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Dieser Beitrag soll eine kurze Zusam-
menfassung der aktuellen Entwick-
lungen beziiglich der Pathogenese,
Diagnostik und Therapie des Morbus
Behcet geben. Beriicksichtigt wurden
Publikationen von 2010 bis Juli 2012,
inklusive der EULAR Abstracts von
2012. Generell neu und erfreulich ist,
dass der Morbus Behget als System-
erkrankung mit dem histopathologi-
schen Korrelat einer leukozytoklasti-
schen Vaskulitis in der neuen Chapel-
Hill-Klassifikation in der Rubrik,Vas-
kulitis variabler GefaBe” Erwahnung
finden wird [40].

Pathogenese

Nach wie vor besteht Konsens, dass es
sich beim Morbus Behget (MB) um eine
Erkrankung des angeborenen Immun-
systems und keine klassische Autoim-
munerkrankung handelt. Die Assozia-
tion mit HLA-B51 ist ebenfalls eindeu-
tig, wenn auch in verschiedenen Lén-
dern unterschiedlich stark (zwischen 30
und 70%), die Odds Ratio (OR) liegt bei
5-7. Zusitzlich besteht eine Assoziation
mit HLA-A26 mit einer OR von ca. 2. Im
Jahr 2011 wurden die Ergebnisse mehre-
rer genomweiter Analysen verdffentlicht,
die eine Assoziation mit IL10- und IL23R-
IL12RB2-Genregionen ergaben, hier liegt
die OR bei 1,45 [14, 22, 28, 33, 41, 45]. Auch
verschiedene Polymorphismen im TNF-
a-Gen scheinen mit dem MB assoziiert
zu sein [47].

Neuere Publikationen zeigen eine In-
filtration des betroffenen Gewebes mit IL-
17/Th17-Zellen, wobei sowohl CD4-posi-
tive T-Zellen, die IL-17 produzieren, be-
schrieben wurden, als auch IL-17-produ-
zierende y§-T-Zellen. Sowohl IFN-a als
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auch TNF-Antagonisten und Cyclospo-
rin A fithren offenbar zu einer Verminde-
rung der primir gesteigerten IL-17-Pro-
duktion bei MB [6, 13,17, 23, 29, 44, 46].

Es wird diskutiert, ob der MB zu den
autoinflammatorischen Erkrankungen
gehort bzw. in einen Uberschneidungs-
bereich zwischen polygenen autoinflam-
matorischen Erkrankungen und polyge-
nen Autoimmunerkrankungen eingeord-
net werden sollte [32]. Indirekte Hinweise
hierfiir sind die Effektivitit von Colchicin
und IL-1-Antagonisten (s. unten) sowie
die Assoziation von IL-18 und S100 A12
[18, 35] im Serum mit der Krankheitsak-
tivitat.

Diagnostik, Klassifikation
und Epidemiologie

Nach wie vor sind die ISG (International
Study Group for Behget’s Disease)-Kri-
terien fiir die Klassifikation im Rahmen
von Studien giiltig, wobei fiir die Diag-
nosestellung andere Kriterien herange-

Tab. 1

1990. (Adaptiert nach [1])
Rekurrierende orale

zogen werden wie die Mason- und Bar-
nes-, Dilsen-, O’Duffy- oder Japanischen
Kriterien. Ein Vergleich zwischen den Ja-
panischen Kriterien und der ISG-Klassi-
fikation ergab, dass diese gut miteinan-
der korrelieren, auch beim Vergleich zwi-
schen US-amerikanischen und japani-
schen Patienten mit MB ([24], @ Tab. 1,
2). In letzter Zeit werden zunehmend As-
soziationen zwischen den vaskuldren Ma-
nifestationen des MB und dem ménnli-
chen Geschlecht beschrieben [8, 25, 30]
sowie eine Assoziation der Augenbeteili-
gung mit HLA-B51 25, 26, 30]. Insgesamt
scheint die Schwere des MB in den letz-
ten Jahren abgenommen zu haben, so ist
der MB in Japan nicht mehr wie frither die
haufigste Ursache einer Uveitis, sondern
wurde von der Sarkoidose und dem Vogt-
Koyanagi-Harada-Syndrom abgeldst [37].
Auch die Haufigkeit der Positivitat des Pa-
thergietests scheint im Laufe der Jahre ab-
genommen zu haben [7]. Als mégliche
Ursache wird eine verbesserte Mundhy-
giene diskutiert [12]. Bereits 2008 wurde

Klassifikationskriterien der International Study Group for Behcet's disease (ISBD)

Kleine oder grofRe aphthdse oder herpetiforme Ulzerationen, die

genitale Lasionen

Aphthose mindestens 3-mal in einer 12-monatigen Periode wiederkehren
Zusdtzlich 2 der folgen-

den Manifestationen

Rekurrierende Aphthdse Ulzerationen oder Vernarbungen

Augenlasionen

Ophthalmologen

Uveitis anterior, Uveitis posterior oder Zellen im Glaskorper bei der
Spaltlampenuntersuchung oder retinale Vaskulitis, beobachtet von einem

Hautlasionen

therapie

Erythema nodosum, Pseudofollikulitis oder papulopustuldse Lasionen
oder akneiforme Knotchen bei postadoleszenten Patienten ohne Steroid-

Positiver Pathergietest

Intrakutaner Nadelstich mit einer 21-G-Kaniile am Unterarm (Innenseite),
abgelesen durch einen Arzt nach 24-48 h




Tab.2 Dilsen-, Mason- und Barnes-, O’'Duffy- und Japanische Kriterien

Dilsen-Kriterien [11]

Mason- und Barnes-Kriterien [31]

O'Duffy-Kriterien [36]

Japanische Kriterien [34]

Positiver Pathergietest (spezifisch)

Hauptkriterien

Hauptkriterien (major)

Hauptsymptome (major)

Hauptkriterien (major)

Rezidivierende orale Ulzerationen

Orale Ulzerationen

Aphthdse Stomatitis

Rekurrierende orale Ulzera

Genitale Ulzerationen

Genitale Ulzerationen

Genitale Ulzera

Hautlasionen

Auge (anterior oder posterior)

Augenldsionen

Uveitis

Uveitis oder Retinitis

Haut (Erythema nodosum oder andere Manifestation)

Uveitis + Hypopion

Dermale Vaskulitis

Thrombophlebitis (oberflachlich oder tief)

Kornealulzeration

Arthritis

Retrobulbarneuritis

Hautlasionen

Pusteln

Ulzerationen

Erythema nodosum

Erythema multiforme

Genitale Ulzera

Nebenkriterien Nebenkriterien (minor) Nebensymptome (minor)  Nebenkriterien (minor)
Klinisch
Periphere Arthritis Gastrointestinale Lasionen Zentrales Nervensystem Arthritis
Neuropsychiatrisch Thrombophlebitis Kolitis Gastrointestinale Symptome
Gastrointestinal Kardiovaskuldre Lasionen Phlebitis Epididymitis
Pleuropulmonal ZNS-Lasionen Arteriitis der groen Vaskulare Symptome
Arteriell Familienanamnese GefdBe Neuropsychiatrische
Orchiepididymitis Symptome
Andere
Anamnestisch:
Hauthypersensibilitat
Positive Familienanamnese
Therapie
Schweregrad Schweregrad Schweregrad
Mild Mittel Schwer

|

R Auge (Uveitis anterior)
Haut . . .
Auge (milde Uveitis posterior)
Schleimhaut
chieimnaute Mild arteriell
Gelenke Mild venos
el Azathioprin
iEalicmi CSA+ Steroide
+/- Steroide IFN-o.
Lokale Ther.

\

|

Refraktar okular, ZNS

Gastrointestinal

TNF-Antagonisten, IFN-o.

|

Retinale Vasculitis
ZNS
Gastrointestinal

Schwer arteriell

|

CSA+ Steroide
Azathioprin
Cyclophosphamid
(ZNS)

CAVE CSA:
ZNS-Beteiligungen

unter CSA

Kotake et al., Ophhalmology 1999

Kato et al., Clin Exp Ophthalmol 2001

Kotter et al.Clin Exp Rheumatol 2006
Akman-Demir et al., Clin Exp Rheumatol 2008
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Abb. 1 «Therapie-
algorithmus des Morbus
Behcet gemal3 den EULAR-
Empfehlungen



Zusammenfassung - Abstract

eine Assoziation zwischen Akne und Ar-
thritis/Enthesitis als Erkrankungscluster
beschrieben [19].

)) Die Schwere des MB
scheint in den letzten Jahren
abgenommen zu haben

Therapie

Hier gelten nach wie vor die EULAR-
Empfehlungen von 2008 ([20], @ Abb. 1).

Neben einer Metaanalyse zu den
TNF-Antagonisten [2] und mehreren
positiven Fallserien zur Effektivitit von
Adalimumab [27, 38, 39] sind hier vor
allem die ersten Fallberichte und Pilot-
studien zur Wirksamkeit von IL-1-An-
tagonisten wie Anakinra [3, 4], Gevo-
kizumab, einem rekombinanten huma-
nisierten Anti-IL-1B-Antikérper [15],
oder Canakinumab [5, 48], die allesamt
auch bei therapierefraktirer Augenbe-
teiligung wirksam waren, zu erwédhnen.
Ebenfalls positive Einzelfallberichte gibt
es zu Tocilizumab [21, 43] und eine klei-
ne Pilotstudie aus dem Iran zu Rituxi-
mab [9].

Fiir Interferon (IFN)-a konnte ge-
zeigt werden, dass es bei einem Grof3teil
der Patienten ohne Rezidiv nach Remis-
sionsinduktion bei schwerer Uveitis/re-
tinaler Vaskulitis abgesetzt werden kann
[10] - im Gegensatz zu den TNF-Antago-
nisten [49].

Prognose

Daten zur Sterblichkeit bei MB zeigen,
dass nach einer medianen Nachbeob-
achtung von 7,7 Jahren 5,5% der Patien-
ten verstorben sind, Ungiinstige prognos-
tische Faktoren waren mannliches Ge-
schlecht, arterielle Beteiligung und die
Anzahl der Schiibe [42].

» Mannliche Patienten mit
jungem Ersterkrankungs-
alter haben die schwersten
Krankheitsverlaufe

In allen entsprechenden Untersuchungen
scheinen minnliche Patienten mit jun-
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gem Ersterkrankungsalter die schwersten
Krankheitsverlaufe zu haben [16]. Dies
ist offensichtlich unabhéngig vom Fehlen
schwerer Organmanifestationen zu Be-
ginn der Erkrankung und von primér gu-
tem Ansprechen auf zunéchst gering ag-
gressive Therapiemodalititen wie Colchi-
cin.

Fazit fiir die Praxis

== Insgesamt ist eine erfreuliche
Zunahme qualitativ hochwertiger
experimenteller und epidemiolo-
gischer, aber auch von Therapie-
studien zum Morbus Behcet zu ver-
zeichnen.

== Insbesondere die Erforschung der
Pathogenese und daraus folgende
therapeutische Konsequenzen (,from
bench to bedside”) machen grof3e
Fortschritte.
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Update Morbus Behget

Zusammenfassung

Der Morbus Behget hat inzwischen in die
neue Vaskulitis-Nomenklatur” aus Chapel
Hill Eingang gefunden, er wird als,Vaskuli-
tis variabler GefdR3e” klassifiziert. Pathoge-
netisch wird neu eine Zugehdrigkeit als,,ge-
mischte Erkrankung” zwischen den polyge-
nen autoinflammatorischen und autoim-
munen Erkrankungen diskutiert. Die geneti-
sche Assoziation zu HLA-B51 ist unbestritten,
neu beschrieben wurde eine Assoziation mit
HLA-A26, Polymorphismen im /L-70-Gen und
im IL23R-IL12RB2-Gen. Zunehmend wird
eine Beteiligung von IL-17 in der Pathogene-
se der Erkrankung beschrieben. Therapeu-
tisch gelten unverdndert die EULAR-Empfeh-
lungen von 2008, Interferon-a kann auch bei
schwerer Augenbeteiligung in Remission oh-
ne Rezidive abgesetzt werden, Adalimumab
kommt als Alternative zu Infliximab infrage,
neu wurden Fallberichte und Fallserien zur Ef-
fektivitat von IL-1-Antagonisten, Tocilizumab
und Rituximab publiziert.

Schliisselworter
Morbus Behcet - Pathogenese - Diagnostik -
Therapie - Prognose

Update: Behget’s disease

Abstract

Behcet's disease (BD) is now mentioned in
the latest Chapel Hill nomenclature of vas-
culitides and is classified under the variable
vessel vasculitides (VVV). Pathogenetical-

ly, a new classification among the so-called
mixed-pattern diseases between classical
polygenic autoinflammatory disorders and
autoimmune diseases is being discussed. The
genetic association with HLA-B51 is undis-
puted and an association with HLA-A26 as
well as with polymorphisms in the IL-10 and
IL23R-IL12RB2 genes have recently been de-
scribed. Increasingly, a participation of IL-17
in the pathogenesis of BD is assumed. Thera-
peutically, the EULAR recommendations are
still applicable. Interferon-alpha can be dis-
continued for severe ocular BD in remission
without further relapses. Infliximab can be
switched to adalimumab effectively and re-
cent case series show an efficacy of IL-1 an-
tagonists, tocilizumab and rituximab for BD.

Keywords
Behcet’s disease - Pathogenesis - Diagnostics -
Treatment - Prognosis
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