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1.3.1 Mastozytosen

von <Frank Siebenhaar und Marcus Maurer>

Die Mastozytosen sind eine gemischte Gruppe von Erkrankungen, die durch eine
Vermehrung von Mastzellen in der Haut und/oder anderen Organen gekennzeichnet
sind. Mastzellen entstehen im Knochenmark, finden sich aber nicht wie andere Zel-
len, die dem Knochenmark entstammen, in der Blutzirkulation, sondern wandern als
Vorlauferzellen in ihre Zielgewebe ein und differenzieren erst dort zu reifen Mast-
zellen aus. Reife Mastzellen finden sich vornehmlich in der Haut und in den
Schleimhauten der Atemwege und des Gastrointestinaltraktes.

Es werden kutane Mastozytosen, bei denen ausschlieBlich die Haut von einer Mast-
zellvermehrung betroffen ist, von systemischen Mastozytosen unterschieden
(Tab.1). Die systemischen Mastozytosen sind haufig mit einer genetischen Verande-
rung des transmembrandsen Tyrosinkinaserezeptors KIT (CD117) assoziiert. KIT
wird auf der Oberflache von Mastzellen exprimiert und ist der Rezeptor fiir den es-
sentiellen Mastzellwachstumsfaktor SCF (stem cell factor). Haufig lasst sich eine
somatische KIT-Mutation in Exon 17, Kodon 816, mit Substitution von Valin fir
Aspartat (Asp816Val) nachweisen. Diese kann durch eine ligandenunabhéngige
Aktivierung von KIT zu einer Vermehrung von Mastzellen in verschiedenen Gewe-
ben flihren. Selten finden sich andere Mutationen in Kodon 816 (z.B. Asp816Phe,
Asp816His) oder in benachbarten Kodons (z.B. Asp820Gly). Im Gegensatz zu den
systemischen Mastozytosen sind die Mechanismen der Entstehung von kutanen
Mastozytosen bisher nicht im Detail verstanden, scheinen jedoch deutlich seltener
KIT-Mutationen zu involvieren.

Insgesamt sind die Mastozytosen selten. Die jahrliche Inzidenz wird auf etwa 5 pro
1 Million geschatzt. Uber 60% der Betroffenen sind Kinder, zumeist mit kutaner
Mastozytose. Erwachsene weisen hingegen hdufiger eine der systemischen Formen
der Mastozytose auf.

Klinik

Die hédufigste Manifestationsform der kutanen Mastozytose ist die makulopapuldse
kutane Mastozytose (friiher auch Urticaria pigmentosa genannt), die durch makulo-
se und/oder papultse braun-rotliche Hautverdnderungen gekennzeichnet ist (Abb.
1). Die mechanische Reizung der Hautverdnderungen (z.B. durch Reiben der Haut
mit einem Holzspatel) fihrt zu Rétung, Juckreiz und Quaddelbildung (,,Darier-
Zeichen®, Abb. 2). Kinder, die deutlich hdufiger an kutaner Mastozytose erkranken
als Erwachsene, weisen in der Regel groRere, d.h. mehr als einen Zentimeter durch-
messende Hautverdnderungen auf, wéhrend die L&sionen bei erwachsenen Patienten
eher kleiner sind. Das Gesicht, die behaarte Kopfhaut sowie die Handflachen und
FuBsohlen sind in der Regel nicht betroffen. Erste Hautverdnderungen treten meist
wahrend der ersten sechs Lebensmonate auf oder sind bereit bei Geburt vorhanden
und kdénnen bis zum dritten Lebensjahr auch als Blasen in Erscheinung treten. Soli-
tdre Lé&sionen werden als kutane Mastozytome bezeichnet. Mastozytome sind
scharf begrenzte, braune bis braunrote, meist mehrere Zentimeter durchmessende,
knotige Hautveranderungen (Abb. 3). Die kutanen Mastozytosen im Kindesalter
heilen in den meisten Féllen vor oder wéhrend der Pubertdt spontan ab. Dies gilt
auch fir die seltene diffuse kutane Mastozytose, die durch eine das gesamte Inte-
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gument betreffende Mastzellvermehrung gekennzeichnet ist. Klinisch fallen eine
einheitliche gelb-rétliche Verfarbung und eine Verdickung der Haut auf. Weiterhin
bestehen meist ein deutlicher urtikarieller Dermographismus und initial eine ausge-
pragte Blasenbildung.

Die sehr seltene Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) ist durch
makulése Hautverdnderungen und Teleangiektasien gekennzeichnet, betrifft aus-
schlieRlich Erwachsene und bleibt in der Regel auf die Haut beschrénkt. Die TMEP
wird aufgrund einer ausgepragten dermalen Mastzellvermehrung der Gruppe der
kutanen Mastozytosen zugeordnet. Es ist jedoch unklar, ob es sich bei der TMEP
nicht eigentlich um essentielle Teleangiektasien mit sekundéarer Mastzellakkumula-
tion handelt.

Tabelle 1: Charakteristika kutaner und systemischer Mastozytosen

Mastozytosen Vorkommen Index” Prognose Verlauf

Kutane (KM)

Makulopapulése KM Kinder +++ gut meist Remisson
Erwachsene ++ gut meist stabil

TMEP? nur Erwachsene + gut stabil

Diffuse KM nur Kinder + gut chronisch stabil

Kutanes Mastozytom meist Kinder +++ gut meist Remission

Systemische (SM)

Indolente SM (ISM) meist Erwachsene | +++ gut chronisch

SM-AHNMD? meist Erwachsene | + heterogen progredient

Aggressive SM (ASM) | meist Erwachsene | + unglinstig m. progredient

Mastzell-Leukamie meist Erwachsene | +% schlecht progredient

(MCL)

Y Der Index stellt die Haufigkeit der Unterform innerhalb der Gruppe dar.

2 Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP).

¥ SM mit assoziierter klonaler, nicht der Mastzellreihe zuzuordnender, h&matologischer Erkran-
kung (SM-AHNMD).

“ Die Mastzell-Leukamie stellt im Vergleich zu anderen Formen der systemischen Mastozytose
eine absolute Raritat dar.
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Abb. 2: Positives Darier-Zeichen bei
makulopapuldser kutaner Mastozytose

Abb. 1: Makulopapuldse kutane Mastozyto- Abb. 3: Kutanes Mastozytom
se (Urticaria pigmentosa)

Bei den verschiedenen Formen der systemischen Mastozytosen finden sich Mast-
zellinfiltrationen nicht nur in der Haut, sondern auch in anderen Organen. Am héu-
figsten ist das Knochenmark befallen, aber auch Milz, Leber, Lymphknoten,
Gastrointestinaltrakt oder andere Organe kénnen betroffen sein. Selten besteht eine
systemische Mastozytose ohne Hautverédnderungen.

Die hdufigste Form der systemischen Mastozytosen ist die indolente systemische
Mastozytose, die durch eine geringe Mastzellinfiltration des Knochenmarks
und/oder anderer Organe gekennzeichnet ist und hdufig erst im Erwachsenenalter
auftritt. Typisch fur die indolente systemische Mastozytose ist ein chronisch stabiler
oder langsam, tber Jahre, progredienter Verlauf. Besteht eine starker ausgepréagte
Mastzellvermehrung (Anteil der Mastzellen im Knochenmark >30%) spricht man
von einer indolenten ,,smoldering” Mastozytose, die weiterhin Organomegalien,
vor allem von Milz und Leber, aufweisen kann. Eine ausgepréagte systemische
Mastozytose mit Beteiligung des Knochenmarks scheint das Risiko fiir die Entste-
hung einer zusétzlichen myelodysplastischen oder myeloproliferativen Erkrankung
leicht zu erhdhen. Selten finden sich auch assoziierte Leuk&mien oder Lymphome.
Die Kombination aus systemischer Mastozytose und einer assoziierten zusétzlichen
klonalen, nicht der Mastzellreihe zuzuordnenden, hdmatologischen Erkrankung wird
als SM-AHNMD (engl.: systemic mastocytosis with an associated clonal hematolo-
gic non-mast cell lineage disease) bezeichnet. Ist die Mastzellakkumulation derart
stark ausgepragt, dass es zu konsekutiven Organdysfunktionen kommt, spricht man
von einer aggressiven systemischen Mastozytose. Diese kann Klinisch als Zytope-
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nie, durch Suppression anderer hdmatopoetischer Zellreihen im Knochenmark, Le-
berinsuffizienz, ausgepréagter Splenomegalie, gastrointestinaler Dysfunktion oder
Osteolysen in Erscheinung treten. Finden sich mehr als 10% Mastzellen im periphe-
ren Blut oder mehr als 20% Mastzellen im Knochenmarkausstrich, entspricht das
einer Mastzell-Leukamie, die jedoch als absolute Raritat bezeichnet werden kann.
Weitere Entitaten, die der Gruppe der Mastozytosen zugeordnet werden, sind das
ebenfalls seltene Mastzellsarkom, ein hochgradig maligner und destruktiv wach-
sender Tumor sowie das gutartige extrakutane Mastozytom.

Die Symptome einer Mastozytose hédngen wesentlich vom Ort der Mastzellvermeh-
rung ab und erkléren sich einerseits durch die Organinfiltration, andererseits durch
eine erhohte Freisetzung von Mastzellmediatoren wie z.B. Histamin, Prostaglandine,
Leukotriene und verschiedene proinflammatorische Zytokine.

Im Vordergrund der Beschwerden bei allen Formen der Mastozytose mit Hautbetei-
ligung steht der Juckreiz, der entweder spontan oder nach physikalischen Stimuli
(z.B. durch Reibung, Warme, Kalte) meist zusammen mit R6tung und Quaddelbil-
dung an den Mastozytoseldsionen auftritt. Meist ausgeldst durch bestimmte Trigger-
faktoren kann es durch die Freisetzung von Mastzellmediatoren zu Flushsymptoma-
tik und Kreislaufbeschwerden oder anderen Symptomen wie anfallsartige Kopf-
oder Gelenkschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfélle bis hin zu schweren
anaphylaktischen Reaktionen kommen.

Diagnostik

Die Diagnose einer kutanen Mastozytose kann haufig bereits aufgrund des typischen
Hautbefundes gestellt werden. Richtungsweisend ist das positive Darier-Zeichen
(Roétung, Juckreiz und Quaddelbildung durch mechanische Reizung einer Lésion). In
unklaren Fallen kann zur Sicherung der Diagnose die Entnahme einer Hautbiopsie
sinnvoll sein. Bei Sduglingen und Kleinkindern sollte eine Hautprobenentnahme nur
in Ausnahmeféllen erfolgen. Histologisch stellt sich eine kutane Mastozytose durch
ein perivaskulares, mastzellreiches Infiltrat in der oberen Dermis dar (Abb. 4).
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Abb. 4: Dermales Mastzellinfiltrat im oberen Korium bei makulopapul6ser kutaner Masto-
zytose

Als diagnostischer Marker und zum Ausschluss einer systemischen Mastozytose
sollte bei allen Patienten die Tryptase im Serum bestimmt werden. Die Tryptase ist
eine von Mastzellen produzierte Protease, deren basaler Serumspiegel mit der Ge-
samtzahl an Mastzellen im Korper Kkorreliert (Schwartz 2006). Die Serumtryptase
liegt bei allen Formen der kutanen Mastozytose in der Regel unter 20ug/l. Ist die
Tryptase nicht Uber dieses Mal hinaus erhéht und besteht sonst aufgrund der Sym-
ptomatik kein Anhalt auf das Vorliegen einer systemischen Mastozytose, kann auf
weitere Untersuchungen verzichtet werden. Eine regelméBige klinische und labor-
chemische Kontrolle sollte jedoch in jahrlichen Absténden erfolgen.

Ab einem Tryptasewert von >20ug/l oder entsprechender klinischer Beschwerden
sollte der Verdacht auf eine systemische Mastozytose erhoben und weitere Untersu-
chungen durchgefiihrt werden. Neben einem Differenzialblutbild sollte eine Kno-
chenmarkbiopsie mit Aspirat entnommen werden. Nach den aktuellen Kriterien fir
die Diagnose einer systemischen Mastozytose sollte zusétzlich zur Routinebefun-
dung eine Koexpressionsanalyse mit Antikorpern gegen CD 117 (KIT-Rezeptor),
CD2 und CD25 durchgefuhrt werden (Tab. 2). Weiterhin sollte nach Mdglichkeit
eine KIT-Mutationsanalyse erfolgen. Mittels Sonographie sollten Organomegalien
ausgeschlossen werden. Da sich nicht selten eine mit der Mastozytose assoziierte
Osteopenie oder Osteoporose findet, die mit pathologischen Frakturen einhergehen
koénnen, sollte weiterhin eine Osteodensitometrie erfolgen. Je nach Symptomatik
kénnen weitere Untersuchungen wie eine Gastro- oder Koloskopie indiziert sein.

Patienten, die trotz richtungsweisender Symptomatik die diagnostischen Kriterien
einer systemischen Mastozytose nicht erfullen, sollten beobachtet und regelmaRig
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kontrolliert werden. Bei unklaren gastrointestinalen Beschwerden sollte differenzi-
aldiagnostisch an eine Histaminintoleranz gedacht werden. Patienten mit anaphylak-
tischen Reaktionen (z.B. durch Insektenstiche) sollten einer weiterfiihrenden allergo-
logischen Diagnostik zugefiihrt werden.

Bei klinisch stabilem Verlauf ist eine jahrliche Kontrolle des Differenzialblutbildes
und der Serumtryptase empfohlen. Eine Kontrolle des Knochenmarkbefundes kann
in groReren Zeitabstanden, etwa alle funf Jahre, erfolgen, sollte jedoch bei Ver-
schlechterung der Symptomatik oder ansteigender Serumtryptase auch vorzeitig
durchgefihrt werden.

Tabelle 2: Nach derzeit gultigen WHO-Kriterien (2001) darf eine systemische Mastozytose
diagnostiziert werden, wenn das Hauptkriterium und ein Nebenkriterium oder drei Ne-
benkriterien zutreffen

Hauptkriterium Multifokale, dichte > 15 Zellen im Knochenmark oder einem anderen
extrakutanen Organ

Nebenkriterien > 25% spindelférmige/atypische Mastzellen im Knochenmark oder ei-
nem anderen extrakutanen Organ

Nachweis einer KIT-Mutation in einem extrakutanen Organ

Koexpression von CD117 mit CD2 und/oder CD25 auf extrakutanen
Mastzellen

Tryptase im Serum wiederholt >20ug/l*
* Nicht glltig bei assoziierter klonaler myeloischer Erkrankung

Therapie und Prognose

Da hislang keine kurativen Therapieoptionen fiir die Behandlung der Mastozytose
bekannt sind, richtet sich die Auswahl der Therapie nach der Schwere der Erkran-
kung und der Ausprégung der Symptome und besteht in erster Linie in der Identifi-
kation und der Vermeidung von Triggerfaktoren, die zu einer vermehrten Media-
torfreisetzung aus Mastzellen fiihren. Somit haben viele Patienten auch ohne konti-
nuierliche medikamentdse Therapie keine oder nur geringe Beschwerden. Bei dau-
erhaft symptomatischen Patienten werden Medikamente, die die Wirkung von Mast-
zellprodukten blockieren oder eine Reduktion der erhdhten Mastzellzahl bewirken,
eingesetzt. In diesen Fallen sollte eine kontinuierliche Behandlung mit nicht-
sedierenden HZ1-Antihistaminika erwogen werden. Gastrointestinale Beschwerden
lassen sich haufig gut mit H2-Antihistaminika, Cromoglycinsdure, Protonenpum-
penhemmern oder Antazida beherrschen. Erndhrungsrichtlinien wie beispielsweise
eine histaminarme Diat, fuhren nur in Einzelféllen zu einer Reduktion der Be-
schwerden und sollten daher nicht generell empfohlen werden. Zur Behandlung der
kutanen Mastozytosen kommen bislang lediglich die UV-/PUVA-Bestrahlung sowie
die kurzfristige isolierte oder kombinierte topische Anwendung hochpotenter Korti-
kosteroide in Betracht. Der Erfolg beider Therapieverfahren ist jedoch limitiert und
meist nur passager, weshalb eine griindliche Nutzen-/Risiko-Abwagung erfolgen
sollte. Eine assoziierte Osteopenie oder Osteoporose sollte mit Kalzium, Vitamin D
und/oder Bisphosphonaten behandelt und im Verlauf kontrolliert werden.

Anaphylaktische Reaktionen treten vor allem nach Insektenstichen oder nach Verab-
reichung mastzellaktivierender Medikamente (z.B. Opiate, Narkotika, Rontgenkon-
trastmittel) auf. VVor entsprechenden Interventionen sollte daher eine prophylaktische
Gabe von H1-Antihistaminika und Kortikosteroiden erfolgen. Bei Mastozytosepa-
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tienten mit nachgewiesener IgE-vermittelter Insektengiftallergie sollte entsprechend
aktueller Empfehlungen eine lebenslange, hochdosierte spezifische Immuntherapie
erwogen werden. Aufgrund der Gefahr von anaphylaktischen Reaktionen sollten alle
erwachsenen Patienten mit einem Notfallset, bestehend aus Epinephrin-Autoinjek-
tor, Kortikosteroid (z.B. Celestamine® N 0,5 liquidum) und einem H1-Antihistami-
nikum (z.B. Fenistil® Tropfen) ausgestattet sein. Bei Kindern mit unkomplizierter
kutaner Mastozytose besteht hierflr keine Notwendigkeit. Ein Notfallset sollte je-
doch bei bekannten anaphylaktischen Reaktionen sowie bei bullésen Hautverande-
rungen oder diffuser kutaner Mastozytose verordnet werden. Von der Einnahme
eines Betablockers ist wegen der zu erwartenden Wechselwirkung mit dem Notfall-
medikament Epinephrin (Adrenalin) abzuraten.

Fir die Behandlung der schwereren Formen der systemischen Mastozytose stehen
weitere Therapieoptionen zur Verfugung:

Interferon-alpha kann bei Patienten mit ausgepréagter Mastzellvermehrung im Kno-
chenmark wie bei der indolenten ,smoldering’ oder der aggressiven systemischen
Mastozytose die Mastzellzahl senken (z.B. 6 Mio. I.E. 3x wdchentlich) (Worobec
2000). Weiterhin soll sich eine Behandlung mit Interferon-alpha ginstig auf den
Verlauf einer ausgepragten assoziierten Osteoporose auswirken.

Cladribin, ein Purin-Nukleosid Analogon, fihrt Studien zufolge bei Patienten mit
aggressiver systemischer Mastozytose ebenfalls zu einer Reduktion der Mastzellzahl
(Tefferi 2001, Kluin-Nelemans 2003).

Tyrosinkinaseinhibitoren wie Imatinib stellen eine weitere Erfolg versprechende
Therapieoption dar. Das Prinzip der Tyrosinkinaseinhibitoren liegt in der Verminde-
rung der Aktivitat des mutierten KIT-Rezeptors. Imatinib war der erste in der Be-
handlung der Mastozytose eingesetzte Inhibitor. Es hat sich jedoch gezeigt, das Ima-
tinib aufgrund seiner Bindungseigenschaften am KIT-Rezeptor bei Patienten, die die
am haufigsten vorkommende aktivierende Mutation (D816V) tragen, nur eine einge-
schrankte Wirksamkeit besitzt (Ma 2002). Bei Patienten mit anderen KIT-
Mutationen kann Imatinib hingegen zu einer Reduktion der Mastzellzahl und einer
Besserung der klinischen Beschwerden fuhren. Weitere Tyrosinkinaseinhibitoren
(z.B. PKC412) (Gleixner 2006) befinden sich derzeit in klinischer Erprobung.

Die Prognose der Mastozytosen ist in der Regel glinstig. Die kutanen Mastozytosen
zeigen im Kindesalter meist Spontanremissionen bis zur Pubertit. Bei Erwachsen
verlauft die kutane Mastozytose und die indolente systemische Mastozytose in der
Regel chronisch stabil oder langsam progredient. Die Prognose der SM-AHNMD
hé&ngt von der assoziierten hdmatologischen Erkrankung ab. Die Mastzell-Leukamie
und das Mastzellsarkom haben meist einen ungiinstigen Verlauf.
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