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1 Das Krankheitsbild des Morbus Adamantiades Behcet

1.1 Einleitung und Zielsetzung

Der Morbus Adamantiades Behcet (MAB) ist eine clgdm progrediente Vaskulitis vom
multisystemischen Typ. Die Erkrankung ist klinisgekennzeichnet durch das rezidivierende
Auftreten von oralen Aphthen, Genitalulzera und itiseEndemisch tritt der MAB im 6stlichen
Mittelmeerraum sowie im Mittleren und Fernen Osheif, dieses Ausbreitungsgebiet entspricht
der ,antiken SeidenstralRe”. In Deutschland istElieankung selten, sie wird jedoch in Zukunft
aufgrund der gesteigerten Migration immer mehr addditung gewinnen. Studien Uber den
MAB sind in der Bundesrepublik hauptsachlich auéuimatologische oder dermatologische
Bereiche beschrankt. Es existieren keine epidemigdhen Daten Uber okulare Manifestationen
in Deutschland. In dieser Arbeit werden erstmaligDeutschland Verlaufe des MAB aus
ophthalmologischer Sicht dargestellt. Berlin eigngth durch den hohen Anteil der
Bevolkerung, die aus den Gebieten entlang der Ssiddde stammen, ausgezeichnet zur

Erfassung neuer epidemiologischer Daten.
In der vorliegenden Studie werden:
« epidemiologische Daten und genaue Verlaufe deran&nlSymptomatik fir den Morbus
Adamantiades Behcget im deutschsprachigen Raum dr#iars Patientenkollektivs im

Zeitraum zwischen1982 und 2006 erfasst

» mogliche Unterschiede in der klinischen Symptomatikli den Krankheitsverlaufen bei

den Patienten verschiedener Herkunft und untergdlitiien Geschlechts aufgezeigt

« sowie der Einfluss von Geschlecht, Herkunft deridpétn und der Beginn des
Beobachtungszeitraums auf den Visusverlauf darlifeste
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1.2 Historischer Ruckblick

Die vermutlich ersten Aufzeichnungen uber dieserd&rkung findet man in der Antike bei
Hippokrates von Kos, der in seinem siebten Fall detden EPIDEMION-Buch Symptome
beschreibt, die den Kardinalsymptomen des Morbuswahtiades Behcet sehr dhnlich &ind

"Hoav 8¢ K@i GANOL TUPETOL, TEPL WY 7yE-
pu\lrs'rm ::r'm,u,nra woAhotoLr rt¢3fu5£ﬂ, EAkwlea.
pevuaTa mwepi mﬁma wal’ﬂ.u éAcwpaTta, dupatu
efwler, towlev: TQ 'n'ep:. BouvfBavas. opfaipuiar
u-}rpm,paxpaxpommpe-m TOVWY. e-rrtqfwmecﬁlstbu-
pov cEwbev, cowlev, oA\ av QSH(LPG]’TE -mt; ow{rmq.
& ovra émovoualova. e'qhm-'rn 8¢ xai €mi Tav
dM\wp Erxéwy moANa kal €v alboloioiy. dvBpaxes
woA\oi xata Oépos xai alia, & o) xaleitar.
éxfipaTa peyira. Epmyres modholot peyualot.

Abbildung 1: Hippokrates Biiste &us Abbildung 2: Originaltext Ill. Epidemion-Buaug®’

»,ES gab auch andere febrile Erkrankungen, die itgefaden beschrieben werden. Der Mund
vieler Patienten war von aphthdsen Ulzerationerallgaf. Um die Genitalien waren viele

purulente Geschwire sowie Furunkel auf3erhalb undriralb und um die Leisten zu sehen.
Dazu gab es eine wasserige Augenentziindung minisisctem Verlauf und Schmerzen sowie
Wucherungen an den Augenlider- aul3erhalb und iatierhdie das Sehvermdgen vieler

Patienten minderten. Diese Lasionen werden myKais¢erdnderungen genannt. Reichliche
Wucherungen wuchsen auch auf den anderen Ulzeeatidresonders auf den Geschwiren im
Genitalbereich. Viele Karbunkel wuchsen im Sommawie andere Lasionen, die septische
Lasionen genannt werden. Es gab auch grol3e Ektbgohgrol3e herpetische Verdnderungen bei
vielen Patientefi*

In der Neuzeit berichtete Benediktos Adamantiade37%-1962), ein griechischer
Ophthalmologe, von einem jungen Mann mit ahnlichamifestationen. Im Jahre 1930, auf der
Jahrestagung der arztlichen Vereinigung in Athesschrieb er in einem Vortrag, dass dieser
innerhalb von 3 Jahren an einer Thrombophlebitss ld&ken Unterschenkels sowie an einer
rezidivierenden lIritis mit Hypopyon beider Augerkrankte, die durch eine Opticusatrophie im
Verlauf zur Erblindung fuhrte. AuRerdem litt dertiéat an einer rezidivierenden oralen
Aphthose, an vernarbenden Genitalulzera und etedten Hydarthros&°. Erstmalig wurden in

diesem Vortrag die Augensymptome, die oralen Aphtined die Genitalulzera miteinander in



Einleitung 9

Verbindung gebracht und einem Krankheitsbild zudeet. Dieser Fall wurde 1931 in der
franzosischen Zeitschrift ,Annales d"Oculistiquestéffentlichf. Sechzehn Jahre spater fiigte er
eine vaskulare Beteiligung hinzu und Kklassifiziertgt der okularen, mukokutanen und
systemischen Variante unterschiedliche Manifestafrmen. Er wies in seinen Arbeiten

darauf hin, dass die Krankheit entweder viele Jambaosymptomatisch bleibt, oder bereits zu
Beginn die polysymptomatische Form auftreten kamh Augenbeteiligungen sowie schlechtere
Prognosen haufiger bei Mannern vorzufinden since Bkulare Symptomatik, Adamantiades
Hauptsymptom, eine rezidivierende Hypopyoniritistarlasst Dauerschaden und fuhrt im Laufe

der Zeit zur Erblindung.

Abbildung 3: Benediktos Adamantiades &tis Abbildung 4: Hullsi Behces®®

Der turkische Dermatologe HulOsi Behget prasemtiéyt Jahre spater in einer Sitzung der
Dermatologischen Gesellschaft von Istanbul eingiBdge Patientin mit Lasionen am Mund, an
den Genitalien und an den Augen, die seit 7 Jaleeidivierend auftraten. Er verotffentlichte
seine Beobachtungen im Jahre 1937 in der Dermasolven Wochenschrift Bei
histologischen Untersuchungen der oralen Lasioramd fBehcet Elementarkérperchen und
auRerte den Verdacht einer viralen Gefee Behcet verdffentlichte in den kommenden 3
Jahren mehrere Publikationen mit Krankheitsbesbhrgjen von 5 weiteren Patienten, in
welchen er weiterhin seine Uberzeugungen von dgeri&tandigkeit der multisymptomatischen
Erkrankung, ebenso wie die virale Genese vertral diamit die Aufmerksamkeit der
wissenschaftlichen Gesellschaft auf dieses ratelhidrankheitsbild zo§’. Verschiedene
neuzeitliche Autoren haben eine Vielzahl von wenncha haufig unvollstandigen
Beschreibungen des Krankheitshildes publiziert. Vallen in Tabelle 1 aufgefiihrten

Wissenschaftlern vor 1931 ist Gilbert als einer dechtigsten zu werten, der als erster die
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okuldre Entziindung mit Symptomen an anderen Kéajent in Verbindung bracht®. In
seinen Augen war die Erkrankung nicht als einellok@hthalmologische Entziindung zu sehen,
es handelte sich seiner Meinung nach um eine Foem Sgptikdmie, weshalb er sie als
,septische Iritis“ und etwas spater ,Ophthalmiaté&rbezeichnet®>'% Ein weiterer Vertreter
der Neuzeit, der die nosologischen Zusammenhangsclzeén mukokutaner Aphthosis und
generalisierter Aphthosis im Sinne einer progredigerlaufenden schweren Allgemein-
erkrankung (,grande aphtose”) erkannte, war im &ati®41l der Pariser Dermatologe

Tourainé®®. Er fasste 274 Falle nichtinfektidser Aphthenemkimgen mit Einbeziehung

rezidivierender Hypopyon-Iritiden zusammen als ,&#® généralisé".

Autoren Jahr Beschreibung
Hippokrates von Kd$ 460-377 | Orogenitale Aphthosis, Iridozyklitis und kutane
v. Christi | Symptomatik

Janin! 1772 Rezidivierende Iritis mit Hypopyon

Reis"> 1906 Rezidivierende Iritis mit Erythema nodosurd émthritis

Bluthe™ 1908 Rezidivierende Hypopyoniritis, Arthritis, ®its,
mukokutane Manifestationen

Gilbert 1% 1920- Ophthalmia lenta (rezidivierende Iridozyklitis mit

1925 akneiformen Hautverdnderungen und Fieber)

Planner,Remenowsk | 1922 Orogenitale Aphthen und doppelseitige Iritis

Wewe™ 1923 Rezidivierende Hypopyoniritis, Arthritis, Ri@mien und
ZNS-Manifestationen

Shigeta™ 1924 Hypopyoniritis mit mukokutanen sowie genitale
Ulzerationen; 1. Veroffentlichung in Japan

Adamantiades 1931 Rezidivierende Hypopyoniritis, orogenitalehthosis und
kutane Symptomatik (Thrombophlebitiden, Erythema
nodosum, sterile Pusteln); Eingrenzung als eigedgias
Krankheitsbild

Dascalopould$ 1932 zwei ahnliche Falle bestatigen Adamantiadefarile

Behcet® 1937 Trisymptomenkomplex (aphtése Geschwiire imdiun
genitale Ulzerationen, Iridozyklitis) begleitet vanythema
nodosum und rheumatoider Arthritis

Tourainé® 1941 ,Grande apthose”

Adamantiade’s 1946 vaskulare Manifestationen als weiteres Kraitghymptom

Tabelle 1: Historische Darstellung des MAB

1.3 Epidemiologie

1.3.1 Geographische Verteilung

Der MAB tritt vermehrt im &stlichen Mittelmeerradif®® im Mittleren und Fernen Osten auf.
Man findet diese Erkrankung hauptsachlich in Landettlang der antiken Seidenstrd* In
Europd’°*%*?im (brigen asiatischen Radinin Amerik&>*°und in Australieff® wird der

MAB dagegen selten beobachtet. Die hdchste Préwala@h ca. 370 Patienten auf 100 000
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Einwohner wurde fiir den Ostteil der Tiirkei besdbeig’?® In Deutschland liegt die Pravalenz
zur Zeit bei 0,72 pro 100 000 Einwoht®r Untersuchungen aus Japan zeigen, das die
Erkrankungshaufigkeit ein Nord-Sudgeféalle aufwevgbbei die héchste Pravalenz von 30/100
000 Einwohner auf der Insel Hokkaido zu findeh'fst

1.3.2 Geschlechtsverteilung und Manifestationsalter

Der MAB zeigte in friiheren Verdffentlichungen eimdyotopi€®!® In den letzten 20 Jahren
kam es jedoch immer mehr zum Angleichen des Venisakd®? In Landern entlang der
Seidenstral3e ist das Verhaltnis von Mann zu Fraa @-10:1 (m:w), je mehr man jedoch in
Richtung Nordwesteuropa und USA kommt kann man desorzugung des weiblichen
Geschlechts beobacht&h?® Familiare Beteiligung ist haufig bei PatientenKiarea (15,4%),
wogegen japanische oder chinesische Patienten mu2,2-2,6% der Félle eine positive
Familienanamnese aufweisen. Im Allgemeinen kann sagen, dass man bei Patienten aus
Israel, der Turkei oder aus arabischen Landernidgeuéine familiare Beteiligung beobachten
kann als bei Patienten aus EurdfiaUnabhéngig von Geschlecht oder Herkunft beginet d
Erkrankung meist im dritten Lebensjahrzehnt. Eglvaillerdings auch ein sehr friifi&r?*" und
spater Beginn in der Literatur beschrieffénObwohl genitale Ulzera und Erythema nodosum
haufiger bei Frauen vorkommen, Ubertrifft das mimel Geschlecht die Frauen was die
Schwere jeder Manifestation betrifft. Das Auftretekularer, neurologischer und vaskularer
Manifestationen wird haufiger bei Mannern beobatfté®2°2 Mannliche Patienten erkranken
friher am MAB und weisen eine hohere Pravalenzifie Beteiligung der Augen auf. Sie haben
haufig schon zu Beginn eine schlechtere Sehschffé Vor allem junge Manner aus der
Turkei, dem Mittleren und Fernen Osten sowie ausadahaben aggressive und schwere
Verlaufe, wogegen Schwarzafrikaner eher zu mukalertdManifestation neigét? 2122281 pje
Anzahl der Patienten mit einem juveniler MAB, défim durch Auftreten erster Symptome vor
dem 16. Lebensjahr, variiert stark in den unteesdlichen Landern. In Japan haben ca. 1,5% der
Patienten einen juvenilen MAB, in Deutschland sli§d7% der Patienten betroffen und in Israel
erkranken 44,1% aller Patienten vor dem 16. LeladfSf.

1.3.3 Krankheitsverlauf
Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und dersbildung des vollen
Symptomenkomplexes liegen je nach Studie 0-38 ¥atpee Erkrankung wird meist erst Jahre

nach Auftreten erster Symptome diagnostiziert. Daspanne bis zur Diagnosestellung liegt
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zwischen 1 Jahr in Israel, 3 Jahren in Deutschl@nrlihre in der Turkei und in Japan wurde der
Morbus Adamantiades Behcget erst durchschnittlici55-Jahre nach Erstmanifestation
festgestelf®®. Orale Aphthen stellen weltweit das haufigste $rsiptom dar (47-86%). Andere
Symptome wie genitale Ulzera, Hautmanifestatiomesbesondere Erythema nodosum), okulére
Beteiligung, Arthropathie, vaskuldre Manifestatior®wie neurologische Beteiligung kdnnen
ebenfalls den Beginn der Erkrankung signalisiéferDer Beginn der okularen Symptomatik
liegt im 3. oder 4. LebensjahrzeHit®* In einer groRen Studie von Tugal-Tutkun et altem die
ersten Augenmanifestationen bei Mannern mit 28h8efaund bei Frauen mit 30,2 Jahrerf3uf
Es wird jedoch auch ein juveniler Beginn der Uweitnit durchschnittlich 13 Jahren
beschriebef?’. Bei monokuldrem Beginn der Erkrankung dauertwestischnittlich 2 Jahre bis

zur Manifestation am anderen Adg&®

1.4 Klinik

1.4.1 Mukokutane Manifestationen

Zu den obligaten Manifestationen der Erkrankundegérezidivierenderale Aphthendie meist
auch das erste Symptom darsteitéh’%®?1? Die Schleimhautdefekte sind meist unterschiedlich
grof3, scharf begrenzt, mit fibrindsen Exsudatenebkidund von einem hyperamischen Hof
umgeben. Aufgrund der Schmerzhaftigkeit der Aphthaben die betroffenen Patienten oft
erhebliche Einschrankungen bei der Nahrungsaufnaimese Effloreszenzen kdnnen einzeln
oder multipel auftreten und befallen die Lippen-aMgen- und Zungenschleimhaut sowie das
Zahnfleischi®. Selten, in besonders schweren Fallen, findet mphthen im Bereich des
Larynx, Pharynx oder am Kehldecket’®??> Die Mundschleimhautdefekte bleiben etwa 1-2
Wochen bestehen und heilen meist ohne Narbenbilcaing Rezidive treten von einmal
wochentlich bis dreimal jahrlich auf und bei eimg®atienten gibt es kaum symptomfreie
Intervalle.

Genitale Ulzeragehéren zu den zweithéaufigsten Manifestatioh&i'%? Sie imponieren meist
groer und tiefer als orale Aphthen. Pradilektitelt=n beim Mann sind Scrotum und Penis und
bei der Frau die VulVa Die wie ausgestanzt wirkenden Ulzera heilen aufdrder Tiefe oft
narbig ab und kénnen in seltenen Fallen zum Einerdgs Introitus fuhren. Sie rezidivieren
jedoch nicht so haufig wie orale Ulzeratiorfel®

Weitere kutane Manifestationedie im Rahmen des MAB auftreten sind Papeln, dhust
Pyodermien,  Abszesse, Ulzerationen, Erythema neodosusowie  superfizielle

Thrombophlebitideff'®2 Diese Manifestationen rezidivieren zusammen mitdeaen
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Symptomen und heilen je nach Tiefe der LasionerRaistitutio ad integrum oder narbig ab.
Perianale Aphthen als kutane Manifestation sind Hr@rachsenen selten und kommen meist
beim juvenilen MAB vot®**

Nach den Kriterien der International Study Grouplis kutane Hyperreaktivitat wegweisend fur
die Diagnosestellung des MAB Nach einer intrakutanen Injektion von physiolcbisr
Kochsalzlosung mit einer 20 G Nadel ohne vorheHgeitdesinfektion kommt es bei Patienten
mit kutaner Hyperreaktivitat zu einer Papel- bzwstelbildung innerhalb von 12 - 48 Stunden
nach Injektion. Diese Reaktion ist meist nur waldremes akuten Krankheitsschubes positiv, in
Remission oder unter immunsuppressiver Therapiel wis Pathergie-Phanomen nedétiv
Neuere Studien ergaben, dass keine Korrelation cheis dem Vorliegen eines positiven
Pathergie-Tests und dem Schweregrad mukokutaneifédeation besteft'. Die Tatsache, dass
auch Patienten mit Pyoderma gangraenosum, rheweatarthritis und Herpes genitales sowie
gesunde Testpersonen eine positive Reaktion zelpdagt, dass das Pathergie-Phdnomen nur

wegweisend und nicht pathognomisch fiir MAB38¢42*2

1.4.2 Okulare Manifestationen

Zu den okularen Manifestationen des MAB gehodrenidreerende Iridozyklitiden,
Hypopyoniritis oder Panuveitis. Bei mehr als 50% Batienten sind okulare Manifestationen
nachweisbar (in 70-90% der Falle bei méannlichenividden). Augenbeteiligungen wurden
haufiger bei Patienten beschrieben, die das HLA1BVEerkmal aufwiesefi®. Ein einseitiger
Befall wird bei 20% beobachtet, bei 80% sind beddmen betroffen. Okulare Manifestation
sind besonders haufig bei tirkischen und japanrs&atienten. Die Augenbeteiligung ist bei 1/5
der Patienten das erste Symptom des MAB. Initiahikd es meist zu einseitiger Entziindung der
vorderen Augenabschnitte, wogegen im Verlauf hawufey Glaskorper sowie die hinteren
Augenabschnitte beider Augen betroffen sind. InRlegel dauert es 2-3 Jahre vom Beginn der
Erkrankung bis zum Auftreten erster okularer Mastigiort*®. Eine Entziindung des vorderen
Augenabschnittes beobachtet man haufiger bei Frawegegen eine Panuveitis eher bei
Mannern zu finden . Zu den Symptomen einer akuten anterioren Uveighoren
verschwommenes Sehen, periorbitale Schmerzen, ptiatee, Reizmiosis und Trénenfluss. Im
Spaltlampenlicht werden innerhalb der vorderen Alkgenmer Zellen und Proteine sichtbar, die
aus den entzindlich veranderten Gefal3en ausgetsetdn Dies bezeichnet man als Tyndall-
Phanomen. Durch die Reizmiosis hat die Irisrickitaoder der Pupillenrand Kontakt mit der

Linsenvorderflache und es kann zu Verklebungen, gemannten hinteren Synechien fihren.
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Nach rezidivierenden Iritisschiben kann es zu \&ang der Pupille kommen. Bei einer
vollstandigen, entzindlich bedingten Verklebung &empille mit der vorderen Linsenflache
(Seclusio pupillae) kann das Kammerwasser nichtrmaals der hinteren in die vordere
Augenkammer abflieBen, die Iris wolbt sich napflerdrtig nach vorn und die Folge ist ein
sekundéares Winkelblockglaukom. Ebenso konnen siehiplpere vordere Synechien und
Irisatrophie entwickeln. Ein Hypopyon, als Zeicheiner massiven Leukozyten-Reaktion in der
Augenvorderkammer, findet man nur bei ungefahr 686 Eatienten mit okularem Behcet,
womdglich aufgrund der raschen Diagnosestellung desl frithzeitigen Therapiebegiihig
Vaskulitische Attacken der Netzhaut sind die mgedtirchteten Komplikation beim MAB. Die
haufigsten Befunde sind Vitritis und eine retinderivaskulitis (meist die vendsen Gefalie
betreffend). Bei einer aktiven Periphlebitis karsnzel einem thrombotischen Gefaldverschluss
mit oder ohne Ischamie der Makula kommen. Ein weitbaufiger Befund ist eine Retinitis mit
solitar oder multilokular vorkommenden gelblich ®en Infiltraten innerhalb der Retina mit
undeutlicher Begrenzung, die der Netzhaut ein welkiAussehen verleihen und die retinalen
GefaRe verschleief. Diese Veranderungen heilen unter Bildung von ichetinalen Narben
ab. Massive dunkle retinale Exsudate betreffenadigeren Retinaschichten und sind assoziiert
mit Gefal3verschlissen. Diese okklussive Form dénis ist laut Ermakova haufiger bei HLA
B 51 positiven Patientéh Zusétzlich kommt es wahrend der akuten Phas&deankung zu
generalisierten Leckage der retinalen GefaRe, nffusem Odem der Netzhaut, einer
Papillenschwellung, venéser Blutstase und intraaé¢n Hamorrhagiéfl Eine intermediare
Uveitis (Vitritis) ist charakterisiert durch zelire Infiltrationen, welche sich innerhalb des
ganzen Glaskorpers oder meist in hinteren Abs@amiterteilen, in Abwesenheit von fokalen
Lasionen der Retina. Behget Patienten mit Betealggder hinteren Augenabschnitte stellen sich
mit einem schmerzlosen Abfall der Sehscharfe odefphleiersehen vor. Die Schwere und die
Anzahl der wiederkehrenden Vaskulitiden bestimmas Ausmald der bleibenden strukturellen
Veranderungen, und damit den Grad des irreversifisnsverluste¥. Haufige Komplikation
des okularen MAB sind Schaden im Bereich der Makdkr restlichen Retina, des Nervus
Opticu$? Die intraretinalen Entziindungsherde heilen hanéighig ab und nicht selten kommt
es zu bleibenden GefalRverschlissen im Anschlussvdskulitis. Aufgrund rezidivierender
Entzindungen kommt es bei vielen Patienten zu eizgstoiden Makuladdem. Dieses
verschwindet in einigen Fallen unter einer Behangllmit Azetolamid oder es schreitet fort bis
zu einem chronisch persistenten Makulaschaden miktarellen Veranderungéi?®* Der

intraokulare Druck von Behcet Patienten kann aufdrder Kammerwassersekretion ansteigen
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oder erhoht sein, weil Entzindungszellen das Trlb®schenwerk verstopfen. Weitere
Ursachen fiur ein Sekundarglaukom sind: Trabekulfostgeschrittene hintere Synechien (Iris
bombata), periphere anteriore Synechien, Neovas&atmnen oder Langzeit-Cortisongalfe

Eine groRe Studie von Elgin et al. zeigte kirzlahss ungefahr 11% der Patienten mit MAB ein
Sekundéarglaukom entwickéf Zur Kataraktentwicklung kommt es wahrend des iamdiichen

Verlaufs der Erkrankung oder als Folge der systeimais oder topischen Steroidgabe. Die
hintere subkapsulare Katarakt zéahlte zu den h&efigormen, andere Formen, wie anteriore

subkapsulare Triibung oder Rindenkatarakt kommenfaltevor”.

1.4.3 Beteiligung anderer Organsysteme

Bei mehr als der Hélfte der Patienten kommt es shrRen des MAB zManifestationen am
Bewegungsapparat. Diese kénnen sich in Rétung, Schwellung und Zaickiner Synovitis
auRern. Zu den am héaufigsten betroffenen Gelenkhiirgn Knie- und Sprunggelerik&é® Die
Beschwerden sind zuerst monoartikular und gehehauoie der Zeit in eine Polyarthritis Uber.
Das Gelenkpunktat zeigt histologisch ein exsudatiBdd mit polymorphen mononuklearen
Zellerf®®

Eine vaskuldre Beteiligungweisen 15-35% der Patienten “4df®*3! Mégliche klinische
Manifestationen sind Obstruktionen der Venen bztrombosen in Extremitaten, dem Gehirn,
der Lungen sowie der Nieréf#'%13 Folge des Verschlusses intrahepatischer Venen &n
Budd Chiari Syndrom selff Typische histopathologische Befunde sind granatdse
Infiltrate bei ungefahr der Hélfte der Patienteefoigt von nekrotisierender oder lymphozytarer
Vaskulitis. Moglich ist auch eine Kombination beideit Thromboseh Der Befall arterieller
GefalRe kommt seltener vor, meist in Form von Angmen der Aorta, der Arteria femoralis
oder der LungengefaR&8%%3262 Mggliche Komplikationen sind Aneurysmarupturendun
Blutungert®'*® Entziindliche Veranderungen kénnen am gesamteréi3Sgstem auftreten,
betreffen jedoch meist den vendsen Schenkel.

Zu den meist geflirchteten Beteiligungen des MABGgehneurologische Manifestationedie
haufig mit einer schlechten Prognose verbunden . siBithe Beteiligung des zentralen
Nervensystems weisen je nach Literatur 5-35% detiieftan aut®*3?*® Neurologische
Beteiligungen kdnnen Vaskulitiden der cerebraleféGe, Sinusvenenthrombosen, ischamische
Hirninfarkte, intracerebrale Blutungen, sterile Noencephalitiden oder aseptische
Entziindungen des Myelons oder der Meningen*$&th Symptome sind eine akut einsetzende

Hirnstammsymptomatik, erhéhter intrakranieller DucKopfschmerzen, Meningismus,
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Pyramidenbahnzeichen und in seltenen Fallen efsiy Anfall&?°. Bei der Untersuchung des
Liquors findet man eine lymphozytdre Pleozytose @ik maRige EiweilBvermehriif§®
Schleichend einsetzende psychische Veréanderungemnganische Psychosyndrome, Demenz,
Depression oder aggressives Verhalten kénnen disebémbachtet werdén'*2>’

Mit einer Haufigkeit von 10-50% gehoregastrointestinale Manifestationerzu den
vorherrschenden Symptomen des MAB. Im Rahmen dkraBkung sieht man entzindliche
Ulzerationen im terminalen lleum oder Caecum, seltein Oesophagus und Mag&t?
Symptome der intestinalen Beteiligung sind Appegitikeit, Dysphagie, Dyspepsie, Ubelkeit,
Erbrechen, Meteorismus, Blutungen und DiarrhéemfoPaionen der Hohlorgane, Blutungen
und Malabsorption sind schwerwiegende KomplikatronBie L&sionen sind typischerweise
gegenuber jeglicher Behandlung resistent und ngeidin auch nach chirurgischer Entfernung
der befallenen Segmente, meist neben oder direkt Biemeich der Anastomos&m>:
Radiologisch und endoskopisch ahnelt das Bild eslarten hamorrhagischen Colitis oder
Morbus Crohn. Man findet tiefe Ulzera im Colon urbge von gesunder Mucosa. Histologisch
zeigt sich eine unspezifische Entziindung in Form emer Vaskulitis bzw. Perivaskulitis mit
Zeichen einer leukozytoklastischen und fibrinoithekros&*2°’

Zu den eher selteneren Manifestationen des MAB methié kardiale Manifestatiof®. Es
kénnen alle Anteile des Herzens beteiligt seinfifdet man sporadisch Falle von Endo-, Myo-
oder Perikarditis, akute Myokardinfarkte, Koronéeaenaneurysmen, ventrikulare Thrombosen,
kongestive Kardiomyopathie, KlappendysfunktionewiscEndomyokardfibrogé 1/

Die Pravalenz einer Lungenbeteiligung liegt zwischen 1-1288% Zeichen einer
Lungenmanifestation sind Dyspnoe, Fieber, Thoraxsrh und Haemoptysis. Es handelt sich
um eine pulmonale Vaskulitis, die zu aneurysmagactieranderungen, arteriellen oder vendsen
Thrombosen, Lungeninfarkten oder Lungenblutungdmefi kanf*?>3 In der Literatur ist das
mannliche Geschlecht haufiger von einem Lungetibéfetrofferf’**2 Auf dem Thorax-
Rontgenbild sieht man Hilusverbreiterungen, Zwestthbchstand, diffuse Verdichtungen oder
Pleuraergusse. Im CT zeigen sich Aneurysmen, Alleriand irregulare Verlaufe der
pulmonalen GefaRe, die sich auch mit der Pulmogagnaphie nachweisen las§én
Begleitend zu den oben genannten Manifestationeméw die Schibe mit einem allgemeinen
Krankheitsgefihl einhergehen. Symptome wie Kopfsafzen, Fieber, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Lymphadenopathie und SchweiRachleriiwurden beschrieb&n Die
Pravalenz fur Kopfschmerzen im Rahmen des MAB amegrologische Beteiligung variieren

von 50-88%°#%%% Beim mannlichen Geschlecht kénnen abakterielle#mungen von Hoden,
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Nebenhoden und Prostata auftréléh Seltene Manifestationen am weiblichen innerenit@ken
sind Ulcera an der Cervix uteri, urethravaginalstdin oder eine Salpingitfs®*?*® Eine
Beteiligung der Nieren in Form von Glomerulonegdeh, mesangioproliferativen
Verdnderungen und Amyloidosen wurden ebenfalls &aeet. Symptome der
Nierenmanifestation  waren  Proteinurie, Hamaturie d unBeeintrdchtigungen der
Nierenfunktio®®> Manifestationen im Bereich der Harnblase koénnebakgeriellen
Entziindungen oder Ulzera s¥iff: Pankreas, Leber und Milz gehdren ebenfalls ziafeg, bei

denen es zu Manifestationen im Rahmen des MAB kamkaari>°8

1.5 Atiologie und Pathogenese

Es handelt sich beim MAB weiterhin um eine Erkramguderen Atiologie und Pathogenese
nach wie vor nicht vollstandig geklart ist. Wahrsictich wird die Krankheit vermittelt durch
ein  Zusammenspiel von Genetik, infektiosen Erregerrmmundysregulation und
Umweltfaktoren. Weiterhin vermutet man eine Begeihg von vermehrten zirkulierenden
Immunkomplexen, Komplementfaktoren, akut Phase effreh, verdnderter Lymphozyten-
Chemotaxis und exzessiver B-Zell Stimulation. L&uvereklioglu ist der MAB Folge einer

verstarkten Reaktion auf bakterielle Antigene leiagisch bedingter Anfalligkeit des Wirtés

1.5.1 Genetische Disposition

Die Pravalenz eines familiaren MAB liegt zwischerl8%. Diese Falle von beteiligten
Familienmitgliedern unterstiitzen eine genetischepdtlyest” 198173284 | ainer tiirkischen
Studie wurde das Erkrankungsrisiko unter Geschwistuf 11,4-52,5 geschat?t Unter
verschiedenen genetischen Markern, wurde der Klads#&\-Genotyp B5 und seine Subklassen
B 51 auf Chromosom 6p21 in Assoziation gebrachtdeit Anféalligkeit fir MAB in Landern
entlang der Seidenstral3e, wo 27-77% der Patienteh Bl 51 positiv sind, nicht aber in
westlichen Landefi*®** Das relative Erkrankungsrisiko unter HLA B 51 Jeén ist jeweils
13,3 und 6,7 und 1,3 in der Turkei, Japan und d8aA,Urerglichen mit HLA B 51 negativen
Menschen. Bei sporadischen Féllen, die in Nordeunond USA vorkommen, scheint dieser
Genotyp jedoch nicht risikoerhéhend zu &&irDas HLA B 51 Antigen nimmt teil an der
endogenen Antigensynthese innerhalb der CB@otoxischen Suppressor-T-Lymphozyten und
ist beteiligt an der Funktion neutrophiler Zelledie eine erhdhte Superoxidproduktion
aufweisen, sowie am Ungleichgewicht der T-Lymphemytwelches charakteristisch fur den

MAB ist**3*%°® Da der HLA B 51 Genotyp haufiger anzutreffentist Patienten mit posteriorer
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Uveitis oder progredienter ZNS Beteiligung als BPatienten mit milden Verlaufen, beeinflusst
er wahrscheinlich die Schwere der Verlaufsf6fimnAuch das MICA 006 Gen, das in enger
Nachbarschaft zum HLA B 51 Gen auf Chromosom 6tliést bei Behcet Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht und stellt I&&bnzalez-Escribano et al. einen zusatzlichen
Risikofaktor dat**®> Der MICA Locus wird von Lymphozyten, Monozytenduendothelialen
Zellen prasentiert, die ebenfalls eine Rolle im Isef der Erkrankung spieléh'®?'% Eine
interessante Studie von Molinari et al. sichert desten Beweis der genetischen Heterogenitat
bei MAB und der Existenz des Mendelschen Vererbomghkis als autosomal dominante

Vererbung bei einer Untergruppe padiatrischer BeRa&enter?”.

1.5.2 Infektise Hypothese

Immer wieder wurden infektiése Erreger mit der Bgdnese des MAB in Verbindung gebracht.
Schon Behget vermutete eine virale Atiologie aufgruder histologisch nachweisbaren
Einschlusskorperchen innerhalb der Lasidhevior allem das Herpes simplex Virus wurde von
einigen Autoren in Zusammenhang mit der Pathogegebeacht, da eine Infektion mit diesem
Virus zu &hnlichen oralen und genitalen Lasionehrtftf*>??® Verstarkt wurde diese
Hypothese dadurch, dass bei Patienten mit MAB verttéSV DNA mittels PCR im Speichel
und innerhalb der Hautlasionen nachgewiesen wekdente>*?*2 Trotz dieser Tatsache konnte
die Theorie der viralen Triggerung nicht untergtinerden, weil sich in einigen Studien keine
Unterschiede zu den Kontrollen ergalféfi*!’* Ein randomisierter klinischer Versuch hat
ebenfalls gezeigt, dass Aciclovir keinen Einflus$ arogenitale Aphthen bei Behcet Patienten
haf®. Andere Hauptprovokationsfaktoren des MAB warenrseiiedene Streptokokken
Serotypen. Das Bakterium Streptococcus sanguimsatkosogar aus der Mundhohle von Behcet
Patienten isoliert werden und flhrte in vitro zunegi gesteigerten Immunantwort der
Lymphozytert*. Die Serum Antikorper-Titer und die Hypersensivitom verzogerten Typ
gegen Streptokokken-Antigene war signifikant hober MAB Patienten im Vergleich mit
Gesunden in der Studie von Yoshikawa et’%lin Deutschland identifizierte Zouboulis et al.
Mycoplasma fermentas als moglichen pathogenen &eéid Die Tatsache, dass Patienten mit
MAB mit mukokutaner und vorwiegend arthritischerngtomatik von einer antibakteriellen
Therapie mit Penicillin profitieren und auch dieb®avon Minozyklin die Frequenz der Behcet
Schilbe deutlich reduzieren konnte, deutet eberdalisine bakterielle Triggerung Afr?**%°

AulRerdem weisen Behcet Patienten eine erhodhte dnzid/on bakterieller Tonsillitis und
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dentogenen Karies ddf, und die Manipulation im Bereich dieser Foci fiihdurch
Erregerkontakt zur Verschlechterung der Erkrankung.

Weitere infektiose Erreger, die in der Vergangenh& potentielle Ausloser des MAB galten
waren: Parvovirus B 19, Helicobacter pylori, Boaeburgdorferi, Herpes Simplex Virus 6
sowie die Hepatitis ABCE ViréA Doch keiner dieser infektiosen Keime konnte eirtigeals
Trigger fur den MAB identifiziert werden. Die akilee Ansicht bezlglich der Pathogenese
lautet: ,Bakterien scheinen beteiligt und agierels arigger im Verlaufs des Morbus
Adamantiades Behcéf:

1.5.3 Autoantigene

Der MAB ist charakterisiert durch eine organ- bpewebespezifische Entziindung infolge einer
anormalen Immunantwort oder von normaler Immunarttgegen eigene Antigene gerictitet
Eine wichtige Rolle spielt das retinale S-Antigeein Protein, welches direkt in der
Photorezeptorschicht der Retina lokalisiert isted®s retinale Antigen induzierte bei Ratten
experimentell eine autoimmune Uveifls Obwohl der exakte Trigger fur den Beginn des
entziindlichen MAB noch nicht bekannt ist, sind Inmneillen Bestandteil der Entziindung, die
eine Sensibilisierung gegen retinales S-Antigen cluigemacht haben. Die Existenz
krankheitsspezifischer antigener Determinantentflibr okularem Behcget zu einer verstarkten
Immunantwort von T-Lymphozyten gegen retinales Siglem’>%®”. Die zellulare Immunitat
gegen kreuzreagierende HLA-B- und S-Antigen-gektipgeeptide sowie die Reaktivitat gegen
retinale Antigene stehen in engem Zusammenhanglenit okularen MAB, als Ursache oder

zumindest unterstiitzen sie die Entziindungsreaktiovierlauf’®,

1.5.4 Immunologische Konzepte

Nicht nur die zellulare Aktivitat im Blut von BehigBatienten ist erhéht, sondern auch humorale
Faktoren scheinen veréandert zu &giiVerschiedene Zytokinprofile und erhéhte Lymphenyt
Populationen zeigen eine Imbalance zwischen der did Th2 Phanotyp Komponente der
Immunantwort’. Th1-Lymphozyten, die proinflammatorische MediatofIL-2, IL-6, IL-12, IL-

18, TNF4a, IFN-y) produzieren, sind bei Behget Patienten erholdtkonnten auch innerhalb
der Behcet Lasionen vermehrt nachgewiesen wérdét¥**° in vivo und in vitro Versuche
zeigten, dass Lymphozyten von Behcet Patientenktivea Krankheitsphase spontan diese
Zytokine sezernieren und dementsprechend den Léselproinflammatorischen Mediatoren

erhohen, die zur Neutrophilenaktivierung fulrefi>?®® Auch die Erhéhung der Adenosin
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Desaminase (ADA), als unspezifischer Marker fur yiAphozyten Reifung und Aktivierung,
zeigt die Beteiligung der Thl-Lymphozyten beim MABesonders bei Patienten mit einem
aktiven Behcet zeigte sich eine signifikante Erhitghudes ADA-Levels im Vergleich zu
Patienten in inaktiven Stadien. Demnach stellt idi#he des ADA Levels einen wertvollen
Indikator fiir die Krankheitsaktivitat d&r Die Bedeutung der Th2-Zellen wurde in der Literat
kontrovers diskutiert. Einige Autoren erbrachtem ddachweis vom Anstieg spezifischer Th2-
Lymphozyten Zytokine (IL-4, IL-6 and IL-10) im Seruund klarten damit nicht nur die
Beteiligung dieser Zellen an der Pathogenese de8 ,Mndern zeigten sogar eine positive
Korrelation des Interleukin Spiegels mit der Sctevdes Schub&¥4?** Auch die Tatsache,
dass bei der Analyse von T-Lymphozyteninfiltraters @ustuldren Hautlasionen eine deutliche
Th2-Typ Proliferation gefunden wurde, spricht fie gathogene Eigenschaft dieser Zellréihe
Andere Autoren gehen von einer protektiven Rolle T&2-Lymphozyten aus. Da IL-10 Gabe
bei Mausen mit autoimmuner Uveitis zur Reduktiom deularen Entztindung gefuhrt hat, ist
davon auszugehen, dass die Th2 abhangige Immuinedkut Rizzo et al. eher apathogen
ist?®®. Auch natirliche Killerzellen scheinen an der Bgénese des MAB beteiligt zu sein. Vor
allem die Anzahl der CD&€D56" Zellen war signifikant hoher, sowohl im Blut, asich im
Kammerwasser von Patienten mit Behcget Uveitis intgsich zu Patienten mit anderen
Uveititisformerf’>?”® Eine signifikant erhthte Anzahl zirkulierendemmnkomplexe fand man
ebenfalls bei Patienten mit MAB. Besonders hoherTwurden bei Patienten mit Erythema
nodosum, neurologischen Manifestationen und okuBet¢eiligung nachgewiesen. Patienten mit
milderen Verlaufen zeigten dagegen eher niedrigaunkomplex-Levél Immunkomplexe im
Liquor und die intrathekale Produktion von IgM, lg@d IgA wurde bei Patienten mit aktiver
Enzephalitis beschrieb&%%# Bei O'Duffy zeigten 30 bis 50% der Patienten uligrende
Immunkomplexe im Serutff. AuRerdem konnten zirkulierende IgM- Komplexe itfigiert
werden, die gegen einen krankheitsspezifischen margbbundenen Rezeptor auf
mikrovaskuléren Endothelzellen gerichtet sind. Biedung an diesen Rezeptor induziert eine
Typ-lll-immunreaktion mit daraus folgender Synthesel Freisetzung von Zytokinen und stellt
eine mogliche Erklarung fir die Endotheldysfunktidar®™®. Patienten mit MAB wiesen im
Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt Serumantil@rpgegen glatte Muskulatur auf und
erhohte Werte der Immunglobuline A, G und M. Di&sunde sprechen fir das Konzept der
polyklonalen B-Zell Aktivierung beim MAB®. Antikérper gegen Endothelzellen sind bei der
vaskularen und der avaskuldren Form der Erkrankongandef™’®. In der Vergangeheit wurde

den Antikardiolipin AK beim MAB eine pathogenetischFunktion zugewiesen. In
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verschiedenen Studien beobachtete man lediglichteeErhéhungen des Antikorpers bei Behcet
Patiente**?®® Die Ergebnisse zeigen, dass diese AK keine gRille in der Pathogenese zu
spielen scheinen, sondern eher einen zusatzliciskoRiktor flr okuldare Manifestationen oder

die Entwicklung einer Hautvaskulitis wie z.B. Ergtha nodosum darstelf&rf®

1.5.5 Neutrophile Granulozyten, Monozyten und Komplementéaktoren

Auch andere Zellen wie neutrophile Granulozytennblyten und Komplementfaktoren£Co)
spielen bei der Pathogenese des MAB eine Rollesciegdene Arbeitsgruppen berichteten Uber
eine Erhohung der Leukozyten, der Monozyten, eipemehrte Motilitit der PMNL, mit
Infiltration in kutane L&sionen sowie einer Infdtron ins Kammerwasser bei okularer
Beteiligung und einen Anstieg zirkulierender Progeivie G, Cs, Cs, IgA und Haptoglobitf.
Aktivierte Monozyten produzieren inflammatorischgtakine wie IL-1 IL-6, IL-8, TNFe und
GM-CSF. Diese Zytokine wiederum fuihren zur Aktivieg der PMNL und einer gesteigerten
Adhasion der Neutrophilen an den Endothelzellene diadurch moglicherweise eine
Gewebezerstorung verursacheder Nachweis der erhéhten Plasma MPO-Aktivitist Marker
der Aktvivierung neutrophiler Granulozyten und Bianker des oxidativen Stresses bei aktivem
MAB, spricht ebenfalls fiir die Beteiligung dieseelrf’®. Verschiedene Uberfunktionen von
neutrophilen Leukozyten im peripheren Blut, wie @lo¢axis, Phagozytose und Infiltration in
die Lasionen, spielen eine Rolle beim aktiven MAB>2¢8

1.5.6 Andere mogliche pathogene Faktoren

In der Pathogenese des MAB scheint auch eine Eeldiygfunktion und vermehrte NO-
Freisetzung, die sogar als Marker fiir die Schwerektkrankung gilt, eine Rolle zu spiefér’
NO wurde als wichtiger Mediator der uvealen Entzimgl beschrieben und die NO-Synthase
Aktivitat wurde in uvealem Gewebe nachgewie&&h Bei Uveitispatienten fand die Gruppe
um Yilmaz erhohte NO-Blutwert€. Auch VEGF, ein endothelspezifisches Zytokin wubd
Behcet Patienten vermehrt nachgewiesen. Dieseskidytwird durch Entzindungen und
proinflammatorische Zytokine vermehrt exprimiertjmailiert die Angiogenese, fuhrt zur
endothelabhangigen Vasodilation Uber NO-Freisetzund regt die Leukozytenmobilisation
an'***%2 Auch die Beteiligung von Hitzeschockproteinen Bi®ei der Pathogenese wurde in
der Vergangenheit diskutiert. Mehrere Arbeitsgruppeschaftigten sich mit HSP. Sie fanden
mit menschlicher Mucosa kreuzreagierende Antikorgegen HSP, konnten streptokokken-

assoziierte HSP aus Behget Lasionen isolieren eigten, dass Antikorper gegen bakterielle
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oder humane HSP zur Kreuzreaktion mit retinalemigfemt fahig sind*?3"?%® Hitzebehandelte
Streptokokken Antigene waren in der Lage okularéz@imdungen oder sogar systemische
Infektionen im Rahmen des MAB auszul6$8nDer Anstieg der T- und B-Zell-Antworten bei
Kontakt mit HSP-Antigenen lasst darauf schlieBeassdHSP bei verschiedenen ethnischen

Populationen, eine Rolle in der Pathogenese zlespseheineff '’

1.6 Klassifikation und Diagnosestellung

Es gibt zurzeit weder eindeutige, die Diagnose esinthe Laborparameter noch einen
pathognomonischen sensitiven Test beim MAB. DiegbDise basiert allein auf klinischen
Befunden, dem Erkennen und Zusammenfigen der vedssten charakteristischen
Manifestationen des Patienten zu dem Gesamtbild MA8. Oft kommt es jedoch zu
Verzdgerung der Diagnosestellung, da die klinisdianifestationen haufig nicht gleichzeitig in
Erscheinung tretéA Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Diagnosetien und
Klassifikationsmodelle aufgestellt. Touraine erltwtacim Jahre 1941 den ersten Versuch den
MAB zu klassifizieren. Er teilte 343 in der Litevatbeschriebene Falle in 3 Gruppen ein und
pragte den Begriff der ,Aphthos&®.

Einteilung nach Touraine (1941j*

e Aphtose der Schleimhaut (orogenitale Aphthose)

e Mukokutane Aphthose (orogenitale Aphthose mit Hautifiestationen)

e Generalisierte Aphthose (variable Kombination varkokutanen, ophthalmologischen,

neurologischen, arthritischen und anderen Mataf@®nen)

Tabelle 2: Einteilung des MAB nach Touraine

Einteilung nach Lehner und Barnes (19795°
e Mukokutaner Typ:  orale und genitale ulzertégdthen mit oder ohne
Hautersictungen
e Arthritischer Typ: Gelenkbeteiligung und 2epdnehrere mukokutane Manifestationgn
e Neurologischer Typ: Gehirnbeteiligung und einigier alle Symptome des mukokutaneh
odetthaitischenTyps
e Okularer Typ: Uveitis steht im Vordangd, hinzu treten einige oder alle Symptoine

der obenannten Typen

Tabelle 3: Einteilung nach Lehner und Barnes
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Im Jahre 1979 gelang es Lehner und Barnes den MAer verschiedene Typen einzutef®n

(s. Tab. 3). Weitere Autoren, die sich intensiv Diagnosekriterien des MAB beschaftigten,
waren Masott’, O Duffy*’” sowie Dilsen und Mitarbeitéf (s. Tab. 4). Das Behcet Research
Commitee of Japan erstellte unter BerlcksichtigdegHaufigkeit der Symptome und anhand
ihrer Gewichtung eine neue Einteilung. Diese uwtezglet die Symptome in Haupt- und
Nebenkriterien. Aufierdem wurden in den japanischRichtlinien auch die jahrelang

monosymptomatischen oft nur mukokutanen Verlauf@diesichtigt. So kann ein so genannter

inkompletter MAB bei Auftreten neuer Symptome inezi kompletten tibergeHeit®

Mason und Barnes

O’ Duffy — Kriterien

Dilsen — Kriterien

Behcet Research

(1969)% (1976} (1986)* Commitee of Japan
(1989Y
Hauptkriterien Hauptsymptome Positiver Pathergie-Tedt Hauptkriterien
(MAJOR) (MAJOR) (spezifisch) (MAJOR)

Hauptkriterien

*Orale Ulzerationen
*Genitale Ulzerationen
*Augenlasionen (Uveitis

Retrobulbarneuritis)
*Hautlasionen: Pusteln,

Ulzerationen, Eryth. nod.
oder Erythema multifornje

» Aphthése Stomatitis
» Genitale Ulzera
» Uveitis

Hypopyon, Cornealulzeffe Dermale Vaskulitis

* Arthritis

* Rezidiv. orale Ulzera

» Genitale Ulzerationen

« Augenmanifestation
(anterior/posterior )

* Haut (Eryth. nod. oder|
andere Manifestation)

» Thrombophlebitis (tief
oder oberflachlich)

* Rezidiv. orale Ulzera

* Hautlasionen (Eryth.
nod., Follikulitis, oberfl.
Thrombophlebitis)

* Uveitis (Iridozyklitis,
Hypopyoniritis, Chorio-
retinitis, Retinouveitis)

* Genitale Ulzera

Nebenkriterien
(MINOR)

Nebensymptome
(MINOR)

Nebenkriterien

Nebenkriterien
(MINOR)

Arthritis, Gastrointestinalg
Ulcera, Thrombophlebitis
Arteriitis,

Kardiovask. Lasionen,
ZNS Lasionen,
Epidymiditis,

pos. Familienanamnese

7 entralnervensystem,
Colitis, Phlebitis ,
Arteriitis der grof3en
GefalRe

Klinisch: periph.
Arthritis, Arterienmanif.
Neuropsychiatrisch
gastrointestinale,
pleuropulmonale Manif.
Orchiepididymitis
Andere: pos.
Familienanamnese,
anamn. kutane
Hypersensibilitat

Arthritis, Gastrointestinalg
Symptome, Epididymitis,
vaskulare Manifestation
(Arterienverschliusse,
Aneurysmen, Thrombo-
phlebitis), neuro-
psychiatrische Symptomg

Diagnose

Diagnose

Diagnose

Diagnose

3 Hauptkriterien oder
2 Haupt- und 2
Nebenkriterie

Orale oder genitale Ulze
PLUS 2 andere Major
Symptome

Inkomplette Form:

2 Kriterien, orale Aphthe
als obligate Symptom

Definitiv:
» Pathergie (+), 1 Haupt
oder Nebenkriterium

kriterien oder 1 Haupt-
und 1 Nebenkriterium

und 2 Nebenkriterien
Inkomplett: Pathergieteq
(+/-), 1 Haupt- oder 1

» Pathergie (+/-) 2 Haupt}

» 3 Haupt- oder 2 Haupt}

tKriterium

Komplett: 4 Major
Kriterien

Inkomplett: 3 Major
Kriterien oder Uveitiplus
1 Major Kriterium
Suspekt: 2 Major
Kriterien

Mdglich: 1 Major

Nebenkriteriur

Tabelle 4: verschiedene Kriterien des MAB modifizieacH>*
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Die neuesten, 1990 festgelegten Kriterien der fational Study Group of Behcget's disease
wurden anhand der Daten von 914 Patienten ausr$2hiedenen Zentren in 7 Landern erstellt.
Durch diese Klassifikation werden Patienten weltsgich den gleichen Kriterien beurteilt und
somit eine Vergleichbarkeit verschiedener inteoratler Studienergebnisse gewahrleistet. Vor
allen Dingen mukokutane Manifestationen, wie or#dphthen, Genitalulzera, Erythema

nodosum, Pseudofollikulitis sowie der Pathergieggselen in dieser Klassifikation eine grol3e
Rolle. Zu kurz kommen dagegen Vaskulitis der groR&efalle, Thrombophlebitis,

gastrointestinale Lasionen oder ZNS-Beteiligiihg

Kriterien der International Study Group of Behcet's disease(1990Y

¢ Rezidivierende orale Aphthen (mindestens 3 maRiiMbnaten)

Plus 2 der folgenden:

¢ Rezidivierende genitale Ulzera (aphthds oder véerad meist bei Mannern)

e Augenmanifestationen (ant./post. Uveitis, Glask@zpllen, retinale Vaskulitis)

e Hautlasionen (Erythema nodosum ahnliche LasioRsaydofollikulitis,
papulopustulare oder akneartige Knotcherpbsiadoleszenten Patienten, die kein
Kortison erhalten)

* Positiver Pathergietest (als Zeichen der unspeniéin kutanen Hyperreaktivitat:

sichtbare Pustelbildung oder gerotete Indme24-48 h nach Stich mit einer

sterilen Nadel in den Unterarm)

Tabelle 5: aktuelle Kriterien der ISG

1.7 Medikamenttse Therapie

1.7.1 Kortison

Sowohl topische als auch systemische Kortisongameden zur antientziindlichen Therapie bei
der Mehrheit der Behcet Patienten eingesetzt. MAtlacken von anterioren oder intermediéarer
Entzindung werden mit kortisonhaltigen AugentropferB. 0,1%iges Dexamethason oder
1%iges Prednisolon) und Salben 3-6mal taglich bedlgn in schweren Fallen auch
halbstiindlich. Diese Therapie wird bei RickgangE@zindung allméhlich reduziert und kann
nach 6-8 Wochen beendet werden. Nonsteroidale Arggan wie Indomethacin oder
Diclofenac kdnnen zusatzlich gegeben werden, unkKditisondosis zu senken oder als Ersatz
bei Unvertraglichketf. Bei schweren Makuladdemen oder refraktérer Vtberichteten einige

Autoren (ber positive Effekte der intravitrealeriafincinoloninjektion?®**® Allerdings ist die



Einleitung 25

topische Behandlung mit Kortison kritisch zu beltan, da es sich beim MAB um eine
systemische Erkrankung handelt und es bei alleinigkaltherapie standig zum Aufflackern der
Entzindung kommen kann. Deshalb werden akute umdese Manifestationen von anteriorer,
posteriorer oder Panuveitis sowie retinale Vasisulihit hohen systemischen Kortisondosen
behandelt. Orale (Prednisolon 1-2 mg/kg/d) odetaugntse Bolusgabe von 1 g/d fir 5 Tage
wird besonders bei binokularem Befall, in Konkuzesm CSA oder anderen immunsuppressiven
Medikamenten, als steroidsparende Alternative begi*>?** Nach Remission wird die Dosis
langsam auf 15-20 mg tgl. reduziert. Topische undhasystemische Kortisongabe zeigte
ebenfalls bei oralen Ulcera und intestinalem Bafalitive Effekté’*?’® Andere Einsatzgebiete
der systemischen Steroidtherapie sind erhohteakranieller Druck, aseptische Meningitis,
Pulmonalarterienaneurysmen, Nierenmanifestation gadtrointestinale Blutung&n Meist
kommt Kortison in Kombination mit anderen Immunsiggsiva wie Azathioprin, CSA,

Methotrexat, Cyclophosphamid oder Chlorambucil ZimsatZ%16176179210

1.7.2 Mydriatika

Simultan zur lokalen Steroidtherapie sollten Mytkia und Zykloplegika (z.B. Tropicamid
1%ig oder Cyclopentolat 1%ig) zusammen mit Sympaihtetika (Phenylephrin 2,5-10%ig)
zwei bis dreimal taglich zur Anwendung kommen, unot®phobie und schmerzhafte Spasmen
des Ziliarmuskels oder des Mm. sphincter pupillae lindern. Um die Entwicklung von
posterioren Synechien bei chronischer Iridozyklider gar die Ausbildung einer Seclusio
pupillae zu verhindern, sollten Mydriatika veralstdi werden. Die intensive Lokaltherapie mit
Scopolamin oder Atropin fuhrt sogar dazu, dass,sdurch die Pupillomotorik, schwache
Adhéasionen zwischen Iris und Linsenvorderflache dere [6sen. Dies kann jedoch nur
geschehen, solange die fibroplastische Umwandlunch micht begonnen H&t Schwere
Formen fordern meist die Gabe langwirksamer Mytkd@at{Atropin, Scopolamin) zweimal
taglich. Bei milder anteriorer Uveitis gentgt messigar die Tropicamidgabe einmal vor dem
Schlafengehen, um Akkomodationsschwierigkeiterdéir nachsten Tag zu vermeiden

1.7.3 Antimetabolite

Azathioprin ist ein Mercaptopurinderivat und hemmt die Pungsynthese. In einer oralen
Dosierung von 50 -150 mg/d bzw. 2,5mg/kg/d fuhra#kzoprin allein oder in Kombination mit

anderen Immunsuppressiva zur Reduktion der InzidBnzquenz und Schwere der okularen

Erkrankung. Die Azathioprintherapie zeigte im Veigh zur Placebogabe positive Effekte bei
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arthritischen Beschwerden und orogenitalen UfZ&rdie friihzeitige Behandlung ist effektiv,

kontrolliert die Schiibe der posterioren Uveitisigsdangfristig fur eine Visusverbesserung und
schiitzt vor neuen Augenentziindungéh’>#!

Methotrexatist ein Folsaureanalogon und hemmt die Bildung Wolsaure durch Hemmung der
Dihydrofolat-Reduktase. Es hat eine schwache Wgkanf Behcet Manifestationen und ist
nicht empfohlen bei schwerer posteriorer Uv&itisDie Wirkung von Methotrexat ist lediglich

bei Neuro-Behcet, schweren mukokutanen Manifestatiound anteriorer Uveitis in einer

wochentlichen Einmaldosis von 7,5-25 mg von einigatoren beschrieben word&r®?

1.7.4 Calcineurininhibitoren

Cyclosporin Agehort zu der Gruppe der Immunmodulatoren. Es word Pilzen produziert und
wirkt als Calcineurininhibitor spezifischer als Kison und andere Zytostatika auf das
Immunsystem. Bei Uber 70-80% der Falle mit schwtrerapierefraktarer Uveitis gilt CSA in
einer Dosierung von 2-16mg/kg/d als Grundpfeilar Behandlung'****?">Es gehért zu den
schnell wirksamen Medikamente und wirkt besonders lggi akuter Uveitis, reduziert die
Frequenz sowie die Schwere der Schilbe und verbesierSehscharté®?*! CSA sollte
kontinuierlich Uiber Jahre verabreicht wertfeda es bei Unterbrechung der Gabe zu Rezidiven,
mit anschlieBender Wirkungsminderung K&M™ Ungefahr die Halfte der Patienten mit
mukokutanen Manifestationen profitierte von der CB¥erapié?>.

FK-506 (Tacrolimus), ein immunsuppressives Makrolid, dssnlichkeit mit CSA besitzt,
verandert Uber Calcineurininhibition ebenfalls dieLymphozytenaktivierunf’. Dieses
Medikament, ein Produkt des Pilzes Streptomycdautsaensis wirkt Gber die Inhibition der IL-
2, IL-3, IL-4, TNF-a sowie der GM-CSF ProduktiGh Im Vergleich mit CSA ist Tacrolimus
diabetogen und fuhrt weniger haufig zu Hypertrighosid Gingivahyperplasie. In erster Linie
wird FK-506 in einer Dosierung von 0,05 und 0,20/kgéd bei CSA refraktarer posteriorer
Uveitis eingesetzt oder bei Patienten mit unerwiitest CSA-Nebenwirkungéfr-??’

1.7.5 Alkylantien

Chlorambucilist ein langsam wirkendes alkylierendes Medikaméas in die DNA-Replikation
eingreift und somit die B-Zell und T-Zell Funktiorermindert. Die Erstdosis liegt bei 2 mg/d
und wird bei fehlender Wirkung kontinuierlich aufl2 mg/d gesteigert. Es ist primar indiziert
bei ZNS-Manifestationen und okularer Beteiligunggish in Kombination mit Kortikosteroiden.

In Studien fiihrte es zur Verbesserung der Visuspeg®®17>179211
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Cyclophosphamid(in einer Dosis von 2mg/kg/d) gehort ebenfalls d@en alkylierenden
Substanzen, ist schneller wirksam, jedoch toxis@ierChlorambucil und sollte deshalb ein
Reservemedikament fiir schwere therapierefraktareeitisv bleibef”. Die intravendse
Cyclophosphamid Puls Therapie in Kombination mitrtison ist wirksam bei der Behandlung
der retinalen Vaskulitff. Aufgrund dosisabhangiger Nebenwirkungen wie Lunfigeose,
Nierenschaden und hamorrhagische Zystitis wurdelopfiosphamid in der Behget-Therapie
groRtenteils von CSA erset#

1.7.6 Interferon-a

Interferone, eine grofRe Familie von Glycoproteirgia,erstmals von Isaacs und Lindenmann im
Jahre 1957 beschrieben wurden, sind in der Lage &flantwort auf fremde Bestandteile von
mikrobiellen Lebewesen, Tumoren oder Antigene zdumieren. Sie werden aufgrund ihrer
antiviralen, antimikrobiellen, antitumordésen und niemnmodulatorischen Eigenschaften zur
Therapie verschiedener Krankheiten berttZtsambaos et al. waren im Jahre 1986 die ersten,
die 3 Behcet Patienten mit Interfera@a behandelten und eine Komplettremission der
mukokutanen Symptome sowie eine Verbesserung destersischen Manifestationen
beschriebeft®. Einige Studien haben gezeigt, dass Interferdn- Kombination mit Kortison
oder anderen Immunsuppressiva in der Behandlungsdewreren posterioren Behcget Uveitis
einen deutlichen Fortschritt darst&lft*>***14>Die Dosis variiert in der Literatur von 3 Mio. IE
bis zu 18 Mio. IE Interferom dreimal wéchentlich. Interferoa2a fuhrte allein oder in
Kombination mit geringen Dosen Kortison zu einemifettremission der okulédren Vaskulitis
bei 7 Patienteri®. Die Gruppe um Alpsoy verdffentlichte 2002 einédit, in der bei 83 % der
Patienten eine Abnahme in Frequenz und Schwerbwkstisschilbe durch die Gabe von 6 Mio.
IE Interferone2a (3x/Woche) beobachtet werden konht€algiineri et al. zeigten, das 96% der
Patienten mit MAB, die nicht auf konventionelle Tégieformen reagierten, gut auf die
Interferontherapie (5 Mio. IE 3mal wéchentlich) prechen, die Sehscharfe verbesserte sich und
das Auftreten neuer Schilbe konnte verhindert wéfdBie Tibinger Arbeitsgruppe um Koétter
zeigte in einer prospektiven Studie, das rekomhesainterferora2a zu einer signifikanten
Verbesserung des Visus fuhrt und bei der MehrzahlRatienten ein Remission der retinalen
Vaskulitis erreicht werden konrtt8 Weiterhin zeigte eine kiirzlich verdffentlichteuBie, dass
Interferona2a auch auf extraokulare Manifestationen, wie @émitUlzera, Arthritis und

Hautlasionen einen positiven Einfluss ‘fiat Unsere Arbeitsgruppe konnte ebenfalls die
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Wirkung des Interferom2a bei okularem Behcet nachwei¥€n* Interferone2a fiihrte zur
Remission von neurologischen und vaskularen Matifiesien bei Behget Patienten auch nach
Langzeitbeobachtungen ohne Eintreten von Rezididen toxischen Nebenwirkurfg ">

1.7.7 TNF-a-Antikorper

TNF-a wird in l6slicher und membrangebundener Form versehiedenen Zellpopulationen des
Immunsystems produziert und wirkt auf die zellulakeomponenten des Immunsystems sowohl
stimulierend als auch supprimierend. Eine unausgegte Wirkung von diesem Zytokin kann
zu Uberschie3ender Entzindungsreaktion mit irréders Gewebeschaden fuhren. Eine
veranderte Expression von TNFdurch Polymorphismen im Promotorbereich des TNGens
scheint mit MAB assoziiert zu séinErhdhte Konzentrationen von TNF-wurden im
Kammerwasser und im Serum von Uveitispatienten geetesefi®

Infliximab, ein monoklonaler chiméarer TN&Antikdrper, kann durch Bindung an
membrangebundenes TNF- die Lyse von TNFa-exprimierenden Zellen induzieren.
Intravendse Gaben von Infliximab verbesserten desus/in verschiedenen Studien und
verminderten die Rezidivhaufigkeit bei Patientent roisher therapierefraktarer posteriorer
Uveitis. AuBBerdem fuhrte diese Therapie zur Ruckbig des zystoiden Makuladdems
(Dosierung 5 mg/kg Koérpergewich§#'2*° Die Ergebnisse zeigen, dass durch die Gabe des
TNF-a-Inhibitors Infliximab gute Therapieerfolge bei p@sorer Uveitis zu erzielen sind, die in
den meisten Fallen zu einer Visusverbesserungtiiihre

Etanerceptein rekombinant hergestelltes dimeres Fusionsprates p 75kD TNE-Rezeptors
und dem Fc Fragment des humanen,|g@ird subkutan injizieff®. In einer experimentellen
Studie zeigte es einen positiven Effekt auf Endiotaxduzierte Uveitis bei Rattéh Auch in
einer klinischen Studie konnte man beobachten, dassercept bei refraktarer Uveitis
visusverbessernde Wirkung H4t Unter dieser Therapie gingen ebenfalls orale tdlze
pustuldse Hautlasionen und arthritischen BeschwerreriicR®®. Die kurze Wirkdauer ist

allerdings von Nachteil und kontrollierte Studieien.

1.7.8 Weitere Medikamente
Andere Medikamente wi€olchizin deren Behandlung auf milde Verlaufe mit hauptkéah

mukokutaner und arthritischer Symptomatik beschrasi®’ oder Dapsone ein Medikament,
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dessen Wirkspektrum ebenfalls auf mukokutane Matdf®on des MAB beschrankt 78t
kommen ebenfalls zur Anwendung.

Thalidomid zeigte auch positive Effekte in der Behandlung oheskokutanen MAB, sowie in
Einzelfallen bei neurologischen Manifestationeriestinalen Ulzera und Colitis, sollte jedoch
aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen wie Temtdgt und zentraler Stérungen (z.B.
Neuropathie, Sedation, Somnolenz, Kopfschmerz) ber schweren Formen der oralen

Aphthose, die nicht auf andere Immunsuppressivpranken verabreicht werd@r{®®110-222

1.8 Chirurgische Therapie

Als Therapiealternative zur Behandlung der refrakidJveitis wurde in einigen Fallen eine Pars
Plana Vitrektomie durchgefihrt. Durch die Entfergutes Glaskorpers werden vermutlich die
Antigene vermindert, die den standigen Entziindweigsunterhaltet#*'°?*? Eine operative
Therapie ist ebenfalls bei epiretinaler Gliose odbfakulaléchern indiziert. Eine
Laserkoagulation kommt bei Netzhauteinrissen odetinalen Neovaskularisationen zum
EinsatZ> Bei einer kataraktbedingten Einschrankung dev&emgens wird eine chirurgische
Kataraktextraktion durchgefiihrt, jedoch erst, wel@ okulare Entzindung fir mindestens 3
Monate zum Stillstand gekommen’#t Da es im Anschluss haufig zu einer Nachstarbijdun
kommt, folgt meist eine Nd:YAG Kapsulotomie. Wenns ezur Ausbildung eines
therapierefraktaren Sekundarglaukoms gekommen wst] dieses mittels einer Nd:YAG
Laseriridektomie, einer peripheren Iridektomie, esm zyklodestruktiven Verfahren
(Zyklokryothermie, Zyklophotokoagulation), einer abekulektomie oder durch Implantation
einer Ahmed Valve behand®22°® Pra-, peri,- und postoperativ rat Evereklioglu einer
intensiven lokalen sowie systemischen antientzihdh Therapie, um einen Uveitisschub durch
intraoperative Manipulationen zu verhind&rnAls Ultima ratio bei nicht behandelbarem
schmerzhaften Sekundarglaukom, oder aus kosmetigghinden bei einer Phthisis bulbi, wird

in einigen Féllen eine Enukleation durchgeftfrt

1.9 Prognose

In den meisten Fallen fihrt der MAB nicht zu eif&duktion der Lebensdauer. Limitierend
wirken sich meist neurologische oder vaskularthrotisbhe Ereignisse atfs?® Weitere
Manifestationen, deren Verlaufe tddlich enden kdnneind bei intestinalem Befall
Darmperforation und Blutungen, sowie Sepsis undtiRep von Aneurysméfi'®® Bei einer

Lungenbeteiligung deuten Lungenabszesse, diffusgéninfiltrate und eine massive Hamoptoe
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ebenfalls auf eine schlechte Prognose®Hitt Bei kardialem Befall berichtete Wechsler von
einer 20%igen Letalitat Monate oder Jahre nach miagstellun§® In einer tiirkischen Studie
mit 387 Patienten lag die Mortalitdt bei 9,8% Die hohe Sterblichkeit erklart sich
maoglicherweise durch die lange Dauer der Beobachturd die Schwere der Erkrankung in
dieser Bevolkerungsgruppe. Bei okulérer Beteiligngd die Visusprognosen abhangig von
dem Befall der Retina. Die Frequenz vaskulitiscidtacken und daraus resultierender
GefalRokklusionen, sowie Beteiligung des Nervus gti sind Pradiktoren fur einen
zunehmenden Visusverld3t®”*** Ein anteriorer Befall ist jedoch durch die Mogkeiten der
verschiedenen immunsuppressiven Therapien eher aimér guten okularen Prognose
verbundefh®. Besonders tiirkische und japanische Patientertereig den ersten 3,5 Jahren
nach Beginn der Augenmanifestation in 20-50 % da#teFeinen Visusverlust, nach 5 Jahren
betragt die Sehscharfe sogar haufig weniger al¥.0ie Gruppe um Demiroglu beschrieb
1997, dass die Beteiligung des zentralen Nerveasysteinen signifikanten Einfluss auf den
Visusverlauf hdf. Ein friiher Krankheitsbeginn und méannliches Gesxdil sprechen fiir einen
ungiinstigen Krankheitsverl&if. Allerdings sind bei einem Teil der Patienten soga

Spontanremissionen Jahre nach Erkrankungsbegichtiesen wordefi?%*
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2 Eigene Untersuchungen

2.1 Vorstellung des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit werden 140 Patientergestellt, bei denen in den Jahren zwischen
1982-2006 ein Morbus Adamantiades Behcget diagnestiwurde. Von dem Patientenkollektiv
waren 102 Patienten zum Zeitpunkt des EintrittdienStudie in Berlin wohnhatt, die restlichen
38 Patienten kamen aus ganz Deutschland in dieetsiiditsaugen- oder Hautklinik. Von den 77
mannlichen und 63 weiblichen Patienten waren 34deRan deutscher Abstammung, 73
Patienten kamen aus der Turkei und 33 Patientemnstiean aus anderen Landern (Libanon n=8;
Griechenland n=3; Iltalien n=3; Marokko n=3; Laos3ndran n=2; jeweils 1 Patient aus
Jugoslawien, Albanien, Afghanistan, Jordanien, faki Kuba, Mali, Korea, Irak, Tunesien,
Syrien).

Die Datenerhebung erfolgte grof3tenteils retrospektianhand von Akten des
Universitatsaugenklinikums und der Hautklinik deantpus Benjamin Franklin, bei einigen
Patienten wurden nachtraglich Befunde aus angeferdeArztbriefen erfasst. Aul3erdem
erhielten wir Einsicht in Akten von Patienten, dieder Augenpoliklinik im Campus Virchow
behandelt wurden. Patienten aus Berlin wurden stebbeund augenérztlich untersucht, wenn
dies nicht mdglich war, wurden die behandelnderdangelassen Augenarzte mit Hilfe eines
Antwortbogens (s. Abb.5) oder telefonisch zu ak&meBefunden befragt. Auf diese Art und
Weise versuchten wir, mit Hilfe der retrospektivBraten aus den Archiven und den neu
erhobenen Untersuchungsbefunden, méglichst geraKidinkheitsverlaufe der Patienten zu

erfassen und zu rekonstruieren.

In der vorliegenden Studie wurden folgende 3 Paiegruppen besonders in Hinblick auf

epidemiologische und klinische Parameter im Eiraelnericksichtigt.

Gruppe [: Patienten deutscher Abstammung (n=34)
Gruppe lI: Patienten turkischer Abstammung (n=73)
Gruppe llI: Patienten aus anderen Landern (n = 33)

Da die Turkei ein Endemiegebiet fir Morbus Adamehds Behcet darstellt und der Anteil der
turkischen Population innerhalb der auslandis@&rblkerung in Berlin hoch ist, bieten sich
die Patienten in Gruppe Il im Besonderen flur Vaogisuntersuchungen an. Sie wurden deshalb

im Rahmen der Untersuchungen an auslandischemBatieigenstandig untersucht. Von den
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140 Patienten, die in diese Studie eingeschlosseden, stellten sich alle mit Ausnahme von 8

Patienten mehr als einmal bei uns vor.

2.2 Epidemiologische Parameter

Es wurde von jedem Patient das Herkunftsland ezlhittowie die Anzahl der Jahre, die im
jeweiligen Herkunftsland verbracht wurden. AulR3erdenfassten wir den Zeitpunkt und die Art
der Erstmanifestation, der Zweitmanifestation, daastum der Diagnosestellung und der
Vollerkrankung. Daraus ergaben sich jeweils das erAltdes Patienten bei Erst-
Zweitmanifestation, bei Diagnosestellung und daterAbei Vollerkrankung. Weiterhin wurde
berechnet wie grof3 der zeitliche Abstand zwischest-EHind Zweitmanifestation, zwischen
Erstmanifestation und Vollerkrankung sowie zwischémilerkrankung und Diagnosestellung
war. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Augeamaese gelegt. Die Art sowie der
Zeitpunkt des ersten Auftretens von okularen Symgeto wurde anamnestisch oder anhand von
Arztbriefen erfasst. Daraus ergab sich das AlterAwgenerstmanifestation. Aul3erdem wurde
erfasst, ob eine unilaterale oder bilaterale Augégiigung vorliegt. Wenn Familienmitglieder

an einem MAB erkrankt waren, wurde ermittelt wekRk@milienmitglied betroffen war.

2.3 Klinische Parameter

2.3.1 Okulare Befunde

Bei jeder Untersuchung wurde der bestkorrigiertesugi notiert, der intraokulare Druck
gemessen, die vorderen Augenabschnitte mittels ti&mgle untersucht, sowie indirekt
funduskopiert. Im Bereich der vorderen Augenabsthnwurde das Vorhandensein von Zellen
oder Tyndall-Phanomen, das Vorliegen von Syneclager Rubeosis iridis oder einer Katarakt
Uberprift. Bei den hinteren Augenabschnitten dokutiegen wir die Anwesenheit von Zellen
oder Blutungen im Glaskorper. Funduskopisch wur@e jbdem Patienten nach retinalen
Blutungen, Infiltraten, Zeichen einer Vaskulitisef@lRverschliissen, Makuladdem, avaskularen
Arealen oder Ablatio retina gesucht. Im Bereich &apille wurde das Augenmerk auf das
Vorliegen eines Odems, einer Randblutung oder efRemndunscharfe gelegt, sowie auf das
Vorhandensein einer Opticusatrophie. Anhand derolerhen Befunde wurde folgende
Diagnosen gestellt: Konjunktivitis, Skleritis, Utisi anterior (mit lIritis, Hypopyoniritis),
intermediare Uveitis (Vitritis), Uveitis posteridqRetinitis, Vaskulitis). Bei einigen Patienten
wurde zusatzlich zur Diagnosesicherung eine Fluzemsangiographie durchgefihrt, dabei

wurden Veranderungen wie Makuladdem, Vaskulitis rodeaskulare Areale erfasst. Bei
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Verdacht eines Makulabdems wurde, wenn mdgliche eptische Koherdnztomographie (OCT)
durchgefihrt. Bei abgelaufenen Uveitiden suchtenfumduskopisch nach chorioretinitischen
Narben und epiretinaler Gliose. Da es im Verlautidierender Uveitiden haufig zu
Komplikationen kommt, wurden folgende erfasst: Kalké Sekundarglaukom, Opticopathie,
chorioretinale Narben, epiretinale Gliose, Gefa8slelisse, Visusverlust durch Blindheit oder
Enukleation. Weiterhin wurden alle okuldren Opera¢n erfasst, zu diesen gehdrten
Kataraktoperationen mit oder ohne Implantation riKenstlinse, Trabekulektomie, YAG-
Iridektomie zusammengefasst als Glaukomoperatiars Plana Vitrektomie, Membranpeeling,
Kryokoagulation der Netzhaut oder Laserung derrfigetbei Ablatio retina, das Legen einer
Plombe oder einer Cerclage.

2.3.2 Dermatologische Befunde und allgemeine Manifestatn@n

Bei jedem Patienten wurde wenn moglich eine derlogigche oder internistische Anamnese
erhoben. Zu den dermatologischen Befunden gehoreda Aphthen, genitale Ulzera, Erythema
nodosum, Follikulitis, sterile Pusteln, Pyodermietjautulzera, bioptisch gesicherte
Hautvaskulitis oder Thrombophlebitis. Bezlglich dekllgemeinsymptomatik wurden
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Arthralgien (objektitieoder nicht objektiviert) erfasst.
AulRerdem wurde der Befall anderer Organe anhaneérnistischer Untersuchungen oder
vorhandener Epikrisen dokumentiert. Zu den Margfigshen zahlen: Epidymiditis, Prostatitis,
Orchitis, Lungenmanifestation, wie Lungenblutung,estriktive Lungenveranderung,
Pleuraerguss, Pneumonie, Herzbeteiligung: Perikguds, Perikarditis, Endokarditis.
Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Entziindunggastrointestinaler Schleimhaut,
ulzerése Colitis oder Darmperforation wurden ebkénfdokumentiert. AuRerdem wurde nach
ZNS-Manifestationen wie Myelitis, ZNS-Vaskulitistesle Meningoenzephalitis oder sterile
Meningitis gefragt. Auch das Vorliegen von Gefaliefwie z. B. Phlebothrombosen, ZNS-
Vaskulitis, Lungenembolie, oder Lungenaneurysmerde/motiert.

Jeder Patient wurde hinsichtlich des HLA B 51 Ggpatntersucht. Ein Pathergietest wurde
ebenfalls bei fast allen Patienten mehrmals im atgrdurchgefiihrt. Die unspezifische kutane
Hyperreaktivitdt wurde mittels Katzenellenbogentéberprift. Dazu wurden 0,1 ml isotone
Kochsalzldsung ohne vorherige Desinfektion intrakuinjiziert und nach jeweils 24 bzw. 48 h
abgelesen. Der Test galt als positiv, wenn eine haduration im Bereich der Injektionsstelle

sichtbar war.
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2.3.3 Medikamente

Es wurde zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt egenaue Medikamentenanamnese
erhoben. Dabei wurde die lokale oder systemisckeofieinnahme erfasst, ebenso wurde die
Einnahme von Immunmodulatoren oder ImmunsuppressieaCyclosporin A, Interferox,
Cyclophosphamid, Chlorambucil, Methotrexat, Azapinio und TNFe Antikdrper protokolliert.
Bei der jeweiligen Medikamentenanamnese wurde degirh und das Ende der Einnahme
erfasst, sowie der Grund fur die Beendigung derdjie. Die verschiedenen Nebenwirkungen,
die im Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahnratan, wurden ebenfalls erfasst. Bei
Gabe von Augentropfen, wurde die Dauer der Einnathok@mentiert und ob es sich hierbei um

Mydriatika, antiglaukomatdse Tropfen oder topis€lmgtisongaben handelte.

2.4 Statistische Verfahren zur Auswertung der Ergebniss

Die Datenverarbeitung der Kklinischen Untersuchungdalgte mit Hilfe des SPSS (Statistical
Package for social sciences)-Auswertungsprogramaersidh 13.0. Die deskriptive Statistik
umfasst absolute und relative Haufigkeiten fur gateell skalierte Daten sowie die Angabe von
Mittelwert, Standardabweichung, Median und Rangéniium und Maximum) fir metrisch
skalierte Daten. Die Imputation fehlender Werte Her Visuserhebung erfolgte durch die
LOCF-Methode last observation carried forwajd Fir konfirmatorische Analysen beziglich
kategoriell skalierter Daten wurden der Chi-Quadtaw. (falls der Anteil an Zellen mit
erwarteter Haufigkeit kleiner als 5 oder mehr &@8c2oetrug) der exakte Fisher-Test verwendet.
Da die metrisch skalierten Daten i.d.R. nicht ndrugateilt waren, wurden fir Zwei-Gruppen-
Vergleiche hinsichtlich metrischer Daten bei unwerdener Fragestellung, der U-Test von
Mann-Whitney bzw. bei gepaarten Werten der WilceXest verwendet, bei Vergleichen
zwischen drei und mehr Gruppen dementsprechendKdeskal-Wallis- bzw. der Test von
Friedman. Uberlebenszeitanalysen beziiglich despaii@ineters Rezidiv wurden deskriptiv
mittels Kaplan-Meier-Kurven durchgefiihrt und konfatorisch durch Log-Rank-Test
abgesichert. Alle statistischen Tests wurden zwiejsa@urchgefiihrt, das Signifikanzniveau auf
0=5% festgelegt. Die Analysen verstehen sich expboisch, alle p-Werte werden ohne

Bonferroni-Korrektur prasentiert.
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Antwortbogen

Patientenname: Geburtsdatum:
Datum der letzten Untersuchung:

RECHTES AUGE
Visus: Tensio: AnzahlUWegitis-Schiibe/Jahr:
Aktuelle Medikation: Cortison Augentropfen:
Cortison oral: mg/Tag
Interferan- /Woche

Andere Immunratadoren:

Befunde:
Glaukom: ja ime Katarakt: ja nein
Tyndallph&nomen: ja nein Zellen: ja nein
Epiretinale Gliose: ja nein Makulatdem: ja nein
Netzhautblutung: ja nein Narben: ja nein
GefalRverschluss: ja neinNetzhautinfiltrate: ja nein
Zellen im Glaskorper:  ja nein Opticopathie: ja nein
LINKES AUGE

Visus: Tensio: Anzahliegitis-Schube/Jahr:
Aktuelle Medikation: Cortison Augentropfen:

Cortison oral: mg/Tag

Interferan- /Woche

Andere Immunratzdoren:

Befunde:

Glaukom: ja ime Katarakt: ja nein
Tyndallphénomen: ja nein Zellen: ja nein
Epiretinale Gliose: ja nein Makuladdem: ja nein
Netzhautblutung: ja nein Narben: ja nein
Gefalverschluss: ja neinNetzhautinfiltrate: ja nein
Zellen im Glaskorper:  ja nein Opticopathie: ja nein

Abbildung 5: Antwortbogen fur Augenérzte
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Parameter

3.1.1 Pravalenz

In der Zeit von April 1982 bis Juni 2006 konntenO1Ratienten mit Morbus Adamantiades
Behcet erfasst werden, von denen 102 Patienten Zeitpunkt des Eintritts in die Studie in
Berlin wohnhaft waren. Im Dezember 2005 betrug digrchschnittliche, melderechtlich
registrierte Berliner Population 3 339 436 Einwahron den Berliner Patienten waren 14
Patienten deutscher Abstammung, 64 Patienten kamuender Tiurkei und 24 Patienten aus
anderen Landern (Libanon n=7; Laos n=3; Griechehtes®; Marokko n=2; Iran n=2; jeweils 1
Patient aus Italien, Jugoslawien, Albanien, Afgetam, Kuba, Korea, Tunesien, Syrien). Von
den 38 Patienten, die nicht in Berlin wohnhaft wiargtammen 20 aus Deutschland, 9 aus der
Tarkei und 9 aus anderen Landern (2 Patiententalien und je ein Patient aus Griechenland,

dem Libanon, Pakistan, Mali, Jordanien, Marokko dach Irak).

Bevolkerung in Berlin Erkrankte bezogen aufl Okulare Beteiligung bezoger
Dezember 2005 100 000 Einwohner auf 100 000 Einwohner
Gesamt: 3 339 436 3,05 1,77

Deutsche:2 878 881 0,49 0,243

Auslander: 460 555 19,11 11,29

Turken: 117 736 54,36 31,43

andere Nationen:343 819 6,98 4,362

Tabelle 6: Pravalenz des MAB in Berlin
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Abbildung 6: Geschlecht und Nationalitat der Pagen



Ergebnisse 37

3.1.2 Geschlechtsverteilung und Alter bei Ersterkrankung

Beide Geschlechter waren fast gleich stark von Erankung befallen (m:w 1:0,82). Es
bestand kein signifikanter Unterschied bei der Gleshtsverteilung zwischen dem
Patientenkollektiv deutscher, turkischer und andeMationalitit. Das Medianalter bei
Erstmanifestation fiel in das 3. Lebensjahrzehnei B3,6% der Patienten trat das erste
Krankheitssymptom vor dem 16. Lebensjahr auf. Bslgane signifikanten Unterschiede beim
Manifestationsalter zwischen den Patienten deutstinkischer und anderer Nationalitat, sowie
zwischen weiblichen und mannlichen Patienten. Deetdilung des Alters bei Erstmanifestation
zeigt einen Manifestationsgipfel um das Alter vdn Pahren bei mannlichen und tirkischen
Patienten. Wogegen bei deutschstammigen Patiemidianifestationsgipfel zwischen dem 15
und 20 Lebensjahr zu finden ist und es bei Pateatelerer Nationalitdt haufig zwischen dem

25 und 30 Lebensjahr zu einer Erstmanifestationrkom

Nationalitat | Geschlecht| N Verhaltnis | Mittelw. | Median | Std. | Min. | Max.
(m:w) Abw.
deutsch mannlich 14 1:1,43 22,94 25,64 10,35 3,15] 40,12
weiblich 20 23,50 19,36| 15,18 3,41| 53,47
alle 34 23,27 20,58] 13,23| 3,15] 53,47
turkisch mannlich 42 1:074 23,15 23,74] 10,12| 3,61 45,63
weiblich 31 21,94 21,33 9,42 2,76] 38,43
alle 73 22,64 23,15 9,78 2,76| 45,63
andere mannlich 21 1: 0,57 27,30 27,721 10,15| 5,63] 45,02
weiblich 12 22,73 21,99 8,97 9,62| 38,88
alle 33 25,64 26,40 9,85| 5,63] 45,02
alle méannlich 77 1:0,82 24,25 25,32 10,21] 3,15] 45,63
weiblich 63 22,58 20,33 11,33] 2,76| 53,47
alle 140 23,50 24,01, 10,72| 2,76] 53,47

Tabelle 7: Alter bei Erstmanifestation in Jahren
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Abbildung 7: Alter bei Erstmanifestation

3.1.3 Alter bei Zweitmanifestation
Das Durchschnittsalter unserer Patienten bei Ateftreder zweiten Symptome lag bei 28,9
Jahren (Median 27,58, Minimum 5,43; Maximum 55,afirg).
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Abbildung 8: Alter bei Zweitmanifestation
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3.1.4 Weitere Altersverteilungen

Das Vollerkrankungsalter war in unserem Patientbekiiv im Durchschnitt mit 31,71 Jahren
erreicht (Median 29,50; Minimum 7,43, Maximum 71,08hre). Die Diagnose wurde bei
unseren Patienten mit durchschnittlich 33,01 Jafiveedian 31,74; Minimum 14,62; Maximum
71,16 Jahre) gestellt.
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Abbildung 9: Alter bei Vollerkrankung
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Abbildung 10: Alter bei Diagnosestellung
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3.1.5 Dauer bis Zweitmanifestation, bis Vollerkrankung und bis Diagnosestellung

Das Intervall zwischen dem ersten Krankheitssympiooh der Diagnosestellung betrug bei dem
gesamten Patientenkollektiv durchschnittlich 9,brdg0-50,9; Median 5,5 Jahre) und war bei
Mannern mit 8,5 Jahren (Median 4,9) kirzer alsHyauen mit 10,8 Jahren (Median 7,7). Am
grofiten war der zeitliche Abstand bei der deutscRepulation, da dauerte es 11,3 Jahre
(Median 9,2), bei den turkischen Patienten 10,1eJ@ledian 5,9) und nach 6,3 Jahren (Median
4,9) wurde die Diagnose am raschesten bei Patientemnderen Nationen gestellt. Die mittlere
Dauer zwischen Erstmanifestation und Vollerkrankiregrug 8,4 Jahre (Median 4,8; 0-49,0
Jahre). Der zeitliche Abstand zwischen Erst- unceiiwanifestation lag zwischen 0 und 41,0
Jahren (Median 1,94 Jahre, Mittelw. 5,41).

Nationalitat | N Dauer bis Dauer bis Dauer zw. Erst- u.
Vollerkrankung in | Diagnosestellung in| Zweitmanifestation
Jahren Jahren in Jahren
deutsch 33 10,1(0-49,0) 11,3 (0-50,9) 6,4 (0 -41)
Med. 7,0 Med. 9,2 Med. 1,4
Frauen 19 10,8 (0-49,0) 12,8 (0 -50,9) 7,5 (0-41,0)
Med.7,0 Med. 10,6 Med. 2,4
Manner 14 9,1(0,4 -34,0) 9,3 (0,5-34,0) 4,9 (0-27,0)
Med. 5,7 Med. 6,8 Med. 0,45
turkisch 72 8,7 (0-40,5) 10,1(0-48,7) 5,5 (0-36,0)
Med. 5,0 Med. 5,9 Med. 2,0
Frauen 31 10,0 (0-36,0) 11,1(0,25-42,7) 6,8 (0-36,0)
Med. 5,9 Med. 6,99 Med. 2,0
Manner 41 7,7 (0-40,4) 9,4 (0 -48,7) 4,6 (0-31,0)
Med. 4,0 Med. 4,99 Med 1,64
andere 32 6,1 (0-22,0) 6,3 (0-20,9) 4,0 (0-17,0)
Med. 3,5 Med. 4,99 Med. 2,0
Frauen 12 6,1 (0-15,21) 6,7 (0,04 -15,9) 4,6 (0-12,5)
Med. 4,2 Med. 5,1 Med. 2,56
Manner 20 6,0 (0,1-22,0) 6,2 (0 -20,9) 3,7 (0-17,0)
Med. 2,8 Med. 4,99 Med. 1,45
alle 140 8,4 (0-49,0) 9,5 (0-50,9) 5,4 (0-41,0)
Med. 4,8 Med. 5,5 Med. 1,9
Frauen 62 9,5 (0 -49,0) 10,8 (0 -50,9) 6,6 (0 -41,0)
Med. 5,9 Med. 7,7 Med. 2,1
Manner 75 7,5 (0-40,4) 8,5 (0-48,7) 4,4 (0-31,0)
Med. 3,3 Med. 4,9 Med. 0,9

Tabelle 8: Dauer bis Vollerkrankung, Diagnosestedlund zwischen Erst-und Zweitmanifestation
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3.1.6 Familiares Vorkommen der Erkrankung

andere Nationalitat

Geschlecht
[0 mannlich

[ weiblich

Eine positive Familienanamnese beobachteten wir 23eiPatienten (16,4%), von denen 4

Patienten Geschwister waren. Das Geschlecht hattrerk Einfluss auf eine familidre

Beteiligung (19,1% weibl. vs. 14,3% mannl.). Keimkr deutschen Patienten hatte Verwandte
mit einem MAB, wogegen 19 der 73 Patienten turkesdherkunft (26%) und 4 der 33 Patienten
anderer Nationalitat (12,1%) einen familiaren Betalfwiesen (p=0,002). AufRerdem hatten

Patienten, mit juvenilem Beginn, viel haufiger (2%% 13%) eine positive Familienanamnese

als Patienten, bei denen Symptome nach dem 16nkgihe auftraten (p=0,054).

Nationalitat Frequenz | Prozent
deutsch negative Familienanamnesg 34 100
turkisch negative Familienanamnesg 54 74,0
Vater 4 55
Mutter 1 1,4
Bruder 7 9,6
Schwester 4 55
Onkel/Nichte 2 2,7
Grolvater und Mutter 1 1.4
andere negative Familienanamnesg 29 87,9
Schwester 2 6,1
Cousine 2 6,1

Tabelle 9: familiares Vorkommen der Erkrankung
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3.2 Dermatologische und allgemeine Manifestationen

3.2.1 Erstmanifestation

Bei 104 Patienten waren orale Aphthen Erstsymptarthralgien traten bei 13 Patienten als
erstes Symptom auf. An dritter Stelle steht beiPElienten eine Beteiligung der Augen als
Krankheitsbeginn. Genitale Ulzera gaben 6 PatierisnErstsymptom an. Bei 3 Patienten
unseres Kollektivs war ein Erythema nodosum eirgnianifestation und 2 Patienten zeigten

zentral nervose Symptome im Sinne der Erkrankung.

Orale Aphthen
Arthralgien
Augenmanifestation
Genttalulcera| ]
Erythema nodosun |
ZNS Manffestation|]
0 10 20 30 40 50 60 70 8(
Frequenz [%]
Abbildung 14: Art der Erstmanifestation
Nationalitat | Geschlecht| orale Genital- | Erythema | Augen-| Arthr- ZNS-
Aphthen ulzera nodosum | manif. | algien | Manifest.
deutsch mannlich |10 0 2 0 0 2
weiblich 16 0 0 3 1 0
alle 26 0 2 3 1 2
turkisch mannlich | 32 3 0 4 3 0
weiblich 23 2 0 2 4 0
alle 55 5 0 6 7 0
andere mannlich |14 0 1 3 3 0
weiblich 9 1 0 0 2 0
alle 23 1 1 3 5 0

Tabelle 10Art der Erstmanifestation bei Mannern und Fraueterschiedlicher Nationalitat
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3.2.2 Zweitmanifestation

Zu den haufigsten Zweitmanifestationen zéhlten anzera (n=48), Augenmanifestationen

(n=27) und orale Aphthen (n=26). Erythema nodostir bei 16 Patienten als zweites klinisches
Zeichen auf, Arthralgien bei 12, Follikulitis od®usteln bei 6, ZNS Manifestationen bei 4
Patienten, wovon ein Patient eine schwere Sinustbrembose aufwies, Epidymiditis bei 3

Patienten und einmal kam es im Rahmen der Erkrankaun einer ulzerésen Colitis als

Zweitmanifestation.

Genitalulcera

Augenmanifestation

orale Aphthen

|
|
|
Erythema n. E
Arthralgien |
]
]
]
i

Follikulitis/Pusteln
ZNS Manifestation
Epidymiditis

Gastrointestinale Manifestatio

0 5 10 15 20 25 30 35 4Q

Anteil der Patienten [%]

Abbildung 15: Art der Zweitmanifestation

National. | Geschlechtl orale | genit. | Eryth. | Pust.| okul. | Arthr- | ZNS | Epid. | GlI-
Aphthen | Ulcera| nod. | HV | Man. | algien | Man. Man.

deutsch | ménnlich 2 4 1 1 1 3 0 2 0
weiblich 2 9 1 1 1 3 2 0 1

alle 4 13 2 2 2 6 2 2 1
tirkisch | mannlich 7 15 3 2 12 1 1 1 0
weiblich 7 11 4 1 6 2 0 0 0

alle 14 26 7 3 18 3 1 1 0

andere | ménnlich 6 4 3 0 5 3 0 0 0
weiblich 2 5 1 1 2 0 1 0 0

alle 8 9 4 1 7 3 1 0 0

Tabelle 11: Zweitmanifestation der Erkrankung Pafienten mit unterschiedlichen Geschlecht undaNatitat
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3.2.3 Dauer bis Diagnosestellung

Die mittlere Dauer zwischen dem Auftreten erstemfipme bis zur Diagnosestellung betrug
beim Gesamtkollektiv 114,2 Monate (0- 611,3; Medb&;8; Std. Abw. 126,14 Monate). Waren
genitale Ulzera das Erstsymptom so war die Dawgertn Diagnosestellung mit 165,18 Monaten
(56,11-362,11 Monate) am langsten. Wenn orale Agrshttuerst auftraten, vergingen 121,52
Monate (0-611,28 Monate) bis zur DiagnosestelliBwy. Arthralgien dauerte es 95,37 Monate
(7,95-306,53 Monate) bis die Diagnose gestellt wuiklam es zu einer Augenmanifestation
betrug die Dauer bis zur Diagnosestellung 78,16 &fl®ii0-337,44 Monate). Schneller ging es
mit 44,64 Monaten (5,95-68,01 Monate) bei Erythemmdosum &ahnlichen Effloreszenzen. Am
schnellsten wurde die Diagnose bei Vorliegen eidBIS-Manifestation gestellt, bei diesen
Patienten dauerte es nur durchschnittlich 21,59a&o(21,16 — 22,01 Monate).
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Abbildung 16: Dauer bis Diagnosestellung bei urdieiedlicher Erstmanifestation
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3.2.4 Art und Haufigkeit mukokutaner Manifestationen

Orale Aphthen als klinisches Hauptsymptom zeigtgd Ratienten, lediglich bei einer Patientin
waren weder anamnestisch noch bei unseren Untensgeh orale Aphthen zu finden. Ein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,003)adrgich bei dem Auftreten von Genitalulzera,
sie traten bei 31 der 34 deutschen Patienten (9128059 von 73 turkischen Patienten (80,2)
und am wenigsten bei Patienten aus anderen Natid®ron 33 Patienten, 57,6%) auf. Von
den 77 mannlichen Patienten waren 57 (74,02%) ondden 63 weiblichen Patienten waren 52
(82,53%) Patienten betroffen. Weitere kutane Matéfigonen waren Follikulitis, sterile Pusteln,
Hautulzera, Pyodermien und Thrombophlebitis. Anhangerer Studie konnten wir feststellen,
dass mannliche Patienten signifikant haufiger aarken Manifestationen (Follikulitis p=0,013;
sterile Pusteln p=0,027) litten. Das Pathergie-Bhien fiel bei 28 von 120 untersuchten
Patienten positiv aus, von denen 30,4% der Patien@innlich und 17,2% weiblich waren. Wir
konnten allerdings bei Patienten, die nur wenigeleMiei uns untersucht worden, nicht
regelmafig ein Pathergietest durchfihren. Ein Eryth nodosum trat bei 46 Patienten auf
(32,9%), an Pyodermien litten 9 Patienten (6,4%@) Hautulzera, die meist das Endstadium von
Pyodermien darstellten, zeigten 10% unserer Patiedie drei letztgenannten Manifestationen
kamen beim weiblichen und méannlichen Geschlechefény gleich hdufig vor und wiesen auch
keine statistisch signifikanten Unterschiede bdiddten unterschiedlicher Herkunft auf. Bei 14

Patienten (10%) trat im Krankheitsverlauf eine sfipielle Thrombophlebitis auf.

mukokutane Deutsche Turkische Pat. anderer|p-Wert
Manifestationen Patienten Patienten Nationalitat

BP/UP | % BP/UP | % BP/UP%
Orale Aphthen 34/34 | 100 73/73 100 | 32/33 96,96 0,234
Genitalulzera 31/34 | 91,18 59/73 80,2l 19/33 57,503,003
Kutane Manifestation [27/34 | 79,41 60/73 82,1p 26/33 78,y8 0,89]
Follikulitis 17/34 | 50 52/73 71,23 20/33 60,40 0,094
Sterile Pusteln 21/34 | 61,76 54/73 73,9y 23/33 69,69 0,434
Erythema nodosum 11/34 | 32,35 24/73 32,88 11/33 33,83 1,0
Ulzerationen 5/34 14,71 5/73 6,85| 4/33 12,32 0,392
Pyodermien 5/34 14,71 2/73 2,7 2/33 6,1 0,53
Thrombophlebitis 5/34 14,71 8/73 10,9¢ 2/33 6,60 0,591
Positiver Pathergietest | 7/31 22,58 16/63 25,39 5/26 19,23 0,817

Tabelle 12: Klinische Manifestation in Wdngigkeit von der Nationalitat
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mukokutane Weibliche Patienten Mannliche Patienten| p-Wert
Manifestation
BP/UP % BP/UP | %
Orale Aphthen 62/63 98,41 77177 100 0,450
Genitalulzera 52/63 82,53 57177 74,02 0,227
Kutane Manifestation 45/63 72,7 68/77 88,3 0,013
Follikulitis 33/63 52,4 56/77 72,7 0,013
Sterile Pusteln 38/63 60,3 60/77 77,9 0,027
Erythema nodosum 20/63 31,7 26/77 33,8 0,800
Ulzerationen 7/63 11,1 777 9,1 0,692
Pyodermien 4/63 6,3 5177 6,5 1,0
Thrombophlebitis 4/63 6,3 11/77 14,3 0,131
Positiver Pathergietest | 17/56 30,4 11/64 17,2 0,89
Tabelle 13 :Klinische Manifestation in Abhangigkeitm Geschlecht
\
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1 |
Genitalulzera
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Abbildung 17: Art der mukokutanen Manifestation
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Abbildung 18: orale Aphthe Abbildung 19: sterile fis

Abbildung 20: Scrotalulcus Abbildung 21: Erythemadiosum

3.2.5 Nicht-dermatologische Manifestationen

In unserer Studie gaben 114 Patienten Gelenkbesdaw€81,4%) an, von denen jedoch nur bei
61 Patienten (53,5%) durch Knochenszintigraphier &tfintgen eine Gelenkmanifestation im
Sinne der Erkrankung objektiviert werden konnteul@ke Manifestationen wiesen 79 Patienten
auf (56,4%). Weichteilbeschwerden wie z. B. mydtgime Schmerzen hatten 25 der 140
untersuchten Patienten (17,9%). GastrointestinateilByjungen waren bei 20 Patienten (14,3%)
nachweisbar. Von diesen zeigten 17 Patienten Edtrigen der gastrointestinalen Schleimhaut
(12,1%), 7 Patienten litten an einer ulzerbsen tioli(5%) und 5 Patienten hatten
gastrointestinale Blutungen (3,6%). Zweiundachagienten (58,6%) beklagten rezidivierende

Kopfschmerzen.
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Es traten jedoch nur bei 15 dieser Patienten (1B,Bft Krankheitsverlauf neurologische
Manifestationen auf (p=0,001). Dazu gehdren ein&SZMskulitis, eine Myelitis, Meningitis
sowie eine sterile Meningoenzephalitis. Bei 46 étdaén (32,9%) wurde eine Gefal3beteiligung
diagnostiziert. Mit 16,4% wurde am haufigsten diaitvaskulitis bioptisch nachgewiesen. Eine
superfizielle Thrombophlebitis zeigten 10,7% detidtden. Eine Thrombose der tiefen Venen
kam mit 10% etwa genauso haufig vor. Eine ZNS-Vhg&war bei 6 Patienten nachweisbar.
Lediglich bei 2,1% der Patienten konnten wir eireteligung der groRen GefalRe nachweisen.
Vergleichsweise gering war die Beteiligung der LemgefalRe, eine Patientin bekam eine
Lungenblutung, bei einem Patienten konnten Lundenananeurysmen nachgewiesen werden
und 2 Patienten zeigten eine klinisch manifestegemarterienembolie. Weder das Geschlecht
noch die Nationalitat hatten einen signifikantenfliss auf das Auftreten von einer Beteiligung
der GefalRe im Rahmen der Grunderkrankung. Im RalteerMAB kam es bei 9 méannlichen
Patienten zu entzindlichen Veranderung der Gengahe. Drei Patienten zeigten eine Orchitis
(3,9%), 5 Patienten eine Epidymiditis (6,5%) undidéch 1 deutscher Patient eine sterile
Prostatitis (1,3%). Weitere nicht dermatologischaniestationen waren eine Herzmuskel-
entziindung, die bei einer Patientin auftrat und Eetienten hatten einen Perikarderguss. Bei 4
Patienten wurde ein Lungenbefall diagnostiziert, Batienten zeigten restriktive
Lungenveranderungen, ein Patient erkrankte zushtaln einer Pneumonie, ein weiterer Patient
an einem Pleuraerguss und ein Patient zeigte &t d ungenblutung. Weibliche Patienten
gaben mit 90,5% signifikant haufiger Gelenkbesclawerals Manner mit nur 74% an (p=0,013).
Weichteilbeschwerden sind ebenfalls signifikantflg@n bei Frauen (26,9%) im Vergleich zu
mannlichen Patienten (10,4%). Dasselbe gilt fur fikdpmerzen, auch da dominieren die Frauen
mit 69,8%, wogegen von den Mannern 49,4% uber neerénde Kopfschmerzen klagten. Bei
allen weiteren nicht-dermatologischen Manifestaiorwurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern gefunden. Bei den \edmten Nationen ergaben sich
signifikante  Unterschiede bei gastrointestinaler teBigung und nachgewiesener
Polyneuropathie. Patienten aus Deutschland litter2@4% haufiger an einer gastrointestinalen
Symptomatik (z.B. Entzindungen im Gastrointestiaiti Blutungen) als Patienten aus der
Tirkei (8,2%) oder aus anderen Nationen (12,1%h ¥mer Polyneuropathie im Rahmen der
Grunderkrankung waren Deutsche zu 17,6%, turkis&teenten dagegen nur zu rund 1,4% und
Patienten aus anderen Nationen waren uUberhaupt betfoffen. Bei keinem unserer Patienten

konnten wir einen letalen Verlauf der Erkrankungliechten.
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Abbildung 22: nicht-dermatologische ManifestatiorfeHaufigkeit bei mannlichen Patienten)

Nicht-dermatologische Deutsche Turkische Pat. anderer | p-Werte
Manifestationen Patienten Patienten Nationalitat

BP/UP| % BP/UP| % PB/UP| %
Arthropathie 27/34 | 79,4 | 60/73 | 82,2 27/33 81,8 0,940
Obj. Gelenkbeteiligung 17/34 | 50 26/73 | 35,6 18/33] 54,5 0,131
Okulare Manif. 16/34 | 47,1 | 43/73| 58,9 20/33] 60,6 0,443
Weichteilbeschwerden 10/34 294 | 10/73| 13,¥ 5/33 15,2 0,127
Gastrointestinale Manif. | 10/34 294| 6/73 8,21 4/33 12,11 0,019
Neurologische Beteil. 7/34 206 | 5/73 6,8] 3/33 9,1 0,115
Kopfschmerz 21/34 | 61,8 | 46/73] 63 15/33] 45,5 0,215
Polyneuropathie 6/34 17,6 | 1/73 1,4] 0/33 0 0,002
Prostatitis * 1/14 7,1 0/421] O 0/21 0 0,182
Epidymiditis * 2/14 143 | 3/42 7,11 0/21 0 0,240
Orchitis * 0/14 0 2 /42 48] 1/21 4,8 1,0
Lungenbeteiligung 0/34 0 3/73 7,1] 1/33 3 0,67
Kardiale Manif. 1/34 2,9 0/73 0 0/ 33 0 0,479
GefalRbeteiligung 16/34 | 47,1 | 21/73 | 28,8 9/33 27,3 0,127

Tabelle 14: Nicht-dermatologische Manifestationenverschiedener Nationalitat (* Haufigkeit bei méichem

Geschlecht)
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Nicht-dermatologische | Mannliche Weibliche p-Werte
Manifestationen Patienten Patienten
BP/UP | % BP/UP| %

Arthropathie 57/63 | 90,5 57/77 | 74 0,013
Objekt. Gelenkbeteiligung | 30/63 | 47,6 31/77 | 49,3 0,382
Okuléare Manifestation 32/63 50,8 47177 61 0,224
Weichteilbeschwerden 17/63 26,9 8/ 77 10,4 0,011
Gastrointestinale Beteilig. | 11/63 17,5 o/77 11,7 0,332
Neurologische Manif. 9/63 14,3 6/ 77 7,8 0,217
Kopfschmerz 44/63 | 69,8 38/77| 49,4 0,014
Polyneuropathie 5/63 7,9 2177 2,6 0,243
Lungenbeteiligung 1/63 1,6 3/77 3,9 0,627
Kardiale Manifestation 1/63 1,6 /77 0 0,267
GefalRbeteiligung 18/63 28,6 28177 36,4 0,329

Tabelle 15: Nicht-dermatologische Manifestationenuerschiedenem Geschlecht

3.2.6 HLA B51

Insgesamt wurden bei 136 Patienten die HLA Zugefkért untersucht. Von den 73 Mannern

waren 46 und von den 63 Frauen waren 30 Patient@nB-positiv. Turkische Patienten wiesen

ZU 72,9%, Patienten aus anderen Nationen zu 51/Ad6Patienten aus Deutschland nur zu

24,2% das HLA B51 Merkmal auf. Die Nationalitat teaeinen signifikanten Einfluss auf den
positiven Nachweis des HLA B 51 Genotyps (p=0,0@101
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Abbildung 23: Verteilung des HLA B 51 Typ bei vengader Nationalitat
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3.3 Augenmanifestation

Eine Augenmanifestation im Sinne der Erkrankungyteei insgesamt 79 Patienten (56,4%),
davon waren 16 deutscher (47,1%), 43 turkischer9® und 20 anderer (60,6%) Herkunft
(p=0,443). Von den 77 mannlichen Patienten warenbéitoffen (61%) und 32 der 63
weiblichen Patienten (50,8%) zeigten eine Beteirlggder Augen. Bei 136 Patienten Uberpriften
wir das Vorhandensein des HLA B 51 Genotyps, undeazu dem Ergebnis, dass HLA B51
positive Patienten signifikant haufiger (p=0,014inee okulare Beteiligung entwickelten.
Neunundvierzig der 76 Patienten mit positivem HLASB Nachweis (64,5%) zeigten eine
Augenmanifestation, wogegen nur 26 von 60 Patiemémnegativem HLA B 51 (43,3%) an
einer Erkrankung der Augen litten.

Geschlecht
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[ weiblich

N
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Abbildung 24: Augenmanifestation bei verschiedéexationalitdt und Geschlecht



Ergebnisse 53

70— HLA B51
O positiv
O negativ

60—

50—

40—

30—

Anteil der Patienten [%)]

ja nein
Augenmanifestation

Abbildung 25: Augenmanifestation bei HLA-B51

Weitere signifikante Unterschiede ergaben sich gléziides Pathergietestes. Von den Patienten
ohne Augenbeteiligung zeigten 34,6% und damit 8lgmt haufiger (p=0,011) eine positiven
Reaktion, wogegen von Patienten mit okularer Msstdtion nur 14,7% eine kutane
Hypersensitivitat aufwiesen. Auch kutane Manifaetadn (wie sterile Pusteln, Follikulitis,
Pyodermien, Ulzera, gesicherte Hautvaskulitis) tegigPatienten ohne Augenbeteiligung mit
88,5% signifikant haufiger (p=0,040) als Patienteih Augenmanifestation, die nur zu 73,4%

befallen waren.

3.3.1 Alter bei Augenerstmanifestation

Das Alter bei Beginn der Augensymptomatik betrughitel 29,82 Jahre (Median 27,91 Jahre;

12,48-57,75 Jahre). Turkische Manner zeigten mitltkchnittlich 27,37 Jahren am frihesten
okulare Manifestationen, wogegen turkische Frauen 30,26 Jahren genau zwischen den
deutschen Frauen, die erst mit 33,53 Jahren, uméridaien aus anderen Nationen, die bereit mit
28,21 Jahren erkranken, liegen. Deutsche ManndrisinDurchschnitt 30,06 und Manner aus

anderen Nationen 31,55 Jahre alt, bei Auftreten @wsten Augensymptome. Weder das
Geschlecht noch die unterschiedliche Herkunft hageen signifikanten Einfluss auf den

okularen Erkrankungsbeginn.
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Nationalitat | Geschlecht | Mittel- | N Std. Median | Minimum | Maximum
Wert Abw.

deutsch mannlich 30,06 8| 10,52 29,48 13,03 47,12
weiblich 33,54 8| 18,67 24,80 12,81 57,75
alle 31,801 16| 14,75 27,31 12,81 57,75

turkisch mannlich 27,371 24 8,73 25,78 14,55 50,56
weiblich 30,271 19 9,93 30,61 12,48 48,91
alle 28,65 43 9,28 26,21 12,48 50,56

andere mannlich 31,55 15 5,02 30,11 24,98 42,27
weiblich 28,21 5 3,21 27,60 24,88 33,11
alle 30,721 20 4,79 29,44 24,88 42,27

alle mannlich 29,16] 47 8,14 27,91 13,03 50,56
weiblich 30,761 32| 11,85 28,38 12,48 57,75
alle 29,811 79 9,77 27,91 12,48 57,75

Tabelle 16: Alter bei Augenerstmanifestation
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Abbildung 26: Alter bei Augenerstmanifestation

3.3.2 Augenerstmanifestation

Neunundsiebzig Patienten erlitten im Verlauf dekr&nkung eine Beteiligung der Augen. Als
okulare Erstmanifestation hatten 67,8% eine Patigv&ine retinale Vaskulitis trat in 16% der
Falle auf, eine Iridocyclitis bei 13,1% der betgin Augen. Ein Hypopyon, eine Papillitis und

ein Zentralarterienverschluss traten lediglich Jgeieinem Patienten auf (0,7%). Die Dauer
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zwischen dem Beginn der Erkrankung und dem Auftretster okularer Symptome betrug 81,4
Monate. Es ergaben sich keine signifikanten Unteesie zwischen den Geschlechtern oder

aufgrund der Herkunft.
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Abbildung 27: Art der Augenerstmanifestation

Nationalitat | Geschlecht| N | Mittel- | Median | Std. Abw. | Minimum | Maximum
wert

deutsch mannlich 13| 117,80 22,21 151,98 2,53 408,02
weiblich 141 112,50 35,24 206,13 ,00 587,99
alle 27| 115,05 22,47 178,64 ,00 587,99

turkisch mannlich 43| 53,51 11,99 71,96 ,00 240,00
weiblich 32| 92,12 24,02 134,36 ,00 521,26
alle 75| 69,98 22,47 104,27 ,00 521,26

andere mannlich 26| 64,80 31,98 92,29 ,00 306,53
weiblich 9] 123,58 139,53 44,31 56,74 184,77
alle 35| 79,92 56,74 86,05 ,00 306,53

alle mannlich 82| 67,28 22,34 96,17 ,00 408,02
weiblich 55| 102,45 48,49 145,08 ,00 587,99
alle 137| 81,40 36,01 119,01 ,00 587,99

Tabelle 17: Dauer zwischen Erstmanifestation ustearokularen Krankheitszeichen (Monate)
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Abbildung 28: Dauer zwischen Erstmanifestation argten okuldren Krankheitszeichen

3.3.3 Okulare Komplikationen im Rahmen des Morbus Adamantades Behcet
Einundzwanzig Patienten erkrankten bisher nur aerei Auge, die restlichen 58 Patienten
zeigten einen binokuldren Befall. Von den 136 Augaheiner Augenmanifestation im Sinne
der Erkrankung zeigten 80 Augen (58,4 %) eine Kakafibn. Die haufigste Komplikation war
die Ausbildung einer Linsentribung. Finfzig Augereigien nach 56,71 Monaten
Krankheitsverlauf eine Katarakt (36,8%). Choriarate Narben entwickelten nach
durchschnittlich 70,4 Monaten 49 Augen (36,2%). Bé&i Augen (30,1%) fanden wir 60,7
Monate nach Beginn der okuldren Symptomatik blaleeGeféaliverschliisse im Bereich der
Retina. Eine Membranbildung im Bereich der Makuited, einen so genannte Macular Pucker
zeigten funduskopisch 37 Augen (27,2%) nach 8Bl6Adaten Krankheitsverlauf. Nach ca. 87,9
Monaten kam es bei 31 Augen (23,3%) zu einer Opétioe. Vierzehn Augen (8,9%)
entwickelten ein Sekundarglaukom nach 35,8 MonatenRahmen des Krankheitsverlaufs.
Signifikante Unterschiede ergaben sich hinsichtlidar Nationalitdt folgende: tirkische
Patienten zeigten mit 28 Augen signifikant haufiger0,046) ein Macular Pucker als Deutsche
(2 Augen) und Patienten aus anderen Nationalitaén Augen). Innerhalb unseres

Patientenkollektivs wurde nach durchschnittlich75®onaten bei vier Augen, aufgrund eines
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nicht behandelbaren Sekundarglaukoms und schmeészh@hthisis bulbi, eine Enukleation
notwendig. Ein Auge war bereits vor Eintritt in ds@udie enukleiert worden. Zehn Augen von
insgesamt 7 Patienten erblindeten im Beobachtuiiggzen nach durchschnittlich 107,6
Monaten, ein Auge war bereits vorher amaurotisclugeh weiblicher Patienten (n=8)
erblindeten haufiger als Augen mannlicher Patieliter3). Die Dauer bis zur Entwicklung von
Gefal3verschlissen war bei Patienten aus Deutscimaindurchschnittlich 122 Monaten am
langsten. Bei Patienten aus der Tirkei dauerte iesan 6 Jahren wesentlich langer bis zur
Ausbildung von bleibenden Gefal3verschlissen al®atenten aus anderen Landern, bei denen
diese Komplikation schon nach fast 3 Jahren einkite Opticopathie entwickelten Patienten
aus Deutschland ebenfalls signifikant spater m@ Mbnaten als Patienten aus der Turkel, die
im Durchschnitt 97 Monate nach ersten Augensympiore@e irreversible Opticopathie

aufwiesen. Am schnellsten, nach nur 49 Monaten, diese Komplikation bei Patienten aus

anderen Nationen auf.
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Abbildung 29: okulare Komplikationen
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Abbildung 31: Kleetiatige Verziehung der Pupille

Abbildung 32: Papillenddem bei Papillitis Abbildung 33:Zentralarterienverschl

Abbildung 34: GefalRverschluss/Opticopathie Abbildung 35: FAG des Pat in Abb. 34
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Abbildung 36: retinale Vaskulitis Abbildung 37: okklussive Vatitis

Abbildung 38: GefalRverschluss Abbildung 39: retinale Vasgkigl mit GK-Tribungen

3.3.4 Augenoperationen

Bei insgesamt 36 Augen waren im Krankheitsverlayfe@tionen notwendig. Eine starke

Linsentribung machte bei 25 Augen 83,8 Monate nBebinn des okularen Behcget eine

Linsenentfernung notwendig (18,2%). Sechzehn Augerden mit einer Kunstlinse versorgt

und 9 Augen blieben aphak. Eine Vitrektomie wurdedtarken Glaskdrpertribungen aufgrund
rezidivierender Entziindungen bei 2 weiblichen ur@nlichen Augen nach durchschnittlich

33,8 Monaten durchgefuhrt. Drei Jahre nach Begian etsten Augensymptome mussten 8
Augen, (4 mannlich, 4 weiblich) aufgrund von Geféfdchlissen oder Netzhautabhebungen

panretinal gelasert werden. Ein erhdhter Augenidnegsk machte nach 4 jahrigem okularen
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Krankheitsverlauf bei 2 mannlichen und 2 weiblichAogen eine Trabekulektomie oder
Iridotomie notwendig. Bei 3 Augen wurde nach cdabren eine Kryokoagulation der Netzhaut
durchgefuhrt und ein Auge eines tiurkischen Manmbseke 2 Jahre nach Beginn der ersten

Augensymptome ein Membranpeeling aufgrund eineégéschrittenen epiretinalen Gliose.
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Abbildung 40: Art und Haufigkeit der Augenoperagon

3.4 Okulare Rezidive

Wahrend des Beobachtungszeitraums entwickelten @ge’ (56,5%) okulare Rezidive. Die
mittlere Dauer zwischen Beginn der Beobachtung Eimdritt des ersten Rezidivs betrug 18,84
Monate (Median 9,13; Minimum 0,1; Maximum 97,8 Mt)a Sechs Augen konnten nicht
weiter Uberwacht werden, da die Patienten sich emamal vorstellten. Von den deutschen
Patienten entwickelten 9 Augen Rezidive (5 manmliechweibliche). Fliinfundfiinfzig Augen von
turkischen Patienten, davon 30 mannliche und 2%lhebe zeigten im Verlauf rezidivierende
Entzindungen. Dagegen entwickelten 19 Augen vonermah aus anderen Nationalitaten
Rezidive (11 méannliche, 8 weibliche). Signifikantaterschiede ergaben sich im Log-Rank-
Test (p=0,046).
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Abbildung 41: okulare Rezidive bei verschiedenetidvalitat (Kaplan-Meier-Analyse)

3.5 Medikamente

Von unserem Kollektiv erhielten fiinfundvierzig Ratien mit einer Augenbeteilung Interferon-
o Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 34,1nkten. Unter Interferon- zeigten 26
Augen (32,2%) Rezidive. Cyclosporin A erhielten Fatienten mit Augenbeteiligung
gewichtsadaptiert (5mg/kg KG). Die mittlere Dauer €yclosporingabe betrug 48,20 Monaten.
Vierunddreil3ig Augen (53,9%) entwickelten Rezidivater CSA. Andere Immunmodulatoren
bzw. Immunsuppressiva wurden ebenfalls eingesétathioprin erhielten 16 und Chlorambucil
6 Patienten. Cyclophosphamid und TNFAnNtikorper bekamen jeweils 2 Patienten mit
Augenbeteiligung verordnet. Lediglich ein Patienturde mit Methotrexat behandelt.
Glucocorticoide erhielten 33 Patienten lokal algéwntropfen und bei 63 Patienten mussten wir

zumindest kurzzeitig Glucocorticoide oral verordnen
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3.6 Visusverlaufe

Uber einen Zeitraum von 5 Jahren war der mittleisu¥ in unserem Kollektiv relativ konstant
(Tab.18, Abb.42). Die Streuung der ermittelten Dateicht von non lux bis zum vollen
Dezimalvisus von 1,2. Einen Visus von kleiner dtei®,1 wiesen zu Beginn unserer
Beobachtung 35 Augen (25,7%) auf. Am Ende unsehedi& nach einer durchschnittlich 10
jahrigen (0,5-43 Jahre) Augenanamnese, zeigtengdageur noch 29 Augen (21,2%) einen
ebenso schlechten Visus.

Monate Base-
nach Line 6 12 24 36 48 60
Baseline
Augenanzahl 157 143 138 129 119 113 95
Visus [Mittelw. 16,46 16,64 16,50 16,69 17,13 16,87 16,17
in Median 20,00 20,00 20,00 20,0( 20,00 20,00 20,00
Linien I'syq "Abw.| 6,222 6,507 6,629 6,430 6,102 6,360 6,824
Minimum 0 0 0 0 0 0 0
Maximum| 22 22 22 22 22 22 22

Tabelle 18: Visusverlauf in Linien der Patientert Aiigenbeteiligung
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Abbildung 42: Visusverlaufsdaten flir den Beobacbszeitraum von 5 Jahren
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3.6.1 Visusverlaufe bei unterschiedlichem Beobachtungsbem

Um den individuellen Verlauf der Sehschéarfe damilest, werden wir im Folgenden
Visusdifferenzen benutzen. Je nach Beginn des Bbblnagszeitraumes konnten wir
unterschiedliche Visusverlaufe dokumentieren. Derlduf war am signifikant schlechtesten bei
Patienten, deren erster Besuch bei uns vor dene 1890 stattfand. Diese Patienten verloren
nach 4 Jahren ca. 2 Linien (Median 1). WogegenPaigenten, die wir nach dem Jahre 2000
beobachteten, eine signifikante Visusverbesserumy 2 Linien nach 4 Jahren aufwiesen.
Dazwischen befinden sich die Visusdifferenzen ddreAten, die sich zuerst zwischen 1990 und

2000 bei uns vorstellten. Der Visus dieser Patiggrgppe verhielt sich weitgehend stabil.

Die konfirmatorische Analyse der Resultate durch ideuskal-Wallis-Test ergab folgende

p-Werte:

Beginn der | Monate

Beobachtung] nach 6 12 24 36 48 60
Baseline

vor 1990 Augen 24 24 23 23 23 23
Mittelwert -,38 -2,17 -,61 - 74 -2,00 -2,22
Std. Abw. 5,265 6,857 7,463 6,930 7,598 7,198
Median ,00 ,00 ,00 ,00 -1,00 -1,00
Minimum -16 -18 -17 -16 -17 -16
Maximum 16 16 16 16 17 17

zwischen Augen 63 62 62 60 60 58

1990 und Mittelwert -,10 ,05 ,00 27 23 -,02

2000 Std. Abw.| 4,102] 4,727] 5,276 5,256 5,369 5,615
Median ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Minimum -17 -17 -21 -21 -21 -21
Maximum 12 10 10 13 13 13

nach 2000 | Augen 56 52 44 36 30 14
Mittelwert 1,20 1,63 2,14 2,94 2,33 1,29
Std. Abw. 4,614 4,145 5,079 5,054 4,971 5,967
Median ,00 ,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Minimum -15 -7 -6 -6 -6 -9
Maximum 17 16 17 17 17 17

p-Wert 0,243 0,041 0,183 0,028 0,046 0,090

Tabelle 19: Visusdifferenzen in Linien bei unteiiedfichem Beobachtungsbeginn; nach 12, 36, und
48 Monaten signifikant verschieden
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10— 0 Visusdifferenz nach 6

Monaten

8- 0 Visusdifferenz nach 12
Monaten

6— 0 Visusdifferenz nach 24
Monaten

44 5 Visusdifferenz nach 36
) Monaten

- Visusdifferenz nach 48
o = L ﬁé+ Monaten

?]’ q Visusdifferenz nach 60
P i Monaten

. Visusdifferenz in Linien
T

I I I
vor 1990 zwischen 1990 und 2000 nach 2000

Abbildung 43: Visusdifferenzen der Patientengrupp@nl1990, zwischen 1990 und 2000 und nach 2000

3.6.2 Visusdifferenzen bei unterschiedlichem Geschlecht

Wie in Abbildung 44 zu sehen, gibt es Unterschibden Visusverlauf zwischen Mann und
Frau. In unserem Kollektiv haben Manner eine besSe&usprognose. Im Mittel verbessert sich
beim mannlichen Geschlecht der Visus nach bereital2en signifikant um 1,5 Linien. Beim
weiblichen Geschlecht zeigte sich jedoch nach 24afen eine Abnahme des Visus um 0,5
Linien. Diesen Trend konnten wir wahrend des gesaribllow ups beobachten. Nach 5 Jahren
hat sich der mannliche Visus um 0,8 Linien sigrmifik verbessert und der Visus der Frauen ist

um 1,6 Linien abgesunken.
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Die konfirmatorische Analyse der Resultate durch Blann-Whitney-Test ergab folgende

p-Werte:
Monate

Geschlech nach 6 12 24 36 48 60
Baseline

mannlich | Augen 85 80 74 64 56 50
Mittelwert 0,82 0,86 1,47 1,92 1,52 0,80
Std. Abw. 3,642 4,136 5,310 5,464 5,295 5,210
Median 0 0 1 1 1 0
Minimum -17 -17 -21 21 21 21
Maximum 17 14 17 17 17 13

weiblich | Augen 58 58 55 55 55 45
Mittelwert -0,31 -0,57 -0,53 -0,33 -0,98 -1,64
Std. Abw. 5,554 6,130 6,098 5,751 6,344 6,830
Median 0 0 0 0 0 0
Minimum -17 -18 -17 -17 -17 -17
Maximum 16 16 16 16 17 17

p-Wert ,224 ,106 ,041 ,035 ,006 ,028

Tabelle 20: Visusdifferenzen bei unterschiedlichéeschlecht; signifikante Unterschiede nach 2,3dtsudahren
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Abbildung 44: Visusdifferenzen in Linien bei urgehiedlichem Geschlecht
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3.6.3 Visusdifferenzen bei unterschiedlicher Nationalitat

Der Visus verhélt sich ebenfalls unterschiedlichueeschiedener Herkunft der Patienten (Abb.

45). Patienten aus Deutschland zeigen im Mittelr edieen Visusverlust. Sie haben nach 5
Jahren durchschnittlich 1 Linie verloren. Aus dérkei stammende Patienten zeigen eher eine
leichte Zunahme des Visus um ca. 0,9 Linien nackaldren. Patienten anderer Nationalitat
zeigen nach 3 Jahren eine Verbesserung des Visus4mnien. Insgesamt kann man sagen,
dass deutsche Patienten mit MAB eine schlechteresusgrognose in unserer

Langzeitbeobachtung zeigen als Patienten aus dkeilader aus anderen Landern.

Die konfirmatorische Analyse der Resultate durcah ieuskal-Wallis-Test ergab folgende

p-Werte:
Monate
Nationalitat nach 6 12 24 36 48 60
Baseline

deutsch Augen 28 24 24 22 20 20
Mittelwert -0,29] -0,96 0,04 0,141 -0,30| -1,05
Std. Abw. 4,951 4,408 5,886 6,281| 5,877| 4,419
Median 0 0 0 0 0 0
Minimum -17 -17 -17 -17 -17 -17
Maximum 17 7 17 17 17 7

turkisch Augen 79 78 69 63 61 55
Mittelwert 0,65 0,37 0,75 0,86 0,46] -0,25
Std. Abw. 4,857 6,110 6,468 6,311| 6,647| 6,684
Median 0 0 0 0 0 0
Minimum -17 -18 -21 -21 -21 -21
Maximum 16 16 16 16 17 17

andere Augen 36 36 36 34 30 20
Mittelwert 0,25 0,83 0,75 1,41 0,301 0,05
Std. Abw. 3,367 2,348 3,931 3,878| 4,442| 6,186
Median 0 0 1 1 0 0
Minimum -15 -7 -13 -7 -13 -16
Maximum 8 7 10 13 13 13

p-Wert 0,101 0,132 0,272 0,190] 0,408] 0,525

Tabelle 21: Visusdifferenzen in Linien bei unteiisclicher Nationalitat, nicht signifikant verschead
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologische Daten

Der MAB ist eine haufige Erkrankung in den Landam das 6stliche Mittelmeer, im Mittleren
und Fernen Osten. Entsprechend dem Auftreten stati@riiehrzahl der Literaturberichte aus
diesen Landern. Da in der Vergangenheit der MoAdesmantiades Behcet in Mitteleuropa eher
selten auftrat, gibt es in diesen Landern nur weedt Berichte Gber Krankheitsverlaufe. Heute
ist die Erkrankung aufgrund der zunehmenden Mignasielbst in Deutschland keine Seltenheit
mehr, sodass die Aufmerksamkeit auch hier verstirktieses Krankheitsbild gerichtet wird. In
der Bundesrepublik haben sich bereits einige Auatoreit dem MAB beschéftigt, doch liegen
bisher keine epidemiologischen Daten bezilglich Aoganifestationen oder genaue okulare
Verlaufe vor#80137:247.282.289.2931 qar yorliegenden Arbeit werden alle Patienteit MAB
dargestellt, die sich in den Jahren 1982—2006 lirAdgenklinik des Campus Benjamin Franklin
der Charité in Berlin, vorstellten. Da nicht zwésfeei sichergestellt werden konnte, dass alle
Patienten erfasst worden sind, handelt es sich ts@adiglich um eine Abschatzung der
Pravalenz. Unter diesen bereits genannten Pramigeamte gezeigt werden, dass die
Erkrankungsquoten fiir den MAB in Berlin fir die tsthe, auslandische und turkische
Population, eine im weltweiten Vergleich hohe Zdhalstellt (siehe Tab. 22). Besonders die
Pravalenz fir die turkische Bevdlkerung ist in Beréxtrem hoch und gelangt mit 54,36
Erkrankte pro 100 000 Einwohner fast an Werte, fdireden europaischen Teil der Turkei
beschrieben wurdéff. Das Vorkommen des MAB bei Patienten deutschekigt dhnelt dem

anderer nordeuropaischer Lartjef?

Land, Gebiet oder Stadt Jahr [Pravalenz auf 100 000
Einwohner

Berlin gesamte Bevolkerung 2006 3,05
andere Nationalitat 6,98
Turken 54,36
Deutsche (unsere Untersuchunggn) 0,49
Portugal® 1993 1,53
ltalien *’ 1988 2,5
Reggio Emilia*® 2005 3,5
Schwedert* 1993 6,98
Deutschland? 2006 1,0
Berlin West**® 1984 0,65
GroRbritanien® 1987 0,5
Schottland? 1992 0,27

Tabelle 22: Pravalenz des MAB in verschiedenen &tegi
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4.1.1 Geschlechtsverteilung und Manifestationsalter

Wie aus friheren Vero6ffentlichungen hervorgeht; tier MAB in der Vergangenheit vermehrt
beim mannlichen Geschlecht 2% Neuere Studien sowie Ergebnisse unserer
Beobachtungen (siehe Tab. 24) zeigen jedoch, dessDihgnose bei Frauen in unserem
Kulturkreis und auch im Fernen Osten mindestensugsm haufig gestellt wifd®!1%8216235pje
Zunahme der Diagnosestellung bei Frauen in deteletiahren lasst sich dadurch erklaren, dass
in der heutigen Zeit Frauen aus den Endemiegebderh Veranderungen der kulturellen und
familiaren Sitten mehr am o6ffentlichen Leben teilmen, Berufen nachgehen und auch haufiger
einen Arzt aufsuchen. Entsprechend der aktuellesratur konnten wir auch in der vorliegenden
Arbeit feststellen, dass das durchschnittliche &tkungsalter im dritten Lebensjahrzehnt liegt
und analog zu anderen Studien erste Symptome zsvistém 3. und 53. Lebensjahr auftreten
konnert®173%229 |n ynserem Kollektiv erkrankten Manner im Durdhsitt 2 Jahre spater als
Frauen, es konnte jedoch kein statistisch sigmfia Unterschied nachgewiesen werden.
Entgegen den Berichten aus anderen Landern zalgigsche Frauen den frihesten und Manner
aus anderen Nationalititen den spatesten Kranklegitsn in unserem PatientenkolleRfi¢**

Das Vollbild der Erkrankung erreichten unsere Patie nach durchschnittlich 8,4 Jahren, wobei
der Zeitraum bei Patienten aus anderen Nationer® hifahren am kirzesten war und deutsche
und tarkische Frauen dagegen erst nach 10 Jahen/aléerkrankungsalter erreicht hatten.
Unsere Beobachtungen zeigten auch, dass die Daoer ersten Symptomen bis zur
Diagnosestellung bei deutschen und turkischen FRraug 12,8 und 11,1 Jahren ebenfalls
verlangert war. Am raschesten, nach nur 6 Jahrargenin unserem Kollektiv die Diagnose bei
Patienten aus anderen Nationen gestellt. Obwohtaltéche Differenz bis Diagnosestellung so
grof3e Unterschiede aufwies, war die statistischedmung nicht signifikant verschieden. Mit
diesen doch verhaltnisméRig langen Zeitraumenzdischen den ersten Symptomen und der
Diagnosestellung liegen, bilden unsere Ergebnisss éas Schlusslicht im internationalen
Vergleich und zeigen, dass die Erkrankung in Déuiés bis dato ein Exot war. In der Literatur
findet man eine durchschnittiche Dauer von 1-18rda bis zur Diagnosestellfi§ Die
Tatsache, dass bei Uber 1/3 der Patienten die Déagumor 1995 gestellt wurde und die ersten
Symptome bei Gber der Halfte der Patienten vor dame 1989 auftraten, konnte Ursache dieser
Begebenheit sein, da damals das Wissen Uber drgsankung im niedergelassenen und auch
im stationdren Bereich noch eingeschréankt vorhamndan Die relativ spate Diagnosestellung
bei deutschen und tirkischen Patientinnen mit 3@. 133 Jahren lasst sich dadurch erklaren,

dass die Krankheit eher beim mannlichen Geschlaokt nicht bei Patientinnen deutscher
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Herkunft vermutet wurde. AulRerdem hatten diese éfravahrscheinlich mildere Verlaufe, mit
hauptséachlich mukokutanen Manifestationen, wieesralder genitalen Ulzera, sodass sie erst
spat einen Arzt aufsuchten. Vermutlich vermiedesuEn den Arztbesuch auch aus Scham.
Einen juvenilen Beginn des MAB hatten 23,6% unsdtatienten. Im nationalen Vergleich
beobachteten wir in unserem Kollektiv verhaltnisigafdele Patienten, die schon vor dem 16.
Lebensjahr erste Symptome aufweisen. Im Jahre 198%chteten Treudler et al. von
Haufigkeiten um 10% mit juvenilem Beginn und Alteing veréffentlichte 2006 eine Studie in
der 14,2% der Patienten einen frihen Beginn deraBRung hatten. Andere internationale
Autoren berichteten vom Auftreten erster Symptoroedem 16. Lebensjahr. Israel ist fihrend
mit Haufigkeiten von 44,1%, danach folgt die USAt80,4% und in Korea sind 22% der
Patienten von einem juvenilen Beginn der Erkrankbeigofferi***?*? |n Italien sind hingegen
weniger als 8% der Patienten und in Frankreichsoga0,17 Patienten pro 100 000 Einwohner
junger als 16 Jahre bei dem Auftreten erster Symgtt**® Griinde fiir die unterschiedliche
Frequenz des juvenilen Auftretens innerhalb Eurgoad uns nicht bekannt.

4.2 Klinik

4.2.1 Art der Erstmanifestation

In unserem Patientenkollektiv stellten orale Aphthmit einer Haufigkeit von 74,3%, das erste
Krankheitszeichen dar. Andere Autoren berichteten &hnlichen Beobachtungen, wo je nach
Studie 72-87% der Patienten orale Aphthen als rSgmptom aufwiesen (siehe Tab.
23161108 Genitalulzera waren bei 4,3% der Patienten Emgtéym, wobei in anderen Studien
Haufigkeiten zwischen 4% und 22% beobachtet wurd8f**® Bei jedem 9. unserer Patienten
begann die Erkrankung mit okuldaren Symptomen. Ddmgen unsere Daten im Mittelfeld
internationaler Studien, wo die Augenbeteiligung®&-18% der Patienten als erstes Symptom
im Rahmen des MAB auftrftt®108219293 | adiglich in einer Arbeit aus Deutschland traten
okulare Symptome bei 62% der Patienten als ersteh@e des MAB adf’ Diese
vergleichsweise grof3e Anzahl an Patienten mit edagyrenmanifestation als Erstsymptom lasst
sich vermutlich durch den Klinikbereich, an demsei&Studie erhoben wurde, erklaren: Zierhut
et al. akquirierten ihre Patienten in der Augenklifhiibingen, wahrend wir, ebenso wie die oben
genannten internationalen Studien, groRen Wert dieif dermatologische und internistische
Anamnese legten. Arthralgien als relativ unspedifes Symptomatik traten bei 9% unserer

Patienten auf, in der Literatur werden Haufigkeiterewischen 0,5-17%

angegebe]ﬁ,61,108,220,282,2?3
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Studie Alpsoy |Gurler |Zierhut |Chang |Shahram |Zouboulis |unsere
(2003) |(1997) [(1995) |(2002) |(2003) (2003) Daten
11 108 282 61 219 293 (2006)
Patientenanzahl | 60 2147 39 73 4024 415 140
Orale Aphthen |85% 86,5% | 72% 86,3%| 80,2% 79% 74,3%
Genitalulzera 21,7% | 7,4% - 5,5% 10,3% 4% 4,3%
Augenmanifest. |- 0,5% 62% 2,7% 10% 5% 8,6%
Hautl&sionen - - 25% - - - -
Erythema nod. |1,7% 2,8% - - - 5% 2,1%
Arthralgien 16,7% | 0,5% 23% 1,4 5,3% 6% 9,3%
ZNS-Manifest. |- - - - - - 1,4%

Tabelle 23: Art der Erstmanifestation in verschissle Studien

4.2.2 Mukokutane und allgemeine Manifestationen

Die Auspragungen der mukokutanen und allgemeinenifilgtationen unserer Patienten sowie
deren Haufigkeiten waren vergleichbar mit anderardi®n. Orale Aphthen, genitale Ulzera,
kutane Manifestationen, Arthralgien und okulare ddgjungen waren die haufigsten
Erkankungszeichen. Papulopustulése Hautverandemungel Erythema nodosum &hnliche
Lasionen waren die haufigsten Hautmanifestatiomsar. Pathergietest gilt in der Literatur als
wegweisend fiir die Diagnosestelldngbwohl es Indifferenzen bezuglich der Durchfiilgrun
gibt'®®. Dieser Test fiel allerdings entgegen der aktmeltudienlage nur bei 23,3% unserer
Patienten positiv ati$***%®1%? Das liegt woméglich daran, dass wir bei einigetiéhten, die
sich nur wenige Male bei uns vorstellten, den Ragibelest nicht hdufig genug durchfihren
konnten. Aul3erdem nahmen viele Patienten zum Zsitpder Testung immunsuppressive
Medikamente ein, was nach Angaben von Budak-Alpdogach falsch negative Test-
Ergebnisse hervorbringen kdfinDie Kopfschmerzhaufigkeit bei unseren Patientan &hnlich
hoch, wie in der 2005 veroffentlichten groRen Seudbn Saip et &°. Damit gehdren
Kopfschmerzen zu den am héaufigsten vorkommendemloglischen Symptomen. Da nur 1/5
dieser Patienten an einer nachgewiesenen neurchegisManifestation erkrankte, bestéatigen
unsere Befunde frithere Untersuchurt§&f® Bei Saip et al. war der Kopfschmerz sogar nur bei
5,2% der Patienten mit einer neurologischen Beailg im Rahmen des MAB assoziféft Das
zentrale Nervensystem war bei 18% unserer Patidrggoffen, damit liegen unsere Daten im
Mittelfeld im internationalen Vergleich, wo je nadtationalitat 1,5-23% der Patienten eine
neurologische Manifestation entwickelten (siehe.T2). Bei 1/3 unserer Patienten wurde eine
GefalRbeteiligung diagnostiziert. In anderen Studiegen die angegebenen Haufigkeiten

zwischen 2% in Japan und bis zu 37% im Libafo}29:34108.109.2202%027Fine Thrombose der
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tiefen Venen konnte bei nur 10% unserer Patientaigewiesen werden. In anderen Arbeiten
entwickelten bis zu 39% der Patienten Thrombosertidfen Venef"**® Eine Hautvaskulitis
konnte bei 16% bioptisch diagnostiziert werdenatrelselten beobachteten wir eine Vaskulitis
der cerebralen GefalRe. Eine Lungenbeteilung im Rahaer Erkrankung konnten wir analog zu
Angaben in der Literatur nur bei einem sehr gemngeeil unseres Patientenkollektivs
nachweisen. In einer grof3en Studie im Iran war&%0der Patienten, in der Turkei 1% der
Patienten und im Libanon 5,7% der Patienten anrdinagenmanifestation erkrartf§%-22°
Eine weitere seltene Manifestation war die kardBéteiligung. Bei keinem unserer Patienten
endete die Erkrankung wahrend des Beobachtungszmis letal. Wogegen in einer 2003
veroffentlichten Studie aus der Tiirkei noch voreeiiast 10%igen Mortalitat berichtet wutde
Anscheinend profitierten die Patienten aus unsefeitektiv von der frihen und suffizienten
Behandlung. AuRerdem waren in der Studie von K8gmjahi et al. vor allem Manifestationen
der groRen Gefal3e und zentralnerviése Beteiligui@g@mde fur die Letalitat im Verlauf des
MAB % Bei uns waren diese Manifestationen dagegen gugelten, eine ZNS-Beteiligung trat
bei 10,7% und eine Beteiligung der grof3en Gefaldg,béo der Patienten auf.

Obwohl die klinische Symptomatik unserer PatientgnRe Ahnlichkeit mit derer anderer
Patientengruppen aufwies, ergaben sich einige bthiexde. Innerhalb unseres Kollektivs
prasentierten deutsche Patienten signifikant haofggenitale Ulzera und litten haufiger unter
gastrointestinalen Manifestationen sowie an Polsogathien. Manifestationen am
GefalRsystem, Entziindungen von Prostata oder Netienhond Weichteilbeschwerden wie
Myalgien traten ebenfalls, wenn auch nicht sigaifik aber dennoch deutlich haufiger bei
Patienten deutscher Herkunft auf, im Vergleich atighten tirkischer oder anderer Nationalitat.
Auch das Geschlecht war bei einigen Manifestatiosi@nsignifikanter Einflussflaktor. Frauen
litten haufiger an Gelenk- und Weichteilbeschwerd®ie Tatsache, dass das weibliche
Geschlecht haufiger Kopfschmerzen beklagte, stifiimerein mit den Beobachtungen, die Saip

et al. gemacht hab&fi.

4.2.3 Familienanamnese

In unserer Studie hatten 16,4% der Patienten Vetteandie ebenfalls an einem Morbus
Adamantiades Behcet litten. Diese Beobachtung wheteits von Zouboulis et al gemaift
Generell wird ein familidres Vorkommen des MAB gefidbei Patienten aus Regionen wie der
Turkei, Arabien oder Israel beschrieben. Auch dikegaben stimmen mit unseren ermittelten

Daten uberein, da 26% der turkischen Patienten128d der Patienten aus anderen Nationen
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eine positive Familienanamnese aufwiesen und keunsgher Patient Verwandte mit MAB
hatte. Grund fir die fehlende familiare Belastuegtdcher Patienten kdnnte die Entfernung zu
den Endemiegebieten wie Tirkei oder Japan sein; dde deutlich geringere HLA B 51
Nachweis dieser Individuen, der einen genetischefiussfaktor innerhalb der Familien aus
mediteranen Gebieten darstellt. Weiterhin konnten feststellen, dass Patienten mit einem
juvenilen Beginn der Erkrankung tendenziell haufifamilienangehoérige haben, die ebenfalls
an einem MAB leiden. Unsere Ergebnisse bestatigemtdlie Angaben von Treudler et al., die
in ihrer Studie ebenfalls eine familiare Haufung Batienten mit juvenilem Erkrankungsbeginn
beschrieb".

4.2.4 HLAB51

Analog der Literatur konnte auch in unserem Kollekiei mehr als der Halfte der Patienten das
HLA B 51 Merkmal nachgewiesen werdé**? Den signifikant héchsten Anteil der
Patienten mit positivem HLA B 51 fanden wir, wie anderen Arbeiten beschrieben, bei
Patienten turkischer Herkunft, gefolgt von Patiané&s anderen Nationen. Von den deutschen
Patienten waren nur 24% HLA B 51 posifiv Die Haufigkeit dieses HLA Merkmals ist
entsprechend der ethnischen Herkunft zu erklaremdutschland haben laut Verity 6,5% der
gesunden Individuen das HLA B 51 Merkmal, in derrkBii hingegen 24%8* Unsere
Ergebnisse bestatigen die Annahme, dass HLA B5itiywdndividuen deutscher Herkunft
sowie aus anderen Landern Nordeuropas ein gersgefatives Risiko aufweisen, an einem
MAB zu erkranken, verglichen mit Menschen aus Stelospa, dem Mittleren und Fernen
Osterr®,

4.2.5 Einfluss der Erstmanifestation auf die Dauer der Dagnosestellung

In unserem Patientenkollektiv wurde im Vergleicht nainderen Daten aus Deutschland
verhaltnismaRig spat die Diagnose des MAB ge$taliBei Altenburg et al. lag die Dauer im
Median bei 36 Monaten, bei uns dauerte es mit 6Gdvemn fast doppelt so lang, bis es zur
Diagnosestellung kath Je nach Erstsymptom dauerte es bis zur Diagres&éB 22 Monate,
bei ZNS-Symptomatik, und bis zu 165 Monate, beitfaién genitaler Ulzera. Waren okulare
Manifestationen vorhanden, wurde nach 78 MonaterDihgnose gestellt. Mogliche Grunde fur
die unterschiedlich langen Zeitabschnitte zwiscldem Eintreten erster Symptome und der
Diagnosefindung kénnten sein, dass bei Vorhandengenitaler Lasionen die Patienten aus

Scham bzw. aus Angst vor einer Geschlechtskranidedien einen Arzt aufsuchen. Bei dem
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Fehlen von mukokutanen Symptomen werden okuléref®tationen vom Augenarzt oft nicht
dem MAB zugeordnet und bei Besserung der schubwessenptomatik keine weiterfiihrende

Diagnostik unternommen.

Studie Altenburg | Shah- | Alpsoy | Gurler |B’Chir | Kural- |Ham- |Bang |Tugal— |Unsere
14 ram 20| 1 108 Ham- |Seyahi |dam |* Tutkun | Daten
(2006) | (2003) | (2003) |(1997) |zac* |'*® 109 (2003) | *°
(2006) | (2003) |(2006) (2004)
Patienten |590 4704 | 60 2147 |519 387 90 1904 | 880 140
Alter bei 26 26 - 25,6 28,7+ 131,4 25,4 | 33,2+]- 23,5+
Beginn 9,3 10,1 10,7
Diagnose- |- - - - 32,7+ |- 29,2 - - 33
alter 9,2
Verhaltnis |1,39:1 1,14:1] 1:1,06] 1,03:1| 2,7:1 1,83:1 2911 ag12,1:1 1,2:1
(m:w)
Orale 98,5% 96,6 99 100% | 100% 1009 100% 104% 99J7% 10096 9,39%®
Aphthen

Genital- 63,7% 65,3%| 90% 88,2% 87,5% 94,69 72,P% 80 59,8P47,9%
ulcera

Eryth. nod. | 41,7% 22,3%]| 30% 47,6%| 175% 62,49 29,p% 61]9%89%3, | 32,9%

Papulo- 62,5% 62,1%| - 54,2% 67,69 83,4% 551% 4,26 31,690 % 70
pust. HV

Augen- 58,1% 55,9%| 25% 28,9%| 32,2% 47,09 584% 512% - 6,4%
manifest.

Arthralgie |53% 34,8% | 55% 15,9% | 55,59 39,39 59,1% 36P% - 491,
GefaRbet. |22,7% - - 16,8% 25,4%| 20,6%| 36,800 1,7% - 32,9%
Neurol. 10,9% 3% 1,7% 2,2% 11,69 3,3% 23,0% 15% 4,2% 18,3po
Manif.

Gastroint. | 11,6% 79% | 1,7% 2,8% - - 6,999 38% - 14,39
Beteil.

Lungenbet.| - 0,8% | - 1,0% - - 5, 7% - - 2,9%
Familien- |- 59% | - 7,3% - - - - - 16,4%
anamn.’

Pathergie- | 33,7% 58% - 56,8% 51% - 69,6%6 - 23,3%
Test” 16/23

HLAB51 " |- 53,4% | 48,3%| - 35% - - - - 54,3%

Tabelle 24: Klinische Manifestationen des MAB irs@hiedenen Studien

4.2.6 Einfluss von Geschlecht und Nationalitat auf die ignosestellung

Bei den mannlichen Patienten dauerte es nur 8,fe Jad bei Frauen 10,8 Jahre bis zur
Diagnosestellung. Auch die Nationalitat hatte einBmfluss auf die Dauer bis zur
Diagnosefindung. Bei den Patienten deutscher Hérkuurde, wie erwartet, die Diagnose des
MAB erst nach durchschnittlich 11 Jahren, und dareithaltnismaRig spat gestellt. Patienten
anderer Nationalitat erfuhren schon nach 6,3 Jalliemiagnose und bei tirkischen Patienten
dauerte es im Mittel 10 Jahre. Da die Erkrankunglen Mittelmeerlandern haufiger auftritt,

wurde der Morbus Adamantiades Behcet bei Patiertienaus diesen Landern kommen eher
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diagnostiziert als bei Patienten aus Deutschlandruwd allerdings bei unseren tirkischen
Patienten die Diagnose relativ spat gestellt wul@lkest sich anhand der Art des Erstsymptoms
erklaren. Mehr als % der Patienten turkischer uewtsther Herkunft gaben orale Aphthen als
Erstmanifestation im Rahmen des MAB an, verglich@h Patienten anderer Nationalitat. Der
lange monosymptomatische Verlauf mit oralen Aphthem der relativ hohe Anteil der
Patienten mit genitalen Ulzera als Erstsymptom,nk&nbei dem tirkischen Kollektiv zur

Verzdgerung der Diagnosestellung geftihrt haben.

4.3 Okulare Manifestation

Eine okulare Manifestation konnte bei 79 von 14@eP#&en sicher nachgewiesen werden. Die
berechnete Haufigkeit von 56% deckt sich somit gefiend mit den Beobachtungen aus
anderen LandefA'%2?? patienten deutscher Herkunft stellten den getémganteil (47,1%) der
Patienten mit Augenbeteiligung, wohingegen jewdits 2/3 der Patienten tirkischer und
anderer Nationalitat eine okulare Manifestationdzettet werden konnte.

Das mannliche Geschlecht war analog zu den Litexagaben, wenn auch nicht signifikant,
haufiger von einer Beteiligung der Augen betroféés das weibliche Geschledhi*®":"31%8 |
unserer Studie konnten wir ebenfalls nachweiselss dgatienten mit positivem HLA B51
Genotyp signifikant haufiger an einer Augenmandteh leiden als Patienten, bei denen dieser
Genotyp nicht nachzuweisen Waf®® Wie in anderen Studien beschrieben, zeigten aé&ner

Patienten einen beidseitigen Augenb&faf°

4.3.1 Alter bei Augenerstmanifestation

In unserer Studie lag das Alter bei Beginn der Awsgenptomatik im Mittel bei 29,8 Jahren. In
der Literatur variiert das Erstmanifestationsatterschen 28 Jahren in der Turkei und 35 Jahren
in Japaf™?’’ Der frilhe Beginn der Augenentziindung bei tiirlésctMannern entspricht
ebenfalls den Angaben anderer Autoren. Wir beoleéehtanalog zu anderen Studien, dass
deutsche Patienten durchschnittlich 3 Jahre s@dsePatienten aus der Turkei eine okulare
Manifestation im Rahmen des Morbus Adamantiades c&elentwickeltef®?*? Unsere
Patienten zeigten 6% Jahre nach Ausbruch der Balkngnerste Augenentzindungen. Bei
turkischen Patienten war die mittlere Dauer mit 88 Jahren am kirzesten, gefolgt von
Patienten anderer Nationalitdt mit 6,5 Jahren.eRt#n deutscher Nationalitdt entwickelten
hingegen erst 9,5 Jahre nach Kankheitsbeginn erkstdére Entzindungszeichen. Unsere

Ergebnisse bestatigen die Beobachtungen von Zosbeuhl., dass Patienten aus Deutschland
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seltener und spater eine Augenmanifestation enélckim Vergleich mit Patienten aus

Mittelmeerlandern, dem Mittleren und Fernen O%tén

4.3.2 Augenerstmanifestationen

Eine okulare Beteiligung war bei 8,6% unserer Pétie erstes Manifestationszeichen und bei
19,3% trat eine Augenmanifestation als zweites lcim Rahmen des MAB. Am haufigsten
kam es zu einer Panuveitis, am zweithdufigsteniaer getinale Vaskulitis gefolgt von einer
anterioren Uveitis. Eine Papillitis, ein Zentraleewerschluss waren seltene okulare
Erstmanifestationen. Ahnliche Ergebnisse brachgetigtikische Studie von Tugal-Tutkun et al.
(sieche Tab.25%° Leider mangelt es an Literaturberichten, die rsufsiedliche okulére
Erstsymptome schildern, sodass nur der Verglei¢ideritiirkischen Arbeit méglich ist. Wichtig
ist es, zu erwéhnen, dass das bereits von Adardastizeschriebene Hypopyon bei uns nur bei
einem Patienten als erstes klinisches Zeichen stHeinung trat. Unsere Beobachtungen
zeigen, dass der MAB alle okularen Strukturen Ifkietne kann, wobei die in diesem
Zusammenhang vielbeschriebene Hypopyoniritis selters ist und bei primar posteriorem
Befall die Diagnose weitaus schwerer zu stellenGsiinde fur die Seltenheit der Hypopyoniritis
in unserem Kaollektiv sind mdglicherweise die friingeleitete Therapie, die unsere Patienten
bei Auftreten einer Iritis erhielten, sodass sieinkHypopyon ausbilden konrifd

Aufgrund des hohen Anteils an Patienten mit okularslanifestationen als zweites
Krankheitszeichen wird der Stellenwert der augehénen Untersuchung deutlich. Die
Manifestationen des MAB sind so vielféltig, doch Heichen einer okuldren Entziindung und
Vorliegen weiterer dermatologischer, internistigcbder neurologischer Manifestationen wird
die Diagnosestellung erleichtert. Die augenarztlibhagnostik spielt also, gerade weil der MAB
eine seltene und schwierig zu diagnostizierendealBKung ist, eine wichtige Rolle.

Wir konnten einige andere Korrelationen beobachtstienten mit einer Augenbeteiligung
wiesen signifikant weniger kutane Manifestationere(sterile Pusteln, Follikulitis, Pyodermien,
Ulzera, gesicherte Hautvaskulitis) auf. Auf3erdem dex Pathergietest bei Patienten mit einer

okularen Manifestation seltener positiv als beidtdaen ohne Augenbeteiligung.

4.3.3 Okulare Komplikationen
Mehr als die Halfte der Augen mit MAB entwickeltéfomplikationen. Wie bei anderen
Uveitisformen ist die Ausbildung einer Katarakt Aumei uns die haufigste Komplikation des

anterioren Segmenf¥s’> Chorioretinale Narben kommen ungefahr genausdichaoer und
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beeinflussen die Visusprognose bei Vorkommen intratan Retinabereichen erheblich.
Bleibende GefalRverschlisse fanden wir verhaltnig&@ufig im Vergleich zu anderen
Studien, was womédglich an dem langen Beobachtuitgmze liegf®*°!8" %% AuRerdem
wurden bei uns schon kleinste Venenastverschlirsskeli Netzhautperipherie, die wir mittels
Fluoreszensangiographie nachwiesen, protokollieime Makulopathie mit Ausbildung einer
epiretinalen Gliose als Spatkomplikation ist in deeratur mit Haufigkeiten zwischen 10-30%
beschriebef14¢187:250 Damit liegt die Frequenz des Macular Pucker Insiecem Patientengut
im oberen Bereich. Grund fur die verhaltnismaligiigr Anzahl der Augen, die eine epiretinale
Gliose aufweisen, ist unsere grundliche Diagnostikels optischer Kohéarenz Tomographie.
AulBerdem begann die Augenanamnese vieler unsetienféa bereits vor dem Jahre 1985, wo
die Therapiemdglichkeiten noch nicht so erfolgremdren und somit erste Schaden im Bereich
der Makula entstehen konnten. Eine Opticopathie kamunseren Beobachtungen bei ungefahr
einem Viertel der beteiligten Augen vor und ist dar@hnlich h&aufig, wie in anderen
Studiert*®'872*° Ein Sekundarglaukom tritt nach Berichten and@weoren in 1-19% der Falle
mit chronischer Uveitis atff®® Ausnahmen bilden Berichte aus Japan, wo ein Skkgtaukom
bei mehr als 36% der Augen mit MAB auftfft Unsere Ergebnisse bestatigen jedoch Elgins
beobachtete Haufigkeit&h

Eine Enukleation fuhrten wir bei 2,9% der betedigiAugen durch. Tugal Tutkun et al. hatten in
ihrer groRen Studie etwa bei 1,2% der Augen eindeBmung des Auges vorgenommen.
Grundsatzlich kann man jedoch sagen, dass es aAerdMallnahme, dank des schnellen
Einsatzes neuer immunmodulatorischer Therapientzbtage relativ selten kommt. Die
Erblindungshaufigkeit ist in unserem Kollektiv n8% relativ gering, verglichen mit Daten aus
anderen Landern. Entgegen der Literaturangabemeebén Frauen (8 Augen) bei uns haufiger
als Manner (3 Auger}®*® In einer kirzlich versffentlichten Studie aus @alanca sind 45%
der Patienten erblind®t In Japan kam es sogar in bis zu 40-80% der Eélleiner Amaurosis
im Rahmen der Erkrankufiy*?> Der positive okuldre Ausgang unserer Studie Igisst durch
die adaquate Behandlung und die daraus resultienebeénignen Verlaufe unserer Patienten
erklaren. Zu Beginn des Beobachtungszeitraums wi@85%, am Ende hingegen nur noch
21,1% der Augen einen Visus kleiner gleich 0,1 &ufVergleich dazu war der Visus in Studien
aus der Turkei und Japan bei mehr als einem DdtelPatienten kleiner gleich *1%°°27 |n
einer anderen deutschen Studie von Zierhut etaddem sogar mehr als 70% der Augen einen

Visus schlechter als %,
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Studie Tugal- Elgin |Ozdal | Krist |Zierhut |Yoshida |Unsere
Tutkun 250 | 86 187 146 282 277 Daten
(2004) (2004) | (2002) | (2000) | (1995) |(2004) (2006)
Anzahl der beteiligten Augen| 1567 230 257 14 22| 261| 212 136
bilateraler Befall (%) 78 78 87 16 90| 96| 98 73,4
Alter bei 28,5 - - 31 -1 34,5| 32,1 29,8
Augenerstmanifestation
Follow up (Monate) - - 49 - -l 34| 47 84
Erst- Hypopyon 12 - - - - - - 0,7
manifestation Vaskulitis 89 - - - - - - 16
(% der Augen) Retinitis 52 - - - - - - -
Papillitis 5,5 - - - - - - 0,7
Panuveitis - - - - - - - 67,8
Vitritis 89 - - - - - - -
Iridocyclitis - - - - 87,5 - - 13,1
Komplikation Katarakt 38] 23,5 - - - - - 36,8
(% der Augen) Glaukom 0,9] 10,9 - - -| 43| 36 8,9
Mac. Pucker 17 - 11,3] 28,6 - - - 27,2
Opticopathie 24 2,2 253 79 - - - 23,3
Gefalverschl. 6,6 4,9 5,8 64 - - - 29,4
Chorioret. . 4,4 - - - - - 36,2
Narben
Erblindung - 1,3 - - - - - 8,1
Visus <0,1 41,2 12,6 33 - 72,7 49| 21 21,2
Enukleation 1,21 - - - - - - 2,9
Operation Katarakt-Op 6,3] 14,4, - - -] 30[ 30 18,2
(% der Augen) Trabekul- 1,79 9,4 - - -l 12y 7.3 2,9
ektomie/ 0,7
Zyklokryo-
destruktion
Vitrektomie 0,45 - - - - - - 5,8
ret. Laserung 1,15 - - 21,4 - - - 5,8

Tabelle 25: Okulare Manifestationen, Komplikationerd Operationen in verschiedenen Studien

4.3.4 Operative okulare Eingriffe

Bei rund einem Viertel der Augen mit MAB war eingéation notwendig. Eine intra- oder
extrakapsulare Linsenentfernung wird je nach Liteemgabe bei ungefahr 6-30% der Augen
durchgefiih®%%’7 Wir fiihrten bei 18,2% der Augen eine solche Opemadurch. Aphak
blieben 36% der operierten Augen, wobei Kadayifcéa al. in ihrer Studie nur bei 18% der
Augen von einer Linsenimplantation absali&nHierbei ist zu beachten, dass es sich um ein
historisches Kollektiv handelt und man viele JabeeUveitis Patienten keine Linsen eingesetzt
hat, was sich heute geandert hat. Die Ausbildungeremedikamentds nicht einstellbaren
intraokularen Druckerh6hung erfordert bei 2,5-12%r dugen mit MAB eine operative
Drucksenkungf?*°?’” Bei uns wurde dieser Eingriff nur bei 2,9% dergan notwendig, womit
wir im internationalen Vergleich im unteren Bereidbgen. Mogliche Grinde fir die seltene

Durchfiihrung sind die neuen Therapieregime mitrfaten-a, Cyclosporin A oder TN+
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Inhibitoren, die den Einsatz von Glukokortikoidennner seltener werden lassen und damit die
Entstehung eines glucocorticoid-induzierten Glaukaminimieren. Eine panretinale Laserung
zur Verhinderung von Neovaskularisationen nach @eféschliissen flhrten wir bei fast 6% der
Augen durch, wogegen Krist et al. bei Uber 20% aig&linahme ergriffen. In der tirkischen
Studie von Tugal-Tutkun et al. wurde hingegen ner b2% gelasert. Bei uns wurde eine
Vitrektomie bei 5,8% der befallenen Augen durchbefl Bedeutend geringer war die
Haufigkeit in der Turkei (0,45%)°. Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse waient zu
eruieren, da es auch an weiteren Vergleichsbericfgblt. Andere Arbeitgruppen flihrten
ebenfalls bei starken Glaskorpertribungen oder thblaetinae erfolgreich Pars plana

Vitrektomien durch*+229230

4.3.5 Okulare Rezidive

In unserer Studie entwickelten Patienten aus dekelidie haufigsten Rezidive (55 Augen).
AulRerdem war die Dauer bis zum Auftreten neuer d@leul Entziindungen bei tlrkischen
Patienten am klrzesten. Patienten anderer Natighakeigten nur halb so oft Rezidive (19
Augen), deren Eintreten auch etwas langer dau¥de.den deutschen Patienten hatten nur 9
Augen rezidivierende Entzindungen. Unsere Dateneldhmternationalen Berichten, wo
Patienten aus der Tirkei die schlechtesten okuMestiufe aufwiesefi®?*? Das Vorkommen
okularer Rezidive wird von einigen Autoren als progtisch ungunstiger Parameter beziglich

des Visusverlaufs in Erwagung gezogén

4.4 Visusverlaufe

Der relativ stabile Visus der Patienten mit Augdgrldigung tUber einen Zeitraum von 5 Jahren
lasst sich durch die grofRe Zahl der Patienten mitkgntrollierten okularen Manifestationen
erklaren. Zu Beginn unserer Beobachtung hatten @§eA (25,7%) einen Visus kleiner gleich
0,1, wobei am Ende nur noch 29 Augen (21,2%) e#tamriichen Visus aufwiesen. Bei Tugal
Tutkun et al. hatten 41% der Patienten zu Beobagsteginn eine Sehschérfe kleiner gleich
0,22°°. In einer spanischen Studie zeigten 24,2% deefat einen Visus 9,7°*>. Bei einer
weiteren turkischen Studie haben nach durchscichitd Jahren 1/3 der Augen einen Visus
kleiner gleich 0,1 und in einer Studie aus Japagais 21-49% der Augéf(?’” Chung et al.
vertffentlichten 1990 eine Arbeit aus Taiwan, i &% der Augen, die an einem Morbus
Adamantiades Behcet erkrankten, einen Visus sctdedis 0,1 aufwiesh Sehr schlechte
Visusergebnisse erbrachte eine kleine Studie aussBldand, wo nach einer Erkrankungsdauer
von 5 Jahren 72% der beteiligten Augen einen Videisier gleich 0,1 zeigtéff. Lediglich die
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Gruppe um Elgin berichtete von nur 12,6% der Augten Sehschéarfe unter 0,1 lajeMit
unseren Daten liegen wir damit im unteren Mittelfelvas die Visusergebnisse nach einer

mittleren Erkrankungsdauer von 10 Jahren betrifft.

4.4.1 Visusverlaufe bei unterschiedlichem Beobachtungsbem

Unsere Daten zeigen, dass sich die Visusprognos@ateenten in den letzten 2 Jahrzehnten
verbessert hat. Dank der konsequenten und frigeaifl herapie mit Interferoa; Cyclosporin

A und anderen Immunmodulatoren kann die okularelmtung weitgehend eingedammt und
der progrediente Visusverlust verhindert werdemsPiErgebnisse stimmen mit denen von Ando
et al. Uberein, in dessen Arbeit die Patienten,stlth nach 1983 vorstellten einen signifikant
besseren Visus aufwiesen als die Patienten, di@ 388 initial untersucht wurdéh Auch in der
Arbeit von Hamdam et al. zeigte sich, dass vor 188¢h 21,1% der Patienten erblindeten und
im Zeitraum von 1990-2003 dagegen nur noch 13°8%n einer japanischen Studie konnten
ahnliche Ergebnisse erzielt werden. Fand der é¢Btekbesuch der Patienten in den 80iger
Jahren statt, hatten am Beobachtungsende 49% dgmAeinen Visus unter 0,1. Bei Patienten,
die in den 90iger Jahren die Klinik erstmals koherten wiesen hingegen nur noch 21% der

Augen eine Sehschérfe unter 0,124Uf

4.4.2 Visusdifferenzen bei unterschiedlichem Geschlecht

Entgegen den Angaben der Literatur haben in uns&@haktiv Manner eine signifikant bessere

Visusprognose als FrauBn®®®*%> Auch nach 10 Erkrankungsjahren mit okuldren
Manifestationen zeigt das mannliche Geschlecht afrmisverbesserung und Frauen eine
Verschlechterung. Die Anzahl der beteiligten Auggnam Ende weitgehend gleich, wobei zu
Beobachtungsbeginn mehr ménnliche Augen (28 Augetersucht wurden. Wir vermuten, dass
der unterschiedliche Visusverlauf auf die Schwerekrkrankung unserer weiblichen Patienten
zurtckzufiihren ist, die in unserem Kollektiv aucétufiger erblindeten. Allerdings fehlen bisher

geschlechtsvergleichende Studien bezuiglich okul\aedéufe.

4.4.3 Visusdifferenzen bei unterschiedlicher Nationalitat

Auch beim Vergleich der Visusdifferenzen je nachtidtalitat haben wir in unserer
Arbeitsgruppe diskordante Ergebnisse zu Beobackturanderer Autoren erhalfér®’ Die
Patienten aus der Turkei zeigten eine Visusbesgerabwohl 3 Augen aus diesem

Patientenkollektiv enukleiert werden mussten. Dehds Patienten zeigten eher eine
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Visusabnahme, obwohl in der Literatur eher von mimeilden Verlauf ausgegangen wird. Bei
Patienten anderer Nationalitat konnten wir langfrignalog zu den tirkischen Patienten eine
Verbesserung des Visus erkennen. Weshalb die demisPatienten in unserer Studie eine
schlechtere Visusprognose aufwiesen, lasst sichtes# anhand der Anzahl der untersuchten
Augen erklaren. Das Verhéltnis der beobachteterisdean und turkischen Patienten war zu
Beginn 28 vs. 79 Augen und am Ende 20 vs. 55 AuBemch diese numerische Diskrepanz
kann man vermuten, dass die wenigen Patienten deutsierkunft wahrscheinlich an einer
fulminanteren Augenmanifestation erkrankten. Bei ddativ vielen turkischen Patienten waren
sicherlich vermehrt milde okuldre Entzindungen aaden. Vielleicht spielt auch die Anzahl
der Jahre, die die Patienten im Herkunftsland \aatiirhaben eine Rolle. In unserem Kollektiv
haben 1/3 der turkischen Patienten mit Augenbgtailj weniger als 10 Jahre und 54% weniger
als 20 Jahre in der Turkei gelebt. Die Annahmes daskische Patienten mit langer Lebenszeit
in Deutschland eine geringere Frequenz eines akulBehcet’s und damit vielleicht mildere
Verlaufe aufweisen, wurde bereits von Kotter varigen Jahren postuliéff. Friiher ging man
davon aus, dass veranderte Umwelteinfliisse in Dlelatsd dafiir verantwortlich sind, dass der
MAB bei tirkischen Patienten, die aul3erhalb derk&iiteben, einen anderen Verlauf nimmt,
verglichen mit denen im Herkunftsland. Doch neud¢eDavon Papoutsis et al. zeigten keinen
Unterschied hinsichtlich der Pravalenz zwischerntstden Turken und Turken, die in der Turkei

lebert®> Momentan gibt es keine Erklarung fiir diese Beghb.

Fazit:

Der Morbus Adamantiades Behcet galt bis dato intfduiand als eine seltene Erkrankung,
anhand unserer Daten sehen wir, dass diese Sydeufitia auch hier durch steigende
Migration immer mehr an Bedeutung gewinnen wirdrdbueine friihzeitige Diagnosestellung
und einer daraus resultierenden intensiven Therapte modernen Immunsuppressiva wie
Interferonea, Cyclosporin A oder Infliximab konnten wir einpnogredienten Visusverlust, wie
er noch vor Jahren beschrieben wurde, sowie fabildare Komplikationen weitgehend

verhindern.
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5 Zusammenfassung

Der Morbus Adamantiades Behcet ist eine systemidthskulitis, dessen Auftreten in der
Vergangenheit auf den Mittelmeerraum sowie denl&téh und Fernen Osten beschrankt war.
Aufgrund der zunehmenden Migration konnten wir erlB 140 Patientenverlaufe (63 Frauen,
77 Méanner) Uber eine Dauer von durchschnittlichJ&dren nachvollziehen und damit erstmalig
epidemiologische und ophthalmologische Befunde emtsthsprachigen Raum erheben. Der
Grol3teil unserer Patienten stammte aus der Tinkeh jeweils ein Viertel der Patienten waren
anderer Nationalitdt oder deutscher Herkunft. DigvBlenz fur den MAB in Berlin liegt nach
unseren Berechungen im Jahre 2006 bei 3,05 pr@Q0&inwohner und hat sich seit dem Jahre
1984 damit mehr als verfunffacht.

Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation bet285 Jahre, das zum Zeitpunkt der
Vollerkrankung 31,7 Jahre. Dreiunddreil3ig unseratiddten waren beim Auftreten erster
Symptome junger als 16 Jahre. Mehr als die Halée Riatienten waren HLA B51 positiv.
Patienten aus der Turkei wiesen dieses HLA Merlgigadifikant haufiger auf. Der Pathergietest
fiel entgegen der Studienlage nur bei 23,5% undgamgenten positiv aus.

Die Dauer von der Erstmanifestation bis zur Diagstallung war bei unseren Patienten
abhangig von der Art des Erstsymptoms. Genitaleetdlzverlangerten mit 14 Jahren und
neurologische Erstmanifestationen (ca. 2 Jahre)chbmsnigten die Dauer bis zur
Diagnosestellung. Begann der MAB mit okularen Mestiftionen dauerte es jedoch 6% Jahre.
Am schnellsten wurde die Diagnose bei Patientenaageren Nationen gestellt, am langsten
dauerte es bei Patienten deutscher Herkunft. HsteBgErstsymptom waren orale Aphthen,
gefolgt von Arthralgien. Bei 8,6% der Patiententdra zuerst okulare Manifestationen im
Rahmen des MAB auf.

An einer Augenmanifestation im Rahmen des MAB titteeunundsiebzig Patienten (56,4%),
wobei HLA B51 positive Patienten signifikant hawigeine okulare Beteiligung aufwiesen. Das
Durchschnittsalter bei Beginn der Augenmanifestabietrug 29,8 Jahre. Mehr als die Halfte der
Patienten zeigten eine Panuveitis als okulare Eusifiestation. Seltener war das Auftreten einer
retinalen Vaskulitis, einer isolierten Iritis mit ypopyon, einer Papillitis oder eines
Zentralarterienverschlusses. In unserem Kollekattdn 58 Patienten (73,4%) einen binokularen
Befall. Bei mehr als der Halfte der Augen beobaemewir schwere Komplikationen, wie
Kataraktentstehung (36,8%), chorioretinale Narbe36,2%) und persistierende retinale
GefalRverschlusse (30,1%). Ein Macular Pucker ekrgiten 27,2% der Augen, wobei turkische
Patienten haufiger diese Komplikation aufwiesen. fBst einem Viertel der Augen kam es zu
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einer Opticopathie und 8,9% der Augen entwickek@mn Sekundarglaukom im Rahmen des
Krankheitsverlaufs. Vier Augen wurden aufgrund siné&cht behandelbaren Sekundéarglaukoms
und schmerzhafter Phthisis bulbi enukleiert. Naa$t Bjahriger Augenerkrankung erblindeten
zehn Augen, wobei weibliche Augen mehr als doppelbdufig wie mannliche davon betroffen
waren.

Die Visusverlaufe verhielten sich unterschiedliehnach Geschlecht, Nationalitat und Beginn
des Beobachtungszeitraums. Frauen zeigten einausesthlechtere Visusprognose als Manner.
Nach 5 Jahren hatte sich der mannliche Visus unhi@j8n signifikant verbessert und der Visus
der Frauen war um 1,6 Linien abgesunken.

Patienten deutscher Herkunft zeigten nach 3 JahBewmbachtung im Mittel einen
gleichbleibendenVisus, nach 5 Jahren sogar einegtudtevon einer Linie. Patienten aus der
Turkei verbesserten ihren Visus innerhalb von Jelalum etwa eine Linie, nach 5 Jahren war
der Visus im Vergleich zum Beobachtungsbeginn ebawverandert. Patienten anderer
Nationalitat zeigten nach drei Jahren eine Visus®serung von fast 1,5 Linien und nach 5
Jahren war der Visus im Vergleich zum Beginn elmeeandert.

Die Patienten, deren Beobachtung vor dem Jahre 189fann, zeigten den signifikant
schlechtesten Verlauf. Sie verloren innerhalb vayadren zwei Linien. Den besten Visusverlauf
zeigten Patienten, deren erster Besuch nach ders 2800 stattfand, sie verbesserten ihren
Visus nach 4 Jahren um zwei Linien. Der Visus derdaten, die sich zwischen 1990 und 2000
bei uns vorstellten, verhielt sich dagegen stabil.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der MAB itsddand immer haufiger auftritt und
eine frihe Diagnosestellung besonders bei okul&anptomen von grof3er Wichtigkeit ist.
Denn nur durch eine frihzeitige und konsequenteafhe mit neuen Immunmodulatoren kann
eine Visusstabilitéat erreicht und das Auftreten vgetwiegender okularer Komplikationen

verhindert werden.
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6 AbkUrzungen und Visuseinteilung

Abb. = Abbildung

AK = Antikorper

anamn. = anamnestisch

ant. = anterior

Beteil. = Beteiligung

BP = betroffene Patienten
chorioret. = chorioretinal

CD = engl.: cluster designation
CSA = Cyclosporin A

Epid. = Epidymiditis

epiret. = epiretinal

Eryth. nod. = Erythema nodosum
FAG = Fluoreszenzangiographie

Familienanamn. = Familienanamnese

Fc = konstantes Fragment (engl. = fragment crystatii@a
FZ = Fingerzahlen

genit. = genital

ges. = gesamt

Gl = gastrointestinal

GK = Glaskorper

GM-CSF = Granulozyten Makrophagen Kolonie stim@eter Faktor
HBW = Handbewegungen

HLA = humanes Leukozyten Antigen

HSP = Heat shock protein

HSV = Herpes simplex Virus

HV = Hautveranderung

Ig = Immunglobulin

IFN = Interferon

IL = Interleukin

intraok. = intraokular

MAB = Morbus Adamantiades Behcet



Abkilirzungen und Visuseinteilung

Man.
Max.
Med.
MICA
Min.
Mittelw.
MHC
MLP
neurol.
objekt.
OP
okul.
Pat.
PMNL
pos.
post.
pust.

Std. Abw.

Tab.
TNF
UP
VEGF

VS.

= Manifestation
= Maximum
= Median

= MHC clasd chain related gena
= Minimum

= Mittelwert

= Myeloperoxidase
= neurologisch

= objektiviert
= Operation
= okular

= Patient
= positiv
= pustuléar
= Standardabweichung
= Tabelle

= untersuchte Patienten

= versus

= Major Histocompatibility Complex

= polymorphkernige Granulozyten

= posterior (lat. = hintere)

= Tumor Nekrose Faktor

= Vascular endothelial growth factor

Allgemein bekannte Abklrzungen sind nicht mit afifijpet.

O=Amaurosis
1=Lichtschein
2=Lichtprojektion

3=HBW
4=F7Z
5=0,02

6=0,03
7=0,04
8=0,05
9=0,06
10=0,08
11=0,1

12=0,12
13=0,16
14=0,2
15=0,25
16=0,3
17=0,4

18=0,5

19=0,6
20=0,8
21=1,0
22=1,2

Tabelle 26: Visuseinteilung
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