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Morbus Adamantiades-Behcet: erfolgreiche Therapie mit
ungewohnlichen Komplikationen

loannis Karagiannidis, Christos C. Zouboulis

Orale Aphthen, Genitalulzera und Uveitis oder Iritis — das ist die klassische Trias des Morbus
Adamantiades-Behcet. Die seltene chronische Krankheit verlauft schubférmig, und das klinische
Bild ist sehr variabel. Nicht nur die Diagnose kann schwierig sein: Dieser Fall zeigt, dass auch
Nebenwirkungen der Therapie den Verlauf pragen kénnen.

Tab. 1 Untersuchungsbefunde
bei der Erstaufnahme.

Korperliche
Untersuchung

Laborbefunde

Pathergietest
Bildgebung

Funduskopie
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Anamnese

Die 37-jdhrige Patientin tiirkischer Herkunft kam
bereits unter dem Verdacht auf einen Morbus Ada-
mantiades-Behget in unsere Klinik. Eine orale
Aphthose war seit dem 16. Lebensjahr bekannt,
insbesondere an den Lippen und im Rachenbe-
reich, mit monatlichen Schiiben. Als Kind war sie
an Asthma bronchiale und Meningitis erkrankt.
Vor etwa 5 Jahren traten rezidivierend Erythema-
tanodosa auf, zundchst an beiden Sprunggelenken
und anschlieBend an den Unterschenkeln, beglei-
tet von Schmerzen der Hand- und Fuf3gelenke.

Vor 3 Monaten fanden sich erstmals Genitalulzera;
zeitgleich trat eine Panuveitis auf. Die Patientin er-
hielt vom Augenarzt 20mg/d Prednisolon oral,
ohne dass sich die Befunde wesentlich besserten.
Zur Therapieoptimierung wurde sie in unser spezi-
alisiertes Zentrum iiberwiesen.

Verlauf unter Therapie

Die Zusammenschau der Befunde (» Tab. 1) besta-
tigte den Verdacht eines Morbus Adamantiades-
Behget. Zur Behandlung eines gleichzeitig zur sta-
tiondren Aufnahme aufgetretenen zweiten Uvei-
tis-Schubs mit Papillenédem, Vaskulitis, Vitritis
sowie Netzhautblutung erhielt die Patientin zu-
ndchst iiber 3 Monate 400 mg / d Ciclosporin A oral.
» Darauf kam es zu einer ausgepragten Hypertri-
chose.

Gewicht 68kg, GroRe 155cm

Koérpertemperatur: 36,5°C

Druckdolentes rechtes Handgelenk, rechtes Knie und rechte FuRwurzel

2 Aphthen am Rachen

Genitalulzera

Leukozyten 12,9Gpt/| (Norm: 4,8-10,8)
Segmentkernige Neutrophile 9,93 Gpt/| (Norm: 2,40-7,56)

C-reaktives Protein 10mg/| (Norm: 0-5)

Negativ

MRT des Schadels, Skelettszintigraphie, EEG: ohne pathologischen Befund

Rechter Fundus: Blutung am oberen GefaRbogen

Wir stellten die Therapie auf 2x50mg/d Azathio-

prin und 30 mg/d Prednisolon oral um.

» Trotzdem entwickelte sich 4 Monate spdter eine
Thrombophlebitis im rechten Oberschenkel.

Aufgrund der persistierenden Aktivitdt der Er-
krankung und der Augensymptomatik mit Erblin-
dungsgefahr erhielt die Patientin Interferon-a-2a
(IFNa-2a). Die Dosis wurde innerhalb von 6 Tagen
von 1,5 auf 3x9 Mio IE pro Woche s.c. erhoht. Da
Interferon in Kombination mit Azathioprin zu My-
elosuppression fiihren kann, setzten wir Azathio-
prin ab. Unter IFNa-2a gingen die oralen und ge-
nitalen Ulzera zuriick, und vor allem die okuldren
Befunde besserten sich deutlich.
» Innerhalb von 2 Wochen klagte die Patientin je-
doch tiber Miidigkeit und Angstzustdnde - hdu-
fige Nebenwirkungen von IFNa-2a.

Wir kldrten die Patientin tiber den Zusammen-
hang der IFNa-2a-Therapie mit Depressionen auf.
Da sie die erstmalige deutliche Besserung des
schweren Augenbefalls nicht gefahrden wollte,

» behandelten wir die Depression mit Citalopram
20mg/d, Lorazepam 4x0,5mg/d und Prome-
thazin 20mg/d zur Nacht, jeweils oral

» und reduzierten die IFNa-2a-Dosis auf 3x6 Mio
IE /Woche subkutan.

Als weitere Nebenwirkung der IFNa-2a-Therapie
kam es nach 3 Monaten zu diffusem Haarausfall.
Nach 14 Monaten traten eine Mastodynie und Hyper-
prolaktindmie auf (57,1ng/ml; Normbereich 4,8-
23,3). Die gyndkologische Untersuchung ergab kei-
nen weiteren pathologischen Befund. Eine Kernspin-
tomographie der Sella schloss ein Prolaktinom aus.
Die Schilddriisenwerte waren ebenfalls unauffillig.
» Die Patientin erhielt Bromocriptin 2,5mg/d.

Zwei Monate nach Reduktion der IFNa-2a-Dosis

wurde sie ungeplant schwanger (es handelte sich

um ihre vierte Schwangerschaft)

» AulBer IFNa-2a (3 x6 Mio IE/Woche) wurden alle
Medikamente pausiert.

» Wegen Panikattacken erhielt die Patientin das
trizyklische Antidepressivum Doxepin, 50mg/d
zur Nacht.
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Inzwischen, 2 Jahre nach der Entbindung eines ge-
sunden Kindes, bestehen noch verstarkte Episoden
mit Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit. Prolak-
tin ist weiterhin erhoht, mit gleichzeitiger Galak-
torrhoe links, trotz erneuter Gabe von Bromocript-
in 2x2,5mg/d. Wiederholte kernspintomographi-
sche Untersuchungen gaben nach wie vor keine
Hinweise auf ein Prolaktinom. Der Morbus Ada-
mantiades-Behget ist unter IFNa-2a in Remission
geblieben - bis auf das gelegentliche Auftreten ein-
zelner oraler Aphthen.

Diskussion

Der Morbus Adamantiades-Behget ist weltweit ver-
breitet, tritt aber vor allem im 6stlichen Mittel-
meerraum sowie im Mittleren und Fernen Osten
endemisch auf[1, 16]. Sehr gut wirksam, insbeson-
dere im Hinblick auf die okuldren Manifestationen
der Erkrankung, ist die Therapie mit IFNa-2a [3, 4,
6-8, 14, 15]. Sie hat jedoch vielfiltige, gelegentlich
schwere Nebenwirkungen, v.a.

» grippedhnliche Symptome, Miidigkeit, Kopf-

schmerzen, Gelenkschmerzen,
» Leukopenie und Thrombopenie [11, 14].

Auch Depressionen (bis zu Suizidalitdt) und rever-
sibler diffuser Haarausfall kommen vor. Bei unserer
Patientin trat kurz nach Therapiebeginn eine Kkli-
nisch relevante Depression auf. Sie verschlimmerte
sich nach 3 Jahren wdhrend einer Schwangerschaft
und wird seitdem medikament6s behandelt.

Die Datenlage zum Morbus Adamantiades-Behcet
bei Schwangeren ist uneinheitlich: Es finden sich
» sowohl vermehrt schwere Komplikationen

» als auch milde Krankheitsverldufe.

» Insbesondere ist das Thromboserisiko erhdht.

In Fallberichten aus der Tiirkei und Israel besserten
sich die Symptome wahrend der Schwangerschaft,
es traten jedoch auch Komplikationen, insbesondere
GefdBmanifestationen und Thrombosen, bei
Schwangeren mit Morbus Adamantiades-Behget auf
[12].Zudem zeigte eine Auswertung von 27 Schwan-
gerschaften aus Korea mehrheitlich eine Verschlech-
terung des Krankheitsverlaufes [2]. Eine spanische
Studie ergab keine erhéhte Komplikationsrate [9].

Ausreichende Erfahrungen mit IFNa-2a bei Schwan-
geren liegen nicht vor. Tierversuche erbrachten kei-
ne Hinweise auf teratogene Wirkungen. Bei unserer
Patientin war die Wahrscheinlichkeit sehr hoch,
dass es ohne [FNa-2a zu einem Rezidiv der im Vor-
feld therapierefraktdren Uveitis gekommen wdre.
Daher erhielt sie das Medikament auf ihren Wunsch
und nach Riicksprache mit dem betreuenden Gynd-
kologen weiterhin, allerdings in abgeschwdchter
Dosis. Wdhrend der Schwangerschaft wurde die Pa-
tientin besonders engmaschig kontrolliert.

Verdffentlichungen {iber eine Hyperprolaktindmie
unter [FNa-2a gibt es unseres Wissens bisher nicht.
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Medikamente
Angiotensin Il
Antiarrhythmika: Verapamil

Antidepressiva: MAO-Hemmer, SSRI, trizyklische
Antidepressiva

Antiemetika: Domperidon, Metoclopramid
Antihistaminika

Antihypertensiva

Hormone

Opioide, endogene Opiate

indirekte Dopaminantagonisten: Naltrexon

Neuroleptika: Phenothiazine

Die Wirkung von Interferon auf die Prolaktinsekre-

tion ist umstritten:

» Nach Hofland et al. [5] hemmt IFNa-2a die Pro-
laktinsekretion bei kultivierten humanen hypo-
physdren Adenomen.

» Dagegen zeigten Yamaguchi et al. [13], dass die
Interferon-Familie die Prolaktinsekretion in vitro
stimuliert.

Diese Beobachtungen geniigen jedoch nicht, um
eine Korrelation zwischen einer symptomatischen
Hyperprolaktindmie und der Behandlung mit IFN«-
2a sicher auszuschlie3en.

Eine chronische Hyperprolaktindmie kann nicht nur
durch ein Prolaktinom, sondern auch durch Hypo-
thyreose, Niereninsuffizienz, Stress, Graviditdt und
Medikamente (> Tab. 2) ausgel6st werden. Bei un-
serer Patientin zeigten wiederholte Kernspintomo-
graphien kein Prolaktinom. Auch die Schilddriisen-
parameter waren wiederholt unauffillig. Die Hy-
perprolaktindmie kann auch der Graviditdt nicht
zugeschrieben werden, da sie bereits viele Monate
vor Schwangerschaftsbeginn festgestellt wurde.
» Einerseits konnten Antidepressiva und Neuro-
leptika die Hyperprolaktindmie ausgeldst haben.
» Andererseits konnte auch die IFNa-2a-Therapie
die Hyperprolaktindmie hervorgerufen haben.

So hatten Patienten mit multipler Sklerose unter
IFN-B-Therapie eine Hyperprolaktindmie [10].
IFN-a und -B belegen den gleichen Rezeptor - sie
weisen therapeutisch dhnliche, aber nicht identi-
sche Wirkungen und Nebenwirkungen auf[11, 14].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» IFNa-2a ist beim Morbus Adamantiades-Behcet
sehr gut wirksam.

» Die Therapie ist jedoch mit langwierigen
Nebenwirkungen verbunden.

» Mastodynie und Hyperprolaktindmie als mogliche
Nebenwirkungen von IFNa-2a werden hier
unseres Wissens zum ersten Mal beschrieben.

> Allerdings kénnte bei unserer Patientin auch die
Einnahme von Antidepressiva fir diese
Nebenwirkungen eine Rolle gespielt haben.

Kasuistik

Tab. 2 Medikamente, die eine
Hyperprolaktindmie auslosen
kénnen [17].
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