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Einleitung

v

Mastzellerkrankungen sind eine unterschatzte Dif-
ferenzialdiagnose bei chronischen krampfartigen
und/oder brennenden abdominalen Schmerzen
mit oder ohne begleitender Diarrhoe, Ubelkeit und
erheblichem Meterorismus ([23]; Tab. 1). Sie sind
eine heterogene Gruppe von Krankheiten, denen
ein abnormales Wachstumsverhalten und eine An-
reicherung von Gewebsmastzellen in Organen ge-
meinsam ist. Eine Ursache hierfiir sind nach aktu-
ellen Erkenntnissen Mutationen in den Tyrosinki-
nasen ,.c-kit“ oder ,platelet-derived growth factor
receptor”, die zu einer ligandenunabhdngigen Dau-
eraktivierung der Kinasen und damit der betroffe-
nen Mastzellen fiihren [2,23]. In welcher Intensitat
die Daueraktivierung von Mastzellen Beschwerden
verursacht, scheint von noch unbekannten Begleit-
faktoren abzuhdngen. Die vielfdltigen klinischen
Symptome resultieren aus der Freisetzung von bis
zu t{ber 40 biologisch aktiven Mediatoren
[4,12,23], die in Mastzellen gespeichert sind bzw.
auf einen Reiz hin neu gebildet werden kdnnen.
Daneben kann die pathologische Infiltration von
Geweben und Organen zu Verdrangungserschei-
nungen und Dysfunktionen fiihren.

Thre bevorzugte Lokalisation in der unmittelba-
ren Ndhe von Gefdf3en, Nerven und Schleimhau-
toberflichen [3,4,19,24,30,32] befdhigt Mast-
zellen besonders zur Kommunikation mit dem
peripheren und dem enterischen Nervensystem
sowie zur Auseinandersetzung mit Umweltfak-
toren, indem die freigesetzten Mediatoren spezi-
fische Rezeptoren wie Histamin-Hy_, -H- oder -
Hs3-Rezeptoren auf den enterischen Nervenzellen
oder dem Darmepithel aktivieren [9, 10, 20, 28].
Die Mediatoren beeinflussen auf diese Weise die
gastrointestinale Sekretion, Absorption, Motilitat
und Schmerzperzeption, was klinisch als Nah-
rungsmittelunvertraglichkeit, Helicobacter pylo-
ri-negative Ulkuskrankheit, entziindliche
Darmerkrankung, mikroskopische Kolitis oder

Reizdarm imponieren kann [15,22,37]. Obwohl
die Patienten in ihrem Allgemeinbefinden bis
hin zur Invaliditdit beeintrachtigt sein kénnen,
finden sich in der Regel keine oder allenfalls ge-
ringgradige pathologische Verdnderungen von
Routinelaborparametern und bei bildgebenden
Verfahren. Das Spektrum der Erkrankungen mit
Mastzellbeteiligung, insbesondere der des Gas-
trointestinaltrakts (GIT), ist mit der Erkenntnis
gewachsen, dass Mastzellen nicht nur in allergi-
sche Geschehnisse einbezogen, sondern zentra-
le Schaltstellen des Immunsystems sind
[4,12,32].

Eine gesteigerte Aktivitdt von Mastzellen
kann wegen der Vielzahl der aus ihnen frei-
setzbaren Mediatoren eine Vielfalt von Be-
schwerden hervorrufen, ohne dass gleich-
zeitig Laborparameter wesentlich patholo-
gisch verandert sind.

In dieser Arbeit sollen aus interdisziplindrer
Sicht die Mediatorsymptome als klinische Mani-
festationen einer systemischen Mastzellerkran-
kung im Hinblick auf die Diagnosefindung
(© Abb. 1) diskutiert und in einer Checkliste zu-
sammengefiihrt werden (Tab. 2).

Zusammenstellung, Validitadt und
Anwendung der Checkliste

v

Die Befunde wurden auf Grundlage der Auswer-
tung der umfangreichen Literatur zur Symptoma-
tik systemischer Mastzellerkrankungen
17,8,13,15,25,26,29,33,36] sowie eigener Unter-
suchungen ([22,23] Befunde aus dem Erlanger In-
terdisziplindren Datenregister, vorliegende Arbeit)
zusammengestellt. Der in der Checkliste angegebe-
ne Punktwert reflektiert die Aussagekraft des je-
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Tab.1 Differenzialdiagnosen der systemischen Mastzellerkrankung mit gas-
trointestinal betonter Symptomatik.

endokrine Erkrankungen

» Diabetes mellitus

» Porphyrie

» hereditdre Hyperbilirubindmien

» Schilddriisenerkrankungen

» hereditdres Angioodem
gastrointestinale Erkrankungen

» Helicobacter-positive Gastritis

» infektidse Enteritis

» Parasitosen

» chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

» Z6liakie

» Laktoseintoleranz

» mikroskopische Colitiden

» Amyloidose

» mechanische Darmirritationen wie Briden und Volvulus

» Hepatitis

» Cholecystolithiasis
Immunologische/neoplastische Erkrankungen

» Karzinoidtumor

» Phdochromozytom

» pankreatische endokrine Tumoren (Gastrinom, Insulinom, Glukagonom,
Somatostatinom, VIPom)

» gastrointestinal vermittelte Allergien

» hypereosinophiles Syndrom

» Vaskulitis

» intestinale Lymphome

weiligen Einzelbefundes als Bestandteil der typischen mediatorbe-
dingten Befundkonstellation. Als Voraussetzung fiir den sinnvollen
Einsatz der Checkliste sind zundchst Differenzialdiagnosen auszu-
schlieBen, die im Gegensatz zur Mediatorsymptomatik eindeutig
durch pathologisch verdnderte Laborparameter und/oder bildge-
bende Verfahren erkannt werden kénnen (Tab. 1).

Die Validitdt der Checkliste ergibt sich daraus, dass die aufgefiihr-
ten Symptome in vielen fritheren Untersuchungen als typische
Mediatorsymptome einer systemischen Mastzellerkrankung be-
schrieben und validiert wurden (aus Platzgriinden werden nur we-
nige ausgewdhlte Arbeiten zitiert). In unserer prospektiv durchge-
fithrten Untersuchung an 16 von uns betreuten Patienten mit mas-
tozytoseverdachtigen gastrointestinalen Beschwerden und fiinf
Mastzell-gesunden Kontrollpersonen stimmte die klinisch mit Hil-
fe der Checkliste gestellte Diagnose bei allen Probanden mit dem
jeweiligen Ergebnis der Mutationsanalyse des c-Kit-Gens {iberein
(unverdffentliche Daten), was die Validitdt der Checkliste unter-
mauert. Im Folgenden werden zu den einzelnen Abschnitten der
Checkliste die Grundlagen fiir die Validitit der einzelnen Sympto-
me skizziert. In Klammern sind die Anzahl der fiir das jeweilige
Symptom positiven Patienten sowie die Zahl der dahingehend von
uns untersuchten Patienten angegeben.

Klinische Symptomatik und Provokationsfaktoren

Charakteristisch fiir die systemische Mastzellerkrankung ist ein an-
fangs episodischer Verlauf der Beschwerden (16/16), die in diesem
Stadium noch unabhdngig von der Nahrungsmittelaufnahme auftre-
ten. Die beschwerdefreien Intervalle werden in der Folge immer
kiirzer, und die Symptome kdnnen schlielich zu Dauerbeschwer-
den werden. Dieser chronische Krankheitsverlauf ist Ausdruck der

stetig zunehmenden Zahl an krankhaft verdnderten Mastzellen im
Organismus, die schlieBlich so zahlreich sind, dass stets einige von
ihnen spontan ihre Mediatoren freisetzen und sich gegenseitig auf-
schaukelnd stimulieren. Als typische Ausléser von Krankheitsepiso-
den werden regelmdRig ein Schlafdefizit, Hungerphasen, Tempera-
turextreme, Stress, der Genuss histaminhaltiger Nahrungsmittel
und Alkohol genannt.

Fiir die hiufig geklagte heftige Ubelkeit (14/16) scheint neben
der Freisetzung von Histamin die Freisetzung von Serotonin di-
rekt aus serotoninproduzierenden Mastzellen [32] oder media-
torvermittelt aus enterochromaffinen Zellen [21] verantwort-
lich zu sein. Histamin induziert auBerdem iiber die Aktivierung
von Histamin-H;- und -H,-Rezeptoren akute Entziindungser-
scheinungen in Speiseréhre (13/15), Magen (12/14) und Darm
(10/15) mit den entsprechenden klinischen Beschwerden. Bei
der Durchfithrung von Gastroskopien und Koloskopien im Rah-
men der Diagnostik sollte unbedingt darauf geachtet werden,
eine ausreichende Zahl von Biopsien, gegebenenfalls auch aus
makroskopisch unverddchtigem Gewebe, zu entnehmen und
diese mastzellspezifisch immunhistochemisch mit Tryptase-
und CD25-Antikdrpern aufarbeiten zu lassen.

Eine die Darmbeschwerden begleitende vegetative Dysregulation
(vom Flush bis hin zur Synkope; 16/16) kann reflektorisch, aber
auch direkt durch Histamin und andere vasoaktive Mastzellmedia-
toren ausgelost werden [35]. Insbesondere die nach jahrelanger Er-
krankung nahezu regelhaft auftretende supraventrikuléiire Tachy-
kardie (14/16), die therapeutisch nur schwer zu beeinflussen ist,
scheint Folge eines komplexen Regulationsgeschehens zu sein
[26,29]. Der Einsatz von B-Adrenozeptorenblockern ist problema-
tisch, weil diese nicht nur die kardialen p-Adrenozeptoren blockie-
ren, sondern auch die p-Adrenozeptoren auf den Mastzellen [6].
Deren endogene Aktivierung jedoch ist bei Storung der Mastzel-
laktivitdt einer der wenigen Mechanismen, der der unkontrollier-
ten Mediatorfreisetzung entgegenwirken kann. Dies passt zu Be-
richten von Patienten {iber die Auslosung einer akuten Mediator-
symptomatik mit Beschwerden aus der gesamten Palette der in
der Checkliste aufgefiihrten Symptome nach Einnahme eines -
Adrenozeptorenblockers.

Uber die Mechanismen, die fiir die ausgeprigte korperliche Schwii-
che (15/16), die Miidigkeit (Fatigue) (16/16) und den Gewichtsver-
lust (10/16) verantwortlich sind, kann zur Zeit nur spekuliert wer-
den. Entsprechendes gilt fiir den Analpruritus bzw. das Analek-
zem, iiber das die Patienten bei Nachfragen berichten (10/16).

Im Rahmen explorativer Laparoskopien zur Klarung der Ursache
der chronischen GIT-Beschwerden kdnnen sich intraabdomina-
le Verwachsungsstringe finden, die mitunter auf eine Infiltrati-
on des Gewebes mit Mastzellen zuriickgefiihrt werden kdnnen
(C Abb. 2). Die Freisetzung von Proteasen, insbesondere der
Tryptasen, aus den Mastzellen scheint die Ausbildung solcher
Briden zu fordern [7,11,38].

Die Checkliste bildet eine diagnostisch wegweisende Befund-
konstellation ab, in der die klinischen Befunde und Ergebnis-
se technischer Untersuchungen krankheitsspezifisch gewich-
tetsind.
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Abb.1 Flussdiagramm der diagnostischen Ent-

Die relevanten Differenzialdiagnosen (Tabelle 1) zu chronischen scheidungsprozesse zum Nachweis oder Aus-

bzw. chronisch-rezidivierenden unspezifischen gastrointestinalen

Beschwerden sind ausgeschlossen.

!

Checkliste abfragen
|

schluss einer systemischen Mastzellerkrankung
als Ursache von episodischen bzw. chronisch-re-
zidivierenden, scheinbar funktionellen gastroin-
testinalen Beschwerden.

!

Punktzahl 8-11
Verdacht auf eine systemischen
Mastzellerkrankung mit
gastrointestinal
betonter Symptomatik

!

Mutationsanalyse von cKit
und ggf. PDGFRa.
\

!

Punktzahl<8
AusschluB einer systemischen
Mastzellerkrankung mit
gastrointestinal
betonter Symptomatik

erkra
intestin,

!

keine relevanten
Mutationen nachweisbar

!

Aktivierende
Mutationen nachweisbar

l

Systemische Mastzell-
erkrankung mit gastro-
intestinal betonter Sympto-
matik molekulargenetisch
gesichert

Funktionelle Darmerkran-
kungen in Erwdgung
ziehen

Abb. 2

In der Laparoskopie sichtbare ausgedehnte Verwachsungen im
linken Unterbauch eines Patienten mit molekulargenetisch gesicherter sys-
temischer Mastzellerkrankung mit gastrointestinal betonter Symptomatik.
In den immunhistochemischen Untersuchungen der Biopsien aus dem pe-
ritonealen Gewebe im Bereich der Verwachsungen waren in der Mastzell-
tryptasefarbung konzentriert gelagerte Mastzellen zu erkennen.

Abschnitte Laborchemie und bildgebende Verfahren

Bei Patienten, die an einer systemischen Mastzellerkrankung
mit gastrointestinal betonter Symptomatik leiden, finden sich
regelmdRig in der Anamnese Hinweise auf eine Blutungsnei-
gung (13/16) wie das Auftreten von Himatomen nach Bagatell-
traumen oder erheblich verstirkte Regelblutungen bei Frauen
[1,7,25,36]. Auch kommt es bei Biopsienahme oder Punktion
von peripheren Venen immer wieder zu einem verldngerten
Nachbluten. Dies alles deutet auf eine Stérung des Gerinnungs-
systems hin, vermutlich durch gerinnungs- und vasoaktive
Mastzellmediatoren wie Heparin, Histamin, tissue-plasmino-

}

Punktzahl>11
Systemische Mastzell-

nkung mit gastro-
al betonter Sympto-

matik klinisch gesichert

|

Knochenmark-
biopsie zum
AusschluB
hamatologischer
Begleiter-
krankungen

gen-activator und diverse Proteasen [25]. Der Nachweis der ge-
nauen Ursache fiir diese Blutungsneigung steht aber noch aus.

In Untersuchungen zum Ausschluss von Autoimmunerkrankun-
gen werden nicht selten pathologische Autoantikorpertiter ge-
gen die unterschiedlichsten Zellkomponenten und Gewebe (re-
lativ hdufig gegen Schilddriisengewebe) gefunden (10/13), ohne
dass weitere Zeichen einer entsprechenden Autoimmunerkran-
kung oder Funktionsstérung des betreffenden Organs vorliegen.
Wie Mastzellen in die Bildung solcher Autoantikdrper einbezo-
gen sind, ist erst in Ansdtzen verstanden [27].

Fiir die initiale Suche nach einer pathologischen Mastzellpopu-
lation bieten sich der Tryptasen-Gehalt im Blutserum sowie die
Ausscheidung des stabilen Histaminmetaboliten N-Methylhist-
amin im Sammelurin als nicht-invasive laborchemische Para-
meter an [23]. Ein pathologischer Befund (5/11 bzw. 6/7) ist am
ehesten in der Initialphase eines Beschwerdeschubs zu erheben,
da zu diesem Zeitpunkt die Mastzelldegranulation besonders
ausgeprdgt ist. Ein positiver Nachweis ist in Kombination mit
den anderen Befunden der Checkliste praktisch beweisend fiir
eine vermehrte und daueraktivierte Mastzellpopulation; ein ne-
gativer Befund schlieRBt jedoch eine Mastzellerkrankung nicht
aus (6/11 und 1/7; [13,16, 25,36]).

Als Ausdruck einer Infiltration mit krankhaft verinderten Mast-
zellen kann man in der Ultraschalluntersuchung oder der Lapa-
roskopie eine diskrete bis deutliche VergréfSerung von Milz und/
oder Leber (6/15) sehen [15]. Als Zeichen einer mastzellbeding-
ten Funktionsstérung der Leber kénnen sich geringe bis mode-
rate Erh6hungen der Transaminasen GPT und (yGT (aber nicht
der GOT) sowie ein leichter Anstieg des Gesamtbilirubins im
Blutserum zeigen (11/16; [15]).

SchlieBlich lassen sich im Ganzkoérperszintigramm aufgrund lo-
kaler Mastzellinfiltrationen im Knochen Bereiche eines gestei-
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Tab.2 Checkliste zur Diagnostik der systemischen Mastzellerkrankung mit gastrointestinal betonter Symptomatik bei chronischen bzw. chronisch-rezidivierenden Ma-
gen-Darm-Beschwerden. Zur Auswertung der Checkliste sind die rechts neben den jeweiligen Kastchen notierten Zahlen zu addieren. Die kursiv gedruckten Untersuchun-
gen sind fiir eine Diagnosestellung nicht zwingend notwendig und kénnen bei fehlendem Befund tibersprungen werden. Die anderen Untersuchungen sind fiir eine zuver-
lassige Diagnostik unabdingbar. Liegt der Summenwert iiber 8, aber unter 11 Punkten, ist eine pathologische Aktivierung/Proliferation mit Organinfiltration von Mastzellen
als Beschwerdenursache zu vermuten. Bei einem Summenwert von 11 und mehr Punkten kann die Diagnose Systemische Mastzellerkrankung mit gastrointestinal betonter
Symptomatik als klinisch gesichert angesehen werden.

trifftzu trifft nicht zu
Klinische Symptomatik

episodischer Verauf der Beschwerden 01 ]
- mit immer kiirzer gewordenen beschwerdefreien Intervallen. 01 ]
episodisch auftretende Ubelkeit, o1 O
- die auf eine Therapie mit 5-HT3-Antagonisten und/oder H1-Antihistaminika prompt anspricht. 01 o
anfallsartig auftretende, brennende und/oder ertstickende, dem Patienten lebensbedrohlich erscheinende retrosternale Schmerzenbei [ 1 ]
unauffalligem EKG-Befund

episodische oderanhaltende Analgetika-resistente reuropathische Schmerzen und Pardsthesien 01 ]
Osophago-Gastro-Duodenoskopie bzw.zugehérige Biopsien

kein pathologischer Befund 0o ]
geringe Entziindungszeichen 01 O
Helicobacter pylori- und NSAR-negative Erosionen und/oder Ulcera 03 O
Mastzellnester und/oder spindelférmige Mastzellen und/oder CD25-positive Mastzellen 010 ]
Koloskopie bzw. zugehdrige Biopsien:

kein pathologischer Befund oo o
geringe Entziindungszeichen 01 ]
Mastzellnester und/oder spindelférmige Mastzellen und/oder CD25-positive Mastzellen o10 O
Episodische vegetative Dysregulation mit

Tachykardie 01 ]
Flush 02 ]
Hitzewallungen 02 ]
Blutdruckabfall bis hin zur Synkope 02 O
Im Krankheitsschub deutlich reduzierter Allgemeinzustand ohne eindeutig pathologische Befunde

mit ausgepragter korperlicher Schwache. 01 ]
mit Fatigue 01 O
mit Gewichtsverlust. 01 ]
Analpruritus bzw. Analekzem bei Beginn der Krankheitsphase . 01 O
Laparaskopie: Verwachsungen im Abdomen bei bauchchirurgisch leerer Anamnese. 01 ]
Erkrankungssymptome konnen u. a. provoziert werden durch

Schlafentzug 01 ]
Hungerphase 01 ]
histaminhaltige Lebensmittel (Rotwein, Kase, Thunfisch) 01 ]
Laborchemie

Neigung zu petechialen Blutungen (z.B.im Rumpel-Leede-Test oder Saugglockentest ) oder 01 a
ungewdhnliches Nachbluten oder Hdmatombildung nach Minimaltraumen und -Idsionen. 01 ]
Waéhrend der Krankheitsphasen war mindestens einmal eine geringgradige Hyperbilirubindmie (bis ca. 2,5 mg%) und/oder Erh6hung der

Transaminasen GT und GPT festzustellen

ohne gleichzeitige Erh6hung der Transaminase GOT. oder 01 ]
bei gleichzeitiger Erhohung der Transaminase GOT. oo ]
Niedrigtitrige Autoantikérper ohne entsprechende Organsymptomatik. 01 O
Tryptasen im Serum: normal oo O
grenzwertig erhoht 03 O
um mehrals das Doppelte des Normwerts erhoht. 010 ]
N-Methylhistamin im Sammelurin: normal oo O
grenzwertig erh6ht 01 ]
biszum 10-fachen des Normwerts erhéht 05 ]
um mehr als das 10-fache des Normwerts erhoht. 010 ]
Bildgebende Verfahren

Sonographie: Milzund/oder Leber vergroRert 01 ]
Ganzkérmperszintigramm: Bereiche eines gesteigerten Knochenstoffwechsels bei ansonsten unauffdlligem Speichermuster. o1 ]
Anamnestische Angaben

Hautzeichen:

rotbraune makulopapul6se Veranderungen. 02 ]
deutliche Zunahme von Telangiektasien 01 ]
Anfallsartige migraniforme Kopfschmerzen* 01 O
Anfallsartige, nicht-allergische asthmoide Beschwerden* 01 ]
Banale virale Infekte der oberen Atemwege waren in der Vergangenheit wiederholt durch bakterielle Superinfektionen kompliziert. 0 1 ]
Der Patient kann den zeitlichen Beginn der Magen- und/oder Darmbeschwerden mit Einschrankung des Allgemeinbefindens relativ. 0 1 ]

genau angeben, weil erihm mit einer Infektionserkrankung, insbesondere des Gastrointestinaltrakts, verkniipft erscheint.
* mit und ohne zeitlichen Bezug zur gastrointestinalen Symptomatik
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gerten Knochenstoffwechsels bei ansonsten unauffalligem Spei-
chermuster finden (5/5). Auch eine Osteoporose ungeklarter Ur-
sache sollte an eine systemische Mastzellerkrankung denken
lassen [5,17].

Kutane Mastzellinfiltrationen sind rot-braune makulo-papuldse
bis knotige Effloreszenzen, urtikarielle Erscheinungen oder Te-
langiektasien (12/16). Solche Hautzeichen kénnen jedoch auch
fehlen (4/16; [8,13, 36]).

Anamnestische Angaben

Mastzellmediatoren kénnen neurogene Entziindungen induzie-
ren, die sich als migrdneartige Kopfschmerzen oder neuropathi-
sche Beschwerden (16/16) duf3ern kdnnen. Ebenso ist die Auslo-
sung nicht-allergischer asthmoider Beschwerden (9/16) moglich
[7,13,33]. Durch die unphysiologische Daueraktivierung der
mutierten Mastzellen scheint die Funktionsfdhigkeit des Im-
munsystems gestort zu werden, denn 11 unserer 16 Patienten
sind nach banalen Virusinfektionen des oberen Respirations-
trakts aullergewdhnlich anfillig fiir bakterielle Superinfektio-
nen mit eitrigen Sinusitiden und Bronchitiden.

Die Patienten konnen hdufig einen genauen Zeitpunkt angeben,
zu dem erstmals heftige GIT-Beschwerden - begleitet von meist
nur geringem Fieber - aufgetreten waren (9/16; [7]). Die Koinzi-
denz von Infektionserscheinungen mit dem Beginn der aggres-
siven Symptomatik legt die Vorstellung nahe, dass eine Infekti-
on mit Bakterien oder Viren modulierend in den Verlauf der sys-
temischen Mastzellerkrankung eingebunden sein kann [18,34].
Interessanterweise werden dhnliche pathophysiologische Me-
chanismen fiir die Entwicklung postinfektidéser funktioneller
Darmerkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom diskutiert, an
denen Mastzellen pathogenetisch wesentlich beteiligt zu sein
scheinen [31].

Unaufféllige Werte fiir die Tryptasen im Blut und Methyl-
histamin im Urin schlieBen eine gestorte Mastzellaktivitat
ebensowenig aus wie unauffillige Knochenmarksbiopsien
oder das Fehlen von Hautzeichen. Diagnoseweisend ist in
solchen Fillen das klinische Bild in seiner Gesamtheit.

Therapeutische Optionen

v

Je nach den vorherrschenden Beschwerden und deren Intensitdt
wird medikamentds primdr versucht, die Freisetzung der Media-
toren aus den Mastzellen durch eine Dauertherapie mit den
Mastzellstabilisatoren Dinatriumcromoglicinsdure und/oder
Ketotifen zu hemmen und die durch die Mastzellmediatoren
verursachten Symptome durch Hy- und H,-Antihistaminika zu
behandeln [7,23]. Bei aggressiven Verldufen der Erkrankung
kann eine Therapie mit Glukokorticoiden oder Ciclosporin an-
gezeigt sein. Bei Therapieresistenz ist ein Behandlungsversuch
mit Tyrosinkinasehemmstoffen, Interferona-2b oder 2-Chlorde-
oxyadenosin zu erwdgen [7, 23].

Ubersicht | Review article

Ausblick

v

In absehbarer Zukunft konnte der Bestimmung der krankheitsaus-
16senden Mutationen in den Tyrosinkinasen c-Kit und PDGFRa ein
entscheidender Stellenwert zukommen (& Abb. 1), da die Schwe-
re der Erkrankung, ihre Empfindlichkeit gegeniiber bestimmten
medikamentosen Therapien sowie ihr Verlauf von der Lokalisa-
tion und Art des Aminosdurenaustausches in der Sequenz der
Tyrosinkinasen abzuhdngen scheinen. Ein solches molekulares
Analyseverfahren wiirde prospektiv die Auswahl eines optimal
wirksamen Medikaments ermdoglichen. Entsprechende Konzep-
te sind bereits in Entwicklung, so dass eine breite klinische Um-
setzung der aktuellen Forschungserkenntnisse in greifbare
Nadhe riickt.

Fazit

v

Die Checkliste erlaubt nach Ausschluss der relevanten Differen-
zialdiagnosen (Tab. 1) eine Abgrenzung der systemischen Mast-
zellerkrankung von funktionellen Magen-Darm-Beschwerden
(C Abb. 1), was Voraussetzung fiir die Einleitung einer ange-
messenen Therapie ist [23]. Nach klinischer Diagnosestellung
empfiehlt sich im weiteren Verlauf der Erkrankung die Entnah-
me einer Knochenmarksbiopsie (© Abb.1), da systemische
Mastzellerkrankungen von myelodysplastischen und myelopro-
liferativen Erkrankungen (AML, CML, Hypereosinophilie-Synd-
rom) begleitet sein konnen [14,36], die auf diese Weise in ei-
nem moglicherweise noch frithen, gut behandelbaren Stadium
erkannt werden kénnen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Eine systemische Mastzellerkrankung kann anhand der
Checkliste aufgrund der mediatorinduzierten Symptome kli-
nisch diagnostiziert werden.

»Derzeit kann die systemische Mastzellerkrankung im We-
sentlichen nur rein symptomatisch nach den jeweilig vor-
herrschenden Beschwerden und deren Intensitdt behandelt
werden.

» Zytoreduktive Therapien sind wegen der weitgehend enttdu-
schenden Ergebnisse therapieresistenten, verzweifelten Fal-
len vorbehalten.

Autorenerklirung: Die der Arbeit zugrunde liegenden For-
schungsprojekte von G.]. Molderings und M. Briiss zu systemi-
schen Mastzellerkrankungen werden von der Deutschen Krebs-
hilfe und der Novartis Pharma. UK gefordert.
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