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Einfuhrung

1 Einfihrung

1.1 Allgemein

1879 beschreibt P. Ehrlich granulare Zellen, die mit einem basischen Farbstoff
metachromatisch angefarbt werden kdnnen. Unter der Vorstellung, dass die Gra-
nula von den Zellen phagozytiert werden, benennt Ehrlich die Zellen ,Mastzel-
len®. Erst spater wurde aufgeklart, dass die Granula Mediatoren enthalten, die in
der Mastzelle gebildet werden und nach Aktivierung von der Zelle freigesetzt wer-

den koénnen.

Mastzellen entwickeln sich im Knochenmark aus pluripotenten Vorlauferzellen und
werden als unreife Vorstufen in den Organismus humoral ausgeschleust. Die nor-
male Ausreifung und Proliferation der Mastzellen im Zielgewebe erfordert die
Wechselwirkung zwischen dem Zytokin Stammzellfaktor (,stem cell factor®, SCF)
und der transmembranéren Kit-Rezeptor-Tyrosinkinase [22]. Die hochste Mastzell-
dichte wird auch physiologisch in den Gewebe-Grenzflachen zur Umwelt, d.h. in
den Haut- und Schleimhautschichten erreicht. Hierin insbesondere an den peri-
neural und perivaskuléar, um durch Degranulation moglichst effektiv (Warn-)Symp-

tome ausldsen zu konnen.

Systemische Mastzellaktivierungserkrankung (MCAD, mast cell activation disease)
ist der Uberbegriff einer Gruppe von Erkrankungen. Diese sind die systemischen
Mastozytose (SM) mit ihren Subtypen, das Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS,
mast cell activation syndrome) und die Mastzellleukamie (MCL) [24,33,34] (Abb.1).

Die SM ist eine Erkrankung, bei der sich genetisch krankhaft veranderte Mastzel-
len aufgrund einer erhéhten Proliferationsrate und verminderten Apoptose in an-
nahernd allen Organen und Geweben anreichern kdnnen. Hinzu kommt eine
Dysfunktion, die sich je nach Schweregrad und Verteilung der Mastzellen varia-
bel manifestiert. Uber eine unkontrollierte Freisetzung der Mastzellmediatoren
kénnen Organfunktionen sehr effektiv beeinflusst und lokale bzw. systemische
Effekte ausgeldst werden. Dies kann trotz massiver klinischer Symptomatik ohne
Auffalligkeiten in den routinemaf3ig untersuchten Laborparametern und bildge-
benden Verfahren ablaufen [12].
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2 Epidemiologie

In der bislang einzigen Studie zur Pravalenz der MCAD betrug die Bias-korrigierte
Pravalenz in der deutschen Bevolkerung ca. 5 — 10 % [23]. Die Diagnose der
MCAD basierte in dieser Untersuchung auf einem zuvor validierten Symptomfra-
gebogen. Diese auf den ersten Blick erstaunlich hohe Préavalenz ist vor allem
darauf zurtckzufihren, dass das idiopathische MCAS klinisch verschiedenen
haufig auftretenden Erkrankungsbildern wie bestimmten Formen der Fibromyal-
gie [4,17,18] und Untergruppen des Reizdarmsyndroms ahnlich ist und méglich-
erweise auch kausal [14,16,30] zugrunde liegen kann. Dagegen liegt die Pra-
valenz fur die SM fur Européer nur zwischen 0,3 und 13:100.000 [10] und die der
MCL ist sogar noch mindestens zwei GroRenordnungen geringer anzusetzen
[16,29] (Abb.1).

Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS) Pravalenz: 5-10 %

Systemische Mastozytose Pravalenz: 1/364.000

Mastzellleukamie

Pravalenz: Einzelfalle

Abb. 1 Klassifikation und Pravalenz der primaren Mastzellaktivierungserkrankung (MCAD) [24]

2.1 Atiologie/Pathogenese

Molekulare Ursachen der Erkrankung sind polygenetische Veranderungen u.a. in
Kinasen, Rezeptoren und anderen Proteinen der Signaltransduktionskette in ei-
nem Teil der Mastzellen [5-7,10,11,25,26,31,32,36]. Fur diese Mutationen konnte
eine familidre Haufung gezeigt werden. Die Pravalenz von MCAD bei Symptom-
Selbsteinschétzung bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit MCAD betragt



Pathogenese

etwa 46%, verglichen mit der Pravalenz in der allgemeinen deutschen Bevolkerung
von etwa 17% (p <0,0001) [10].

0O.g. Veradnderungen fuhren zu einer konstitutiven Aktivitatssteigerung der be-
troffenen Mastzellen. Genetisch krankhaft veranderte Mastzellen mit erhdhter
Proliferationsrate und/oder verminderter Apoptose-Fahigkeit reichern sich in Or-

ganen und Geweben an.

Lokale Effekte, die v.a. durch Degranulation der Mastzellen an Nervenendplatten
und den Blutgefal3en vermittelt werden. Es kann aber auch mehrstiindig zeitversetzt

durch Zell-Zell-Interaktionen zu einer ortsfernen Symptomatik fihren. (Abb.2)

Wenn Mastzellmediatoren nicht direkt vor Ort gebunden und abgebaut werden,
konnen sie auch direkt Uber LymphgeféafRe Anschluss an die Blutbahn finden.
Hierbei kommt es folglich zu generalisierten Symptomen, die direkt tber Stimu-
lation von Erfolgszellen und indirekt durch Stimulation von residenten Mastzellen

in anderen Geweben und Organen induziert werden.

Abhéngig von den freigesetzten Mediatoren und dem betroffenen Gewebe/ Or-
gan resultieren fur den Patienten sehr variable Beschwerden, wie sie auch vorbei
z.B. allergischen Reaktionen, viraler/bakterieller Begleitsymptomatik, Stressreak-

tionen oder kérperlichen Ausbelastungen beobachtet werden kdénnen.

Tab.1 Mastzellmediatoren und ihre (patho)physiologischen Auswirkungen, modifiziert nach [41].

Mediator Mdogliche (patho-)physiologische Wirkungen
Arylsulfatasen Lipid/Proteoglykanhydrolyse
Chymase Gewebszerstorung, Schmerz, Angiotensin | und

Kininmetabolismus

Heparin Angiogenese, lokale Gerinnungsstérung, Osteoporose

Histamin Vasodilatation, Angiogenese, Schmerz, Mitogenese,
Steigerung der Sauresekretion im Magen, Bronchokonstrik-

tion, Darmkrampfe, neurologische Stérungen, Diarrhd

Kinine Vasodilatation, Schmerz

Kinogenasen Synthese von Kininen

Leukotrien B4 Chemotaxis von Leukozyten

Leukotrien C4 Bronchokonstriktion, Schmerz, Darmkrampfe
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Mediator Mdgliche (patho-)physiologische Wirkungen

NO (Stickoxid) Vasodilatation

~platelet activating factor* Bronchokonstriktion, Schmerz, Darmkrampfe

Prostaglandin D Vasodilatation, Schmerz, Darmkrampfe

Serotonin Vasokonstriktion, Schmerz, Ubelkeit, Darmkrampfe, Diarrho

(5-Hydroxytryptamin, 5-HT)

tPA Hyperfibrinolyse, lokale Gerinnungsstérung
(,tissue type plasminogen

activator®)

Tryptasen Gewebszerstérung, Schmerz, Metabolismus von Neuropep-
tiden, Gerinnungsstorungen, Osteolyse

Vasoaktives intestinales Peptid Vasodilatation, Schmerz

Zytokine (IL-1-6, 9, 10, 13, Gewebszerstdrung, Chemotaxis von Leukozyten, Schmerz,
GM-CSF, INF-gamma, MIF, Kachexie, vaskulare Instabilitdt, Aktivierung der Mastzell-
TNF- alpha) Leukozyten-Zytokin-Kaskade

2.2 Klinik

Es wurden bereits Uber 200 verschiedene Mediatoren in Mastzellen identifiziert.
Je nach genetischen Veranderungen, Gewebedifferenzierung der einzelnen
Mastzelle und auch je nach Stimulus werden diese in stark unterschiedlicher Zu-
sammensetzung synthetisiert und freigesetzt. Hieraus resultiert ein typisches
Merkmal der Erkrankung, sich mit ,seltsamen®, ,sonderbaren®, ,eigenartigen®,
zunerklarlichen® oder teils ,bizarren® Beschwerdebildern klinisch zu manifestie-
ren. Durch variable Manifestation einer B-Symptomatik und Imitation von Infekti-
onen, Allergien oder Autoimmunerkrankungen haben betroffene Patienten in der
Vorgeschichte haufig multiple facharztliche Untersuchungen erhalten. Dabei fin-
den sind trotz umfangreicher Diagnostik typischerweise unaufféllige oder nur un-
spezifisch/minimal veranderten Ergebnisse, was zu einer Vielzahl von Aus-
schluss- oder Verdachtsdiagnosen fuhren kann. Hiervon wird der jeweilige Teil
der Beschwerden meist gut dargestellt, aber nicht die gesamte individuelle Aus-
dehnung der Erkrankung erfasst.) [24].
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Die MCAS-Symptomatik tritt v.a. episodisch auf und verursacht in den meisten
Fallen keine irreversiblen Gewebeschadigungen. Erschwerend kann es individu-
ell bei einem einzelnen Patienten auch zu Episoden mit ,gegensatzlichen® Symp-
tomen kommen: z.B. Hypotonie und Hypertonie, Gewichtsab- und zunahme, Di-
arrhoe und Obstipation, Thermophilie und Hamorrhagie. Weitere diagnostische
Unsicherheit kann daraus resultieren, dass die Standardtherapie dieser Diagnosen,
wenn Uberhaupt, nur zu einer geringen Besserung der Beschwerden fiihrt. Anhau-
fungen solcher Beschreibungen finden sich in der Mehrzahl der Krankengeschich-
ten der MCAD-Patienten und sollten den Verdacht auf eine MCAD lenken. [24]

Spektrum des klinischen Beschwerdebildes bei MCAD [1,21, 24]:
I. Konstitutionelle Symptome:

Asthenie, Fatigue, Gewichtsabnahme/-zunahme, Schweif3ausbriiche, rezidivie-

rend subfebrile Temperaturen, Infektanfalligkeit, idiopathische Anaphylaxie
II. Organbezogene Symptome:

Verdauungstrakt: Xerostomie, Aphthen der Mundschleimhaut, nicht-kardiale ret-
rosternale Schmerzen, Helicobacter-pylori-negative Gastritis, Magenerosionen,
Magenulzera , brennende Schmerzen im Bereich von Dinndarm oder/und Dick-
darm, Druckschmerzhaftigkeit im Bereich von Dunndarm oder/und Dickdarm,
Nausea, Meteorismus (entwickelt sich haufig innerhalb von wenigen Minuten),
gastrointestinale Krampfe, Malabsorption, Diarrhoe (ggf. im Wechsel mit Obsti-
pation), Analpruritus/Analekzem, Hepatomegalie, Hypercholesterinamie (ernah-
rungsunabhangig), multiple Unvertraglichkeiten gegeniber Nahrungsmitteln und

chemischen Stoffen, Splenomegalie, abdominelle Bridenstrukturen.

e Respirationstrakt: Rhinorrhoe und/oder chronisch verstopfte Nase, Reiz-
husten, Dyspnoe, Heiserkeit, bronchiale Obstruktion.

e Kardiovaskulares System: supraventrikulare Tachykardie, Palpitationen,
Hypotension, Hypertension, Flush, Hitzewallungen.

e Skelettsystem:  Osteoporose, Osteopenie, Enthesitis-/Arthritis-artige

Symptomatik, Knochenschmerzen, Muskelschmerzen.
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Haut: makulopapulése Hautveranderungen, Urtikaria, Teleangiektasien,
Pruritus, Angio6dem (haufig periorbital, Lippen), Rosazea- oder Neuroder-
mitis-artige Lasionen, Xerodermie mit Rhagaden.

Zentralnervose Beschwerden: Migraneartige Kopfschmerzen, Schwindel-
gefuhl, Wortfindungsstérungen, Konzentrationsstérungen, depressive
Episoden, Panikattacken, Tinnitus, Schlafstérung.

Peripheres Nervensystem: neuropathische Schmerzen, wechselnde
Parasthesien.

Augen: Xeropthalmie, konjunktivale Reizerscheinungen.

Blutgerinnung: Blutungsdiathese (Hamatome nach Minimaltraumen, Nach-

blutung nach Biopsiegewinnung), Menorrhagien, Thrombophilie. [1,24]

Die Manifestationen der MCAS sind meistens multifaktoriell, es kann jedoch vom

dominierenden Phanotyp gesprochen werden.

"ldiopathi- Kardialer Schmerzpha- ZNS-Phano- Gastroin-
sche" Ana- Phdnotyp: notyp: Arthral- typ: schwindel, testinaler
phylaxie: der- Tachyarrhyth- gien,  Myalgien, eher Ubergewicht, Phinotyp:
] ) mien, Palpitatio- Parasthesien, bren- RR erhoht, hyper- .
male, respiratori- ~ . o Diarrhoe, Bauch-
H ardi N nen, Dyspnoe, En nende Schmerzen in ventilations-teta- - Gastri
sche, - kardiovasku- gegefihl,  nicht wechselnden  Haut- niedhnliche Zitter- TMPTE, als. "
lare, intestinale kardialer Thoraxs- arealen anfille tis- und Kolitis-
Symptome schmerz Symptome, eher
Untergewicht, RR
erniedrigt

Abb.2 Ausgewahlte klinische Auspragungen eines Mastzellmediatorsyndroms bei MCAD

2.3

(modifiziert nach [12])

Diagnosekriterien

Es wurden 2012 im Rahmen eines internationalen Konsensusverfahrens Kriterien

zur Definition und Diagnose unterschiedlicher Formen der MCAD verdoffentlicht, wel-

che insbesondere die Differenzierung zwischen MCAS und SM ermdglichen sollen.
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Kriterien zur Diagnose des Mastzellaktivierungssyndroms nach Ausschluss relevan-

ter Differenzialdiagnosen von 2012 nach Valent et al. [33]:

Diagnostische Hauptkriterien:

1. Multifokale oder diffuse Vermehrung der Anzahl von Mastzellen in der Kno-
chenmarkbiopsie und/oder in Biopsien aus anderen extrakutanen Organen.
2.  Klinische Beschwerdekonstellation, die eindeutig als Folge einer Mastzelliiber-

aktivitat einzuordnen ist (Mastzellmediatorsyndrom)

Diagnostische Nebenkriterien:

1. Nachweis einer pathologisch vermehrten Freisetzung von Mastzellmediatoren
durch Bestimmung der Konzentration von:

e Tryptase im Blut (entweder absolute Erh6hung Uber den assayspezifi-
schen Referenzwert oder Anstieg von > 20% + 2 ng/ml innerhalb von 4
Stunden gegenlber einem Ausgangswert vor Beginn der akuten Erkran-
kungsverschlimmerung)

e Heparin im Blut

e N-Methylhistamin im Sammelurin

e anderen relativ mastzellspezifischen Mediatoren
(Leukotriene, Prostaglandin D2).

2. Nachweis von genetischen Veranderungen in Mastzellen aus dem Blut, Kno-
chenmark oder aus einem anderen extrakutanen Organ, fUr die eine Auswir-
kung auf den Aktivitatszustand der betroffenen Mastzelle im Sinne einer ge-
steigerten Aktivitat belegt ist

3. Besserung oder Verschwinden von Beschwerden unter einer spezifisch gegen
Mastzellmediatoren gerichteten Therapie (z.B. mit H1-Antihistaminika, Leuko-
trienantagonisten)

Ein idiopathisches systemisches Mastzellaktivierungssyndrom ist gegeben, wenn

beide Hauptkriterien oder das zweite Hauptkriterium und mindestens ein Nebenkri-

terium erfllt werden.
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3 Differentialdiagnose

Tab.2  Erkrankungen, deren Symptomatik sich partiell mit der einer MCAD Uberschneiden kann und
die daher als Differenzialdiagnosen der MCADauszuschlieRen sind [modifiziert nach 24:

Erkrankungen

Diagnosemethodik

Endokrine Erkrankungen

Diabetes mellitus

Porphyrie

Hereditare Hyperbilirubindmie
Schilddrusenerkrankungen

Hypopituatirismus

Morbus Fabry

Laborwertbestimmung
Laborwertbestimmung
molekulargenetische Untersuchung
Laborwertbestimmung

bildgebende Untersuchungen, Laborwert-
bestimmung
klinisches Bild, molekulargenetische Un-

tersuchung

Gastrointestinale Erkrankungen

Helicobacter-positive Gastritis

Infektidse Enteritis

Parasitosen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Primére Zoliakie

Mikroskopische Colitiden
Amyloidose

Briden, Volvulus
Hepatitis

Cholecystitis

Gastroskopie, Gewebeuntersuchung
Stuhluntersuchung
Stuhluntersuchung

Endoskopie, Gewebeuntersuchung

Laborwertbestimmung, Endoskopie,

Gewebeuntersuchung

Endoskopie, Gewebeuntersuchung
Endoskopie, Gewebeuntersuchung
Anamnese, bildgebende Untersuchungen
Laborwertbestimmung

bildgebende Untersuchungen, Laborwert-

bestimmung
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Erkrankungen

Diagnosemethodik

Immunologische/neoplastische Erkrankungen

Gastrointestinale IgE-vermittelte Allergie

Neuroendokrine Tumore (Carcinoidtumor,
Ph&aochromozytom, Gastrinom, Insulinom, Gluka-

gonom, Somatostatinom, VIPom)
Hypereosinophiles Syndrom
Hereditares Angioddem

Auto-inflammatorische Syndrome, Schnitzler Syn-

Darmlavage mit IgE-Bestimmung

Laborwertbestimmung

Laborwertbestimmung

Anamnese, Laborwertbestimmung

drom

Vaskulitiden

Intestinale Lymphome

sche Untersuchung

Laborwertbestimmung, molekulargeneti-

klinisches Bild, Laborwertbestimmung

bildgebende Untersuchungen

Tab. 3

[modifiziert nach 12,21, 33]

Ubersicht der Diagnose-Kriterien der MCAD-Subtypen

MCAS

Systemische Masto-

zytose

Mastzell-
Leukamie

Diagnostisches

Hauptkriterium

Multifokale, dichte Mast-
zelleninfiltrate (> 15 Mast-
zellen in Aggregaten) in
der Knochenmarkbiopsie
und/oder in Biopsien aus
anderen extrakutanen Or-

ganen.

Multifokale, dichte
Mastzelleninfiltrate

(> 15 Mastzellen in
Aggregaten) in der
Knochenmarkbiopsie
und/oder in Biopsien
aus anderen extrakuta-

nen Organen.

- >20% atypischen,
auch unreifen Mast-
zellen im Knochen-

markausstrich

- >10% Mastzellen im
Blutausstrich bei leu-

kamischer Variante

Fur die Mastzelliberaktivi-
tat eindeutige klinische Be-

schwerdekonstellation

> 25% der Mastzellen
sind atypisch/spindel-

formig/unreif

- C-Symptome bei
akuten MCL (Vermin-
derung gesunder Blut-
zellen als Folge einer
eingeschrankten Kno-
chenmarkfunktion:
Anéamie (Schwéche,
Luftnot), Leukopenie

(neutropenische Infek-




Differentialdiagnose

MCAS

Systemische Masto-

zytose

Mastzell-

Leukamie

tionen) und Thrombo-
penie (Blutungsnei-
gung)

Frakturen als Folge
von lokalen Mast-
zellinfiltraten des Kno-
chens (Osteopenie,

Osteolysen)

Gewichtsverlust

Diagnostische

Nebenkriterien

Nachweis einer patholo-

gisch vermehrten Freiset-

zung von Mastzellmediato-

ren:

Tryptase im Blut (ab-
solute Erhéhung tUber
den assayspezifischen
Referenzwert oder
Anstieg von

>20% + 2 ng/ml in-
nerhalb von 4 Stunden
gegenuber einem
Ausgangswert vor Be-
ginn der akuten Er-
krankungsverschlim-
merung)

Heparin im Blut
N-Methylhistamin im
Sammelurin

anderen relativ mast-
zellspezifischen Medi-

atoren (Leukotriene,

Prostaglandin D2).

basale Tryptase im

Blutserum > 20 ng/ml

CD2 oder/und CD25-
Koexpression der Mast-

zellen
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Differentialdiagnose

MCAS Systemische Masto- Mastzell-

zytose Leukamie

Nachweis von genetischen | KIT-D816V-Mutation in
Veranderungen in Mast- Mastzellen aus dem
zellen aus dem Blut, Kno- | Knochenmark/anderen
chenmark oder aus einem | extrakutanen Organ
anderen extrakutanen Or-
gan, fur die eine Auswir-
kung auf den Aktivitatszu-
stand der betroffenen
Mastzelle im Sinne einer
gesteigerten Aktivitat be-

legt ist

Besserung oder Ver-
schwinden von Beschwer-
den unter einer spezifisch
gegen Mastzellmediatoren
gerichteten Therapie (z.B.
mit H1-Antihistaminika,

Leukotrienantagonisten)

Sichere Diag- Beiden Haupt- oder 2. 1 Haupt- +1 Nebenkri-
nose bei Haupt-+mind. 1 Nebenkri- | terium oder mind. 3 Ne-
terium benkriterien
3.1 Diagnostisches Vorgehen

Der Diagnostiker muss sich bewusst sein, dass eine MCAD

potenziell jedes Kérpergewebe beeinflussen kann

¢ im Normalfall multiple Systeme beeinflusst

e (Ublicherweise Symptome in subakuter, chronisch zu- und abnehmender
oder/und episodischer Weise hervorruft (von den Patienten als ,Attacken®,
LAnfalle®, ,Schibe” bezeichnet) und

e dass sich die Befundkonstellationen einzelner MCAD-Patienten bzw. auch

individuell im Langsverlauf erheblich unterscheiden kénnen.
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Diagnostisches Vorgehen

v Gezielte Anamnese hinsichtlich eines Mastzellmediatorsyndroms mit Hilfe eines standardisierten
validierten Fragebogens

v Gezielte korperliche Untersuchung auf mastzellvermittelte Hauterscheinungen

v' Mediatorbestimmung: Tryptase und, wenn logistisch mdglich, Heparin im Blut,
N-Methylhistamin im Urin

v Gastro-/Koloskopie mit Biopsien und mastzellspezifische immun histochemische Untersuchung
der Gewebeproben

v' Sonografie der inneren Organe (Vorliegen von Hepato-, Splenomegalie; Darmwandverdickungen)

v’ Gerzielter Ausschluss noch offener relevanter Differenzialdiagnosen

\ 4

Diagnose: Systemische Mastzellaktivierungserkrankung (MCAD)
der Unterklassen

systemische Mastozytose systemisches

Mastzellaktivierungssyndrom

obligat fakultativ

Knochenmarkbiopsie (Beckenkammstanze):
1. Ausschluss hamatologischer Begleiterkrankungen

2. Finden sich morphologisch/histochemisch/molekularbiologisch (D816V-positive) pathologi-

sche Mastzellen/ Akkumulation von Mastzellen/?

Abb. 3 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Vorliegen einer systemischen Mastzellakti-
vierungserkrankung [modifiziert nach 24]

Bei Verdacht auf ein MCAD soll zunachst eine gezielte Anamnese hinsichtlich
mediatorinduzierter Symptome mit Hilfe von standardisierten und validierten Fra-
gebogen [40] (Anhangl) erfolgen. Bei der korperlichen Untersuchung soll auf ty-
pische MC-assoziierte Hautverdnderungen geachtet werden. Die Konzentratio-
nen einzelner spezifischer Mastzellmediatoren wie z.B. Tryptase und Heparin im
Serum oder N-Methylhistamin (Abbauprodukt vom Histamin) kénnen im Sam-
melurin bestimmt werden. Es ist jedoch zu beachten, dass eine Vielzahl von nicht

abschatzbaren Einflussgréfien im Gewebe (z.B. selektive Freisetzung, Abbau,

12



Diagnostisches Vorgehen

Bindung) den Ubertritt eines im Gewebe freigesetzten Mediators in messbarer

Menge in das Blut und damit auch Urin erheblich beeinflussen kénnen.

Daraus resultiert, dass ein positiver Befund aussagekraftig ist, ein negativer die
die Diagnose aber keinesfalls ausschlie3en kann. Aus diesem Grund korreliert die

Mediatorkonzentration nicht mit Intensitat der Beschwerden [6,24].

Eine OGD und lleokoloskopie sind wegen nahezu immer bestehender Gastritis und
der haufig vorhandenen gastrointestinalen Symptomatik sowie zur Gewinnung von
Gewebeproben unumgéanglich. Die entnommenen Biopsien missen immunhisto-
chemisch mittels CD117-, Tryptase- und ggf. auch CD25-Antikérpern untersucht
werden [3,19,35,38,39]. Dabei ist auch die Auszéahlung der Mastzellen sinnvoll, da
es abhangig von der Art vorhandenen genetischen Veranderungen in der Minder-
zahl der Falle zu proliferationssteigernden cKIT-Mutationen und damit Bildung so-
genannter Nester oder atypischer Mastzell-Formen kommt. Aus den bisher zur Ver-
fugung stehenden Publikationen wird abgeleitet, dass eine Dichte CD117-positiver
Mastzellen von mehr als 19 Mastzellen pro Gesichtsfeld bei 40-fachen Vergréiie-
rung im Magen-Darm-Trakt als pathologisch erhoht angesehen wird
[3,19,35,38.39]. Hierfur besteht aber aus aktuellem Stand ein niedriger Evidenz-
grad. Eine unauffallige Morphologie der Mastzellen in der Gewebeprobe schlief3t
Mutationen in Mastzellen oder eine klinisch relevantes MCAS keinesfalls aus. Nach
derzeitigem Kenntnisstand fihren nur bestimmte Mutationen im Exon 17 der Tyro-
sinkinase KIT zu immunhistochemisch (Expression von CD25), biochemisch (Tryp-
tasespiegel im Blut>20ng/ml) und morphologisch (Zusammenlagerung in Zellnes-

tern, spindelférmiges Aussehen) erkennbaren Anderungen der Mastzellen.

3.2 Komorbiditaten bei MCAS

Eine im Dezember 2017 publizierte Studie zur Haufigkeit der kardiovaskularen
Ereignisse bei MCAD-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden zeigte eine
trotz der niedrigeren Plasma-Gesamt-Cholesterin und LDL-Spiegel signifikant er-

hoéhte Pravalenz von kardiovaskularen Ereignissen bei MCAD-Patienten [13].
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Therapie

Die ebenfalls im Dezember 2017 publizierte retrospektive Untersuchung zur Pra-
valenz maligner Erkrankungen bei 828 MCAS-Patienten in Vergleich zur allge-
meinen Bevolkerung ergab eine deutlich erhdhte Pravalenz fur Melanom- und
Karzinome der Mammae, Cervix, Uterus, Ovarien, Lungen- und Schilddrise bei
MCAS Patienten [27].

3.3 Therapie

Da die Entstehung der klinischen Symptomatik auf einer spontanen, aber auch
auf einer durch physische und psychische Reize getriggerten Freisetzung von
Mediatoren aus Mastzellen in den Geweben und Organen beruht, besteht die
wichtigste MalRnahme zur Vorbeugung von Beschwerden in der Vermeidung von
Reizen, die eine Freisetzung von Mediatoren aus Mastzellen auslésen kénnen
(Abb. 7). Bei Verdacht auf eine MCADsollte jede Form der unkontrollierten Akti-
vierung des Immunsystems wie z.B. Eigenblutbehandlung unbedingt unterblei-
ben. Nach unseren Erfahrungen sind dadurch schon dramatisch verlaufende

MCAD Klinisch ausgeltst worden.

Bei der MCADhandelt es sich nicht um eine selbstlimitierende Erkrankung. Hat
sich die Erkrankung klinisch manifestiert, bleibt ohne medikamentése Behand-
lung der Beschwerdestatus der Erkrankung bestenfalls stationar, verlauft aber in
der Regel in unterschiedlicher Geschwindigkeit progredient. Daher ist nach Stel-
lung der Diagnose, unabhéngig ob SM oder MCAS, eine komplexe Therapie not-
wendig. Aufgrund ihrer genetischen Ursache ist die MCAD nach derzeitigem
Stand der medizinischen Wissenschaft eine nicht heilbare Erkrankung. Prinzipiell
besteht die Therapie in dem Versuch, durch geeignete Medikamente die sekun-
dar unkontrolliert pathologisch erhdhte Aktivitat der gesunden Mastzellen zu re-
duzieren (= Basistherapie; die autonom daueraktiven genetisch mutierten Mast-
zellen kbénnen kaum in ihrer Aktivitat beeinflusst werden) und gleichzeitig durch
eine symptomorientierte fakultative Therapie eine Abschwachung der Beschwer-
den zu erreichen (Abb. 8).

Es gibt keine préadiktiven Marker fir das Ansprechen auf die Therapie. Fir den

Therapieerfolg ist es entscheidend, die Medikamente kombiniert und ausrei-
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Therapie

chend dosiert einzusetzen. Wegen der individuellen Besonderheiten der Mast-
zellerkrankung muss die medikamentdse Therapie den Bedurfnissen des jewei-
ligen Patienten angepasst werden. Dies sollte durch engmaschige Verlaufskon-
trollen mit Anpassung der Medikamentendosis (oft Hoherdosierungen notig), ggf.
Austausch der einzelnen Antihistaminika (unterschiedliche individuelle An-
sprechbarkeit und Nebenwirkungen) sowie, wenn notwendig, zusatzlichen Ein-
satz von Mediatorantagonisten (z.B. Leukotrienrezeptorblocker) und topischen
Steroiden (z.B. Budesonid) erfolgen. Im Einzelfall kdnnen in Abhangigkeit von
der Krankheitsintensitat deutlich hohere Dosierungen als die Standardtagesdo-
sen der Medikamente notwendig sein. Wenn der Patient unter starkem Durchfall
leiden sollte, ist eine Stérung der Resorption der oral verabreichten Medikamente
moglich. In diesem Fall kann versucht werden, durch intraventse Gabe von 30—
100 mg Prednison, 50 mg Ranitidin und einem HZ1-Antihistaminikum Gber 2—-3
Tage die MCAD-bedingte Diarrhoe zu beseitigen, um die Resorption einer oralen
Medikation zu ermoglichen. [2,12,22,24,29]

Sollte selbst durch maximale Tagesdosen und eine Erweiterung der Basismedi-
kation keine spurbare Besserung der Beschwerden erreicht werden, missen wei-
tergehende immunsuppressive Offlabel-MaRnahmen erwogen werden (z.B. mit
Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus, Glukokortikoide, Omalizumab,
Kinase-Hemmstoffe oder Interferona2b). Ein Versagen derartiger Therapiemal3-
nahmen konnte den Ubergang der MCAD in eine systemiibergreifende Erkran-

kung mit konsekutivem Zytokinfreisetzungssyndrom anzeigen. [22,24]

Tab.4 Malnahmen zur Vermeidung einer Mastzellaktivierung fur Patienten mit MCAD
[modifiziert nach 24]

Medikamente, die nur bei vitaler Indikation und gleichzeitiger Mastzellblockade angewandt

werden sollten:

- Ethanolhaltige Arzneimittel (auch Homdéopathika)

- B-Adrenozeptorenblocker

- ACE-Hemmer

- Opioide (insbesondere Morphium, Pethidin, Loperamid)

- Analgetische Séuren wie Acetylsalicylsaure
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Vermeidung einer intensiven Stimulation des Immunsystems

- Keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen und mit Kombinationsimpfstoffen
- Fruhzeitiger Einsatz geeigneter Antibiotika bei bakteriellen Infektionen

- Bei Infektionen Begrenzung des Fiebers auf maximal 39 °C

- Keine Einnahme von Immunsystem-stimulierenden Medikamenten und

Nahrungsergéanzungsmitteln

Pramedikation bei operativen Eingriffen sowie endoskopischen und invasiven Untersuchungen

- 30 Minuten vor dem/der Eingriff/Untersuchung 30-100 mg Prednison, 50 mg Ranitidin und 1

mg Dimetindenmaleat pro 10 kg Kdrpergewicht i.v. verabreichen

Empfehlungen an die Patienten

- Vermeidung von vorbekannten Triggerreizen
- Nicht rauchen, da Bestandteile des Tabakrauchs Mastzellen aktivieren kénnen

- Wéahrend akuter Krankheitsepisoden Beschrankung auf eine ballaststoffarme, hypoimmuno-

gene Erndhrung.

33.1 Medikamentdse Behandlung der MCAD

Tab.5 Medikamentdse Therapiemalinahmen [modifiziert nach 24]

A. Basistherapie (= Dauertherapie)

-> Vitamin C 500 mg retard Kapseln, 1x1 /Tag 3H1-Antihistaminikum (maximale Tagesdosis
abhangig von der individuellen Erkrankungsintensitat)

-> Cromoglicinsdure 200 mg Granulat, 4x200 mg (maximale Tagesdosis 2000 mg; Medika-
ment hat GBA Zulassung fur diese Erkrankung)

-> Ranitidin 3x150 mg (maximale Tagesdosis 900 mg)

-> Ketotifen 1 mg/Tag (als Alternative zur Cromoglicinsdure bei deren Unvertraglichkeit oder
zur Erweiterung der Basistherapie; maximale Tagesdosis abhangig von der individuellen Er-

krankungsintensitét)

B. Fakultative symptomorientierte Therapie

Symptom Medikament

Gastritis Protonenpumpenhemmestoffe (PPI);
deeskalierende Dosisfindung, 2—3x40 mg

Omeprazol fur 5 Tage, dann symptomabhangige Dosis-

reduktion
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B. Fakultative symptomorientierte Therapie

Symptom

Medikament

Kolitis

Budesonid; fur einige Tage oral

Prednison > 20 mg/Tag

Ubelkeit, Erbrechen

Metoclopramid, Lorazepam, 5-HT3-Rezeptorantagonisten

(Setrone), Aprepitant

Migraneartige Kopfschmerzen

Paracetamol, Metamizol, Flupirtin, Triptane nur als Therapie-

versuch bei Wirkungslosigkeit anderer Medikamente

Nicht-kardiale retrosternale

Schmerzen

bei Bedarf Ranitidin 150 mg zusatzlich

Respiratorische Beschwerden

Leukotrienrezeptorantagonist Montelukast, akut: 3-Sympa-
thomimetikum

Diarrhoe

Reduktion der Magenséuresekretion mit PPI,Nystatin, Cole-

styramin, Leukotrienrezeptorantagonist, Setron

Kolikschmerzen bei massivem

prophylaktisch: Macrogol 1 Btl. /Tag;

Meteorismus akut: Metamizol-Tropfen/Thbl., Butylscopolamin
Angiotdem Tranexamsaure; Icatibant
Konjunktivitis H1-Antihistaminikum als Augentropfen ohne Konservie-

rungsmittel; ggf. Glukokortikoidhaltige Augentropfen ohne

Konservierungsmittel fir einige Tage

Supraventrikulare Tachykardie

AT1-Rezeptorenblocker; Ivabradin

Osteoporose, Osteolyse

Biphosphonate

Viszerale Schmerzen

Paracetamol, Metamizol

Neuropathische Schmerzen und

Parasthesien

a-Liponséaure

Rheumatoide Beschwerden

Etoricoxib; Paracetamol

Schlafstérungen

Triazolam

Hypercholesterinamie (weitgehend
erndhrungsunabhangig) bei Wer-
ten > 300 mg/dI

Therapieversuch mit Atorvastatin
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3.3.2 Kontrolluntersuchungen

Zeitlicher Abstand, Art und Umfang der Kontrolluntersuchungen orientieren sich
an der Symptomatik und den pathologisch veranderten Laborwerten. Es gibt
keine geeigneten spezifischen Marker zur Therapietberwachung und Erfolgs-
kontrolle. Unabhangig davon sollte der Tryptasespiegel im Blut in die Kontrollun-
tersuchungen einbezogen werden, da ein deutlicher Anstieg des Tryptasespie-
gels eine Zunahme der Zahl an mutierten Mastzellen anzeigen kann, was eine
rechtzeitige Therapieintensivierung notwendig machen kann. Bei Patienten mit
SM ist wegen der mdglichen Entwicklung einer zuséatzlichen hamatologischen Er-
krankung die Entnahme von Knochenmarkbiopsien im Abstand von 1-5 Jahren
angezeigt [34].
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4 Fragestellung

MCAD konnen zu Symptomen am Bewegungsapparat fihren, die entziindlichen
und nicht entziindlichen rheumatischen Erkrankung ahnlich sind und so méglich-
erweise zu Fehldiagnosen fihren kénnen. Die Haufigkeit und Art dieser Symp-

tome bei Pateinten mit MCAD wurde bis dato noch nicht systematisch untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die ndhere phéanotypische und histologische
Charakterisierung von Mastzellaktivitatserkrankungen aus dem Patientenkollek-
tiv einer internistisch-rheumatologischen Abteilung. Im Vordergrund steht hierbei,
die Haufigkeit und Art der muskuloskelettalen Manifestationen der MCAD aus
rheumatologischer Sicht exakt darzustellen. Ferner die Auswertung des histolo-
gischen und immunhistochemischen Befundes der Schleimhautbiopsien in Kor-

relation mit der klinischen Symptomatik zu untersuchen.
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5 Patienten und Methoden

Es wurden die klinischen und histologischen Daten aus den bereits vorliegenden
Patientenakten von 150 konsekutiv erfassten Patienten mit einer MCAD-Diag-
nose erhoben, systematisiert und statistisch dargestellt. Von jedem Patienten
standen Ambulanzbriefe und/oder stationare Arztbriefe von Diagnosestellung so-

wie weiteren Verlauf unter Therapie zur Verfigung.

Einbezogen in die retrospektive Untersuchung wurden dabei die Daten von 150
konsekutiven Patienten, bei denen im Zeitraum 09/2015 bis 11/2016 die Diag-
nose eines MCAS (149/150) oder einer SM (1/150) in der Klinik ftr Innere Medizin,
Rheumatologie und Immunologie der medius-Klinik Kirchheim Teck gestellt wurde.
Patienten mit einer aggressiven systemischen Mastozytose oder Mastzellleukamie

wurden nicht eingeschlossen. [42]

Hier handelt es sich einerseits um Patienten, die sich erstmals zur rheumatologi-
schen Mitbeurteilung ambulant oder stationar vorgestellt haben. Andererseits
auch um ,bekannte” Patienten, die bereits mit der Diagnose einer entziindlich-
rheumatischen Erkrankung in der ambulanten Betreuung gewesen sind, bei de-

nen aber eine MCAD im Verlauf als weitere Diagnose diagnostiziert wurde.

Die Diagnose eines MCAS wurde nach internationalen klinischen und histologi-

schen Konsensus-Kriterien von 2012 Valent et al. [33]) gestellt.

Folgende Patientencharakteristika wurden erfasst: Geschlecht, Alter, Gewicht
und Gr6Re, BMI, Beschwerdesymptomatik systematisiert: Myalgien/Muskel-
schwache, Arthralgien, MCAD-typische Hautverdnderungen (makulo-papuldse,
Teleangiektasien), Urtikaria, Pruritus, orale Aphten, Angioddem, trockene, ju-
ckende, brennende Augen, Ohrgerausche/Tinnitus, Rhinorrhoe und/oder chro-
nisch verstopfte Nase, Reizhusten, asthmatische Beschwerden, nicht kardiale
retrosternale Schmerzen, Flush, Geflihl der Kurzatmigkeit, abdominelle Schmer-
zen, Meteorismus, Ubelkeit, Diarrhoen, dysurische Beschwerden, Analpruri-
tus/Analekzem, migraneartige Kopfschmerzen, kérperliche Schwache/Erschopf-
barkeit, rezidivierendes Fieber ohne erkennbare Ursache, Nachtschweil3, Mudig-
keit postprandial, ungewollte Gewichtsabnahme, Blutungsdiathese (Hamatome
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nach Minimaltraumen, Nachblutung nach Biopsiegewinnung, Menorrhagien),
neuropathische Schmerzen. Aul3erdem wurde das Vorliegen einer Depression,
Fibromyalgiesnydroms, Diabetes mellitus, entzindlich-rheumatischer Erkran-
kung und maligner Erkrankung aktuell oder anamnestisch erhoben. Die meisten
dieser Parameter wurden bei der Diagnosestellung mittels standardisierten, vali-

dierten Fragebogens (,Bonner Fragebdgen® [40], (Anhangl)) erhoben.

Eine Histologiegewinnung aus dem Gastrointestinaltrakt zur Diagnosesicherung
erfolgte bei 148 der 150 Patienten. Bei Diagnosestellung erhielten 74,7 % der
Patienten eine OGD, 75,3 % eine lleokoloskopie, 112/150 (74,7 %) beide Unter-
suchungen. Bei pathologischen Untersuchungen der Schleimhaut-Biopsien
wurde immunhisochemisch die Dichte, Verteilung und Morphologie von Mastzel-
len mittels CD117- und Tryptase-Antikdrpern ausgewertet. Die mittlere Mastzell-
Dichte wird als Anzahl CD117 positiver Mastzellen pro Gesichtsfeld bei 40-facher
VergroRerung (high power field, HPF) beschrieben. Die Dichte wird jeweils diffe-
renziert zwischen Magen, Duodenum, lleum und Colon. Daneben wird das Vor-
liegen von Nestern mit mind. 15 Mastzellen/Nest sowie morphologischer Mast-
zell-Atypien (spindelférmig oder eliptoid) erfasst. Bei 6 der 148 Patienten wurde
im histopathologischen Befund keine genaue Quantifizierung der Mastzelldichte
in der Biopsie mitgeteilt, es erfolgte bei diesen 6 Patienten daher nur eine semi-

quantiative Auswertung.

Des Weiteren erhielten die Patienten zum gezielten Ausschluss noch offener rele-
vanter Differenzialdiagnosen eine Abdomen-Sonographie (in 100% der Félle) und,
bei geaulRerten Beschwerden seitens des Bewegungsapparates, eine B-Bild und

Duplex-Arthrosonographie der schmerzhaften Regionen.

Die Ergebnisse der Bestimmung der Mastzelltryptase im Blut (bei 100% der Patien-

ten vorliegend) werden dargestellt.

Fur die Auswertung wurden zwei Patientengruppen gebildet: Patienten mit isolierter
Diagnose einer MCAD und Patienten mit einer MCAD und koinzidenter entziindlich-
rheumatischer Erkrankung. Im vergleichenden Ergebnissteil sollte ermittelt werden,
inwieweit ein Unterschied in der klinischen Symptomatik oder diagnostischen Befun-

den zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen besteht

21



Patienten und Methoden

5.1 Statistische Analyse/ Datenmanagement und statistische
Auswertung

Die vorliegenden Variablen wurden als Excel-Files (Microsoft Office Excel 2016)

exportiert und fur bestimmte Fragestellungen zur weiteren Bearbeitung in das

Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corp.) importiert.

Bei der Erfassung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren, wie Mittelwert,
Minimum, Maximum und Median verwendet. Dabei ging es um die Darstellung
der Patientencharakteristika, wie Geschlecht, Alter, Vorliegen einzelner Symp-
tome oder koinzidenter Erkrankungen sowie die Ergebnisse der Gewebebiopsien.

Die Werte sind auf Normalverteilung mit Kolmogorov-Smirnov-Test untersucht.

Mit Hilfe der explorativen Analyse wurde eine mittlere Mastzell-Gewebedichte fur
jede klinische Manifestation ermittelt und nach Korrelationen zwischen der Mast-
zelldichte im Gewebe und der Punktzahl im Bonner Fragebogen gesucht (Streu-

diagramme, Korrelationskoeffizient nach Pearson).

Der Pearson Chi-Quadrat-Test und der Fisher-Exakt-Test wurden genutzt, um
Gruppen (Patienten mit isolierten MCAD und Patienten mit MCAD und koinziden-
ter entztindlich-rheumatischer Erkrankung) mit Ricksicht auf die Haufigkeit der
Symptome zu vergleichen. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von p <0.05 (zweiseitig) fur alle statistischen Tests angesehen.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientencharakteristika

6.1.1 Geschlecht, Alter und BMI der Patienten
Von insgesamt 150 Patienten dieser Untersuchung waren 136 Frauen (90,7%)

und 14 Méanner (9,3%).

Tab.6  Geschlechtsverteilung der untersuchten Patienten

Haufigkeit, Pro-
n
zent
MCAD 12 10,6
M MCAD mit koinzid.
. 2 54
Entz.-rheumatischen Erkrankung
Insgesamt 14/150
MCAD 101 89,4
w MCAD mit koinzid.
. 35 94,5
Entz.-rheumatischen Erkrankung
Insgesamt 136/150
Hm=12

"B

Abb. 4  Geschlechtsverteilung der Patienten in der Gruppe mit isolierter MCAD
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H m=2

w=35

Abb.5 Geschlechtsverteilung der Patienten in der Gruppe mit koinzidenter entziindlich-rheu-
matischer Erkrankung

Das Erkrankungsalter lag zwischen 18 bis 76 Jahren, das mittlere Alter betrug 47

Jahre. Die zwei grof3ten Gruppen der Patienten waren 35-50-jahrig und 51-69-jahrig.

Tab.7  Altersverteilung der untersuchten Patienten

Haufigkeit [Prozent |Glltige Prozent|Kumulative Prozente
<20 6 4,0 4,0 4,0
21-34 26 17,3 17,3 21,3
35-50 58 38,7 38,7 60,0
51-69 54 36,0 36,0 96,0
>70 6 4,0 4,0 100,0
Gesamtsumme 150 100,0 100,0

m<20
m2134
m35-50
51-69

>70

Abb. 6 Altersverteilung der untersuchten Patienten
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Bezuglich des BMI konnten die Informationen Gber Kérpergrol3e und Gewicht bei

82 Patienten erhoben werden, bei 68 Patienten fehlten die Daten. Aus den vor-

handenen Daten wurde folgende Verteilung nach BMI berechnet. Der mittlere

BMI betrug 26 kg/m?, minimal 14 kg/m?, maximal 48 kg/m?2. Zur besseren statisti-

schen Auswertbarkeit wurden die Patienten in vier Gruppen nach BMI eingeteilt:

Tab.8 Verteilung der untersuchten Patienten nach BMI

Abb. 7 Verteilung der untersuchten Patienten nach BMI

6.1.2 Komorbiditaten
Es wurde das Vorliegen der Komorbiditaten erfasst: Diabetes mellitus (4/150,
2,7%), entzundlich-rheumatische Erkrankung (37/150, 24,7%), Depression
(25/150, 16,7%) und maligne Erkrankung (9/150, 6%, w:m 8:1).

BMI Haufigkeit |Prozent |Giltige Prozent |[Kumulative Prozente
<18 4 2,7 4,9 4,9
18,1-24 33 22,0 40,2 45,1
24,1-30 27 18,0 32,9 78,0
>30,1 18 12,0 22,0 100,0
Gesamtsumme 82 54,7 100,0
Fehlend 68 45,3
Gesamtsumme 150 100,0

m<18

18,1-24
m24,1-30
m>30,1
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Tab.9 Maligne Erkrankungen in der Anamnese als Komorbiditat bei MCAD
Art der malignen Erkrankung Patientenanzahl, n=9 Haufigkeit, %
Mammakarzinom 3 33,3
Kolonkarzinom 2 22,2
Unterlippenkarzinom 1 111
Basaliom 1 111
Lymphom 1 11,1
Schilddriisenkarzinom 1 11,1

Tab. 10 Haufigkeit der einzelnen rheumatischen Erkrankungen

Diagnose Patientenanzahl, n=37 | Haufigkeit, %
Rheumatoide Arthritis 14 37,8
Axiale Spondylarthritiden 2 54
Psoriasis-Arthritis 4 10,8
Sarkoidose 2 54
PMR 1 2,7
KleingefaRvaskulitis 5 13,5
SLE 3 8,1
Kollagenosen: | Sjogren-Syndrom 4 10,8
Undifferenzierte Kollagenose 2 5,4

6.2 Krankheitscharakteristika

6.2.1 Klinische Charakteristika

Anhand der standardisierten und validierten Patienten-Fragebdgen wurden die
Beschwerden der Patienten erhoben. Die haufigsten klinischen Manifestationen
waren Fatigue (90%), gefolgt von gastrointestinalen Beschwerden wie bren-
nende Bauchschmerzen und Meteorismus (jeweils 83,3%), Nausea (77,3%) und
Diarrhoe (67,3%). Pruritus (66,7%). Desweiteren neuropathische Schmerzen
(75,3%), migraneartige Kopfschmerzen, Sicca-Beschwerden (Augen/Mund) und
Flush-Symptomatik (jeweils 58,7%). Weitere MCAS-typische Hautveranderun-
gen (57,3%), Arthralgien (57,3%), Myalgien (50%), Palpitationen (46,8%), Rhi-
norrhoe (48%), dysurische Beschwerden (42%), Analpruritus (40,7%), Blutungs-
diathese (39,3%) und Reizhusten (38,7%).
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Weitere klinische Manifestationen (Nachtschweil, rezidivierendes Fieber ohne
erkennbare Ursache, orale Aphthen, Urtikaria, Angioddem des Gesichts, Dyspnoe,
bronchiale Obstruktion, depressive Episode, Tinnitus) kamen bei weniger als 30% der
Patienten vor. (siehe Tab. 11)

Tab. 11 MCAD-assoziierte Symptome

Symptome / Befunde Gesamtkohorte Haufigkeit, %
n=150
Fatigue 135 90
Rez. Fieber o. erkennbarer Ursache 6 4
Nachtschweil3 23 15,3
Gastrointestinaltrakt
Aphthen der Mundschleimhaut 36 24
Abdominelle Schmerzen 125 83,3
Meteorismus 125 83,3
Diarrhoe (ggf. im Wechsel mit Obstipation) 101 67,3
Analpruritus/Analekzem 61 40,7
Nausea 116 77,3
Bewegungsapparat
Arthralgien 86 57,3
Myalgie/Muskelschwéche 75 50
Haut und Schleimhé&ute
MCAS-typische Hautveranderungen 86 57,3
Urtikaria 30 20
Pruritus 100 66,7
Angio6édem Gesicht 40 26,7
Trockene, juckende, brennende Augen 88 58,7
Respirationstrakt
Rhinorrhoe 72 48
Reizhusten 58 38,7
Dyspnoe 38 25,3
Bronchiale Obstruktion 32 21,3
Kardiovaskulér
Palpitationen 70 46,7
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Abb. 8 Krankheitscharakteristika: klinische Symptome
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6.2.2 Mastzelltryptase-Spiegel im Serum

Die Mastzelltryptase wurde mittels Sandwich-Fluoreszenzimmunoassay mit zwei
monoklonalen anti-Tryptase-Antikorpern (ImmunoCAP 100, Firma Phadia) ge-
messen und zeigte sich bei lediglich 8/150Patienten (5,3%) als erhéht (Normbe-
reich < 11,4 ug/l).

6.2.3 Histologische Charakteristika

Im Rahmen der Diagnosefindung, -sicherung und zum Ausschluss von Differen-
zialdiagnosen erhielten 148/150 (98,6%) Patienten eine endoskopische Untersu-
chung. Bei 112/150 Patienten (74,7%) wurde eine Osophagogastroduodenosko-
pie durchgefuhrt, bei 113/150 (75,3%) eine Koloskopie, bei 96/150 (64%) beide

Untersuchungen.

Tab. 12 Makroskopische Ergebnisse der Osophagogastroduodenoskopie

Makroskopischer Befund Patientenanzahl, n=112 | Haufigkeit, %
Normalbefund 49 43,8

Gastritis (Antum-, Pan-, erosiv ...) 55 49,1
Reflux-Osophagitis 3 2,7

Ulcus ventriculi 2 1,8

Gutartige Neubildung/Polyp 3 2,7

Tab. 13 Makroskopische Ergebnisse der Koloskopie

Makroskopischer Befund Patientenanzahl, n=113 | Haufigkeit, %
Normalbefund 64 61
Kolondiverticulose 11 10,5
Polyp/Adenom 11 10,5
Unspezifische Kolitis 3 2,9

M. Crohn 4 3,8

Es wurden Schleimhaut-Stufenbiopsien standardisiert aus dem Magen (mind. 2
Antrum und 2 Corpus), Duodenum (mind. 5), lleum (mind. 2) und Colon (mind.
12) entnommen. Die Mastzelldichte pro HPF wurde fir die Vereinfachung der
statistischen Bearbeitung in 3 Gruppen aufgeteilt: <19 Mastzellen pro HPF, 19-
30 und >30 Mastzellen pro HPF.
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Tab. 14 Histologische Charakteristika: Mastzelldichte in Schleimhautbiopsien des Gastrointesti-

naltraktes
Magen/Duodenum lleum Colon
Mastzell- e Anzahl e Pat.- .
zahl/HPE Anzahl der Hquflg— der Pat. Ha_uflg— Anzahl Hauflg—
Pat., n=112 | keit, % - ! keit, % _ T | keit, %
n=105 n=113
<19/HPF 54 48,2 17 15,3 53 46,9
19-30/HPF 47 42 62 59 49 43,4
>30/HPF 11 9,8 27 25,7 11 9,7

Eine erhbhte Mastzelldichte im Gastrointestinaltrakt wird definiert als > 19 Mast-
zellen/HPF bei 40-facher VergroRerung, sodass die hochste Sensitivitat einer er-
hohten Mastzelldichte bei der Untersuchung der lleum-Biopsaten (84,7% versus

51,2% fur Magen und Duodenum und 53,1% fir Colon) erzielt werden kann.

Atypische Mastzellen konnten bei 2 Patienten (1,4%) und Mastzellnester bei 3
Patienten (2,1%) festgestellt werden. Keiner von diesen Patienten erfillte jedoch
diagnostischen Kriterien systemischen Mastozytose. In einem Fall war D816V-

Mutation vorliegend und CD25 Expression nachgewiesen.

Tab. 15 Histologische Charakteristika: atypische Mastzellen und Mastzellnester

Anzahl der untersuchten

P
Patienten, n=142 Haufigkeit, %

Atypische MZ 2 1.4
Mastzellnester 3 2,1
6.3 Ermittlung des Zusammenhangs zwischen Mastzelldichte im

Gewebe und Auspragung der klinischen Symptomatik

6.3.1 Berechnung der mittleren Mastzelldichte/HPF in Korrelation zur

klinischen Symptomatik
Far die Ermittlung des Zusammenhangs der Mastzelldichte in den intestinalen Biop-
saten mit Auspragung der klinischen Symptomatik wurde eine mittlere Gewebs-
Mastzelldichte fur jede Organmanifestation berechnet. In diese Analyse wurden auch
Patienten, die keine erhdhte Mastzellzahl/HPF aufwiesen, aber tber die Labordiag-

nostik und das klinische Syndrombild eine MCAS-Diagnose erflillten eingeschlossen.
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Tab. 16 Histologische Charakteristika: Mittlere Mastzelldichte/HPF fiir jede klinische Manifestation

Mittlere Mastzelldichte /HPF

Klinische Manifestation Magen, lleum Colon
Duodenum
N Mz-Dichte | n Mz-Dichte | N MZ-Dichte

Fatigue 102 22 96 27 101 23
Rez. Fieber 0. erkennbarer Ursache | 5 14 6 26 6 19
Nachtschweil3 21 17 20 27 20 21
Aphthen der Mundschleimhaut 26 21 26 28 30 22
Abdominelle Schmerzen 90 23 90 27 98 23
Meteorismus 91 22 89 28 96 22
Diarrhoe (ggf. im Wechsel mit Obsti-

ation) 71 23 71 28 77 23
Analpruritus/Analekzem 45 23 39 28 44 22
Nausea 86 22 83 28 88 23
Arthralgien 66 22 54 27 64 23
Myalgie/Muskelschwéache 58 23 49 26 59 22
MCAS-typische Hautveranderungen | 64 22 62 27 65 22
Urticaria 3 22 22 27 3 23
Pruritus 75 22 68 27 75 22
Angioddem Gesicht 30 22 33 28 35 22
Trockene, juckende, brennende Augen | 69 23 67 27 71 23
Rhinorrhoe 50 25 49 29 53 24
Reizhusten 45 23 39 28 41 25
Dyspnoe 28 25 25 28 29 24
Bronchiale Obstruktion 23 19 24 26 24 22
Palpitationen 56 23 48 27 55 23
Flush 64 22 61 28 65 24
Migraneartige Kopfschmerzen 66 22 64 27 69 22
Depressive Episode 19 20 15 23 18 18
Tinnitus 37 22 32 29 35 22
Neuropathische Schmerzen 90 22 79 27 86 23
Blutungsdiathese 46 21 40 26 46 22
Dysurie 46 22 48 27 53 22
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Punktzahl in Bonner Fragebogen

Hier fallt auf, dass die Mastzelldichte bei jeder klinischen Manifestation am héchs-
ten im lleum ist (23 bis 29/HPF, mittlerer Wert 27), gefolgt von Colon (18 bis
25/HPF, Mittelwert 22,4) und am niedrigsten in den Magen-Biopsaten (14 bis
25/HPF, Mittelwert 21,8).

6.3.2 Korrelation zwischen mittleren Mastzelldichte und erhobener
Punktzahl im Bonner Fragebogen

Bei der Suche nach einer Korrelation zwischen der Mastzelldichte und erhobenen
Punktzahl der Bonner-Fragebégen zeigten sich fir Magen/Duodenum und lleum
schwache negative und fur Colon schwache positive, jedoch in allen drei Fallen
nicht signifikante Korrelationen.

. R2 Linear = 7 B&1E-+
50

40

a0 .' L
g, S
° ' z. -l
- L L]
L] TR
20 [ & L
e " o "me & 8 ———ptgtgoiN— | &
L = :‘. L . . |
o 30 585 8
[ ] L ] -
LT B BN |
LN L] L]
10 ¢ 3

0 20 40 60 a0 100 120

Mastzelldichte/HPF Magen, Duodenum

Abb.9 Streudiagramm Punktzahl im Bonner Fragebogen/Mastzelldichte Magen/Duodenum
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Tab. 17 Berechnung Korrelationskoeffizient nach Pearson

R2 Linear = & 420E-4

Mastzell-
Punktzahl in dichte/ HPF
Bonner Magen, Duo-
Fragebdgen denum
Punktzahl Bonner Korrelation nach Pearson 1 -,028
Fragebogen — =
genbog Signifikanz (2-seitig) , 769
N 148 112
Mastzelldichte/HPF Magen, Korrelation nach Pearson -,028 1
Duodenum — =
Signifikanz (2-seitig) , 769
N 112 112
a0
L ]
40
.
a0 * L -
.
! L PR ] L ] 3 L] » -
[ ] = = = ] [ ] .
0= o .—. o :. > -_y=19,570,03*'x— P B
. . ; S . :; o : . °
L] [ ] L L] . *
10 - L] s L]
1]
10 20 30 40 =0

Mastzelldichte/HPF lleum

Abb. 10 Streudiagramm Punktzahl im Bonner Fragebogen/Mastzelldichte lleum
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Tab. 18 Berechnung Korrelationskoeffizient nach Pearson

Punktzahl in
Mastzelldichte Bonner
lleum/HPF Fragebogen
Mastzelldichte/HPF lleum Korrelation nach Pearson 1 -,029
Signifikanz (2-seitig) 770
N 105 104
Punktzahl Bonner Korrelation nach Pearson -,029 1
Fragebogen — —
Signifikanz (2-seitig) ,770
N 104 148
a0
. -
40
L ]
[ ]
30 ) L.
[ ]
: ..-l. L ]
[ ae - . * ..
o ee e s ':‘_ S T R e
L K ] [ B ] [ ] - :
.-...i..'“l.. * 9 L ]
[ ] = [ ] 3& [ ]
L] .l.. » . L ]
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a
o] 20 40 &0 80 100

Mastzelldichte/HPF Colon

Abb. 11 Streudiagramm Punktzahl im Bonner Fragebogen/Mastzelldichte Colon

R Linear = 7,301E-4
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Tab. 19 Berechnung Korrelationskoeffizient nach Pearson

Punktzahl im

Mastzelldichte/

Bonner HPF
Fragebogen  Colon
Punktzahl Bonner Korrelation nach Pearson 1 ,027
Fragebogen Signifikanz (2-seitig) 776
N 148 113
Mastzelldichte/HPF Korrelation nach Pearson ,027 1
Colon Signifikanz (2-seitig) 776
N 113 113
6.4 Vergleich von Patienten mit und ohne entztndlich-

rheumatische Erkrankung

Im Rahmen einer weiteren Abklarung der Beschwerden am Bewegungsapparat

und Diagnostik in Bezug auf das Vorliegen einer entzindlich-rheumatischen Er-

krankung konnte bei 37/150 Patienten (24,7%) die Diagnose einer koinzidenten

Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis gestellt werden. Die Verteilung

der Patienten nach Diagnose war wie folgt: 14 Patienten mit rheumatoider Arth-

ritis, 4 mit Psoriasis-Arthritis, eine Patientin mit Polymyalgia rheumatica (PMR),

2 mit Sarkoidose, 2 mit axialer Spondylarthritis, 9 mit Kollagenosen, davon 3 mit

systemischem Lupus erythematodes (SLE), 4 mit Sjogren-Syndrom, 2 mit undif-

ferenzierter Kollagenose, 5 mit Vaskulitiden.

M Sarkoidose

PMR

W SLE

Abb. 12 Verteilung der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

M Psoriasis-Arthritis

KleingefaRvaskulitis

W Sjogren-Syndrom

B Rheumatoide Arthritis

Axiale Spondylarthritiden

Undifferenzierte Kollagenose
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Bei Patienten mit isolierten MCAD wurden aufRerdem auch andere Erkrankungen
am Bewegungsapparat bertcksichtigt: eine schwere Arthrose lag bei 9 Patienten
(ca. 8% der Patienten) vor, Tendinopathie bei 8 (7%), Enthesiopathie bei 2
(1,8%), fortgeschrittene degenerative Wirbelsdulen- und Bandscheibenverande-
rungen bei 12 Patienten (10,6%). Bei 72,6% der Patienten mit isolierer MCAD

lagen keine beschwerdeerklarenden Befunde am Bewegungsapparat vor.

Diagnose eines Fibromyalgiesyndroms lag bei 25/150 Patienten (16,7%) im Vo-

raus vor.

Ferner wurde nach statistisch signifikanten Unterschieden in der klinischen Cha-
rakterisierung beiden Kohorten gesucht. Bezlglich der Haufigkeit der Symptome

wurden je nach Gruppe folgende Ergebnisse erhoben:

Tab. 20 Vergleichsanalyse der Patientengruppen isoliertes MCAS und MCAS mit koinzidenter
entzundlich-rheumatischer Erkrankung nach klinischen Manifestationen [42]

MCAS + entz-rh.
MCAS-Patienten, n=113
Erkrankung, n=37 P,

Symptome .

Anzahl o Anzahl o 2-seitig

Haufigkeit, % Haufigkeit, %

der Pat. der Pat.
Fatigue 103 91,2 31 83,8 0,226
Rez. Fieber o. erkennbarer

5 4,4 1 2,7 1,0
Ursache
Nachtschweil3 18 15,9 5 13,5 1,0
Gastrointestinaltrakt
Aphthen der Mundschleim-

22 19,5 14 37,8 0,028
haut
Abdominelle Schmerzen 94 83,2 30 81,1 0,804
Meteorismus 93 82,3 31 83,8 1,0
Diarrhoe (ggf. im Wechsel

) o 75 66,4 25 67,6 1,0

mit Obstipation)
Analpruritus/Analekzem 48 425 13 351 0,449
Nausea 84 74,3 32 86,5 0,174
Bewegungsapparat
Arthralgien 53 46,9 33 89,2 0,000
Myalgie/Muskelschwéche | 52 46 23 62,2 0,05
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MCAS-Patienten, n=113

MCAS + entz-rh.

Erkrankung, n=37 P,

Symptome o

Anzahl o Anzahl o 2-seitig

Haufigkeit, % Haufigkeit, %

der Pat. der Pat.
Haut und Schleimhéaute
MCAS-typische Hautveran-

59 52,2 24 64,9 0,189
derungen
Urtikaria 25 22,1 8 21,6 0,927
Pruritus 78 69 22 59,5 0,108
Angiotdem Gesicht 32 28,3 8 21,6 0,523
Trockene, juckende, bren-

64 56,6 25 67,6 0,255
nende Augen
Respirationstrakt
Rhinorrhoe 57 50,4 13 35,1 0,130
Reizhusten 45 39,8 11 29,7 0,330
Dyspnoe 30 26,5 8 21,6 0,665
Bronchiale Obstruktion 23 20,4 9 24,3 0,646
Kardiovaskular
Palpitationen 52 46 18 48,6 0,859
Flush 65 57,5 22 59,5 1,0
ZNS-Symptome
Migréaneartige Kopfschmer-

68 60,2 19 51,4 0,443
zen
Depressive Episode 20 17,7 5 13,5 0,206
Tinnitus 37 32,7 9 243 0,413
Peripheres NS
Neuropathische Schmer-

82 72,6 31 83,8 0,362
zen
Blutgerinnung
Blutungsdiathese 45 39,8 15 40,5 0,214
Sonstiges
Dysurie 46 40,7 17 459 0,701
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B MCAS-Patienten MCAS+entz.-rheumatische Erkrankung
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Abb. 13 Haufigkeit der klinischen Symptome in der MCAS-Gruppe und MCAS mit koinzidenter
entzindlich-rheumatischer Erkrankung [42]

Aus den Daten folgt, dass fur 3 Charakteristika ein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Patientensubgruppen festgestellt werden konnte. Arthralgien, My-
algien und orale Aphthen fanden sich bei den Patienten mit entztindlich-rheuma-
tischer Erkrankung haufiger. Bei Myalgien/Muskelschwéche und oralen Aphthen
zeigte sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit p<=0,05 (signifikanter Unterschied).

Signifikanzgrad fur Arthralgien war 0,00, damit hdchst signifikant. [42]

Eine Differenzierung zwischen Arthralgie als MCAD-Symptom und Arthritis im
Rahmen der entziindlich-rheumatischen Erkrankung erfolgte mit Hilfe der B-Bild
und Duplex-Arthrosonographie sowie CRP-Bestimmung.

Das CRP zeigte sich bei 30/37 (81,1%) der Patienten mit koinzidenter entztind-
lich-rheumatischer Erkrankung zum aktuellen Untersuchungszeitpunkt normwer-
tig. Die Arthrosonographie brachte bei 29/37 (78,4%) Patienten einen negativen
Befund, bei weiteren 4/37 (10,8%) den Nachweis einer Enthesitis, bei 4 Patienten

(10,8%) konnte eine Arthritis als Ursache der Arthralgien nachgewiesen werden.

Bezuglich des erhdhten Spiegels der Serum-Mastzelltryptase wurden folgende
Ergebnisse erhoben: in der MCAS-Gruppe ist ein erhdhter Mastzelltryptase-Spie-
gel bei 4/113 Patienten (3,5%) messbar, in der Gruppe mit koinzidenter entziind-
lich-rheumatischen Erkrankung bei 4/37 Patienten (10,8%). Es ergibt sich eine

zweiseitige Signifikanz von p=0,11, damit nicht signifikant.

38



Diskussion

7 Diskussion

Durch unkontrollierte Freisetzung des enormen Spektrums von Mediatoren im
Rahmen einer Mastzellaktivierungserkrankung werden Organfunktionen beein-
flusst und lokale sowie systemische Effekte ausgeldst. Klinisch charakterisiert
sich die Erkrankung mit ,seltsamen®, ,sonderbaren®, ,eigenartigen Beschwerden
In den routinemal3ig untersuchten Laborparametern und bildgebenden Verfahren
zeigt sich haufig keine wesentliche pathologische Verénderung. Betroffene Pati-
enten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wegen ihrer multisystemischen
Beschwerden haufig verschiedene Arzte aufgesucht und umfangreiche Untersu-
chungen mit normalen oder nur unspezifisch/minimal veréanderten Ergebnissen
durchfuhren lassen. Dabei werden dann oft Ausschluss- oder Symptomdiagno-
sen gestellt, die zwar einen Teil der Beschwerden aber eben nicht die ganze Pa-
lette der Symptome erklaren kénnen. Die Standardtherapie dieser Diagnosen
fuhrt, wenn dberhaupt, nur zu einer geringen Besserung der Beschwerden.
Wahrscheinlich aufgrund der Haufigkeit der gastrointestinalen und dermatologi-
schen Manifestationen berichtet die Mehrheit der bisherigen Publikationen Uber
die gastroenterologischen oder dermatologischen, weniger neurologischen Pati-

entenkohorten.

Die vorliegende Arbeit ist die erste Untersuchung einer Patientenkohorte, die sich
insbesondere mit muskuloskelettalen Manifestationen der MCAD beschaftigt.
Auch die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchung der Biopsaten
des Gastrointestinaltraktes sind bisher nicht oder nicht ausreichend auf den Zu-

sammenhang mit klinischen Manifestationen beurteilt worden.

7.1 Diskussion der Methoden

Bei der aktuellen Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von am-
bulanten und stationaren Patientenakten und Arztbriefen. Methodisch bedingt be-
stehen daher teilweise inkomplette Datensatze einzelner Parameter beziiglich
der Patientencharakteristika, beztglich Anthropometrie und vollstandiger Erfas-

sung von Komorbiditaten.
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Die Vorteile bestehen in einer hohen Patientenzahl, dem hausinternen standar-
disierten Vorgehen zum Erheben der klinischen Symptomatik (Bonner Fragebo-
gen) und der standardisiert im Rahme der klinische Routine gewonnen und quan-
titativ beztglich der Mastzelldichte ausgewerteten Biopsien. Ferner das Vorlie-
gen objektiver Befunde wie Mastzelltryptase-Spiegel im Serum und Auswertung
der histologischen Ergebnisse durch ein einzelnes, geschultes Pathologie-Insti-
tut. Durch ein standardisiertes Vorgehen zur endoskopischen Diagnostik und im-
munhistochemischen Aufarbeitung der Biopsate konnten neue Erkenntnisse ge-

wonnen werden.

Ein weiterer Vorteil ist die Durchfiihrung der Studie in einem rheumatologischen
Zentrum, da dies bei den h&ufig vorhandenen muskuloskelettalen Symptomen
eine exakte Differenzierung von koinzidenten entztndlich-rheumatischen Erkran-

kungen und reinen MCAD zulasst.

7.2 Diskussion der phanotypischen Charakterisierung

In Bezug auf die demographischen Daten der untersuchten Patienten wie Alters-
verteilung (mittleres Alter 47Jahre) und der BMI (Mittelwert 26 kg/m?2) gab es
keine Unterschiede zu o.g. dermatologischen (mittleres Alter 50,5 Jahre, BMI
25,9 kg/m?) [9] und gastroenterologischen (mittleres Alter 50 Jahre) [15] Patien-
tenkollektiven aus friiheren Publikationen. Im Vergleich zur Gewichtsverteilung in
der Allgemeinbevolkerung ergibt sich bei MCAD-Patienten kein wesentlicher Unter-
schied (BMI<18: 4,9% der MCAD-Patienten versus 1,9% in der Allgemeinbevdlke-
rung, BMI 18-24: 40,2% versus 47,5%, BMI 24-30: 32,9% versus 29,5%, BMI >30:

22% versus 21,1%) [Ergebnissen der Nationalen Verzehrstudie 2008, Frauen].

Die Geschlechtsverteilung ist in unserer Studie deutlicher zugunsten Frauen (ca.
9:1) als in anderen Untersuchungen (2:1 und 2,25:1) ausgefallen. Dies kann dem
bei Frauen mdglicherweise haufigeren koinzidenten Auftreten entztindlich-rheu-
matischer Erkrankungen oder auch der héheren Inzidenz von muskuloskelettalen
oder neuropathischen Schmerzen bei MCAD geschuldet sein, die dann wiede-

rum zu einer rheumatologischen Vorstellung fihren.
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Die Haufigkeit der folgenden Symptome war im Vergleich zu einer fritheren publi-
zierten Kohorte der Universitdt Bonn mit unseren Ergebnissen weitgehend ver-
gleichbar: gastrointestinale Symptome (Nausea 92% versus 77% in unserem
Kollektiv, abdominelle Schmerzen 100% versus 83,3%, Diarrhoen 85% versus
67%), dermatologischen (MCAS-typische Hautveranderungen 60% versus 57%
in unserem Kollektiv), kardiovaskularen (Palpitationen 65% versus 46% in unse-
rem Kollektiv, ZNS- (Kopfschmerzen 76% versus 58% in unserem Kollektiv) und
respiratorischen Symptome (57% versus 21-48% in unserem Kollektiv), sowie
auch Fatigue-Symptomatik (95% versus 90% in unserem Kaollektiv) [15].Musku-
loskelettale Symptome wurden in der genannten Vergleichskollektiv nicht erho-
ben, waren aber in anderen Publikationen ebenfalls sehr haufig beschrieben
(75% [2]. Oder 50-61,4% [37]. versus bei unserem Kollektiv 50-57,3%). Diese
sind jedoch letztlich die dritthaufigste (Arthralgien 57,3%, Myalgien 50%) klini-

sche Manifestation der MCAD, wichtiger Grund fir einen Arztbesuch.

Neuropathische Schmerzen wurden bei unserer Untersuchung von 75,3% der
Patienten angegeben. Diese Haufigkeit ist selten in publizierten Arbeiten vorbe-
schrieben (50% [37].) bzw. spezifisch erfasst. Sie impliziert spezifische schmerz-
therapeutische Ansatze und erklart, dass viele Patienten von konventionellen

Analgetika der WHO-Stufe I-11I nicht profitieren und Koanalgetika bendétigen.

7.3 Komorbiditaten

Depression in der Eigenanamnese konnte bei unserer Untersuchung bei 25/150
Patienten (16,7%), festgestellt werden, was wesentlich weniger als in neurolo-
gisch-psychiatrischen fokussierten Publikation [28] war (22/57- 38,6%). Dies
kann durch die haufig fehlende psychiatrische Untersuchung der Patienten in un-
serer Kohorte und eine Berticksichtigung nur facharztlich gestellten Diagnosen

einer Depression erklart werden.

Bezuglich maligner Erkrankungen konnte in einer retrospektiven Kohortenana-
lyse [27] eine deutlich erhdhte Pravalenz fur das maligne Melanom, Mammakar-
zinom, Cervix-, Endometrium-, Ovarialkarzinom, Bronchialkarzinom Schilddri-
senkarzinom bei MCAS Patienten in Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung ge-

zeigt werden. Die Gesamtpréavalenz der malignen Erkrankungen lag in unserer
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Analyse bei 9/150, also 6% entsprechend. Zu erwdhnen ist, dass das
Mammakarzinom als haufigste maligne Erkrankung in der aktuellen Studie vor-
lag, wobei wir mit 10:1 einen deutlich héheren Frauenanteil hatten und daher

auch mit einem haufigeren Auftreten von Mammacarcinomen zu rechnen war.

7.4 Histologie

Bei der morphologischen und immunhistochemischen Auswertung der intestina-
len Stufenbiopsien aus Magen/Duodenum, lleum und Colon konnte festgestellt
werden, dass bei den MCAD-Patienten die hdchste Wahrscheinlichkeit einer er-
hohten Mastzelldichte im lleum (84,7% versus 51,2% fir Magen und Duodenum
und 53,1% fur Colon) vorlag. Die Literaturrecherche ergab, dass Vergleichsana-
lysen zu Biopsie-Lokalisation im Gastrointestinaltrakt bei MCAS bisher fehlen.
Yeom et. al. [38] konnten bei endoskopischen Untersuchungen von 56 Patienten
mit Helicobacter pylori-negativer funktionaler Dyspepsie eine héhere Mastzell-
dichte im Magenkorpus als im Duodenum (27.81 +£8.71 vs. 23.16 £ 10.40) nach-
weisen. Bassotti et al. zeigten die gleiche Verteilung der Mastzellen in den Biop-
saten von Coecum, Ascendens, Transversum, Deszendens und Sigma bei 29
Patienten, weshalb uns eine Differenzierung der einzelnen Colonabschnitte im
Rahmen der Stufenbiopsie-Entnahme und pathologischen Aufarbeitung nicht

sinnvoll erscheint [3].

Um die Frage nach der ergebnissichersten Biopsie-Stelle im Gastrointestinaltrakt
eindeutig zu beantworten, sind weitere Untersuchungen notwendig und insbe-
sondere auch eine entsprechend statistisch gepowerte Analyse an Befunden be-
schwerdefreier Patienten z.B. im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen entnom-
mener Biopsien oder Autopsiestudien notwendig. Nach heutigem Kenntnisstand
sind analog anderer intestinal inhomogen verteilter Erkrankungen (wie Zoliakie
oder eosinophile Osophagitis) moglichst viele Stufenbiopsien aus dem Magen,
Duodenum, lleum, und Colon sinnvoll. [3,38,39] Eine lleum-Biopsie erscheint auf-
grund der hohen Ausbeute hierbei unverzichtbar. Physiologisch ist aber die Mast-
zelldichte im lleum ebenfalls am hochsten. Wegen einer inhomogenen Verteilung

sollten mind. 2, besser 4 lleumbiopsien entnommen werden.
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Die Suche nach Korrelationen zwischen der Mastzelldichte im Gewebe und der
erhobenen Punktzahl im Bonner Fragebogen (ohne Beriicksichtigung des Labors
und Histologie) zeigte fur Magen, Duodenum und lleum eine schwache negative
und fur das Colon eine schwache positive, jedoch in allen drei Fallen nicht signi-
fikante Korrelation. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der méglichst vollstéandigen
endoskopischen Untersuchung der Patienten, ausfuhrlichen Biopsieentnahme und

kompetenten histopathologischen und immunhistochemischen Aufarbeitung.

Des Weiteren liegt keine Korrelation zwischen einzelnen abdominellen Sympto-
men und der Verteilung der Mastzellen im Intestinaltrakt vor und daher nach klini-
scher Notwendigkeit und ggf. notwendiger Differentialdiagnostik mind. eine der En-

doskopien, besser aber sequentiell beide Verfahren durchgefuhrt werden sollten.

Auch umgekehrt: kann vom Ausmald der multisystemischen Beschwerden nicht
auf eine quantitativ erhdohte Mastzelldichte im Intestinaltrakt oder die dortige Ver-

teilungsstérung geschlossen werden.

7.5 Vergleich der MCAD-Symptome bei Patienten mit vs. ohne
begleitende entziindlich-rheumatische Erkrankung

In der aktuellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass MCAD nicht nur als selbsténdige
Erkrankung vorkommt, sondern haufig im Verlauf von oder bereits vor einer koinzi-
denten entzundlich-rheumatischen Erkrankung auftritt (37/150 Patienten der unter-
suchten Kohorte, analog 24,7%). Eine eindeutige Beantwortung der Frage nach Rei-
henfolge der Symptommanifestation gestaltet sich aufgrund des langen Krankheits-
verlaufs und haufig Uberlappender/ahnlichen klinischen Symptomatik &auf3erst
schwierig. Bei ca. 10/37(27%) Patienten aus unserer Gruppe bestand bereits Jahre
vor MCAD-Manifestation eine eindeutige entziindlich-rheumatische Symptomatik
und gesicherte Diagnose. Andere Patienten (9/37 (24%)) hatten Jahre vor Rheuma-
Manifestation MCAD-Symptome. Bei weiteren 18/37 Patienten (49%) lasst sich die

Reihenfolge der klinischen Manifestationen nicht eindeutig differenzieren.

Die Uberwiegende Pravalenz der chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen
(rheumatoide Arthritis 37,8%, Psoriasis-Arthritis 10,8%) ist a.e. durch die hohe Pra-
valenz dieser Erkrankungen in der Aligemeinbevdlkerung (rheumatoide Arthritis 0,3-
1%, Psoriasis-Arthritis 0,05-0,3%) [www.dgrh.de] zu erklaren.
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Bei der Vergleichsanalyse der Patientengruppe mit isolierter MCAD und Pat. mit
MCAD und entzindlich-rheumatischer Diagnose wurde ein signifikant haufigeres
Auftreten von Arthralgien (p<0,001), Myalgien (p=0,05) und oralen Aphthen
(p=0,028) in der Gruppe mit koinzidenter entzindlich-rheumatischen Erkrankung
festgestellt. Da gerade diese Symptome auch bei multiplen entzindlich-rheumati-
schen Erkrankungen ohne begleitende MCAD auftreten kénnen, stellt die exakte di-

agnostische Differenzierung dieser Erkrankungen eine wichtige Herausforderung dar.

Die wichtigsten Informationen fiur die Differenzialdiagnose zwischen einer Arthri-
tis oder Tendovaginitis im Rahmen einer entztindlich-rheumatischen Erkrankung
und muskuloskelettalen Symptomen im Rahmen der MCAD brachte die B-Bild
und Duplex-Arthrosonographie. Das CRP zeigte sich bei 30/37 (81,1%) der Pati-
enten mit koinzidenter entziindlich-rheumatischer Erkrankung zum aktuellen Un-
tersuchungszeitpunkt normwertig. Das CRP eignet sich daher nur bei 1/5 der Pa-

tienten zur Unterscheidung.

In der Gruppe mit isolierter MCAD war das CRP bei 110/113(97%) Patienten
normwertig, bei 3 erhoht (Ursache aul3erhalb des MCAD).

Unbekannt ist derzeit, ob und in welchem Umfang muskuloskelettale Symptome
einer MCAD durch eine Therapie der MCAD beeinflusst werden kénnen, da zu
dieser Fragestellung weder prospektive noch retrospektive Studien publiziert

wurden.
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8 Zusammenfassung

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit war die nahere phanotypische und histolo-
gische Charakterisierung des Mastzellaktivitatssyndroms aus dem MCAD-Pati-
entenkollektiv eines rheumatologischen Zentrums. Hierbei sollte der Zusammen-
hang zwischen der Auspragung klinischer Symptome und dem histologischen
Bild intestinaler Stufenbiopsien untersucht werden. Ferner sollten insbesondere
muskuloskelettale Manifestationen der MCAD genau beschrieben und von koin-

zidenten entzindlich-rheumatischen Erkrankungen abgegrenzt werden.

Es wurden retrospektiv Daten einer monozentrischen Kohorte von Patienten mit
MCAS ausgewertet. Ausgewertet wurden Daten von 150 konsekutiven ambulan-
ten und stationaren Patienten, bei denen im Zeitraum 09/2015 bis 11/2016 nach
den Kriterien von Valent et al. die Diagnose einer MCAD in der Klinik fur Innere
Medizin und Rheumatologie medius-Klinik Kirchheim Teck gestellt worden war. [42]
Die demographischen Charakteristika unserer Patientenkohorte (mittleres Alter
47Jahre, mittleres BMI 26 kg/m?) entsprachen den bisher publizierten dermatologi-
schen und gastroenterologischen Kohorten. Die Geschlechtsverteilung ist in unserer

Studie deutlicher zugunsten Frauen (ca. 10:1) verschoben.

Die Haufigkeiten der gastrointestinalen, dermatologischen, kardiovaskuléren,
ZNS- und respiratorischen Symptome, sowie auch Fatigue-Symptomatik des un-
tersuchten Patientenkollektivs war vergleichbar mit friiher publizierten Kohorten.
Muskuloskelettale Symptome sind die dritthaufigste (Arthralgien 57,3%, Myalgien
50%) klinische Manifestation der MCAD. Sie stellen dabei in unserem Kranken-
gut einen haufigen Grund fur einen Arztbesuch dar. Bezuglich der Komorbiditaten
bei MCAD konnte in jingsten Publikationen gezeigt werden, dass Depressionen
eine wesentliche Rolle spielen und eine deutlich erhéhte Pravalenz fur Melanom,
Mammakarzinom, Cervix-, Endometrium-, Ovarialkarzinom, Bronchialkarzinom
und Schilddrisenkarzinom bei MCAD Patienten in Vergleich zur allgemeinen Be-
volkerung zu beobachten ist. Diese Tendenzen zeigten sich auch in unseren Pa-

tientenkollektiv.
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Bei der histologischen Charakterisierung der MCAD konnte zum ersten Mal eine
grof3e Bedeutung der lleum-Biopsien gezeigt werden, hier wurde die hochste An-
zahl der pathologischen Befunde (84,7% versus 51,2% fir Magen und Duo-
denum und 53,1% fur Colon) gefunden und dabei quantitativ auch die héchste
Mastzelldichte/HPF. Die Mastzelldichte im Gewebe korrelierte nicht mit der erho-

benen Punktzahl im Symptom-Fragebogen.

Eine weitere Fragestellung der vorliegenden Arbeit war eine nahere Charakteri-
sierung der muskuloskelettalen Manifestationen einer MCAD. Hierzu wurden
zwei Patientengruppen gebildet: Patienten mit isolierter Diagnose eines MCAD
(113/150, 75,3%) und Patienten mit MCAD und koinzidenten entztindlich-rheu-
matischen Erkrankung (37/150, 24,7%). Es zeigten sich unterschiedliche nosolo-
gische Formen der entzindlich-rheumatischen Erkrankungen. Die Verteilung ent-
sprach in etwa der der Allgemeinbevdlkerung (Uberwiegend préavalent waren

chronisch-entziindliche Gelenkerkrankungen).

Bei der Vergleichsanalyse der Patientengruppen mit isolierten MCAD und beiden
Erkrankungen wurde ein signifikanter statistischer Unterschied fur die Haufigkeit
des Auftretens der Arthralgien (p<0,001), Myalgien (p=0,05) und oralen Aphthen
(p=0,028) in der Gruppe mit koinzidenten entziindlich-rheumatischen Erkrankung
festgestellt. Deswegen stellt es eine besondere diagnostische Herausforderung
dar, eine rein mediatorbedingte MCAD-Symptomatik von den Beschwerden im
Rahmen einer entziindlichen Aktivitat der rheumatischen Erkrankung zu differen-

zieren und den richtigen Therapieansatz zu wahlen. [42]
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10 Anhang 1: Fragebogen zur Feststellung eines
Mastzellmediatorsyndroms

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
Um feststellen zu kénnen, ob Ihre Beschwerden auf einer unangemessenen Frei-
setzung von Mastzellbotenstoffen beruhen, bitten wir Sie, diesen Fragenbogen

auszufullen. Bitte geben Sie alle Beschwerden an, auch dann, wenn Sie

Ihnen nur als geringfugig belastend, selten auftretend oder nicht mit den
Hauptbeschwerden in Zusammenhang stehend erscheinen. Sollten Sie
Schwierigkeiten beim Ausflllen des Fragebogens haben, wenden Sie sich bitte
an die/den behandelnde/n Arztin/Arzt. Die umrandeten Abschnitte des Fragebo-
gens werden von der/dem behandelnden Arzt/Arztin ausgefiillt. Sollten Ihnen die
darin abgefragten Angaben bekannt sein, dirfen Sie diese nattrlich an der ent-

sprechenden Stelle eintragen.

Trifft Trifft

zu nicht zu
Es bestehen Schmerzen im Bauch. 0 0
Die Schmerzen sind brennend O [
krampfartig O l
begleitet von Durch- O O
fall
Der Bauch ist stark geblaht
Der Verlauf der Beschwerden ist/war episodisch. 01
Die beschwerdefreien Intervalle sind mit der Zeit immer kuir- 01
zer geworden.
Es tritt episodisch Ubelkeit auf. 01 O
die auf eine Therapie mit 5-HT 01 O
s-Antagonisten und/oder H1-Antihistaminika prompt an-
spricht.
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Trifft Trifft
zZu nicht zu

Episodisch, anfallsartig treten brennende und/oder ersti- 01 N
ckende Schmerzen im Brustraum auf, die mitunter lebensbe-
drohlich erscheinen. Mein Arzt konnte im EKG keinen auffalli-
gen Befund erkennen.
Schmerzen, die auf Schmerzmittel nicht ansprechen, und/o- 01 N
der Fehlgefiihle (Kribbeln, Taubheitsgefiihl, und &hnliches)
treten episodisch oder anhaltend auf.
Bei mir treten immer wieder oder dauerhaft Schmerzen in der 01 [

Harnblase und/oder im Beckenbereich auf, begleitet von qua-
lendem Harndrang und/oder Blut im Urin. Bakterien waren im
Urin nicht nachweisbar.

In der Osophago-Gastro-Duodenoskopie bzw. den zugehérigen
Biopsien waren zu sehen:

kein pathologischer Befund. 00
oder geringe Entziindungszeichen 01
oder Helicobacter pylori- und NSAR-negative Erosio- 03

nen und/oder Ulcera.

oder Mastzellnester und/oder spindelférmige Mast- 010 []
zellen und/oder CD25-positive Mastzellen

oder fokale und/oder disseminierte dichte Infiltrate 5 0
von morpho-logisch unauffalligen Mastzellen

In der Koloskopie bzw. den zugehdrigen Biopsien waren zu sehen:

kein pathologischer Befund. m[o]

oder geringe Entziindungszeichen. 01 O

oder Melanosis coli bei gesichert fehlendem 01 O
Anthachinonabusus

oder Mastzellnester und/oder spindelférmige Mast- 010 O
zellen und/oder CD25-positive Mast-zellen

oder fokale und/oder disseminierte dichte Infiltrate 05 O
von morphologisch unauffalligen Mastzellen

Bei mir wurde in der Vergangenheit eine Bauchspiegelung 01 N

und/oder eine Bauchoperation durchgefihrt. In diesem Zu-

sammenhang berichtete mir der Operateur, dass er zahlrei-

che Verwachsungsstrédnge im Bauch gesehen hétte.

Wahrend der Krankheitsphasen besteht im Analbereich 01 O

Juckreiz.
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Trifft Trifft
Zu nicht zu
Bei mir kommt es anfallsweise
zu Herzrasen zu einer Rétung der Haut, 01 ]
vor allem am Oberkdrper und im Gesicht 02
(Flush).
zu Hitzewallungen. 02
zum Abfall des Blutdrucks mit Schwindel 02
und/oder Bewusstseinsverlust.
und/oder  zu einer vorubergehenden Blutdrucksteigerung. 2
Bei mir besteht bereits bei alltaglichen Verrichtungen eine 01
ausgepragte korperlicher Schwache und Erschépfbarkeit.
Manchmal treten Anfélle einer bleiernen Mudigkeit auf, so 01 0
dass mir die Augen zwanghaft zufallen.
Es gibt Phasen der Erkrankung, in denen es bei mir zu einer 01 ]
Gewichtsabnahme kam/kommt
Kdrpergewicht: kg
Korpergrole: cm
Bei mir kdnnen durch folgende Mal3Bnahmen Beschwerden
oder eine Verschlimmerung von bestehenden Beschwerden
provoziert werden:
Kdrperliche Anstrengung 00 O
Hitze 0 O
Kalte m[e] O
Stress 0 O
Alkoholgenuss 00 O
Schlafentzug, d.h. wenn ich mehr als 24 Stunden wach ge- 01 l
wesen bin
Hungerphase, d.h. wenn ich den ganzen Tag nicht dazu ge- 01 O
kommen bin, etwas zu essen.
Verzehr histaminhaltiger Lebensmittel (wie Rotwein, Kéase, 01 0
Thunfisch)
Bei mir besteht eine Neigung zu ungewohnlichem Nachblu- 01 O

ten (bei Frauen auch eine verstarkte Monatsblutung) oder zur
Bildung von Blutergiissen nach geringfligigen Verletzungen
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Trifft Trifft
zZu nicht zu
Wahrend der Krankheitsphasen war mindestens einmal
eine geringgradige Hyperbilirubindmie (bis ca. 2,5 mg%)
und/oder
Erhéhung der Transaminasen yGT [J
und/oder  GPT [J
und/oder  GOT [J
und/oder Hypercholesterinamie O (bei Normal- oder Un- 01 O
tergewicht) festzustellen
bei gleichzeitiger Erhdhung der Transaminase 0-1 [
GOT auf mehr als das Zehnfache.
Das Vorliegen eines M. Meulengracht oder einer anderen 0-1 O
hereditaren Hyper-bilirubindmie ist molekulargenetisch gesi-
chert (bei Hyperbilirubinamie ist diese Untersuchung unum-
ganglich).
Es bestehen niedrigtitrige Autoantikérper ohne eine entspre- 01 O
chende Organsymptomatik.
Mastzellmediatoren
Die Konzentration der Tryptasen im Serum war normal. 00
oder war grenzwertig erhoht. 13
oder war um mehr als das Doppelte des Normwerts 110
erhoht
Der Gehalt an N-Methylhistamin im Sammelurin war normal. m[e; O
oder war grenzwertig erhéht 01 O
oder war bis zum 10-fachen des Normwerts erhoht. 15 O
oder war um mehr als das 10-fache des Normwerts 010 O
erhoht.
Die Konzentration von Chromogranin A im Serum war normal. 0 N
oder war erhoht (nach Ausschluf® anderen Ur- 3
sprungs).
Die Konzentration von Heparin und/oder von Faktor VIII und/o- 00 O
der von Fib-rinolyseparameter im Blut war normal.
oder war pathologisch erhoht (nach Ausschlufd von 3 N
Blutungserkrankungen).
Sonstige aufféllige Laborbefunde (bitte mit Werten benennen) O O
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Trifft
zu

Trifft
nicht zu

Bildgebende Verfahren
0 Milz

und/oder 0 Leber ist/sind sonographisch vergrofert

Besondere Befunde:

In der Vergangenheit wurde bei mir im Rah-
men einer Knochendichtemessung eine Osteo-
porose bzw. Osteopenie diagnostiziert.

und/oder  Im Ganzkdrperszintigramm fanden sich Berei-
che eines gesteigerten Knochenstoffwechsels
ohne erkennbare Ursache.

Von meinen erstgradigen Verwandten (Eltern; Geschwister
und/oder Kin-der ggf. ergénzen) sind/waren ebenfalls an einer
Erkrankung mit gleicher oder &hnlicher Symptomatik (wie Darm-
beschwerden, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Lungenbe-
schwerden, Allergien, migraneartige Kopfschmerzen, Schmer-
zen ohne erkennbare Ursache, Hautveranderungen, Nessel-
sucht, Juckreiz, FlieBschnupfen, wiederkehrende Augenreizun-
gen, Ohrgerdusche, Neigung zu blauen Flecken) erkrankt:

0 Mutter:
0 Vater:

Bei mir treten folgen Hautveranderungen auf:

0 Nesselsucht

[0 Schwellungen insbesondere im Gesichts-
bereich (Lippe, Wangen, Augenlider)

0 rotbraunen Flecken und/oder Knoten in
der Haut

[0 Juckreiz mit und ohne Hauterscheinungen

0  Wahrend der Erkrankungsphase kommt
es im Nasen-LippenWinkel, am Kinn und
auf der Stirn zu Hautveranderungen, die
wie ein Akne aussehen.

[0  eine deutliche Zunahme der Anzahl von
punktférmig erweiterten HautgefalRen.

Bei mir sind folgende allergische Erkrankungen
bekannt:

01

01

12

01

01
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Trifft Trifft
Zu nicht zu

Bei mir bestehen folgende Nahrungsmittelun- O [
vertraglichkeiten:

[J  Bei mir kommt es anfallsartig zu Kopfschmer- 01 O
zen, die auch einseitig pochend sein kénnen.

0  Ich bemerke bei mir wiederholt Wortfindungs- 01 O
schwierigkeiten und/oder Konzentrationsschwie-
rigkeiten und/oder Schlaflosigkeitsepisoden

Bei mir kommt es wiederholt oder dauerhaft zu:

0  Ohrgerduschen

und/oder [0 Augenbeschwerden (trockene Augen, juckende
und gerotete Augen, brennende Augen)

und/oder 0  FlieBschnupfen/chronisch verstopfte Nase

und/oder [0 zu Entzindungen der Mundschleimhaut 01 l
(Aphten).

Bei mir kommt es anfallsartig zu folgenden
Atembeschwerden:

0 Rausperzwang / Reizhusten
0  Gefuhl der Kurzatmigkeit
0 asthmaartigen Beschwerden 1 [

Nach Erkaltungskrankheiten ist es bei mir in der Ver-
gangenheit wiederholt anschliel3}end zu einer zusatzli-
chen bakteriellen Infektion (z.B. eitrige Bronchitis, eit-

rige Nebenhohlenentziindung) gekommen. 11 0

Ich kann den zeitlichen Beginn der jetzigen Magen-
und/oder Darmbeschwerden sowie der Einschran-
kung des Allgemeinbefindens relativ genau angeben,
weil er mit einem erinnerlichen Ereignis verknupft war.

Wenn ja, wann und welches/welche Ereignis/se? i ]

Zurzeit nehme ich folgende Medikamente regelmafiig oder bei Bedarf ein (bitte auflisten):
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Auswertung

Die im Anhang aufgefuhrten Differentialdiagnosen sollten ausgeschlossen sein. Zur Aus-
wertung der Checkliste sind die rechts neben den jeweiligen Késtchen notierten Zahlen-
werte zu addieren. Die kursiv gedruckten Untersuchungen missen fiir eine Diagnosestel-
lung nicht zwingend durchgefuihrt worden sein. Die betreffenden Punkte kénnen bei feh-
lendem Befund Ubersprungen werden. Die Durchfihrung der anderen Untersuchungen ist
fur eine zuverlassige Diagnosestellung unabdingbar. Liegt der Summenwert Uber 8 aber
unter 14 Punkten, ist eine pathologische Aktivierung von Mastzellen als Beschwerdenur-
sache zu vermuten. Bei einem Summenwert von 14 und mehr Punkten kann die Diagnose
Mastzellmediatorsyndrom als klinisch gesichert angesehen werden.

Summe der Punkte:

Diagnose: Mastzellmediatorsyndrom

Erkrankungen, die verschiedene Symptome verursachen kénnen, die auch bei ei-
nem Mastzellmediatorsyndrom auftreten und die daher entsprechend bericksich-
tigt wer-den mussen (in Klammern Strategien zum Ausschluss der Erkrankung).
Nicht bestehende Erkrankungen ausstreichen.

Endokrine Erkrankungen

Diabetes mellitus (Laborwertbestimmung)

Porphyrie (Laborwertbestimmung)

Hereditare Hyperbilirubinamien (Laborwertbestimmung)
Schilddrisenerkrankungen (Laborwertbestimmung)

Morbus Fabry (klinisches Bild, molekulargenetische Untersuchung)

Gastrointestinale Erkrankungen

Helicobacter-positive Gastritis (Gastroskopie, Gewebeuntersuchung)
Infektidse Enteritis (Stuhluntersuchung)

Parasitosen (Stuhluntersuchung)

Chronisch entztundliche Darmerkrankungen (Endoskopie, Gewebeuntersuchung)
Primare Zbliakie (Laborwertbestimmung, Gewebeuntersuchung)
Laktose- oder Fruktoseintoleranz (Belastungstest)

Mikroskopische Colitiden (Endoskopie, Gewebeuntersuchung)
Amyloidose (Endoskopie, Gewebeuntersuchung)

Briden, Volvulus u. 4. (Anamnese, bildgebende Untersuchungen)
Hepaititis (Laborwertbestimmung)

Cholecystolithiasis (bildgebende Untersuchungen)

Immunologische / neoplastische Erkrankungen

Carcinoidtumor (Laborwertbestimmung)

Phaochromozytom (Laborwertbestimmung)

Pankreatische endokrine Tumoren [Gastrinom, Insulinom, Glukagonom,
Somatostatinom, VIPom] (Laborwertbestimmung)

Priméare gastrointestinale Allergien (Anamnese)

Hypereosinophiles Syndrom (Laborwertbestimmung)

Hereditares Angioddem (Anamnese, Laborwertbestimmung)

Vaskulitis (klinisches Bild, Laborwertbestimmung)

Intestinale Lymphome (bildgebende Untersuchungen)
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11 Anhang 2: Publikationen, die aus den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit hervorgegangen sind

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden als freier Vortrag und Poster auf
dem Jahreskongress der deutschen Rheumatologie (DGRh) im September 2017

in Stuttgart vorgestellt und mit dem Posterpreis der DGRh ausgezeichnet.

- Abstract ,Muskuloskelettale Symptome des Mastzellaktivierungssyndroms:
retrospektive Analyse einer Kohorte eines rheumatologischen Zentrums® 45.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie.http://www.e-
gms.de/static/de/meetings/dgrh2017/17dgrh233.shtml

Eine Volltextpublikation der Ergebnisse fir ein internationales Journal ist derzeit
in Vorbereitung.
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