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Ulzerdse Stomatitis und Urethritis mit Augenrétung — Morbus Behcet?

Anamnese

Der 14-jahrige Patient erkrankte akut mit
Husten und Halsschmerzen, 2 Tage spater
traten fieberhafte Temperaturen bis 40,6° C
und Blaschen im Mund auf. Bei Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes und Erbre-
chen erfolgte am 4. Erkrankungstag die
Hospitalisierung des Patienten.

Im externen Krankenhaus zeigten sich eine
ausgepragte ulzerése Stomatitis (> Abb. 1),
eine Konjunktivitis mit Chemosis beidseits
(» Abb. 2), Schleimhautulzerationen der
Glans penis, Papeln im Bereich des Skro-
tums (> Abb. 3) sowie einzelne nodulére
erythematdse Effloreszenzen an den Ex-
tremitdten (> Abb. 4). Weiterhin bestand
ein produktiver Husten bei jedoch unauf-
félligem Auskultationsbefund.

Eigenanamnese

Bereits 2 Jahre (27 Monate) zuvor Hospitali-
sierung bei ausgeprdgter Gingivostomatitis
mit Nahrungsverweigerung und Gewichts-
abnahme. Die damals durchgefiihrte Erre-
gerdiagnostik (HSV-, Coxsackie-, ECHO-
Virus-Serologie) war unauffillig.

Im Kleinkindalter bestand fraglich eine
Psoriasis, im Vorschulalter voriibergehen-
de Knie- und Sprunggelenkarthralgien
ohne wegweisenden Befund in der kinder-
rheumatologischen Abkldrung sowie Kopf-
schmerzen. Die sonstige Eigenanamnese ist
unauffallig.

Initiale Therapie

Im externen Krankenhaus erfolgten eine
antibiotische Behandlung mit Amoxicil-
lin/Clavulansdure i.v., eine bilanzierte In-
fusionstherapie, initial die Gabe von Pro-
culin-Augentropfen bzw. im Verlauf Pred-
nisolon-Augentropfen. Zudem erfolgte die
orale Gabe von Aciclovir Giber 5 Tage, spa-
ter die systemische Gabe von Prednisolon
(3 mg/kg KG/Tag i.v.). Unter diesen und
zusétzlich supportiven MaBnahmen, u. a.
mit diversen Mundspiilungen und der loka-
len Pflege mit Bepanthen, konnte eine dis-
krete Besserung des Schleimhautbefundes
und des Allgemeinzustands erreicht wer-
den, Entfieberung am 4. Behandlungstag.

> Abb. 1 Ulzer6se Stomatitis mit Beteili-
gung der Lippen (ca. 14. Erkrankungs-
tag).

> Abb.2 Konjunktivitis mit ausgepragter
Chemosis und Hyperdmie (ca. 4. Erkran-
kungstag).

Diagnostik

Auswdrtige Diagnostik

Die auswartige Diagnostik ergab folgende
Befunde:
= unauffallige kraniale MRT
= Rontgen-Thorax: Infekthili beidseits
= Standortfloraim Rachen- und Augen-
abstrich
= Infektionsserologie:
- HSV-1/2-Ak negativ,
- EBV-Ak negativ,
- ECHO-Virus-Ak negativ,
- Bartonella henselae-Ak negativ,
- Coxsackievirus-Ak: grenzwertig er-
hohter IgG-Titer,
- Influenza-B-Ak: durchgemachte In-
fektion, Influenza-A-Ak: negativ,
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> Abb. 3 Diskrete Schleimhautulzeratio-
nen der Glans penis und rétlich-erhabene
Papel am Penisschaft (ca. 14. Erkran-
kungstag).

> Abb.4 Exanthem: papulo-noduldre,
erythematdse Effloreszenzen (ca. 4. Er-
krankungstag).

- Adenovirus-Ak: durchgemachte In-
fektion (IgG deutlich erhoht, IgA
unauffdllig),

- Mykoplasma pneumoniae-Ak: IgG
deutlich erhoht, IgA und IgM un-
aufféllig.

= Pathergie-Test negativ,

= Augenarzt: bds. massive konjunktiva-
le und episklerale Injektion, Vorder-
kammer sauber, Fundus in Miosis re-
gelrecht.

Aufgrund der aktuellen klinischen Befun-
de und der Vorgeschichte mit ausgeprég-
ter Gingivostomatitis wurde der V. a. einen
Morbus Behcet gestellt und es erfolgte die
Verlegung in unsere Klinik zur rheumatolo-
gischen Diagnostik.
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Bei Aufnahme prasentierte sich der Pati-
ent weiterhin mit ausgepragten aphthosen
Schleimhauterosionen v. a. der hochroten
Mundschleimhaut, seréser Konjunktivitis,
dezenten Ulzera der Penisspitze, periureth-
raler R6tung mit urethraler Sekretion und
extremitdtenbetontem Exanthem mit lin-
sengrofRen, lividen Papeln. Zudem bestand
weiterhin ein produktiver Husten.

Labordiagnostik (SI-Einheiten)

CrP 14,4 mg/l, BSG 23/50 mm. Blut-
bild mit geringer Thrombozyto-

se (425 x103/pl), sonst normwertig.
Im Differenzialblutbild Lymphopenie
(10%).

Transaminasen, Elektrolyte, Nieren-
werte, CK und LDH unauffdllig. Lipase
mit 0,08 U/l erniedrigt.
24h-Sammelurin auf Protein und Crea-
tinin-Clearance unauffillig.
Gerinnungsdiagnostik einschlieRlich
v.-Willebrand-Diagnostik unaufféllig.

Infektionsdiagnostik

Multiplex-PCR-Rachenabstrich: Nach-
weis von Mykoplasma-pneumoni-
ae-DNA

Serologie: Mykoplasma-pneumo-
niae-Ak: IgG, IgA und IgM erhoht —
Nachweis einer frischen Mykoplas-
men-Infektion.

Leptospiren-Ak negativ. Chlamy-
dia-psittaci- und -trachomatis-Ak ne-
gativ. Ureaplasma-urealyticum im Urin
negativ. Quantiferon-Test negativ.
ASL-Titer: 27 IE/ml (im NB)
Mikrobiologie: Blutkultur negativ, Ab-
striche von Mund- und Genitalbereich
mit Standortflora.

Immunologische Diagnostik

ANA-Titer: 1:320

ENA-Screening (Jo-1, Scl-70, SSA, SSB,
SmD, U1-snRNP): negativ
Serum-Amyloid A: 234 mg|/I
(NB<6,4mg]l), ST00 A8/A9 Pro-
tein: 17820 ng/ml (NB:<2940ng/
ml) - >passend zu systemischer In-
flammation

HLA-B51: negativ (Risikomerkmal
M. Behcet)

HLA-B27: negativ
C3/C4-Komplement: C3 1,92 g/l (NB
0,9-1,8g/l), C4im Normbereich
IgA-Gesamt mit 0,32 erniedrigt, IgM
und IgG im Normbereich
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Lymphozyten-Subpopulationen: Abso-
luter und relativer Anteil der NK-Zel-
len vermindert: NK-Zellen absolut

59 Zellen/pl (NB 70-1200 Zellen/pl);
NK-Zellen relativ 3 % (NB 6-27 %); ge-
ringe Erhéhung der relativen B-Lym-
phozytenpopulation: 30 % (NB 8-24 %).
T-Lymphozyten mit Subpopulationen
unauffallig

Geringe Monozytose: 13 % (NB
2-11%). Geringe Thrombozytose
482x103/pl (NB 175-368 % 103/l);
Beurteilung: Verminderung der NK-
assoziierten Abwehr

AuRerdem:

Pathergie-Test erneut negativ
Hautstanzbiopsie: intrakorneale, gra-
nulozytdr durchsetzte Serumkruste
und minimale oberflachlich-perivasale
chronische Entziindung, keine vaskuli-
tischen Verdnderungen
Augenarztliches Konsil: Vorderkam-
mer sauber; Fundus links starkere Ge-
faBschldngelung, sonst unauffallig;
Diagnose: Verdacht auf riicklaufige
Episkleritis

Therapie

Es erfolgte die Schmerzmedikation mit Ibu-
profen und Metamizol. Die Gabe von Pred-
nisolon-Augentropfen wurde fortgesetzt.
Die genitalen Lasionen besserten sich unter
Pflege mit Tannosynth® Lotio. Die Ldsio-
nen der Mundschleimhaut zeigten sich zu-
nachst therapieresistent; Kamillan®-Mund-
spilungen, sowie Sucralfat erbrachten
keine wesentliche Besserung. Ein Versuch
mit einer Prednisolon-haltigen Haftcreme
leitete schlieBlich die Befundbesserung ein.

Die Erndhrung erfolgte oral, mit gekiihlter,
fliissig-breiiger Kost. Die Bronchitis mit pro-
duktivem Husten behandelten wir unter-
stiitzend mit Kochsalzinhalationen. Nach
Nachweis einer akuten Mykoplasmen-In-
fektion (Serologie und PCR) begannen wir
eine orale systemische Therapie mit Clari-
thromycin.

Letztlich sahen wir insgesamt eine Be-
schwerdebesserung ab dem 15. Behand-
lungstag. Wir sahen den Patienten noch-
mals am 22.Behandlungstag (25. Er-
krankungstag) mit nun fast vollstandiger
Beschwerdefreiheit.
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DIAGNOSEKRITERIEN

M. BEHCET

Diagnosekriterien M. Behcet nach

ICBD von 2010 [8]: 24 Punkte

notwendig

= Rekurrierende orale Aphtose
(innerhalb von 12 Monaten
mindestens 3-malig) - 2 Punkte

= Rekurrierende genitale Lasio-
nen - aphtose Ulzerationen oder
Vernarbungen - 2 Punkte

= Okularer Befall (anteriore oder
posteriore Uveitis, retinale
Vaskulitis (ophtalmologisch
bestdtigt) - 2 Punkte

= Hautlasionen (Erythema nodo-
sum, Pseudofollikulitis, papulo-
pustuldse Lasionen oder akneifor-
me Knétchen bei postpubertaren
Patienten) — 1 Punkt

= Neurologische Manifestatio-
nen - 1 Punkt

= Vaskuldre Manifestationen
(Venose/arterielle Thrombosen,
arterielle Aneurysmen) - 1 Punkt

= Positiver Pathergie-Test optional

Padiatrische Diagnosekriterien

M. Behcet (PEDBD 2015) [9]: >3

von 6 Kriterien notwendig

= Orale Aphtose (=3/]Jahr)

= Genitale Lasionen

= Hautmanifestationen

= Neurologische Manifestationen

= Typische Augenbeteiligung
(siehe Diagnosekriterien oben
nach ICBD)

= Vaskuldre Manifestationen

Bewertung

1. Die diagnostische Herausforderung
im vorliegenden Fall war die bereits
zum 2. Mal aufgetretene Symptoma-
tik mit ausgeprdgter Gingivostoma-
titis, aktuell begleitet von genitalen
Ulzera und einer Augenbeteiligung.
Diese Trias lieR zundchst an die selte-
ne Differenzialdiagnose eines Morbus
Behcet denken. Eine Ubersicht iiber
magliche Symptome beim M. Behget
zeigt » Tab. 1. Unser Patient erfiillte
hiervon das Vorliegen von oralen Ul-
zerationen, genitalen Ulzerationen
sowie einer Hautbeteiligung. Schein-
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» Tab.1 Mdogliche Symptome bei Morbus Behget und Mykoplasmen-induzierter Mukositis.

Morbus Behget

Augenbeteiligung

85-93 % Mdnner, 67-73 % Frauen;
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Mykoplasmen-induzierte Mukositis [6]

Panuveitis und/oder retinale Vaskulitis, Hypopyoniritis, 25 % Papillitis

Hautbeteiligung
selten palpable Purpura, Ulzera

Orale Aphthen

Genitale Aphthen

Vaskulare
Manifestationen

Gelenkbeteiligung  Ca. 50%, v.a. periphere Oligoarthritis der unteren Extremitat

Genetische Marker HLA-B51 (50-80 %, OR 5-7)
(HLA-A26; OR 2)

Insgesamt ca. 80%, v.a. Papulopusteln, auch multiple Erythema nodosa,

ca. 98 %, rezidivierend (alle 4-12 Wochen)

Ca. 80%, davon 50 % vernarbend

15-50%, V.a. Thrombophlebitiden, seltener venése Thrombosen, seltener
arterielle Aneurysmen oder sehr selten arterielle GefaRverschliisse

Ca. 97 % Konjunktivitis

Ca. 31% leichte Hautbeteiligung

Schwere Mundschleimhautlasionen,

-nekrosen (bis 100 %)

78 % urogenitale Schleimhautldsionen

Keine

Eher nein bei MPAM, aber generell bei Mykoplasmen-

infektion Arthralgien, (Poly)arthritis moglich

Keine bekannt

(IL-10 und IL-23R-IL-12RB2, OR 1,45)

Sonstige Marker

Histologie Leukozytoklastische Vaskulitis

Sonstiges

mit Apoplex)

bar lag auch eine zum M. Behget pas-
sende Augenbeteiligung vor; ein wich-
tiger Unterschied hierist jedoch, dass
beim M. Behcet in der Regel eine reti-
nale Vaskulitis oder (Pan-)Uveitis vor-
liegt, wiahrend unser Patient primar
eine Konjunktivitis aufwies.

Dennoch war auch fiir uns ein

M. Behcet zundchst eine differenzi-
aldiagnostische Uberlegung, sodass
die oben aufgefiihrte Immundiagnos-
tik sowie ergdnzend die Biopsie einer
Hautlésion erfolgte. Hierbei ergab sich
primar der Nachweis einer schweren
Entziindungsreaktion ohne Hinweis
auf eine Vaskulitis. Im Augendrztlichen
Konsil konnten eine Uveitis oder Vas-
kulitis ausgeschlossen werden.
Retrospektiv waren die diagnostischen 2.
Kriterien fiir einen M. Behget, wie nach
den pédiatrischen Diagnosekriteri-
envon 2015 (PEDBD 2015) gefordert,
nicht erfillt (siehe Kasten).

Gefordert wird hierim Rahmen der Kri-
terien, dass die oralen Aphthen min-
destens dreimalig innerhalb eines Zeit-
raumes von 12 Monaten rezidivieren
und dass die Augenbeteiligung in Form
einer Uveitis oder retinalen Vaskuli-

tis vorliegt. Da bei unserem Patienten
weder eine neurologische Beteiligung
noch eine vaskulare Beteiligung vorla-
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Pathergiephdnomen: in 15-60 %

Selten: Epididymitiden, gastrointestinale Ulzera, ZNS-Beteiligung 10 %
(Sinusvenenthrombose, Meningoenzephalitis, parenchymatdse Vaskulitis

Serologie, PCR; oft hohe BSG

Bis 100 %: Atemwegsinfektion und Fieber vor (1) Auf-
treten von Mundschleimhaut- und Augenbeteiligung;

radiologisch Zeichen einer Pneumonie

gen, waren als geforderte Diagnosekri-
terien lediglich die genitalen Ulzeratio-
nen sowie eine Hautbeteiligung vorlie-
gend und damit nur 2 der mindestens
geforderten 3 Kriterien erfillt. Das ge-
meinsame Auftreten von Konjunktivi-
tis, Ulzerationen im Bereich der Glans
penis und im Mundbereich sowie einer
Hautbeteiligung kann auch an extra-
artikuldre Manifestationen im Rahmen
einer reaktiven Arthritis denken lassen
[10] Selten kann diese — wie bei un-
serem Patienten vorliegend - durch
Atemwegsinfekte ausgeldst werden.
Jedoch zeigte unser Patient zu keinem
Zeitpunkt Gelenkschmerzen oder wei-
tere Zeichen einer Gelenkentziindung.

Infektionen mit Mykoplasma pneu-
moniae konnen haufig mit einem Ex-
anthem, seltener auch mit Enanthem
einhergehen. Teilweise wurden diese
in der Vergangenheit als Stevens-John-
son-Syndrom, inkomplettes Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Fuchs-Syn-
drom oder Erythema multiforme klas-
sifiziert, inzwischen immer mehr als
eigene, wenngleich pathogenetisch
maoglicherweise verwandte, Entitét
(,Mycoplasma pneumoniae associated
mucositis“, ,MPAM*) [1, 5, 6].

Es erkranken hier v. a. Schulkinder (Me-

dian 13,5 Jahre), mit einer hohen Jun-
genwendigkeit (26/6) [6]. Die genaue
Pathogenese der Erkrankung ist unklar,
eine genetische Pradisposition wird
vermutet.

Irrefihrend in unserem Fall war die be-
reits vorliegende Mykoplasmen-Serologie
mit erh6htem IgG-Titer, aber unauffalli-
gem IgA- und IgM-Titer, welche eine abge-
laufene Mykoplasmen-Infektion vermu-
ten lieB. Mykoplasmen-IgM-Ak treten ca.
7-10 Tage nach Beginn einer frischen My-
koplasmen-Infektion auf [2]. Da der Pati-
entam 4. Tag der Erkrankung hospitalisiert
wurde, wurden im externen Krankenhaus
noch keine IgM-Ak nachgewiesen. Myko-
plasmen-1gG-Ak persistieren fiir 2-9 Jahre,
fallen jedoch bei lediglich stattgehabtem
Infekt der oberen Atemwege (keine Pneu-
monie) nach 2 Jahren wieder ab, sodass
eine Re-Infektion moglich wird. Im Falle
einer Re-Infektion ist eine direkte IgG-Ant-
wort, vor Auftreten von IgM-Ak, mdglich
[2]. Im vorliegenden Fall gehen wir anhand
der zeitversetzt abgenommenen serologi-
schen Diagnostik daher von einer Zweit-
infektion mit Mykoplasmen aus, welche
die aktuelle Symptomatik ausloste.

Es kann nur spekuliert werden, ob bereits
die erste beschriebene Gingivostomatitis
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Folge einer Infektion mit Mykoplasmen war,
oder ob die Erstinfektion zu einem anderen
Zeitpunkt auftrat.

Prinzipiellistin der Literatur ein Wiederauf-
treten von Haut- und Schleimhautldsionen
bei Mykoplasmen-Re-Infektionen beschrie-
ben [7]; eine individuelle Pradisposition ist
zu vermuten. Bei unserem Patienten konn-
ten wir als einzige Auffalligkeiten in der Im-
mundiagnostik einen IgA-Mangel sowie
eine verminderte NK-assoziierte Abwehr
feststellen. Die haufigste Ursache einer
transienten Verminderung der NK-Zellen
ist neben akutem Stress bzw. Krankheit
eine systemische Glukokortikoidbehand-
lung, sodass auch in unserem Fall nicht von
einem Immundefekt ausgegangen werden
muss. Zu den bisher beschriebenen Féllen
mit MPAM sind keine weiteren immunolo-
gischen Parameter bekannt. Die Pathoge-
nese von MPAM bedarf weiterer Forschung.

Aufgrund weniger vorliegender Félle gibt es
keine einheitliche Therapieempfehlung fir
MPAM. Therapeutisch scheint die systemi-
sche Gabe von Kortikosteroiden einen po-
sitiven Effekt zu haben - auch unser Patient
berichtete von einer Besserung nach syste-
mischer Prednisolon-Gabe. Ebenso wird die
Gabe von Immunglobulinen erwéhnt, wobei
hier weniger Einzelfélle beschrieben sind.

Bei gesicherter Infektion werden zudem
meist Makrolide gegeben; unklar ist hier-
bei, ob diese noch einen Einfluss auf den
Verlauf der Schleimhaut- und Hautbeteili-
gung nehmen. Nach Diagnosestellung er-
hielt auch unser Patient Clarithromycin; ob
dies oder die supportiven MaRnahmen die
Besserung einleiteten oder sich hier letztlich
der natirliche Verlauf der Erkrankung zeig-
te, kann nicht sicher abgegrenzt werden.

FAZIT

1. Die Mykoplasma-pneumonia-asso-
ziierte Mukositis mit/ohne Haut-
beteiligung ist eine seltene, aber
schwer beeintrdchtigende Kompli-
kation einer akuten Mykoplas-
men-Infektion. Bei schwerer
Mukositis mit vorangegangenen
Prodromi/Begleiterscheinungen
im Sinne von Fieber und Sympto-
men eines Atemwegsinfektes

sollte differenzialdiagnostisch
daran gedacht werden.

2. Die alleinige Serologie ist fiir die
Diagnose einer akuten Mykoplas-
men-Infektion unzureichend [2].
IgM-Ak steigen oft erst nach
7 Tagen an, eine Re-Infektion ist in
friihen Stadien serologisch kaum
von einer abgelaufenen Infektion
zu unterscheiden. Gleichzeitig hat
die zweite etablierte diagnostische
Methode - die Mykoplasmen-PCR
aus dem Rachenabstrich - gerin-
gere Sensitivitatsraten von
lediglich 78-92 % und kann zudem
kaum zwischen Besiedelung und
akuter Infektion unterscheiden [2].
Empfehlenswert zur Diagnostik bei
V.a. akute Mykoplasmen-Infektion
ist daher die Kombination aus
Serologie mit IgM-Ak und Myko-
plasmen-PCR im Rachenabstrich.
Bei negativer initialer Diagnostik
und fortbestehendem Verdacht
sollte eine serologische Kontrolle
im zeitlichen Verlauf erfolgen.

3. Einheitliche Therapierichtlinien fir
die Mykoplamen-assoziierte
Mubkositis fehlen bislang. Hier
bedarf es weiterer Studien.
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