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Zusammenfassung

Das Hughes-Stovin-Syndrom (HSS) ist eine entzündliche Systemerkrankung
unklarer Genese, die inzwischen dem Spektrum des Behçet-Syndroms (BS)
zugeordnet wird. Wegweisende Befunde sind rezidivierende Thrombosen des
venösen Systems und oberflächliche Thrombophlebitiden in Kombination mit
beidseitigen Pulmonalarterienaneurysmen (PAA). Die Pulmonalisangiographie mittels
Computertomographie ist von entscheidender diagnostischer Bedeutung, um die
(entzündliche) Beteiligung der Pulmonalarterien darzustellen. Die Therapie des
HSS orientiert sich an den Empfehlungen der European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) für das BS und sieht primär eine Immunsuppression mit
Cyclophosphamid und Glukokortikoiden vor. Neben einer medikamentösen Therapie
sollte eine interventionelle Versorgung der PAA evaluiert werden. Eine spontane PAA-
Ruptur muss auch bei Remission der Erkrankung und/oder deutlicher Regredienz des
PAA-Durchmessers aufgrund einer fragilen Gefäßarchitektur bedacht werden.

Schlüsselwörter
Vaskulitis · Pulmonalarterienaneurysma · Pulmonalarterienthrombose · Tiefe Venenthrombose ·
Hämoptysen

Im Jahr 1959 erkannten Hughes und Sto-
vin [1] erstmals die selteneAssoziation von
venösen Thrombosenund Pulmonalarteri-
enaneurysmen (PAA). Die Autoren berich-
ten von 4 jungen Patienten1 (14 bis 35 Jah-
re) mit tiefen Venenthrombosen (TVT) und
rezidivierendem Fieber, die letztendlich an
der Ruptur eines PAA mit Bronchusperfo-
ration verstarben. Interessanterweise ent-
wickelte Patient 1 trotz Antikoagulation
weitere Venenthrombosen. Bei der Sekti-
on fanden sich thrombotische Verände-
rungen mit partieller Rekanalisierung im

1 Hughes und Stovin schildern den Krankheits-
verlaufvon2eigenenPatientenundvergleichen
diese mit Fällen von Beattie und Hall [2] sowie
Pirani etal. [3].

Bereich der PAA. Die histologische Unter-
suchung zeigte eine ausgeprägte Destruk-
tion elastischer und muskulärer Fasern. In
der Media präsentierten sich entzündliche
Infiltrate, die bis in den Thrombus und die
Adventitia reichten.

Die seltene Kombination aus Beteili-
gung des venösen und arteriellen Systems
im Kontext einer systemischen Entzün-
dung ist ein spezifisches Kennzeichen des
Behçet-Syndroms (BS) [4]. Während eine
pulmonale Beteiligung grundsätzlich sel-
tenbeimBSauftritt, sinddiePulmonalarte-
rien hierbei wiederum häufig betroffen [5,
6]. Nebender BildungvonPAAkönnen sich
dabei auch (ortsständige) Pulmonalarteri-
enthrombosen (PAT) und eine pulmonale
Vaskulitis (PV) entwickeln [6]. Interessan-
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Übersichten

Abb. 18 Radiologische Befunde eines Hughes-Stovin-Syndroms (HSS) bei einem 23-jährigen Pati-
enten [29]. a Röntgenuntersuchungdes Thorax (a.-p.): rechtshiläre Raumforderung (roter Pfeil) pas-
send zu einemPulmonalarterienaneurysma.bComputertomographie des Thoraxmit Kontrastmittel
(transversal): Nachweis aneurysmatischer Veränderungen der Pulmonalarterien (rote Pfeile; rechts:
5,3× 4,3 cm, links 3,6×1,9 cm)mit wandständiger Thrombosierung im Sinne eines „instabilen“ Pseu-
doaneurysmas (Klassifikation nachHSSInternational Study Group). cMagnetresonanztomographie
(MRT)des Schädels (transversal, T1-Wichtung):Nachweis einerKontrastmittelaussparung (roter Pfeil)
im Sinus transversus rechts passend zu einer Sinusvenenthrombose.dMRT-Angiographie des Befun-
des in (c)mit Nachweis einer gleichartigenKontrastmittelaussparung (rote Pfeile). eMRTdes Abdo-
mens (transversal,mDIXONwassergewichtet nach Kontrastmittel): Nachweis von Kontrastmittelaus-
sparungen(rote Pfeile) imBereichder Iliakalvenenbeidseits imRahmeneiner tiefenVenenthrombose

terweise treten die PAA überwiegend bei
jungen Männern während der Frühphase
der Erkrankung auf und sind stark mit TVT
assoziiert [7, 8].

Hughes-Stovin-Syndrom

Das Hughes-Stovin-Syndrom2 (HSS) ist ei-
ne entzündliche Systemerkrankung unkla-
rer Genese, die inzwischen dem Spektrum
des BS zugeordnet wird [4, 10, 11]. Da
typische Zeichen des BS (z. B. orogenitale
Aphthen, Uveitis) häufig fehlen, wird auch
die Bezeichnung „inkomplettes BS“ ver-
wendet [11]. Wegweisende Befunde sind
rezidivierende Thrombosen des venösen
SystemsundoberflächlicheThrombophle-
bitiden in Kombination mit beidseitigen
PAA (. Abb. 1; [8, 12]). Aus pathophysio-
logischer Sicht handelt es sich um eine

2 Der Begriff „Hughes-Stovin-Syndrom“ geht
auf Kopp und Green [9] zurück, die in ihrem
Fallbericht von 1962 auf die Darstellung von
HughesundStovinBezugnehmen.

systemische Vaskulitis, die vorwiegend pe-
riphere Venen und die Pulmonalarterien
(pulmonaleVaskulitis)befällt [12].Weniger
als 100 Fälle sind bisher in der medizini-
schen Literatur veröffentlicht worden [13].

Klinik

Das HSS betrifft überwiegend junge Män-
ner (Geschlechterverhältnis etwa 3:1) [8].
Anamnestisch schildern die Betroffenen
vorwiegend Husten bzw. Hämoptysen,
Dyspnoe, rezidivierendes Fieber und Ge-
wichtsverlust. Orale (19,3%) oder genitale
Ulzera (10,5%) finden sich im Gegensatz
zum klassischen BS selten [8]. Eine okulä-
re Inflammation ist ungewöhnlich. Emad
et al. [8] fanden in ihrer systematischen
Übersichtsarbeit keinen Betroffenen mit
einer Uveitis.

Die Affektion der Pulmonalarterien tritt
fast ausschließlichbeidseitigauf,wobeidie
Lappenarterien am häufigsten betroffen
sind und die Hauptstämme der PA nur in
etwa einem Drittel der Fälle [8]. Etwa 85%

der Betroffenen entwickeln TVT, die sich
typischerweise im Bereich der V. femora-
lis communis, der V. poplitea oder V. cava
inferiormanifestiert [8]. Zusätzlich können
sich auch Thrombophlebitiden und Sinus-
venenthrombosen entwickeln [8].

In der Übersichtsarbeit von Emad et al.
[8] verstarb etwa ein Fünftel der Betrof-
fenen durch massive Hämoptysen, die in
denmeistenFällen voneinem rupturierten
PseudoaneurysmaderPA (PAP) ausgingen.

Klassifikationskriterien. Da bisher keine
diagnostischen Kriterien für das HSS3 eta-
bliert wurden, hat die HSS International
Study Group (HSSISG) im Rahmen einer
systematischen Literaturrecherche Klas-
sifikationskriterien entwickelt (. Tab. 1).
Hierfür werden (1) thrombotische Ereig-
nisse, (2) ein normales Gerinnungsprofil
und (3) Zeichen einer pulmonalen Vaskuli-
tis anhand einer Pulmonalisangiographie
mittels Computertomographie (CTPA) ge-
fordert.

Diagnostik

DieDiagnose des HSS beruht in erster Linie
auf dem klinischen Bild einer entzündli-
chen Systemerkrankung mit gleichzeitiger
Affektion des venösen und arteriellen Sys-
tems, die sich durch rezidivierende Throm-
bosen und Zeichen einer pulmonalen Vas-
kulitis manifestiert. Die Klassifikationskri-
terien [8] und der Referenzatlas4 [12] der
HSSISG können den diagnostischen Pro-
zessunterstützen.DiediagnostischenPrin-
zipien bei der Abklärung eines BS5 können
ebenfalls hilfreich sein [15, 16]. Ferner soll-
tenkonkurrierendeUrsachen(insbesonde-

3 Diagnosekriterien für das Hughes-Stovin-
Syndrom (HSS) werden aktuell von der HSS In-
ternational StudyGroup erarbeitet (persönliche
MitteilungvonYasserEmad).
4 Der Referenzatlas der Hughes-Stovin syn-
drome International Study Group bietet eine
Hilfestellung zur frühen Diagnose der pulmo-
nalen Vaskulitis. Hierbei werden 6 verschie-
dene Stadien unterschieden, die anhand der
korrespondierenden radiologischen Befunde
illustriertwerden.
5 Hierbei sollte berücksichtigt werden, dass die
Diagnosekriterien des International Team for
the Revision of the International Criteria for
Behçet’s Disease (ITR-ICBD) von 2014 [14] unter
Umständennichterfülltwerden.
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Tab. 1 Klassifikationskriterien für das Hughes-Stovin-Syndrom (HSS) gemäßHSS International
Study Group [8]
(a) Thrombotische Manifestationen des venösen oder arteriellen Systems: rezidivierende

Thrombophlebitiden, tiefe Venenthrombosen, Sinusvenenthrombosen, intrakardiale
Thromben, arterielle Thrombosen

(b) Normales Gerinnungsprofil: Anti-Cardiolipin-Antikörper, β2-Glykoprotein, Faktor-V-Leiden,
Prothrombin, Protein C und S

(c) Computertomographie der Pulmonalarterien/Pulmonalisangiographie (CTPA): Zeichen
pulmonalarterieller Aneurysmen (mit oder ohne intraaneurysmaler In-situ-Thrombose),
Kontrastmittelanreicherung im Bereich der pulmonalarteriellenGefäßwand

Tab. 2 Klassifikation und radiologische Definitionen computertomographischer Befunde der
PulmonalisangiographiebeiHughes-Stovin-Syndrom(HSS)gemäßHSS InternationalStudyGroup
[12]
I Kontrastmittelanreicherung im Bereich der Gefäßwand des Pulmonalarterienaneurysmas

(PAA)

II Echtes „stabiles“ PAA

III Instabiles PAA

IV Pulmonalarterielles Pseudoaneurysma (PAP)

V Instabiles PAP

VI Rechtsherzbelastungszeichenmit oder ohne intrakardialer Thrombose

Tab. 3 Wesentliche Distinktionsmerkmale des Behçet-Syndroms im Vergleich zu anderen Vas-
kulitiden, adaptiert nach Seyahi [7] undMelikoglu et al. [41]
Vaskulitis variabler Gefäße

Beteiligung der Pulmonalarterien (beidseitig)

Seltener Nachweis von vaskulitischenVeränderungen bei der Untersuchung von charakteristi-
schen Hautläsionen

Fehlen von nekrotisierenden Veränderungen

Fehlende Granulombildung

Unterschiedliche geografische Verteilung von Krankheitsausprägungen

Schwere Verläufe bei männlichen Patienten

Vorwiegende Affektion des venösen Systems

Abschwächungder Krankheitsschwere im Verlauf

Kein erhöhtes Risiko für entzündlich bedingte Atherosklerose

re Gerinnungsstörungen) ausgeschlossen
werden.

Die Pulmonalisangiographie mittels
Computertomographie (CTPA) ist von
entscheidender Bedeutung, um die ent-
zündliche Beteiligung der PA darzustellen
(. Tab. 2; [12]): Typische Befunde sind in
diesem Zusammenhang eine Kontrast-
mittelanreicherung im Bereich der PA-
Gefäßwand (Frühzeichen einer pulmona-
len Vaskulitis), aneurysmatische Verände-
rungen der PA und Bronchialarterien, in-
traaneurysmale In-situ-Thrombosen (PAT),
Pseudoaneurysmen der PA (PAP) sowie
Rechtsherzbelastungszeichen.

Differenzialdiagnostisch bedeutsam ist
die Unterscheidung zwischen ortsständi-
ger (In-situ-)Thrombosierung im Bereich
der PAA, die pathophysiologisch von ei-

ner Lungenarterienembolie abgrenzt wer-
den sollte, insbesondere bei gleichzeiti-
gem Nachweis von TVT [12, 17, 18].

Während bei vermutetem HSS eine CT
mit Pulmonalisangiographie zwingend in-
diziert ist,gehörtdieseUntersuchungnicht
grundsätzlich zur Routinediagnostik beim
BS. Beim BS genügt daher zunächst eine
RöntgenuntersuchungdesThorax, diegrö-
ßere PAA adressiert [19]. Allerdings sollte
bei entsprechenden Symptomen wie Hus-
ten, Dyspnoe, Hämoptysen, B-Symptoma-
tik oder auch unerklärten erhöhten Ent-
zündungsparametern an die Möglichkeit
von PAA gedacht und die entsprechende
Bildgebung veranlasst werden.

Spezifische Laborveränderungen las-
sen sich beim HSS nicht nachweisen. La-
boranalytisch finden sich häufig deutlich

erhöhte serologische Entzündungspara-
meter und eine Anämie. Antinukleäre
Antikörper (ANA), antineutrophile zyto-
plasmatische Antikörpern (ANCA), An-
tiphospholipidantikörper und ggf. IgG-
Subklassen6 sollten aus differenzialdi-
agnostischen Erwägungen bestimmt
werden. Eine Luesserologie (Differenzi-
aldiagnostik), ein Interferon-Gamma-Test
(potenzielle Therapie mit TNF-α-Antago-
nisten) sowie ein HIV-, Hepatitis-B- und -C-
Screening (immunsuppressive Therapie)
sollten ergänzt werden.

Histopathologie

Bereits Hughes und Stovin [1] schilderten
entzündliche Veränderungen im Bereich
der aneurysmatischen PA-Wand (Infiltrati-
on durch Schaumzellen, Plasmazellen und
Lymphozyten), die sich bis in den angren-
zenden Thrombus des PAA erstreckten. Pi-
rani et al. [3] beschrieben ebenfalls ein
lymphozytäres Infiltrat imBereichder PAA-
Wand.

Angesichts der Seltenheit dieses BS-
Phänotyps liegen bisher nur vereinzelte
Berichte zur Histologie der PAA vor. Für
rupturierte PAA bei BS sind eine Throm-
busbildung mit partieller Rekanalisierung
und perivaskuläre Infiltrate bestehend aus
mononukleären Zellen beschrieben wor-
den [21]. Spezifische histopathologische
Merkmale sind für das BSmit Gefäßbeteili-
gungbisher jedochnichtberichtetworden
[22].

Im Gegensatz zu „echten“ Aneurysma-
ta, die aus einer sackförmigen Erweite-
rung aller Gefäßwandschichten bestehen,
finden sich jedoch beim HSS häufig sog.
„Pseudoaneurysmen“ (Aneurysma spuri-
um), die durch entzündliche Destruktion
zu einer Aufsplitterung der Gefäßwand
mit „falschen“ blutführenden Lichtungen
in tieferen Schichten wie Media und Ad-
ventitia führen(. Abb.2).Diesedünneent-
zündlich strukturgeschädigte Wand derar-
tiger PAP führt daher zu einem deutlich
höheren Rupturrisiko [8].

6 In seltenen Fällen kann auch eine IgG4-
assoziierteErkrankungmiteinerBeteiligungder
Pulmonalarterieneinhergehen[20].
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Abb. 28Histologisches Präparat eines 23-jährigen Patientenmit Hughes-Stovin-Syndrom [29] (not-
fallmäßige Lobektomie des rechtenUnterlappens bei spontaner Ruptur eines Pseudoaneurysmas der
rechten Pulmonalarterie, Elastica-van-Gieson, Vergr. 100:1): Längsschnitt durch eine Pulmonalarterie
mit einemPseudoaneurysma (Aneurysma spurium). Drei Lichtungen (falsche Lumina)mit hochgra-
dig ausgedünnter, septierter GefäßwandohneNachweis einer aktiven Entzündungpassend zu einer
abgelaufenen pulmonalen Vaskulitis

Therapie

Die Therapie des HSS orientiert sich im
Wesentlichen an den Empfehlungen der
EuropeanAllianceofAssociations forRheu-
matology (EULAR) für das BS [23]. Für die
Therapie vaskulärer Läsionen kommen in
erster Linie Immunsuppressiva zum Ein-
satz (Empfehlungen 4 bis 6), da diese Lä-
sionen als Ausdruck einer entzündlichen
(vaskulitischen) Aktivität gelten. Das Vor-
liegen von PAA bedingt in diesem Zusam-
menhang die Indikation zur Therapie mit
hoch dosierten Glukokortikoiden und Cy-
clophosphamid (CYC). In refraktären Fällen
kann auch der Einsatz von TNF-α-Anta-
gonisten (Infliximab) erwogen werden [8,
23–26]. Sogar eine deutliche Regredienz
oder Normalisierung der Gefäßarchitektur
ist für beide Therapieansätze (CYC, TNF-
α-Antagonisten) beschrieben worden [22,
26, 27].

Wesentliche therapeutische Konflikte
ergeben sich durch teilweise schwerwie-
gende thrombotische Ereignisse (insbe-
sondereThrombosederV. cava inferior) bei
gleichzeitig hohem Blutungsrisiko durch
die PAA (ergänzende Antikoagulation?).
Zusätzlich kann die Indikationsstellung
zur interventionellen Versorgung im Kon-
text einer hochgradig aktiven Erkrankung
mit großer Unsicherheit behaftet sein.
In jedem Fall sollte eine interdisziplinäre

Behandlung an einem rheumatologischen
Zentrum mit Zugang zu herz- und gefäß-
chirurgischer Expertise erfolgen.

Antikoagulation. Für das BS (und HSS)
sindder therapeutischeNutzenunddas Si-
cherheitsprofil einer Antikoagulation nicht
abschließend untersucht und daher Ge-
genstand einer kontroversen Diskussion
[28]. Im Allgemeinen gelten (rezidivieren-
de) thrombotische Ereignisse als Ausdruck
der entzündlichen Krankheitsaktivität, die
primär durcheine systemische Immunsup-
pression behandelt werden sollte. Basie-
rend auf retrospektiven Studien scheint
eine ergänzende Antikoagulation zur Rezi-
divprophylaxe beim BS keinen Zusatznut-
zen zu bewirken [23]. Systematische Studi-
en zu dieser Fragestellung liegen jedoch
nicht vor und sind dringend notwendig
[22]. Allerdings könnte die Auftretenshäu-
figkeit von postthrombotischen Syndro-
men unter Antikoagulation reduziert sein
[23]. Hierbei betonen die EULAR-Empfeh-
lungendas Risiko vonBlutungenunter An-
tikoagulation bei gleichzeitigemVorliegen
von PAA, die jedoch im Falle einer Thera-
pie ausgeschlossen sein sollten [23]. Auf
der anderen Seite erhielt die Mehrheit der
HSS-Patienten (59,6%) in der Arbeit von
Emad et al. [8] eine Antikoagulation. In
Fällen mit schwerwiegenden und progre-
dientenThrombosendes venösenSystems

unter bereits bestehender Immunsuppres-
sionergibtsichjedocheinklinischesDilem-
ma, das letztendlich eine äußerst heraus-
fordernde Einzelfallentscheidung darstellt
und im interdisziplinären Team diskutiert
werden sollte [29].

Chirurgische und endovaskuläre Ver-
fahren. Zur Therapie von PAA wird primär
der Einsatz von Cyclophosphamid emp-
fohlen, und der Einsatz chirurgischer
Verfahren (z. B. Lobektomie) ist nur im
Fall von lebensbedrohlichen Situationen
vorgesehen [22, 23]. Bei hohem Blutungs-
risiko können – bei geeigneter Größe der
Läsion – auch endovaskuläre Verfahren
(Embolisation oder Stenting) eingesetzt
werden [23, 30]. Hämoptysen können
sekundär im Rahmen einer Bronchial-
arterienhyperplasie auftreten, die eine
Komplikation der PA-Beteiligung darstellt
und als Blutungsquelle bedacht werden
sollte [30, 31]. Grundsätzlich sollte eine
medikamentöse Therapie der Versorgung
von Aneurysmen vorausgehen, sodass
eine Versorgung idealerweise im Zustand
einer Remission vorgenommen werden
kann. Bei aktiver Erkrankung kann eine
chirurgische Versorgung durch Aneu-
rysmen im Bereich der Anastomosen,
Ruptur weiterer PAA und arteriovenöse
Fisteln erheblich verkompliziert werden
[30, 32–34]. Synthetische Materialien soll-
ten bevorzugt werden, da venöse Grafts
ein höheres Risiko thrombotischer Kom-
plikationen aufweisen [23]. Als Indikation
zur chirurgischen Versorgung von PAA
[35] gelten beispielsweise ein PAA-Durch-
messer ≥5,5 cm, ein kurzfristiger Progress
oder Zeichen der Ruptur (. Tab. 3). Aus
unserer eigenen Erfahrung [29] stellt sich
zusätzlich – auch bei Remission und/oder
Regredienz der PAA bzw. PAP – die Frage
nach einer „definitiven Versorgung“, da die
Gefäßwand der Aneurysmen durch die
(abgelaufenen) Inflammationsprozesse
unter Umständen irreparabel geschädigt
ist und aufgrund einer fragilen Gefäßar-
chitektur zur spontanen Ruptur (. Abb. 2)
neigt. Strategien zur Risikoabschätzung
sind hierfür bisher nicht etabliert.
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Tab. 4 Indikationen zur operativen Ver-
sorgung von Pulmonalarterienaneurysmen
(PAA) nach Kreibich et al. [35]
Absoluter PAA-Durchmesser ≥5,5 cm

Zunahme des PAA-Durchmessers um
≥0,5 cm innerhalb von 6 Monaten

Kompression angrenzender Strukturen

Thrombusbildung im Aneurysmasack

Auftreten klinischer Symptome

Nachweis von Klappenpathologien oder
Shuntfluss

Nachweis eines pulmonalarteriellenHyper-
tonus

Zeichen der Ruptur oder Dissektion

Vaskuläre Manifestationen des
Behçet-Syndroms

Eine vaskuläre Beteiligung7 findet sich bei
ca. 15–50% aller Betroffenen [5]. Das BS
betrifft dabei vorwiegend das venöse Sys-
tem [5, 36]. In vielen Fällen entwickeln die
Betroffenen Fieber oder Gewichtsverlust
mit deutlich erhöhten Entzündungspara-
metern [22].

Als häufigste Gefäßmanifestationen
gelten isolierte TVT der unteren Extremität
(ca. 85% der Betroffenen mit Gefäßmani-
festationen), die v. a. bei jungen Männern
auftreten und mit Thrombophlebitiden
assoziiert sind [5]. Als weiteres Krankheits-
zeichen können Thrombosen der V. cava
(V. cava superior 8,6% bzw. V. cava infe-
rior 7,8% der Betroffenen mit Gefäßmani-
festationen) und Sinusvenen (ca. 4% der
Betroffenen mit Gefäßmanifestationen)
auftreten [5].

DanebenkönnenaucharterielleGefäße
(ca. 3–5%) affektiert sein [5, 36–38]. Am
häufigsten sind dabei die PA und Aorta be-
troffen. Typischerweise kommt es auch zur
Aneurysmabildung oder In-situ-Thrombo-
se [5, 22, 37]. Die Arterien der Unterlappen
(v. a. rechtsseitig) sollen Prädilektionsstel-
len darstellen [39].

Ist das Hughes-Stovin-Syndrom
eine Variante des Behçet-
Syndroms?

Inwieweit das HSS eine eigenständige En-
tität darstellt, istwiederholt diskutiertwor-

7 Eine ausführliche Darstellung der pathoge-
netischen Prozesse findet sich bei Bettiol et al.
[22].

Tab. 5 Klinische Phänotypen des Behçet-
Syndroms nach Seyahi [7]
Isolierte mukokutane Beteiligung

Gelenkbeteiligung (Mono-/Oligoarthritis)

Vaskuläre Beteiligung

Okuläre Beteiligung

Parenchymatöse Beteiligung des zentralen
Nervensystems

Gastrointestinale Beteiligung

den [4, 11, 38]. Vor dem Hintergrund ei-
ner nosologischen Einordnungdes BSwird
dieseFragstellung imFolgendenadressiert
und die Auffassung, wonach das HSS eine
besondere Variante (vaskulärer Phänotyp)
des BS ist, dargestellt.

Nosologische Betrachtung des
Behçet-Syndroms – mehr als eine
Entität?

Das BS wird in der aktuellen Chapel Hill-
Nomenklatur von 2012 [40] als Vaskulitis
variabler Gefäße eingeordnet, die sowohl
Arterien als auch Venen betreffen kann. Im
Gegensatz zu anderen Vaskulitiden stellt
die vorwiegende Affektion des venösen
Systems eine Besonderheit des BS dar
[41]. Weitere Unterschiede (. Tab. 4) sind
das häufige Fehlen von vaskulitischen
(nekrotisierenden) oder granulomatösen
Veränderungen in Gewebeproben, das
vorwiegende Auftreten vaskulärer Mani-
festationen bei männlichen Patienten und
die geografisch8 verschiedenen Krank-
heitsausprägungen [41].

Aufgrund klinischer und immunolo-
gischer Gemeinsamkeiten wird das BS
gleichzeitig auch dem Spektrum der
autoinflammatorischen Erkrankungen zu-
geordnet [15, 43, 44]: Gründe hierfür sind
u. a. der rezidivierende Verlauf, die muko-
kutanenLäsionenmit neutrophiler Infiltra-

8 In Abhängigkeit von der geografischen Re-
gion finden sich unterschiedliche klinische
AusprägungenundPrävalenzen für das Behçet-
Syndrom (BS) [22, 42]: Beispielsweise scheint
eine gastrointestinale Beteiligung in ostasiati-
schen Ländern (insbesondere Japan) deutlich
häufiger aufzutreten als in der Türkei oder
Mitteleuropa. Gefäßmanifestationen (TVT und
PAA) finden sich wiederum in Japan deutlich
seltener. Grundsätzlich tritt das BS vermehrt im
Mittelmeerraum,NahenOstenundOstasienauf,
weswegen auch der Begriff „Seidenstraßener-
krankung“ (engl. ,Silk Road disease‘) verwendet
wird.

tion, das Fehlen einer antigenspezifischen
T-Zell-Antwort bzw. spezifischer Autoan-
tikörper, die Aktivierung proinflammato-
rischer Zytokine (Interleukin-1) und die
individuelle Prädisposition durch ein ge-
netischdeterminiertesMerkmal (humanes
Leukozytenantigen B*51). Letzteres hat
auch zur Auffassung als „MHC-I-opathie“
beigetragen. Da jedoch auch signifikante
Unterschiede zu „klassischen“ autoinflam-
matorischen Erkrankungen (z. B. häufig
monogenetische Erkrankung, Beginn im
Kindesalter, konstant progredienter Ver-
lauf) bestehen, ist auch diese Einordnung
kontrovers diskutiert worden [15, 43, 44].

Obwohl orogenitaleAphthenundUvei-
tis wegweisende klinische Zeichen des BS
darstellen, entwickeln keineswegs alle
Patienten diese klinische Trias. Vielmehr
konnten durch Assoziationsstudien ver-
schiedene Krankheitscluster [7, 36, 45]
identifiziert werden, die durch unter-
schiedliche dominante Befunde gekenn-
zeichnet sind (. Tab. 5). Beispielsweise
tritt eine parenchymatöse Beteiligung
des zentralen Nervensystems („Neuro-
Behçet“) hauptsächlich bei Männern auf
und ist mit okulären Manifestationen
verbunden [7, 36].

Insofern könnte das BS möglicherwei-
se mehr als eine nosologische Entität dar-
stellen [46], sodass der deskriptive Begriff
„Behçet-Syndrom“ aus den aktuellen Emp-
fehlungen der EULAR von 2018 [23] sinn-
voll erscheint.

Hughes-Stovin-Syndrom als
vaskulärer Phänotyp des Behçet-
Syndroms

Die klinischen und radiologischen Über-
schneidungenzwischenHSS undBS sind in
dermedizinischenFachliteratur kontrovers
diskutiert worden und haben letztendlich
Anlass gegeben, das HSS dem Spektrum
des BS zuzuordnen [4]:
– gemeinsames Auftreten multipler PAA

im Kontext rezidivierender thrombo-
tischer Ereignisse (z. B. TVT, Thrombo-
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Übersichten

phlebitiden oder Thrombosen der PA)
als spezifische Manifestation des BS9,

– gleichartige pulmonale Manifestatio-
nen bei HSS und BS (z. B. beidseitige
Beteiligung, inflammatorisch bedingte
In-situ-ThrombosenderPAmitTendenz
zur Entwicklung von aneurysmatischen
Veränderungen),

– Entwicklung von atypischen („inkom-
pletten“) Phänotypen als wesentliches
Merkmal des BS (z. B. Fehlen einer
okulärer Inflammation bei vaskulärem
Phänotyp),

– vorwiegende Manifestation bei jungen
Männern,

– histologische Gemeinsamkeiten der
(thrombosierten) PAA,

– Entwicklung rezidivierender Venen-
thrombosen trotz Antikoagulation,

– Wirksamkeit von immunsuppressiven
Therapien bei BS und HSS.

9 Während einseitige PAAauch im Rahmen an-
dererErkrankungen(z. B. Infektionen)auftreten,
finden sich beidseitige PAA fast ausschließlich
beiVaskulitiden [4].

Obwohl eine vaskulitische Affektion der PA
auch bei der Takayasu-Arteriitis (TA) auftreten
kann, ist die Entwicklung von PAA hingegen
nicht bekannt [4]. Vielmehr finden sich bei der
TA stenotische oder okklusive Veränderungen
[41]. Zusätzlich findet sich in der histologischen
Untersuchung keine Beteiligung aller 3 Wand-
schichten mit Bildung von Riesenzellen und
Granulomen(pathognomonisch fürdieTA) [41].

Für die Polyarteriitis nodosa (PAN) ist ei-
ne Lungenbeteiligung extrem untypisch und
zeigt hauptsächlich unspezifische Befunde [4,
47]. Die Bildung von PAA ist nach unserem
Wissen nicht verlässlich beschrieben [4] und
eine entzündliche Beteiligung der PA nur in
Einzelfällen berichtet [48]. De Vries et al. [49]
beschreibenden Fall eines 11-jährigen Jungen,
der formal die Kriterien einer juvenilen PAN
erfüllte, und argumentieren, dass das HSS
möglicherweise eine Varianteder PANdarstelle.
Einige Autor:innen [50] betrachtenLungenma-
nifestationenhingegenals Ausschlusskriterium
für die Diagnose einer PAN. Wiederholte Über-
arbeitungenderKlassifikationskriterienkönnen
zu dieser Problematik beigetragen haben, da
die mikroskopische Polyangiitis früher mit der
PANzusammengefasstwurde („mikroskopische
Polyarteriitis“).

Während das Lungenparenchym und die
Niere beim BS typischerweise nicht betroffen
sind, findet sich eine derartige Parenchym-
beteiligung häufig bei ANCA-assoziierten
Vaskulitiden, die in seltenen Fällen auch die PA
betreffenkönnen.

Fazit für die Praxis

4 Das Hughes-Stovin-Syndrom ist eine le-
bensbedrohliche Manifestation des
Behçet-Syndroms (BS) unddurchdieKom-
bination aus beidseitigen Pulmonalarte-
rienaneurysmen und tiefen Venenthrom-
bosen gekennzeichnet.

4 Die Pulmonalisangiographiemittels Com-
putertomographie ist aktuell der Gold-
standard in der Diagnostik der pulmona-
len Manifestationen.

4 Die Therapie des HSS orientiert sich an
den Empfehlungen der European Alliance
of Associations for Rheumatology für das
BS (2018) und sieht primär eine Immun-
suppression mit Cyclophosphamid und
Glukokortikoiden vor.

4 Neben einer medikamentösen Therapie
sollte auch eine Evaluation zur interven-
tionellen Versorgung der Pulmonalarteri-
enaneurysmen (PAA) erfolgen.

4 Eine spontane PAA-Ruptur muss auch bei
Remission der Erkrankungund/oder deut-
licher Regredienz des PAA-Durchmessers
aufgrund einer fragilen Gefäßarchitektur
bedacht werden.
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