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Bereits Hippokrates von Kos (460-
377 v. Chr.) beschrieb im dritten
»Epidimion-Buch® eine Erkrankung, de-
ren Symptome mit den kardinalen Symp-
tomen des Morbus Adamantiades-Behget
(MAB) vergleichbar waren. Benediktos
Adamantiades (1875-1962), griechischer
Ophthalmologe, beschrieb 1930 in einem
Vortrag tiber einen 18-jdhrigen Patienten
erstmals Augensymptome, orale Aphthen
und Genitalulzera als Symptome einer
einheitlichen Krankheitsentitat. HulGsi
Behget (1889-1948), tiirkischer Derma-
tologe, publizierte seit 1937 Krankheits-
beschreibungen von Patienten mit rezi-
divierenden Lasionen am Mund, an den
Genitalien und den Augen und fiigte dem
Symptomenkatalog Periodontitis, Kiefer-
zysten, akneiforme Hautverdnderungen
und Erythema nodosum sowie Arthral-
gien hinzu. Behgets intensive Beschafti-
gung mit der Erkrankung und seine Uber-
zeugung von ihrem eigenstdndigen Cha-
rakter lenkten endgiiltig die Aufmerksam-
keit der wissenschaftlichen Offentlich-
keit auf diese Krankheit, [26]. Aufgrund
der historischen Wiirdigung beider Auto-
ren wurden das Krankheitsbild, das heu-
te als chronisch rezidivierende Systemvas-
kulitis angesehen wird, sowie unser epi-
demiologisches Register mit dem Namen
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beider bezeichnet. Das Stidtische Klini-
kum Dessau ist der Sitz des im Jahr 1990
gegriindeten ,,Deutsches Register Mor-
bus Adamantiades-Behget e. V., das im
Jahr 2001 als gemeinniitziger eingetrage-
ner Verein anerkannt wurde.

Tab. 1

Allgemeine demografische
Daten - ethnische Herkunft,
Geschlechterverteilung

und Pravalenz

Das Kollektiv des ,,Deutsches Regis-
ter Morbus Adamantiades-Behget e.V.“

Demografische Daten des Morbus Adamantiades-Behcet in Deutschland

Alle Patienten deut-  Patienten Statistische
Patienten  scher Herkunft tiirkischer  Signifikanz
Herkunft
n=721 n=279 n=308
Mittleres Alter bei Erkrankungs- 27,7+11,6 28,8+13,4 27,0+10,4 n.s.
beginn (Jahre)
Mittleres Alter bei Vollerkrankung  30,4+10,4 31,5+11,3 29,8+10,0 n.s.
(Jahre)
Mittleres Alter bei Diagnose 32,6+11,0 353+12,6 31,149,8 p<0,001
(Jahre)
Dauer von der Erstmanifestation ~ 5,5+6,8 7,4£8,1 4,5+5,8 p<0,001
bis zur Diagnose (Jahre)
Dauer von der vollen Erkrankung ~ 2,1+4,5 3,1£5,5 1,6+3,6 p=0,004
bis zur Diagnose (Jahre)
Erkrankungsbeginn <16 Jahren 10,7% 12,6% 9,7% ns.
Familidre Anamnese 12,4% 3,8% 14,6% p<0,001
Verhaltnis Manner:Frauen 1,4:1 09:1 1,9:1 p<0,001
HLA-B5-Positivitat 58,1% 43,2% 72,3% p<0,001
n.s. nicht signifikant.
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umfasst Patienten mit festem Wohnsitz
in Deutschland, die in den Jahren 1961-
2011 diagnostiziert wurden. Bis zum Jahr
2012 waren 721 Patienten aus 15 medizini-
schen Zentren sowie aus zahlreichen Pra-
xen in Deutschland dem Register gemel-
det worden. Von den 422 mannlichen und
299 weiblichen Patienten waren 258 deut-
scher Abstammung (39,3%), 308 Patien-
ten kamen aus der Tiirkei (46,9%), jeweils
12 (1,8%) aus Griechenland und Italien, 11
(1,7%) aus dem Libanon und die ibrigen
Patienten aus 27 anderen Lindern.

Beim Geschlechtervergleich liegt
bei Patienten tiirkischer Herkunft - im
Gegensatz zu den Patienten deutscher Ab-
stammung - eine Bevorzugung des ménn-
lichen Geschlechts vor (Ménner:Frauen
tirkischer Herkunft: 1,9:1; B8 Tab. 1), die
sich auch im Gesamtkollektiv widerspie-
gelt (Manner:Frauen: 1,4:1).

Auf Grundlage des Registers ergibt
sich eine Pravalenz von 0,9 auf
100.000 Einwohner in Deutschland.

Fir die tiirkische Bevolkerung Berlins
entsprach die Erkrankungshéufigkeit mit
77,4:100.000 derjenigen im europdischen
Teil der Tiirkei [17]. Unter den Einwoh-
nern deutscher Herkunft liegt die Préva-
lenz aber mit aktuell 0,4:100.000 auf ver-
gleichbar niedrigem Niveau wie in Grof3-
britannien oder in den USA. Mit Aus-
nahme der Tiirkei (80-370:100.000 Ein-
wohner) gilt Morbus Adamantiades-
Behget (MAB) weltweit als eine seltene
Erkrankung. Die héufigsten Pravalen-
zen auflerhalb der Tiirkei wurden im
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Abb. 1 < Alter bei
Erstmanifestation
im Gesamtkollektiv
(571/721)
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Iran (16,7:100.000), in Saudi-Arabien
(20:100.000), China (14:100.000) und
Nord-Japan (30,5:100.000) dokumentiert
[25].

Die alten Kriterien der ,Internatio-
nal Study Group for Behcet’s Disease er-
filllten lediglich 523 Patienten (72,5%)
des Kollektivs des ,Deutsches Register
Morbus Adamantiades-Behget e.V.“. Im
Gegensatz dazu erfiillten die ,,New Inter-
national Criteria of Behget’s Disease®
639 Patienten (88,6%). Die ,,New Interna-
tional Criteria of Behget’s Disease® wur-
den als diagnostische Kriterien auf epi-
demiologischer Grundlage unter Mitwir-
kung von 27 Lindern erarbeitet und 2010
erstmals prasentiert [6, 23] Bei den ,,New
International Criteria of Behget’s Disease®
werden der Augenmanifestation, der
oralen oder genitalen Aphthose jeweils
2 Punkte und Hautldsionen, ZNS-Betei-
ligung, Thrombose und einem positiven
Pathergietest jeweils 1 Punkt zugewiesen.
Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
fiir MAB ist hoch bei einer Summe von
>4 Punkten. Sie zeigen in unserem Kol-
lektiv eine deutlich héhere diagnostische
Sensitivitit als die Kriterien der ,,Interna-
tional Study Group for Behgets Disease”.

Manifestationsalter

Die Erkrankung manifestierte sich in
unserem Kollektiv tiberwiegend im 3. Le-
bensjahrzehnt. Das Medianalter bei Erst-
manifestation betrug 26,5 Jahre (Patien-
ten deutscher Herkunft: 28 Jahre, Patien-
ten tiirkischer Herkunft: 26 Jahre; nicht si-
gnifikant). Ahnliches wurde fiir die Mehr-

zahl der Patienten in anderen Landern be-
richtet [1, 4, 7]. Wie in anderen Patienten-
kollektiven wurde in unserem Kollektiv
ein sehr frither als auch ein spater Beginn
mit einer Spannbreite von 5 1/2 Monaten
bis 72 Jahren registriert (8 Abb. 1).

Zeitlicher Verlauf - Entwicklung
der Erkrankung und
Zeitabstand bis zur Diagnose

Das Intervall zwischen der Erstmanifes-
tation und der Diagnosestellung ist mit
5,5 Jahren im Gesamtkollektiv sehr viel
langer als die Dauer von der Erstma-
nifestation bis zur Entwicklung des ge-
samten klinischen Bildes mit 2,9 Jahren
(p<0,001). Im Gesamtkollektiv betrug die
zeitliche Verzogerung vom Auftreten des
vollen Symptomkomplexes bis zur Dia-
gnosestellung durchschnittlich 2,1 Jahre
(B Tab. 1). Die Diagnose wurde bei tiir-
kischen Patienten signifikant schneller
gestellt als bei deutschen (1,6 vs. 3,1 Jahre
nach dem Auftreten des vollen Symptom-
komplexes, p=0,004; @ Tab.1).

Die Dauer des ersten Symptoms
bis zur Diagnosestellung war
auch abhéngig von der Art
der Erstmanifestation.

Superfizielle Thrombophlebitis, Erythema
nodosum und Uveitis ,,verkiirzten“ das
mediane Intervall bis zur Diagnose, wih-
rend es beim Erstsymptom Arthritis deut-
lich langer war (8 Abb. 2).

Das klinische Bild des MAB entwi-
ckelte sich durchschnittlich in 2,9 Jahren
nach dem Auftreten des Erstsymptoms.
Der entsprechende Medianwert betrug
3 Monate mit grofler Spannbreite von der
Erstmanifestation bis zum vollen Symp-
tomenkomplex: Manche Patienten zeig-
ten den vollen Symptomenkomplex als
Erstmanifestation, andere eine langsame
Krankheitsentwicklung mit Auftreten des
vollen Symptomenkomplexes nach bis zu
38 Jahren. Die Dauer vom ersten bis zum
zweiten Symptom betrug im Gesamtkol-
lektiv durchschnittlich 2,2 Jahre.

Klinische Symptome

Orale Aphthen, Genitalulzera, kutane
Manifestationen, Augenmanifestationen
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und Arthropathien sind die haufigsten
klinischen Manifestationen in Deutsch-
land (8 Abb. 3).

Orale Aphthen

Weltweit stellen rezidivierende orale
Aphthen die hdufigste klinische Mani-
festation der Erkrankung dar. Sie wurden
bei 98,5% der Patienten in Deutschland
registriert und sind auch das héaufigste
Initialsymptom (84,5%; @ Abb. 2, 3). Ty-
pische morphologische Charakteristika
oraler Aphthen sind mit Fibrin belegte,
scharf begrenzte schmerzhafte Ulzera-
tionen mit umgebendem Erythem. Sie
konnen als kleine (<5 mm Durchmesser;
O Abb. 4a), groBlere (5-30 mm Durch-
messer; @ Abb. 4b) Ulzerationen, ferner
als sehr kleine herpetiform gruppierte
Lasionen auftreten. Oft merken die Be-
troffenen wéhrend eines etwa 24-stiindi-
gen Prodromalstadiums Symptome wie
Kribbeln, Spannungsgefiihl, Brennen
oder Rauigkeit an der Schleimhaut. Im
folgenden praulzerativen Stadium kann
sich fiir 1 bis 3 Tage ein inflammatori-
sches Erythem, evtl. auch eine indurier-
te Papel bilden. Das ulzerative Stadium
mit dem Bild einer fibrinbelegten Ulzera-
tion mit oft aufgeworfenem erythemato-
sem Rand dauert in der Regel 1 bis 16 Ta-
ge, im Falle grofier Ulzera bis zu 6 Wo-
chen. Die folgende Abheilungsphase be-
notigt 4 Tage bis zu 1 Monat. Kleine Ul-
zera heilen in der Regel ohne Narbenbil-
dung, lediglich grofle Ulzera konnen in
tiber 50% eine Narbenbildung verursa-
chen. In letzterem Fall kénnen Probleme
wie pharyngeale Beteiligung, Dysphagie
und Dyspnoe oder Fisteln an Pharynx,
Larynx, Trachea oder Osophagus beob-
achten werden.

Genitalulzera

An genitalen Ulzerationen leiden 64,7%
der Patienten (8 Abb. 3). Rezidivieren-
de genitale Ulzerationen sind mit 40,8%
das haufigste Zweitsymptom im Krank-
heitsverlauf (B Abb.5). Sie imponieren
in der Regel wie ausgestanzt erscheinen-
de, am Grund mit fibrinésem Exsudat
oder einer Kruste belegte, schmerzhaf-
te Ulzera von variabler Gréf8e und An-
zahl. Neben der Genitalregion, einbegrif-
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Zusammenfassung

Von den 721 beim ,Deutsches Register Mor-
bus Adamantiades-Behget e.V." dokumentier-
ten Patienten waren 258 deutscher und 308
tuirkischer Abstammung neben 30 anderen
Herkunftslandern. Die Prévalenz in Deutsch-
land betragt 0,9:100.000. Die Krankheit mani-
festierte sich tiberwiegend im 3. Lebensjahr-
zehnt. Bei 10,7% begann die Erkrankung im
Alter unter 16 Jahren. Das volle klinische Bild
entwickelte sich durchschnittlich in 2,9 Jah-
ren. Patienten tiirkischer Herkunft zeigten im
Gegensatz zu denen deutscher Abstammung
eine Androtopie (M:F =1,9:1), die mit 1,4:1
auch im Gesamtkollektiv vorlag. Eine positi-
ve Familienanamnese wiesen 12,4% auf mit
Unterschieden zwischen deutschen und tiir-
kischen Patienten (3,8 vs. 14,6%) sowie bei
Patienten mit Krankheitsbeginn im jugendli-
chen und erwachsenen Alter (25,0 vs. 7,3%).
Haufige Symptome waren orale Aphthen
(98,5%), kutane Lasionen (81%), Genitalulze-
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ra (64,7%), Augenmanifestation (51,6%), Ar-
thritis (52,4%) und positiver Pathergietest
(30,8%). Tuirkische Patienten litten signifi-
kant 6fter an Augenmanifestationen als deut-
sche, wahrend bei deutschen Patienten héu-
figer Prostatitis/Epididymitis und gastroin-
testinale Beteiligung dokumentiert wurden.
Als schwere Komplikationen ergaben sich Er-
blindung 6,8%, Meningoenzephalitis 4,0%,
schwere Arthritis 2,6%, letaler Ausgang 1,2%,
Hamoptyse 1,1%, und Darmperforation 0,5%.
HLA-B5 lag in 58,1% vor und zeigte eine As-
soziation mit der Augenmanifestation. Das
relative Risiko der HLA-B5-positiven Individu-
en ist sowohl bei Deutschen (6,57) als auch
bei Tiirken (5,81) hoch.

Schliisselworter

Morbus Adamantiades-Behget - Morbus
Behget - Prévalenz - Erstmanifestation -
Deutschland

Abstract

Of the 721 documented patients in the Ger-
man Registry for Adamantiades-Behcet dis-
ease (registered charity), 258 were of Ger-
man and 308 of Turkish descent, along with
30 other countries of origin. The prevalence
in Germany is 0.9:100,000. Manifestation of
the disease was predominantly in the third
decade of life (median age: 26.5 years) and in
10.7% the disease onset was under 16 years
of age. The full clinical picture developed on
average in 2.9 years (median 3 months). Pa-
tients of Turkish descent showed androto-
pism in contrast to those of German descent
(female:male 1.9:1), which was also detect-
ed in the whole collective in a ratio of 1.4:1.In
12.4% there was a family history with differ-
ences between German and Turkish patients
(3.8% versus 14.6%) as well as in patients
with disease onset in young and adult age
(25.0% versus 7.3%). Most frequent features
included oral aphthae (98.5%), cutaneous le-

Epidemiology and clinical aspects of Adamantiades-Behcet
disease in Gemany. Current data

sions (81%), genital ulcers (64.7%), ocular
manifestations (51.6%), arthritis (52.4%) and
positive pathergy test (30.8%). Turkish pa-
tients suffered significantly more often from
eye manifestations compared with Germans,
while in German patients prostatitis/epididy-
mitis and gastrointestinal involvement were
more frequently documented. As serious
complications arose blindness 6.8%, menin-
goencephalitis 4.0%, severe arthritis 2.6%, fa-
tal outcome 1.2%, hemoptysis 1.1% and gas-
trointestinal perforation 0.5%. The HLA-B5
antigen was positive in 58.1% and showed an
association with eye manifestations. The rela-
tive risk of HLA-B5 positive individuals is high
in both Germans (6.57) and Turks (5.81).

Keywords

Adamantiades-Behcet disease - Behcet
disease - Prevalence - Initial manifestation -
Germany

fen das Skrotum, die Labien und die Ure-
thra, konnen solche Lisionen im Bereich
des Anus, des Perineums und der Ingui-
nalregion auftreten (B Abb. 4c). Genital-
ulzera rezidivieren im Allgemeinen weni-

ger hdufig als die oralen Aphthen, sind
oft tiefer induriert, von langerer Persis-
tenz und besitzen hiufiger die Tendenz
zur Narbenbildung.
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Abb. 2 A Erstmanifestation (a) und Mediandauer von der Erstmanifestation bis zur Diagnosestellung (b)
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Abb. 3 A Haufigkeit klinischer Hauptmanifestationen des Gesamtkollektivs

Hautmanifestationen

Hautmanifestationen treten bei 73,4% der
Patienten auf (B8 Abb. 3). Bei 58,7% lassen
sich papulopustulose Verdnderungen fin-
den (B Abb. 6). Typischerweise imponie-
ren diese mit eleviertem Erythem und
zentraler gewolbter Pustel (8 Abb. 4d).
Erythema-nodosum-artige Lisionen
(8 Abb. 4e) treten bei 37,4% der Pa-
tienten auf, Pyodermien (8 Abb. 4f) bei
11,9%, superfizielle Thrombophlebitiden
(B Abb. 4g) bei 11,3% und Hautulzera
(B Abb. 4h) bei 10,9%. Seltene Hautmani-
festationen im Rahmen des MAB sind
Erythema-exsudativum-multiforme- und
Sweet-artige Lasionen, nekrotisierende
Vaskulitis und Pyoderma gangraenosum.

Augenmanifestation

Deutschlandweite Epidemiologie
der Augenbeteiligung

Eine Augenmanifestation besteht bei
51,6% der Patienten in Deutschland. Sie
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gehort somit zu den 4 héufigsten klini-
schen Manifestationen der Erkrankung
in Deutschland (8 Abb. 3).

Patienten tiirkischer Abstammung
zeigten eine signifikant héhere Augen-
beteiligung als diejenigen deutscher Her-
kunft (53,3 vs. 43%, p=0,02; @ Abb.7).

Die Hypopyoniritis als Ausdruck einer
schweren Entziindung der vorderen Au-
genabschnitte galt frither als Leitsymptom
der Krankheit, scheint jedoch aufgrund
der frithen Behandlung eines Augenbe-
falls seltener geworden zu sein und wurde
bei 29,4% der Patienten des Gesamtkol-
lektivs beobachtet. Die vorderen Augen-
abschnitte betreffen auch Entziindung der
Bindehaut, der Sklera und der Hornhaut.

Pathognomonisch fiir die Erkrankung
ist eher eine Beteiligung der hinteren Au-
genabschnitte mit Vaskulitis der Netz-
hautgefifle, wobei der Vorderkammer-
reiz fehlen kann [15]. Eine Retinitis wur-
de bei 39% der Patienten im Gesamtkol-
lektiv gesehen. Nach der retinalen Ent-
ziindung kann es zu Geféfiverschliissen

10 20 30 40 50 60 70

Monate

und schliefllich zu einer Traktionsablatio
kommen. Ein Zentralarterienverschluss
ereignete sich bei 3,8% aller Patienten. Zu
einem Visusverlust, der sich bei 24,1% er-
eignete, konnen eine unterschiedlich aus-
gepragte Glaskorperbeteiligung, ein chro-
nisch zystoides Makuladdem und eine
mogliche — vermutlich ebenfalls vaskuli-
tische — Beteiligung des Sehnervs fiihren.
Rezidivierende vaskulitische Verdnderun-
gen konnen schliefllich eine ischamische
Optikusatrophie herbeifithren. Eine Er-
blindung wurde bei 6,8% (n=39) in unse-
rem Register dokumentiert (8 Abb. 8),
allerdings erlaubt die anonymisierte Do-
kumentation nicht die Langzeitbeobach-
tung im Verlauf.

)) Pathognomonisch fiir die
Erkrankung ist eine Beteiligung
der hinteren Augenabschnitte

Das Vorliegen des HLA-B5-Antigens geht
mit einer hdufigeren Augenbeteiligung
gegeniiber HLA-B5-negativem Status im
Gesamtkollektiv einher (60,1 vs. 39,4%;
p<0,001).

Verlauf der Augenbeteiligung

bei eigenen Patienten

Wir beobachteten zusitzlich 79 eigene
Patienten mit Augenbeteiligung ausfiihr-
lich im Krankheitsverlauf: Bei 58 Patien-
ten (73,4%) waren beide Augen und bei 21
(26,6%) 1 Auge betroffen [16]. Das Durch-
schnittsalter zum Zeitpunkt der Augenbe-
teiligung war 29,8 Jahre (12,5 bis 57,8 Jah-
re) ohne statistisch signifikante Unter-
schiede nach Herkunft oder Geschlecht.
Der Zeitraum vom ersten allgemeinen
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Abb. 4 A a Minor-Aphthen, b Major-Aphthen, ¢ Genitalulkus, d Papulopusteln, e multilokuldres Erythema nodosum,

f Pyodermie, g superfizielle Thrombophlebitis, h Hautulzera
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Abb. 5 A Zweitmanifestation beim Gesamtkollektiv
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Symptom bis zur Augenbeteiligung be-
trug durchschnittlich 77,7 Monate (0 bis
588 Monate). Die erste Augenbeteiligung
zeigte eine Panuveitis (67,8%), eine reti-
nale Vaskulitis (16,0%) und Iridozykli-
tis (13,9%), wahrend das Hypopyon und
die Papillitis sehr selten waren (zusam-
men 0,7%).

Wihrend der Nachbeobachtungszeit
sahen wir bei 79 der 137 Augen (57,7%)
mit einer Augenbeteiligung das Auftreten
von Komplikationen. Im Folgenden sind
die Haufigkeiten des Auftretens und der
Zeitraum bis zum Auftreten dargestellt:
Cataracta complicata (36,8%, 56,71 Mo-
nate), chorioretinale Narben (36,2%,
70 Monate), retinale Gefaflverschliis-
se (29,4%, 60,7 Monate), Optikopathie
(23,3%, 87 Monate), ,macular pucker®
(27,2%, 88 Monate), Sekundérglaukom
(8,9%, 36 Monate). Eine entscheidende
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Abb. 8 A Schwere Komplikationen im Gesamtkollektiv (n=79/721, 11,0%)

schirfe. Bei unseren Patienten hatten am
Ende des Follow-up 21% eine Sehschirfe
von unter 0,1, wobei Frauen eine signifi-
kant bessere Prognose aufwiesen. In einer
anderen Studie aus Deutschland verloren
dagegen 72% der Patienten einen brauch-
baren Visus [22].

Rolle spielt der Visuserhalt im Langzeit-
verlauf, um eine Aussage iiber die Progno-
se der Patienten geben zu koénnen. Defi-
niert man eine brauchbare Sehscharfe mit
0,1 und besser, so verlieren in Spanien 24%
[18], in der Tiirkei 41% [20], in Taiwan
53% [5] und in Japan 21-49% [21] der be-
troffenen Patienten eine brauchbare Seh-

Gefamanifestation

Bei der Beteiligung grofierer Gefif3e,
die bei 21,2% unserer Patienten auftrat
(8 Abb. 3), handelte es sich oft um rezi-
divierende Thrombosen der superfiziellen
oder tiefen Venen jeder Grofie mit migra-
torischem Charakter. Ein arterieller Befall,
meist in Form von Thrombosen und sel-
tener in Form von Aneurysmen als Fol-
ge multizentrischer Arteriitiden, ist selten.

Befall des Nervensystems

Nachdem Kummer erstmals 1930 eine
neurologische Stérung im Rahmen des
MAB beschrieben hatte [26], folgten
zahlreiche Veroffentlichungen von Stu-
dien und Fallserien, in denen iiber einen
Anteil von Patienten mit einer neurologi-
schen Storung, die hauptsachlich das zen-
trale, aber auch das periphere Nervensys-
tem beim MAB betreffen kann, zwischen
2 und 50% berichtet wurde [3, 9, 24]. Eine
neurologische Beteiligung wurde insge-
samt bei 20,1% unseres Kollektivs, eine
objektivierbare ZNS-Beteiligung, die auf-
grund lange anhaltender Einschrinkun-
gen eine schwere Komplikation darstellt,
bei 11,7% der Patienten in Deutschland
diagnostiziert (B Abb. 3).

Bei der neurologischen Beteiligung
wird zwischen einer parenchyma-
tosen und einer nichtparenchyma-
tosen Form unterschieden.

Die hiufigere parenchymatose Form wird
durch entziindliche Lisionen gekenn-
zeichnet, die typischerweise den Hirn-
stamm, die Basalganglien, die periven-
trikuldre Region und das Myelon betref-
fen. Die Lokalisation und die Verteilung
dieser Lasionen bestimmen die neurolo-
gischen Ausfille, hier z. B. Hirnnervenla-
sionen, Okulomotorikstérungen, Nystag-
mus, Dysarthrie, Aphasie, Sensibilitétssto-
rungen, Paresen bei Defiziten im Bereich
der Pyramidenbahn oder der somatosen-
siblen Afferenzen, Ataxie, Urininkonti-
nenz, Bewegungsstorungen und andere
neurologische Stérungen [9, 11, 12]. Kopf-
schmerzen, Bewusstseinsstorungen oder
epileptische Anfille sind Kardinalsymp-
tome einer aseptischen Meningoenzepha-
litis, einer weiteren wichtigen Manifesta-
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Abb. 10 A Charakteristika beim Erkrankungsbeginn im Kindes- und Erwachsenenalter

tion einer neurologischen Beteiligung im
Rahmen des MAB, die im deutschen Ge-
samtkollektiv in 4,0% zu konstatieren war
(B Abb. 8).

Die nichtparenchymatése Form
schlie3t eine Sinus- oder tiefe Hirnvenen-
thrombose, intrakranielle Hypertension,
Hirnischdamien oder- blutungen infolge
arterieller Verschliisse, Dissektionen oder
Aneurysmen sowie seltener auch eine
Neuro- oder Myopathie ein [11, 14].

Der Verlauf kann monophasisch, re-
mittierend, chronisch progressiv oder
klinisch stumm sein. Zu den wichtigs-
ten diagnostischen Mafinahmen geho-
ren die MRT einschliefSlich einer arte-
riellen oder vendsen Gefifidarstellung
mittels MRA (Magnetresonanzangiogra-
phie). Die Liquoranalyse zeigt regelma-
Rig eine Pleozytose [3, 12], eine Eiweifler-
hohung infolge Blut-Liquor-Schranken-
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funktionsstérung sowie inkonstant posi-
tive oligoklonale Banden [12, 14]. Dies
ldsst eine genauere differenzialdiagnosti-
sche Abklarung gegeniiber anderen chro-
nischen oder spezifischen entziindlichen
ZNS-Erkrankungen zu.

Pathergiephanomen

Der Pathergietest fiel bei 30,8% der Pa-
tienten positiv aus (B Abb. 3). Ein posi-
tiver Pathergietest manifestiert sich in-
nerhalb 48 h als erythematése Papel
(>2 mm) oder Pustel am Ort eines Nadel-
stiches oder einer intrakutanen Injektion
von 0,1 ml isotoner Kochsalzlosung mit-
tels einer 20-Gauge-Kaniile ohne vorhe-
rige Desinfektion der Stichstelle. In der
Regel wird die Stichprovokation jeweils
3-5 mm intrakutan in einem Winkel von
45° am volaren Unterarm gesetzt. Ein Ery-

them ohne Infiltration wird als negativ be-
trachtet. Wir fanden keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten deutscher
bzw. tiirkischer Herkunft in unserem Kol-
lektiv (30,1 vs. 29,9%; n.s.), jedoch wurde
bei Patienten aus Endemiegebieten oder
unter Verwendung mit Sandpapier stumpf
gemachter Kaniilen iiber hohere Positivi-
tatsraten bis 60% berichtet. Als positives
Pathergiephdnomen kénnen auch provo-
zierte Papeln mit oder ohne Pusteln an
der Stichstelle einer Blutentnahme, orale
Aphthen und Genitalulzera nach intraku-
taner Injektion oder Verletzung bzw. eine
Chorioretinitis im Bereich der Kornea des
Auges nach Photokoagulation im Fundus-
bereich betrachtet werden. Als erweitertes
Pathergiephdnomen sind auch das Auftre-
ten von Aneurysmen im Bereich vasku-
larer Anastomosen und das lokale Rezi-
div von Ulzera nach Entfernung befalle-
ner Darmabschnitte zu betrachten. Eine
positive Pathergiereaktion weist zwar auf
einen MAB hin, ist aber fiir die Erkran-
kung nicht pathognomonisch: Bei Patien-
ten mit Pyoderma gangraenosum, rheu-
matoider Arthritis, Morbus Crohn und
Herpes genitalis kann ebenfalls eine posi-
tive Reaktion eintreten [2].

Gelenkmanifestation

Eine objektivierbare entziindliche Arth-
ritis mit Schwellung und Uberwérmung
des befallenen Gelenks bzw. szintigraphi-
schem Nachweis einer Arthritis lief3 sich
bei 52,4% der Patienten in Deutschland
konstatieren (B Abb. 3). Gelenkmani-
festationen treten haufig zuerst an einem
Knie bzw. Sprunggelenk, dann am ande-
ren als Monoarthritis saltans, an beiden
Gelenken gleichzeitig und anschlieflend
an fast allen Gelenken auf [2].

Gastrointestinale Beteiligung

Gastrointestinale Beschwerden, einher-
gehend mit Gastritis, Osophagitis, Duo-
denitis oder Kolitis sowie gastrointesti-
nalen Ulzerationen, traten bei 12,6% auf
(8 Abb.9), waren selten mit schweren
Komplikationen, d. h. mit Darmperfora-
tion in 0,5% und moglicher Peritonitis,
verbunden (B Abb. 8). Deutsche Patien-
ten zeigten haufiger als tiirkische eine gas-
trointestinale Manifestation (15,4 vs. 8%;
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Abb. 11 A Zeitlicher Verlauf der Erkrankung

p=0,01; @ Abb.7). Aufierdem wurde bei
HLA-B5-negativem Status hiufiger eine
gastrointestinale Beteiligung als bei Vor-
liegen von HLA-B5 beobachtet (15,7 vs.
7,3%; p=0,004).

Andere Manifestationen

Prostatitis oder Epididymitis traten bei
10,8% auf (B Abb. 9) und waren bei deut-
schen Patienten hiufiger als bei tiirki-
schen Patienten (15,3 vs. 7,4%, p=0,02) zu
finden (B Abb. 7). Auch die in 3,5% fest-
gestellte Lungenmanifestation mit Hus-
ten oder Hamoptyse, herrithrend von
Thrombosen, arteriobronchialen Fisteln
oder Aneurysmata, war haufiger bei Pa-
tienten deutscher Herkunft zu finden
(5,6 vs. 2,0%; p=0,03). Bei 2,6% der Pa-
tienten wurde eine Herzmanifestation,
die sich z. B. mit Angina-pectoris-arti-
gen Symptomen ankiindigt, beobachtet
(8 Abb.9). Sowohl Myokard, Perikard
als auch Endokard kénnen involviert sein
[8]. Eine Glomerulonephritis als Aus-
druck einer Nierenvaskulitis war mit 1,8%
selten (8 Abb.9).

Schwere Komplikationen

Schwere Verldufe ergaben sich bei insge-
samt 11% der Patienten (B Abb. 8): Er-
blindung in 6,8%, Meningoenzephali-
tis in 4%, schwere Arthritis in 2,6%, leta-
ler Ausgang in 1,2% (n=7), Himoptyse in
1,1%, Darmperforation in 0,5% (n=2).

Jahre

Unterschiede des Morbus
Adamantiades-Behcet
bei Patienten tiirkischer
und deutscher Herkunft
in Deutschland

Ein Uberwiegen ménnlichen Geschlechts
besteht bei Patienten tiirkischer (Man-
ner:Frauen =1,9:1) im Gegensatz zu sol-
chen deutscher Herkunft (Manner:Frau-
en =0,93:1; @ Tab.1).

Das HLA-B5-Antigen lag héaufiger
bei Patienten tiirkischer als bei Patienten
deutscher Herkunft vor (72,3 vs. 43,2%;
p<0,001; @ Tab. 1). Allerdings sind nur
14% der deutschstimmigen Bevolkerung
im Gegensatz zu 31% der tiirkischstim-
migen HLA-B5-positiv [25]. Damit ist das
relative Risiko der HLA-B5-positiven In-
dividuen, an einem MAB zu erkranken,
6,47 fiir Deutsch- und 5,81 fiir Tiirkisch-
stammige.

Insgesamt hatten 12,4% der Patien-
ten eine positive Familienanamnese mit
signifikantem Unterschied zwischen
Tiirken und Deutschen (14,6 vs. 3,8%;
p<0,001; @ Tab. 1).

Tiirkische Patienten litten signifikant
ofter an Augenmanifestationen als deut-
sche (53,5 vs. 43,0%; p=0,02; @ Abb.7),
allerdings ohne statistisch signifikanten
Trend fiir vermehrte Erblindung (7,5 vs.
3,7%; p=0,07).

Héufiger bei Deutschen als bei Tiir-
ken sind Prostatitis/Epididymitis (15,3 vs.
7,4%; p=0,02), Lungenbeteiligung (5,6 vs.

2,0%; p=0,03) und gastrointestinale Betei-
ligung (17,1 vs. 9,5%; p=0,01) dokumen-
tiert (B8 Abb.7), allerdings ohne Unter-
schied fiir Himoptysen (0,9 vs. 1,2%; n.s.)
oder Darmperforation (0,9 vs. 0%; n.s.).

Die Haufigkeiten anderer klinischer
Manifestationen wiesen keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Tiirken und
Deutschen auf: orale Aphthen (98,8 vs.
98,0%), Hautmanifestationen (77,3 vs.
70,5%), Genitalulzera (63,3 vs. 68,8%),
Arthropathie (50,4 vs. 54,7%), gastro-
intestinale (17,1 vs. 9,5%), ZNS- (10,8 vs.
12,7%), kardiale (2,8 vs. 2,8%) und Nieren-
beteiligung (1,3 vs. 2,4%) sowie positiver
Pathergietest (29,9 vs. 30,1%).

Bei schweren Komplikationen bestand
ebenfalls keine signifikante Abweichung
bei Tiirken und Deutschen: letaler Aus-
gang in 0,4 bzw. 2,3%, Menigoenzephali-
tis in 2,4 bzw. 5,6%, schwere Gelenkbetei-
ligung in 3,2 bzw. 2,8%, Phlebothrombo-
sen in 9,8 bzw. 9,1%.

Unter tiirkischen als auch deutschen
Patienten waren orale Aphthen das hiu-
figste Erstsymptom (in 84,3 bzw. 83,8%)
und Genitalulzera das haufigste Zweit-
symptom (in 41,8 bzw. 44,5%).

Charakteristika des Morbus
Adamantiades-Behcet bei
Krankheitsbeginn im Kindesalter

Von 721 MAB-Patienten des ,,Deutsches
Register Morbus Adamantiades-Behget
e.V.“kam es bei 10,7% der Patienten (n=77,
darunter 35 deutscher und 31 tiirkischer
Herkunft) zum Auftreten der Erstmani-
festation im jugendlichen Alter bis ein-
schliefilich 16 Jahre und bei 3,3% (n=24)
bereits zur Auspragung des vollen Symp-
tomenkomplexes vor dem 17. Geburtstag
(B Tab.1). Ahnliches wurde in fritheren
Studien aus Brasilien (erstes Symptom vor
dem 16. Lebensjahr bei 17,4% der Patien-
ten), Tunesien, Japan und dem Iran (voller
Symptomenkomplex vor dem 16. Lebens-
jahr bei 1,5-3,1% der Patienten) mitgeteilt.

Klinische Manifestationen und
Verlauf bei Krankheitsbeginn
im Kindesalter

Augenmanifestationen wurden bei den
Patienten mit Erkrankungsbeginn im Ju-
gendalter weniger haufig als bei Beginn
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im Erwachsenenalter beobachtet (45,7%
vs. 59,8%, p=0,03; @ Abb. 10). Daneben
waren orale Aphthen (98,7 bzw. 98,4%),
Genitalulzera (70,7 bzw. 65,9%), kutane
Manifestationen (75,0 bzw. 80,7%) und
Gelenkbeteiligung (47,8 bzw. 52,3%) hiu-
fige klinische Symptome ohne signifikan-
ten Unterschied fiir eine kindliche und
erwachsene Erstmanifestation. Eben-
falls kein signifikanter Unterschied er-
gab sich fiir die Beteiligung anderer Or-
gane. Bei schweren Komplikationen wur-
de kein signifikanter Unterschied bei ju-
gendlichem Beginn im Vergleich zur Er-
wachsenengruppe gesehen: Phlebothrom-
bose in 5/70 (7,1%), schwerer Gelenkbefall
in 3/65 (4,6%), Erblindung in 2/65 (3,1%),
Meningoenzephalitis in 2/65 (3,1%), Lun-
genblutung in 1/65 Fillen (1,5%). Es gab
keine Dokumentation eines letalen Aus-
gangs oder einer Darmperforation bei Pa-
tienten mit Krankheitsbeginn <16 Jahre.

Orale Aphthen waren das haufigste
Initialsymptom in der Kindheit als auch
im Erwachsenenalter (92,0 vs. 82,8%;
p=0,04), das zweithaufigste Initialsymp-
tom waren Genitalulzera (4,0 vs. 3,4%;
n.s.). Nur bei jeweils 1 Patienten begann
die Erkrankung in der Kindheit mit Au-
gensymptomen, mit Erythema nodosum
oder mit Arthropathie. Das haufigste
Zweitsymptom im Krankheitsverlauf wa-
ren in der Kindheit als auch im Erwach-
senenalter Genitalulzera (46,3 vs. 39,4%;
n.s.), daneben waren Augenmanifestatio-
nen (19,4 vs. 17,2%; n.s.), Erythema nodo-
sum (11 vs. 15%; n.s.) und orale Aphthen (6
vs. 1%; n.s.) haufige zweite Symptome bei
den jugendlichen bzw. bei den erwachse-
nen Patienten.

) Orale Aphthen sind das
haufigste Initialsymptom
in der Kindheit und im
Erwachsenenalter

Der Krankheitsverlauf war bei den ju-
gendlichen Patienten im Vergleich zur Er-
wachsenengruppe verzogert (8 Abb. 11).
Das Zeitintervall zwischen erstem und
zweitem Symptom betrug 7,0 vs. 1,4 Jah-
re (p<0,001) und die Dauer vom ersten
Symptom bis zum vollen Erkrankungsbild
9,3 vs. 2,0 Jahre (p<0,001). Die Diagnose-
stellung erfolgte bei Manifestation in der
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Kindheit 13,0 Jahre und in der Erwachse-
nengruppe 4,2 Jahre nach der Erstmani-
festation (p<0,001; @ Abb. 10). Die Dauer
von der Vollerkrankung bis zur Diagnose-
stellung war bei Beginn im Jugendalter
mit 4,2 Jahren gegeniiber 1,74 Jahren bei
Beginn im Erwachsenenalter aber statis-
tisch nicht signifikant verlangert (p=0,54).

Eine signifikant hohere positive Fami-
lienanamnese lief3 sich bei der jugendli-
chen Gruppe mit 25,0 vs. 7,3% (p<0,001)
konstatieren (8 Abb. 10). Eine Tendenz
fiir familidre Haufung mit 15% war bereits
von Koné-Paute et al. [13] gesehen wor-
den. Dagegen bestand ein Trend zu weni-
ger positiven Pathergiephdnomenen mit
21,6 vs. 35,8% (p=0,046).

ren hoch und stellt einen Anhalts-
punkt dar, um bei Kindern mit rezidi-
vierender oraler Aphthose ein erhoh-
tes Risiko fiir MAB einzuschatzen. Die-
se Ergebnisse bestatigten unsere frii-
heren Beobachtungen aus dem Jahr
1999 [19].
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Fazit fiir die Praxis

== Die Dauer von der Vollerkrankung bis
zur Diagnosestellung war abhéngig
von der Nationalitat: Bei tiirkischen
Patienten wurde die Diagnose signi-
fikant schneller gestellt als bei deut-
schen.

== Die Art der Erstmanifestation be-
einflusst die Zeit bis zur Diagnose-
stellung: Im Falle von Arthropathie
als Erstmanifestation ist das durch-
schnittliche Intervall bis zur Diagnose
gegeniiber einem Beginn mit Uveitis,
superfizieller Thrombophlebitis oder
Erythema nodosum deutlich verlan-
gert. Obwohl die Gelenkbeteiligung
als wenig charakteristisch gilt, liegt
oft der typische Beginn in Form einer
(Mono-)Arthritis saltans vor.

== Eine friihe Diagnosestellung und The-
rapie ist von entscheidender prognos-
tischer Bedeutung.

== Die diagnostische Einschatzung soll-
te neben den ISG-Kriterien, die in
Deutschland nur eine geringe Sensiti-
vitat aufweisen, andere Diagnosekri-
terien wie die New International Cri-
teria (2010) mit hoherer diagnosti-
scher Sensitivitat beriicksichtigen.

== Bei Beginn im jugendlichen Alter ver-
lauft die Erkrankung oft iiber einen
Zeitraum von vielen Jahren mono-
symptomatisch mit oralen Aphthen
oder (seltener) mit Genitalulzera, d. h.
zunéchst eher mild.

== Die Familienanamnese ist mit 25%
bei Beginn der Erkrankung bis 16 Jah-

gibt fiir sich und seine Koautoren an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.
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Perspektiven der Hornhauttransplan-
tation

Verdtzungen und Verbrennungen des
Auges

Okuldre Hypertension
Augenschmerzen aus interdisziplindrer
Sicht

10/

11/M
12/1

So erreichen Sie unseren Kundenservice:

Springer Customer Service Center GmbH
Kundenservice Zeitschriften

Haberstr. 7

69126 Heidelberg

Tel..-+49 6221 345-4303
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2012
01/12
02/12

03/12

04/12
05/12
06/12
07/12
08/12
09/12

10/12
11/12
12/12

Smartphones in der Augenheilkunde
Therapieansatze bei erblichen
Netzhautdystrophien
Ophthalmologische Therapie in der
Schwangerschaft

Funktionelle Glaukomdiagnostik
Lidchirurgie

Morbus Behcet

Submakuldre Blutung
Pseudoexfolation
Oberflachenrekonstruktion

bei Limbusstammzellinsuffizienz
Myope Makuladegeneration
Friihgeborenenretinopathie
Schwindel aus interdisziplinarer Sicht
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