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1. Einleitung

1.1. Die Erkrankung Morbus Behcet

Beim Morbus Behcet handelt es sich um eine systemische leukozytoklastische
Vaskulitis [90; 88]. Im Unterschied zu anderen systemischen Vaskulitiden
kénnen hier sowohl das vendse als auch das arterielle GefaRsystem betroffen
sein [62].

Die Erkrankung ist nach Prof. Hulusi Behget benannt, einem turkischen
Dermatologen, der als erster die Kombination aus Augenentzindung,
Hautveranderungen und oralen sowie genitalen Aphthen als eigenstandiges
Krankheitsbild auffasste und 1937 in der Deutschen Dermatologischen
Wochenschrift beschrieb [11]. Behget ging von einer Virusinfektion als Ursache
aus. Das Krankheitsbild wurde allerdings schon viel friiher in Teilen, ohne als
eigenstandige Krankheit aufgefasst zu werden, in der Literatur beschrieben. Die
erste Beschreibung der Krankheitssymptome erfolgte bereits 460-377 vor
Christus von Hippokrates [28]. Im Jahr 1931 beschrieb der griechische
Ophthalmologe Benediktos Adamantiades Symptome der Erkrankung [2].
Hierauf beziehen sich auch viele griechische Arzte, die die Erkrankung als

.Morbus Adamantiades-Behcet" bezeichnen.

1.2. Epidemiologie

Die Erkrankung ist in Deutschland relativ selten (geschatzte Pravalenz 0,6
Falle/100 000 Einwohner) [123]. Am haufigsten kommt der Morbus Behget in
Landern entlang der friheren ,Seidenstraf3e” vor (Abbildung 1), vor allem in
Mittelmeerlandern wie der Turkei und Griechenland (Préavalenz 6/100 000 bis
370/100 000 in einigen Gegenden der Turkei) sowie in arabischen Landern und
in Japan (Préavalenz 6-17/100 000) [123]. Der Morbus Behcet ist hauptséachlich
eine Erkrankung des jungen Erwachsenen. Der Altersgipfel liegt fur alle
Bevolkerungsgruppen zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr [123]. Wahrend
bei den deutschen Patienten beide Geschlechter gleich haufig von der



Erkrankung betroffen sind, Uberwiegt in der tirkischen Bevdlkerung das
mannliche Geschlecht in einem Verhaltnis von 3:1 [123]. Familiare Haufungen

kommen vor, sind jedoch nicht die Regel [54].

Abb. 1 Seidenstrale [26]

1.3. Pathogenese

Es besteht eine deutliche Assoziation zu dem Histokompatibilitatsantigen (HLA)
B51. Dieses Antigen ist bei 50-80% der Patienten nachweisbar, bei Gesunden
wurde es mit einer Haufigkeit von nur 6% bei Deutschen und 16% bei Tirken
festgestellt. Die regionale Haufigkeitsverteilung des Morbus Behget (Abbildung
2) entspricht im Wesentlichen derjenigen von HLA-B51 (Abbildung 3) [111]. So
kann angenommen werden, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der
Verbreitung von HLA-B51 und dem Risiko flr Morbus Behcet besteht und HLA-
B51 an der Pathogenese des Morbus Behget mitbeteiligt ist.



Abb. 2 Regionale Haufigkeitsverteilung des Morbus Behcet [118]
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Abb.3 Regionale Haufigkeitsverteilung von HLA-B51 [111]



Das Vorhandensein von HLA-B51 scheint allerdings keine Aussage Uber die
Schwere der Erkrankung oder lber das Auftreten bestimmter Symptome zu
machen. Lediglich eine hohere Schubfrequenz scheint mit dem Vorhandensein
dieses Antigens assoziiert zu sein [98; 122].

Die Pathogenese der Erkrankung ist bis heute ungeklart. Neben genetischen
Faktoren (Assoziation mit HLA-B51) werden virale (Herpesviren, Retroviren)
und bakterielle Infektionen (vor allem Streptokokken) als Ausldser diskutiert [37;
38; 105]. Daruber hinaus besteht eine generelle Aktivierung des
Immunsystems, die sich mit Hilfe des sogenannten Pathergie-Phanomens,
welches unter 1.4. genauer beschrieben wird, klinisch zeigen lasst. So werden
verschiedene immunologische Veréanderungen bei Patienten mit Morbus Behcet
beobachtet, wie zum Beispiel die Uberaktivitat der neutrophilen Granulozyten
[116]. AulRerdem liegt ein erhdhter Spiegel von Interleukin 8 vor, was zur
Verstarkung der Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten fuhrt [4]. Auch lasst
sich eine Vermehrung von yd-Rezeptor-positiven T-Lymphozyten feststellen
[68]. Die verstarkte Aktivitat der neutrophilen Granulozyten scheint genetisch
determiniert zu sein [92], die anderen Veranderungen werden auch bei viralen
und bakteriellen Infektionen beobachtet. Abbildung 4 zeigt heutige
hypothetische Vorstellungen zur Pathogenese des Morbus Behcet.
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Abb. 4 Hypothese zur Pathogenese des Morbus Behget [62]

1) Genetische Veranlagung, unter anderem HLA-B51, fihrt zu genereller
Hyperaktivitat des Immunsystems (TH1-Antwort, Granulozyten).

2) Bakterielle oder virale Infektion stimuliert die Expression von HSP 60 (Selbst)
und MICA auf verschiedenen Zellen (unter anderem Endothel), Hochregulation
von Adhasionsmolekiilen, Gerinnungsaktivierung, Stimulation von T-Zellen (vor
allem yd- und NK-Zellen), weitere Steigerung der Zytokinproduktion und
schlieflich

3) Gewebeschaden (Vaskulitis). Zuséatzlich kdnnte es zum molekularen Mimikri
uber HLA-B51 kommen. Parallel werden die B-Zellen polyklonal stimuliert (hier
der Vereinfachung halber nicht dargestellt) und produzieren vermehrt Antikdrper

(zum Beispiel gegen HSP)



1.4. Extraokulare Manifestationen
Da es sich beim Morbus Behget um eine systemische Vaskulitis handelt,
konnen prinzipiell alle Organsysteme des Korpers betroffen sein. Allerdings

lassen sich haufige von weniger haufigen Organmanifestationen unterscheiden.

Hauptmerkmal der Erkrankung ist die orale Aphthose, von der 90 bis 100% der
Patienten betroffen sind (Abbildung 5) [9; 123; 124]. Die Ulzera kénnen aulRerst
schmerzhaft sein und treten an fur die habituelle Aphthose ungewdhnlichen
Lokalisationen auf, wie zum Beispiel sublingual, am harten und weichen
Gaumen, im Epipharynx, Pharynx und Larynx. Die rezidivierend auftretenden
Aphthen heilen nur langsam innerhalb von durchschnittlich 14 Tagen, teilweise
mit Narbenbildung, ab und konnen bis zu 1cm Grof3e erlangen [72; 113].
Histopathologisch handelt es sich um eine leukozytoklastische Vaskulitis mit
einer intraepidermalen Blasenbildung, die durch nekrotisierende Keratinozyten

und Akantholyse verursacht wird [62].

Abb. 5 Orale Aphthe
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Ahnliche Veranderungen kommen in 64 bis 88% der Falle im inneren und
aulBeren Genitalbereich vor [46; 91]. Tiefere Ulzerationen sind haufig
schmerzhaft, oberflachliche Lasionen hingegen, wie sie haufig bei Frauen im
Bereich von Cervix oder Vagina auftreten, bleiben oft symptomlos [62].

Bei 50 bis 80% der Patienten finden sich Hautveranderungen. Am haufigsten
sind Papulopusteln, akne-ahnliche Veranderungen, die aber an fur Akne
untypischen Stellen (aul3erhalb von Gesicht, Brust und Ricken) und in einem
fur Akne untypischen Alter (auf3erhalb der Pubertat) auftreten (Abbildung 6).

Abb. 6 Papulopustel

Als weitere Hautveranderungen beim Morbus Behget sind zu nennen: Erythema
nodosa, Pyodermien, Ulzerationen, nekrotisierende Veranderungen, ein Sweet
Syndrom (=akute febrile neutrophile Dermatose; plotzlich einsetzende
Erkrankung mit Fieber und multiplen roten Knétchen und Plaques im Gesicht
und an den Extremitaten) und oberflachliche Thrombophlebitiden [7; 67]. Selten
sind polymorphe Erytheme oder ein Pyoderma gangranosum [45; 89].
Histologisch handelt es sich bei allen Hautverdnderungen um eine
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leukozytoklastische Vaskulitis, eine perivaskulare Infiltration aus neutrophilen
Granulozyten und Lymphozyten [7; 8; 16; 20].

Das sogenannte Pathergie-Phanomen, welches sich als Auslosung einer
krankheitsspezifischen L&sion durch einen unspezifischen Stimulus definiert,
tritt bei ungefahr 30% aller Patienten auf. Nach einem intrakutanen Nadelstich
mit einer sterilen 21G-Nadel entsteht nach 24 bis 48 Stunden eine sterile
Papulopustel [16; 25]. Auch nach anderen Haut- oder Schleimhautreizungen
kann es bei Patienten mit positivem Pathergie-Ph&dnomen zu einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (z.B. am Zahnfleisch nach einer Zahnbehandlung)
kommen, da bei diesen Patienten die Schwelle fur die Aktivierung neutrophiler

Granulozyten vermindert ist [62].

Arthritiden kommen in 30 bis 50% der Falle vor. Es handelt sich dabei meist um
eine asymmetrische Oligoarthritis, bei der haufig die peripheren Gelenke
betroffen sind. Nur etwa ein Prozent der Arthritiden bei Morbus Behcet
verursacht Erosionen [48; 74; 112]. Sakroilitiden und Enthesitiden kommen
ebenfalls vor. Im Gelenkpunktat finden sich Uberwiegend Granulozyten.
Histologisch sind in der Synovialmembran Granulationsgewebe und
perivaskular lymphomonozytare Infiltrate nachweisbar [31; 112].

Vaskulare Manifestationen werden mit einer Haufigkeit von 25 bis 30%
angegeben [50]. Am haufigsten sind oberflachliche, migratorische
Thrombophlebitiden, gefolgt von vendsen Thrombosen. Aneurysmata der
arteriellen Gefal3e mit Verschlissen und Blutungen kommen ebenfalls vor.
Vendse Thrombosen sind mit 88% dabei haufiger als arterielle Komplikationen
[50; 66]. Bei den ventdsen Manifestationen handelt es sich haufig um
Verschlisse der Vena cava superior oder inferior, sowie der Femoralvenen,
Hirnvenen, Venen der oberen Extremitaten und der Lebervenen mit dem Budd-
Chiari-Syndrom [41; 50]. Lungenembolien kommen in 10 bis 15% der Félle vor
[114]. Der arterielle GefalR3befall liegt bei 7 bis 34% [65]. Bei den arteriellen
Gefallmanifestationen handelt es sich um Okklusionen, isolierte Aneurysmata

oder eine Kombination aus beiden [66]. Am haufigsten sind sie in den Arterien
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der unteren Extremitaten lokalisiert. Histopathologisch handelt es sich bei den
vendsen und arteriellen Gefal3lasionen meistens um unspezifische
Verdanderungen mit lymphozytaren perivaskularen Infiltraten, Zerstérung der
Lamina Elastica, Degeneration der Media und eine Vaskulitis kleiner Gefale
(Vasa vasorum) [17; 65; 83; 97].

Neurologische Manifestationen treten bei 10 bis 30% der Patienten mit Morbus
Behcet auf [59]. Am haufigsten ist das ,Hirnstammsyndrom®, bei dem es zu
Hirnnervenlahmungen oder einer Bulbar-Paralyse kommen kann [62], gefolgt
von einer sterilen Meningoenzephalitis mit den typischen klinischen Zeichen wie
Fieber, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Para- oder Tetraparese.
Desweiteren finden sich Hirninfarkte mit Pyramidenbahnzeichen oder
extrapyramidalen Zeichen sowie Sinusvenenthrombosen mit Hirndruckzeichen,
Papillenédem und Optikusatrophie [62; 93]. Die ZNS-Beteiligung kann sich bei
Morbus Behget auch als Verwirrtheitszustand &aufern [62]. Selten liegen
audiovestibulare Lasionen vor [54]. Der Nachweis einer Beteiligung des ZNS
erfolgt kernspintomographisch und angiographisch. Die Lasionen sind meist im
Hirnstamm, in der Pons und im Mittelhirn lokalisiert [29]. Im Liquor finden sich
Uberwiegend neutrophile Granulozyten oder Lymphozyten sowie eine
Proteinerh6hung [76; 96]. Histologisch handelt es sich um diffuse,
meningoenzephalitische Entzindungen mit lymphozytaren Infiltraten um
Venolen und Kapillaren. In der weif3en und grauen Substanz finden sich kleine
demyelinisierende, nekrotische und vernarbte Foci [65; 82].

Pulmonale Manifestationen treten bei 5 bis 10% der Patienten auf und wurden
bisher nur im Zusammenhang mit anderen Krankheitsmanifestationen
beobachtet. Das Hauptsymptom sind Hamoptysen [54]. Histopathologisch liegt
eine Vaskulitis mit multiplen Aneurysmata vor. Selten werden Ulzerationen der
Tracheobronchialschleimhaut und Parenchymveranderungen wie Pneumonitis

und Fibrosen gefunden [70].
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Gastrointestinale Beteiligungen sind mit 1% selten [54]. Es handelt sich hierbei
um eine aphthtse Colitis, deren Lasionen sich oft weder klinisch noch
histologisch vom Morbus Crohn oder der Colitis ulcerosa unterscheiden lassen.
Die meist sehr tiefen Ulzerationen treten lokalisiert oder diffus auf.
Perforationen sind nicht selten [48]. Histologisch handelt es sich um eine
leukozytoklastische Vaskulitis der tieferliegenden Mucosaschichten mit
lymphozytaren, histiozytaren und granulozytaren perivaskularen Infiltraten,

sowie Kryptenabszessen [69; 104].

Eine weitere, sehr seltene Krankheitsmanifestation ist die Myositis, die bisher
mit sechs Fallen, vor allem bei Kindern, beschrieben wurde. Histologisch zeigen
sich interstitielle und perivaskulare entztindliche Infiltrate und die Degeneration

von Muskelfasern [71].

Eine renale Beteiligung wird mit einer Haufigkeit von unter 1% angegeben [62].
Klinisch ist sie fast immer asymptomatisch. In Einzelfallen sind eine Proteinurie,
Hamaturie oder ein nephrotisches Syndrom nachweisbar. Die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz ist jedoch extrem selten [27; 40]. Manifestationen an der
Harnblase mit Ulzerationen, Hamaturie und retrovesikalen oder retrovaginalen

Fisteln sind mdglich [18].

Eine Nebenhodenentziindung (Epididymitis) ist relativ selten, wird jedoch in
Einzelfallen als Krankheitsmanifestation beschrieben [97].

Sehr selten ist auch eine kardiale Beteiligung [97]. Die haufigsten
Manifestationen sind die Perikarditis sowie die koronare Vaskulitis mit
Verschlissen oder Aneurysmata. Die Symptome entsprechen meist denen
einer koronaren Herzkrankheit [79]. Myokarditiden, die sekundar zu einer

dilatativen Kardiomyopathie fihren kénnen, sind beschrieben [62].

Die Prognose des Morbus Behget wird durch die Organmanifestationen

bestimmt. Quoad vitam ist die Prognose gut, das heildt, die Patienten haben
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eine normale Lebenserwartung [86]. In Einzelfallen sind allerdings schwere
Verlaufe mit Todesfolge beschrieben worden. Die Prognose wird vor allem
durch zerebrale und arterielle Manifestationen ungunstig beeinflusst. Der
Verlauf der Erkrankung scheint insgesamt bei Frauen gunstiger zu sein als bei
Mannern [117].

1.5. Augenbeteiligung bei Morbus Behcet

Eine Augenbeteiligung tritt bei 60 bis 80% der Patienten mit Morbus Behcet auf
und z&hlt somit zu den haufigen Manifestationen [22]. In 60% der Falle sind
beide Augen betroffen; der Verlauf ist chronisch rezidivierend und progressiv.
Alle Abschnitte des Auges konnen involviert sein. Zumeist wird es sich um eine

sogenannte Uveitis handeln.

Der Begriff ,Uveitis“ bezeichnet intraokuldre Entziindungen, bei denen eine
oder mehrere Strukturen der Uvea (Gefal3haut) — hierzu zahlen Iris
(Regenbogenhaut), Corpus ciliare (Ziliarkérper) und Choroidea (Aderhaut) —
involviert sind. Gebréauchlich ist die Einteilung der Uveitiden nach anatomischer
Lokalisation in anteriore Uveitis (Iritis, Iridozyklitis), intermediare Uveitis,
posteriore  Uveitis  (Chorioretinitis,  Retinochoroiditis) und  Panuveitis
(Entzindung aller Augenabschnitte) (Abbildung 7 A-D)
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Abbildung 7

Grafische Darstellung der verschiedenen Uveitisformen. Die roten Punkte sollen
Entzindungszellen symbolisieren und markieren somit den anatomischen
Schwerpunkt der Entzindung. A = Uveitis anterior; B = Uveitis intermedia; C =
Uveitis posterior; D = Panuveitis.
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Eine isolierte anteriore Uveitis kann bei Morbus Behcget vorkommen, ist jedoch
selten. In 10 bis 35% tritt dabei ein Hypopyon auf, eine Ansammlung
neutrophiler Granulozyten in der vorderen Augenkammer [87]. Bei den
haufigsten und schwersten Augenmanifestationen handelt es sich um die
posteriore Uveitis (Abb. 8) und um die Panuveitis, haufig in Kombination mit
einer typischen okklusiven retinalen Vaskulitis (Abb. 9). Klinisch finden sich
neben einer teilweise kraftigen Infiltration des Glaskérpers vor allem
entziindliche  Infiltrate,  GefalReinscheidungen  und  Blutungen am
Augenhintergrund. Entzindliche Verschlisse von Venen und Arterien fihren
zur retinalen Minderdurchblutung. Infolge dieser Ischdmie kann es zu
Neovaskularisationen am Augenhintergrund bzw. am Sehnervenkopf mit daraus
resultierenden Komplikationen wie Glaskérperblutung, Netzhautablosung oder
Sekundarglaukom kommen [62; 87]. Seltenere okuldre Manifestationen sind
Hornhautulzerationen sowie nodulare Entzindungen der Lederhaut (Skleritiden
oder Episkleritiden) [19; 32; 103]. Histologisch handelt es sich um eine
okklusive, nichtgranulomattse Vaskulitis und Perivaskulitis im Bereich der Uvea
und Retina, mit einer Uberwiegend lymphozytaren perivaskularen Infiltration,
intraluminaler Thrombusbildung oder einer entzindlichen Infiltration der
Gefallwand. Sowohl Arterien als auch Venen kdnnen betroffen sein. In spateren
Stadien finden sich lymphozytare Infiltrate auch im Hornhautstroma,
Ziliarkorper, Glaskorper, um den Nervus opticus und in der Aderhaut [30; 33;
77; 80].
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Abb. 8 Uveitis posterior mit entztindlichen Infiltraten der Netzhaut

Abb. 9 Okklusive retinale Vaskulitis mit retinalen Einblutungen
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1.6. Diagnosestellung

Um die Diagnose ,Morbus Behcet , zu stellen, werden haufig die Kriterien der
.international Study Group for Behcget's disease” (ISG) von 1990 (Tab. 1)

angewendet. Hierbei handelt es sich jedoch um Klassifikationskriterien, die in

erster Linie sicherstellen sollen,

Patienten in klinische Studien

dass nur geeignete und vergleichbare

eingeschlossen werden [43]. Zur

Diagnosestellung im klinischen Alltag sind sie jedoch nur bedingt geeignet, da

gerade im Fruhstadium der Erkrankung oder in Landern, die nicht zu den

Epidemiegebieten des Morbus Behget gehdren (zum Beispiel Westeuropa,

USA), haufig ,inkomplette* Krankheitsbilder auftreten. So finden noch altere

Kataloge mit Diagnosekriterien Anwendung, z.B. diejenigen von O’Duffy und

Dilsen oder im asiatischen Raum die Japanischen Kriterien, die durch Haupt-

und Nebenkriterien zwischen kompletter und inkompletter Erkrankung zu
unterscheiden versuchen (Tab. 2) [24; 43; 78].

Tab. 1 Diagnosekriterien der ISG

Rekurrierende orale Aphthose

Kleine oder grof3e aphthdse oder
herpetiforme Ulzerationen, beobachtet von
Arzt oder Patient, die mindestens dreimal in
einer 12 monatigen Periode wiederkehren

Plus 2 der folgenden:

Rekurrierende genitale Lasionen

Aphthése Ulzerationen oder Vernarbungen,
beobachtet von Arzt oder Patient

Augenlasionen Uveitis anterior, Uveitis posterior oder
Zellen im Glaskorper bei der Spaltlampen-
Untersuchung, oder retinale Vaskulitis,
beobachtet von einem Ophthalmologen

Hautlasionen Erythema nodosum, beobachtet durch Arzt

oder Patient, Pseudofollikulitis, oder
papulopustulése Lasionen oder akneiforme
Knoétchen bei postadoleszenten Patienten
ohne Steroidtherapie

Positiver Pathergie-Test

Intrakutaner Nadelstich mit einer 20 G
Kanile am Unterarm (Innenseite)
abgelesen durch einen Arzt nach 24 - 48
Stunden
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Tab. 2 Diagnosekriterien von Dilsen, Mason und Barnes, O’Duffy und Japan

Dilsen- Kriterien

Mason und
Barnes Kriterien

O'Duffy-Kriterien

Japan-Kriterien

Positiver Pathergie-
Test
(spezifisch)

HAUPTKRITERIEN

HAUPTKRITERIEN
(MAJOR)

HAUPTSYMPTOME
(MAJOR)

HAUPTKRITERIEN
(MAJOR)

Rezidivierende orale
Ulzerationen
Genitale Ulzerationen

Auge (anterior oder
posterior)

Orale Ulzerationen

Genitale
Ulzerationen

Augenlasionen
Uveitis + Hypopyon
Cornealulzeration

Aphthése Stomatitis

Genitale Ulzera
Uveitis

Dermale Vaskulitis

Rekurrierende orale

Ulzera

Hautlasionen

Uveitis oder Retinitis

Genitale Ulzera

Haut (Erythema Retrobulbarneuritis Arthritis

nodosum oder andere

Manifestation) Hautlasionen
Pusteln

Thrombophlebitis Ulzerationen

(oberflachlich oder tief) |Erythema nodosum
Erythema multiforme

NEBENKRITERIEN NEBENKRITERIEN NEBENYMPTOME NEBENKRITERIEN
(MINOR) (MINOR) (MINOR)

Klinisch:

Periphere Arthritis Gastrointestinale Zentrales Arthritis

Neuropsychiatrisch Lasionen Nervensystem

Gastrointestinal Thrombophlebitis Gastrointestinale

Pleuropulmonal Kardiovaskulare Colitis Symptome

Arteriell Lasionen

Orchiepididymitis ZNS Lasionen Phlebitis Epididymitis
Familienanamnese

Andere: Arteriitis der groRen Vaskulare Symptome

Gefalle
Anamnestisch: Neuropsychiatrische

Hauthypersensibilitat
Positive
Familienanamnese

Symptome
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Fortsetzung Tab. 2

DIAGNOSE

DIAGNOSE

DIAGNOSE

TYPEN

Definitiv:
o Pathergie (+),
1 Haupt- oder
Nebenkriterium
e Pathergie (+)(-),
2 Hauptkriterien
oder
1 Haupt- und
1 Nebenkriterium
e 3 Haupt- oder
2 Haupt- und 2
Nebenkriterien

3 Hauptkriterien oder
2 Haupt- und 2
Nebenkriterien

Orale oder genitale
Ulzera

PLUS

2 andere Major
Symptome

Komplett:
4 Major Kriterien

Inkomplett:

3 Major Kriterien oder
Uveitis plus 1 Major
Kriterium

Suspekt:
2 Major Kriterien

Méglich:

Inkomplett: 1 Major Kriterium

e Pathergie (+/-),
1 Haupt- oder 1
Nebenkriterium

1.7. Therapie der Augenbeteiligung
Aufgrund der unklaren Atiologie der Erkrankung sowie des heterogenen
Auftretens von Symptomen bei verschiedenen Individuen als auch innerhalb
unterschiedlicher ethnischer Gruppen wird die Behandlung des Morbus Behcet
haufig zur Herausforderung. Das Fehlen eines standardisierten
Behandlungskonzeptes kommt erschwerend hinzu. Erst kirzlich wurden durch
die European League Against Rheumatism (EULAR) erstmals Empfehlungen
zur Behandlung des Morbus Behcet erarbeitet und veroffentlicht [39].

Es erfordert zumeist ein interdisziplindres Vorgehen, da fast alle Organe von
der Erkrankung betroffen sein kbnnen.

und hier vor allem bei

Die Augenbeteiligung, Beteiligung des hinteren

Augenabschnitts, stellt eine der fir die Patienten bedrohlichsten
Manifestationen des Morbus Behcet dar. Mamo berichtete vor 30 Jahren, dass
ohne Behandlung fast alle Patienten durchschnittlich 3,4 Jahren nach Einsetzen
der Augensymptomatik erblinden [73]. Dies mag ein Grund dafir sein, dass
eine Uveitis im Rahmen eines Morbus Behcget normalerweise friher und
aggressiver als andere Uveitis-Formen therapiert wird. Die Entwicklung und der
Einsatz moderner Immunsuppressiva wie z. B. Cyclosporin A stellen hier
zweifellos einen wichtigen Fortschritt dar. Dennoch haben verschiedene
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Studien wahrend der letzten Jahre gezeigt, dass trotz des frihen und
aggressiven Einsatzes von konventionellen Immunsuppressiva, wie Cyclosporin
A oder Colchicin bei bis zu 74% der betroffenen Patienten nach funf- bis
zehnjahrigem Krankheitsverlauf ein Verlust einer brauchbaren zentralen
Sehschérfe resultiert [12; 121]. Daher sollte heutzutage das Hauptziel der
Behandlung des okularen Morbus Behget sein, die langfristige Visusprognose
zu verbessern. Dies wird nur zu erreichen sein, wenn héaufige Rezidive der
intraokularen Entzindung verhindert und insbesondere die okklusive retinale
Vaskulitis mit ihren Komplikationen (retinale Neovaskularisation) beherrscht
werden konnen.

Hier nun ein Uberblick tiber die Behandlungsmaoglichkeiten des Morbus Behget:

1.7.1. Kortikosteroide

Systemische Kortikosteroide sind in der Therapie des Morbus Behget noch
immer weit verbreitet. Bei fast allen Manifestationen werden sie primar
eingesetzt. Normalerweise werden sie oral mit einer Anfangsdosierung von 1-2
mg/kg/Tag verabreicht. Nach allmahlicher Reduktion wird normalerweise eine
Erhaltungsdosis von maximal 10 mg taglich angestrebt. In Einzelfallen wurde
bei sehr schwerer posteriorer Uveitis die Wirksamkeit einer ersten
hochdosierten intravendsen Steroidgabe vor Beginn der oralen Steroidtherapie
beschrieben [106]. Einige Autoren berichten von der Wirksamkeit intravitreal
verabreichter Kortikosteroide zur Vorbeugung wiederkehrender Uveitiden sowie
zur Behandlung zystoider Makuladdeme bei Patienten mit okularem Morbus
Behcet [47; 85]. Bedenkt man jedoch die haufigen Nebenwirkungen dieser
Therapieoption (Katarakt, Sekundarglaukom), so ist diese Methode keine
angemessene Langzeitbehandlung.

Wegen ihrer antientziindlichen Wirkung und ihres schnellen Wirkbeginns sind
Steroide bei akuter Uveitis oft unverzichtbar. Als Monotherapie sind
Kortikosteroide zur langandauernden Behandlung jedoch nicht geeignet, da die
hohen Dosen, die zur Aufrechterhaltung einer stabilen Remission der
Augenbeteiligung erforderlich sind, zu inakzeptablen Nebenwirkungen fihren
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wirden [61]. In den meisten Fallen ist somit ein steroidsparendes

Immunsuppressivum erforderlich.

1.7.2. Immunsuppressiva

Cyclosporin A ist das bei okularem Morbus Behget am haufigsten verwendete
Immunsuppressivum, unter anderem auch deshalb, da es in einigen Landern
das einzig zugelassene Immunsuppressivum fir die Behandlung der Uveitis ist.
Bei einer Dosierung von 3-5 mg/kg/Tag (teilweise in Kombination mit niedrig
dosierten Kortikosteroiden) erwies es sich als schnell wirksames und effektives
Medikament sowohl bei der Behandlung der akuten Uveitis als auch bei der
Reduktion der Rezidivraten des okularen Morbus Behget [75; 101].

Der Einsatz von Cyclosporin A wird jedoch oft durch Nebenwirkungen, wie
Bluthochdruck und Nephrotoxizitat (teilweise bei Dosen Utber 5 mg/kg/Tag)
sowie Rezidive nach Absetzen des Medikaments (Rebound Phanomen)
eingeschrankt [61]. AulRerdem beschreiben verschiedene Autoren ein gehauftes
Auftreten von neurologischen Manifestationen des Morbus Behcget unter
Cyclosporin A-Therapie, verglichen mit Patienten unter anderer Medikation.
Bisher ist nicht geklart, ob Cyclosporin A weniger wirksam bei der Vorbeugung
neurologischer Manifestationen ist, oder ob es sogar deren Entwicklung fordert.
Verschiedene Hypothesen beschreiben mogliche neurotoxische Effekte des
Cyclosporin A [49; 52; 57].

Ein anderes haufig verwendetes Immunsuppressivum stellt Azathioprin dar.
1990 wurde in einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an Patienten mit
okularem Morbus Behcget gezeigt, dass Azathioprin (bei einer Dosis von 2,5
mg/kg/Tag) sehr wirksam gegen intraokulare Entziindungen ist, die Sehschéarfe
erhalt und das Auftreten oder Voranschreiten der Augenerkrankung verhindert.
Auch wird ein positiver Einfluss von Azathioprin auf das Auftreten von oralen
und genitalen Aphthen, sowie der Arthritis beschrieben [119]. Hamuryudan et
al. fuhrten diese Studie weiter. Sie kamen zu dem Ergebnis, je friher mit der
Azathioprin-Behandlung begonnen wird, desto besser ist die Langzeitprognose
der Augenbeteiligung [35]. Heutzutage hat sich Azathioprin aufgrund guter
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Wirksamkeit bei okularen und anderen Manifestationen des Morbus Behcget und
vergleichsweise wenigen Nebenwirkungen als eine geeignete Alternative zum

Cyclosporin A entwickelt [23].

Die Wirksamkeit von Colchicin bei Morbus Behget scheint nicht nur innerhalb
verschiedener ethnischer Gruppen, sondern auch innerhalb beider
Geschlechter zu variieren (geringere Effektivitat bei Mannern im Vergleich zu
Frauen). Mit Ausnahme von Japan, wo Uber die Wirksamkeit bei verschiedenen
Manifestationen berichtet wurde, scheint Colchicin nur bei mukokutanen und
artikularen Manifestationen hilfreich zu sein, jedoch nicht bei schweren

Manifestationen wie der Augenbeteiligung [10; 120].

Auch Mycophenolat Mofetil (MMF), ein recht neues Immunsuppressivum, hat
sich gut bei der Behandlung von verschiedenen Autoimmunerkrankungen sowie
bei verschiedenen Formen nicht-infektioser Uveitis etabliert. Bei der
Behandlung des Morbus Behcet spielt es bislang jedoch nur eine sehr geringe
Rolle. Grund hierfir mag die prospektive ,Proof-of-Principle* Studie von 2001
sein, die die Wirksamkeit von MMF bei Hautmanifestationen des Morbus
Behcet beobachtete, die jedoch aufgrund von Behandlungsmisserfolgen
abgebrochen werden musste [3]. Bisher gibt es noch keine Daten, die die
Ineffektivitat von MMF speziell fir die Augenbeteiligung bei Morbus Behcet
belegen. 2006 wurden die vorlaufigen Daten einer offenen Studie von 8
Patienten vertffentlicht, die von der Effektivitat und Sicherheit von
Mycophenolat Natrium, einer verbesserten Zubereitung der Mycophenolséaure
zur Reduktion gastrointestinaler Nebenwirkungen, bei mukokutanem Morbus
Behcet berichten [51].

Cyclophosphamid und Chlorambucil werden aufgrund ihrer potentiellen
Nebenwirkungen heute nur noch bei sehr schweren und lebensbedrohlichen
Manifestationen wie ZNS-Beteiligung, arteriellen Aneurysmata oder
gastrointestinalen Manifestationen eingesetzt [84].
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Thalidomid kann im Einzelfall zur Behandlung aphthdser Ulcerationen und
Hautlasionen sowie in aul3ergewdhnlichen Fallen bei wiederkehrenden

lebensbedrohlichen Symptomen eingesetzt werden [36].

1.8. Biologika als neue Therapieoption

Die sogenannten Biologika, Uberwiegend monoklonale Antikdrper oder I6sliche
Rezeptoren, welche gegen Entzindungsmediatoren gerichtet sind, aber auch
Zytokine, stellen  vielversprechende neuartige Medikamente  zur
Immunmodulation dar. Immer mehr Hinweise sprechen dafiir, dass diese
biologischen Medikamente bezuglich ihrer antientziindlichen Wirksamkeit den
konventionellen Immunsuppressiva uberlegen sind. Leider sind diese neuen
Arzneimittel sehr teuer und deshalb in Landern mit geringem Wirtschaftsstatus
nicht allgemein erhéltlich.

Zur Behandlung des Morbus Behget, vor allem bei schwerer Augenbeteiligung,
finden zwei verschiedene Gruppen von Biologika Anwendung: Interferon alfa
und TNF alfa —Antagonisten.

1.8.1. TNF alfa-Antagonisten

Tumornekrosefaktor (TNF) alfa, ein entzindungsférderndes Zytokin, das von
TH1-Lymphozyten und Makrophagen produziert wird, spielt Dbei
Entzindungsvorgdngen eine entscheidende Rolle. Obwohl die TNF alfa-
Antagonisten urspringlich fir die Behandlung rheumatischer Erkrankungen
entwickelt wurden, finden sie zwischenzeitlich auch bei anderen schweren
Autoimmunerkrankungen wie z. B. dem Morbus Behget Verwendung.
Verschiedene offene Studien und interventionelle Fallserien berichten von
Infliximab, einem chimaren monoklonalen Antikérper, der gegen TNF alfa
gerichtet ist, und dessen Wirksamkeit bei Patienten mit okularem Morbus
Behcet. 2001 waren Sfikakis et al. die ersten, die die Wirksamkeit von Infiximab
bei 5 Patienten mit okularem Morbus Behcet beschrieben [95]. Drei Jahre
spater demonstrierte dieselbe Gruppe den raschen antientzindlichen

Wirkungseintritt einer einzigen Infliximab-Infusion in einer Dosierung von 5
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mg/kg Korpergewicht bei 25 Patienten mit wiederkehrendem okularem Morbus
Behcet [94]. 2005 fanden Tugal-Tutkun et al. heraus, dass wahrend der
Behandlung mit Infliximab die Anzahl der Uveitisrezidive sank und sich die
Sehscharfe besserte. In ihrer Studie beobachteten sie 13 ménnliche Patienten
mit Morbus Behget, die in den Wochen 0, 2, 6 und 14 Infliximab verabreicht
bekamen. Nachbeobachtet wurde bis zur Woche 54. Der positive Effekt hielt bei
den 13 untersuchten Patienten nicht bis Woche 54 an. Somit scheint Infliximab
eine dauerhafte Verabreichung zu erfordern, um die antientziindliche Wirkung
aufrechtzuerhalten [109].

Adalimumab ist der erste vollstandig humane monoklonale Antikdrper gegen
TNF alfa. Bisher existieren jedoch lediglich zwei Berichte tUber die Behandlung
des okularen Morbus Behcget mit Adalimumab. Mushtag et al. zeigten 2007,
dass die Remission, die bei 3 Patienten durch Infliximab erreicht wurde, durch
den Wechsel zu Adalimumab aufrechterhalten werden konnte [81]. van Laar et
al. berichteten kirzlich Gber 6 Morbus Behcget Patienten mit wiederkehrenden
systemischen Erkrankungen, 2 von ihnen mit Augenbeteiligung, die erfolgreich

mit Adalimumab behandelt worden waren [110].

1.8.2. Interferon alfa-2a

Interferon alfa ist ein Zytokin, das zusammen mit Interferon beta zu den
sogenannten Typ l-Interferonen gehdrt. Es kann von allen Korperzellen nach
viraler Infektion gebildet werden und besitzt antivirale, antiproliferative,
antiangiogenetische und immunregulatorische Wirkung. Heutzutage gibt es
zwei verschiedene humane rekombinante Alfa-Interferone (Interferon alfa-2a
und Interferon alfa-2b) die sich im klinischen Einsatz befinden und die zur
Behandlung der chronisch viralen Hepatitis, bei myeloproliferativen Syndromen
sowie bei verschiedenen soliden Tumoren und Lymphomen zugelassen sind.
Erstmals wurde Alfa-Interferon 1986 von Tsambaos und seinen Mitarbeitern
aufgrund seiner antiviralen und antiproliferativen Wirkung bei der Behandlung
des Morbus Behcget angewendet [107]. Seit Mitte der 1980er Jahre gibt es eine
Vielzahl offener Studien und Fallberichte, die die Wirksamkeit des Interferons

bei schwerer Augenmanifestation demonstrieren. In Tubingen hatte 1993 ein
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Patient mit therapierefraktdrem okularem Morbus Behcet unter einer dreifach-
immunsuppressiven Therapie mit Prednisolon, Azathioprin und Cyclosporin A
ein disseminiertes Kaposi-Sarkom entwickelt, woraufhin dieser zunachst mit
hochdosiertem Interferon alfa-2b, spater mit Interferon alfa-2a behandelt wurde.
Sowohl das Kaposi-Sarkom als auch Uberraschend der okulare Morbus Behget
des Patienten konnten in Remission gebracht werden [53]. Daraufhin wurde
eine offene prospektive klinische Pilotstudie eingeleitet, um die Effektivitat von
Interferon alfa-2a bei schwerem okuldrem Morbus Behget zu untersuchen [99].
Spéater folgte eine offene nicht-randomisierte prospektive Studie, bei der 50
Patienten mit Morbus Behget mit visusbedrohender, therapierefraktarer aktiver
Panuveitis und/oder retinaler Vaskulitis mit Interferon alfa-2a behandelt wurden.
Die Wirksamkeit der Behandlung wurde mit Hilfe des ,Uveitis Scoring System*
von Ben Ezra et al. erfasst. 92% der Patienten sprachen auf die Behandlung an
und erreichten eine vollstandige Remission der Augenerkrankung innerhalb von
durchschnittlich 4 Wochen. Der mittlere posteriore Uveitis Score der betroffenen
Augen fiel um 46% pro Woche und der mittlere Visus verbesserte sich von 0,56
zu Beginn der Interferontherapie auf 0,84 in der 4. Woche. Ein zystoides
Makula6dem verschwand in allen betroffenen Augen. Nach Beendigung der
Interferonbehandlung blieben 40% der Patienten fir eine mittlere Zeit von 29,5
Monaten in Remission [61].

Zwischenzeitlich konnten verschiedene offene Studien zeigen, dass es unter
Interferon zu einem raschen Wirkungseintritt, zu hohen Ansprech- und
Remissionsraten von mehr als 90%, zu einem deutlichen Visusanstieg sowie zu
einer niedrigeren Rezidivhaufigkeit kommt. Auch wurden die Reperfusion
bereits okkludierter retinaler GefaRe sowie die Ruckbildung retinaler
Neovaskularisationen unter Interferon beobachtet. Interferon alfa-2a scheint
somit den konventionellen Immunsuppressiva deutlich tGberlegen zu sein [56;
61; 99; 100].

2004 untersuchten Kotter et al. die Wirkung von Interferon alfa-2a nicht nur auf
die Augenbeteiligung, sondern auch auf extraokuldre Manifestationen bei 50
Behcget Patienten. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 36,4 Monaten

konnte Interferon bei 17 Patienten abgesetzt werden, welche durchschnittlich
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29,5 Monate ruckfallfrei blieben. Die Sehschéarfe stieg bis zur 24. Woche von
0,56 auf 0,84. In der ersten Woche fiel der Behget's Disease Activity-Score um
1,2 Punkte. Dieser Effekt ist von der Interferon Dosis abhangig, wobei der BD-
Score pro Mio Einheit Interferon um 0,21 Punkte fiel. Bis zur 24. Woche fiel der
BD-Score von 5,8 auf 3,3 und bis zur 52. Woche weiter auf 2,8. Wahrend sich
die extraokularen Manifestationen wie genitale Ulcera, Arthritis und
Hautlasionen unter Interferontherapie verbesserten, sprachen nur 36% der

oralen Aphthen auf die Behandlung an [58].

1.9. Prognose

Die Augenbeteiligung entscheidet erheblich Uber die Lebensqualitdt der
Patienten mit Morbus Behget. Bei Affektion des hinteren Augenabschnittes gilt
die langfristige Visusprognose als relativ schlecht [77]. Unbehandelt erblinden
die Patienten durchschnittlich 3,4 Jahre nach dem Auftreten der ersten okularen
Symptome [73].

Obwohl Yazici et al. und Hamuryudan et al. in ihren Studien einen positiven
Einfluss von Azathioprin auf die langfristige Visusprognose gezeigt haben [35;
119], gibt es zahlreiche Arbeiten, wie in Kapitel 1.7. bereits beschrieben, die
zeigen, dass die Visusprognose trotz des Einsatzes moderner
Immunsuppresiva wie Cyclosporin A oder Colchicin oftmals unbefriedigend ist.
Bei bis zu 74% der Patienten mit Augenbeteiligung resultiert nach 5- bis 10-
jahriger Krankheitsdauer ein Visus von 0,1 oder schlechter [12; 86]. Die Suche

nach neuen Therapiekonzepten ist also dringend erforderlich.

1.10. Zielsetzung der Arbeit

Die Effektivitat und mutmaRliche Uberlegenheit von Interferon im Vergleich zu
konventionellen Immunsuppressiva bei der Therapie des akuten okularen
Morbus Behcet wurde bereits in Kap. 1.8.2 beschrieben. Das Hauptziel der
Behandlung des okuldren Morbus Behcet stellt heutzutage die Verbesserung
der Visusprognose, das heil3t, der langfristige Erhalt des Sehvermogens, dar.

28



Rezidive der intraokuldren Entzindung und besonders die okklusive retinale
Vaskulitis mit ihren Komplikationen (retinale Neovaskularisation) missen
effektiv verhindert werden. Ob auch dies mit Interferon alfa gelingt, ist noch

nicht hinreichend gekléart.

Zielsetzung dieser retrospektiven Studie ist es daher, bei Patienten mit
schwerem okuléren Morbus Behcet, die mit Interferon alfa-2a therapiert und
Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren beobachtet wurden, die
H&aufigkeit und Dauer rezidiv-freier Intervalle, insbesondere nach Beendigung
einer Interferon-Therapie, zu analysieren. Darlber hinaus sollen Informationen
zur langfristigen Visusprognose bei mit Interferon alfa behandelten Patienten
gewonnen werden. Da verschiedene immunmodulierende Substanzen
unterschiedlich gut auf verschiedene Organmanifestationen des Morbus Behcet
wirken, soll in dieser Studie zusatzlich die Effektivitdt von Interferon alfa-2a in

Bezug auf die extraokularen Manifestationen untersucht werden.

2. Material und Methodik

2.1. Stichprobe

Einschlusskriterien fur die Studie waren das Vorhandensein eines kompletten
Morbus Behcet entsprechend den Klassifikationskriterien der ISG sowie das
Vorliegen einer aktiven Panuveitis und/oder retinalen Vaskulitis in mindestens
einem Auge mit therapieresistentem Verlauf. Letzteres bedeutet, dass trotz
ausreichend langer und ausdosierter Gabe wenigstens eines konventionellen
Immunsuppressivums und/oder der Therapie mit systemischem Prednisolon ein
visusbedrohendes Rezidiv der Uveitis bzw. Vaskulitis aufgetreten war. Dartiber
hinaus musste die Nachbeobachtungszeit nach Beginn der Interferontherapie

mindestens zwei Jahre betragen.
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2.2. Durchftihrung der Therapie mit Interferon alfa

Die Patienten erhielten Interferon alfa-2a (Roferon-A®, Hoffmann-LaRoche AG,
D-79630 Grenzach-Wyhlen) in einer initialen Dosierung von 6 Mio. IE taglich
zur subkutanen Injektion fur mindestens zwei Wochen (lediglich Patient Nr. 1
erhielt wegen eines unter dreifacher Immunsuppression aufgetretenen Kaposi-
Sarkoms zunéchst Interferon alfa-2b in einer Initialdosis von 18 Mio. IE taglich)
[53]. AnschlieRend wurde das Interferon Gber mehrere Monate schrittweise in
seiner Dosis reduziert (4,5 Mio IE taglich, 3 Mio. IE taglich, 3 Mio. IE jeden 2.
Tag, 3 Mio. IE 3x/Woche, 3 Mio. IE 2x/Woche) und dann, wenn mdoglich,
abgesetzt.

Um die anfangs auftretenden typischen grippeartigen Symptome zu mildern,
erhielten die Patienten zu Beginn der Interferontherapie zusatzlich Paracetamol
500 mg 3x taglich per os.

Um eine moglich Antagonisierung der Interferonwirkung auszuschlie3en, wurde
eine bestehende Immunsuppression am Tag vor Beginn der Interferontherapie
abgesetzt. Systemische Steroide wurden so rasch wie mdglich auf maximal 10
mg Prednisolon/Tag reduziert.

2.3. Retrospektive Datenerhebung und -auswertung
Die Krankenakten der Patienten wurden im Juni/Juli 2008 ausgewertet.
Neben den Patientendaten (Alter, Geschlecht, Nationalitat) wurde auch das

Vorliegen des Histokompatibilitatsantigens HLA-B51 erfasst.
Von insgesamt 1611 Visiten wurden die Daten flr den Fernvisus jedes Auges

ausgewertet. Zur statistischen Analyse erfolgte eine Umrechnung der

Dezimalwerte in logMAR mit einer Skala von -0,1 bis 3,0 (Tabelle 3).
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Tab. 3 Umrechnung des Visus von Dezimal- in logMAR-Werte
Verwendete Abkurzungen:

Dez: Dezimale, HBW: Handbewegungen, LP: Lichtscheinprojektion

logMAR Dez.Visus

-0,2 1,6
-0,1 1,25
0 1,0
0,1 0,8
0,2 0,63
0,3 0,5
0,4 0,4
0,5 0,32
0,6 0,25
0,7 0,2
0,8 0,16
0,9 0,125
1 0,1
1,1 0,08
1,2 0,06
1,3 0,05
1,4 0,04
1,5 0,031
1,6 0,025
1,7 0,02
HBW in

1,8 20cm
2,3 Intakte LP
2,6 defekte LP
3 Amaurosis

2.3.1. Ansprechrate und Remission

Das Ansprechen und die Remission der intraokuldren Entziindung wurden mit
Hilfe des Uveitis Scoring Systems von Ben Ezra et al. eingeschatzt [12]. Ein
Ansprechen wurde definiert als eine Abnahme des Scores um 50% vom
Anfangswert. Um eine Remission handelt es sich, wenn ein Score von Null

erreicht wird.
2.3.2. Haufigkeit und Dauer der rezidiv-freien Intervalle

Fur die Auswertung der Haufigkeit und Dauer der rezidiv-freien Intervalle nach

Interferonbehandlung wurde die Zeit vom Absetzen des Interferons bis zum
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Auftreten eines Uveitis-Rezidivs, definiert als Erfordernis einer erneuten
Therapie (= Zeitspanne vom Ende der vorherigen bis zum Beginn der ndchsten

Interferonbehandlung) ermittelt.

2.3.3. Langfristige Visusentwicklung

Um die langfristige Visusentwicklung auszuwerten, wurde die Sehscharfe am
Ende des Beobachtungszeitraums (= Mittelwert des Visus wahrend der letzten
3 Visiten eines Patienten) mit der Sehschéarfe in Remission der
Augenbeteiligung (= mittlerer Visus der Visiten in der Zeit vom 0,25 bis 0,75
Jahre nach Beginn der Interferon alfa-2a Behandlung) verglichen. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden die Augen beziglich Nachbeobachtungszeit in drei
Gruppen ahnlicher Grol3e unterteilt (Nachbeobachtungszeit < 5 Jahre; 5 bis 6,5
Jahre; > 6,5 Jahre). Zusatzlich wurden rechte und linke Augen getrennt
ausgewertet.

Entsprechend den Empfehlungen der ,Standardization of Uveitis Nomenclature®
(SUN) Arbeitsgruppe wurde eine Verschlechterung der Sehscharfe wahrend der
Nachbeobachtungszeit als Zunahme um mindestens 0.3 IlogMAR (=
Verschlechterung um mindestens 3 Zeilen), eine Verbesserung des Visus
wahrend der Nachbeobachtungszeit als Abnahme um mindestens 0.3 logMAR

(= Verbesserung um mindestens 3 Zeilen) definiert [44].

2.3.4. Krankheitsaktivitat

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt wurde der Behget's Disease Activity
Score (BDCAF) erfasst und guantifiziert
(http//www.behcet.ws/pdf/BehcetsDiseaseActivityForm.pdf). Erfasst wurden
orale und genitale Aphthen, gastrointestinale Beteiligungen,
Hautmanifestationen, Arthritis oder Arthralgie, Kopfschmerzen sowie
intrakranielle  GefalRerkrankungen.  Die  Patientenwahrnehmung  zum
Krankheitsverlauf sowie die Einschatzung des Krankheitsverlaufs durch den
Kliniker wurden auf einer Skala von 1 bis 7 erfasst. Ausgelassen wurden in
unserer Bewertung die Werte der Augenbeteiligung, da diese gesondert und

detaillierter mit dem Uveitis Scoring System erfasst wurden. Im Unterschied
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zum eigentlichen BDCAF mit okularer Beteiligung, errechnet sich somit in

dieser Arbeit ein Gesamt-Score mit einem Maximalwert von 24.

2.4. Statistische Auswertung
Die Kaplan-Meier-Methode wurde verwendet, um die Dauer der Interferon-
Therapiezyklen als auch um die Dauer der rezidiv-freien Intervalle nach

Beendigung der Interferon-Therapie zu beschreiben.

Der BDCAF ist eine ordinale Variable, welche mit dem Median
zusammengefasst werden sollte. Da (a) die Menge der mdglichen
Auspragungen nicht zu klein ist, (b) der Quantil-Quantil-Plot der
Lognormalverteilung eine hinreichende Ubereinstimmung anzeigte, (c) die
Messungen nicht regelmalig zu bestimmten Zeiten durchgefuhrt werden
konnten und (d) die relative Veranderung berichtet werden sollte, wurden
geometrische Mittelwerte und Verhaltnisse von geometrischen Mittelwerten
angegeben. Die angegebenen 95%-Konfidenzintervalle (KI) setzen die
Normalverteilung der Logarithmen ebenso voraus wie die

Variationskoeffizienten (Standardabweichung in Prozent des Erwartungswerts).

3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik

Insgesamt wurden 53 aufeinanderfolgende Patienten mit 96 betroffenen Augen
(47 rechte und 49 linke Augen) analysiert, d.h. bei 10 Patienten war nur ein
Auge betroffen. Einundvierzig Patienten (77,4 %) waren mannlich, 12 waren
weiblich (22,6%). Vierundzwanzig Patienten (45,3 %) waren tirkischer, 18
Patienten (34,0%) deutscher sowie 11 Patienten (20,8%) anderer Abstammung
Einundvierzig Patienten (77,4%) waren HLA-B51-positiv. Das Alter zu Beginn
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der Interferontherapie lag zwischen 21,0 und 58,8 Jahren, mit einem Median
von 31,1 Jahren (unteres Quartil (Q1) 27,0 Jahre; oberes Quartil (Q3) 38,1
Jahre). Die Nachbeobachtungszeit aller 53 Patienten betrug zwischen 2,0 und
12,6 Jahren mit einem Median von 6,0 Jahren (Q1 3,8 Jahre; Q3 7,2 Jahre).
Der Mittelwert der Nachbeobachtungszeit lag bei 5,8 Jahren.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tber die Charakteristika der eingeschlossenen

Patienten und Uber die jeweilige Vortherapie. Es wird fur jeden Patienten
individuell Geschlecht, Abstammung, Status beziglich HLA-B51, Alter zu

Beginn der Interferontherapie sowie die Lange des Beobachtungszeitraums

gezeigt.

Tab. 4

Charakteristika der Patienten und jeweilige Vortherapie

Verwendete Abkirzungen:

m: mannlich, w: weiblich, T: Tarkisch, D: Deutsch, A: andere Nationalitat, pos:

positiv, neg: negativ, Ster: Steroide, CsA: Cyclosporin A, Aza: Azathioprin, Col:
Colchizin, IFN y: Interferon y, MTX: Methotrexat, MMF: Mycophenolate Mofetil;
Chl: Chlorambucil

Patienten | Geschiecht A&SJES“' HLA-B51 Vma#f]gfgs‘igge”e i (-!:trelliz?\ﬁ'll'r?:lgalgil Bt
' (Jahre) (Jahre)
1 m T pos. Ster, CsA, Aza 29,3 12,6
2 w A pos. Ster, CsA 31,7 10,5
3 m A pos. Ster, Col, IFN y 38,4 5,2
4 m D neg. Ster, Aza 22,6 11,8
5 w T neg. Ster 27,2 8,8
6 m D pos. Ster, CsA 31,4 8,2
7 m D neg. Ster, MTX 43,6 6,4
8 w A neg. Ster, Aza 40,0 7,4
9 m T pos. Ster, MTX 37,2 10,7
10 m A neg. Ster, CsA 28,1 6,1
11 m D pos. Ster 26,3 7,1
12 w D pos. Ster 43,8 8,5
13 w T pos. Ster 36,2 10,1
14 w D pos. Ster, CsA 29,1 6,3
15 m T pos. Ster, MMF 22,5 6,0
16 m A pos. Ster, CsA 21,0 4,9
17 m T pos. Ster, Aza, CsA 44,2 8,5




Fortsetzung Tab. 4

18 m T pos. Ster, CsA 27,3 8,1
19 m T neg. Ster 23,8 7,8
20 m T pos. Ster, Aza 22,3 51
21 m T pos. Ster, CsA, MTX 25,2 7,8
22 m T pos. Ster 58,8 6,8
23 w T pos. Ster, Aza, CsA 34,8 6,2
24 w D pos. Ster, CsA 22,1 2,2
25 m A pos. Ster 42,5 2,1
26 m T pos. Ster 27,1 4,6
27 m T pos. Ster, CsA, Chl 40,0 7,1
28 m T pos. Ster 21,8 6,8
29 m T neg. Ster, Col 23,3 4,8
30 m T neg. Ster, Aza 27,3 5,9
31 m A pos. Ster 22,8 6,6
32 m T pos. Ster, CsA 33,9 3,3
33 m D pos. Ster 29,9 6,4
34 m T pos. Ster, CsA, MTX 37,9 6,4
35 m D pos. Ster 34,9 6,4
36 m A pos. Ster 29,9 6,1
37 m D pos. Ster, CsA 29,6 2,2
38 m T pos. Ster 27,3 3,2
39 m D neg. Ster, CsA 29,4 5,9
40 m A pos. Ster, CsA 26,8 2,0
41 m D pos. Ster, CsA 37,7 54
42 m T neg. Ster 53,2 4.8
43 m T pos. Ster, CsA, Aza 31,1 5,3
44 w D pos. Ster 55,7 5,2
45 w D pos. Ster 38,2 4,5
46 w D pos. Ster, CsA 24,7 2,6
47 m T pos. Ster, MTX 35,4 4,3
48 w D pos. Ster 31,9 3,4
49 m A neg. Ster, CsA 37,8 2,1
50 m D pos. Ster 32,4 29
51 m D neg. Ster, Aza 39,0 2,4
52 m A pos. Ster, CsA 50,3 2,4
53 m T pos. Ster, CsA 29,0 2,1
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Tabelle 5 und Tabelle 6 verdeutlichen die Geschlechterverteilung in Bezug auf
das HLA-B51-Gen sowie auf die Abstammung.

Tab. 5 Verteilung von Geschlecht und HLA-B51

HLA-B51| mannlich| weiblich| gesamt
negativ 10 2 12
positiv 31 10 41
gesamt 41 12 53

Tab. 6 Verteilung von Geschlecht und Abstammung

Nationalitdt| mannlich| weiblich| gesamt
tirkisch 21 3 24
deutsch 11 7 18
andere 9 2 11
gesamt 41 12 53

An extraokuldaren Manifestationen traten bei allen 53 Patienten (100%) orale
Aphthen auf, an Hautlasionen litten 43 Patienten (81,1%), genitale Ulzerationen
traten bei 30 Patienten (56,6%) auf, eine Arthritis manifestierte sich bei 19
Patienten (35,8%), 5 Patienten (9,4%) wiesen eine Epididymitis auf, zu
Thrombosen oder Thrombophlebitiden kam es bei 4 Patienten (7,5%), 3
Patienten (5,7%) zeigten eine ZNS-Beteiligung. Bei 5 Patienten (9,4%) fiel der
Pathergietest positiv aus.

3.2. Patientenbehandlung

Bei 52 Patienten (98,1%) sprach die Augenmanifestation auf die Therapie mit
Interferon alfa an. Nur ein Patient (Nr. 42) musste nach 3 Monaten wegen
Ineffektivitat von Interferon alfa auf Azathioprin umgestellt werden. Patient Nr.

35 wurde nach 50-monatiger Interferontherapie wegen starker Nebenwirkungen
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(Aggressionen, Depressionen) auf Azathioprin umgestellt. Bei 4 Patienten (Nr.
3, 31, 38 und 53) konnte Interferon alfa-2a wegen Rezidiven nicht abgesetzt
werden, folglich lief die erste Behandlung noch am Ende der
Nachbeobachtungszeit. Bei 47 Patienten (88,7%) jedoch konnte Interferon alfa-
2a in kompletter Remission der Augenbeteiligung abgesetzt werden. Von
diesen 47 Patienten benotigten 20 (42,6%) eine zweite Behandlung. Diese
bestand bei 17 Patienten erneut aus Interferon alfa-2a, 3 Patienten bekamen
ein anderes Immunsuppressivum. Bei 8 dieser Patienten lief die Behandlung
noch am Ende der Nachbeobachtungszeit. Nur 4 Patienten erhielten eine dritte
Behandlung, die bei allen bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums
anhielt.

Die Abfolge von Interferon-Therapiezyklen sowie rezidiv-freien Intervallen ist in

Abb. 10 fur jeden Patienten aufgetragen.
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Abb. 10
Abfolge von Interferon-Therapiezyklen und rezidiv-freien Intervallen der 53

Patienten in der Reihenfolge ihres Behandlungsbeginns
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Die Dauer der Interferontherapie wird im Median mit 22,4 Monaten (Q1: 15,5
Monate; Q3: 36,4 Monate; 9,2 bis 79,9 Monate) fir den ersten
Behandlungszyklus (Abb. 11) sowie mit 17,0 Monaten (Q1 12,8 Monate; Q3
20,9 Monate; 3,6 bis 34,1 Monate) fur den zweiten Behandlungszyklus (Abb.
12), falls erforderlich, geschatzt.

Abb. 11 Kaplan-Meier-Kurve: Wahrscheinlichkeit, noch immer Interferon alfa-
2a zu erhalten, fur den ersten Behandlungszyklus. Die Abbildung enthalt
punktweise 95%-Konfidenzintervalle, sowie die Verweildauerkurve bei Log-

Normalverteilungsannahme.
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Abb. 12 Kaplan-Meier-Kurve: Wahrscheinlichkeit, noch immer Interferon alfa-
2a zu erhalten, fur den zweiten Behandlungszyklus. Die Abbildung enthalt
punktweise 95%-Konfidenzintervalle sowie die Verweildauerkurve bei Log-

Normalverteilungsannahme
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3.3. Entwicklung der Sehscharfe

Tabelle 7 stellt fur jedes der untersuchten 96 Augen die Visusentwicklung dar.
Aufgefihrt werden die Visuswerte vor Beginn der Interferon-Therapie, der
mittlere  Visus im Zeitraum 0,25 - 0,75 Jahre nach Beginn der
Interferontherapie, der mittlere Visus der letzten drei Visiten sowie die Differenz
der mittleren Visuswerte. Der mittlere Visus lag zu Beginn der Interferon alfa-2a
Behandlung bei 0,30 logMAR, in Remission fiel der Wert auf 0,09 logMAR und
betrug 0,07 logMAR am Ende des Nachbeobachtungszeitraus.

Vor Therapiebeginn, das heil3t zum Zeitpunkt der ersten Visite, lag der Visus
der rechten Augen in logMAR zwischen -0,1 und 2,6 (Median: 0,4; Q1: 0,1; Q3:
1,0), bei den linken Augen zwischen 0,0 und 1,6 (Median: 0,2; Q1: 0,1; Q3:
0,75). Der Mittelwert der Monate 4 bis 9 nach Therapiebeginn lag fir die
rechten Augen zwischen -0,1 und 1,9 (Median: 0,15; Q1: -0,05; Q3: 0,5) und fur
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die linken Augen zwischen -0,1 und 1,6 (Median: 0,07; Q1: -0,03; Q3: 0,36). Am
Ende der Nachbeobachtungszeit (Mittelwert der letzten drei Visiten) reichte der
Visus der rechten Augen von -0,1 bis 1,6 (Median: 0,07; Q1: 0,0; Q3: 0,7) und
bei den linken Augen von -0,1 bis 1,5 (Median: 0,03; Q1: -0,03; Q3: 0,22).
Tabelle 8 gibt einen Uberblick uber die Visusentwicklung aller rechten und
linken Augen. Der mittlere Visus der Monate 4 bis 9 nach Therapiebeginn
betrug fir die rechten Augen 0,31 logMAR und fur die linken Augen 0,21
logMAR. Der mittlere Visus der letzten drei Visiten stieg bei den rechten Augen
um 0,05 auf 0,36 logMAR, bei den linken Augen fiel der Wert um 0,01 auf 0,20
logMAR.

Zusammenfassend zeigten wéahrend der Nachbeobachtungszeit 91 Augen
(94,8%) eine Verbesserung oder Stabilisierung der Sehschéarfe. Bei lediglich 5
Augen (5,2%) kam es hingegen zu einer Visusverschlechterung (Abb. 13).
Tabelle 9 fasst Anzahl und Prozentsatz der rechten und linken Augen mit
verschlechtertem und stabilem bzw. gebessertem Visus in Abhangigkeit von der
Nachbeobachtungszeit zusammen. Ein Zusammenhang zwischen dem
Verhéltnis der verschlechterten Augen und der Dauer des Follow-up konnte
nicht festgestellt werden.

In Tabelle 7 ist die Visusverschlechterung um = 0,3 logMAR durch eine rote

Schrift der Differenz der mittleren Visuswerte (D=C-B) hervorgehoben.
Ein Visus von 0,1 (= 1,0 logMAR) oder schlechter lag bei 25 Augen (26,0%) zu

Beginn der Interferon Therapie vor, zum Baseline-Zeitpunkt waren es 8 Augen
(8,3%) und am Ende des Follow-up waren es 12 Augen (12,5%).
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Tab. 7

Augencharakteristik: Visusentwicklung der untersuchten Augen

R: rechts; L: links
in rot: Verschlechterung um 2 0,3 logMAR

A B C D=C-B
Patienten V_isus vor m\I/titsl(zrser m\I/titsl(zrser Diffe_renz
W | Auee[Beumnte el ogslors | deremen | (el
(logMAR) (I0gMAR) (I0gMAR) (logMAR)
R 1,0 0,75 0,93 0,18
! L 1,6 1,38 1,50 0,12
2 R 0,1 -0,07 -0,10 -0,03
3 L 1,0 0,10 0,03 -0,07
R 0,7 -0,06 -0,03 0,03
4 L 0,1 -0,03 -0,03 0,00
R 0,0 -0,09 -0,03 0,06
> L 0,1 -0,07 -0,03 0,04
R 0,7 0,40 0,70 0,30
6 L 0,0 0,00 0,00 0,00
R 1,3 0,72 1,13 0,41
! L 0,0 -0,10 -0,01 0,09
8 R 1,4 0,14 0,10 -0,04
R 0,8 0,24 0,30 0,06
9 L 0,3 0,20 0,17 -0,03
R 0,1 0,03 0,07 0,04
10 L 0,1 0,05 -0,03 -0,08
11 L 0,0 0,05 0,00 -0,05
R 0,1 0,00 0,03 0,03
12 L 0,2 0,08 0,10 0,02
R 0,2 0,03 0,20 0,17
13 L 0,4 0,07 0,13 0,06
R 0,0 -0,10 0,03 0,13
14 L 0,3 -0,05 0,03 0,08
R 0,0 -0,04 -0,10 -0,06
5 L 0,6 0,50 0,37 -0,13
R 0,3 -0,08 0,00 0,08
16 L 0,2 -0,05 0,00 0,05
R 1,0 0,35 0,33 -0,02
17 L 1,3 0,68 0,67 -0,01
R 0,8 0,12 0,00 -0,12
18 L 1,5 0,82 1,23 0,41
R 0,0 -0,10 -0,03 0,07
19 L 01 -0,10 -0,07 0,03
20 L 0,2 -0,03 -0,03 0,00
R 0,2 0,03 0,07 0,04
21 L 0,4 0,13 0,13 0,00
R 0,4 0,25 0,27 0,02
22 L 1,0 0,15 0,33 0,18
R 1,8 0,35 0,50 0,15
2 L 0,2 0,20 0,13 -0,07
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B

C

A . . D=C-B
Patienten V_isus vor m\I/titsl(zrser m\I/titsl(zrser Diffe_renz
W | Auee[Begmnte el ogslors | derlemen | (el
(logMAR) (I0gMAR) (I0gMAR) (logMAR)
R 0,2 -0,06 0,00 0,06
24 L 0,1 -0,06 -0,10 -0,04
R 2,6 1,90 1,60 -0,30
2 L 0,3 -0,10 -0,10 0,00
R -0,1 -0,10 -0,07 0,03
26 L 0,4 -0,03 -0,07 -0,04
27 L 0,1 0,07 0,00 -0,07
R -0,1 -0,10 -0,10 0,00
28 L 0,1 -0,10 -0,10 0,00
29 R 1,6 1,15 1,40 0,25
R 0,2 0,15 0,20 0,05
0 L 0,2 0,18 0,17 -0,01
R 0,7 0,33 0,47 0,14
3t L 1,0 0,38 0,20 -0,18
R 1,2 0,80 1,00 0,20
32 L 0,8 0,35 0,23 -0,12
R 1,3 0,85 0,97 0,12
33 L 0,7 0,45 0,67 0,22
R -0,1 0,00 -0,07 -0,07
34 L 0,0 0,00 -0,03 -0,03
R 1,0 0,48 0,23 -0,25
® L 0,3 -0,08 -0,03 0,05
R 1,2 0,50 0,63 0,13
3% L 1,0 0,40 0,10 -0,30
R 0,1 0,15 0,07 -0,08
37 L 0,1 0,05 -0,07 -0,12
R 1,8 1,45 1,60 0,15
38 L 1,0 0,70 0,27 -0,43
R 1,3 1,15 1,30 0,15
39 L 0,0 0,05 0,00 -0,05
R 0,0 -0,05 0,00 0,05
40 L 1,5 1,30 1,43 0,13
R 0,4 0,10 0,07 -0,03
4 L 0,9 0,70 0,73 0,03
R 1,0 0,70 0,03 -0,67
42 L 0,0 0,00 0,03 0,03
R 0,7 0,40 1,20 0,80
43 L 0,2 0,10 0,03 -0,07
R 0,1 0,20 0,23 0,03
a4 L 0,3 0,37 0,43 0,06
R 0,0 -0,07 0,00 0,07
45 L 0,2 0,00 0,00 0,00
46 L 0,3 -0,10 0,00 0,10
R 0,0 0,00 0,03 0,03
47 L 0,0 0,03 0,13 0,10
R 0,3 0,15 0,03 -0,12
8 L 0,1 0,00 -0,03 -0,03
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A B C D=C-B
Patienten V_isus vor m\I/titsl(zrser m\I/titsl(zrser Diffe_renz
W | Auee(Beumntel Nl ogsiors | asrlemen | SerVSLS

(logMAR) (I0gMAR) (I0gMAR) (logMAR)

49 L 1,6 1,60 1,30 -0,30

50 R 1,8 1,15 0,83 -0,32

R 0,0 -0,10 -0,03 0,07

st L 0,0 -0,10 0,00 0,10

R 0,7 0,63 1,00 0,37

52 L 0,5 0,07 0,00 -0,07

53 R 0,4 0,05 0,03 -0,02

L 0,1 0,10 0,10 0,00

Tab. 8

Vergleich der mittleren Visuswerte fir das rechte und linke Auge, sowie die

Differenz der mittleren Visuswerte insgesamt und fur die Follow-up

Untergruppen
RA: rechtes Auge; LA: linkes Auge
RA LA

(logMAR) | (logMAR)
mittlerer Visus (0,25 - 0,75 Jahre) 0,31 0,21
mittlerer Visus der letzten 3 Visiten 0,36 0,20
Differenz der Visusmittelwerte (gesamt) 0,05 -0,01
bei Nachbeobachtungsdauer < 5 Jahren -0,01 -0,04
bei Nachbeobachtungsdauer zwischen 5 und 0.12 0,02
6,5 Jahren
bei Nachbeobachtungsdauer > 6,5 Jahren 0,06 0,03




Tab. 9

Anzahl der Augen mit verschlechtertem und stabilem bzw. gebessertem Visus

in Abhangigkeit von der Nachbeobachtungszeit

RA: rechtes Auge; LA: linkes Auge

Anzahl rechter Augen

Follow-u Anzahl rechter Augen
(Jahre)p mit stabilem oder mit
gebessertem Visus Visusverschlechterung
< 5 Jahre 16 1
5-6,5 Jahre 12 2
> 6,5 Jahre 15 1
gesamt 43 (91,5%) 4 (8,5%)
Follow-up Anzahl Im_ker Augen mit Anzahl linker Augen mit
stabilem oder .
(Jahre) : Visusverschlechterung
gebessertem Visus
<5 Jahre 17 0
5-6,5 Jahre 16 0
> 6,5 Jahre 15 1
gesamt 48 (98,0%) 1(2,0%)
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Abb. 13
Vergleich des Visus der 96 Augen in Remission der Uveitis und am Ende der
Nachbeobachtungszeit. Die dinnen Linien begrenzen den Bereich 0,3

logMAR, innerhalb dessen der Visus als stabil definiert ist.
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3.4. Rezidiv-freie Intervalle

Abbildung 12 bietet fiir jeden Patienten eine Ubersicht tiber die rezidivfreien
Intervalle innerhalb der Nachbeobachtungszeit, also die Zeitabschnitte in denen
keine Therapie erfolgte.

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 14 beschreibt die Zeit bis zum Rezidiv nach
Beendigung des ersten Interferon-Therapiezyklus. So wird geschatzt, dass sich
18,7 Monate nach Beendigung der ersten Interferon Behandlungseinheit 75%
der Patienten in Remission der Augenbeteiligung befinden, nach 45,9 Monaten
sind dies noch 50% der Patenten und nach 107,2 Monaten immerhin noch 25%
der Patienten. Die Zeit bis zum Rezidiv nach Beendigung einer zweiten
Interferon-Behandlung, falls erforderlich, wird durch die Kaplan-Meier-Kurve in
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Abb. 15 geschatzt. Hier wird angenommen, dass sich nach 8,4 Monaten 75%
der Patienten in okularer Remission befinden, nach 27, 7 Monaten trifft dies

noch auf 50% der Patienten zu.

Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve: Wahrscheinlichkeit, nach Ende des ersten
Interferon-Therapiezyklus rezidiv-frei zu sein. Die Abbildung enthélt punktweise
95%-Konfidenzintervalle sowie die  Verweildauerkurve bei Log-

Normalverteilungsannahme
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurve: Wahrscheinlichkeit, nach Ende des zweiten
Interferon-Therapiezyklus rezidiv-frei zu sein. Die Abbildung enthalt punktweise
95%-Konfidenzintervalle sowie die  Verweildauerkurve bei Log-

Normalverteilungsannahme.
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3.5. Entwicklung des Behcet's Disease Activity Scores

Das geometrische Mittel des BDCAF fiel von 11 (4 bis 21) im ersten Monat auf
5 (3-12) nach einem Jahr + ein Monat (Abb. 16).

Der BDCAF fiel um 30% (Variationskoeffizient 40%, 95%-Konfidenzintervall 22-
37%) vom geometrischen Mittel der ersten drei Monate, 9,5, auf das
geometrische Mittel der Monate 4 bis 9, 6,8. Er fiel um weitere 16% (95%-
Konfidenzintervall 8-24%, Variationskoeffizient 36%) auf das geometrische
Mittel der Monate 10 bis 24, 5,7.
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Abb. 16: Verlauf des mittleren BD-Scores (Regressionsanalyse)
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3.6 Nebenwirkungen von Interferon alfa-2a

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Interferon alfa-2a traten in folgender
Haufigkeit auf: grippeartige Symptome bei 53 Patienten (100%), eine milde
Leukopenie (> 2000/ul) bei 53 Patienten (100%), Fibromyalgie bei 5 Patienten
(9,4%), Depression bei 4 Patienten (7,5%), Haarausfall bei 4 Patienten (7,5%),
Thrombozytopenie (> 100.000/ul) bei 3 Patienten (5,7%), Kopfschmerzen bei 2
Patienten (3,8%), Anstieg der Leberwerte (< 2-fach oberer Normbereich) bei 2
Patienten (3,8%), Gewichtsabnahme bei 2 Patienten (3,8%), Aggressivitat bei 2
Patienten (3,8%), Psychose bei 2 Patienten (3,8%), Thyroiditis bei 2 Patienten
(3,8%), Fieber bei 2 Patienten (3,8%), Psoriasis bei einem Patient (1,9%),
Mudigkeit bei einem Patienten (1.9%), Appetitlosigkeit bei einem Patienten
(1.9%), Ubelkeit bei einem Patienten (1.9%), Myalgien und Arthralgien bei

einem Patienten (1.9%). IFN wurde bei 4 Patienten wegen Nebenwirkungen in
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Remission abgesetzt, eine Ersatztherapie war in diesen Fallen nicht erforderlich
(Absetzen in 3 Fallen wegen Depressionen, in einem Fall wegen Arthralgien
und Myalgien). Bei einem Patienten wurde IFN wegen Aggressivitat abgesetzt
und durch Azathioprin ersetzt. Insgesamt wurde bei 5 Patienten (9,4%) das IFN

wegen Nebenwirkungen abgesetzt.

4. Diskussion

4.1. Reprasentativitat der untersuchten Patientenpopulation
Angesichts der Seltenheit des M. Behget in Deutschland, aber auch im
Vergleich zu anderen verdffentlichten Studien, handelt es sich bei 53
eingeschlossenen Patienten um eine sehr grol3e Stichprobe.

Das mittlere Alter der 53 Patienten bei Beginn der IFN-Therapie liegt bei 33
Jahren und ist somit reprasentativ flr Patienten mit Morbus Behcet [23]. Auch
beziglich Abstammung (turkisch 45,3%, deutsch 34%), Geschlechterverteilung
(77,4% mannlich, 22,6% weiblich) und HLA-B51-Positivitat (77,4%) ist die
vorliegende Stichprobe im Einklang mit den fir das Krankheitsbild bekannten

epidemiologischen Daten [23].

4.2. Visusprognose mit bisherigen Behandlungsmdglichkeiten

Beim Morbus Behget handelt es sich zwar um eine multisystemische
Erkrankung, doch vor allem die okulare Beteiligung stellt, aufgrund der bislang
aulBerst schlechten Visusprognose, fur viele Patienten die bedrohlichste
Manifestation dar. Der Hauptgrund fir den Visusverlust liegt in immer
wiederkehrenden Entziindungen, welche im Rahmen der okklusiven Vaskulitis
zur Ischdmie von Netzhaut und Sehnerv und somit langfristig zur Erblindung

fuhren [77]. Zweifellos bedeutete die Einfuhrung moderner Immunsuppresiva
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eine Verbesserung der Visusprognose bei MB. So werteten Hamuryudan und
Mitarbeiter in einer retrospektiven Studie erneut die Daten von Patienten aus,
welche zuvor in einer doppelt verblindeten, plazebo-kontrollierten Studie mit
Azathioprin Gber eine mittlere Dauer von 94 Monaten teilgenommen hatten. Es
konnte nun gezeigt werden, dass eine friihzeitig begonnene Behandlung mit
Azathioprin einen positiven Effekt auf die langfristige Visusprognose bei MB hat.
Die Haufigkeit einer Erblindung am Ende der Studie betrug 40% unter den
Patienten, welche urspringlich auf Plazebo randomisiert worden waren, im
Vergleich zu 13% bei den Patienten, welche Azathioprin erhalten hatten
[Hamuryudan 1997]. Andererseits gibt es Berichte dartber, dass trotz des
Einsatzes von Immunsuppressiva bei einem nicht geringen Anteil der Patienten
ein Verlust der zentralen Sehscharfe nach mehrjahrigem Krankheitsverlauf
eintritt. So berichten Pivetti Pezzi et al. 1985 lber 51 Patienten, die mit
Steroiden und/oder Chlorambucil therapiert wurden. Vier Jahre nach Auftreten
der ersten Augensymptome wiesen 45% der Augen eine Sehscharfe von 0,1
oder weniger auf. Nach 10 Jahren war dies sogar in 50% der Augen der Fall
[86].

Zwischen 1975 und 1985 behandelten Ben Ezra und Cohen 70 Patienten mit
systemischen Steroiden sowie Chlorambucil, Colchizin oder Azathioprin.
Unabhangig vom Therapieregime wiesen 74% der Augen nach 6 bis 10 Jahren
eine Sehscharfe von 0,1 oder weniger auf (bei 30% keine
Lichtscheinwahrnehmung, bei 26% Wahrnehmung von Handbewegungen bzw.
Fingerzahlen) [12].

1995 berichten Zierhut et al. GUber 12 Patienten, von denen nach 5 Jahren 73%
der Augen einen Visus von 0,1 oder weniger erreichten [121].

Gunstiger scheint die langfristige Visusentwicklung bei Anwendung von
Cyclosporin A zu sein, wobei hier teilweise Dosen von mehr als 3 mg/kg
Kdrpergewicht zum Einsatz kamen, welche aufgrund des steigenden Risikos
einer nephrotoxischen Wirkung als kritisch einzustufen sind. Whitcup et al.
beschrieben 19 Patienten (37 Augen), die entweder mit Cyclosporin A (mittlere
tagliche CSA Dosis 8,6 mg/kg) allein oder in Kombination mit Steroiden (mittlere
tagliche CSA Dosis 6,2 mg/kg) therapiert wurden. Wahrend einer
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durchschnittlichen Beobachtungszeit von 51 Monaten kam es bei 24,3% der
Augen zu einem Visusabfall von mehr als 2 Zeilen [115]. Sullu et al. berichten
1998 uber 12 Patienten (22 Augen), die mit Cyclosporin A (Anfangsdosis 5
mg/kg) in Kombination mit Steroiden behandelt wurden. Wéahrend einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von lediglich 20 Monaten (12 bis 36
Monate) erreichten 36,4% der Augen eine Visussteigerung. Bei 54,4% der
Augen blieb der Visus stabil, bei 9,1% der Augen verschlechterte sich die
Sehscharfe [101].

4.2.1. Verbesserung der Visusprognose  durch neue
Therapieansatze

Sogenannte Biologika, in der Regel monoklonale Antikérper oder Zytokine,
stellen neuartige hochwirksame Therapieoptionen in der Behandlung
verschiedener Autoimmunerkrankungen dar. In der Behandlung des M. Behcet
haben sich zwischenzeitlich insbesondere das Zytokin Interferon alfa sowie

Infliximab, ein monoklonaler Antikorper gegen TNF alfa, etabliert.

4.2.1.1. Interferon-alfa

Seit 1986, als Tsambaos et al. zum ersten Mal Uber die erfolgreiche
Behandlung vorwiegend mukokutaner Lasionen bei drei Patienten berichtete
[107], wurden zahlreiche Fallberichte, Fallserien sowie kleine offene Studien
publiziert, welche eine exzellente Effektivitat von Interferon alfa in der
Behandlung des MB und hier insbesondere bei akuten Episoden einer

schweren Uveitis belegen.

Aus einem Literaturriickblick von Kotter et al. geht hervor, dass zwischen 1986
und 2002 insgesamt 338 Behcet-Patienten mit Interferon alfa behandelt
wurden, davon 182 wegen einer akuten Augenbeteiligung. Eine vollstandige
oder teilweise Remission der okuldren Symptomatik trat bei 94% der Patienten
innerhalb von 2-4 Wochen ein. Nach einer mittleren Behandlungsdauer von 15
Monaten zeigten 56% der Patienten eine langfristige Remission nach

Beendigung der IFN-Therapie [58].
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Eine prospektive offene Studie von Kotter et al. schloss 50 Behget Patienten mit
aktiver visusbedrohender, therapierefraktarer Panuveitis und/oder retinaler
Vaskulitis ein, welche daraufhin mit Interferon alfa-2a therapiert wurden. Die
Wirksamkeit dieser Behandlung wurde mit Hilfe des ,Uveitis Scoring System*
von Ben Ezra et al. erfasst. Bei 92% der Patienten sprach die Behandlung an.
Sie erreichten vollstandige Remission der Augenbeteiligung innerhalb von
durchschnittlich 4 Wochen. Der mittlere posteriore Uveitis Score der betroffenen
Augen fiel um 46% pro Woche, die mittlere Sehscharfe verbesserte sich von
0,56 zu Beginn der Interferontherapie auf 0,84 in der 4. Woche. Ein zystoides
Makuladdem verschwand in allen betroffenen Augen. Nach Einstellung der
Interferon-Therapie blieben 40% der Patienten fir eine mittlere Zeit von 29,5
Monaten in Remission (mittleres Follow up 36,4 Monate) [61].

2003 untersuchten Krause et al. 24 Patienten mit okularem Morbus Behget, die
mit Interferon alfa-2a therapiert wurden, Uber eine mittlere Beobachtungszeit
von 18 Monaten (6 bis 36 Monate). Bei allen Patienten ging die akute
Augenaktivitat innerhalb der ersten Woche zuriick. Bei 4 Patienten konnte
Interferon in vollstandiger Remission fur ein Jahr abgesetzt werden [64].

Eine retrospektive Studie von Tugal-Tutkun beschreibt 44 Patienten mit
therapieresistenter Augenbeteiligung. Bei 91% sprach Interferon teilweise oder
vollstdndig an. Die Sehscharfe verbesserte sich deutlich, was bei 95% der
Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit aufrechterhalten werden konnte
[108].

Die retrospektive Studie von Bodaghi et al. befasst sich mit 45 Patienten mit
schweren rezidivierenden Uveitiden, die mit Interferon alfa-2a behandelt
wurden. Bei 23 dieser Patienten trat die Uveitis im Zusammenhang mit einem
Morbus Behget auf. Die Uveitis konnte bei 82,6% der Patienten mit Morbus
Behcet und bei 59% der Patienten mit anderer Genese unter Kontrolle gebracht
werden. Bei 10 von 19 auf Interferon ansprechenden Behcet-Patienten konnte
Interferon nach einer mittleren Behandlungsdauer von 36,6 Monaten abgesetzt
werden. Wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18,5 Monaten
nach Beendigung der Interferon-Therapie blieben 6 Patienten rezidivirei [14].
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In einer retrospektiven Studie untersuchten Krause et al. die Langzeitwirkung
von Interferon alfa bei 45 Patienten mit okularem Morbus Behcget wéahrend einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 6,67 Jahren (0,3 bis 22,3 Jahren). Bei
gleichzeitiger Gabe von niedrig dosiertem Prednisolon, wurde Interferon alfa-2a
den Patienten mit einer mittleren Dauer von 30 Monaten (1,1 bis 101 Monate)
verabreicht. Bei 9 Patienten (20%) konnte nach einer mittleren Behandlungszeit
von 33 Monaten (8 bis 67 Monaten) Interferon abgesetzt werden. Diese
Patienten blieben anschlieend fur im Mittel 37 Monate (2 bis 113 Monate) in
Remission. Die Sehscharfe blieb bei 91% der betroffenen Augen stabil oder
verbesserte sich [63].

Gueudry et al. berichten in einer weiteren retrospektiven Untersuchung tber 32
Patienten, welche mit Interferon alfa wegen eines okularen MB behandelt
wurden und die im Mittel 66,4 Monate (16,1-129,2 Monate) nachbeobachtet
wurden. Achtundzwanzig Patienten (87,5%) sprachen auf die Therapie an. Bei
19 dieser 28 Patienten (68%) konnte Interferon nach einer mittleren Zeit von 32
Monaten abgesetzt werden. Dreizehn Patienten (68%) blieben anschlieRend
durchschnittlich 43 Monate (11 bis 84 Monate) rezidivfrei. Zwei Jahre nach
Beginn der Interferon-Therapie war der Visus bei 87,5% der Augen stabil oder
hatte sich gebessert [34].

4.2.1.2 TNF-alfa-Antagonisten

Eine alternative Behandlungsmaglichkeit des Morbus Behget stellt die Therapie
mit dem TNF alfa-Antagonisten Infliximab dar. Bei Infliximab handelt es sich
ebenfalls um ein sog. Biologikum, einen monoklonalen Antikérper, der gegen
das proinflammatorische Zytokin Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-alfa gerichtet ist.
Die Wirkung von Infliximab setzt sehr rasch ein [94]. Durch Infliximab lasst sich
die Anzahl der Uveitis-Rezidive senken und die Sehscharfe bessert sich, wie
eine Studie von Tugal-Tutkun et al zeigen konnte [109]. Allerdings kamen die
Autoren auch zu dem Ergebnis, dass Infliximab eine dauerhafte Verabreichung
erfordert, um seine Wirkung aufrechtzuerhalten. Auch Abu El-Asrar et al.
berichteten 2005 Uber die Effektivitdit von Infliximab bei wiederkehrenden

Uveitiden im Zusammenhang mit Morbus Behget. Um eine Langzeitremission



aufrecht zu erhalten, ist es jedoch nicht moglich die Behandlung mit Infliximab
zu beenden [1].

4.3. Diskussion der Ergebnisse im Kontext der bisher publizierten

Studien zur Therapie des okuldren Morbus Behcet

Wie bereits geschildert wurde, liegen heutzutage zahlreiche Daten zur
hervorragenden Wirksamkeit von Interferon alfa bei okularem Morbus Behcet
vor. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, dies zu konkretisieren und besser zu
definieren, indem die Haufigkeit und Dauer rezidiv-freier Intervalle, speziell nach
Beendigung einer Interferon-Therapie, untersucht wird. Dartber hinaus soll
auch die langfristige Visusprognose bei Patienten, welche mit Interferon alfa

behandelt wurden, untersucht werden.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive
Untersuchung, bei der die Krankenakten von 53 Patienten mit MB, welche
wegen einer visusbedrohenden Uveitis mit Interferon alfa behandelt worden
waren, ausgewertet wurden. Héchstwahrscheinlich handelt es sich hierbei um
die bislang grof3te Fallserie, die bezuglich der Langzeit-Effekte von Interferon
alfa untersucht wurde. Mit durchschnittich 6,0 Jahren st die
Nachbeobachtungszeit dieser Serie vergleichbar mit denen in den Arbeiten von
Krause et al. Aus dem Jahr 2008 (durchschnittlich 6,67 Jahre) sowie Gueudry
et al., ebenfalls aus 2008, (durchschnittlich 66,4 Monate). Basierend auf den
SUN-Empfehlungen fur die Analyse der Visusentwicklung zeigten 94,8% der
erkrankten Augen in der vorliegenden Studie eine Stabilisierung oder
Verbesserung der zentralen Sehscharfe, wenn man die Visuswerte am Ende
der Nachbeobachtungszeit mit denen bei Baseline vergleicht. Dieses Ergebnis
ist ahnlich zu den von Krause et al. (91%) und Gueudry et al. (87,5%)

berichteten Zahlen.

Um Fehler in der Analyse auszuschlie3en, welche von voriibergehenden

zufalligen Visusschwankungen herriihren konnten, wurden in der vorliegenden

55



Arbeit jeweils Mittelwerte der bei verschiedenen Visiten erhobenen Sehschéarfe
gebildet. Als ,Baseline” wurde die Sehschéarfe definiert, welche erhoben wurde,
nachdem mit Interferon alfa eine komplette Remission der intraokularen
Entzindung erzielt worden war, berechnet als der mittlere Visus aus den Visiten
in der Zeit 0,25 bis 0,75 Jahre nach Beginn der Interferontherapie.
Entsprechend wurde zum Ende der Nachbeobachtungszeit der Visus der
letzten drei Visiten gemittelt. Leider sieht man in der Literatur immer wieder,
dass als Baseline der initiale Visuswert bei Beginn einer Therapie Verwendung
findet. Dies erscheint jedoch nicht korrekt, da insbesondere Biologika wie
Interferon alfa gerade wahrend eines akuten Uveitis-Schubes begonnen
werden, also zu einem Zeitpunkt, an dem der Visus voribergehend reversibel
vermindert ist. Durch ein solches Vorgehen, wirde die Visusentwicklung zu
positiv eingeschatzt.

Naturgemald weisen Patienten in retrospektiven Studien haufig unterschiedlich
lange Nachbeobachtungszeiten auf, hier 2,0 bis 12,6 Jahre. Um einen dadurch
bedingten Einfluss auf den Anteil der Augen mit stabilem bzw. gebessertem
oder aber verschlechtertem Visus auszuschlieBen (spontan kénnte man ja
annehmen, dass Patienten mit einer langeren Nachbeobachtungszeit ein viel
hoheres Risiko haben, dass sich die Sehscharfe im Laufe der Zeit
verschlechtert, als solche Patienten mit nur kurzer Nachbeobachtung), wurden
die Patienten in Subgruppen beziglich der Lange ihrer Nachbeobachtung
analysiert. Eine Korrelation der langfristigen Visusentwicklung zur Lange der
Nachbeobachtung konnte hierdurch eindeutig ausgeschlossen werden.

In der Literatur wird haufig analysiert, wie viele Patienten im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit eine brauchbare Sehscharfe eingebif3t haben (siehe
Kapitel 4.2). Als noch brauchbare Sehschéarfe gilt in der Literatur 0,1 (=1,0
logMAR). Mit dieser Sehschérfe ist ein Lesen ohne Hilfsmittel jedoch nicht mehr
maoglich. Sie liegt mit 6 Zeilen deutlich unter dem Lesevisus von ca. 0,3-0,4. In
dem dieser Arbeit zugrundeliegenden Patientenkollektiv fand sich am Ende der
Nachbeobachtungszeit ein Visus von 0,1 (1,0 logMAR) oder schlechter bei 12
Augen (12,5%). Aufgrund einer bereits vorbestehenden irreversiblen retinalen

Schadigung hatten 7 dieser 12 Augen schon bei Baseline einen Visus von 0,1
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oder schlechter. Bei 3 Augen hatte sich wahrend des Follow-up eine Katarakt
(Grauer Star) entwickelt, welche bislang nicht operiert worden war. Bei lediglich
2 Augen kann die Abnahme des Visus auf 0,1 oder schlechter am Ende des
Follow-up auf die Erkrankung selbst zurickgefihrt werden. Hier musste
aufgrund eines Rezidivs der Uveitis zum Ende der Nachbeobachtungszeit
erneut Interferon verabreicht werden.

In der vorliegenden Serie sprachen 98,1% der Patienten auf die Therapie mit
Interferon alfa an, wohingegen dies bei Gueudry et al. bei nur 87,5% der
Patienten der Fall war. Dartber hinaus konnte in der vorliegenden Arbeit, bei
88,7% der auf Interferon alfa ansprechenden Patienten dieses Medikament
nach einer Behandlungseinheit in Remission abgesetzt werden, verglichen mit
68% bei Gueudry et al. sowie 20% bei Krause et al. Mit einem Median von 22,4
Monaten war bei den Tubinger Patienten der erste Interferon-Zyklus sogar noch
kurzer als bei Krause et al. (mittlere Dauer 33 Monate) und Gueudry et al.
(mittlere Dauer 32 Monate). Der Median der rezidivfreien Intervalle nach Ende
des ersten Interferon-Zyklus wurde bei den Tubinger Patienten auf 45,9 Monate
geschatzt, im Vergleich zu den Mittelwerten von 37 Monaten und 43 Monaten in
den Studien von Krause et al. und Gueudry et al. Die gro3ere Ansprechrate und
die héhere Rate an Patienten in der vorliegenden Studie, bei denen Interferon
trotz einer kirzeren Behandlungsdauer abgesetzt werden konnte, kann mit
unterschiedlichen Behandlungsregimen zusammenhéngen. Wahrend Krause et
al. und Gueudry et al. eine initiale Interferon-Dosis von 3-6 Mio IE dreimal pro
Woche verwendeten, erhielten die Patienten hier initial 3-6 Mio IE jeden Tag.
Zudem wurden in Tubingen die systemischen Steroide so schnell wie mdglich
auf 10 mg Prednisolon pro Tag reduziert, wohingegen Krause et al. und
Gueudry et al. in den ersten Wochen der Interferonbehandlung gleichzeitig
hohere Dosen an Kortikosteroiden verwendeten. 2004 fuhrten Kotter et al.
einen Literaturriickblick bezuglich der Interferontherapie bei Morbus Behcet
durch. Hierbei zeigte sich, dass eine langanhaltende Remission der
Augenentziindung eher mit einer hohen initialen Interferondosis als mit einer
langen Behandlungsdauer assoziiert ist [58]. Aul3erdem wird vermutet, dass

hohe Steroiddosen die Wirkung von Interferon alfa antagonisieren konnten [23].
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Im Gegensatz zu Gueudry et al., welche in ihrer Studie die Rezidivfrequenz
auch wahrend der Interferon-Behandlung analysierten, lag der Focus hier
ausschlieBlich auf der Haufigkeit der Rezidive nach Beendigung einer
Interferon-Behandlung, da die Beurteilung der Langzeitprognose nach
Interferon-Therapie Ziel der vorliegenden Arbeit war. Hier ist lediglich die
Beobachtung der Remissionsdauer nach Therapie-Ende interessant.

Von den 47 Patienten in der aktuellen Untersuchung, bei denen Interferon alfa-
2a in Remission der Augenbeteiligung abgesetzt werden konnte, bendtigten 20
Patienten (42,6%) aufgrund eines Rezidivs in mindestens einem Auge einen
zweiten Behandlungszyklus. Siebzehn Patienten erhielten dabei erneut
Interferon. Mit einem Median von 17,0 Monaten war dieser zweite
Behandlungszyklus deutlich kirzer als der erste. Von diesen 17 Patienten
konnte bei 11 Patienten (64,7%) erneut Interferon in Remission abgesetzt
werden. Es folgte eine zweite rezidivireie Periode mit einem Median von 27,7
Monaten. Daraus lasst sich die Empfehlung ableiten, erneut eine
Interferonbehandlung zu beginnen, sollte es nach Beendigung eines ersten
Behandlungszyklus zu einem Rezidiv kommen, da eine Chance Uber 50%
besteht, auch diesen zweiten Behandlungszyklus erneut in Remission absetzen
zu konnen als auch anschliel3end wieder mehr als zwei Jahre in Remission zu
bleiben. Nach aktuellem Kenntnisstand handelt es sich hier um die erste Arbeit,
welche die Rezidiv-Freiheit nicht nur nach Beendigung eines sondern auch
nach Beendigung eines weiteren Therapiezyklus mit Interferon untersucht.

Bei vereinzelten Patienten war es nicht mdglich, Interferon ganz abzusetzen;
jedoch gelang es, durch Beibehaltung einer Erhaltungsdosis eine Remission
der Uveitis aufrecht zu erhalten. Am Ende ihrer Nachbeobachtungszeit waren 4
Patienten (7,5%) noch immer auf ihrem ersten Interferon-Zyklus, zwei von ihnen
fur mehr als 5 Jahre (Interferon alfa Dosis 3 Mio IE 2-3x/Woche). Gueudry et al.
berichten in ihrer Arbeit ebenfalls Uber 6 Patienten, die uber 5 Jahre
ununterbrochen mit Interferon behandelt wurden. Diese Falle belegen, dass es
moglich ist, Patienten mit Morbus Behget Uber einen sehr langen Zeitraum
hinweg durchgehend mit Interferon alfa zu behandeln, wenn dies die einzige

Moglichkeit darstellt, eine Remission aufrecht zu erhalten und die Therapie gut
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vertragen wird. Hierzu ist jedoch eine interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Ophthalmologen und Rheumatologen unerlasslich.

Die extraokularen Manifestationen, die durch den BDCAF erfasst werden,
verbesserten sich ebenfalls, verschwanden jedoch nicht vollstandig, was sich
im BD-Score ausdriickt, der wahrend der Nachbeobachtungszeit zwar deutlich
abnahm, jedoch zu keiner Zeit den Wert ,Null“ erreichte. Das heildt, im
Gegensatz zur Augenbeteiligung, konnte eine vollstandige Remission der
extraokuldaren Manifestationen mit Interferon alfa nicht erzielt werden. Dies
durfte in erster Linie an den persistierenden Aphthen liegen, deren Auftreten
durch Interferon alfa nur in wenigen Fallen verhindert werden kann [60]. Auch
werden héaufig Hautmanifestationen (hauptsachlich Papulopusteln) im Rahmen
der Dosisreduktion von Interferon beschrieben. Eine Arthritis hingegen kam

unter Interferontherapie bei allen 19 Patienten (35,8%) in Remission.

4.4. Nebenwirkungen

Effektive Medikamente ohne Nebenwirkungen gibt es hdchstwahrscheinlich
nicht. Diese unerwinschten Wirkungen sollten jedoch nicht, oder nur in
seltenen Féllen dazu fuhren, dass die Therapie abgebrochen werden muss.
Nebenwirkungen traten bei den Patienten dieser Studie haufig auf, diese
zeigten sich jedoch zumeist dosisabhangig und von nur leichtem Schweregrad.
Die hier beobachteten Nebenwirkungen stimmen zudem Uberein mit den in der
Literatur beschriebenen Nebenwirkungen und Haufigkeitsangaben fur Interferon
alfa-2a bei der Behandlung des Morbus Behcet sowie bei hamatologischen und
infektiosen Erkrankungen [58].

Lediglich 5 (9,4%) der Tubinger Patienten beendeten die Interferon-Therapie
vorzeitig wegen Nebenwirkungen (3 wegen Depressionen, 1 aufgrund von
Myalgien und Arthralgien und 1 wegen Aggressionen). Vier von ihnen befanden
sich jedoch zum Zeitpunkt des Absetzens in Remission der Augenbeteiligung
und bendtigten somit keine weitere Therapie. Lediglich ein Patient musste

anschlieBend Azathioprin gegeben werden.
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Vor Beginn einer Therapie mit Interferon alfa muss bedacht werden, dass sich
einige Erkrankungen, wie z.B. Depression, Psoriasis, Epilepsie oder
Sarkoidose, unter dieser Behandlung verschlechtern kénnen. Diese
Erkrankungen stellen daher Kontraindikationen dar, die vor Therapiebeginn

ausgeschlossen werden mussen.

4.5. TNF alfa-Antagonisten oder Interferon alfa-2a?

Wie bereits weiter oben dargelegt wurde, haben sich sowohl Interferon alfa als
auch Infliximab als wirkungsvolle Behandlungsmethoden bei Morbus Behcet
erwiesen. Infliximab weist zweifelsohne einen raschen Wirkungsbeginn auf.
Aber auch Interferon kann nach eigener Erfahrung bei adaquat hoher
Anfangsdosierung (3-6 Mio IU/Tag) eine rasche Verbesserung innerhalb der
ersten Tage erzielen [unpublizierte Daten] und eignet sich somit ebenfalls als
.Rescue“-Therapie bei schweren Verlaufen mit akuter Erblindungsgefahr.

Wie hier gezeigt wurde, kann Interferon alfa bei einem nicht unerheblichen Teil
der Patienten in Remission abgesetzt werden, ohne dass erneute Rezidive
auftreten. Fur Infliximab hingegen ist dies nur in Einzelfallen beschrieben. In
fast allen Studien kommt es durchschnittlich 8-12 Wochen nach Absetzen von
Infliximab zum Rezidiv.

Darliber hinaus weist Infliximab im Vergleich zu Interferon alfa ein grof3eres
Risiko auf, eine Bildung von Autoantikérpern zu induzieren. Rheumatologische
als auch ophthalmologische Untersuchungen haben ergeben, dass 6 bis 12
Monate nach Behandlung mit Infliximab eine grol3e Anzahl der Patienten
antinukleare Antikorper (bis zu 75%) und anti-dsDNA Antikorper (bis zu 71%)
entwickelt haben, glicklicherweise in den allermeisten Fallen ohne Ausbildung
einer klinisch manifesten Kollagenose [5; 21; 102]. Bei der Therapie mit
Interferon wird das Auftreten von Autoantikérpern, vornehmlich gegen
Schilddrisengewebe, mit weniger als 1% angegeben. Desweiteren kann
Infliximab als chimarer Antikérper nach Verabreichung allergische Reaktionen

hervorrufen, die das sofortige Absetzten des Medikaments notwendig machen.
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Biologika sind allgemein sehr teure Medikamente. Da Infliximab nur in
vereinzelten Fallen wieder abgesetzt werden kann, ist eine Behandlung mit
diesem Antikorper langfristig erheblich teurer als eine Therapie mit Interferon

alfa.

4.6. Schlussfolgerung

Insgesamt kann festgestellt werden, dass Interferon alfa zu einer Verbesserung
der langfristigen Prognose bei Patienten mit schwerem okularem Morbus
Behcet fuhrt, wie dies bislang fir kein anderes Medikament gezeigt werden
konnte. Dies ist mit groRter Wahrscheinlichkeit auf die Fahigkeit von Interferon
alfa zurickzufuhren, bei einem hohen Prozentsatz an Patienten lang
anhaltende Remissionen zu induzieren, die selbst nach Absetzen des
Interferons andauern. Solche behandlungsfreien Langzeitremissionen kommen
bei konventionellen Immunsuppressiva wie z.B. Cyclosporin oder Azathioprin,
welche bislang die Standardtherapie bei der Behandlung des okularen Morbus
Behcet mit posteriorer Uveitis oder retinaler Vaskulitis darstellten, praktisch
nicht vor. Auch fur TNF-Antagonisten ist dies nur in Einzelfallen beschrieben.
Somit scheint Interferon alfa die derzeit einzige Therapieoption fur den okularen
Morbus Behcet zu sein, die therapiefreie Langzeitremissionen bei einem hohen
Prozentsatz an Patienten ermaoglicht.
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5. Zusammenfassung

5.1. Hintergrund

Beim Morbus Behcet handelt es sich um eine Multisystemerkrankung mit dem
histologischen Korrelat einer leukozytoklastischen Vaskulitis. Neben oralen und
genitalen Aphthen, Hauteffloreszenzen und einer Oligoarthritis stehen Uveitiden
im Vordergrund. Trotz immunsuppressiver Therapie ist die Visusprognose
aul3erst schlecht. Bei bis zu 74% der Patienten mit Augenbeteiligung resultiert
nach 5 bis 10 Jahren ein Visus von 0,1 oder schlechter. Ein neuer Ansatz bei
okularem Morbus Behcet ist die Therapie mit Interferon alfa. Zielsetzung dieser
Studie war es, die langfristige Visusentwicklung sowie Anzahl und Dauer der
rezidiv-freien Intervalle bei Patienten mit schwerem okularem Morbus Behcet,

welche mit Interferon alfa-2a therapiert wurden, zu untersuchen.

5.2. Methoden

Es wurden 96 Augen von 53 Patienten mit Morbus Behget mit aktiver, unter
Immunsuppression therapierefraktdrer Panuveitis und/oder retinaler Vaskulitis
untersucht. Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen 2,0 und 12,6 Jahren. Die
Dauer des ersten bzw. gegebenenfalls zweiten Behandlungszyklus mit
Interferon sowie die Haufigkeit und Dauer der rezidiv-freien Zeit nach Absetzen
von Interferon wurden erfasst. AuRerdem wurde die Sehscharfe am Ende des
Beobachtungszeitraums mit der Sehscharfe bei Remission der

Augenbeteiligung verglichen.

5.3. Ergebnisse

Bei 52 Patienten (98,1%) sprach die Augenmanifestation auf die Therapie mit
Interferon alfa an. Nur ein Patient (Nr. 42) wechselte nach 3 Monaten von

Interferon zu Azathioprin aufgrund mangelnder Wirksamkeit von Interferon alfa-
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2a. Bei 47 Patienten (88,7%) konnte Interferon alfa-2a in vollstandiger
Remission der okularen Symptomatik abgesetzt werden.

Mit der Kaplan-Meier-Methode konnte geschétzt werden, dass sich auch 45,9
Monate nach Beendigung der Interferonbehandlung noch 50% der Patienten in
Remission befinden. Zwanzig der Patienten bendétigten aufgrund eines Rezidivs
eine weitere Behandlungseinheit. Nach Absetzen der zweiten Interferon
Behandlung befanden sich nach 27,7 Monaten wiederum noch 50% der
Patienten in Remission.

Wahrend des mittleren Nachbeobachtungszeitraums von 6,0 Jahren zeigte sich
bei 91 Augen (94,8%) eine Verbesserung oder Stabilisierung der Sehscharfe.
Nur bei 5 der 96 Augen (5,2%) kam es zu einem Visusabfall um mindestens 3
Zeilen.

Der BD-Score als Aktivitatsmarker der nicht-okularen Manifestationen
verbessert sich zwar innerhalb eines Jahres deutlich, erreicht aber nie den Wert

.Null“. Im Folgenden bleibt der BD-Score dann nahezu konstant.

5.4. Schlussfolgerung

Verglichen mit herkémmlichen Immunsuppressiva scheint Interferon alfa
therapiefreie Langzeitremission zu ermoglichen und hierdurch erheblich besser
einen langfristigen Visusverlust bei schwerem okularem Morbus Behcet
verhindern zu kénnen.

Auch bei extraokuldren Manifestationen ist Interferon alfa wirksam. Eine
vollstdndige Remission tritt jedoch nicht ein, was vermutlich an den
persistierenden Aphthen liegt, die jedoch gut mit Lokaltherapeutika oder

Colchicin beherrscht werden kdénnen.
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