héaufig
beschrieben Patienten Hautveranderungen, eine Niererkrankung und einen Diabetes mellitus.
2,2% der Studienteilnehmer hatten bisher Husten mit blutigem Sputum. Ein Zusammenhang
zwischen der Dauer der Aphthenerkrankung und der Haufigkeit weiterer Manifestationen

konnte im Rahmen der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden.

Beziiglich der Anzahl der Aphthen pro Schub gaben 12 Patienten an, dass sich immer nur
eine Aphthe entwickelte, bei 9 Patienten waren immer mehrere Aphthen pro Schub
vorhanden, 25 Patienten beschrieben manchmal solitdre und manchmal multiple Aphthen pro
Schub.

Bei Uber der Halfte der befragten Patienten lag die Rezidivhaufigkeit hoher als dreimal

innerhalb eines Jahres.
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Bei einem Patienten konnte ein Morbus Adamantiades-Behcet diagnostiziert werden.

Schlussfolgerung

Die Studie konnte zeigen, dass Patienten mit chronisch rezidivierenden Aphthen weitere
Symptome entwickelten, die dem Symptomenkomplex des Morbus Adamantiades-Behcet
zugeordnet werden konnen. Allerdings nur ein kleiner Teil dieser Patienten entwickeln

tatsachlich einen Morbus Adamantiades-Behcet.
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G. Anhang

Fragebogen

1. GeburtsdatuUm e

2. GEDUISOIT e

(falls Ihr Geburtsort innerhalb Deutschlands ist, bitte weiter mit Frage 3.)

2a.Geben Sie bitte Geburtsort und -land an,

falls dies auf3erhalb Deutschlands liegt

2b. Wie alt waren Sie, als Sie nach

Deutschland gekommen sind?

2c. Befinden sich zurzeit
Geschwister ... neinO ja O> Anzahl ...,

Eltern............. neinO ja O> Vater (AREr:....ccooovveeciieinn, )
> Mutter ( AREr:.....cooeiiiiiiiii )
Kinder............. nein O ja O >Anzahl ...

in lhrem Geburtsland?

3. Welchen Beruf iiben Sie aus?  (O) selbstandig O angestellt  ()beamtet

O

Rentner sonstige

O O

in Ausbildung

Allgemeine Angaben

1. Sind Sie Raucher?............ nein O ....... ja O
falls ja: in welchem Alter haben Sie angefangen zu rauchen? ...............
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wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? O 1-10 O 11-20 O >21
hat sich Ihr Zigarettenkonsum in letzter Zeit verandert?

O ja, ich rauche mehr als friher

O ja, ich rauche weniger als friiher

O unverandert

2. Wie oft putzen Sie Ihre Z&hne pro Tag? .............. |:| / Tag

3. Leiden Sie an Zahnfleischbluten? ......................... neinO ....ja O

4. Wie héufig leiden Sie an grippalen Infekten pro Jahr? |:| [ Jahr

6. Haben sich Thre EBgewohnheiten in den letzten ...... nein.O ....... jaO
Jahren geandert?
(z.B. wegen bestehender Zuckerkrankheit, Didten,
Unvertraglichkeiten, usw.)

7. Sind Sie zur Zeit in arztlicher Behandlung?........................ nein O ..... ja O

falls ja: a) an welcher Krankheit leiden Sie? .......ccccecvvivveennnns

b) seit wann bestehen diese Beschwerden? ...........c...........

¢) wie wurden diese bisher behandelt?

Medikamente ................. neinO ...... ja O
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d) nehmen Sie diese Medikamente heute noch ein?.... nein O ....ja O

8. Nehmen Sie aul3er den oben aufgefuhrten Medikamenten noch weitere Medikamente ein?

O nein Oja > WeIChe? ..o,

9. Bitte geben Sie an, ob Sie an einer der unten aufgefuihrten Krankheit leiden:
zutreffendes bitte ankreuzen und Jahr der Diagnosestellung, bzw. des
Krankheitsbeginns angeben. z.B.: Blutzuckerkrankheit...... onein @ ja> 0000

Blutzuckerkrankheit............c..c.cov.ee... O neinO ja> [T 1171
Bluterkrankung.........ccccvcvvveeveienennen, Q nein.Oja > |:|:|:|:|
Herzkrankheiten.............ccccccovveinennnn O neinO ja> |:|:|:|:|
Allergien........ooovveviiiiiiceeee, Q nein.Oja > D:D:'

> ist ein Allergiepal’ vorhanden?

O nein Oja

falls ja: wogegen sind Sie allergisch? ....................

Gelenkbeschwerden............ccccoccoviviiicnnn Q nein.Oja > |:|:|:|:|

falls ja: an welchen Gelenken treten die Beschwerden

bevorzugt auf?

ROBUMA. ..o OreinQija> [T 1]
Mandelentzindung..............ccceeeeveveeeerennne. OneinOja> [T 1T

falls ja: wie hdufig leiden Sie an Mandelentziindung im Jahr?

O 1-2/Jahr O 3-5/Jahr O >6/Jahr

haben Sie als Kind haufig an Mandelentzlindung gelitten?

O 1-2/Jahr O 3-5/Jahr O >6/Jahr

Bluthochdruck...........ccoeevrinieninnnn. O nein.O ..ja> D:I:l:‘
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Nierenerkrankung

mit Blutungen im Urin.......ccooovvveievenene. O nein() ja> [TTT]

Magen-Darm-
BesChwerden..........cocovvvviiincnniicc Ornein..() ja> [TTT]
falls ja: Sodbrennen..... O selten O gelegentlich () héufig

Magenschmerzen/-druck
nach Nahrungsaufnahme..  (Onein... () ja

vor Nahrungsaufnahme....  (Opnein.... () ja

Durchfalle..........ccccovaee. Onein ..... Oja

Schilddriisenerkrankung................cc.c....... O nein..()ja> [TTT1]
Hauterkrankungen............coeeeeeeevenennnn. O rein..() ja> [TT11]

in Form von knotenartigen rétlichen
Schwellungen an Armen/ Beinen

Schmerzhafte Geschwiire im

Genitalbereich........cccoocoevviieiiiieee O nein...O ja> D:|:|:|

einmalig O mehrmaIsO

Besteht bei Ihnen ein Mangel an:

BISEN...ooivriceeieiee e QO nein.. Oja> [TTT]
Folsaure.........ccccooviviiiniiinnnn. O rein... () ja> [TTT]

Vitaminen...........coooevverenreveennns Orein.. OQija> [T 1]

Aphthen

1. Wann traten Aphthen zum erstenmal auf? Vor etwa|:| Jahren
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2. Geben Sie bitte spezielle Zustande an,
die bei Ihnen Aphthen verursachen:

a) bestimmte Nahrungsmittel: scharfe Speisen... O

Zitrusfrichte.........c.o...... O
SONStIge .oovvvevvveeciei

b) StreRsituationen.............cccue..... O

c) vor der Menstruation................ O

d) nach der Menstruation.............. Q

e) wahrend eines grippalen Infekts... O

) SONSLIGE.....iiiiiiiiiee e

g) keine erkennbaren Zustande........ O

3. Wieviele Aphthen treten wahrend eines Schubes auf?

(O immer nur eine Aphthe
O immer mehrere Aphthen gleichzeitig
O manchmal eine manchmal mehrere Aphthen

4. An welchen Bereichen der Mundhohle treten die Aphthen vermehrt auf?

(O Lippen

(O Wangeninnenseite

O Zunge

Overschiedene Stellen der Mundhohle

5. Wie oft leiden Sie an Aphthen pro Jahr?

(O 1-3xpro Jahr
(O > 3xproJahr

6. Haben sich die Zeitabsténde, in der die Aphthen wiederkehren, in letzter Zeit
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verandert?

(O unveréndert
(O ia, sie treten in kiirzeren Zeitabstanden auf als friiher

O ja, sie treten in langerern Zeitabstanden auf als friher

7. Bestehen wéhrend eines Aphthenschubes:

verstarkter Speichelfluf ................cc......... (Onein ... Oia
Schmerzen beim sprechen................ nein  .....4 ja
Kauen...........ccceevenne nein ... O ja

Heiserkeit.........coovvvievieieiecee e O nein O ja

Kopfschmerzen.........cccooeveiiniiciinnnins O nein O ja
Schluckbeschwerden.............c.cccovevveeveneee, Onein ... Oia
Mandelentzindung.........c.ccoceeireninennnnnnn O nein ..., O ja
Abgeschlagenheit/ Krankheitsgefuhl......... Onein ...... O ja

FIeDer. ..o Onein ..... O ja

8. Wie lange dauert es in der Regel, bis die Aphthen abgeheilt sind?

Q wenige Tage
O bis zu 14 Tagen
(O langer als 14 Tage

9. Mit welchen Medikamenten wurden die Aphthen bisher behandelt?

10. Haben Sie eine Linderung lhrer Beschwerden mit Hilfe dieser Medikamente verspurt?

Q nein O ja> Linderung der Schmerzen.......... O
Verkiirzung der Abheilungszeit.... ()
Aphthen treten seltener auf....... O

11. Kommen Aphthen in lhrer Verwandtschaft vor?

O O
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nein ja > Geschwister........
Eltern..............
Kinder..............
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