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Abkurzungen

AMH Anti-Muller Hormon

BDI Beck’s Depression Inventory

CD4 Cluster of differentiation 4

CED Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

DSM-IV | ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders®
EBV Epstein-Barr-Virus

ED Erektile Dysfunktion

ENLL Erythema nodosum like lesion

FSD Female sexual dysfunction

FSFI Female Sexual Function Index

Gl Gastrointestinal

GWAS genome-wide association studies

HDRS Hamilton depression rating scale

HLA Human leukocyte antigene

ICD-10 Internationalen statistischen Klassifikation Version 10
IgG Immunglobulin G

IIEF International Index of Erectile Function

IL Interleukin

ISG International Study Group for Behget's Disease

MB Morbus Behcet

MD Major Depression

NO Stickstoffmonoxid

PMN Polymorphkernige Zellaggregate (polymorphonuclear cells)
PPL Papulopustulose Lasion

PR Pathergy Reaction

RAS Recurrent aphtous stomatitis

ROA Rekurrierende Orale Aphtose

SD Sexuelle Dysfunktion

SLE Systemischer Lupus erythematodes




TReg Regulatorische T-Zellen

1 Einleitung und wissenschaftliche Grundlage

1.1 Allgemeines zum Morbus Behcet

Der Morbus Behcet [MB] zahlt zu den systemischen Vaskulitiden, welche durch
GefalRentzindungen praktisch alle Organe befallen kdnnen. Dabei liegen die
Hauptmanifestationen beim MB im Mund-Rachen-Raum, den Genitalien, den
Augen, der Haut sowie den Gelenken. Der MB verlauft dabei schubweise, das
heil3t, beschwerdefreie Phasen wechseln sich mit exazerbierenden Phasen ab.
Die Krankheitsauspragung ist sehr variabel, wahrend der MB bei einigen
Patienten eine milde Form mit lediglich Haut- oder Schleimhautmanifestationen
aufweist (mukokutane Form), kann die Krankheit auch mit Manifestationen an
Lunge, Herz, dem Gastrointestinal-Trakt und dem ZNS, mit teils letalem

Ausgang, verlaufen (1).

1.2 Epidemiologie

Der MB tritt vor allem bei Patienten aus den Mittelmeeranrainerstaaten,
insbesondere der Turkei mit einer Pravalenz von 80 — 370/100.000 Einwohner
(2) und Sudostasien mit einer Pravalenz von 2-30/100.000 pro Einwohner auf
(2). Weiterhin liegt die Pravalenz bei 13.2/100.000 in Japan, 17/100.000 im lIrak,
120/100.000 bei arabisch stammigen Israelis (3-5).

Dies hat ihr auch den historischen Namen der ,Silk Road disease” eingebracht,
da sie die hochste Pravalenz in Regionen der antiken Seidenstralde, zwischen

dem ehemaligen Konstantinopel und dem fernen Osten, hat.

Im Vergleich dazu liegt die Pravalenz in Europa und den USA lediglich bei 0,1
bis 7,5/100.000 Einwohner (2). Die Pravalenz der in Deutschland lebenden
Tuarken liegt hingegen bei 20/100.000 (2), was die umweltbedingte Triggerung
einer genetischen Disposition suggeriert (6). Bevorzugt erkranken junge
Manner in einem Verhaltnis von m:w 3:1. Das mannliche Geschlecht und eine
frihe Entwicklung der Erkrankung (<25 Lj.) gelten als ungtlinstige prognostische
Faktoren (6). Letzteres wird ebenfalls durch eine Dissertation zur Epidemiologie

des Morbus Behcet in Deutschland aus dem Jahr 2007 untermauert, in der eine




Geschlechterverteilung von 1 : 0,72 festgestellt wurde. Hierbei ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass das Gesamtkollektiv (n = 590) zu Teilen aus Deutschen (n=
227, m:w 0,91 : 1), zu Teilen aus Turken (n= 267; m:w 1 : 0,53) und zu Teilen
aus anderen Ethnien bestand (n=59) (7).

Eine Augenbeteiligung, Aneurysma, Follikulitiden, Thrombophlebitiden und
neurologische Erkrankungen finden sich haufiger bei Mannern, wohingegen das
Erythema nodosum haufiger bei Frauen auftritt (7, 8) . Obwohl der MB am
haufigsten bei erwachsenen Patienten zu finden ist, kann er sich auch bereits

im Kindesalter manifestieren (9-12).

1.3 Leitsymptome und Klassifikations-Kriterien

Die Krankheit manifestiert sich mit verschiedenen Symptomen, welche unter
anderem in den sogenannten International Studies Group (ISG)-Kriterien
zusammengefasst wurden. Die Diagnose wird klinisch gestellt.

ISG Kriterien der International Studies Group for Behcet’s Disease (13):

Tabelle 1: ISG-Kriterien MB

Rekurrierende orale Aphten: Minor Aphten, Major Aphten
Majorkriterium oder herpetiforme Ulzerationen, die von einem Arzt oder
dem Patienten beobachtet werden und mindestens 3 mal
in 12 Monaten auftreten

Rekurrierende genitale Aphten: Aphtése Ulzeration oder
Minorkriterien Vernarbung, die von einem Arzt oder dem Patienten

beobachtet wurde.

Augenbeteiligung: Anteriore Uveitis, posteriore Uveitis,
intravitreale Zellen in der Spaltlampenuntersuchung oder
eine Vaskulitis, die durch einen Ophthalmologen

festgestellt wurde

Hautbeteiligung: Erythema nodosum, das von einem Arzt
oder einem Patienten beobachtet wurde,
Pseudofollikulitis, = papulopustulése  Lasionen  oder
akneiforme Knotchen, die bei Patienten nach der Pubertat
ohne Kortikosteroidtherapie von einem Arzt beobachtet




wurden

Positiver Pathergie-Test, der nach 24 bis 48h von einem

Arzt begutachtet wurde

Befunde dirfen nicht durch andere klinische Ursachen erklarbar sein

Die Erfullung des Majorkriteriums und zusatzlich zweier Minorkriterien macht
die Diagnose MB mit einer Spezifitdt von 96% wahrscheinlich. Die Krankheit
wird dabei mit einer Sensitivitdt von 91% erkannt (13). Dabei ist das
Hauptmerkmal des MB, die rezidivierenden - mindestens 3-mal in 12 Monaten
auftretenden - oralen Aphten, bei fast allen Patienten (92 — 100%) zu finden.
Zusatzlich mussen zwei weitere Minor-Kriterien erfullt werden. Zu diesen
zahlen: genitale Aphten (57 — 93% der Falle), Hautlasionen (38 — 99% der
Falle), Augenlasionen (29-100% der Falle) und ein positiver Pathergie-Test (6 —
71% der Falle). Obwohl Arthropathien oft mit der Krankheit einhergehen (16 —
84% der Falle) (2), werden sie bei den ISG-Kriterien nicht bertcksichtigt (13).

Diese Arthropathien (Arthritis und Arthralgien) werden jedoch in einem anderen
Kriterienkatalog neben einer oberflachlichen  Thrombophlebitis als
Hauptkriterium, gemeinsam mit der Epididymitis, weiteren vaskularen
Symptomen und einer ZNS-Beteiligung, jeweils als Nebenkriterium,

vorgeschlagen (4).

1.4 Major Kriterium: Orale Aphtose

Das sine qua non des MB ist die rekurrierende orale Aphtose (ROA) und kommt
als Initialsymptom bei mehr als 60% der Patienten vor und ist in 92 -100% der
Patienten pravalent. 1-3% der Patienten weisen jedoch andere Manifestationen
des MB auf, ohne dabei an einer oralen Aphtose zu leiden (13, 14) . Die orale
Aphtose ist auch aulierhalb des Krankheitsbildes MB ein haufiges Symptom
und kann multiple andere Ursachen haben. Sie tritt bei 5 — 25% der
Bevolkerung rekurrierend auf. Die Spezifitat fur MB liegt daher lediglich bei 8%
(15, 16). Mukokutane La&sionen stellen zusammen mit artikularen Symptomen
die haufigste Erstdiagnose dar (9, 13).




Dabei entwickelten in einer turkischen Studie bis zu 3,8% der Patienten, welche
an einer rekurrierenden aphtdosen Stomatitis [RAS] litten, im Verlauf das
Krankheitsbild des MB. Die ROA und RAS kodnnten somit unterschiedliche
Verlaufsformen der gleichen Erkrankung darstellen (17). Klinisch,
morphologisch lassen sich RAS und ROA des MB nicht unterscheiden, jedoch
zeigt sich beim MB eine haufigere Beteiligung von Oropharynx und weichem
Gaumen, sowie eine hohere Anzahl an Ulzera pro Schub (a ,crop of ulcers®)
(18). Eine andere Studie berichtet, dass sich bei 52,2% der Patienten mit RAS
nach durchschnittlich 7,7 Jahren nach Erstmanifestation der RAS Symptome
des MB manifestieren (19).

Man unterscheidet zwischen Minor Aphten (60%), Major Aphten (37 - 50%) und
herpetiformen Ulzera, die singular oder multipel auftreten konnen (12, 20).
Dabei werden die verschiedenen Typen wie folgt unterschieden:

1. ,Minor Ulzera“ werden definiert als isolierte oder multiple, flache Ulzera,
zwischen 3-6mm Durchmesser (<10mm). Sie treten vor allem an den
nicht keratinisierten Teilen der mobilen Mukosa der Lippen, Wangen und
des Mundbodens oder der Unterseite der Zunge auf. Seltener sind sie an
der Gingiva, dem harten Gaumen oder dem Zungenrucken zu finden. Es
konnen > 6 Ulzera gleichzeitig auftreten. Sie heilen Ublicherweise in 1
bis 2 Wochen ab.

2. ,Major Ulzera“ sind den ,Minor Ulzera® morphologisch gleich, jedoch sind
sie groBer (>10mm), tiefer und schmerzhafter. Sie konnen in allen
Regionen des Mundes lokalisiert sein und heilen in 10 bis 40 Tagen
unter Narbenbildung und Gewebeverlust aus. Simultan treten weniger
Ulzera gleichzeitig auf als bei den ,Minor Ulzera®“.

3. Herpetiforme Ulzera sind seltener, treten in groRer Zahl auf (£100), sind
flach und punktférmig (1-2 mm Durchmesser). Sie verschmelzen zu
Clustern, kénnen im gesamten Mundraum lokalisiert sein und heilen

fakultativ unter Narbenbildung aus (21).



MB Patienten kdnnen dabei verschiedene Ulcus Typen gleichzeitig vorweisen
und neigen im Gegensatz zu RAS Patienten dazu, multiple Ulzera (> 6
gleichzeitig) auszubilden (18, 19). MB Patienten zeigen im Vergleich zu RAS
Patienten haufiger Major Aphten (37% vs 9%) (12) und eine haufigere
Beteiligung des weichen Gaumens und des Oropharynx (18, 21).

MB Patienten mit Major Aphten haben haufiger Episoden von oraler Aphtose,
die langer dauern und eine gréliere Zahl an Lasionen aufweisen als Episoden
bei MB Patienten mit Minor Aphten. Es zeigten sich keine Unterschiede
bezuglich der systemischen Auspragung der Erkrankung oder des
Schweregrades. Daher scheint eine Major Aphtose lediglich ein negativer
Prognosefaktor flr die orale Beteiligung, nicht jedoch die systemische Schwere

und Auspragung des MB zu sein (12).

Die orale Aphtose tritt Ublicherweise an der nicht keratinisierten, oralen Mukosa
auf und betrifft dabei vor allem die mukdsen Teile der Lippen, die bukkale
Mukosa, den Mundboden, den weichen Gaumen und die Unterseite der Zunge.
Die keratinisierte orale Mukosa, der harte Gaumen, das Zahnfleisch und der
Zungenrucken sind seltener betroffen. Eine Beteiligung des Isthmus Faucium,
der Tonsillen und des Pharynx sind moglich. Die Lasionen beginnen als
erythematdse, zirkulare, leicht erhabene Areale, die sich innerhalb von 48h zu
runden Ulzera entwickeln. Die Ulzera zeigen morphologisch ausladende
Grenzen mit einer erythematésen Umrandung und einer grau-gelben,
nekrotischen Basis. Eine Episode dauert zwischen 1 und 4 Wochen und lokale
Traumata kdnnen weiter mukdse Lasionen induzieren (,mucosal pathergy
equivalent®). Die Aphten sind schmerzhaft und stéren das Kauen, Schlucken
und Sprechen (21-24). In zwei Studien zeigte sich, dass Nikotinabusus die Zahl
der oralen Ulzera senkt (25, 26) .

1.5 Minor Kriterium: Augenbeteiligung
Die Pravalenz der Augenbeteiligung variiert je nach Studienlage zwischen 29%
und 100%, liegt jedoch wahrscheinlicher zwischen 29% und 70% (11, 13, 27-

29). Das Durchschnittsalter bei Diagnose einer okularen Beteiligung liegt bei
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35,3 Lebensjahren. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen mit okularer
Beteiligung liegt bei m:w = 5,6:1. Eine biokulare Beteiligung liegt zwischen
78,8% und 85% vor, wobei die Uveitis die haufigste Manifestation (93.9%)
darstellt. In 95% der Falle tritt eine Augenbeteiligung rekurrierend auf (11, 30).
Eine Augenbeteiligung als Erstmanifestation des MB ist eher ungewohnlich
(31).

Die Uveitis, als haufigste Form der Augenbeteiligung, kann sich als Panuveitis
[generalisierte Inflammation der gesamten Retina], posteriore Uveitis
[Choroidea und Retina], anteriore Uveitis [Iritis und Ziliarkorper] oder
intermediare Uveitis [periphere Retina und pars plana des Ziliarkorpers]
manifestieren (31, 32). Eine Uveitis geht meistens mit einer retinalen Vaskulitis
und einer Exsudation von Flussigkeit in das umliegende Gewebe einher, da die
GefalRe dilatieren und permeabler werden. Bei Beteiligung der Stelle des
scharfsten Sehens kann ein Makuladdem entstehen, welches die Sehfahigkeit
stark einschrankt (31, 33).

Eine weitere Komplikation besteht in der Thrombosierung von Gefalden durch
die retinale Vaskulitis [okklusive Vaskulitis], welche eine Minderdurchblutung
hervorruft und in der Folge eine Neovaskularisation begunstigen kann, die den
Glaskorper [Corpus vitreum] infiltrieren und diesen triben. Des Weiteren
konnen Blutungen in den Glaskérper oder Netzhautabldsungen [Ablatio
Retinae] als Folge der Neovaskularistion auftreten, da die Gefalde in ihren
Eigenschaften nicht denen normaler Gefalle entsprechen (30, 34) .

Vor allem das Makuladdem und die okklusive Vaskulitis bergen ein hohes
Erblindungsrisiko (30, 31).

In Regionen mit hoher MB Pravalenz ist dieser fur bis zu 20% aller Uveitiden
verantwortlich (11). Eine Erblindung, als schwerste Komplikation, tritt bei bis zu
25 - 33% der Patienten auf (24, 35) . Die durchschnittliche Zeit bis zur
Erblindung betragt 5 Jahre (4). Die Prognose fur die Augen kann durch frihe
Behandlung mit Immunsuppressiva und regelmafRigen Kontrollen verbessert
werden (27).
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1.6 Minor Kriterium: Genitale Ulzera

Genitale Ulzera stellen das zweithaufigste Symptom dar und kommen bei 57% -
93% der MB Patienten vor. Sie sind den oralen Ulzera in ihrer Erscheinung
ahnlich, jedoch tiefer und teilweise mit zarten Noduli. Sie sind fakultativ
narbenbildend, haufig schmerzhaft, konnen aber auch asymptomatisch
auftreten, letzteres vor allem bei weiblichen MB Patienten (21-24).

Der Loco typico bei betroffenen Mannern ist das Skrotum (90%). Weitere
Pradilektionsstellen sind der Penisschaft und die Glans Penis. Bei weiblichen
MB Patienten treten die Ulzera vor allem an den Labien, der vaginalen Mukosa
und selten an der Cervix auf. Ulzera der Labien haben teilweise schwere
Schadigungen zur Folge. Tiefe Ulzera kdnnen vernarben und bei vaginalem
Auftreten urethrale Fisteln hervorrufen. Genitale Ulzera kdnnen bei beiden
Geschlechtern auch in der Leiste, der perinealen oder der perianalen Region
auftreten. Differentialdiagnostisch muss beim Auftreten rekurrierender genitaler
Ulzera an einen MB gedacht werden (21, 36). Genitale Ulzera kdnnen Dysurie,
Dyspareunie und Probleme beim Gehen verursachen (21, 37) .
Differentialdiagnostisch erscheinen die Lasionen bei einer HSV-Infektion als
multiple, schmerzhafte, kleine, in Gruppen angeordnete Vesikel auf einer
erythematosen Basis und treten jedes Mal an der gleichen Stelle auf (21).

1.7 Minor Kriterium: Hautbeteiligung

Hautlasionen treten bei bis zu 80% der MB Patienten auf (11). Andere Quellen
berichten von einer Pravalenz von 38 — 99% (2).

Zu den Hautlasionen im Rahmen des MB, die unter die ISG Kriterien fallen,
zahlen eine sterile Follikulitis (Pseudofollikulitis) oder akneiforme Lasionen, die
als Papeln mit einem erythemat6sen Randsaum beginnen und sich innerhalb
von 24 — 48 h zu einer Pustel entwickeln (Papulopustuldése Lasionen [PPL])
(38). Andere Autoren sprechen sich gegen die Aufnahme von PPL in den ISG
Katalog auf, da sie nicht spezifisch genug sind und klinisch nicht unbedingt von
der regularen Akne, unterschieden werden konnen (39). PPL’s sind daher
relativ sensitiv, aber unspezifisch fur MB (21, 38). Die Spezifitat kann durch
eine Biopsie erhdoht werden, wobei histologisch eine leukozytoklastische

Vaskulitis zu erwarten ist (40).
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Das Erythema nodosum wird bei 30% der MB Patienten beobachtet. Die
Pradilektionsstellen liegen an den unteren Extremitaten, dem Gesicht, dem
Nacken und dem Gesall. Die extraoralen und extragenitalen Hautlasionen
ulzerieren selten, heilen innerhalb von 2-3 Wochen aus und konnen eine
postinfammatorische Hyperpigmentation hinterlassen. Im Gegensatz zum
Erythema nodosum anderer Ursache, lasst sich bei MB Patienten histologisch
eine Vaskulitis nachweisen. Daher spricht man auch von ,Erythema nodosum
like lesions® [ENLL] (41).

Oberflachliche Thrombosen werden bei bis zu 47,3% (42) beziehungsweise
50% der MB Patienten beobachtet und kdnnen in eine ENLL tUbergehen (11).

1.8 Minor Kriterium: Pathergie Test

Der Pathergie-Test ist ein unspezifischer Hauttest, bei dem durch eine
intrakutane Injektion von 1ml 0,9%iger Kochsalzlésung oder dem blof3en
Einstechen einer  sterilen Kanule innerhalb von 48h eine
Hyperreaktivitatsreaktion hervorgerufen wird, welche sich durch die Bildung
einer erythematose Makula mit Papel und steriler Pustel darstellt und
morphologisch den typischen Papulopusteln des MB gleichen. Ein Test wird als
positiv bewertet, wenn innerhalb von 48h mindestens eine Papel oder Pustel
am Ort der Einstichstelle auftritt (21, 43). Die Positivitatsrate der Pathergie
Reaktion [PR] zeigt geographische Variationen (6 — 71%) und ist besonders in
Japan und den Mittelmeeranrainerstaaten hoher. In diesen Regionen zeigen 60
— 70% der MB Patienten ein positives Testergebnis. Aufgrund der niedrigen
Positivitatsrate unter kaukasischen MB Patienten (= 5% (44, 45)) ist der
diagnostische Nutzen dort reduziert (2). Die PR ist bei mannlichen MB
Patienten haufiger positiv (46-48).

Pathogenetisch geht man von einer Hyperreaktivitatsreaktion Typ IV, also einer
zellvermittelten Immunantwort, aus. Chirurgische Desinfektion der Einstichstelle
vor der Injektion der Kanule reduzierte die Test-Positivitat. Dies suggeriert die
Beteiligung der residenten Hautflora, als Beteiligte bei der Hautreaktion (48).
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Eine positive PR gilt als spezifisch fur MB und tritt typischerweise in aktiven
Phasen der Erkrankung auf (49).

1.9 Vaskulare Beteiligung und Thrombosen

Bei 7,7 — 60% der MB Patienten liegt eine Gefallbeteiligung vor und nimmt eine
Sonderrolle unter den Vaskulitiden ein, da sie alle Arten und Kaliber von
GefalRen Dbetreffen kann. Dabei kommt eine vendse Beteiligung
naherungsweise 20-40% haufiger vor und tritt meist in den ersten 5 Jahren
nach Erkrankungsbeginn auf (5, 50). Andere Studien belegen, dass das venose
System in bis zu 88% der Falle betroffen ist und eine oberflachliche
Thrombophlebitis mit bis zu 47,3% die haufigste venése Manifestation darstellt.
Die subkutanen Venen der Extremitaten weisen vor allem bei Mannern eine
erhohte Thrombose- und Skleroseneigung auf. Diese sind als strangformige
Verhartung unter gerdteter Haut zu palpieren (42, 51).

MB Patienten besitzen eine erhdhte Thromboseneigung. Beteiligungen der
Gefalle stellen sich als oberflachliche Thrombophlebitis (in 44% der Falle (24))
oder Thrombose der tieferen Venen sowie als Verschlisse und Aneurysmen in
grolRen Arterien dar. Der Loco typico liegt dabei in der V. subclavia, V.

femoralis, V. poplitea, V. hepatica oder den zerebralen Sinus (50, 52, 53).

1.10 Arthropathien

Assoziierte Symptome sind Arthralgien sowie Arthritiden, die eine Pravalenz
von 44 — 66% zeigen (24, 54) . Typisch ist eine symmetrische oder
asymmetrische Oligoarthritis bzw. eine Monoarthritis, die vor allem die Knie
(50%), die Sprunggelenke (11%), die Handgelenke (23%) oder das
Ellbogengelenk (5%) betrifft (55-57). Eine Arthritis, als Erstsymptom der
Erkrankung, tritt bei 9 — 14% der MB Patienten auf (31). Wirbelsdulen
Beteiligungen oder Beteiligung des Schulter- oder lliosakralgelenkes sind eher
selten (31, 58) . Die Synovialflissigkeit enthalt fast immer inflammatorische
Zellen und die oberste Schicht der Synovia ist in 50% der Falle durch

inflammatorisches Granulationsgewebe ersetzt (57).
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1.11 Gastrointestinale Manifestationen-Manifestationen

Gastrointestinale Manifestationen [Gl-Manifestationen] kommen bei 2 — 30 %
der MB Patienten vor (11, 55, 59). Typische Symptome sind abdominale
Schmerzen, Diarrhoen, Darmperforationen, GI-Blutungen und Anorrhexie. Es
liegt eine transmurale Entzindung der Darmwand vor, welche die Entstehung
von Fisteln begunstigt. Der gesamte Darm kann betroffen sein, jedoch liegt die
Pradilektionsstelle bei Asiaten in der ileocaecalen Region und bei Kaukasiern
im  Kolon. Die Differentialdiagnose zu  Chronisch  entzundlichen
Darmerkrankungen [CED] kann sich als schwierig erweisen (60). Ulzera stellen
sich histopathologisch wie eine Colitis Ulcerosa dar. Das Auftreten von
Granulomen weist auf einen Morbus Crohn hin und wird nur selten bei MB

gefunden (11).

1.12 Zentralnervose Beteiligung des MB

Eine Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) tritt bei 5 - 20% der MB
Patienten auf (11, 24, 31). Vor allem mannliche Patienten mit fruher
Erstmanifestation sind haufiger betroffen, jedoch ist eine ZNS Beteiligung nur
sehr selten das Symptom der Erstdiagnose (61). In den letzten Jahren haben
sich klinisch und durch Daten aus der MRT-Bildgebung zwei Unterformen der
neuronalen Beteiligung bei MB herauskristallisiert. Bei einem Groliteil der
betroffen MB Patienten findet sich die erste Unterform, welche mit fokalen oder
multifokalen, vaskulo-inflammatorischen, parenchymalen L&sionen einhergeht.
Die seltenere Form  wird wahrscheinlich  durch eine isolierte

Sinusvenenthrombose oder erhéhten Hirndruck verursacht (62).

Klassischerweise entwickeln MB Patienten mit parenchymaler Beteiligung, akut
oder subakut, eine Meningitis beziehungsweise eine Meningoenzephalitis,
fokale oder multifokale vaskulo-inflammatorische L&sionen vor allem des
Hirnstamms, mit fokalen motorischen Defiziten wie Hemiparesen oder
psychiatrischen Symptomen wie Personlichkeitsveranderungen. Diese

Symptome treten meist mehr als 5 Jahren nach Erstdiagnose auf (62). In der

15



MRT-Bildgebung sind Lasionen des Hirnstammes, der Basalganglien und der
weillen Substanz typische Befunde (54).

Symptome kdnnen exazerbieren und in Remission gehen, verursachen jedoch
irreversible Schaden und kénnen in eine sekundar progressive Form Ubergehen
(11). Im Verlauf kann es bei bis zu 30% der betroffenen MB Patienten zu einer
Demenz kommen (31).

Histopathologisch zeigen sich perivaskulare, inflammatorische T-Zellen und
Monozyten in Verbindung mit neuronaler Apoptose (43). Im Liquor finden sich
eine Pleozytose von PMN'’s [Polymorphonuclear cells] und Lymphozyten,
erhohte Proteinspiegel und erhohte IgG-Level bei 60% der Betroffenen (63).
Kopfschmerzen sind typisch, stehen jedoch nur in 10% der Falle mit Neuro-
Behcet oder Uveitis in Verbindung. Migrane und Spannungskopfschmerzen
treten bei MB signifikant haufiger auf (64). Eine klinisch relevante Beteiligung

des peripheren Nervensystems findet sich selten (62).

1.13 Fertilitat und Schwangerschaft

In einer Studie von Uzunaslan wurden MB Patienten mit einer Kontrollgruppe
bezlglich der Fertilitdt verglichen. Dabei zeigte sich, dass weder Manner noch
Frauen gegenuber der Kontrollgruppe Einschrankungen in der Fertilitat
aufwiesen. Fehlgeburten, Schwangerschaftsabbriche und ektope
Schwangerschaften waren in den Gruppen gleich haufig. Ausschlieldlich bei MB
Patienten, die mit Cyclophosphamid behandelt wurden, trat eine vermehrte
Infertilitat im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (p = 0.009) (65). Auch Saygin
konnte keine erhohten Infertilitatsraten von MB Patienten im Vergleich zu
Patienten mit familiarem Mittelmeerfieber, Ankylosierender Spondylitis oder
einer gesunden Kontroligruppe nachweisen. Auch hier scheint lediglich die
Behandlung mit Cyclophosphamid die Fertilitat einzuschranken (66).

In einer Arbeit aus dem Universitatsklinikum Tubingen fand sich im Median ein
signifikant reduzierter Anti-Muller Hormon-Wert [AMH] (p = 0.007) bei
Patientinnen mit MB (ohne vorangegangene Cyclophosphamid-Therapie) im

Vergleich zu einer gesunden, altersgematchten Kontrollgruppe. Dies ist eine
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Hinweis darauf, dass MB die ovarielle Reserven und damit die Fertilitat von
Frauen negativ beeinflussen kann (67).

Eine Metaanalyse von Tiseo zur Einschrankung der mannlichen Fertilitat konnte
keinen Nachweis fur eine Einschrankung der Fertilitat bei MB Patienten
feststellen (68).

Eine Studie mit 77 Schwangerschaften zeigte, dass 40,3 % der MB
Patientinnen keine Veranderung der Krankheitsaktivitat wahrend einer
Schwangerschaft aufwiesen. Bei 32,4% der MB Patientinnen wurde eine
Exazerbation und bei 27,3% eine Verbesserung der Symptome festgestellt.
Postpartum blieb der MB bei 40,3 % stabil, bei 29,9% trat eine Verbesserung
und bei 29,9% eine Verschlechterung auf. In dieser Arbeit traten 13
Fehlgeburten (16,9%), eine Frihgeburt und eine Totgeburt auf. Knapp 70
(69,3)% der Fehlgeburten lagen im ersten Trimester (69).

Bang berichtet in einer anderen Studie von 66,7% der MB Patientinnen, deren
Allgemeinzustand sich wahrend er Schwangerschaft verschlechterte und von
33,3%, deren Zustand sich verbesserte (p = 0,056). Bei 77,8% der MB
Patientinnen mit verschlechtertem Allgemeinzustand zeigte sich dieser im
ersten Trimester. Dabei handelte es sich vor allem um die Zunahme
mukokutaner Lasionen (70). Eine andere Studie verneint eine Verschlechterung
des Krankheitszustandes und einen negativen Einfluss auf den Feten. Die Zahl
der Spontanaborte, kongenitalen Malformationen und perinatalen Todesraten
bei Kindern von MB Patientinnen war nicht signifikant unterschiedlich zu Frauen
mit ROA (71). Keine Studie weist darauf hin, dass ein signifikant negativer
Zusammenhang zwischen MB und einer Schwangerschaft besteht, weder flur
den Allgemeinzustand der Mutter, noch flir den Zustand des Feten bei einer
Lebendgeburt.

1.14 Beginn im Jugend- und Erwachsenenalter

Typischerweise tritt der MB zwischen der zweiten und der Vvierten
Lebensdekade auf, wahrend ein Beginn im Kindesalter eher selten ist. Der
Beginn im Jugendalter (Beginn < 16 Lebensjahr) zeigt eine familiare Haufung

im Vergleich zum Beginn im Erwachsenenalter (Beginn > 16 Lebensjahr) (19%
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vs 10.3%) und suggeriert damit eine Involvierung genetischer Faktoren bei
einer fruheren Expression der Erkrankung. Das Alter bei Beginn der Erkrankung
liegt bei Kindern im Durchschnitt bei 12,3 +/-3,5 und bei Erwachsenen bei 31,7
+/-8,7 Jahren (72). Andere Studien verzeichnen den Beginn im Jugendalter bei
8,4 +/-4,5 Jahren und den Beginn im Erwachsenenalter bei 29,8 +/-7,9 Jahren.
Das Alter bei Erkrankungsbeginn des MB liegt bei Mannern signifikant niedriger

als bei Frauen (9).

1.15 Pathophysiologie und Histopathologie

Die genaue Pathophysiologie des MB ist bisher noch unbekannt. Aktuelle
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die inflammatorischen Reaktionen im
Verlauf der Erkrankung aus einer Storung der Homoostase der angeborene und
der adaptive Immunantwort und einer daraus resultierenden pathologischen T-
Zell-Aktivierung im peripheren Blut, sowie in entztindlichem Gewebe resultieren.
Dabei gilt die Assoziation mit dem Genlokus Human Leucocyte Antigene [HLA]
B-51 als starkster Faktor fur eine erhohte Anfalligkeit fur die Krankheit (73-76).
HLA B-51 ist bei ca. 60 - 80% aller Betroffenen zu finden ist (75, 76) . Letzteres
lasst sich durch aktuelle genome-wide association Studien [GWAS] bestatigen
und auf weitere Gene flir bestimmte inflammatorische Zytokine, darunter IL-10
[Interleukin], IL-23R und IL-12RB2, ausweiten. Dabei ist die Frequenz von HLA-
B51 Positiven signifikant hoher bei MB Patienten als in der
Normalbevolkerungen (p<0.001). Auch ein positiver Pathergie-Test (PPT) (p =
0.01) und eine retinale Vaskulitis (p = 0.045) kommen signifikant haufiger
bei HLA-B51 positiven Patienten vor. Analog dazu zeigen HLA-B51 negative
Patienten einen weniger schweren Verlauf. Anzumerken ist hier jedoch, dass
die Haufigkeit arterieller Aneurysmen (p = 0.009) und neurologischer
Beteiligung speziell des neuronalen Parenchyms (p<0.001) bei HLA-B51
negativen Patienten hoher liegt (73). HLA-B51 ist ein wichtiger genetischer
Marker, sowohl fur die Dysregulation des Immunsystems, als auch fur den

Verlauf und den Schweregrad des MB in den meisten ethnischen Gruppen (73).

Die genannte pathologische T-Zell-Aktivierung, beziehungsweise gestorte T-

Zell-Homoostase, welche aus der genannten erhdhten Inzidenz von HLA-B51
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und dessen Subtypen hervorzugehen scheint, zeigt sich vor allen Dingen in
einer verstarkten Expansion spezifischer inflammatorischer Th1- und Th17-
Zellen bei gleichzeitiger Suppression der Immunantwort von TReg. Dabei
spielen wiederum Cytokine wie IL-17, IL-23 und IL-21 eine signifikante Rolle.]
(77).

Des Weiteren hat sich die Annahme einer endothelialen Dysfunktion
mittlerweile etabliert. Darunter fallen eine gestorte Regulation der Gefallweite
und eine herabgesetzte Ausschuttung von dilatierenden Stickstoffmonoxiden
(NO). Letztere wird vor allem durch erhdhten oxidativen Stress und die MB
typische Vaskulitis erklart (77, 78).

Man vermutet eine Triggerung des MB durch exogene Faktoren, insbesondere
durch Infektionen. Dabei steht bei MB vor allen Dingen Streptokokkus sanguis
im Fokus der Forschung (75, 77). Des Weiteren wird vermutet, dass auch virale
Infektionen, insbesondere EBV, HSV und Masern, eine Rolle fir die Triggerung
des MB bei genetisch anfalligen Patienten spielen (79). Untermauert wurde
diese Theorie durch erhohte Titer von antiviralen IgG-Antigenen [Immunglobulin
G], die vor allen Dingen bei Neuro-Behcet Patienten erhoht waren (79).

Aktuell wird erstmals die Rolle eines spezifischen Mikrobioms, beziehungsweise
die Dysbiose, also ein Ungleichgewicht der bakteriellen Darmflora durch
reduzierte Zahl bestimmter Bakterienstdmme und die aus ihnen entstehenden
Profile kurzkettiger Fettsduren (v.a. Butyrate), als Triggerfaktoren fir die
Entstehung des MB diskutiert (80).

Das inflammatorische Milieu und die endotheliale Dysfunktion, welche mit
verfrihter Arteriosklerose und einer systemischen Vaskulitis, die sich vor allem
im vendsen System abspielt (52), einhergeht, bedingen eine verstarkte
Tendenz zu Thrombosen (5, 81-84). Als Erklarung fur die Thromboseneigung
von MB Patienten werden vermehrte endotheliale La&sionen, erhohte
prokoagulatorische Aktivitat und Hyperfibrinolyse angefluhrt (52).
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1.16 Sexuelle Dysfunktion

Als sexuelle Dysfunktion bezeichnet man eine Storung der korperlichen
Sexualfunktionen, der sexuellen Appetenz, des sexuellen Erlebens und der
sexuellen Befriedigung.

Beim Mann besteht bei einer Storung der korperlichen Sexualfunktionen eine
erektile Dysfunktion [ED], bei der eine, fur den Geschlechtsverkehr
ausreichende, Erektion des Penis, nicht erreicht, beziehungsweise aufrecht
erhalten, werden kann. Die ED kann in vielen Fallen zu einem Rlckzug aus der
sexuellen Intimitat einer Partnerschaft sowie psychischen Problemen fuhren
und diese nachhaltig schadigen (85).

Die ED, beziehungsweise die SD, bei Mannern wird vor allem durch
Fragebogen ermittelt. Dabei hat sich der ,International Index of Erectile
Function® [IIEF] fur Manner am besten bewahrt. Der IIEF enthalt 15 ltems
verschiedener funktioneller Kategorien (Erektile Funktion, Orgasmusfahigkeit,
sexuelles Verlangen, Befriedigung wahrend des Geschlechtsverkehrs,
allgemeine Befriedigung) (86).

Bei ED liegen meist korperliche Ursachen wie Vaskulopathien und
Arteriosklerose (74.5% (arteriell 64.1%, kavernos/vends 30.4%), sowie deren
Risikofaktoren (Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, Rauchen, Alter) vor
(87). Auch neurogene (42%) und hormonelle Ursachen (7,7%) sowie lokale
urologische Probleme (4,3%) konnen der ED zugrunde liegen (88, 89).
Meistens findet sich bei der ED eine Uberschneidung zwischen psychischen
und korperlichen Ursachen (46%) (85).

Eine gro3 angelegte Studie zur erektilen Funktion des Mannes — ,The
Massachusetts Male Aging Study“ — befasste sich mit der ED von 1709
Mannern zwischen dem 40. und dem 70. Lebensjahr. Hier fand sich eine
vollstandige ED in 9,6 % der Falle, bei den 40 Jahrigen bei 5% und bei den 70
jahrigen bei 15,6% der Befragten. Dies zeigt den negativen Einfluss von Alter
und Multimorbiditat auf das Auftreten einer ED. Im Alter zwischen 40 und 70
Jahren liegt bei 52% eine Einschrankung der Potenz vor, die bei 17,1% mild,
bei 25,2% moderat und bei 9,6% schwer ist (90).
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Die korperliche Seite der SD bei Frauen definiert sich Uber eine Storung der
Errequng, der Lubrikation, der Orgasmusfahigkeit und dem Auftreten von
Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs.

FUr Frauen hat sich zur Erfragung der SD der ,Female Sexual Function Index®
[FSFI] durchgesetzt. Der FSFI enthalt 19 Items verschiedener Kategorien
(sexuelles Verlangen, sexuelle Erregung, Lubrikation, sexuelle Befriedigung,
Orgasmusfahigkeit) und eine Schmerzdomane (91).

Korda beschreibt unter Verwendung des FSFI eine durchschnittliche Pravalenz
einer SD bei Frauen in Deutschland von 38%, welche ebenfalls mit dem Alter
zunimmt (92). Moreira beschreibt bei 16,8 - 20,3% Lubrikationsstérungen und
bei 7,6 - 11,3% Schmerzen wahrend des GV (93).

Die Pravalenz der SD der Frau, beziehungsweise der ,Hypoactive Sexual
Desire Disorder® [HSDD], liegt bei den 30 - 50 jahrigen pramenopausalen
Frauen bei 7,7%, bei den naturlich postmenopausalen Frauen zwischen 40 und
70 Jahren bei 6,6%. Frauen nach einer Oophrektomie haben unter 45 Jahren
eine Pravalenz von 19,8% und daruber zwischen 8,5% und 15,2%. Dies zeigt,
dass das Alter der Frau einen geringeren Einfluss auf das Auftreten einer SD
besitzt als bei Mannern.

Die SD ist ein Problem, welches in allen Altersstufen der Frau etwa gleich
haufig auftritt (94). Dabei geben Frauen am haufigsten eine mangelnde
Appetenz, also mangelnde Lust (20-40%), Erregungsprobleme (10-30%) oder
Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs (10-20%) an. Die mangelnde
Appetenz kann dabei bis hin zu einer Aversion gegen jegliche Form von
Sexualitat fuhren. Die Schmerzproblematik stellt sich als schmerzhafte
Missempfindungen (Dyspareunie) oder Vaginismus, also als eine Verkrampfung
der Vaginalmuskulatur, dar (94-97). Die SD bei Frauen kann ebenfalls zu
psychischen Problemen, geringerer Befriedigung durch die Partnerschaft und

EinbulRen der allgemeinen Gesundheit fihren (97).
1.17 Depressionen

Die Depression ist ein sehr verbreitetes Krankheitsbild, welches mit einer

Einschrankung der Lebensqualitat, sowie einer erhdohten Morbiditat und
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Mortalitat einhergeht (98, 99). Die Weltgesundheitsorganisation [WHO] schatzt,
dass Depressionen auf Platz 4 der fuhrenden Grunde fur Erwerbsunfahigkeit
liegen und bis ins Jahr 2020 den zweiten Platz einnehmen werden (100-102).
Im Jahr 1994 ging man von einem Arbeitszeitverlust von 1,5 Millionen ,disability
adjusted life-years® [DALY], also Lebensarbeitsjahren, aus (100).

Zwischen dem Schweregrad der Depression und der Einschrankung auf die
Lebensqualitat, die Sozial- und Arbeitsfahigkeit besteht eine enge, positive
Korrelation (103).

Man unterscheidet zwischen verschiedenen Typen der Depression. Im Kontext
des MB und anderen chronischen Erkrankungen ist dabei die Major Depression
[MD] (friher endogene oder typische Depression) relevant. Die Major
Depression wird nach dem ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental
disorders® [DSM-IV] definiert:
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Tabelle 2: DSM-IV Kriterien einer MD

DSM-IV

Kriterien fur eine Episode einer Major Depression

AIMind. 5 der folgenden Symptome bestehen Uber mind. 2 Wochen, ein
Symptom davon muss ‘"depressive Verstimmung" oder "deutlich

vermindertes Interesse" sein

1) depressive Verstimmung

2) deutlich vermindertes Interesse

3) deutlicher Gewichts-Appetitverlust
4) Schlaflosigkeit/'vermehrter Schlaf

)

)

)

)

5) Psychomotorische Unruhe/Verlangsamung

6) Mldigkeit/Energieverlust

7) Gefuhle von Wertlosigkeit/Schuld

8) Konzentrations-und Entscheidungsprobleme
)

9) Tod, Suizidgedanken oder Handlungen

(Negativkriterien)

B|Die Kriterien erfullen nicht die Kriterien der gemischten bipolaren Stérung

C|Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden und

Einschrankungen

D|Die Symptome gehen nicht auf die direkte korperliche Wirkung von

Substanzen oder med. Faktoren zuriick

E[Symptome sind nicht besser durch Trauer erklarbar

(104)
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Eine weitere Einteilung der Depression in verschiedene Schweregrade besteht
in der ,Internationalen Klassifikation der Erkrankungen® [ICD-10]:

Tabelle 3: ICD-10 Kriterien einer depressiven Episode

ICD-10: Die Einschlusskriterien einer depressiven Episode sind erfillt,

wenn wéahrend mindestens ca. 2 Wochen

A: mindestens 2 (bzw. fur eine schwere Episode 3) der folgenden Symptome

vorliegen:

e Depressive Verstimmung, in einem fur die Betroffenen deutlich
ungewohnlichen Ausmal} Uuber die meiste Zeit des Tages

e Vermindertes Interesse oder Freude an Aktivitdten, die normalerweise
angenehm waren

e Verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermudbarkeit

B: zusatzlich mindestens eines der folgenden Symptome vorliegt, wobei die
Gesamtzahl der Symptome je nach Schweregrad mindestens 4-8 betragt

(siehe unten)

e Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgeflhls

e Unbegrindete Selbstvorwirfe oder ausgepragte, unangemessene
Schuldgefuhle

o Wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid, suizidales
Verhalten

e Klagen Uber oder Nachweis eines verminderten Denk- oder
Konzentrationsvermogens, Unschlussigkeit oder Unentschlossenheit

e Psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (subjektiv oder objektiv)

e Schlafstorungen jeder Art

o Appetitverlust oder gesteigerter Appetitmit entsprechender

Gewichtsveranderung

(105)
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Tabelle 4: Auswertung der ICD-10 Kriterien einer depressiven Episode

Abstufung der Depression in Schweregrade

Leichte Depression 2 von 3 A-Symptomen; Gesamtzahl mindestens 4

Mittelgradige Depression | 2 von 3 A-Symptomen; Gesamtzahl mindestens 6

Schwere Depression 3 von 3 A-Symptomen; Gesamtzahl mindestens 4

(105)

Die Stimmung und der Affekt wahrend einer MD persistieren unabhangig von
Umgebungsfaktoren, sind im Alltagsverlauf durchgangig erniedrigt und morgens
am flachsten (106). Depressive Patienten weisen eine hohe Rezidivrate auf. Die
Halfte der Patienten zeigen nach 12 Monaten eine Persistenz der Symptomatik
(107). Zehn Prozent der Erkrankten gehen in eine chronische Depression uber
(108). Die Halfte aller Patienten mit einer MD hat mindestens eine
Folgeepisode. Nach der zweiten und dritten Episode steigt die Ruckfallquote
auf 70 — 90% an (109).

Die Punktpravalenz von Episoden einer MD, ohne zusatzliche Angstsymptome,
im Lebensalter von 16 - 74 Jahren, liegt bei 2,6% (Manner 2,3%, Frauen 2,8%)
(105). Die Pravalenz fur depressive Episoden in Deutschland liegt nach einer
allgemeinen Hausarztstudie bei 11,3% (110). Die Lebenszeit Pravalenz von MD
rangiert interkulturell zwischen 1,5 - 19%. In Westdeutschland liegt sie bei
9,2%. Das Durchschnittsalter bei Beginn der Erkrankung liegt zwischen 24,8
und 34,8 Jahren. Frauen sind haufiger betroffen als Manner. MD gehen meist
mit Abgeschlagenheit und Schlafstorungen einher. Patienten mit MD sind
anfalliger fur Angstsyndrome und Substanzmissbrauch (111). In einer Studie
von Kessler aus dem Jahr 2013 liegt die 12-Monats-Pravalenz von
Depressionen nach DSM-IV Kriterien in einem Bereich von 3% in Italien und
Deutschland bis 5,9% in Frankreich. In den USA liegt die 12-Monats-Pravalenz
sogar bei 8,8%. Im Durchschnitt liegt die 12 Monatspravalenz in Landern mit
hohem Einkommen bei 5,5%. In Landern mit niedrigen Einkommen liegt die
durchschnittliche 12-Monats-Pravalenz bei 5,9% (101). Nach Kessler rangiert
die Lebenszeitpravalenz fur Depressionen in Europa zwischen 9,9% in Italien
und Deutschland und 21% in Frankreich. In den USA liegt sie bei 19,2%. Die
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durchschnittliche Lebenszeit-Pravalenz in Landern mit hohem Einkommen liegt
bei 14,6% und in Landern mit niedrigem Einkommen bei 11,1% (101).

Als probates Mittel zur Erfassung und Einschatzung des Schweregrades von
Depressionen haben sich Fragebdgen bewahrt, die eine Selbst- oder
Fremdbeurteilung vornehmen. Besonders das Becks-Depressions-Inventar
[BDI] hat sich dabei als Fragebogen zur Selbstbeurteilung etabliert. Der BDI
enthalt 21 Items bezlglich einer eventuell vorliegenden Depression. Die
Auswertung findet Uber die insgesamt erzielte Punktzahl von maximal 63
Punkten statt. Dabei wird eine eventuell vorliegende Depression durch
Vergleich der Punktzahl mit Cut-Off-Werten unterschiedlich klassifiziert (112).

1.18 Ziele der Arbeit

Die SD und deren Pravalenz ist ein bisher noch wenig untersuchtes Problem
bei MB Patienten und die Ursachen sind weitestgehend unklar. Daher ist das
primare Ziel dieser Studie Daten zur Pravalenz der sexuellen Dysfunktion im
Rahmen des MB zu eruieren und diese nach den verschiedenen Domanen der
sexuellen Dysfunktion zu analysieren. Die Pravalenz einer sexuellen
Dysfunktion soll dann zwischen MB Patienten mit Abstammung aus den
Mittelmeeranrainerstaaten und Patienten kaukasischer Abstammung verglichen
werden.

Auch die Depression als Komorbiditat des MB ist schlecht erforscht und es
existieren nur wenige Daten zur Pravalenz von Depressionen im Rahmen des
MB. Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es daher, einerseits die Pravalenz einer
Depression bei MB Patienten zu erfassen und diese andererseits mit dem
Auftreten einer sexuellen Dysfunktion in Verbindung zu bringen.

Aufgrund der allgemein geringen Pravalenz des MB in Deutschland, besteht
bisher nur eine sehr begrenzte Datenlage. Insbesondere die Korrelationen
zwischen Depressionen, Manifestationen des MB und sexueller Dysfunktion
wurden in Deutschland noch nie beleuchtet. Da jedoch aufgrund des
demografischen Wandels und der damit einhergehenden Migration nach
Deutschland in Zukunft mehr Patienten mit MB auch in Deutschland betroffen
sein werden, ist es ein Anliegen die Datenlage zu erweitern und mit den bereits

vorhandenen internationalen Daten in Relation zu setzen.
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2 Material und Methoden

Wir fuhrten eine prospektive, monozentrische, nicht-interventionelle
Kohortenstudie mit 106 Probanden durch, welche sich Uber einen Zeitraum von
12 Monaten aus Patienten der Behcet-Ambulanz der Medizinischen Kilinik
Tubingen rekrutierte. Dabei musste die Diagnose MB bei den Patienten anhand
der ISG-Kriterien gesichert sein. Erfasst wurden Patienten im Alter zwischen 18
und 75 Jahren. Das Alter wurde nach Altersgruppen (Gruppen: 18 — 29 Jahre,
30 - 39 Jahre, 40 — 49 Jahre, 50 — 59 Jahre und 60 — 75 Jahre) geschichtet. Es
wurden mannliche und weibliche Patienten kaukasischer Abstammung und

Patienten der Mittelmeeranrainerstaaten eingeschlossen.

Um andere Ursachen fur eine sexuelle Dysfunktion auszuschliefen wurden
Patienten  mit  Prostatakarzinomen oder Ovarialkarzinomen, nach
Prostatektomie oder nach Radiatio des kleinen Beckens sowie Patienten mit
Verwachsungen und Narben im Genitalbereich, infolge von Operationen,
ausgeschlossen. Neben dem primaren Ziel der Erfassung von Pravalenzen
einer SD und dem sekundaren Ziel der Erfassung des Vorkommens von
Depressionen bei MB Patienten, ergaben sich die folgenden weiteren

sekundaren Endpunkt:

e Erfassung der Altersstruktur (Erstdiagnose, Krankheitsdauer,
Erkrankungsalter, Altersverteilung) der Gesamtkohorte

e Erfassung von typischen Symptomen bei MB Patienten, des HLA-B51
Status und der Ergebnisse des Pathergie Tests

e Erfassung und Vergleich von MB Patienten aus den
Mittelmeeranrainerstaaten und Deutschland, die eine sexuelle Dysfunktion
aufweisen.

e Erfassung und Vergleich von MB Patienten aus den
Mittelmeeranrainerstaaten und Deutschland, die eine Depression aufweisen.

e Erfassung einer mdglichen Korrelation zwischen sexueller Dysfunktion
sowie einer Depression und der Inzidenz verschiedener typischer MB
Symptome
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e Einfluss des Sexualverhaltens auf den Verlauf der Krankheit

e Erfassung verschiedener Faktoren wie Bildungsabschluss, Raucherstatus,
Schwangerschaft und Geburt und deren Einfluss auf das Auftreten einer SD,
von Depressionen oder Symptomen des MB

o Korrelation mit HLA-B51 als genetischen Marker

2.1 Datensammlung

Alle Patienten, welche die Kriterien erfullten und im Verlauf der Studie die
Behcet-Sprechstunde der Rheuma-Ambulanz besuchten, wurden, unter
Hinweis auf absolute Wahrung der Diskretion bei Teilnahme an der Studie,
gebeten, Fragebdgen bezuglich ihrer Erkrankung, einer eventuellen Depression
und ihres Sexualverhaltens auszufullen.

Um dem Patienten eine diskrete Vermittlung der Daten und eine absolut
anonyme Auswertung zu vermitteln, wurden die Fragebdégen vom Arzt der
Morbus Behcet Sprechstunde ausgegeben. Im Weiteren wurden die
ausgefullten Fragebdgen durch den Patienten in einem Briefumschlag verpackt,
welcher ausschlieBlich durch den Doktoranden gedffnet wurde. Die
Datenauswertung wurde daraufhin nach einfacher Verblindung durch den
Doktoranden geleistet. Der behandelnde Arzt erhielt keinen Zugang zu den
Primardaten. Eine Reidentifikationsliste, die die Zuordnung der nummerierten

Fragebdgen zu einzelnen Patienten gestattet, wurde gefuhrt.

Die gewonnen Daten wurden sowohl in Ubereinstimmung mit der Deklaration
von Helsinki im Hinblick auf ethische Grundsatze der medizinischen Forschung
als auch mit der Berufsordnung fir Arzte in Baden-Wiirttemberg erhoben und
ausgewertet. Die Studie wurde vor dem Beginn der Datenerhebung von der
Ethikkommission Tubingen (Projektnummer 264/2015B0O2) genehmigt.

Die Patienten wurden vor Vergabe der Fragebogen sowohl mundlich als auch
schriftlich Uber die Arbeit informiert. Die Zustimmung zur Teilnahme wurde
durch eine Unterschrift auf der Patientenaufklarung doppelt bestatigt und

dokumentiert.
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2.2 Methoden zur Datensammlung und Auswertung

Zuerst wurde eine Auswertung der Pravalenz einer SD und einer Depression

bei allen Patienten durchgeflihrt. Danach wurden die Probanden in zwei

Kohorten aufgeteilt, wobei die eine Kohorte aus Patienten mit kaukasischer

Herkunft und die zweite Kohorte aus Patienten mit Herkunft aus den

Mittelmeeranrainerstaaten — vor allem der Tirkei — bestand. Die Patienten

erhielten folgende Fragebdgen (siehe Anhang):

1.

Selbst entworfener allgemeiner Fragebogen mit 10 Items fur Frauen bzw. 11
ltems far Manner Uber Alter, Geschlecht, Herkunft, Bildungsstand,
eventuelle Schwangerschaften und vorhandene Kinder,
Rauchgewohnheiten sowie Auswirkungen des Sexualverhaltens auf den

Verlauf der Krankheit innerhalb der letzten 6 Monate.

Validierte Fragebdgen (FSFI fir Frauen bzw. IIEF fGr Manner) zur
Feststellung einer sexuellen Dysfunktion bei Frauen bzw. einer erektilen
Dysfunktion bei Mannern. Die Fragebodgen sind jeweils zur Selbstbefragung
konzipiert. Da der |IEF fur Manner keine Schmerzdomane berlcksichtigt,
wurde diese in dem allgemeinen Fragebogen zusatzlich mit einbezogen.

Der FSFI fur Frauen enthalt 19 Items verschiedener Kategorien. Darunter
finden sich sexuelles Verlangen (Domane A, Fragen 1 und 2), sexuelle
Erregung (Domane B, Fragen 3 - 6), Lubrikation (Domane C, Fragen 7 - 10),
sexuelle Befriedigung und das Auftreten von Orgasmen (Domane D, Fragen
11- 16) sowie eine Schmerzdomane (Domane E, Fragen 17- 19). Danach
wurden die Punktzahlen der jeweiligen Domanen mit ihren spezifischen
Faktoren multipliziert (genaue Auswertung im Anhang). Die einzelnen

Domanen konnten singular oder im Gesamten betrachtet werden.

Eine Punktzahl von < 26,55 wird als sexuelle Dysfunktion klassifiziert (91).

In unserer Studie wurden neben der Gesamtpunktzahl die Schmerzdomane

und die Lubrikation genauer betrachtet, um den Fokus mehr auf kdrperliche
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Aspekte der weiblichen Sexualitat zu legen. Da es im FSFI keine
Grenzwerte fur die Punktzahlen zur Standardauswertung der einzelnen
Domanen gibt, wurden die Haufigkeiten der Antwortmdglichkeiten der

jeweiligen Domanen bestimmt.

Der IIEF fur Manner enthalt 15 ltems. Darunter finden sich die funktionellen
Domanen der erektilen Funktion (Domane A, Fragen 1 - 5, 15), des
Auftretens von Orgasmen (Domane B, Fragen 9, 10), des sexuellen
Verlangens (Domane C, Fragen 11, 12), Befriedigung wahrend des
Geschlechtsverkehrs (Domane D, Fragen 6 - 8) und allgemeine
Befriedigung (Domane E, Fragen 13, 14).

Dabei erhalt jedes der vorliegenden Items zwischen 0 und 5 bzw. zwischen

1 und 5 Punkte (Punktzahl neben den Fragen angegeben).

Die Auswertung fand wie folgt statt (fir die genaue Auswertung siehe
Anhang): (86)
a. Patienten mit einem niedrigen Score in Domane A, leiden
wahrscheinlich unter einer erektilen Dysfunktion.
b. Patienten mit einer niedrigen Score in der Domane B demonstrieren
eine orgasmus- oder ejakulationsbezogene Dysfunktion.
c. Patienten mit einer niedrigen Score in Domane C suggerierten
niedrige Testosteron- und/oder hohe Prolaktin-Spiegel im Blut.
d. Patienten mit einem niedrigen Score in den Domanen D und Doméane

E weisen auf ein psychosexuelles Problem hin.

In unserer Studie wurde neben der Gesamtpunktzahl die erektile Funktion

genauer betrachtet und standardmalig wie folgt ausgewertet:

0 = keine sexuelle Aktivitat
25-30 = keine erektile Dysfunktion
13-24 = leichte erektile Dysfunktion
7-12 = moderate erektile Dysfunktion
1-6 = schwere erektile Dysfunktion
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Eine Schmerzdomane wurde im allgemeinen Fragebogen abgefragt, da

diese im IIEF nicht vorkommt.

. Der BDI mit 21 Items als validierter Fragebogen bezuglich einer eventuell
vorliegenden Depression. Die Auswertung fand uber die insgesamt erzielte
Punktzahl von 0 bis maximal 63 Punkten statt. Dabei wurde eine eventuell
vorliegende Depression durch Vergleich der Punktzahl mit Cut-Off-Werten

unterschiedlich klassifiziert (112):

0 — 13 Punkte keine  Depression  bzw. klinisch
unauffallig

14 — 19 Punkte leichte Depression

20 — 28 Punkte mittlere Depression

29 — 63 Punkte schwere Depression

. Des Weiteren wurden folgende klinische Daten anhand von Patientenakten
erhoben:

Krankheitsbeginn, -dauer und -verlauf

Diagnose des Morbus Behcet nach den ISG-Kriterien

HLA-B51 Status (positiv/negativ)

Status des Pathergie Testes (positiv/negativ)

2.3 Analyse

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS ausgewertet. Zuerst

wurden die Variablen deskriptiv ausgewertet und Haufigkeiten von sexueller

Dysfunktion, dem Auftreten von Depressionen oder klinischer Symptomatik

bestimmt. Durch die Verwendung von Kreuztabellen wurden p-Werte ermittelt,

die sich aus dem T-Test fur unabhangige Variablen ableiten. Dabei dienten die

Kohorten, die Geschlechter, SD negativ/positiv und Depression ja/nein als die

jeweilige unabhangige Variable. Diese wurden genutzt, um die Signifikanz von

Unterschieden zwischen den Kohorten aus Kaukasiern und Mittelmeeranrainern

festzustellen. Weiterhin wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Fisher-
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Test verwendet, um nominale Variablen auf signifikante Unterschiede hin
vergleichen zu konnen. Dabei galt fur die jeweilige Stichprobe, dass der
verwendete Signifikanzwert von der Anzahl der Falle der Stichprobe abhangt.
Wenn die Stichprobe < 20 Falle beinhaltet wurde der exakte Fisher-Test
verwendet. Lag die Anzahl der Stichproben zwischen 21 und 60 Fallen wurde
der Chi-Quadrat Test mit oder ohne Kontinuitatskorrektur nach Yates
verwendet. Die Yates Korrektur wurde dabei jedoch nur verwendet, wenn die
erwartete Haufigkeit der Zelle einer Kreuztabelle kleiner als 5 ist bzw. wenn
mehr als 20% der erwarteten Haufigkeiten kleiner 5 waren. Lag die Anzahl der
Stichproben bei >60 Fallen wurde der Chi-Quadrat Test nach Pearson

verwendet. Dabei galt bei den Signifikanzniveaus p < 0.05 als signifikant.

Des Weiteren wurden Korrelationsanalysen zwischen metrischen Variablen
durchgefuhrt, um einen positiven oder negativen Zusammenhang zu finden.
Dabei wurden sowohl die Spearman-Korrelation (Rangkorrelation) fur nicht
normalverteilte Variablen, die einen monotonen Zusammenhang beschreiben,
und die Pearson-Korrelation fir normalverteilte Variablen, die einen linearen
Zusammenhang beschreiben, verwendet. Die Signifikanz leitete sich aus dem
p-Wert der jeweiligen Korrelationsanalyse her. Dabei galt p < 0.05 als

signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1.1 Allgemeine Beschreibung der Kohorten

Die gesamte Kohorte rekrutierte sich aus 232 potentiellen MB Patienten, welche
innerhalb von 12 Monaten die MB Sprechstunde der Medizinischen Kilinik
Tdbingen besucht haben und umfasste 106 Teilnehmer (45,7%). Ein Teil der
potentiellen Patienten erflllten nicht alle Einschlusskriterien (insbesondere ISG
Kriterien) oder verweigerten die Teilnahme. Bei 7,5% (n = 8) war der
Fragebogen zur SD (FSFI, IIEF) gar nicht oder nicht ausreichend ausgefullt und
konnte daher nicht ausgewertet werden.

Jeweils 50% (n = 53) der Patienten stammten aus Mittelmeeranrainerstaaten
oder waren Kaukasier. Insgesamt waren 56,6% (n = 60) der Studienteilnehmer
mannlich und 43,4% (n = 46) weiblich. Von den Studienteilnehmer gaben 83%
an, sich in einer festen Partnerschaft zu befinden (n = 88). Es befanden sich
nicht-signifikant mehr Mittelmeeranrainer als Kaukasier in einer festen
Partnerschaft (86,8% vs. 79,2%, p = 0.131)

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 40,5 Lebensjahren
(Standardabweichung = 9,95), wobei das minimale Alter bei 18 Jahren und das
maximale Alter bei 64 Jahren lag.
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Abbildung 1: Altersverteilung in Lebensjahren der Gesamtkohorte
Die Altersklassen stellten sich folgendermalen dar:
Tabelle 5: Altersverteilung absolut und in Prozent der Gesamtkohorte
Altersklassen in Jahren Anzahl Anzahl in %
18-29 18 17,0
30-39 24 22,6
40-49 46 43,4
50-59 15 14,2
>=60 3 2,8
Gesamt 106 100

Das Durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose lag in der gesamten Kohorte bei
29,3 Lebensjahren (Standardabweichung = 10,08 Jahre; Range: 9 — 57 Jahre).
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Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der gesamten Kohorte lag bei 11,41
Jahren (Standardabweichung = 6,74), wobei das Maximum bei einer Dauer von
31 Jahren und das Minimum bei einer Dauer von 0 Jahren — also einer

Erstdiagnose wahrend des Studienzeitraumes - lag.

Unter den Studienteilnehmer hatten 7,84% keinen Schulabschluss (n = 8),
49,0% einen Haupt-, Realschulabschluss oder eine abgeschlossene
Berufsausbildung (n = 50), 14,7% mit Abitur oder Fachabitur (n = 15), 13,7% mit
Techniker-, Meister- oder Fachhochschulabschluss (n = 14) und 14,7% mit
Hochschulabschluss (n = 15). Vier Teilnehmer (3,8%) machten keine Angaben

zu ihrem Ausbildungsgrad.

Klinische Manifestationen

Die Patienten wiesen zu 100% (n = 106) eine orale Aphtose im Verlauf ihrer
Krankheit auf. Insgesamt fand sich bei 73,6% (n =78) der Patienten eine
genitale Aphtose. Eine genitale Aphtose trat signifikant haufiger bei weiblichen
als bei mannlichen Patienten auf (89,1% vs. 61,7%; p = 0.001).
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Abbildung 2: Geschlechtsspezifisches Auftreten von genitalen Aphtosen in absoluten Zahlen

Eine Hautbeteiligung trat nicht signifikant haufiger bei Frauen oder Mannern auf
(82,6% vs. 85%; p = 0.739). An Manifestationen fanden sich:

Tabelle 6: Pravalenz von Hautsymptomen absolut und in Prozent der Gesamtkohorte

Hautsymptom Anzahl | Haufigkeit (%)
Keine Hautbeteiligung 17 16,0%
Papulopustulen 48 45,3%
Erythema nodosum 9 8,5%
Papulopusteln und Erythema nodosum 30 28,3%
Andere 2 1,9%

In der gesamten Kohorte hatten 56,7% (n = 60) eine Gelenkbeteiligung. Davon
litten 66,6% an Arthralgien und 28,3% zeigten Arthritiden. Gelenkbeschwerden
traten signifikant haufiger bei Frauen als bei Mannern mit MB auf (71,7% vs.
45%; p = 0.006)

In der gesamten Kohorte hatten 50,9% (n = 54) keine Augenbeteiligung und

25,5% (n = 27) litten an einer Uveiitis.
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Tabelle 7: Augenbeteiligung absolut und in Prozent der Gesamtkohorte

Augenbeteiligung Anzahl | Haufigkeit in %
Keine Augenbeteiligung 54 50,9

Uveiitis 27 25,5

Retinale Vaskulitis 8 7,5

Iritis und Iridozyklitis 7 6,6
(Epi-)Skleritis 4 3,8

Andere 6 5,7

Mannliche MB Patienten zeigten signifikant haufiger eine Augenbeteiligung als
weibliche MB Patienten (63,3% vs. 30,4%; p = 0.001).

Der Pathergie Test fiel bei 29,2% (n = 31) aller MB Patienten positiv aus. Bei
6,6% (n = 7) war das Testergebnis nicht bekannt. Zwischen Mannern und

Frauen liel3 sich hierbei kein signifikanter Unterschied feststellen.

Innerhalb der gesamten Kohorte waren 55,7% (n = 59) HLA-B51 positiv. Bei
5,7% (n = 6) lag das Ergebnis nicht vor. Manner waren signifikant haufiger HLA-
B51 positiv als Frauen (70,2% vs. 44,2%, p = 0.009).
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Abbildung 3: Geschlechtsspezifische Haufigkeiten des HLA-Status in absoluten Zahlen

3.1.2 Auswertung SD

Bei 7,5% (n = 8) waren die vorhandenen Fragebdgen fur eine Auswertung nicht
ausreichend ausgeflllt. Unter den Patienten mit verwendbaren Fragebdgen (n =
98) zeigten sich insgesamt bei 24,5% (n = 24) eine SD, wahrend 75,5% (n = 74)
keine Zeichen einer SD aufwiesen.

Unter den mannlichen Patienten ergaben die verwertbaren Fragebdgen (n = 58)
bei 6,9% (n = 4) einer SD, wahrend 93,1% (n = 54) keine SD hatten.

Bei den Frauen war der FSFI in 13% (n = 6) der Falle nicht ausreichend
auswertbar. Es zeigte sich bei genau der Halfte der Frauen eine SD (n = 20).
Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 24,09 Punkten.

Der Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Probanden beziglich der

sexuellen Dysfunktion war damit hochsignifikant (n = 98, p < 0.001).
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Tabelle 8: Pravalenz einer SD bei Mannern und Frauen absolut und in Prozent des jeweiligen
Geschlechtes

SD vorhanden SD nicht vorhanden

Anzahl % Anzahl %
Manner 4 6,9 54 93,1
Frauen 20 50 20 50

Abhangig von den Altersklassen konnten wir die hochste Pravalenz einer SD,
mit 45,5%, unter den 50 — 59 jahrigen nachweisen. Danach nahm die Pravalenz
in den jeweiligen Altersklassen von 27,8% (18 -29 Jahre), Uber 23,3% (40 — 49
Jahre) bis hin zu 17, 4% (30 — 39 Jahre) ab.
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Abbildung 4: Pravalenz einer SD anhand der Altersklassen in absoluten Zahlen

Mittelmeeranrainer und Kaukasier zeigten insgesamt keinen signifikanten
Unterschied bezuglich des Auftretens einer SD (Mittelmeeranrainer 30,4 % vs.
Kaukasier 19,2 %; p = 0.198). Unter den weiblichen Mittelmeeranrainerinnen
hatten allerdings 75% (n = 12) eine SD, wahrend sich diese Zahl bei den

weiblichen Kaukasierinnen auf 33,3% (n = 8) belief. Der Unterschied zwischen
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weiblichen Mittelmeeranrainern und Kaukasiern bezuglich des Auftretens einer
SD war damit signifikant. (n = 40, p = 0.024).

Tabelle 9: Pravalenz einer SD bei Mittelmeeranrainern und Kaukasiern absolut und in Prozent
der Gesamtkohorte

Mittelmeeranrainer Kaukasier

Anzahl Anzahlin % | Anzahl Anzahlin %
SD vorhanden 14 30,4 10 19,2
SD nicht vorhanden 32 69,6 42 80,8

In der Gesamtpunktzahl des FSFI zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied zwischen Mittelmeeranrainerinnen (19,419,038 Punkte) und
Kaukasierinnen (27,2+5,14 Punkte) (p = 0.005). Des Weiteren lag der Mittelwert
der weiblichen Mittelmeeranrainer unter dem Grenzwert fur SD des FSFI
(<26,55 Punkte entspricht SD).

Bezieht man das Auftreten einer FSD [Female sexual dysfunction] auf
verschiedene Altersklassen, dann trat diese unter den 40 — 49 jahrigen mit
52,6% (n = 10) und unter den 50 bis 59 jahrigen mit 100% (n = 2) am haufigsten

auf.

Tabelle 10: Altersverteilung FSD absolut und in Prozent der weiblichen MB Patientinnen

Altersklassen in | FSD negativ FSD positiv
Jahren

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
18-29 7 63,6% 4 36,4%
30-39 4 50,0% 4 50,0%
40-49 9 47,4% 10 52,6%
50-59 0 0,0% 2 100,0%
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3.2Sekundare Ziele

3.2.1 Auswertung Depression

Der Fragebogen BDI wurde von 7,5% der Probanden nicht ausreichend
ausgefillt und konnte dementsprechend nicht ausgewertet werden.

Aus den verwertbaren Fragebdgen des BDI (n = 98) zum Thema Depressionen
zeigten sich bei den Patienten zu 36,7% (n = 36) Zeichen einer leichten,
mittleren oder schweren Depression auf. Darunter 10,2% (n = 10) mit einer
leichten, 13,3 % (n = 13) mit einer mittleren und 13,3% (n = 13) mit einer
schweren Depression. Keinerlei Zeichen fur eine Depression waren bei 63,3%
(n =62) zu finden.
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Abbildung 5: Pravalenz von verschiedenen Schweregraden einer Depression in absoluten
Zahlen

Zwischen Mannern und Frauen zeigte sich ein nicht-signifikanter Unterschied
bezuglich des Auftretens einer Depression (Manner 34,5% vs. Frauen 39,5%; p
=0.611).
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Tabelle 11: Pravalenz von Depressionen bei Mannern und Frauen absolut und in Prozent des

jeweiligen Geschlechtes

Méanner Frauen

Anzahl Zeilen(%) Anzahl Zeilen(%)
Keine Depression 36 65,5 26 60,5
Depression 19 34,5 17 39,5

Vergleicht man Manner und Frauen bezuglich der Punktzahl des BDI zeigte

sich bei den Mannern ein Mittelwert von 11,47+11,37 und bei den Frauen ein

Mittelwert von 15,88+14,57 Punkten und damit nicht signifikant unterschiedlich

(p = 0.095).
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Abbildung 6: Boxplot zu geschlechtsspezifischen Punktzahlen im BDI mit Grenzwerten fiir eine
leichte, mittlere und schwere Depression

Unter den Mittelmeeranrainern zeigten 50% (n = 24) Zeichen einer Depression.

Die Kaukasier wiesen zu 24% (n = 12) Zeichen einer Depression auf, was einen
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signifikanten Unterschied darstellte (p = 0.034). Unter den Probanden, welche
eine Depression aufwiesen, lag der Anteil der Mittelmeeranrainer bei 66,7% (n
= 24) und der der Kaukasier bei 33,7% (n = 12). Damit traten Depressionen bei

Mittelmeeranrainern signifikant haufiger auf (p = 0.008).
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Abbildung 7: Ethnospezifisches Auftreten von Depressionen in absoluten Zahlen

Beim Vergleich zwischen den ethnischen Gruppen zeigte sich bei den
Mittelmeeranrainern (n = 48) ein Mittelwert von 16,23+13,23 Punkten. Bei den
Kaukasiern lag der Mittelwert bei 10,7+12,28 Punkten. Damit lag der Median
unterhalb des Cut-offs des BDI fir eine Depression, aber dennoch bei
Mittelmeeranrainern signifikant hdher als bei Kaukasiern (p = 0.034).
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Abbildung 8: Boxplot zu ethnospezifischen Punktzahlen im BDI mit Grenzwerten fir eine
leichte, mittlere und schwere Depression

3.2.2 Auswertung des Verhaltnis von SD und Depression

Unter den MB Patienten mit einer Depression (n = 32) zeigten 34,4% (n = 11)
Anzeichen einer SD. Bei den MB Patienten ohne eine Depression (n = 60)
zeigten 20% (n = 12) Zeichen einer SD. In der Gesamt-Kohorte war der
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Depressionen bezuglich des
Auftretens einer SD nicht signifikant (n = 92, p = 0.129).

Tabelle 12: Korrelation der Haufigkeiten von Depressionen und SD absolut und in Zeilenprozent

SD negativ SD positiv

Anzahl | Haufigkeit (%) | Anzahl | Haufigkeit (%)
Keine Depression 48 80,0% 12 20,0%
Depression 21 65,6% 11 34,4%
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Es wurde eine Korrelationsanalyse zwischen BDI und FSFI, beziehungsweise
BDI und IIEF, durchgefuhrt. Die metrisch skalierten Variablen IIEF, FSFI und
BDI waren alle nicht normalverteilt. Daher wurde die nicht parametrische

Korrelation nach Spearman verwendet.

Im Scatter Plot der mannlichen Patienten zeigte sich eine signifikant negative
Korrelation, das heil3t je hoher die Punktzahl im BDI, desto niedriger war die
Punktzahl im IIEF (Spearman-Rho = -0,327, p = 0.017). Damit treten
Depression und SD gehauft zusammen auf.
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Abbildung 9: Scatterplot mit Korrelation von Punktzahlen im BDI und im IIEF von mannlichen
MB Patienten

Im Scatter Plot der weiblichen Patienten zeigte sich ebenfalls eine negative

Korrelation, je hoher die Punktzahl im BDI, desto niedriger war die Punktzahl im
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FSFI. Auch diese Korrelation war signifikant (Spearman-Rho = -0,395, p =

0.013). Damit verstarkten sich die SD und die Depression gegenseitig.
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Abbildung 10: Scatterplot mit Korrelation von Punktzahlen im BDI und im FSFI von weiblichen
MB Patientinnen

Unter den Frauen ohne Anzeichen einer Depression wiesen 36% (n = 9) eine
SD auf. Unter den Frauen mit Anzeichen einer Depression wiesen 71,4% (n =
10) eine SD auf. Der Unterschied bei den weiblichen MB Patientinnen mit und
ohne Zeichen einer Depression bezlglich des Auftretens einer SD war
signifikant (n = 39, p = 0.074). Damit korrelierten bei weiblichen MB Patienten
die Haufigkeit von Depressionen und einer SD.

3.2.3 Auswertung Schmerzdomane Frauen

Unter den weiblichen MB Patientinnen gaben 43,9% an, in etwa der Halfte der

Falle oder haufiger, wahrend der vaginalen Penetration Schmerzen zu haben.

46



Knapp ein Viertel (24,4%) der Frauen hatten keine Schmerzen wahrend der

Penetration.

AuRerdem gaben 36,5% an, in etwa der Halfte der Falle oder haufiger, nach der

vaginalen Penetration Schmerzen zu haben. Lediglich ein Drittel der Frauen

(34,1%) hatten nie oder fast nie Schmerzen nach der vaginalen Penetration.

Die Frauen gaben in 17,1% der Falle den Schmerzgrad wahrend oder nach der

vaginalen Penetration mit hoch oder sehr hoch an, 19,5% hingegen gaben

einen mittelmaligen Schmerz an.

Tabelle 13: Schmerzen wahrend und nach der vaginalen Penetration anhand der Haufigkeiten
der sexuellen Aktivitat absolut und in Spaltenprozent aller Frauen

Schmerzen wahrend der

vaginalen Penetration

Schmerzen

nach der

vaginalen Penetration

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Keine sexuelle
Aktivitat 3 7.3 4 9.8
!mmer oder fast 5 12.2 3 73
immer
meistens (mehr als
die Halfte) 3 7.3 4 9.8
manchmal (etwa
die Halfte der Zeit) 10 24,4 8 19,5
selten (weniger als
die Halfte) 10 244 8 19,5
nie oder fast nie 10 24.4 14 34,1
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Tabelle 14: Schmerzgrad wahrend und nach der vaginalen Penetration absolut und in Prozent

aller Frauen
Schmerzgrad wahrend oder nach der
Penetration
Anzahl Anzahl in %
keine sexuelle
Aktivitat 2 4.9
sehr hoch 4 9,8
hoch 3 7,3
mittelmalig 8 19,5
niedrig 8 19,5
sehr niedrig 16 39,0

3.2.4 Auswertung Schmerzdomane Manner

Bei den Mannern hatten mehr als die Halfte der Patienten gar keine Schmerzen
wahrend (55,9%) beziehungsweise nach (57,6%) dem GV.

Tabelle 15: Schmerzen wahrend und nach dem GV anhand der Haufigkeit der sexuellen

Aktivitat absolut und in Spaltenprozent aller Manner

Schmerzen wahrend | Schmerzen nach
des GV dem GV
Anzahl Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin %
Keine sexuelle Aktivitat 14 23,7 14 23,7
immer oder fast immer 2 3,4 2 3,4
meistens (mehr als die
Halfte) 2 3.4 2 3.4
manchmal (etwa die
Halfte der Zeit) 4 6.8 4 6.8
selten (weniger als die
Halfte) 4 6.8 3 51
nie oder fast nie 33 55,9 34 57,6

3.2.5 Auswertung der Lubrikation

Unter den Frauen gaben 38,1% an, in der Halfte der Falle oder haufiger, keine

ausreichende Lubrikation wahrend des GV zu erreichen. Weitere 26,2% der

Frauen fanden es schwierig eine Lubrikation zu erreichen und 35,7% konnten
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eine Lubrikation in der Halfte der Falle oder haufiger nicht aufrecht erhalten.
Insgesamt fanden 30,9% es schwierig eine Lubrikation aufrecht zu erhalten.

Tabelle 16: Haufigkeit eine Lubrikation zu erreichen und aufrecht zu erhalten anhand der
sexuellen Aktivitat absolut und in Spaltenprozent aller Frauen

Haufigkeit eine | Haufigkeit eine
Lubrikation zu | Lubrikation aufrecht 2zu
erreichen erhalten
Anzahl Anzahl in % | Anzahl Anzahl in %

Keine sexuelle

Aktivitat 2 4.8 2 71

nie oder fast nie 1 2,4 1 9,5

selten (weniger als

die Hilfte) 10 23,8 8 7)1

manchmal (etwa

die Halfte der Zeit) ° 1.9 6 14,3

meistens (mehr als

die Halfte) S 1.9 " 16,7

!mmer oder fast 19 45.2 14 452

immer

3.2.6 Auswertung der Erektionsstorungen

Bezlglich der Doméne der ED des IIEF zeigten 45% (n = 27) keine Zeichen
einer ED. 36,7% (n = 22) zeigten eine leichte ED, 3,3% (n = 2) eine moderate
ED und 11,7% (n = 11) eine schwere ED.

Die Zahl der MB Patienten mit eingeschrankter Fahigkeit eine Erektion zu
bekommen oder diese Aufrecht zu erhalten, lag bei den 18 — 29 jahrigen bei
71,5% (n = 5), den 30 - 39 jahrigen bei 40,1 % (n = 6), den 40 - 49 jahrigen bei
50% (n =12) und den 50 — 59 jahrigen bei 66,6% (n = 6).

3.2.7 SD und Symptome des MB

Alle Patienten wiesen eine orale Aphtose auf, weshalb sich hierzu keine
statistischen Ergebnisse auswerten lie3en.

Patienten mit einer SD litten in 87,5% (n = 21) unter einer genitalen Aphtose.

Patienten ohne SD wiesen zu 66,2% (n = 49) eine genitale Aphtose auf. Der
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Unterschied zwischen Patienten mit und ohne SD bezlglich des Auftretens
genitaler Aphten war damit signifikant (n = 98, p = 0.045). Damit zeigte sich
eine positive Korrelation zwischen dem Auftreten einer SD und einer genitalen

Aphtose.

100% =

80% -

60% -

B Genitale Aphtose

%

40% - Keine genitale Aphtose

20% -

0% -

SD vorhanden

Abbildung 11: Pravalenz von genitalen Aphtosen bei MB Patienten mit vorhandener SD in
Prozent

Verglich man Patienten mit und ohne eine SD, zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede, weder bezuglich des HLA-Status noch des Pathergie-Tests.

3.2.8 Symptomhaufigkeiten und Depression

Zwischen Patienten mit und ohne Depression lieR sich kein signifikanter
Unterschied bezlglich des Auftretens einer genitalen Aphtose, des HLA Status
oder des P-Testes feststellen (71% vs. 77,8%; p = 0.462). (62,9% vs. 44,4%, p
=0.194) (27,8% vs. 29%; p = 0.984

3.2.9 Bildungsstatus und Depression
Von den Teilnehmern ohne Abschluss zeigten 57,1% (n = 4), mit Haupt-,
Realschule oder Lehre 41,3% (n = 19), mit Abitur oder Fachabitur 42,9 (n = 6),
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mit Techniker, Meister oder Fachhochschulabschluss 38,5% (n = 5) und mit

Hochschulabschluss 7,1% (n = 1) Zeichen einer Depression.

Tabelle 17: Pravalenz von Depressionen anhand des Bildungsabschlusses absolut und in

Zeilenprozent des jeweiligen Bildungsabschlusses

Abschluss Keine Depression Depression
Anzahl Anzahl in | Anzahl Anzahl in
% %
kein Abschluss 3 42.9% 4 57,1%
Haupt-, Realschule,
27 58,7% 19 41,3%
Lehre
Abitur, Fachhochabitur 8 57.1% 6 42.9%
Techniker, Meister,
8 61,5% 5 38,5%
Fachhochschulabschluss
Hochschulabschluss 13 92.9% 1 7,1%

Die Mittelwerte im BDI nahmen von den MB Patienten ohne Abschluss mit 18

Punkten bis zu den MB Patienten mit Hochschulabschluss auf 6 Punkte

kontinuierlich ab. Die Mittelwerte im BDI und der Abschluss korrelierten

dahingehend negativ, dass der Mittelwert im BDI umso geringer wurde, je hdher

der Abschluss wurde. Statistisch war der Zusammenhang nur schwach und
nicht signifikant (Spearman-Rho =-0.192, p = 0.064).
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Abbildung 12: Mittelwerte der Punktzahlen im BDI anhand des Bildungsabschlusses der
Gesamtkohorte

3.2.10 Bildungsstatus und SD
Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen Bildungsgrad und dem

Auftreten einer SD. Bei den Teilnehmern ohne Abschluss zeigten 33,3% (n = 2)
bei abgeschlossener Haupt-, Realschule oder Berufsausbildung, zeigten 31,8%
(n = 14) und mit Abitur oder Fachabitur zeigten 26,7% (n = 4) eine SD. Bei den
Techniker-, Meister- oder Fachhochschulabsolventen zeigte niemand eine SD.
Bei den Hochschulabsolventen lag die Rate an Teilnehmern mit SD bei 26,7%
(n=4).
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Tabelle 18: Pravalenz einer SD anhand des Bildungsabschlusses absolut und in Zeilenprozent
des jeweiligen Bildungsabschlusses

Abschluss SD negativ SD positiv

Anzahl Anzahl in | Anzahl Anzahl in

% %

kein Abschluss 4 66,7% 2 33,3%
Haupt-, Realschule,

30 68,2% 14 31,8%
Lehre
Abitur, Fachhochabitur 11 73,3% 4 26,7%
Techniker, Meister,

14 100,0% 0 0,0%
Fachhochschulabschluss
Hochschulabschluss 11 73,3% 4 26,7%

3.2.11 Rauchen und SD/Depressionen

Nichtraucher waren 70,8% der Probanden (n = 75), wahrend 15,1% 0 — 10
Zigaretten am Tag (n = 16), 10,4% 11 — 20 Zigaretten am Tag (n = 11) und
3,8% 21 — 40 Zigaretten am Tag (n = 4) rauchten.

Zwischen Mannern und Frauen fand sich kein signifikanter Unterschied in der
Anzahl der Raucher (Manner 28,3% vs. Frauen 30%; p = 0.845)
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Abbildung 13: Geschlechtsspezifische Anzahl an Nichtrauchern und Rauchern in absoluten
Zahlen

Es fanden sich mehr Raucher unter den Mittelmeeranrainern (37,7%) als unter
den Kaukasiern (20,8%) (p = 0,077).

Bei den Nichtrauchern zeigten 20,3% (n = 14) Zeichen einer SD und bei den
Rauchern zeigten 65,5% (n = 19) Zeichen einer SD. Der Unterschied zwischen
Rauchern und Nichtrauchern bezlglich einer sexuellen Dysfunktion war
dennoch nicht signifikant (p = 0.136).

Bei den weiblichen Nichtrauchern zeigten 39,3% (n = 11) Zeichen einer SD,
wahrend bei den weiblichen Rauchern 75% (n = 9) Zeichen einer SD
aufwiesen. Der Unterschied zwischen weiblichen Rauchern und Nichtrauchern
bezuglich des Auftretens einer SD war damit signifikant (p =0.038). Der
Unterschied zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnen bezuglich der
Punktzahl im FSFI war ebenfalls signifikant (19 vs. 25 Punkte; p = 0.02).
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Abbildung 14: Pravalenz einer SD von weiblichen Rauchern und Nichtrauchern in Prozent

3.2.12 Schwangerschaft und Geburt

Von den insgesamt 46 Frauen waren 41,3% (n = 19) noch nie und 58,7% (n =
27) mindestens einmal schwanger. Insgesamt hatten 43,5 % (n =20) noch keine
Lebendgeburt. Von insgesamt 73 Schwangerschaften wurden lediglich 59
ausgetragen.

Die Zahl der Schwangerschaften lag im Mittelwert bei 1,59 Schwangerschaften
pro Frau und die Zahl der Geburten im Mittelwert bei 1,28 Geburten pro Frau.
Bei den weiblichen MB Patientinnen, die schon einmal schwanger waren,
zeigten 52,2% (n = 12) eine SD.

Auch zwischen weiblichen Teilnehmerinnen, die noch nie schwanger waren
(Mittelwert FSFI = 24,68+7,81) und denen, die bereits mindestens einmal
schwanger waren (Mittelwert FSFI = 23,64+8,07), ergab sich kein signifikanter
Unterschied bezlglich der sexuellen Dysfunktion (p =0.686). Die Mittelwerte
beider Gruppen lagen unterhalb des Grenzwertes fir SD (< 26,55 Punkte).

Bei den weiblichen MB Patientinnen, die noch keine Lebendgeburt hatten,
zeigten 44,4% (n = 8) eine SD. Bei denen die bereits mindestens eine

Lebendgeburt hatten, fand sich bei 54,4% (n = 12) eine SD. Trotz der Differenz
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von 10,1% war der Unterschied aufgrund der geringen Zahl der
Teilnehmerinnen nicht signifikant.

Frauen mit Nulliparitdt (n = 19) litten zu 78,9% (n = 15) an einer genitalen
Aphtose. Frauen die bereits mindestens einmal schwanger waren, hatten zu
96,3% (n = 26) eine genitale Aphtose. Der Unterschied in der Haufigkeit einer
genitalen Aphtose zwischen Frauen mit mindestens einer Schwangerschaft und
Frauen mit Nulliparitat war nicht signifikant (n = 46, Yates Korrektur = 1,095, df
=1, p=0.167).

3.2.13 Auswirkungen von GV auf den Krankheitsverlauf des MB

Insgesamt gaben 30,5% aller Studienteilnehmer (n = 32) an, innerhalb der
letzten 4 Wochen gar keinen GV gehabt zu haben, wahrend 50,5% (n = 53) 1-
2-mal pro Woche GV, 17,1% (n = 18) 3-4-mal pro Woche GV und 1,9% (n = 2)
oOfters als 4-mal pro Woche GV hatten. 1 Teilnehmer machte keine Angaben zur

Haufigkeit seines GV.

Tabelle 19: Haufigkeit von GV innerhalb der letzten 4 Wochen absolut und in Prozent der
Gesamtkohorte

Haufigkeit GV | Anzahl Anzahl in %
innerhalb der letzten 4

Wochen

Nie 32 30,5

1 -2 mal pro Woche 53 50,5

3 — 4 mal pro Woche 18 171

> 4 mal pro Woche 2 1,9

Als Grund fur fehlenden GV gaben 36,4% der Teilnehmer (n = 20)
Beschwerden im Rahmen des MB an. 63,6% (n = 35) gaben andere Grunde fur
fehlenden Geschlechtsverkehr an. Insgesamt machten von 106 Patienten nur

55 (51,9%) eine Aussage zu dieser Frage.
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Tabelle 20: Verteilung der Griinde fiir fehlenden GV absolut und in Prozent der Gesamtkohorte

Grunde fur fehlenden | Anzahl Anzahl in %
Geschlechtsverkehr

Beschwerden im Rahmen des MB 20 36,4%

Kein Partner 13 23,6%

Kein Interesse 12 21,8%
Andere Gesundheitsprobleme 5 9,1%
Gesundheitszustand des Partners 5 9,1%

Unter den MB Patienten gaben 35,5% (n = 33) (Manner 35% vs. Frauen 26,1%)
an, dass regelmaRiger GV sich positiv auf das Auftreten der genitalen Aphtose
auswirke, wohingegen 7,5% (n = 7) (Manner 5% vs. Frauen 8,7%) angaben,
dass regelmafiger GV sich eher negativ auf die Haufigkeit des Auftretens einer
genitalen Aphtose auswirke. Regelmaliger GV wirkte sich haufiger bei

Mannern als bei Frauen positiv auf das Auftreten der genitalen Aphtose aus.

60

50

40

c 30

M Anzahl an Patienten

20

10

haufiger Aphten indifferent seltener Aphten

Abbildung 15: Haufigkeit von genitalen Aphten in absoluten Patientenzahlen als Auswirkung
von regelmaRiigem GV

Desweiteren gaben 39,6% (n = 33) an, dass regelmalliger GV sich positiv auf

das Auftreten von Schmerzen auswirke, dass also seltener Schmerzen
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auftraten, wohingegen 13,2% (n = 12) konstatierten, dass regelmafiger GV sich
negativ auf das Auftretens von Schmerzen auswirke.
Annahernd 40% (n = 33) gaben an, dass regelmaliger GV sich positiv auf das

allgemeine Wohlbefinden auswirke.

4 Diskussion

Das Fundament dieser Arbeit bildeten Fragebdgen, sowie klinische Daten aus
einem Patientenkollektiv, welches eine Gesamtzahl von 106 MB Patienten
umfasste. Diese rekrutierten sich aus der Tubinger Behcet Kohorte mit 232 MB
Patienten, darunter 107 Frauen und 125 Manner (46,1% vs. 53,9%), welche die
grofdte ihrer Art in Deutschlands darstellt. Weiterhin findet sich in dieser eine
grolRe Zahl an kaukasischen Patienten, die durch einen spezialisierten Arzt far
Morbus Behcet betreut und behandelt wurden. Dabei setzte sich die Kohorte
aus 95 Kaukasiern (40,9%) und 137 Mittelmeeranrainer (59,1%) zusammen.
Daten zur Pravalenz der SD lagen in der Literatur bisher nur
geschlechtsspezifisch vor, weswegen im Folgenden die Diskussion auch
geschlechtsspezifisch gefuhrt wird.

Bei Mannern in der Normalbevdlkerung rangierte die Pravalenz einer milden SD
bei Europaern zwischen 15% und 29% und die fur eine moderate bis schwere
SD zwischen 5% und 19%, wobei das Alter zwischen 18 und 80 Lebensjahren
rangierte (113, 114).

In unserer Arbeit zeigte sich bei 6,9% der Manner eine SD. Wir verglichen
unsere Studie mit einer Studie von Hiz, deren Ziel es ebenfalls war den Effekt
von MB auf die Sexualfunktion des Mannes und den Einfluss von MB auf
Depressionen festzustellen. Genau wie in unserer Studie wurden daflr der IIEF
und der BDI verwendet, was unsere Ergebnisse in hohem Malde vergleichbar
macht. Im Unterschied zu unserer Studie wurde jedoch eine Kontrollgruppe von
gesunden Probanden ohne MB eingeschlossen. Dort lagen die Punktzahlen
des IIEF signifikant niedriger bei den MB Patienten als in der Vergleichsgruppe
(p < 0,001). Hiz konnte weiterhin ausschlieBlich eine negative Korrelation
zwischen Arthritis und der Punktzahl im |IEF finden, also einen negativen
Einfluss der Arthritis auf die Sexualfunktion nachweisen. Bei allen anderen
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korperlichen Symptomen des MB (Hautbefunde, orale und genitale Ulzera,
Augenbeteiligung) konnten dort keine Zusammenhange mit der Sexualfunktion
nachgewiesen werden. Es wurde aul’erdem ein negativer Einfluss des MB auf
das Auftreten von Depressionen nachgewiesen (115). In unserer Studie
konnten bei den Mannern keine Zusammenhange zwischen Sexualfunktion und
der Haufigkeit korperlicher Symptome des MB festgestellt werden. Genau wie
Hiz konnten wir ebenfalls eine signifikante, negative Korrelation zwischen SD
und Depressionen (p = 0.017) in dem Sinne nachweisen, dass mannliche MB
Patienten mit zunehmend schwererer Depression auch eine zunehmend
starkere SD aufwiesen und umgekehrt.

Verglichen mit anderen chronischen Erkrankungen lag die Pravalenz einer SD
bei mannlichen MB Patienten in unserer Studie (6,9%) unterhalb des Niveaus
anderer chronischer Erkrankungen. Eine Studie aus Massachusetts zeigte,
dass sich bei Mannern der Normalbevolkerung die durchschnittliche Pravalenz
einer SD (9,6%) um ein vielfaches steigerte, wenn sie an einer chronischen
Erkrankung litten. Manner mit einer behandelten Herzerkrankung zeigten eine
Pravalenz von 39%, mit Diabetes von 28%, mit einer arteriellen Hypertonie von
15% und mit einer unbehandelten rheumatoiden Arthritis von ebenfalls 15%
(90). De Berardis berichtete in einer gro® angelegten, multizentrischen Studie
mit 1460 Patienten, die unter Diabetes mellitus litten, dass eine ED bei 34% der
Probanden regelmalig auftrat (116). In einer Studie von Gordon lag die
Pravalenz einer SD bei Mannern mit Rheumatoider Arthritis bei 33% (117).
Insgesamt hatte unser Patientenkollektiv jedoch ein Alter von maximal 64
Lebensjahren und das Durchschnittsalter der Manner lag bei 42,25 Jahren. Die
Pravalenz der Normalbevolkerung flr eine ED liegt in einem Alter zwischen 40
und 49 Lebensjahren bei 6% bis 11%, wohingegen die Pravalenz in einem Alter
70 bis 79 Jahren schon auf 53 bis 59% ansteigt (113, 118-121). Nahm man die
Pravalenz Raten der 40 bis 49 jahrigen zum Vergleich, erschien die von uns
beobachtete Pravalenz fir SD von 6,9% im Vergleich zu Mannern der

Normalbevolkerung plausibel.
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Die Pravalenz einer SD bei Frauen lag in unserer Studie bei 43,5% und damit
hoher als die Pravalenz unter deutschen Frauen, die nach Korda bei 38%
anzusiedeln ist (92). Weiterhin liegt die von uns festgestellte Pravalenz
wesentlich hoher als bei Frauen der Normalbevolkerung. In einer Studie von
West hatten 7,7% der pramenopausale Frauen zwischen 30 und 50 Jahren und
6,6% der postmenopausalen Frauen zwischen 40 und 70 Jahren eine SD.
Genau wie in unserer Arbeit konnte kein negativer Einfluss des Alters auf das
Auftreten einer SD gefunden werden. Vielmehr war die SD bei Frauen sowohl
bei West als auch bei uns ein Problem aller Altersstufen (94). Eine weitere
Studie von Leiblum mit Frauen der Normalbevolkerung bestatigte diese
Ergebnisse. Dort rangierte das Auftreten einer SD zwischen 9% bei
postmenopausalen Frauen zwischen 50 und 70 Jahren und 26% bei jungen
Frauen von 20 bis 49 Jahren nach chirurgisch herbeigefuhrter Menopause.
Auch hier wurde festgestellt, dass eine SD ein gleichhaufiges Problem aller
Altersstufen der Frau ist (97).

Eine jordanische Studie zeigte unter Verwendung des FSFI, dass die Pravalenz
einer SD bei Frauen mit Diabetes im Alter von 50 Jahren und alter bei 59,6%
lag (122). Bei Doruk hatten 71% der Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1
und 42% der Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 nach Verwendung des
FSFI eine SD (123). Damit schien die von uns gezeigt Pravalenz flr SD bei
weiblichen MB Patientinnen (50%) ahnlich hoch zu sein wie bei Frauen mit
Diabetes mellitus Typ 2, jedoch geringer als bei Frauen mit Diabetes insgesamt
und sehr viel geringer als bei Frauen mit Diabetes mellitus Typ 1.

Eine Metaanalyse zum Auftreten einer SD bei Frauen mit Krebserkrankungen
von Maiorino zeigte eine Pravalenz von 60% bis 78,4% bei allen untersuchten
Krebsarten. Dabei lagen die gepoolten Mittelwerte der Punktzahlen im FSFI bei
16,25 fur kolorektale Karzinome, 18,11 fur gynakologische Krebsarten und
19,58 bei Brustkrebs. Verschiedene Studien zeigen, dass eine SD haufiger bei
Frauen mit Krebserkrankungen auftrat als bei Frauen mit MB. Bestatigt wurde
dies dadurch, dass auch der Mittelwert des FSFI bei Krebspatientinnen
niedriger lag als bei unseren MB Patientinnen mit durchschnittlich 24,09

Punkten und einer Pravalenz einer SD von 50% (124).
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El Miedany berichtete von einer Pravalenz von 45,7% einer SD bei Frauen mit
Rheumatoider Arthritis (125). Khnaba beschrieb die Pravalenz einer SD unter
Verwendung des FSFI mit 71,9% (126). Dies zeigte uns, dass die SD bei MB
Patienten unserer Studie, je nach Vergleichsstudie, ahnlich haufig oder eher
seltener als bei Patientinnen mit Rheumatoider Arthritis auftrat.

Schouffoer zeigte in einer Gruppe von Frauen mit Systemischer Sklerose , dass
hier 70% unter einer SD litten (127). Eine brasilianische Studie der Universitat
Brasilia, welche Patientinnen mit Systemischem Lupus erythematodes,
rheumatoider Arthritis, systemischer Sklerose, Antiphospholipid Syndrom und
Fibromyalgie einschloss, konnte unter Verwendung des FSFI lediglich eine
Pravalenz von insgesamt 18,4% fur eine SD feststellen. Einschrankend muss
hierzu jedoch angemerkt werden, dass 24,2% der Patientinnen in den letzten 4
Wochen keinerlei sexuelle Aktivitat hatten, was der SD aber auch der
Grunderkrankung oder fehlendem Partner geschuldet sein konnte. Die
Pravalenz bei Patientinnen mit Fibromyalgie und Systemischer Sklerose lag mit
33% am hochsten (128).

Insgesamt scheint die SD damit bei MB Patientinnen haufiger vorzukommen als
bei Frauen der Normalbevolkerung, jedoch ahnlich haufig oder seltener als bei
Patientinnen mit Krebs oder Diabetes. Im Vergleich zu anderen chronischen
rheumatologischen Erkrankungen trat eine SD jedoch, je nach Krankheitsbild,
ahnlich haufig (Fibromyalgie, Systemische Sklerose, Rheumatoide Arthritis)

oder sehr viel haufiger (Lupus erythematodes, Antiphospholipid Syndrom) auf.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass Frauen aus den
MittelImeeranrainerstaaten haufiger an einer SD leiden als Kaukasierinnen (27%
vs. 19%). Betrachtet man Kaukasierinnen der Normalbevdlkerung liegt die von
uns gefundene Pravalenz von 33,3% einer SD im Bereich der Literaturwerte
von 19% bis 43% (120, 129-131).

Eine Studie von Cayan berichtete Uber die Pravalenz der SD bei turkischen
Frauen. In dieser Studie wurden Frauen im Alter zwischen 18 und 66 Jahren
mithilfe des FSFI befragt und in Altersklassen unterteilt. Dabei zeigte sich

insgesamt eine  Pravalenz  von 469% (BESD = 75%  Dbei
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Mittelmeeranrainerinnen) und nahm weiterhin altersabhangig zu. Sie lag bei
den 18 bis 27 jahrigen bei 21,7% (BESD = 50%), bei den 28 bis 37 jahrigen bei
25,5% (BESD = 25%), bei den 38 bis 47 jahrigen bei 53,5% (BESD = 70%), bei
den 48 bis 57 bei 65,9% (BESD = 100 %) und bei den 58 bis 67 jahrigen bei
92,9% (BESD ohne Vergleichsgruppe) (132). Damit konnten wir in unserer
Studie, bezogen auf die Mittelmeeranrainerinnen, ebenfalls einen
altersabhangigen Anstieg der Haufigkeit der SD feststellen. Die Pravalenz der
SD bei MB Patientinnen liegt in unserer Studie sowohl insgesamt als auch in
fast allen Altersklassen hoher als in der Normalbevdlkerung turkischer Frauen.

Dieses Ergebnis wurde in einer Studie von Kocak bestatigt, in der in einer
turkische Gruppe von 71 MB Patientinnen und 63 gesunden Frauen im Alter
zwischen 18 und 44 Jahren mithilfe des FSFI bei 47,9% eine SD nachgewiesen
wurde, wahrend in der Kontrollgruppe nur 17,5% eine SD aufwiesen. Damit
waren auch dort signifikant mehr Frauen mit MB von einer SD betroffen (133).

In einer reprasentativen Studie Uber sexuelle Dysfunktion von Laumann gaben
bei den Frauen je nach Altersklasse zwischen 8% und 21% der Probandinnen
an, beim GV Schmerzen zu fuhlen (120).

In der bereits erwahnten Studie von Kocak wurde die Pravalenz von Schmerzen
wahrend des Geschlechtsverkehrs mit 35,2% unter turkischen MB Patientinnen
angegeben. Jedoch ist hier nicht klar dokumentiert, wie Kocak die Grenzwerte
in der Einzeldomane Schmerz festgelegt hat, da standardmallig keine
Auswertung der Einzeldomanen im FSFI vorliegt. Er siedelte diesen Grenzwert
bei < 4 an. Verwenden wir diesen Grenzwert auf unsere Daten waren
Schmerzen bei 73,7% der MB Patientinnen feststellbar (133). Damit kommen
Schmerzen wahrend des GV bei MB Patientinnen unserer Studie sehr viel
haufiger als bei Frauen der Normalbevolkerung und bei MB Patientinnen aus
der Studie von Kocak vor.

In Anbetracht der Ergebnisse zeigte sich jedoch in jedem Fall bei MB
Patientinnen sehr viel haufiger eine schmerzhafte vaginale Penetration als bei
Frauen der Normalbevdlkerung. In derselben Studie von Laumann gaben, je

nach Altersklasse, zwischen 19% und 27% der Frauen an, wahrend des
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Geschlechtsverkehrs Probleme bei der Lubrikation zu haben. In der
Altersgruppe der 30 bis 39 jahrigen lag die Rate bei 18% und bei den 40 bis 49
jahrigen lag die Rate bei 21% (120).

MB Patientinnen unserer Studie gaben zu 38,1% an, eine Lubrikationsstérung
zu haben. Damit hatten MB Patientinnen in der gesamten Lubrikationsdomane
des FSFI haufiger Lubrikationsstorungen als die Normalbevolkerung. Auch hier
beschrieb Kocak eine ahnlich hohe Rate von 50,7% bei turkischen Frauen mit
MB. Hier war jedoch ebenfalls fraglich wie die Grenzwerte festgelegt wurden.
Der Grenzwert fur eine Lubrikationsstorung wurde bei < 3,6 Punkten festgelegt.
Legen wir diesen Grenzwert so in unsere Studie fest, zeigten 75,7% der MB
Patientinnen unserer Studie Lubrikationsstérungen, was eine sehr deutliche
Erhdhung, sowohl gegenltber der Normalbevolkerung, als auch der Studie von
Kocak, bedeuten wurde (133).

Insgesamt liegt die Zahl der Frauen mit Lubrikationsstorungen bei MB
Patientinnen deutlich hoher als in der Normalbevolkerung. Dies suggeriert einen

negativen Einfluss des MB auf die Lubrikationsfahigkeit.

Unter den Mannern unserer Studie gaben jeweils 13,6% an, wahrend und nach
dem GV Schmerzen in mittlerer bis starker Intensitdt zu haben. Die
Schmerzdomane, welche in unserer Studie neu eingeflgt wurde, besal} keine
Referenzwerte, scheint jedoch auch bei der geringen Anzahl der Betroffenen
statistisch keine Rolle zu spielen.

Insgesamt hatten 51,7% der Teilnehmer unserer Studie eine eingeschrankte
Fahigkeit eine Erektion zu bekommen oder Aufrecht zu erhalten. In der
reprasentativen Studie Uber sexuelle Dysfunktion bei Laumann hatten,
abhangig vom Alter, zwischen 7% und 18% der Teilnehmer eine ED (120). Das
Durchschnittsalter der Manner unseres Patientenkollektivs lag bei 42 Jahren. In
dieser Altersklasse lag die Rate der MB Patienten mit Erektionsstorungen in
unserer Studie bei 50% und in der Studie nach Laumann bei 11% (120). Damit
ist der Anteil der Manner mit bei den MB Patienten deutlich hoher als in der

Normalbevolkerung. Dies deutet daraufhin, dass der MB auch einen negativen
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Einfluss auf die Erektionsfahigkeit und damit die korperliche Seite der
Sexualfunktion hat.

Die Pravalenz von Depressionen liegt weltweit in sehr unterschiedlichen
Bereichen und ist abhangig von kulturellen und sozio6konomischen Faktoren,
sowie dem jeweilig verwendeten Studiendesign.

Der MB zeigt in einer Studie von de Oliveira Ribeiro eine Inzidenz von 86% fur
Depressionen bei Auftreten erster Symptome und Storungen im Rahmen des
MB. Auch die allgemeine Inzidenz von Depressionen im Verlauf der
Erkrankung, im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen, wie Psoriasis
oder Rheumatoider Arthritis, war erhoht (134). Die von uns gefundene
Pravalenz fur Depressionen von 34,5% bei MB Patienten lag deutlich oberhalb
der jeweiligen Lebenszeit-Pravalenzen (9,9% -21%), 12-Monats-Pravalenzen
(2,2 — 8,8%) und der durchschnittlichen Punktpravalenz (8,56%), wie sie bei
Kessler und Ayuso in der Normalbevdlkerung beschrieben wurden (101, 135,
136) . Andere Studien zeigten diesbezuglich eine Punktpravalenz zwischen
2,6% und 11,3% in der Normalbevolkerung (105, 110) .

Taner zeigte in einer Studie der Gazi Universitat Ankara mit 112 MB Patienten
eine Pravalenz von nahezu 50% fur Depressionen bei MB Patienten. Die Studie
verwendete daflr ebenfalls den BDI. Weiterhin wurde gezeigt, dass MB das
Risiko fur eine Depression vervierfachte und eine Erkrankungsdauer des MB
von mehr als 3 Jahren das Risiko fur eine Depression verzwdlffachte. Daraus
schlossen die Autoren, dass die Erkrankungsdauer des MB einen
Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer Depression darstellt (137). Nach
Ishchenko liegt die Pravalenz von Depressionen in einem Kollektiv aus 60 MB
Patienten des psychiatrischen Institutes Moskau bei 28,3% (138).

Eine turkische Studie von Calikoglu zeigte eine durchschnittliche Punktzahl von
11,69 £ 6,93 Punkten im BDI bei MB Patienten (139). Eine weitere Studie
des dermatologischen Institutes der Kirrikale Universitat stellte unter 30
turkischen MB Patienten eine durchschnittliche Punktzahl von 14,5+ 10,1

Punkten im BDI fest (140). Karlidag stellte unter Verwendung des Hamilton
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Depression Rating Scale [HDRS] eine Pravalenz von Depression bei MB
Patienten von 32,2% fest. Die Pravalenz lag auch hier signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe ohne MB (p < 0,001) (141).

In unserer Studie liegt die Punktzahl durchschnittlich bei 13,42+12,99 Punkten
und damit ahnlich hoch wie in den Vergleichsstudien. Die Ergebnisse dieser
Studien stimmen mit der erhohten Pravalenz von Depressionen bei MB
Patienten unserer Studie gegentber der Normalbevdlkerung Uberein. Weiterhin
finden wir unter Verwendung des BDI ahnliche Haufigkeiten und
durchschnittlich ahnliche Schweregrade von Depressionen bei MB Patienten

wie in der Primarliteratur.

Tabelle 21: Vergleich der Pravalenz von Depressionen nach BDI bei MB Patienten in
verschiedenen Studien

Pravalenz einer Depression bei MB Patienten Pravalenz in
%

Punktpravalenz nach Taner (137) 50%

Punktpravalenz nach Karlidag (141) 32,3%

Punktpravalenz bei weiblichen Mittelmeeranrainer mit MB nach | 32%
Yetkin (142)

Punktpravalenz von MB Patienten nach Ishchenko (138) 28,3%

Punktpravalenz nach BESD 34,5%

In unserer Studie zeigte sich ein nicht-signifikanter Unterschied bezuglich der
Haufigkeit von Depressionen zwischen Mannern und Frauen. In einer Studie
von Yetkin lag die Punktpravalenz von weiblichen MB Patientinnen mit Zeichen
einer Depression bei 32% (142). Nach Ayuso lag in der Normalbevodlkerung die
Pravalenz fur Depressionen von Frauen bei 10.05% (95% CI 7.80-12.85) und
von Mannern 6.61% (95% CIl 4.92-8.83) (136). Auch Kessler beschrieb in einer
Studie von 2003 ein Risiko von 2:1 fur Frauen im Vergleich zu Mannern der
Normalbevolkerung eine Depression zu erleiden (143). Bei Busch lag die
Punktpravalenz einer Depression in der Normalbevolkerung bei 10,2% der

Frauen und 6,1% der Manner (144). Der Unterschied zwischen Mannern und
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Frauen, bezuglich des Auftretens von Depressionen, war in unserer Studie zwar
nicht signifikant, jedoch hatten Frauen immer noch einen 5% hoheren Anteil an
Depressionen als Manner. Die nicht gegebene Signifikanz entspringt von daher
wahrscheinlich der zu geringen Stichprobenzahl. Demzufolge kann man, in
Einklang mit Ergebnissen der Literatur bezuglich der Normalbevolkerung, von
einem Kklinisch relevanten Unterschied des Auftretens von Depressionen bei

mannlichen und weiblichen MB Patienten zu Ungunsten der Frauen ausgehen.

In unserer Studie litten Mittelmeeranrainer signifikant haufiger unter
Depressionen als Kaukasier (50% vs. 24%; p = 0.034). Bei Yetkin lag die
Punktpravalenz bei weiblichen Mittelmeeranrainern bei 32% (142). Dies ist zwar
geringer als der Anteil an Mittelmeeranrainern mit Depressionen, den wir in
unserer Studie feststellen konnten, jedoch im Vergleich zu Normalbevolkerung
immer noch deutlich erhdht. Die Pravalenz einer Depression in der
Normalbevolkerung liegt bei Mittelmeeranrainern und vergleichbaren
ethnischen Gruppen zwischen 4,1% und 8,2% (145, 146). Die Pravalenz einer
Depression in der Normalbevdlkerung in Deutschland liegt zwischen 3,0% und
9,9%, je nachdem, ob man von der Punktpravalenz, der 12-Monatspravalenz
oder der Lebenszeitpravalenz ausgeht (101, 144, 147).

Eine Studie von Krysiak, mit einem ahnlichen Studiendesign wie unsere,
erlautert den Einfluss von Metformin auf Sexualfunktion und Depression bei
Diabetes Mellitus Patientinnen. Genau wie bei uns wurde dafur der FSFI fur
Frauen zur Feststellung einer SD und der BDI fur Depressionen verwendet. Die
Pravalenz fur Depressionen lag bei Frauen mit Diabetes bei 12%, mit
Pradiabetes bei 10% und in der Kontrollgruppe bei 2%. Die Pravalenz fur SD
lag bei Frauen mit Diabetes bei 55%, mit Pradiabetes bei 38% und in der
Kontrollgruppe bei 10% (148). Damit liegt die von uns gefundene Rate an
Depressionen bei MB Patienten deutlich oberhalb der Haufigkeit von
Depressionen bei Diabetes Patienten. Weiterhin liegt die Punktzahl im BDI bei
MB Patienten auf einem ahnlichen Level wie bei Diabetes Patienten. Wir
konnten ebenfalls nachweisen, dass Depressionen, sowohl bei MB als auch bei

Diabetes Patienten, haufiger bei Frauen auftreten. Im Vergleich mit der Studie
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von Krysiak lag die Pravalenz einer SD bei Frauen mit MB (43,5%) niedriger als
bei Frauen mit Diabetes, jedoch hoher als bei Frauen mit Pradiabetes oder in
der Kontrollgruppe.

Die von uns gezeigte Pravalenz von Depressionen bei MB Patienten liegt auch
uber der Pravalenz von Depressionen bei Krebserkrankungen im Allgemeinen.
Genauer betrachtet zeigten MB Patienten sogar ahnlich haufig Depressionen
wie metastasierte Krebspatienten in den letzten drei Monaten vor dem
Lebensende (149-155).

Van Exel zeigte in einer Studie Pravalenz von Depressionen bei Patienten mit
SLE im Vergleich zur Normalbevolkerung. Dazu wurden 102 Patienten mithilfe
des BDI befragt. Dabei hatten Patienten mit SLE signifikant hdhere Punktzahlen
im BDI (10,1 vs. 5,6 Punkte; p = < 0.001). Auch die Pravalenz lag bei SLE
Patienten hoher als in der Normalbevadlkerung (16,6% vs 6,7%; p < 0,1) (156).
Bezlglich der Haufigkeit von Depressionen bei 102 Patienten mit RA zeigte
Imran unter Verwendung des BDI eine Pravalenz von 75%. Von allen Patienten
zeigten 41,1% eine moderate bis schwere Depression (157). Cabrera-
Marroquin fand eine Pravalenz von 41% Depressionen bei Patienten mit RA
(158).

In einer Metaanalyse von Thombs wurden 8 Studien zur Haufigkeit von
Depressionen im Rahmen der Systemischen Sklerodermie abgebildet. Dabei
verwendeten 4 Studien den BDI und 4 weitere Studien andere Tests fur
Depressionen. Es zeigte sich eine Pravalenz fur Depressionen von 46% bis
65% bei den Patienten, die mit dem BDI befragt wurden (159).

Die Ergebnisse unserer Studie ergaben sowohl bei MB Patienten aus den
Mittelmeeranrainerstaaten als auch aus Deutschland eine stark erhohte
Pravalenz fur Depressionen im Vergleich zur jeweiligen Normalbevolkerung.
Des Weiteren legt unsere Studie dar, dass die Pravalenz flr Depressionen bei
Mittelmeeranrainern signifikant héher ist als bei Kaukasiern und dass weibliche
MB Patientinnen haufiger von Depressionen betroffen sind als Manner. Im
Vergleich mit anderen chronischen Erkrankungen zeigen sich bei MB haufiger

Depressionen als bei Diabetes Patienten. Aulderdem konnten wir feststellen,
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dass Depressionen bei MB Patienten sogar sehr viel haufiger vorkamen als bei
Krebspatienten insgesamt und eine ahnliche Pravalenz aufwiesen wie bei
metastasierten Krebspatienten in den letzten 3 Monaten vor dem Lebensende.
Verglichen mit anderen rheumatologischen Erkrankung kommen Depressionen
bei MB haufiger vor als bei SLE, jedoch seltener als bei Systemischer
Sklerodermie und viel seltener als bei Rheumatoider Arthritis. Damit scheint der
MB einen eindeutig negativen Einfluss auf den psychischen Status der

Betroffenen zu haben.

Zwischen dem Auftreten von Depression und SD bestand eine signifikante
negative Korrelation die besagt, dass je hoher die Punktzahl im BDI war, desto
niedriger war die Punktzahl im IIEF. Diese signifikante negative Korrelation (p =
0.013) bestand auch bei den Frauen. Dieses Ergebnis konnte in einer Studie
von Kocak bestatigt werden. Dort zeigte sich ebenfalls eine signifikante
negative Korrelation zwischen BDI und FSFI (133).

Auch diese Beobachtung stutzt die These, dass weibliche MB Patientinnen mit
zunehmender Starke einer Depression eine zunehmend starkere SD aufweisen
oder dass MB Patientinnen mit zunehmend schwererer SD eine zunehmend
starkere Depression aufweisen. Beide Korrelationen suggerierten einen
Zusammenhang, deuteten jedoch nicht daraufhin, welche Variable die andere
mehr beeinflusst oder ob sich beide Variablen sogar gegenseitig beeinflussen.
Insgesamt schienen sich Depressionen und die SD bei MB Patienten
gegenseitig in Haufigkeit und Schweregrad zu verstarken.

Die in unserer Studie beobachteten klinischen Symptome und deren Haufigkeit
stimmten mit denen in der Literatur und in diversen Einzel- sowie Metastudien
nachgewiesenen Ergebnissen uberein. (2, 160, 161)

Unseren Ergebnissen zufolge treten genitale Aphtosen signifikant haufiger bei
Frauen als bei Mannern auf. Das erhdhte Risiko einer genitalen Aphtose fur
Frauen konnte auch in einer Metaanalyse von Bonitsis festgestellt werden. Dort
wurden klinische Daten von 747 MB Patienten verwendet (162). Bei Tursen

traten genitale Aphten ebenfalls haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (91%
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vs. 85,6%). In dieser Studie wurden retrospektiv die Haufigkeiten klinischer
Symptome des MB der Universitat Ankara ausgewertet (163). In unserer Studie
litten Patienten, die eine SD hatten, signifikant haufiger an einer genitalen
Aphtose (87,5% vs. 66,2%). Vergleichsstudien zur Korrelationen zwischen SD
und genitaler Aphtose gibt es bisher nicht. Hier erscheint jedoch ein
Zusammenhang durchaus logisch und nachvollziehbar.

Die gehaufte Augenbeteiligung bei Mannern gegeniber Frauen, die in unserer
Studie gefunden wurde, wird durch mehrere Quellen der Literatur bestatigt.
Pipitone (164) beschrieb in einer Studie aus 2004 ein haufigeres Auftreten von
Uveitiden bei mannlichen MB Patienten, ebenso Zeidan 2016 (160). In einer
chinesischen Studie von 2008 fand sich ein erhdhtes Risiko fur einen
Visusverlust bei mannlichen MB Patienten (165). Weiterhin wies Tursen in einer
geschlechterspezifischen Studie aus der Turkei auf eine erhohte
Augenbeteiligung bei Mannern hin (163). Eine Metanalyse aus Deutschland von
2015 konnte diesen Zusammenhang ebenfalls nachweisen (162).

Manner waren in unserer Arbeit signifikant haufiger HLA-B51 positiv als Frauen
(70,2% vs. 44,2%, p = 0.009). Diese Beobachtung konnte bisher in der Literatur
nicht bestatigt werden (162).

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, im Einklang mit Beobachtungen
anderer Einzelstudien und Metanalysen, die geschlechtsspezifischen

Variationen der Haufigkeiten von Symptomen.

Raucher zeigten in unserer Studie haufiger eine SD als Nichtraucher. Eine
geringere Pravalenz von oralen oder genitalen Aphtosen bei Rauchern, wie sie
in der Literatur beschrieben ist, konnten wir in unserer Studie nicht nachweisen.
Kaklamani berichtete, dass Raucher eine geringere Pravalenz fir eine
rekurrierende orale Aphtose aufwiesen als Nichtraucher (166). Soy zeigte in
einer Studie mit 50 asymptomatischen Rauchern und 60 asymptomatischen
Nichtrauchern, dass in der Gruppe der Raucher eine Woche nachdem sie das
Rauchen eingestellt hatten bei 65,9% eine orale Aphtose auftrat. In der Gruppe
der Nichtraucher traten innerhalb dieser Woche nur bei 25% eine orale Aphtose

auf (p = 0.0002). Man geht davon aus, dass das Einstellen des Rauchens bei
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MB Patienten das Auftreten mukokutaner Lasionen und im besonderen Male
der oralen Aphtose begunstigt (167). Andere Studien bestatigen ebenfalls, dass
eine orale Aphtose, auch unabhangig vom MB, bei Rauchern seltener auftritt.
Daher wird ein suppressiver Effekt des Rauchens auf die orale Aphtose
vermutet (168, 169) . Dies lasst den Schluss zu, dass mukokutane Lasionen
und speziell die orale Aphtose bei Rauchern mit MB seltener auftreten.

Ein negativer Effekt des Rauchens auf die Sexualfunktion schien hier jedoch zu
uberwiegen, da Raucherinnen mit MB in unserer Studie haufiger an einer SD
litten als Nichtraucherinnen. Dieser Zusammenhang zwischen regelmafligem
Nikotinabusus und erhohten Raten sexueller Dysfunktion bei weiblichen MB
Patienten wurde in unserer Studie erstmals beschrieben. Raucherinnen zeigten
dabei signifikant haufiger Zeichen einer SD als Nichtraucherinnen (75% vs
39,3%; p = 0.038). Eine Studie von Cayan hingegen konnte keinen
Zusammenhang zwischen regelmaflligem Nikotinabusus und der SD feststellen
(132). Lewis berichtet zwar von Rauchen als unabhangigem Risikofaktor fur
erektile Dysfunktion bei Mannern, konnte aber in seiner Studie von 2004 keinen
Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und SD in der Normalbevolkerung
nachweisen (170). Von Phillips wird ein negativer Effekt des Rauchens auf die
Erregungsfahigkeit der Frau vermutet (171).

Unsere Ergebnisse deuten daraufhin, dass regelmaRiger GV einen positiven
Einfluss auf die Haufigkeit der genitalen Aphtose, das Auftreten von Schmerzen
wahrend des GV selbst und auf das allgemeine Wohlbefinden haben und damit

zumindest subjektiv den Krankheitsverlauf glinstig beeinflussen.

Nach statistischer Auswertung unserer Daten und dem Vergleich dieser mit
Ergebnissen der Literatur, speziell zum Thema MB im Zusammenhang mit SD
und Depressionen, konnten wir eruieren, dass die beiden Letzteren sich
einerseits gegenseitig in ihrer Auspragung verstarken. Dabei scheint die
Depression einen starkeren Einfluss auf die Schwere der SD zu haben als
umgekehrt.
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Limitiert wird unsere Arbeit durch die relativ kleine Fallzahl von 106 und die
Beteiligung von nur ca. 45,7% der moglichen Teilnehmer der Behcet-Ambulanz
der Medizinischen Klinik Tubingen. Ferner konnten nicht alle Patientendaten
ausgewertet werden, da jeweils 7,5% der Fragebdgen zur SD und zur
Depression nicht ausreichend ausgefullt wurden. Auch konnen Fragebdgen
lediglich einen Hinweis auf eine Erkrankung wie SD oder Depressionen geben
und niemals eine ausflhrliche Anamnese und Diagnostik ersetzen. Hinzu
kommt, dass der MB in Deutschland eine relativ seltene Erkrankung darstellt
und Symptomkomplexe wie SD und Depression neben MB viele weitere
Einflussfaktoren besitzen. Dennoch stellt unsere Arbeit erstmals prospektiv
Daten zu SD und Depression bei einem gut untersuchten und definierten
Kollektiv an Behcet Patienten aus Deutschland zur Verfugung. Erstmals wurden
hierbei auch Unterschiede zwischen kaukasischen Patienten und

Mittelmeeranrainern untersucht.

Da die SD und die Depression ein allgemeines Problem sowohl fir MB
Patienten selbst, als auch fir deren behandelnde Arzte ist, ziehen wir den
Schluss, dass beiden Symptomkomplexen wahrend der Behandlung von MB
Patienten zu einem maglichst frihen Zeitpunkt entsprechende Aufmerksamkeit
zugetragen werden sollte. Im Sinne dessen sollten Patienten von arztlicher
Seite aktiv auf Probleme der sexuellen Funktion angesprochen werden.
Weiterhin sollte das Thema SD im Rahmen chronischer Erkrankungen, speziell
des MB, von vorneherein aufgeklart und vom behandelten Arzt enttabuisiert
werden, um einer Aggravation schon vorhandener Stérungen der Sexualitat
beziehungsweise der Manifestation einer solchen vorzubeugen. Um diese
Aufgaben zu erleichtern liefert unsere Arbeit, in Einklang mit Daten der
Literatur, ein wissenschaftliches Fundament, auf dem etwaige sexuelle
Storungen diskutiert werden kénnen. Weiterhin war ein sekundares Ziel der
Arbeit Daten zum Thema Depressionen im Zusammenhang mit MB zu erheben,
auf deren Grundlage sowohl bei Arzten als auch bei Patienten eine erhdhte
Sensibilitat und Offenheit fur eben diese geschaffen werden sollte. Dies soll MB

Patienten dazu verhelfen, mdglichst frih eine weitere Abklarung etwaiger
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Depressionen zu erhalten. Aul3erdem leistet unsere Studie einen Beitrag dazu
die Themen SD und Depression, besonders im Rahmen chronischer
Erkrankungen, etwas mehr in den Fokus der Offentlichkeit zu riicken, um eine
verstarkt wissenschaftliche Diskussion beider Probleme unter Forschern, Arzten

und in der Gesellschaft zu ermdglichen.

FUr die praktische Arbeit in unserer Behcet Ambulanz kénnte dies bedeuten MB
Patienten bei Erstdiagnose und dann in regelmafigen Abstanden orientierend
in Richtung einer Depression zu anamnestizieren. Ein zeitokonomisches
adaquates Verfahren fur diesen Zweck konnte der Zwei-Fragen-Test fur
unipolare Depressionen darstellen (Sensitivitat = 96%, Spezifitat = 57%) (172).
Sollte dieser sich als positiv ausfallen ggf. eine Uberweisung an einen
Spezialisten erfolgen Weiterhin sollte vom Arzt aktiv erfragt werden, ob
Probleme einer sexuellen Dysfunktion bestehen. Sollte dies der Fall sein,
konnten im weiteren Verlauf der IIEF fir Manner und der FSFI fir Frauen an
den jeweiligen Patienten ausgegeben werden. Falls sich eine SD erharten
wurde, sollte auch hier mit dem Patienten eine interdisziplinare Behandlung mit
den Fachbereichen Urologie, respektive Gynakologie erortert werden, um eine

Therapieentscheidung zu treffen.
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Zusammenfassung

Unsere Studie diente primar zur Bestimmung der Pravalenz der SD und
sekundar zur Erfassung epidemiologischer Daten zu Depressionen und
klinischen Symptomen des MB aus einem Patientenkollektiv von 106 MB
Patienten.  Jeweils 50%  der Patienten stammten aus den
Mittelmeeranrainerstaaten oder waren kaukasischer Herkunft und hatten ein
Durchschnittsalter von 40,5 Lebensjahren. Das Verhaltnis von Frauen zu
Mannern lag bei 56,6% vs. 43,4%.

Die Patienten wurden mithilfe der standardisierten Fragebogen FSFI und IIEF
zur SD und mit Hilfe des BDI zu Depressionen befragt. Des weiteren wurde mit
einem selbstentworfenen Fragebogen Items Uber Alter, Geschlecht, Herkunft,
Bildungsstand, eventuelle Schwangerschaften und vorhandene Kinder,
Rauchgewohnheiten sowie Auswirkungen des Sexualverhaltens auf den Verlauf
der Krankheit innerhalb der letzten 6 Monate erfragt. Da der IIEF fGr Manner
keine Schmerzdomane berlcksichtigt, wurde diese in diesem Fragebogen

zusatzlich mit einbezogen.

Eine SD fand sich bei 24,5% der MB Patienten unserer Studie. Als Grund fur
fehlenden GV gaben 36,4% der Teilnehmer (n = 20) Beschwerden im Rahmen
des MB an. Manner litten in unserer Studie zu 6,9% an einer SD, wobei hier
51,7% eine isolierte Erektionsstorung aufwiesen. Frauen zeigten insgesamt mit
50% signifikant haufiger eine SD als Manner (p < 0.001), wobei
Mittelmeeranrainerinnen signifikant haufiger an einer SD litten als
Kaukasierinnen (75% vs. 33,3%; p = 0.024).

Aus unseren Daten konnten wir schlielen, dass Depressionen mit 34,5%
Pravalenz bei MB Patienten haufiger als in der Normalbevolkerung vorkommen.
Unsere Beobachtungen zeigen aufRerdem, dass Mittelmeeranrainer mit 50%
signifikant haufiger Zeichen einer Depression aufweisen, sowohl| als Kaukasier
in der Vergleichsgruppe, als auch Mittelmeeranrainer der Normalbevdlkerung.
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Die Pravalenz einer SD bei Mannern unserer Studie (6,9%) war im Vergleich
zur Literatur plausibel, jedoch im Gegensatz zu anderen chronischen
Erkrankungen bei MB Patienten nicht erhdht. Der Anteil der Manner, die eine
eingeschrankte Fahigkeit haben eine Erektion zu bekommen oder Aufrecht zu
erhalten, lag bei den MB Patienten jedoch deutlich hoher als in der
Normalbevolkerung. Dies deutete daraufhin, dass der MB auch einen negativen
Einfluss auf die Erektionsfahigkeit und damit die korperliche Seite der

Sexualfunktion hat.

Insgesamt schien die SD bei MB Patientinnen haufiger vorzukommen als bei
Frauen der Normalbevolkerung, jedoch ahnlich haufig oder seltener als bei
Patientinnen mit anderen chronischen Erkrankungen (Krebs, Diabetes). Im
Vergleich zu anderen rheumatologischen Erkrankungen wie Lupus
erythematodes oder Antiphospholpid-Syndrom war eine SD bei MB
Patientinnen insgesamt jedoch sehr viel haufiger.

Die von uns gefundene Pravalenz der Depression bei MB Patienten (34,5%) lag
deutlich Uber der Lebenszeitpravalenz, der 12-Monats-Pravalenz und der
Punktpravalenz der Normalbevolkerung. Damit scheint der MB einen negativen
Einfluss auf den psychischen Status der Betroffenen zu haben.

Zusammengenommen weisen unsere Ergebnisse bezuglich Depressionen und
der SD bei MB darauf hin, dass sich beide Symptomkomplexe in ihrer Schwere
gegenseitig verstarken und synergistisch einen negativen Einfluss auf den
Verlauf des MB ausuben.

Sowohl Depressionen als auch sexuelle Dysfunktion stellen ein
allgegenwartiges Problem bei MB Patienten dar. Diesen Problemen sollte im
Zuge der arztlichen Behandlung fruhestmoglich Sorge getragen werden, um
eine adaquate Behandlung zu ermaglichen. Weiterhin soll diese Arbeit einen
Beitrag zu einer erhéhten Sensibilitat und Offenheit flr die Themen Depression
und Sexuelle Dysfunktion im Zuge chronischer Erkrankungen bei Patienten,
Arzten und in der 6ffentlichen Diskussion leisten. In diesem Sinne wére weitere

Forschungsarbeit notwendig und wiinschenswert.
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Appendix

Fragebogen fur Manner
Diese Fragen beziehen sich auf allgemeine Informationen zu l|hrer Person,
Ihren Gewohnheiten sowie I|hrer Erkrankung. Bitte beantworten sie diese
Fragen so wahrheitsgemal} wie madglich. lhre Antworten werden mit hochster
Diskretion behandelt.

Allgemeine Fragen

1.

2.

Wie alt sind Sie? __

Aus welchem Land stammen Sie urspringlich?

Was entspricht am ehesten Ihrem héchsten Bildungsabschluss?

o lch habe die Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen

o Hauptschule, Realschule oder abgeschlossene Lehre

o Allgemeine Hochschulreife/ Abitur oder Fachhochschulreife

o Abschluss einer Fachhochschule, Techniker- oder Meisterschule

o Hochschulabschluss (Magister, Diplom, Staatsexamen) oder hdher

Rauchen Sie? oJa o Nein

Wenn ja, wie viel rauchen Sie? [Eine Packung entspricht 20 Zigaretten]
o 0 bis 10 Zigarette pro Tag

o 11 bis 20 Zigaretten pro Tag

o 21 bis 40 Zigaretten pro Tag

o mehr als 40 Zigaretten pro Tag

Befinden sie sich in einer festen Partnerschaft? oda o Nein

Wie haufig haben Sie pro Woche Geschlechtsverkehr?

o gar kein Geschlechtsverkehr
o 1-2

o 3-4

o Ofters als 4-mal pro Woche
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8. Griunde fur fehlenden Geschlechtsverkehr:

o kein Partner

o kein Interesse an sexueller Aktivitat

o andere Gesundheitsprobleme

o Gesundheitszustand des Partners

o Beschwerden im Rahmen des Behcet

In welchem Male wirkt sich die Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs
positiv oder negativ auf den Verlauf |hrer Erkrankung innerhalb der
letzten 6 Monate aus?

1.1 Auf das Auftreten von oralen oder genitalen Aphten?

O positiv: selteneres Auftreten von Aphten
o indifferent: gleich haufiges Auftreten von Aphten
o negativ:  haufigeres Auftreten von Aphten

1.2 Auf das Auftreten von  Schmerzen wahrend des
Geschlechtsverkehrs?

O positiv: selteneres Auftreten von Schmerzen

o indifferent: gleich haufiges Auftreten von Schmerzen

o negativ:  haufigeres Auftreten von Schmerzen

1.3 Auf ihr allgemeines Wohlbefinden?

O positiv: verbessert sich durch haufigen Geschlechtsverkehr

o indifferent: keine Anderung des Wohlbefindens

o negativ:  verschlechtert sich durch haufigen Geschlechtsverkehr

Folgende Fragen betreffen das Schmerzempfinden und Unbehagen wahrend
des Geschlechtsverkehrs.

1.

Wie oft haben Sie innerhalb der letzten 4 Wochen Unbehagen oder
Schmerz wahrend des Geschlechtsverkehrs empfunden?

0) o Keine sexuelle Aktivitat

1) o Fast immer oder immer

2) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

4) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
5) o Fast nie oder nie

(
(
(
(
(
(
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2. Wie oft haben Sie innerhalb der letzten 4 Wochen Unbehagen oder
Schmerz nach dem Geschlechtsverkehr empfunden?

0 Keine sexuelle Aktivitat

o Fast immer oder immer

o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
o Fast nie oder nie

~— N S N N S

(0
(1
(2
(3
(4
(5

3. Wie hoch wirden Sie den Grad an Unbehagen oder Schmerz wahrend
oder nach dem Geschlechtsverkehr innerhalb der letzten 4 Wochen
einschatzen?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat
(1) o sehr hoch
(2) o hoch

(3) o mittelmalig
(4) o niedrig

(5) o sehr niedrig
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Fragebogen fiir Manner beziiglich einer erektilen Dysfunktion [IIEF]

Diese Fragen beziehen sich auf die Auswirkungen, die lhre Erektionsprobleme
auf Ihr Sexualleben wahrend der letzten 4 Wochen hatten. Bitte beantworten
Sie diese Fragen so offen und eindeutig wie maoglich. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, wie Sie antworten sollen, geben Sie bitte die bestmogliche Antwort.
Bei der Beantwortung dieser Fragen gelten folgende Definitionen:

* Geschlechtsverkehr

Ist definiert als vaginale Penetration der Partnerin (Eindringen in die Partnerin)
** Sexuelle Aktivitat

Beinhaltet Geschlechtsverkehr, Zartlichkeiten, Vorspiel und Masturbation
(Selbstbefriedigung)

*** Samenerguss

Ist definiert als der Ausstol} von Samen aus dem Penis (oder die Empfindung
dessen)

*xx Sexuelle Stimulation

Beinhaltet Situationen wie Liebesspiele mit der Partnerin, Betrachten erotischer
Bilder usw.

1. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen in der Lage, wahrend
sexueller Aktivitat** eine Erektion zu bekommen?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

2. Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen bei sexueller Stimulation****
Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart genug fir eine
Penetration (um einzudringen)?

(0) o Keine sexuelle Stimulation

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie
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Die nachsten 3 Fragen beziehen sich auf die Erektionen, die Sie
moglicherweise wahrend des Geschlechtsverkehrs* gehabt haben.

3. Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen versuchten,
Geschlechtsverkehr* zu haben, wie oft waren Sie in der Lage, ihre
Partnerin zu penetrieren (in sie einzudringen)?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)

(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

4. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen beim
Geschlechtsverkehr® in der Lage, lhre Erektion aufrecht zu erhalten,
nachdem Sie lhre Partnerin penetriert hatten (in sie eingedrungen
waren)?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)

(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

5. Wie schwierig war es wahrend der letzten 4 Wochen beim
Geschlechtsverkehr* |hre  Erektion bis zur Vollendung des
Geschlechtsverkehrs aufrecht zu erhalten?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht

(1) o AuBerst schwierig

(2) o Sehr schwierig

(3) o Schwierig

(4) o Ein bisschen schwierig

(5) o Nicht schwierig

6. Wie oft haben Sie wahrend der letzten 4 Wochen versucht
Geschlechtsverkehr zu haben?

(0) o Keine Versuche

(1) o 1 -2 Versuche

(2) o 3 — 4 Versuche

(3) o 5 -7 Versuche

(4) o 7 —10 Versuche

(5) o 11 oder mehr Versuche
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7.

9.

Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen versuchten,
Geschlechtsverkehr* zu haben, wie oft war er befriedigend fur Sie?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)

(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

Wie sehr haben Sie wahrend der letzten 4 Wochen den
Geschlechtsverkehr* genossen?

(0) o Kein Geschlechtsverkehr
(5) o Aulderordentlich

(4) o Sehr

(3) o Ziemlich

(2) o Nicht sehr

(1) o Uberhaupt nicht

Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochensexuell stimuliert**** wurden
oder Geschlechtsverkehr* hatten, wie oft hatten Sie einen
Samenerguss***?

(0) o Keine sexuelle Stimulation oder kein Geschlechtsverkehr
(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)

(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)

(1) o Fast nie oder nie

10.Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochensexuell stimuliert**** wurden

oder
Geschlechtsverkehr* hatten, wie oft hatten Sie das Gefluhl eines
Orgasmus mit oder ohne Samenerguss?

(0) o Keine sexuelle Stimulation oder kein Geschlechtsverkehr
(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)

(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)

(1) o Fast nie oder nie
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Die nachsten 2 Fragen beziehen sich auf sexuelles Verlangen. Sexuelles
Verlangen soll als Gefuhl definiert werden, das den Wunsch nach einem
sexuellen Erlebnis (z.B. Masturbation oder Geschlechtsverkehr*), den
Gedanken an Sex oder die Frustration Uber den Mangel an Sex beinhalten
kann

11.Wie oft haben Sie wahrend der letzten 4 Wochen sexuelles Verlangen
verspurt?

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

12.Wie wiurden Sie den Grad lhres sexuellen Verlangens wahrend der
letzten 4 Wochen einschatzen?

(5) o Sehr hoch

(4) o Hoch

(3) o Mittelmaliig

(2) o Niedrig

(1) o Sehr niedrig oder nicht vorhanden

13.Wie zufrieden waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen mit lhrem
Sexualleben insgesamt?

(5) o Sehr zufrieden

(4) o In Malden zufrieden

(3) o Etwa gleich zufrieden wie unzufrieden
(2) o In Malden unzufrieden

(1) o Sehr unzufrieden

14.Wie zufrieden waren Sie wahrend der letzten 4 Wochenmit der sexuellen
Beziehung zu Ihrer
Partnerin?

(5) o Sehr zufrieden

(4) o In Malden zufrieden

(3) o Etwa gleich zufrieden wie unzufrieden
(2) o In Malden unzufrieden

(1) o Sehr unzufrieden
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15.Wie wirden Sie wahrend der letzten 4 Wochen Ilhre
einschatzen, eine Erektion zu bekommen und zu halten?

(5) o Sehr hoch

(4) o Hoch

(3) o MittelmaRig

(2) o Niedrig

(1) o Sehr niedrig oder nicht vorhanden

Auswertung IIEF

(1) lIEF: Gesamt

e 0 = keine sexuelle Aktivitat
o 1-21 = Verdacht auf sexuelle Dysfunktion
o 22-75 = keine sexuelle Dysfunktion

(2) IEF: Erektile Funktion

e 0 = keine

e 25-30 = keine erektile Dysfunktion

o 13-24 = leichte erektile Dysfunktion

o 7-12 = moderate erektile Dysfunktion
e 1-6 = schwere erektile Dysfunktion

(3) IEF: Orgasmus Funktion

e 0-2 = schwere Dysfunktion

e 3-4 = moderate Dysfunktion

e 5-6 = moderate bis milde Dysfunktion
o 7-8 = milde Dysfunktion

e 9-10 = keine Dysfunktion

(4) Sexuelles Verlangen

e 0-2 = schwere Dysfunktion

e 3-4 = moderate Dysfunktion

e 5-6 = moderate bis milde Dysfunktion
o 7-8 = milde Dysfunktion

e 9-10 = keine Dysfunktion

Zuversicht
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(5) Befriedigung wahrend des GV

e 0-3 = schwere Dysfunktion

e 4-6 = moderate Dysfunktion

e 7-9 = milde bis moderate Dysfunktion
e 10-12 = milde Dysfunktion

e 13-15 = keine Dysfunktion

(6) Allgemeine Befriedigung

e 0-2 = schwere Dysfunktion

e 3-4 = moderate Dysfunktion

e 5-6 = moderate bis milde Dysfunktion
o 7-8 = milde Dysfunktion

e 9-10 = keine Dysfunktion

Tabelle 22: Auswertung IIEF

Domane Fragen Score Maximaler
Range Score
Erektile Funktion 1-5,15 |0-5 30
Orgasmus Funktion 9,10 0-5 10
Sexuelles Verlangen 11, 12,|1-5 10
13

Befriedigung wahrend des 6,7,8 0-5 15

GV

Allgemeine Befriedigung 13, 14 1-5 10

Total Score: (< 22 = Sexuelle Dysfunktion)




Fragebogen fiir Frauen
Diese Fragen beziehen sich auf allgemeine Informationen zu l|hrer Person,
Ihren Gewohnheiten sowie I|hrer Erkrankung. Bitte beantworten sie diese
Fragen so wahrheitsgemal} wie madglich. lhre Antworten werden mit hochster
Diskretion behandelt.

Allgemeine Fragen

1.

2.

Wie alt sind Sie? __

Aus welchem Land stammen Sie ursprunglich?

Was entspricht am ehesten Ihrem hochsten Bildungsabschluss?

o lch habe die Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen

o Hauptschule, Realschule oder abgeschlossene Lehre

o Allgemeine Hochschulreife/ Abitur oder Fachhochschulreife

o Abschluss einer Fachhochschule, Techniker- oder Meisterschule

o Hochschulabschluss (Magister, Diplom, Staatsexamen) oder hdher

Rauchen Sie? oda o Nein

Wenn ja, wie viel rauchen Sie? [Eine Packung entspricht 20 Zigaretten]
o 0 bis 10 Zigarette pro Tag

o 11 bis 20 Zigaretten pro Tag

o 21 bis 40 Zigaretten pro Tag

o mehr als 40 Zigaretten pro Tag

Wie viele Kinder haben Sie?

Wie oft waren Sie Schwanger?

Befinden Sie sich in einer festen Partnerschaft? oJa o Nein
Wie haufig haben Sie pro Woche Geschlechtsverkehr?

o gar kein Geschlechtsverkehr

o1-2

o34
o Ofters als 4-mal pro Woche
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10. Griunde fur fehlenden Geschlechtsverkehr:

11.

o kein Partner

o kein Interesse an sexueller Aktivitat

o andere Gesundheitsprobleme

o Gesundheitszustand des Partners

o Beschwerden im Rahmen des Behcet

In welchem MaRe wirkt sich die Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs
positiv oder negativ auf den Verlauf |hrer Erkrankung innerhalb der
letzten 6 Monate aus?

1.1 Auf das Auftreten von oralen oder genitalen Aphten?

O positiv: selteneres Auftreten von Aphten
o indifferent: gleich haufiges Auftreten von Aphten
o negativ:  haufigeres Auftreten von Aphten

1.2 Auf das Auftreten von Schmerzen wahrend des

Geschlechtsverkehrs?

O positiv: selteneres Auftreten von Schmerzen
o indifferent: gleich haufiges Auftreten von Schmerzen
o negativ:  haufigeres Auftreten von Schmerzen

1.3 Auf ihr allgemeines Wohlbefinden?

O positiv: verbessert sich durch haufigen Geschlechtsverkehr
o indifferent: keine Anderung des Wohlbefindens
o negativ:  verschlechtert sich durch haufigen Geschlechtsverkehr
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Fragebogen fiir Frauen beziglich der Sexuellen Dysfunktion [FSFI]

Diese Fragen beziehen sich auf ihr Sexualverhalten sowie ihren sexuellen
Reaktionszyklus. Bei der Beantwortung dieser Fragen gelten folgende
Definitionen:

Geschlechtsverkehr

Ist definiert als vaginale Penetration durch den Partner (Eindringen des
Partners)

Sexuelle Aktivitat

Beinhaltet Geschlechtsverkehr, Zartlichkeiten, Vorspiel und Masturbation
(Selbstbefriedigung)

Sexuelle Stimulation

Beinhaltet Situationen wie Liebesspiele mit dem Partner, Betrachten erotischer
Bilder oder Sexualfantasien

Sexuelles Verlangen oder Interesse ist ein Gefuhl, welches das Verlangen
nach sexuellen Erfahrungen, Offensein fur das sexuelle Angebot eines Partners
und das Nachdenken bzw. Fantasieren tber Sex mit einschlieft.

Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum innerhalb der letzten 4 Wochen

1. Wie oft haben Sie sexuelles Verlangen oder Interesse verspurt?

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1)

1) o Fast nie oder nie

2. Wie hoch wirden Sie den Grad l|hres sexuellen Verlangens bzw.
Interesses einschatzen?

(5) o sehr hoch
(4) o hoch

(3) o mittelmalig
(2) o niedrig

(1) o sehr niedrig

3. Wie oft haben Sie sich wahrend einer sexuellen Aktivitat oder des
Geschlechtsverkehrs sexuell erregt gefuhlt?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1)

1) o Fast nie oder nie
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4. Wie hoch wirden Sie den Grad lhrer sexuellen Erregung wahrend einer
sexuellen Aktivitat oder des Geschlechtsverkehrs beurteilen?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat
(5) o sehr hoch

(4) o hoch

(3) o mittelmalig

(2) o niedrig

(1) o sehr niedrig

5. Wie zuversichtlich waren Sie wahrend einer sexuellen Aktivitat oder des
Geschlechtsverkehrs erregt zu werden?

(0
(5
(4
(3
(
(

0 keine sexuelle Aktivitat
o AulRerordentlich

o sehr

o mittelmaiig

O wenig

O sehr wenig bis gar nicht

2
1

~— N SN N S S

6. Wie oft wurde Ihre sexuelle Erregung wahrend einer sexuellen Aktivitat
oder des Geschlechtsverkehrs befriedigt?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

7. Wie oft wurden Sie wahrend einer sexuellen Aktivitdt oder des
Geschlechtsverkehrs lubriziert (,feucht®)?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1)

1) o Fast nie oder nie
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8. Wie schwierig war es fur Sie wahrend einer sexuellen Aktivitat oder des
Geschlechtsverkehrs lubriziert (,feucht®) zu werden?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
(1) o AuBerst schwierig

(2) o Sehr schwierig

(3) o Schwierig

(4) o Ein bisschen schwierig

(5) o Nicht schwierig

9. Wie oft konnten Sie ihre Lubrikation (,feucht sein“) wahrend einer
sexuellen Aktivitat oder des Geschlechtsverkehrs aufrecht erhalten?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat

(5) o Fast immer oder immer

(4) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(2) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(1) o Fast nie oder nie

10.Wie schwierig war es fur Sie lhre Lubrikation (,feucht sein“) wahrend
einer sexuellen Aktivitdat oder des Geschlechtsverkehrs aufrecht zu
erhalten?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
(1) o AuBerst schwierig

(2) o Sehr schwierig

(3) o Schwierig

(4) o Ein bisschen schwierig

(5) o Nicht schwierig

11.Wie oft hat eine sexuelle Aktivitdat oder Geschlechtsverkehr zum
Orgasmus gefuhrt?

(0
(5) o
(4) o
3)o
(
(

m Kelne sexuelle Aktivitat
Fast immer oder immer
Meistens (viel Ofter als die Halfte der Zeit)
Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)
o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
o Fast nie oder nie

2
1

S— N N N SN SN
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12.Wie schwierig war es fur Sie wahrend einer sexuellen Aktivitat oder des
Geschlechtsverkehrs einen Orgasmus zu erreichen?

(0) o Ich habe keinen Geschlechtsverkehr versucht
(1) o AuBerst schwierig

(2) o Sehr schwierig

(3) o Schwierig

(4) o Ein bisschen schwierig

(5) o Nicht schwierig

13.Wie zufrieden waren Sie mit lhrer Fahigkeit wahrend einer sexuellen
Aktivitat oder des Geschlechtsverkehrs einen Orgasmus zu erreichen?

(0) o keine sexuelle Aktivitat
(5) o Aul3erordentlich
(4) o sehr

(3) o mittelmalig
(2) o wenig

(1) o sehr wenig bis gar nicht

14. Wie zufrieden waren Sie mit dem Mal an emotionaler Nahe zu lhrem
Partner wahrend einer sexuellen Aktivitat?

(0
(5
(4
(3
(
(

0 keine sexuelle Aktivitat
o AulRerordentlich

o sehr

o mittelmaiig

O wenig

O sehr wenig bis gar nicht

2
1

~— N N N S S

15. Wie zufrieden waren Sie mit der sexuellen Beziehung zu Ihrem
Partner?

(0) o keine sexuelle Aktivitat
(5) o AulRerordentlich

(4) o sehr

(3) o mittelmalig

(2) o wenig

(1) o sehr wenig bis gar nicht
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16. Wie zufrieden waren Sie mit Ihrem Sexualleben allgemein?

(0) o keine sexuelle Aktivitat
(5) o Aul3erordentlich
(4) o sehr

(3) o mittelmaRig
(2) o wenig

(1) o sehr wenig bis gar nicht

17.Wie oft haben Sie Unbehagen oder Schmerz wahrend der vaginalen
Penetration empfunden?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat
(1) o Fast immer oder immer

(2) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(4) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(5) o Fast nie oder nie

18. Wie oft haben Sie Unbehagen oder Schmerz nach der vaginalen
Penetration empfunden?

(0) o Keine sexuelle Aktivitat
(1) o Fast immer oder immer

(2) o Meistens (viel ofter als die Halfte der Zeit)
(3) o Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

(4) o Selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
(5)

5) o Fast nie oder nie

19. Wie hoch wurden Sie den Grad an Unbehagen oder Schmerz wahrend
oder nach der vaginalen Penetration einschatzen?
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IV. Auswertung FSFI

Tabelle 23: Auswertung FSFI

Domane Fragen | Score Faktor | Minimum Maximum
Range Score Score
Verlangen 1,2 1-5 0,6 1,2 6,0
Erregung 3, 4,5 |0-5 0,3 0 6,0
6
Lubrikation 7, 8,9 |0-5 0,3 0 6,0
10
Orgasmusfahigkeit | 11, 12, 0-5 0,4 0 6,0
13
Befriedigung 14, 15,0 (oder|0,4 0,8 6,0
16 1)-5
Schmerzen 17, 18,/0-5 0,4 0 6,0
19
Full Scale Score Range 2,0 36,0
Total Score: (< 26,55 = sexuelle Dysfunktion)

V. Fragen beziliglich einer Depression [BDI]

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede
Gruppe (von A bis U) sorgfaltig durch. Suchen Sie dann die eine Aussage in
jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche
einschlieBlich heute gefuhlt haben und kreuzen Sie die dazugehdarige Ziffer (0O,
1, 2 oder 3) an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermalen zutreffen,

konnen Sie

auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden Fall alle

Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie lhre Wahl treffen.

(0)o Ich bin nicht traurig

(1o Ich bin traurig

(2) o Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los

(3)o Ich bin so traurig oder ungltcklich, dass ich es kaum noch ertrage
(0)o Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft

(1o Ich sehe mutlos in die Zukunft

(2) o Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann

(3)o Ich habe das Gefuhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und dass

die Situation nicht besser werden kann
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Ich fihle mich nicht als Versager
Ich habe das Gefuhl ofters versagt zu haben als der Durchschnitt

Wenn ich auf mein Leben zurickblicke, sehe ich bloR eine Menge
Fehlschlage

Ich habe das Geflihl als einziger Mensch ein volliger Versager zu
sein

Ich kann die Dinge genauso genief3en wie friher
Ich kann die Dinge nichtmehr so geniel3en wie friher

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen
Ich bin mit allem unzufrieden oder davon genervt

Ich habe keine Schuldgeflihle
Ich habe haufig Schuldgefuhle

Ich habe fast immer Schuldgefuhle
Ich habe immer Schuldgeflihle

Ich habe nicht das Gefuhl gestraft zu sein
Ich habe das Geflhl vielleicht gestraft zu sein

Ich erwarte bestraft zu werden
Ich habe das Geflhl bestraft zu sein

Ich bin nicht von mir enttauscht
Ich bin von mir enttauscht

Ich finde mich fiirchterlich
Ich hasse mich

Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als andere
Ich kritisiere mich wegen kleiner Fehler und Schwachen

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwurfe wegen meiner Mangel
Ich gebe mir fur alles Schuld, was schiefgeht

Ich denke nicht daran mir etwas anzutun
Ich denke manchmal an Selbstmord, wiirde es aber nie tun

Ich mochte mich am liebsten umbringen
Ich wurde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hatte
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(0)o Ich weine nicht 6fters als friher

(1) o Ich weine jetzt mehr als friher

(2) o Ich weine jetzt die ganze Zeit

(3)o Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nichtmehr,
obwohl ich es mdéchte

(0)o Ich bin nicht reizbarer als sonst

(1o Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als fruher

(2) o Ich fuhle mich andauernd gereizt

(3) o Die Dinge, die mich frGher geargert haben, berihren mich jetzt
nicht mehr

(0)o Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren

(1) o Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als friher

(2) o Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum grofiten Teil
verloren

(3)o Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren

(0)o Ich bin so entschlussfreudig wie immer

(1o Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofters auf als friher

(2) o Es fallt mir jetzt schwerer als friher Entscheidungen zu treffen

(3)o Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen

(0)o Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter auszusehen als friher

(1) o Ich mache mir Sorgen, dass ich alt und unattraktiv aussehe

(2) o Ich habe das Geflhl, dass Veranderungen an meinem Aussehen
auftreten, die mich hasslich machen

(3)o Ich finde mich hasslich

(0)o Ich kann so gut arbeiten wie friher

(1o Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich Tatigkeiten in Angriff
nehme

(2) o Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen

(3)o Ich bin unfahig zu arbeiten
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Ich schlafe so gut wie sonst
Ich schlafe nichtmehr so gut wie friher

(2) o Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst und es fallt mir
schwer wieder einzuschlafen

(3)o Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann
nichtmehr einschlafen

(0)o Ich ermlde nicht starker als sonst

(1) o Ich ermide schneller als friher

(2) o Fast alles ermudet mich

(3)o Ich bin zu mude, um etwas zu tun

(0)o Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst

(1o Mein Appetit ist nichtmehr so gut wie fruher

(2) o Mein Appetit hat stark nachgelassen

(3)o Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr

(0)o Ich habe in der letzten Zeit kaum an Gewicht verloren

(1o Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen

(2) o Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen

(3)o Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen

Ich esse absichtlich weniger um abzunehmen: Ja o Nein o

(0)o Ich mache mir keine groReren Sorgen um meine Gesundheit als
sonst

(1) o Ich mache mir Sorgen um koérperliche Probleme wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfungen

(2) o Ich mache mir so grof3e Sorgen um korperliche Probleme, dass es
mir schwerfallt an etwas anderes zu denken

(3)o Ich mache mir so gro3e Sorgen um gesundheitliche Probleme,
dass ich an nichts anderes mehr denken kann

(0)o Ich habe in der letzten Zeit keine Anderung meines Interesses an
Sex bemerkt

(1) o Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher

(2) o Ich interessiere mich jetzt viel weniger flr Sex

(3)o Ich hab das Interesse an Sex vollig verloren
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