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ZUSAMMENFASSUNG

Das Behget-Syndrom gehdrt zu den Vasculitiden variabler Ge-
faRgroRe. Das klinische Bild ist sehr vielfaltig und erfordertin der
Regel eine interdisziplindre Zusammenarbeit. Pathogenetisch
scheint es eine Mittelstellung zwischen einer polygenetischen
Autoinflammationserkrankung und einer autoimmunen Erkran-
kung einzunehmen. 2018 wurden neue EULAR-Empfehlungen
herausgegeben. Die Therapie richtet sich nach der fiihrenden
Beteiligung der einzelnen Organe. Seit 2016 ist Adalimumab
zugelassen fiir die Behandlung der hinteren Augenbeteiligung.
Infliximab, Interferon a2a, Interleukin-1-Antagonisten und Ap-
remilast konnen Therapiealternativen darstellen.

ABSTRACT

Behcet’s syndrome (BS) is classified as a variable vessel vascu-
litis. The clinical picture is very diverse and usually requires
interdisciplinary collaboration. Pathogenetically, BS seems to
take a middle position between a polygenic autoinflammatory
disease and an autoimmune disease. New EULAR recommen-
dations were issued in 2018. The therapy depends on which
organs are most affected. Since 2016, adalimumab has been
approved for the treatment of posterior ocular involvement.
Infliximab, interferon a2a, interleukin-1 antagonists and apre-
milast may be alternative therapies.

Beim Behcet-Syndrom (BS, Synonym: Morbus Behget, MB bzw. Ada-
mantiades-Behcet’s disease, ABD) handelt es sich um eine inflamm-
atorische Multisystem-Erkrankung unklarer Atiologie. Histopatho-
logisch imponiert eine leukozytoklastische Vaskulitis, die sich so-
wohl an Arterien als auch an Venen jeglicher GroRe manifestieren
kann. Es verwundert daher nicht, dass auch nahezu jedes Organ
betroffen sein kann. 2012 erfuhr das Behget-Syndrom durch die
Aufnahme in die revidierte Chapel Hill Consensus Conference
(CHCC)-Nomenklatur eine langst iberféllige Wiirdigung. Zusam-
men mit dem Cogan-Syndrom wird das Behcet-Syndrom seitdem
den Vaskulitiden variabler GefaRgréRe zugeordnet [1].

Das Krankheitsbild ist vielfdltig. Die haufigsten Manifestations-
formen finden sich an den Schleimhauten in Form rezidivierender
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oraler und genitaler Aphthen. Die Hautbeteiligung besteht zumeist
aus einer Papulopustulose oder einem Erythema nodosum. Bei
einer Augenbeteiligung insbesondere der hinteren Augenabschnit-
te ist die Gefahr einer Erblindung trotz Biologika-Gabe weiterhin
noch prasent.

Die vorliegende Ubersichtsarbeit soll die in den letzten Jahren
gewonnen Erkenntnisse bezliglich Epidemiologie, Genetik und Pa-
thogenese sowie der Therapiemdglichkeiten beleuchten. Da die
Diagnose - nach wie vor - anhand des klinischen Bildes gestellt wird
(pathognomonische Laborbefunde fehlen), ist die genaue Kennt-
nis der klinischen Manifestationen des Krankheitsbildes fiir den
Rheumatologen bzw. Rheumatologin unabdingbar.
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Historie

Eine erste Beschreibung der Erkrankung findet sich im dritten Epi-
demion-Buch von Hippokrates von Kos (460-370v.Chr.). Der grol3e
Medizinlehrer der Antike berichtete anhand seines 7. Falles von Pa-
tienten, die ,mit vielen aphthosen Ulzerationen des Mundes, pu-
rulenten Geschwiiren und Furunkeln um die Genitalien herum und
schmerzhafte, wassrige Augenentziindungen mit chronischem Ver-
lauf* auffielen. Benediktos Adamantiades (1875-1962), griechi-
scher Ophthalmologe, beschrieb 1930 in einem Vortrag in Athen
einen 18-jdhrigen Patienten mit einer Hypopyon-Iritis, oralen Aph-
then und genitalen Ulzerationen, einer Thrombophlebitis des lin-
ken Beines und einer sterilen beidseitigen Gonarthritis. Der Patient
erblindete im weiteren Verlauf an den Folgen der chronisch-rezidi-
vierenden Hypopyon-Iritis mit beidseitiger Atrophie des Sehnervs
[2]. Einem internationalem Publikum zugénglich wurde der Fall erst
durch die Veréffentlichung in einer franzésischen Fachzeitschrift
fiir Augenheilkunde (Sur un cas d’iritis hypopyon recidivant. Anna-
les d’Oculistique 168: 271-278). Als Ursache vermutete er eine
Staphylokokken-Infektion.

Der tiirkische Dermatologe Hulusi Behcet (1889-1948) publi-
zierte 1937 einen Artikel ,Uber rezidivierende aphthoese, durch
einen Virus verursachte Geschwiire an Mund, am Auge und an den
Genitalien“[3]. Bezeichnender Weise postulierten beide Autoren
ein infektioses Agens als Ausléser der Erkrankung.

Seit einigen Jahren wird zunehmend die Frage thematisiert, ob
es sich bei der Erkrankung tatsachlich um eine Krankheit, also einen
Morbus handelt (Behget’s disease) oder vielmehr von einem Syn-
drom (Behget’s syndrome) auszugehen ist. Der Beflirworter des
Terminus Behget‘s syndrome verweisen in diesem Zusammenhang
auf das Vorhandensein geografischer Unterschiede in der Auspra-
gung des Krankheitsbildes einerseits und auf die Biindelung be-
stimmten Manifestationen (Symptomcluster) im Rahmen von fa-
milidr gehduft auftretenden Erkrankungen andererseits. Auch das
unterschiedliche Ansprechen medikamentdser Therapien auf ein-
zelne Manifestationsformen, insbesondere das von Zytokin-Anta-
gonisten scheint diese grundsatzliche Frage zu rechtfertigen [4].
Mit einer einfachen Mehrheit entschied die Task Force des 2018
publizierten Updates der EULAR recommendations for the manag-
ment of Behcet’s syndrome den Begriff Behget’s syndrome zu be-
vorzugen [5]. Die Verwendung dieser neuen Bezeichnung wird in
Teilen der Fachwelt kritisch gesehen. Ein internationaler Konsens
wdre wiinschenswert.

Epidemiologie

Die insgesamt eher seltene Erkrankung (in Deutschland 0,55/
100 000) kommt gehduft entlang der Seidenstrale zwischen dem
30.und 45. Breitengrad vor, einer alten HandelsstraRe, welche die
urbanen Zentren des 6stlichen Mittelmeeres mit dem Fernen Osten
verband [6]. Demnach finden sich gesteigerte Patientenzahlen in
Ldndern wie der Tirkei, im Iran, in China, Korea und Japan. Die
hochsten Pravalenzen finden sich in Istanbul mit 421/100000 und
an der tlirkischen Schwarzmeerkiiste mit ca. 370/100000 7, 8].In
erst kiirzlich veréffentlichten Untersuchungen konnte aber nur teil-
weise das Dogma der SeidenstraRen-Erkrankung gestiitzt werden:
Wahrend eine 2018 veréffentlichte Langsschnittstudie aus dem
Mittwesten von Irland eine erwartet niedrige Prdvalenz von

Xenitidis T, Henes |C. Behget-Syndrom. Akt Rheumatol 2019; 44: 262-275

6,2/100000 aufwies, zeigte eine Registerstudie aus Taiwan (erho-
ben zwischen 2001 und 2011) eine (im Vergleich zu Japan und
Korea) eher niedrige Inzidenz fiir BS von 2,4/100 000 von denen
wiederum auch nur 18,2 % eine Augenbeteiligung aufwiesen
[9, 10]. Eine mé&gliche Erkldrung kdnnte darin liegen, dass zwar Tai-
wan nach der chinesischen Revolution mit einer chinesischen Po-
pulation bevolkert wurde, primar aber nicht Teil der SeidenstraRRe
war und somit auch die héheren Pravalenzen, welche fiir bei Chi-
nesen vom Festland gefunden werden konnten, nicht vorweisen
kann. Zhang et al. postulierten in einer 2013 veréffentlichen Pub-
likation fiir die chinesische Bevolkerung des Festlandes eine Prava-
lenz von ca. 14/100000 [11].

Genetik Und Pathogenese

Das Behget-Syndrom ist sicher keine klassische Autoimmunerkran-
kung. Es finden sich weder klar definierte Zielantigene noch uni-
verselle Zeichen einer Immunreaktion, die mit der Krankheitsakti-
vitdt korrelieren. Umgekehrt stellt er auch keine klassische, gar mo-
nogenetisch bedingte Autoinflammationserkrankung dar. Das
Vorhandensein von einzelnen Merkmalen aus beiden Lagern
scheint aber die Mittelstellung dieser interessanten Erkrankung zu
stlitzen [12] (> Tab. 1).

Die pathogenetische Bedeutung des HLA-B * 51 ist bereits seit
den 70er Jahren bekannt. Eine Metaanalyse aus 80 Studies zeigte
eine Odds Ratio von 5,78 fiir die Entwicklung eines BS [13]. Die Tat-
sache, dass dieser Genotyp in der Bevdlkerung der Lénder entlang
der alten SeidenstraBe gehauft zu findenist, scheint auch somit eine
gute Erklarung zu sein fir die unterschiedlichen Pravalenzen von BS.
So findet sich z. B. im Vereinigten Kénigreich eine BS-Pravalenz von
0,27-0,5/100000 bei einer Pravalenz von 3-8 % beziiglich des Vor-
handenseins von HLA-B * 51 in der Normalbevdlkerung im Gegen-
satz zur Tiirkei mit einer BS-Prévalenz von 90-100/100 000 bei einer
Prévalenz von 24 % beziiglich HLA-B * 51 [14].

»Tab.1 Merkmale von autoinflammatorischen und autoimmunen
Erkrankungen, die sich bei BS gemeinsam vorfinden lassen.

Autoinflammatorische Merkmale Autoimmunologische

Merkmale

Gesteigerte Aktivitat der Neutrophi- MHC Klasse | Assoziation
len (HLA-B*51)

Ansprechen auf IL1-Antagonisten und
Colchizin

Ansprechen auf T-Zell-Sup-
pression

Sparlicher Nachweis von
autoreaktiven T-Zellen

Rekurrierende Episoden der
Remission und Exazerbation

Das Vorkommen einer Arthri-
tis und einer Hautbeteiligung
dhnlich dem systemischen
Lupus erythematodes (SLE)

Eine verstarkte inflammatorische
Immunantwort und Uberexpression
von inflammatorischen Zytokinen
(u.a. erhohte Interleukin 1B-Spiegel)

Keine spezifischen Antikorper

MHC=major histocompatibility complex; HLA=human leukocyte
antigen; IL-1=Interleukin 1

263

Heruntergeladen von: Thieme International Business, Permissions. Urheberrechtlich geschiitzt.



& Thieme

Ein weiteres Indiz fiir die Annahme einer genetischen Préadispo-
sition fand sich mittels Auswertung von Zwillings-Studien. Giil et
al. fanden fir tirkische BS-Patienten eine sibling recurrence risk
ratio zwischen 11,4 und 52,5 je nach untersuchter Population [15].
Weitere pathogenetische Mechanismen, die in den Fokus der
Grundlagenerforschung geriickt sind, zeigen wie komplex und viel-
schichtig die Krankheitsentstehung zu sein scheint.

Polymorphismenin den fir HLA-B * 51 und ERAP-1 codierenden
Sequenzen (beide sind fiir die Prasentation von endogenen oder
pathogenen Aminosduresequenzen verantwortlich) scheinen zu
einer abnorm gesteigerten Antigenpdsentation beizutragen
[16,17].

In Analogie zu Erkenntnissen aus der Mikrobiom-Forschung bei
Patienten mit Ankylosierender Spondylitis wird auch fiir den BS eine
Dysbiose in der Zusammensetzung der oralen und intestinalen bak-
teriellen Besiedelung im Sinne einer geringeren Diversitdt des Mi-
krobioms vermutet. So fiel z. B. im Mikrobiom des Speichels von
tlirkischen Behget-Patienten im Vergleich zur Normalbevélkerung
Haemophilus parainfluenza tiberdurchschnittlich haufig auf, wah-
rend Alloprevotella rava und Leptotrichia species kaum zu finden
waren [18].

Der Th-17-Pathway spielt offenbar auch eine wichtige Rolle. So-
wohl Th-17-Zellen per se als auch ihre Sekretionsprodukte z.B. in
Form von IL-17A-Spiegel fanden sich deutlich erhéht — sowohl in
Hautldsionen als auch in peripheren Blutproben, IL-17A zusammen
mit IL-23 und IFN-y auch im Kammerwasser von Patienten mit Au-
genbeteiligung [19-21].

Naheliegend wiirde man von HLA-B * 51 als MHC-Klasse I-Pro-
tein aufgrund seiner direkten Interaktion mit CD8*T-Zellen eine
Stimulation letzterer erwarten, ebenso wie man das Therapiean-
sprechen von Ciclosporin A (einem bewdahrten Immunsuppressi-
vum in der Behandlung des BS) durch eine Abschwachung der TH1-
Antwort erkldren wiirde. Tatsachlich aber finden sich histopatho-
logisch im Bereich der vaskulitschen Infiltrate eher Neutrophile,
Eosinophile, Makrophagen und TH2-Zellen [22]. Eine Aktivierung
von CD8*T-Zellen konnte nichtim erwarteten Ausmal festgestellt
werden. Die vermutete Interaktion von HLA-B * 51 mit mutmaR-
lich abnormen NK-Zellen ist ein weiteres Feld der aktuellen Grund-
lagenforschung [23].

Klinische Krankheitsmanifestationen

In dem meisten Fallen verlduft das Behget-Syndrom schubweise.
Insbesondere die mucokutanen Schiibe dauern in der Regel ca. ein
bis 2 Wochen an und treten durchschnittlich etwa 5-6-mal jéhrlich
auf. Die prodromalen Symptome sind dabei eher uncharakteris-
tisch. Die Patienten klagen tiber Miidigkeit und Abgeschlagenheit,
Appetitlosigkeit, subfebrile Temperaturen (selten febril), Glieder-
schmerzen, hdufig auch Halsschmerzen im Vorfeld.
Typischerweise tritt die Erkrankung erstmalig in der dritten Le-
bensdekade auf, wobei auch ein Beginn der Erkrankung sowohl im
Kindesalter, als auch bei tiber 50-jahrigen Patienten beschrieben ist
[24, 25]. Weltweit tritt die Erkrankung bei beiden Geschlechtern
durchschnittlich etwa gleichméRig auf, wobei bei jungen Madnnern
gehauft ein prognostisch unglinstiger Verlauf zu beobachten ist [26].
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Orale Aphthen

Die orale Aphthose, charakterisiert durch rezidivierend auftreten-
de, schmerzhafte Ulzerationen der Mund- und Rachenschleimhaut,
stellt nicht nurim internationalen Vergleich die haufigste Manifes-
tation dar (in nahezu 100 % aller Patienten), sie tritt anteilig in den
meisten Fallen (bis zu 88,7 %) auch als Erstsymptom auf [27]. Mor-
phologisch handelt es sich hierbei um scharf abgrenzbare Lasio-
nen, welche von einem fibrindsen Exsudat bedeckt und einem roten
(hyperdamischen) Saum umgeben sind. Aufgelistet nach der Rei-
henfolge ihrer prozentualen Haufigkeit findet sich die orale Aph-
those zumeist im Bereich der nicht-keratinisierten oralen Mucosa
(Zungenunterseite, Lippen, Wangenschleimhdute, Mundboden
und am weichen Gaumen), weniger hdufig im Bereich der keratini-
sierten oralen Mucosa (harter Gaumen, Zahnfleisch, Zungenober-
seite). Seltener finden sich Aphthen im Rachen und an den Tonsil-
len. Unterschieden werden 3 klinische Erscheinungsformen:

Minor-Aphthen

Minor-Aphthen treten sowohl einzeln, als auch in héherer Zahl auf.
Die Lasionen sind im Durchmesser zwischen 3-6 mm groR, defini-
tionsgemaR kleiner 1cm. In der Regel treten diese im Bereich der
nicht-keratinisierten, oralen Mucosa auf und heilen ohne Narben-
bildung nach 1 bis 2 Wochen aus. Selten findet sich dabei eine re-
gionale Lymphadenopathie (> Abb. 1, 2).

Major-Aphthen

Major-Aphthen treten eher in geringerer Anzahl (hdufig solitar) auf,
daflir jedoch ubiquitdr in der oropharyngealen Mucosa. Gekenn-
zeichnet ist diese Unterform durch die GréBe (>1cm) und Tiefe
der Lasionen, weshalb diese zumeist narbig und erst nach 10 bis 40
Tagen abheilen [28]. Eine regionale Lymphadenopathie findet sich
hierbei erwartungsgemaR hdufiger. Meistens sind die Patienten
zudem durch Schmerzen stark beeintrachtigt sowohl beim Spre-
chen als auch bei der Nahrungsaufnahme (> Abb. 3).

Herpetiforme Aphthen

Herpetiforme Ulzeration treten zumeist benachbart, in hoher An-
zahl auf (bis zu 100 Lésionen gleichzeitig) und sind eher flach und
klein (2-3 mm im Durchmesser). In ihrer Lokalisation bestehen

» Abb. 1 Minor-Aphthen.
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> Abb. 2 Minor-Aphthen.

| &

> Abb. 3 Major-Aphthe.

keine Praferenzen. Haufig werden diese Lasionen als Herpes sim-
plex-Infektion fehl gedeutet. Eine wichtige Differenzialdiagnose ist
das Erythema exsudativum multiforme. Anteilig stellen sie mit ca.
5% aller oral-aphth6sen Behcet-Manifestationen eine Minderheit
dar [28].

Genitale Aphthen

Die genitale Aphthose ist - ahnlich der oralen Aphthose - charak-
terisiert durch rezidivierend auftretende, schmerzhafte Ulzeratio-
nen der genitalen Schleimhdute. Hiufig erstrecken sich diese auf
benachbarte Kérperregionen: Rektum/Anus, Perineum und Leiste,
beim Mann ist typischerweise das Skrotum betroffen, bei der Frau
die groRen und kleinen Labien, selten auch die Cervix uteri [29]. Im
Vergleich zu den oralen Aphthen kommt es hierbei deutlich haufi-
gerzu Vernarbungen. Alle Patienten sollten demgemaR auch nach
Zeichen einer abgelaufenen genitalen Aphthose untersucht wer-
den [27]. Die Ulzerationen erfassen in der Regel tiefere Hautschich-
ten und bedingen dhnlich wie die oralen Major-Aphthen eine ldn-
gere Abheilungsdauer. Im internationalen Vergleich finden sich ge-
nitale Aphthen in einer GréBenordnung zwischen 60,3 und 97,0 %
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[6,24, 26]. Fiir die Variabilitat der Zahlen scheinen regional unter-
schiedliche Auspragungen der Erkrankung verantwortlich zu sein.

Hautbeteiligung

Die Pravalenz der Hautbeteiligung bei Behcet-Patienten betragt
weltweit etwa 80 % [30]. Hierbei lassen sich zahlreiche Effloreszen-
zen unterscheiden.

Papulopusteln/Pseudofollikulitis/Akne-ahnliche Ldsionen
Papulopusteln bzw. Pseudofollikulitiden sind die Hauptreprasentan-
ten einer moglichen Hautbeteiligung mit prozentualen Anteilen zwi-
schen 35 und 62,5 % [24]. Seit mehreren Dekaden wird Giber ihren
Stellenwert debattiert, z. B. auch (iber die Frage, ob Pseudofollikuli-
tiden bzw. Akne-ahnliche Lasionen Korrelate sekundarinfizierter (pri-
mar steriler) Papulopusteln darstellen. Da es sich in vielen Fillen bei
den Patienten um Jugendliche handelt, ist das koinzidente Auftreten
von Akne vulgaris-Ldsionen praktisch nicht vermeidbar [31]. Eine si-
chere Unterscheidung zwischen den oben genannten Effloreszenzen
istin signifikanter Weise nicht zu gewahrleisten. Letztendlich wurde
eine pragmatische Herangehensweise gefunden, die sichin den Klas-
sifikationskriterien der International Study Group for Behget’s disease
widerspiegelt. Demnach werden folgende Lasionen als Behget-Ma-
nifestationen akzeptiert: Pseudofollikulitis oder papulopustulse La-
sionen oder akneiforme Knétchen bei postadoleszenten Patienten,
die zudem keine Steroidtherapie im Vorfeld erhalten haben [32]. Im
klinischen Alltag wird hierbei insbesondere auf pustuldse Lasionen
geachtet, welche an nicht Akne vulgaris-typischen Stellen (Gesicht,
Dekolleté, Riicken) anzufinden sind.

Erythema nodosum

Das Behget-typische Erythema nodosum ldsst sich weltweit bei 26
bis 47,6 % der Patienten nachweisen [24]. Es ist eher klein im Durch-
messer (2-4 cm) und tritt bevorzugt im Bereich der streckseitigen
Unterschenkel auf. Die rétlich-lividen, im Vergleich zum klassischen
Erythema nodosum etwas besser zur Umgebung abgrenzbaren, er-
hoben tastbaren Indurationen treten gelegentlich in hoher Anzahl
und in unterschiedlichen Stadien auf. Sie sind in der Regel deutlich
(druck-) schmerzhaft und heilen zumeist spontan nach 2-3 Wochen
aus, dabei hdufig eine Hyperpigmentation hinterlassend. Gelegent-
lich werden auch Ulzerationen beobachtet, was sonst eher untypisch
fiir ein klassisches Erythema nodosum ist. Histopathologisch zeigt
sich eine Pannikulitis vom lobularen Typ bzw. gemischt septal-lobu-
ldren Typ mit einer leukozytoklastischen Vaskulitis der Venolen im
Gegensatz zum klassischen Erythema nodosum, welches eine sep-
tale Pannikulitis ohne Vaskulitis zeigt [33] (> Abb. 4).

Pyoderma gangraenosum

Das Pyoderma gangraenosum ist eine seltene nicht-infektidse neu-
trophile Dermatose. Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch das
initiale Vorhandensein einer sterilen Pustel, welche an Umfang
rasch zunimmt, dann in sich zusammenfillt und in eine schmerz-
hafte Ulzeration von variabler Tiefe und GréRe (ibergeht [34]. Das
Ulcus besitzt typischerweise eine zentrale Nekrosezone und zeigt
im Randbereich am Ubergang zur intakten Haut eine bldulich-vio-
lette (livide) Verfarbung. Das Auftreten eines Pyoderma gangra-
enosum ist nicht als pathognomonisch fiir einen BS anzusehen und
sollte differenzialdiagnostisch abgeklart werden (> Abb. 5).
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> Abb. 4 Erythema nodosum.

> Abb. 5 Pyoderma gangraenosum.

Thrombophlebitis

Eine wichtige Behcet-typische Manifestation stellt die (superfiziel-
le) Thrombo-phlebitis dar. Manche Autoren ordnen diese den GroR-
gefaRvaskulitiden zu, insbesondere den tiefen Venenthrombosen,
andere sehen eine Verbindung zum Behcet-typischen Erythema
nodosum [35]. Die Pravalenz der Thrombophlebitis bei BS istin der
Literatur groRen Schwankungen unterlegen (zwischen 7 und 49 %),
wahrscheinlich aufgrund von uneinheitlichen nosologischen Zu-
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> Abb. 6 Pathergie-Test.

ordnungen. Realistisch erscheint eine Pravalenz von 10,7 %, welche
2007 bei einer Kohorte von 661 tiirkischen Patienten ermittelt wer-
den konnte [27].

Histopathologisch erkennt man bei der Thrombophlebitis einen
Befall von septalen Venen der oberen Subkutis [36]. Das betroffe-
ne GefaR zeigt eine luminale Thrombose mit einem inflammatori-
schen Infiltrat innerhalb seiner Wande. Dabei sind in friihen Stadi-
en nur neutrophile Granulozyten enthalten, in spateren finden sich
auch Lymphozyten, Histiozyten und gelegentlich mehrkernige Rie-
senzellen. Bezeichnenderweise finden sich im angrenzenden sub-
kutanen Fettgewebe keine relevanten Zeichen einer Inflammation,
so dass letztendlich im Gegensatz zum Behget-typischen Erythe-
ma nodosum von einer ,reinen* Vaskulitis (ohne Pannikulitis) aus-
gegangen werden muss.

Pathergie-Test

Prinzipiell ist es naheliegend den Pathergie-Test zu den Hautbeteili-
gungen zuzuordnen, allerdings wird auch im vorliegenden Uber-
sichtsartikel diesem ein besonderer Stellenwert verliehen, da er so-
wohlin haufig verwendeten Diagnosekriterien (z. B. nach Dilsen), als
auchin den Klassifikationskriterien der International Study Group for
Behcet’s disease als eigenstandiges Kriterium aufgeftihrt wird [32].

Dem Pathergie-Test liegt eine nicht-spezifische Hyperreagibili-
tat der Haut auf eine traumatische Schadigung, z. B. induziert durch
einen intradermalen Nadelstich mit einer 20-Gauge-Kaniile in den
Unterarm zugrunde. Typischerweise kommt es nach Ablaufvon 24
bis 48 Stunden zur Ausbildung einer dermalen Papel oder Pustel.
Ein positiver Pathergie-Test ist als relativ spezifisch fiir einen BS zu
erachten, nicht aber pathognomonisch. In &lteren Publikationen
wurden positive Testergebnisse bei bis zu 84 % der Patienten ge-
funden. In der Kontrolle zeigten lediglich 3 % einen auffalligen Be-
fund [37].

Ein derart hoher Anteil wird weltweit nicht in allen Populationen
vorgefunden. In einer griechischen Studie fand sich positiver Pa-
thergie-Test bei 38,0 % [24]. In neueren Studien an tiirkischen Pa-
tienten werden ebenfalls niedrigere Zahlen (56,8 %) bezliglich eines
positiven Pathergie-Tests angegeben [38]. Patienten aus Nordeu-
ropa und Nordamerika weisen deutlich niedrigere Werte auf [30]
(> Abb. 6).
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Augenbeteiligung

Haufig fihrt erst die Augenbeteiligung den Patienten dazu einen
Arzt zu konsultieren. Die beklagten Symptome (einzeln oder in
Kombination) sind: Lichtempfindlichkeit, Augenschmerzen, Rétun-
gen der Augen, und Visusminderung [39]. Eine Augenbeteiligung
findet sich in ca. 60-80 % aller Behget-Patienten [40]. Im Durch-
schnitt tritt sie 3 Jahre nach Auftreten der Erkrankung auf, eher un-
tiblich (10-20 %) als Erstmanifestation [30]. Hauptsachlich handelt
es sich hierbei um eine Uveitis, die in ca. 85,5 % beidseitig und in
ca. 95,6 % rekurrierend auftritt [41]. Bei der Uveitis anterior ist nur
die vordere Augenkammer beteiligt, sodass man vereinfachend
von einer Iritis sprechen kann. Als Hypopyon wird eine Eiteran-
sammlung am Boden der Augenvorderkammer bezeichnet, welche
sich bei Inspektion des Auges als weiBlich-gelber Spiegel darstellt.
Sind auch Teile des Auges hinter die Linse oder der Ziliarkérper
selbst betroffen spricht man von einer Iridozyklitis. Die Uveitis in-
termedia stellt keine typische Manifestationsform eines BS dar. Bei
einer Uveitis posterior sind die Choroidea und Retina betroffen. Die
Panuveitis betrifft samtliche Augenabschnitte.

Die klassische Hypopyon-Iritis oder -Iridozyklitis stellt mit etwa
12 % eine eher seltene Entitdt dar [42]. Die haufigste Augenmani-
festation bei der hinteren Augenabschnitten sind die Vitritis (Ent-
ziindung des Glaskérpers), die sich zundchst als Triibung des Fun-
dus bedingt durch Glaskorperzellen darstellt und die retinale Vas-
kulitis (die sich sowohl im arteriellen als auch venésen GefaRbett
abspielen kann, haufig erst durch die Fluoreszenzangiografie in
Form von Leckagen detektierbarist und in der maximalen Auspré-
gung GefaRverschliisse bedingt) gefolgt von der Retinitis, die in
erster Linie durch retinale Exsudate gekennzeichnet ist. Komplizie-
rend treten zystoide Makulabdeme und Neovascularisationen auf,
welche therapeutisch eine besondere Herausforderung darstellen
[43]. Neben dem Papillenddem ist auch die Papillitis (in der Maxi-
malform als Optikusatrophie imponierend) als eher seltenere aber
hdufig zur Erblindung fithrende Manifestation bekannt. Im welt-
weiten Vergleich lasst sich fiir die Augenbeteiligung ein Androtro-
pieverhdltnis zwischen 0,59 und 0,92 aufzeigen, wobei insbeson-
dere junge Manner mit friiher Erstmanifestation eine schlechtere
Prognose haben [41].

Rezidivierende Verliufe fiihren durch strukturelle Anderungen
(z.B. Synechien, GefdRokklusionen, retinale Vernarbungen) zu blei-
benden Schédden [30]. Eine dauerhafte Erblindung ist haufig die
Folge. In einer 2010 veroffentlichen Studie wird trotz aller Bem(-
hungen die Erblindungsrate innerhalb von 5 Jahren nach Erstmani-
festation mit 15 bis 25 % angegeben [44]. Nicht zuletzt aufgrund
dieser ernsten Prognose sollten Patienten mit einer Augenbeteili-
gung in speziellen ophthalmologischen Zentren mit ausgewiese-
ner Expertise auf dem Gebiet der Uveitis und der mit ihr assoziier-
ten Erkrankungen und Folgeerscheinungen mitbetreut werden.

Gelenkbeteiligung

Eine Gelenkbeteiligung im erweiterten Sinn (Arthralgien, Arthriti-
den, Enthesitiden usw.) ist bei 2/3 aller Behget-Patienten anzutref-
fen [45]. In einer dlteren Arbeit von Yurdakul et al. wurden aus einer
Kohorte von 184 Behcet-Patienten die in einem Behget-Zentrum
betreut wurden 71 Personen (39 %) identifiziert, die als Bestandteil
ihrer Erkrankung eine Arthritis boten [46]. Davon wurden 47 Pa-
tienten prospektiv erfasst. Als Ergebnis zeigte sich, dass bei 68 %
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eine passager bestehende Monarthritis zu objektivieren war. Die
hauptsdchlich betroffenen Gelenke waren die Knie- und Sprungge-
lenke sowie die Handgelenke. In 82 % der Fdlle hielt der arthritische
Schub weniger als 2 Monate an und hatte keine ossdren Verande-
rungen zur Folge.

Die Sakroiliitis und jede sonstige arthritische Beteiligung der
Wirbelsaule werden von den meisten Autoren angezweifelt und als
Coinzidenz bewertet. Lediglich eine marokkanische Studie welche
retrospektiv 79 Patienten mit BS und zeitgleich bestehenden Ge-
lenkschmerzen untersuchte konnte einen Prozentsatz von 7,5 % fir
das Vorliegen einer Sakroiliitis aufzeigen [47]. Als Screening-Test
diente hier die konventionelle Rontgen-aufnahmen, als Bestéti-
gungstest die CT-Untersuchung. Allgemein empfohlen aufgrund
der geringeren Strahlenbelastung und der Méglichkeit einer fri-
hen Detektion ist jedoch die MRT-Untersuchung.

Manifestationen des zentralen Nervensystems

Die Manifestation des zentralen Nervensystems (ZNS) wird im All-
gemeinen mit 5-10 % beziffert [45]. Sie gliedert sich in 2 groRe Be-
reiche auf. Neben der hdufigeren parenchymalen Manifestations-
form (72,1 % der Félle), wird von den meisten Autoren noch eine
nicht-parenchymale Erscheinungsform abgehandelt (Pravalenz:
11,7 %), die prinzipiell aufgrund ihrer Natur (Sinusvenenthrombo-
se, cerebral-arterielle Vaskulitis mit und ohne Entstehung von An-
eurysmen) auch zu den Vaskulitiden kleiner und mittlerer GeféRte
gezdhlt werden kdnnten. Beide Formen kommen offenbar nie ge-
meinsam vor [48]. Das Vorkommen von unspezifischen, auch durch
eine erweiterte Bildgebung nicht ndher eingrenzbaren, migrdne-
artigen Zephalgien vom vaskuldren Typ ist hingegen relativ hdufig,
wahrend Verhaltensauffalligkeiten, psychotische Syndrome wie Be-
teiligungen des peripheren Nervensystems eher selten sind.

Parenchymale ZNS-Manifestation

Die parenchymale ZNS-Manifestation stellt sich in der Regel durch
ein subakut auftretendes Hirnstammsyndrom dar. Die Symptoma-
tik kann sehr vielfaltig sein und présentiert sich z. B. mittels parti-
ellem oder vollstandigem Funktionsverlust einzelner oder mehre-
rer Hirnnerven, Dysarthrie, Stammgangliensymptomatik, Pyrami-
denbahn- oder Kleinhirnzeichen [48]. Bei Patienten mit Erfassung
der GroBhirnhemisphdren finden sich Hemiparesen, sensorische
Storungen und Krampfanfélle. Darliber hinaus sind die Patienten
zumeist verwirrt, haufig auch bewusstseinsgetriibt [49].

Bei Befall des Riickenmarks kommt es haufig zu Paraplegien auf
dem Boden einer akuten transversen Myelitis, eines Brown-Se-
quard-Syndromes (ipsilateral gestorte Sensomotorik, kontralateral
Schmerz- und Temperaturmissempfindungen) bzw. komplexen ve-
getativen Stérungen u. a. mit Sphinkterstérungen, Inkontinenz und
Impotenz [50].

Die Bildgebung der Wahl ist die kranielle Magnetresonanztomo-
graphie (cMRT). Dabei finden sich am haufigsten asymmetrische
Verianderungen am mesodienzephalen Ubergang mit Odemen ent-
lang der Bahnen des Hirnstamms sowie des Dienzephalons (46 %),
gefolgt von Verdnderungen im Bereich der pontobulbdren Region
(40 %) [49].

Bei der Liquorpunktion kénnen sich folgende Befunde darstel-
len: Anstieg von EiweiRR- und Immunglobulinkonzentration sowie
sterile Pleozytose bestehend aus polymorphkernigen neutrophilen
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Granulozyten (insbesondere im Akutstadium) und Lymphozyten.
Allerdings werden bei einem Grof3teil der Patienten auch komplett
unaufféllige Befunde erhoben, insbesondere (hier nahezu immer!)
bei den extra-parenchymalen Manifestationsformen [50]. Umge-
kehrt werden in bis zu 20 % der Félle oligoklonale Banden gefunden,
was die Differentialdiagnose erschweren kann [51].

Nicht-parenchymale ZNS-Manifestation

Die nicht-parenchymale ZNS-Manifestation ist aufgrund der hau-
fig nur geringen Klinik schwierig zu diagnostizieren. Der typische
Befund ist eine Sinusvenenthrombose. Haufig besteht nur ein mo-
derater Kopfschmerz, allerdings sind auch Verldufe beschrieben
mit schweren Kopfschmerzen basierend auf einen erhéhten Hirn-
druck bedingt durch eine venése Abflussstorung [51]. Als weitere
maogliche Symptome in diesem Zusammenhang wdren mentale
Stérungen sowie Affektionen der Hirnnerven, welche die Augen-
muskeln versorgen, insbesondere des Nervus abducens zu nennen.
Ein Papillenddem ist haufig und zwingt zur weiteren diagnostischen
Abklarung [50]. Mittel der Wahl bei der Bildgebung ist auch hier
die kranielle Magnetresonanztomografie.

Manifestationen des peripheren Nervensystems

Diese eher seltene Manifestationsform zeigt sich zumeist in Form
einer peripheren Polyneuropathie (zumeist der unteren Extremi-
tat). Es empfiehlt sich hier aber auch nach anderen Ursachen zu su-
chen[52].

GroRgefaRvaskulitis

Zwei wichtige Entitdten gilt es hier zu unterscheiden: die tiefe Ven-
enthrombose und die arterielle Vaskulitis. Das Hughes-Stovin-Syn-
drom nimmt eine besondere Stellung ein. Beziiglich der Fallzahlen
scheinen neuere epidemiologische Daten eine weitaus niedrigere
Pravalenz aufzuzeigen als &ltere. Zahlen aus einer groRen iranischen
Kohorte mit 6500 Patienten ergaben Werte von 6,8 % fir die tiefe
Venenthrombose und 0,7 % fiir arterielle Lasionen (Thrombosen
und Aneurysmen), sofern man die superfizielle Thrombophlebiti-
den (2,2 %) nicht dazuzdhlt [53].

Tiefe Venenthrombose

Die vendse Thrombose hat mehrere Erscheinungsformen. Die (su-
perfizielle) Thrombophlebitis wurde bereits bei den Hautmanifes-
tationen abgehandelt. Die tiefe Venenthrombose findet sich in ers-
ter Linie als tiefe Bein- bzw. Beckenthrombose. Nach Davatchi et al.
(2010) findet sich eine Vena cava-Thrombose (sowohl der oberen
als auch unteren) in etwa 1,1 % der Flle. Klinisch geht die Vena cava
superior-Thrombose in der Regel mit einer oberen Einflussstauung
einher, eine Thrombose der Lebervenen hingegen mit einem Budd-
Chiari-Syndrom. Hierbei imponieren je nach AusmaR und zeitli-
chem Verlauf Hepatosplenomegalie, Leberkapselschmerzen, Tran-
saminasenanstieg, Ascites und sonstige Zeichen der portalen Hy-
pertension, welche aber auch bei einer Portalvenenthrombose zu
finden sind. Die Prognose von Lebervenenthrombosen ist ernst.
Nur 50 % der Patienten (iberlebt das erste Jahr, ein Drittel verstirbt
bereits nach wenigen Wochen - in der Regel an Leberversagen [54].
Eine seltene Manifestationsform stellen kardiale Thromben dar, die
zumeist im rechten Ventrikel zu finden sind [55].
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Trotz derrelativ hdufigen Pravalenz von Thrombosen und Throm-
bophlebitiden kommt es — bemerkenswerter Weise - nur selten zu
einer Thromboembolisation, was moglicherweise damit zusammen-
hangt, dass der Thrombus eine starke Adharenz zum befallenen
GefaR zeigt [30]. Somit verwundern auch nicht die Ergebnisse einer
2008 veroffentlichten, retrospektiven Studie, die keine Unterschie-
de in der Rezidivrate von Venenthrombosen in einer Kohorte mit
kombinierterimmunsuppressiver Therapie plus Antikoagulationim
Vergleich zur Monotherapie mit Immunsuppressiva zeigte [56]. Um-
gekehrt zeigte eine Metaanalyse von 2015, dass die Nichtanwendung
von Antikoagulation mit einer Odds Ratio von 3,8 beztiglich der Ent-
wicklung eines postthrombotischen Syndroms einhergeht [57].

Arterielle Vaskulitis

Wichtige Unterschiede charakterisieren die Behcet-typische Arte-
riitis von anderen Arteriitiden. Das Fehlen einer obligaten GefaR-
wandverdickung, die Abwesenheit einer granulomatdsen Inflam-
mation und die Tendenz zur Entwicklung von arteriellen Aneurys-
mata [54]. In den peripheren Arterien kommt es meistens an der
Aorta oder Aorta-nahen GefdRen (Arteria femoralis, Arteria sub-
clavia) zu GefaBverschliissen und/oder aneurysmatischen Verdn-
derungen, seltener betroffen ist die Arteria ulnaris. Auch die koro-
nare Arteriitis ist eine bekannte (wenn auch seltene und haufig zu
spat erkannte) Manifestation.

Eine Besonderheit stellen die pulmonal-arteriellen Aneurysma-
ta dar, nicht zuletzt aufgrund ihrer hohen Mortalitatsraten [58].
Klinisch manifest werden sie durch Himoptysen, in schweren Fal-
len durch eine fulminante Himoptoe. Betroffen sind deutlich hau-
figer mdnnliche Patienten, die in der Regel auch eine tiefe Venen-
thrombose aufweisen und/oder eine der (ibrigen der oben aufge-
fiihrten Manifestationen einer GroBgefaRvaskulitis [59].

Heutzutage wird als Pathomechanismus eine Vaskulitis der Vasa
vasorum diskutiert, die bedingt durch Okklusion und Ischdmie zu
einer lokalen GefdBwandschwache fiihrt, welche als potentielle
Folge das Auftreten sowohl eines Aneurysma verum als auch An-
eurysma spurium nach sich zieht [55]. Diese Lasionen fiihren dann
zu einer Erosion des benachbarten Bronchialbaums, klinisch mani-
festin Form von Hamoptysen.

Diagnostisch kommen neben radiologischen Verfahren (Rént-
gen-Thorax, CT-Thorax, PET-CT, PET-MRT) konventionelle und di-
gitale Angiografie [CT, MRT]) auch invasive diagnostische Untersu-
chungen zum Tragen (Bronchoskopie, interventionelle Angiogra-
phie u.a.).

Gastrointestinale Beteiligung

Insbesondere bei der gastrointestinalen Beteiligung zeigt sich er-
neut, dass einzelne Behget-Manifestationen regional unterschied-
lich hdufig undin verschiedener Auspragung vorkommen [53, 60].
Altere epidemiologische Daten suggerierten fiir Japan bei etwa
einem Drittel aller Patienten eine gastrointestinale Beteiligung
[30]. Hierbei wurden aber zum einen recht unspezifische Sympto-
me dazugezéhlt wie Abdominalschmerzen, Inappetenz und Flatu-
lenz, zudem wurden viele Patienten mit veralteten diagnostischen
Untersuchungen erfasst. Realistischer erscheinen Pravalenzen zwi-
schen 7,4% (Iran) und 15,5% (Japan) [53,61].

Typische Symptome einer oberen gastrointestinalen bzw. 6sopha-
gealen Beteiligung konnen sein: Dysphagie, Dyspepsie, retrosternale
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und epigastrische Schmerzen, Reflux, Ubelkeit und Erbrechen (inklu-
sive Himatemesis). Kausal erscheinen in erster Linie endoskopisch
nachweisbare Ulzerationen verantwortlich zu sein. Bei der klassischen
intestinalen Beteiligung scheinen hingegen zwei Mechanismen eine
Rolle zu spielen: eine Vaskulitis der kleinen Gefale, die mucosale UI-
zerationen bedingen einerseits, sowie eine vaskulitische Beteiligung
groRer GefaRe, welche Ischdmien und Infarkte bedingen kénnen [62].
Symptomatisch fallen die Patienten mit Flatulenz, Verdauungsstorun-
gen, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe, intestinale Blutungen und
ggf. Gewichtsverlust auf [63, 64].

Typische koloskopische Befunde beim BS sind einzelne oder mul-
tiple ovalférmige Ulzerationen in der lleozokalregion [65]. Dariiber
hinaus kommen die aphthésen Ulzerationen gehauft noch im Oso-
phagus, Colon ascendens und transversum vor, kdnnen aber prin-
zipiell - dhnlich wie beim M. Crohn - tiber dem gesamten Gastro-
intestinaltrakt auftreten und eine entsprechende Symptomatik be-
wirken (Schmerzen, Blutungen, Diarrhoe, Meldna) insbesondere je
tiefer die Lasionen in die Mucosa reichen [66]. Beschrieben sind
auch transmurale Ulzerationen, die nur schwierig von einem M.
Crohn zu unterscheiden sind. Als mdgliche Komplikationen treten
dabei Fistelungen und Perforationen auf, wobei letztere neben den
pulmonal-arteriellen Aneurysmata am haufigsten letal enden [67].

Neben der obligaten Anamneseerhebung und klinischen Unter-
suchung sind bildgebende (Abdomen-Sonografie, CT, ev. MRT,
Doppelkontrastuntersuchung nach Sellink) und endoskopische Ver-
fahren (Gastro- und Koloskopie, ggf. mit Stufenbiopsie) zur weite-
ren Diagnostik unerldsslich.

Urogenitale Beteiligung

Wahrend die genitale Aphthose bereits gesondert abgehandelt
wurde sind noch die Beteiligung der Niere und der harnableiten-
den Organe sowie die sterile Epididymitis des Mannes vorzustellen.

Nierenbeteiligung

Die eigentliche Nierenbeteiligung ist eher selten, bedarf aber auf-
grund ihrer potentiellen Entwicklung einer Niereninsuffizienz einer
besonderen Beachtung. Akpolat et al. fanden bei der Durchfors-
tung eines nationalen Registers fiir Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz 94 berichtete Falle von MB. 33 Patienten konnten
genauer analysiert werden. Dabei fanden sich im Wesentlichen 2
Ursachen: Amyloidose vom AA-Typ und Glomerulonephritiden. Die
Amyloidose der Niere ist dhnlich wie bei anderen entziindlich-rheu-
matischen Systemerkrankungen und Autoinflammationssyndro-
men als Folge einer chronischen Entziindungsreaktion mit glome-
ruldren Ablagerungen von Amyloid A, welches durch Proteolyse
aus Serum-Amyloid A entstanden ist zu sehen. Die Glomerulone-
phritis zeigt kein spezielles, Behget-typisches Muster, hier finden
sich samtliche Manifestationsformen. Deutlich seltener fanden sich
reno-vaskuldre Ursachen (z. B. Nierenvenenthrombose) oder eine
interstitielle Nephritis [68].

Zur Diagnosesicherung sollte neben der Erhebung von Blut-
druck, Urinstatus, Proteindifferenzierung, 24-Stunden-Sammelu-
rin und Abdomensonografie (ggf. auch digitale Bildgebung) bei
entsprechendem Verdacht (z. B. relevante Proteinurie, nephriti-
sches Sediment) zeitnah eine Nierenpunktion anvisiert werden.
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Beteiligung der harnableitenden Organe

Unterschieden wird hier zwischen einer neuropathischen Genese,
die infolge einer ZNS-Manifestation im pontinen Miktionszentrum
zu einer funktionellen Beeintrachtigung fihrt und klinisch Harn-
blasenentleerungsstérungen nach sich zieht. Betroffen davon sind
etwa 5% der Patienten mit ZNS-Beteiligung. Zum anderen sind aber
direkte Affektionen bekannt, z. B. durch Ulzerationen im Bereich
der Harnrohre und seltener der Blasenwand, welche mit einer Mi-
krohdmaturie, seltener Dysurie und Makrohdmaturie einhergehen
kénnen [69].

Sterile Epididymitis

Neure Daten zeigen, dass weltweit 14,2 % aller mannlichen Behget-
Patienten eine rezidivierende sterile Epididymitis aufweisen mit durch-
schnittlich 1 bis 10 Episoden im kumulativen Verlauf [30,53,70], un-
behandelt aber auch 1 bis 10 Episoden pro Jahr. Dabei schwankt die
Pravalenz von 2 % (Vereinigte Staaten von Amerika) bis 31 % (Irak). Die
vaskulitische und stets sterile Entziindung kann sich auch auf den ei-
gentlichen Hoden erstrecken, sodass man auch von einer Epididy-
moorchitis sprechen kann. Das klinische Bild ist gepragt von einem -
in der Regel einseitig manifesten — geschwollenen und druckschmerz-
haften (Neben-) Hoden. Innerhalb von wenigen Tagen kommt es zu
einer spontanen Remission. Gerade die Tatsache, dass die Episoden
selbstlimitierend sind und Analysen von Urin und Ejakulat ohne Keim-
nachweis bleiben, sollte den behandelnden Arzt an diese Entitdt den-
ken lassen.

Diagnose- und Klassifikationskriterien fiir den
Morbus Behcet

Seit Beginn der modernen wissenschaftlichen Exploration der Er-
krankung in den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts werden in
Ermangelung pathognomonischer klinischer und insbesondere la-
borchemischer Befunde zur Beschreibung und Erfassung der Er-
krankung etwa 15 (!) verschiedene Diagnose- und Klassifikations-
kriterien verwendet [60]. Die Verwendung dieser groBen Anzahl
von teilweise differierenden Diagnosekriterien fiihrte — wie zu er-
warten - zu Schwierigkeiten in der Datenerhebung. Die Notwen-
digkeit einer Vergleichbarkeit von Studienergebnissen wurde zwar
friih erkannt, aber erst 1990 konsequent umgesetzt durch die Er-
stellung der Klassifikationskriterien der International Study Group
for Behget’s disease [ISGBD][32].

Ein weiterer Meilenstein war 2014 die Entwicklung der ICBD (In-
ternational Criteria for Behcet’s disease)- Kriterien durch eine Ex-
pertenkommission zusammengesetzt aus 27 Landern, welche die
Daten von 2556 Patienten und 1163 Kontrollen mit BS-like Erkran-
kungen oder mindestens einem BS-Hauptkriterium miteinander
verglich [71]. Es stellte sich fiir die neuen Kriterien eine Sensitivitat
von 94,8 % und eine Spezifitdt von 90,5 % heraus. Empfohlen wurde
die Anwendung dieser Kriterien sowohl als Diagnose- als auch als
Klassifikationskriterien (> Tab. 2).

Therapie

Bis vor wenigen Jahren waren fiir die Therapie des BS auRer Gluco-
kortikoide lediglich Azathioprin und Ciclosporin A zugelassen, letz-
teres jedoch nur fiir die hintere Augenbeteiligung (Uveitis interme-
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»Tab. 2 International Criteria for Behcet’s disease 2014 (ICBD).

Zeichen[Symptom Punkte

Diagnose und Klassifikation eines MB mdéglich bei > 4

Punkten

Augenldsionen 2
Genitale Aphthose 2
Orale Lasionen 2
Hautldsionen 1
Neurologische Manifestationen 1
Vaskuldre Manifestationen 1
Positiver Pathergie Test (fakultativ) 1

dia oder posterior bzw. retinale Vaskulitis). Langjdhrige off label Er-
fahrungen gab es aber fiir andere konventionelle DMARDs, Colchizin
und auch bereits fiir Biologika. Einige wichtige Studien aus den letz-
ten Jahren zu neuen Medikamenten sollen im Weiteren genauer be-
leuchtet werden.

TNFa-Antagonisten

Einzelberichte und kleine Fallserien tiber Therapieerfolge mit TNFa-
Antagonisten folgten ab 2001 [72]. Ein Durchbruch gelang erst
durch die von Ophthalmologen durchgefiihrte Visual lI-Studie. Die
randomisierte, doppelt verblindete Phase 1l Studie wurde in 62 Stu-
dienzentren in den USA, Kanada, Europa, Israel, Australien und La-
teinamerika an insgesamt 229 Uveitis-Patienten (davon 16 mit BS)
durchgefiihrt [73]. Haupteinschlusskriterium war eine fiir mindes-
tens 28 Tage inaktive, nicht-infektiése intermediére, posteriore
oder das gesamte Auge betreffende Uveitis. Voraussetzung war
mindestens eine aktive Entziindung im Zeitraum von 18 Monaten
vor Studieneinschluss.

Erlaubt war die Einnahme von oralen Prednison in einer Dosie-
rung von 10 bis maximal 35 mg pro Tag. Zudem war es erlaubt ein
klassisches Immunsuppressivum (Azathioprin, Ciclosporin A, Me-
thotrexat oder Mycophenolat mofetil) zusatzlich einzunehmen. Der
primare Endpunkt der Studie bestand darin die Zeit bis zum Eintre-
ten eines Relaps in den beiden Armen Studienmedikation vs. Pla-
cebo zu messen. Die Studienmedikation bestand in einer initialen
Dosis von 80 mg Adalimumab, danach 40 mg alle 14 Tage.

Ein Wirkversagen tratin 61 (55 %) der Placebogruppe auf vergli-
chen mit 45 (39 %) in der Adalimumab-Gruppe. Die 40. Perzentile
bezliglich des Eintretens eines Wirkversagens betrug in der Place-
bogruppe 4,8 Monate und in der Adalimumab-Gruppe 10,2 Mona-
te. Die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen und schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen war in beiden Gruppen ver-
gleichbar. Der Veroffentlichung der Visual Il Daten folgte 6/2016
ein approval for the treatment of non-infectious intermediate, pos-
terior and panuveitis durch die FDA und EMA fiihrten. Inbegriffen
in dem Anwendungsbegriff ,nicht-infektiose Uveitis“ war somit
auch die hintere Augenbeteiligung bei BS.
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Die 0.g. Zulassung fiir Adalimumab erleichtert den klinischen
Alltag und ist zumindest fiir die Uveitis-Patienten eine hoffnungs-
volle Therapiealternative.

Die GroRgefaRvaskulitis kann insbesondere bei Erfassung des
arteriellen GefaBbettes der Pulmonalarterie rasch lebensbedroh-
liche Formen mit hoher Mortalitdtsrate annehmen. Zur Therapie
diesbeziiglich werden in der Regel Kortikosteroidpulse und die
Gabe von Cyclophosphamid herangezogen mit anschlieBender
Langzeit-Erhaltungstherapie mit Azathioprin. Bei friihem Einsatz
kénnen hier Remissionsraten von bestenfalls 70 % erreicht werden,
zusatzlich betrdgt die Relapserate etwa 20 %.

Retrospektive Analysen aus einem tiirkischen Register, in dem
von 1979 bis 2014 etwa 10 000 Behcet-Patienten eingebracht
wurde, ergaben 118 Fille (111 Manner und 7 Frauen), bei denen
eine pulmonal-arterielle Beteiligung dokumentiert wurde [74]. Bei
33 Todesfallen und weiteren 11 lost to follow up-Féllen konnten
noch 74 lebende Patienten ermittelt werden. Von diesen wieder-
um erhielten 13 zuirgendeinem Zeitpunkt eine TNFa-Antagonisie-
rung: Das klinische Outcome betrachtend wurden 6 identifiziert
bei denen die Therapie mit den TNFa-Antagonisten fortgefiihrt
wird. Bei den anderen 7 wurde diese jedoch beendet, entweder
aufgrund von partieller oder anhaltender Remission bzw. aufgrund
von Komplikationen.

Die geringen Fallzahlen und die schwierige Vergleichbarkeit der
Daten sind kaum aussagekrdftig. TNFa-Antagonisten haben aber
das Potential bei Versagen einer konventionellen Therapie eine The-
rapiealternative darzustellen.

Die intestinale Beteiligung stellt in Japan und Korea eine rele-
vante und haufig lebensbedrohliche Manifestation des Behget-Syn-
droms dar. 2015 wurden Daten einer nicht randomisierten, open-
label, multicenter Studie veroffentlicht, welche an 12 japanischen
Zentren durchgefiihrt wurde und bei denen Adalimumab zur Be-
handlung ileozdkaler Ulzerationen an 20 Patienten untersucht
wurde [75]. Die Patienten erhielten eine Startdosis von 160 mg
Adalimumab, 2 Wochen spdter 80 mg, danach 40 mg alle 14 Tage
fiir den Zeitraum von 52 Wochen.

Ein eigens geschaffener composite efficacy index, welcher gas-
trointestinale Symptome (von 0 [Beschwerdefreiheit] bis 4 [schwe-
re Beeintrachtigung des tdglichen Lebens]) ebenso berticksichtig-
te wie endoskopische Befunde (von 0 [komplette Abheilung der
Ulzeration] bis 3 [Ulzeration = 50 % der urspriinglichen AusmaRes])
wurde verwendet, um das Ansprechen zu erfassen.

Der primdre Endpunkt war definiert als ein Score von <1 beziig-
lich gastrointestinaler Symptome und bzw. oder < 1 in der endos-
kopischen Befundung, entsprechend einer ausgepragten Verbes-
serung. Ein Score von 0 in beiden Kategorien (keine Schmerzen und
keine Ulzerationen) entsprach einer ,kompletten Verbesserung®.

Im Ergebnis gilt es festzuhalten, dass zur Woche 52 60 % der Pati-
enten eine ausgepragte Verbesserung und 20 % eine komplette Ver-
besserung aufwiesen. Neue Sicherheitsaspekte wurden nicht gese-
hen. Als Limitierungen gilt es natdirlich die geringe Fallzahl zu nennen
sowie das Fehlen einer Placebo-Gruppe. Andererseits sind derartige
Ansdtze kaum durchfiihrbar aufgrund der geringen Anzahl von BS-Pa-
tienten mit intestinaler Beteiligung und fehlendem Ansprechen auf
konventionelle Therapien. Adalimumab scheint eine gute Therapieal-
ternative zu sein bei intestinalem BS und unzureichendem Ansprechen
auf konventionelle medikamentGse Therapien.
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Interferon alfa-2a

Erste Therapieversuche mit Interferon erfolgten in den 80er Jahren
[76]. Kotter et al. konnten bereits 2003 im Rahmen einer prospek-
tiven, offenen, nicht placebo-kontrollierten Pilotstudie an 50 Pa-
tienten mit BS und hinterer Augenbeteiligung (Uveitis posterior
oder Panuveitis) ein Ansprechen von 92 % zu Woche 24 zeigen mit
einem Anstieg der mittleren Sehschérfe von 0,56 auf 0,84 und
einem Abfall des mittleren Behget’s Disease Activity Score von 5,8
auf 3,3 [77]. Zudem konnte gezeigt werden, dass 40 % der Patien-
ten, welche durchschnittlich 16,4 Monate lang mit Interferon a2a
behandelt wurden nachfolgend fiir den Zeitraum von 7 bis 58 Mo-
naten (im Mittel 29,5 Monate) trotz beendeter Interferon-Gabe
keine erneute Aktivitdt am Auge aufwiesen. Eine im Anschluss

durchgefiihrte doppelt verblindete Studie bei der Interferon a2a
gegen Ciclosporin A gepriift wurde und einen Switchen in den je-
weilig anderen Studienarm bei Nichtansprechen erlaubt war, muss-
te jedoch aufgrund einer unzureichenden Rekrutierung nach 37
Einschlissen vorzeitig beendet werden. (Kotter et al. EULAR Abs-
tract [AB0545], Ann Rheum Dis2016; 75 (Suppl2): 1091). Wahrend
7 Patienten in den Interferon a2a-Arm wechselten, gab es umge-
kehrt nur einen Wechsel (p=0030), was tendenziell auf eine Uber-
legenheit von Interferon hinwies. Albayrak et al. konnten Anfang
2019 durch die an 27 MB-Patienten, die offen mit Interferon a2a
aufgrund einer Uveitis behandeln wurden, gewonnenen Daten zei-
gen, dass die Effekte der Interferon-Gabe wahrscheinlich dadurch
zu erkldren sind, dass es zu einem Wiederherstellung einer vormals

»Tab.3 European League Against Rheumatism recommendations for the management of Behcet’s syndrome 2018.

1. Mucokutane Beteiligung OA und GA sollten topisch mit GC behandelt werden. Colchizin empfiehlt sich zur Pravention insbesondere wenn
zusatzlich ein EN besteht. Papulopustulose oder Acne-like Lasionen kénnen topisch oder mit Akne-Medikamenten
behandelt werden. Ulzera cruris sollten nach dermatologischer Massgabe behandelt werden. Azathioprin, Thalidomid,

IFNa, TNFa-Antagonisten und Apremilast konnen in Einzelfdllen erwogen werden

2. Augenbeteiligung Das Management eines Patienten mit Augenbeteiligung erfordert eine enge Kooperation mit dem Ophthalmologen.
Die Erreichung und der Erhalt der Remission sind absolut vordergriindig. Jeder Patient mit MB und entziindlicher
Augenbeteiligung der hinteren Augenabschnitte sollte ein Therapieregime bestehend aus Azathioprin, Ciclosporin A,
IFNa, oder monoklonalen TNFa-Antagonisten erhalten. Systemische GC sollten nur in Kombination mit Azathioprin
oder anderen Immunsuppressiva gegeben werden. Patienten mit einer initialen oder rekurrierenden Episode einer das
Augenlicht bedrohenden Uveitis sollten mit hochdosierten GC, Infliximab oder INFa behandelt werden. Intravitreale

GC Injektionen kdnnen bei Patienten mit unilateraler Exazerbation durchgefiihrt werden.

3. Isolierte anteriore Uveitis Systemisch Immunsuppressiva kdnnen erwogen werden bei denjenigen Patienten mit ernster Prognose (junges

Alter, mannliches Geschlecht, friiher Krankheitsbeginn).

4. Akute tiefe Venenthrombose Empfohlen werden GC und Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Cyclophosphamid oder Ciclosporin A.

5. Refraktédre Venenthrombosen Monoklonale TNFa-Antagonisten kdnnen in Betracht gezogen werden. Antikoagulantien konnen hinzugefiigt

werden, sofern das Blutungsrisiko niedrig ist und coexistente pulmonal-arterielle Aneurysmata ausgeschlossen sind.

6. Arterielle Manifestationen Fiir das Management pulmonal-arterieller Aneurysmen werden hochdosierte GC und Cyclophosphamid empfohlen.
Monoklonale TNFa-Antagonisten sollten in refraktdren Féllen erwogen werden. Bei Patienten mit hohem Blutungsrisi-
ko sollte die Embolisation dem offen-chirurgischen Eingriff vorgezogen werden. Sowohl fiir aortale als auch periphere
arterielle Aneurysmen ist eine medikament6se Behandlung mit Cyclophosphamid und GC dem operativen Eingriff
voranzustellen. Allerdings sollte die OP bzw. die Embolisation nicht verzogert werden, sofern der Patient symptoma-

tisch ist.

7. Gastrointestinale Beteiligung Die gastrointestinale Beteiligung bei Behget Syndrom sollte mittels Endoskopie oder Bildgebung bestatigt werden.
Ulzerationen bedingt durch die Einnahme von NSAR, entziindliche Darmerkrankungen und eine intestinale Tuberkulo-

se sollte ausgeschlossen sein

8. Refraktdre bzw. schwere
gastointestinale Beteiligung

Eine notfallmassige chirurgische Konsultation ist nétig in Féllen einer Perforation, starker Himatochezie und
Obstruktion. GC sollten bei akuten Schiiben in Erwdgung gezogen werden zusammen mit DMARDs wie 5-ASA oder
Azathioprin. Fiir schwere und/oder refraktdre Patienten konnen TNFa-Antagonisten und/oder Thalidomid in
Erwdgung gezogen werden.

9. Nervensystem Akute Schiibe einer parenchymatdsen Beteiligung sollten mit hochdosierten GC behandelt werden gefolgt von
langsamen Ausschleichen in Kombination mit Immunsuppressiva wie Azathioprin. Ciclosporin A sollte vermieden
werden. Monoklonale TNFa-Antagonisten sollten first-line bei schweren Krankheitsverlaufen gegeben werden bzw. in
refraktaren Féllen. Die erste Episode einer cerebral vendsen Thrombose sollte mit hochdosierten GC behandelt
werden gefolgt von einem langsamen Ausschleichen der Kortikosteroide. Antikoagulantien konnen fiir einen
begrenzten Zeitraum gegeben werden. Die Patienten sollte beziiglich vaskuldrer Erkrankungen an extrakraniellen

Manifestationen gescreent werden.

10. Gelenkbeteiligung Colchizin sollte die initiale Wahl zur Behandlung einer akuten Gelenkbeteiligung darstellen. Akute monartikuldre
Arthritiden kdnnen durch eine intraartikuldre Instillation von GC behandelt werden. Azathioprin, IFNa oder

TNFa-Antagonisten sollten in Betracht kommen in rekurrierenden oder chronischen Krankheitsverldufen.

OA: orale Aphthen; GA: genitale Aphthen; GC: Glucokortikoide; EN: Erythema nodosum; INFa: Interferon-alpha; TNFa: Tumor-Nekrose-Faktor-alpha;
NSAR: Nicht steroidale Antirheumatika; DMARDs: Disease modifying drugs; 5-ASA: 5-Aminosalicylsdure (Mesalazin).
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gestorten Funktion von regulatorischen T-Zellen (Tregs) kommt
einhergehend mit einer Suppression von Th17-Zellen und einer re-
duzierten Expression von Toll-like-Rezeptoren (TLRs) auf CD4*-T-
Zellen und Monozyten [78].

IL-1-Antagonisten

Mit dem zunehmendem Aufkommen der Theorie der partiellen Zu-
gehorigkeit des BS zu den Autoinflammationserkrankungen ver-
wunderte es nicht, dass 2015 erste Studien mit bereits fiir andere
Entitdten zugelassenen IL-1-Antagonisten publiziert wurden. Eine
italienische Multizenter Studie untersuchte retrospektiv die Lang-
zeitaffinitdt von 30 Patienten zu ,ihrem* IL-1-Antagonisten [79].
Ausgewertet wurden 27 Patienten die zunachst auf Anakinra ein-
gestellt wurden und 3 Patienten, die primar Canakinumab erhiel-
ten. Im Ergebnis zeigte sich, dass 67,8 % aller Patienten auch nach
24 Monaten einem der beiden IL-1-Antagonisten ,treu” blieben,
woraus geschlossen wurde, dass die gute Compliance Ausdruck der
Effektivitdt sein misse.

Einen dhnlichen Ansatz verfolgte I. Tugal-Tutkun, die einen wei-
teren IL1-Antagonisten (Gevokizumab) prospektiv, jedoch in open
label-Form an 21 Patienten mit BS-Uveitis untersuchte. Als primé-
rer Endpunkt wurde die Sicherheit nach 2 Gaben (30 oder 60 mg
i.v.) gewdhlt. Es zeigte sich offenbar ein schnelles Ansprechen (bei
14 von 17 Patienten, innerhalb einer Woche). Bei denjenigen, die
ansprachen wurde in einem zweiten Ansatz die Zeit bis zum Relap-
se bestimmt. Zum Tag 336 waren noch 4 Patienten mit anhalten-
dem Ansprechen zu verzeichnen.

Kritisch anzumerken ist zum einen, dass es sich in beiden Studien
nicht um kontrollierte, randomisierte, doppelt verblindete Studien
handelte, zum anderen aber auch die wichtige Tatsache, dass die IL-
1-Antagonisierung on top betrieben wurde und die Patienten zum
Teil mehrfach konventionelle DMARDs zusdtzlich einnahmen.

Phosphodiesterase-4-Antagonisten (Synonym
PDE-4-Inhibitoren)

Bei Apremilast handelt es sich um ein oral aufgenommenes small
molecule, welches intrazellular spezifisch die Phosphodiesterase-4
hemmt und damit hauptséchlich beiimmunologisch bedeutsamen
Zellen zu erhohten Spiegeln von zyklischem Adenosinmonophos-
phat- (cAMP) fiihrt. Hierdurch kommt es zu einem Abfall proin-
flammatorischer Zytokine. Im Rahmen einer randomisierten, pla-
cebo-kontrollierten zweiarmigen Phase Il Studie wurde bezliglich
des primaren Outcomes (Anzahl oraler Aphthen in Woche 12) ein
klares Ansprechen gegeniiber Placebo gesehen (Abfall der mittle-
ren Anzahl oraler Aphthen auf 0.5 versus 2.1 in der Placebo-Grup-
pe) [80]. Die Ergebnisse einer weltweiten Phase Ill-Studie wurden
teilweise schon veroffentlich und zeigen ein dhnlich gutes Anspre-
chen. Es wird derzeit davon ausgegangen, dass es zu einer Zulas-
sung kommen wird.

Eular Empfehlungen 2018

Die EULAR-Empfehlungen von 2008 wurden letztes Jahr aktuali-
siert und im April 2018 publiziert [5]. Es wurden auch diesmal (ana-
log zur Ausgabe von 2008) 10 Empfehlungen (recommendations)
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ausgesprochen in Anlehnung an die 10 wichtigsten Organe, die von
der Krankheit betroffen sein kénnen. Die wichtigsten wurden nach-
folgend tabellarisch zusammengestellt (> Tab. 3).

Therapiealgorithmus in Anlehnung an die
2018 aktualisierten EULAR-Empfehlungen

Je nach Schweregrad der Krankheitsmanifestationen (mild — mit-
tel - schwer) werden Therapieempfehlungen ausgesprochen.

Als milde Manifestation wird allgemein die Manifestation an
Haut, Schleimhaut und an den Gelenken angesehen. Primar emp-
fohlen wird hier der Einsatz von Colchizin (trotz seines off-label-
Charakters), topischen Glucokortikoiden (lokal oder intraartikular)
und systemischen Glucokortikoiden in niedriger Dosierung. [81-
83] Apremilast scheint hier ebenfalls gut wirksam zu sein, eine Zu-
lassung fiir diese Substanz wird erwartet [80].

Als mittlere Manifestation werden die anteriore Uveitis, die
milde posteriore Uveitis, die milde GroRgefdRvasculitis (Venen-
thrombosen, Thrombophlebitiden, Arteriitis kleiner und mittlerer
GefdRe), die milde gastrointestinale Beteiligung und die chronisch-
rezidivierende Arthritis angesehen. Primar empfohlen werden hier
die klassischen Immunsuppressiva wie Azathioprin, Ciclosporin A
und Methotrexat mit und ohne systemische Glucokortikoide.
[56, 80, 84-87] und zumindest zeitweise topisch wirksame Gluco-
kortikoide bei der anterioren Uveitis.

Als schwere Manifestation werden die retinale Vasculitis, die
ZNS-Beteiligung, die schwere arterielle Beteiligung (inklusive
Hughes Stovin Syndrom) und die schwere gastrointestinale Betei-
ligung angesehen. Primar empfohlen werden hier Cyclophospha-
mid (mit und ohne Glucokortikoide), TNFa-Antagonisten (mit und
ohne Glucokortikoide) und Interferon-alfa (allenfalls mit niedrig-
dosierten Glucokortikoiden) [72-75,77,87-88].

Fiir refraktdre Félle aller 3 Schweregrade werden prinzipiell wie-
derum TNFa-Antagonisten (inklusive Wechsel der Substanz und
ggf. in Kombination mit Azathioprin) und Interferon-alfa empfoh-
len [89-91].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Das Behcet-Syndrom ist eine in unseren Breitengraden
selten vorkommende Erkrankung mit auRerordentlich
vielen, teils lebens- und visusbedrohlichen Manifestatio-
nen, die der Rheumatologe zumindest im Ansatz kennen
sollte.

= Die Betreuung komplexer Félle erfordert eine interdiszip-
lindre Zusammenarbeit von Experten der jeweiligen
Fachgebiete.

= Die Pathogenese der Erkrankung ist in weiten Teilen noch
unverstanden. Eine Mittelstellung zwischen einer
autoimmunologischen und einer Autoinflammationser-
krankung wird derzeit postuliert.

= Alte und neue Wirkprinzipien kommen zum Tragen,
weitere Therapieoptionen werden aber weiterhin
benétigt.
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