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1. Definition

Die Mastozytose ist durch eine Vermehrung von Mastzellen im Gewebe gekennzeichnet. Am häufigsten sind
Haut und Knochenmark betroffen, seltener findet sich eine Mastzellvermehrung auch in Milz, Leber,
Lymphknoten, Gastrointestinaltrakt oder anderen Organen. Krankheitssymptome resultieren aus der
Organinfiltration mit Mastzellen und der damit verbundenen erhöhten Freisetzung von Mastzellmediatoren, z.B.
Histamin, Prostaglandine, Leukotriene und viele Zytokine. Da die Ausprägung der Mastzellvermehrung, die Zahl
der betroffenen Organe und die Prognose sehr heterogen sind, umfaßt die Mastozytose ein weites Spektrum
unterschiedlicher Krankheitskategorien. Bei der kutanen Mastozytose beschränkt sich die Vermehrung der
Mastzellen auf die Haut. Die systemische Mastozytose betrifft mindestens ein extrakutanes Organ, darunter fast
immer ist das Knochenmark.

2. Epidemiologie

Die Mastozytose ist sehr selten. Die Inzidenz ist nicht genau bekannt, sie wird auf unter 0,00001% pro Jahr
(unter 10 neu Erkrankte/1 Mio. Einwohner) geschätzt. [1,2] Etwa zwei Drittel der Patienten sind Kinder, ein
Drittel Erwachsene. Kinder weisen in der Regel eine kutane Mastozytose auf, Erwachsene meist systemische
Formen.[3] Es besteht keine Geschlechtsprädisposition. Fast immer handelt es sich um eine sporadische
Erkrankung, nur sehr selten tritt die Mastozytose auch familiär auf.[4-7] Der Erbgang der seltenen familiären
Varianten ist meist dominant.

3. Pathogenese

Der wichtigste Wachstumsfaktor für humane Mastzellen ist das Zytokin Stammzellfaktor (stem cell factor, SCF).
SCF bindet an den Tyrosinkinaserezeptor KIT (CD117), für den das Protoonkogen KIT kodiert. Via KIT-
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Aktivierung induziert SCF in Mastzellen viele Zellfunktionen wie Proliferation, Differenzierung,
Mediatorfreisetzung, Migration und Überleben.[8,9] Der überwiegende Teil aller erwachsenen Patienten mit
Mastozytose trägt eine somatische KIT-Mutation in Exon [17], Kodon 816, mit Substitution von Valin für Aspartat
(Asp816Val, KITD816V), die zu einer autonomen, Ligand-unabhängigen Aktivierung von KIT führt.[10-14] Selten
wurden auch Substitutionen durch andere Aminosäuren in Kodon 816, z.B. Asp816Phe oder Asp816His, oder
Mutationen in benachbarten Kodons, z.B. Asp820Gly, beschrieben, die zum Teil ebenfalls KIT aktivieren.[12-16]
Im Gegensatz zu den erwachsenen Patienten weist nach ersten Studien nur eine Untergruppe von Kindern mit
Mastozytose aktivierende KIT-Mutationen auf.17,18 Zum Teil finden sich bei den pädiatrischen Patienten auch
untypische (z.B. Asp816Phe, Asp816Tyr, Arg816Lys) oder stumme, nicht-aktivierende (Asp816Asp) Mutationen.
Neben KIT zählt zur Klasse III der Rezeptortyrosinkinasen auch die PDGFRA (platelet-derived growth factor
receptor alpha)-Kinase. Eine Aktivierung der PDGFRA-Kinase durch das Genrearrangement Fip1-like-1-
PDGFRA (FIP1L1-PDGFRA) ist häufig mit Hypereosinophiliesyndrom oder chronischer Eosinophilenleukämie
(CEL) assoziiert.[19] Klinisch werden zum Teil Überschneidungen zwischen Hypereosinophiliesyndrom oder
CEL und systemischer Mastozytose beobachet: Bei Patienten mit Hypereosinophiliesyndrom/CEL findet sich oft
begleitend eine Vermehrung atypischer Mastzellen, umgekehrt treten selten auch Fälle einer systemischen
Mastozytose mit assoziierter chronischer Eosinophilenleukämie (SM-CEL) auf.[20] Die molekularen
Veränderungen, FIP1L1-PDGFRA-Genfusion bei Eosinophilenerkrankung und KITD816V bei Mastozytose, sind
jedoch spezifisch und können auch diagnostisch eingesetzt werden um zwischen den beiden
Krankheitsgruppen zu unterscheiden.21 Es soll hier noch einmal betont werden, dass das Genrearrangement
FIP1L1-PDGFRA somit nicht ein molekularer Marker für Mastozytose ist, vielmehr weist es auf ein
Hypereosinophiliesyndrom oder eine CEL hin.
Trotz der ersten Aufdeckung der molekularen Ursachen der Mastozytose sind wichtige Fragen zur Pathogenese
noch offen. Insbesondere ist nicht geklärt, welche Faktoren neben der aktivierenden KITD816V-Mutation die
Heterogenität der Mastozytose bestimmen und welche Mechanismen bei fehlender aktivierender KIT-Mutation,
z.B. bei Kindern, entscheidend sind.

4. Klinik

4.1. Hautmanifestation

Die häufigste Manifestation der Haut ist die makulopapulöse kutane Mastozytose oder früher Urticaria
pigmentosa mit rötlich-braunen, makulösen oder papulösen Effloreszenzen (Tab. 1). Bei Erwachsenen
finden sich in der Regel kleine (<0,5 cm im Durchmesser, Abb. 1), bei Kindern häufig größere (1-5 cm im
Durchmesser) makulöse (Abb. 2), plaqueförmige oder noduläre (Abb. 3) Läsionen.[3,22] Nach
mechanischer Reizung der Effloreszenzen kommt es zu urtikarieller Schwellung, Rötung und Juckreiz,
dem sogenannten "Darier-Zeichen". Die kleinfleckige makulopapulöse Variante der erwachsenen
Patienten tritt meist zunächst im Bereich der Oberschenkel auf und breitet sich langsam über Rumpf und
proximale Extremitäten aus. Der Kopf und die Palmae und Plantae bleiben in der Regel ausgespart.
Häufig ist die makulopapulöse kutane Mastozytose bei Erwachsenen mit Mastzellinfiltraten des
Knochenmarks und anderer Organe assoziiert (entspricht dann einer systemischen Mastozytose). Eine
seltene Subform der kleinfleckigen makulopapulösen kutanen Mastozytose ist die Teleangiectasia
macularis eruptiva perstans mit Teleangiektasien und makulösen Hautveränderungen. Ob es sich bei der
Teleangiectasia macularis eruptiva perstans tatsächlich um eine Unterform der Mastozytose oder um
essentielle Teleangiektasien handelt, ist noch in Diskussion. Die großfleckigen Varianten (makulös,
plaqueförmig oder nodulär) der Kinder können im Gegensatz zu den Erwachsenenformen das gesamte
Integument einschließlich des Kopfes betreffen und gehen in der Regel nicht mit systemischer
Mastzellinfiltration einher. Typischerweise beginnen sie während der ersten sechs Lebensmonate. Zum
Teil finden sich bis zum dritten Lebensjahr auch Blasen im Bereich der Effloreszenzen. Die Prognosen
der kindlichen Varianten sind in der Regel günstig, oft kommt es zur Spontanremission bis zur Pubertät.
Die seltene diffuse kutane Mastozytose ist durch eine gleichförmige gelblich-rötliche Verfärbung und
teigige bis derbe Schwellung ("peau chagrine") des gesamten Integuments charakterisiert (Abb. 4). Oft
besteht ein ausgeprägter urtikarieller Dermographismus. In der Regel entwickelt sich die diffuse kutane
Mastozytose während der ersten Lebenswochen und fällt häufig zunächst durch großflächige
Blasenbildung auf. Zum Teil ist die dermale Mastzellvermehrung auch so ausgeprägt, dass es zur
Bildung von Knoten oder Falten kommt. Meist heilt die diffuse kutane Mastozytose ebenfalls spontan bis
zur Adoleszenz ab, einige wenige Patienten weisen jedoch eine systemische Beteiligung mit diffuser
Mastzellinfiltration des Knochenmarks oder anderer Organe auf.[23,24] Histologisch findet sich immer
eine deutliche dermale Infiltration durch Mastzellen.
Die häufigste Form der kutanen Mastozytose bei Kindern ist das solitäre Mastozytom. Mastozytome sind
meist braun bis braunrot, 1-10 cm im Durchmesser groß, erhaben und scharf begrenzt (Abb. 5). In der
Regel bestehen Mastozytome bereits bei der Geburt oder entwickeln sich während der ersten
Lebenswochen. Fast immer heilen sie bis zum Eintritt ins Erwachsenenalter spontan ab. Anfangs sind
Mastozytome häufig mit Blasenbildung verbunden, besonders nach mechanischer Reizung. Bei
Mastozytomen findet sich keine systemische Mastzellinfiltration.
Zu beachten ist, dass auch minimale Varianten der kutanen Mastozytose mit kaum sichtbaren Läsionen
existieren.[25] Auch diese Formen können mit einer systemischen Mastozytose assoziiert sein.
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Tabelle 1: Unterformen der kutanen Mastozytosemanifestationen[26]

4.2. Systematische Manifestationen

Die häufigste systemische Form ist die indolente systemische Mastozytose, die eine begrenzte
Vermehrung von Mastzellen in anderen Organen als der Haut, zumeist im Knochenmark, aufweist (Tab.
2).[27] Meist beginnt die indolente systemische Mastozytose erst im Erwachsenenalter. Sie zeigt einen
chronisch stationären oder langsam progredienten Verlauf und besitzt eine günstige Prognose. Mehr als
90% der Patienten weisen neben den Knochenmarkinfiltraten auch eine kleinfleckige makulopapulöse
kutane Mastozytose/Urticaria pigmentosa auf. Die Tryptasekonzentration im Serum - das Enzym
Tryptase wird fast ausschließlich von Mastzellen produziert und der basale Tryptasespiegel kann bis zu
einem gewissen Grad Aufschluß geben über die Gesamtmastzellzahl des Körpers[28] - ist, im Gegensatz
zur kutanen Mastozytose, meist erhöht und liegt in der Regel zwischen 20 und 200 mg/l (Messung mittels
Fluoroenzymimmunoassay). Eine seltene Unterform der indolenten systemischen Mastozytose ist die
sogenannte smoldering systemic mastocytosis, die durch eine ausgeprägtere Mastzellvermehrung
(Infiltrationsgrad >30% in der Knochenmarkhistologie), Organomegalie und Tryptasespiegel über 200
mg/l gekennzeichnet ist.[29]
Eine kleine Untergruppe von Patienten mit systemischer Mastozytose entwickelt eine zusätzliche klonale,
nicht der Mastzellreihe zuzuordnende, hämatologische Erkrankung (systemic mastocytosis with an
associated clonal hematologic non-mast cell lineage disease, SM-AHNMD), am häufigsten
myelodysplastische/myeloproliferative Syndrome oder auch eine myeloische Leukämie (Tab. 2). In der
Regel handelt es sich um myeloische Neoplasien, während lymphatische Systemerkrankungen wie
Lymphom oder Myelom nur selten bei diesen Patienten auftreten. Die Prognose entspricht dem Verlauf
der jeweiligen assoziierten hämatologischen Erkrankung.
Die aggressive systemische Mastozytose ist durch eine ausgeprägte Mastzellvermehrung mit
konsekutiver Organdestruktion und Verlust der Organfunktion charakterisiert. Durch progressive
Mastzellinfiltration kommt es dabei im Knochenmark zu einer Verdrängung der verschiedenen Zellreihen
verbunden mit Zytopenie. Es können Myelofibrose, Leberversagen mit Aszites, ausgeprägte
Splenomegalie, Osteolysen mit pathologischen Frakturen, diffuse Osteoporose, Malabsorption und
Kachexie auftreten. Der Tryptasewert ist in der Mehrzahl der Fälle deutlich über 200 mg/l erhöht.
Bei der sehr seltenen Mastzellleukämie finden sich im Knochenmarkausstrich mehr als 20% Mastzellen.
Bei der typischen Mastzellleukämie zeigt sich auch im Blut eine deutliche Mastzellvermehrung (mehr als
10%), während man im Fall einer geringeren Anzahl zirkulierender Mastzellen (weniger als 10%) von
einer aleukämischen Variante der Mastzellleukämie spricht. Die Prognose der Mastzellleukämie ist
ungünstig, das Überleben beträgt meist nicht mehr als ein bis zwei Jahre.
Einige Patienten weisen Symptome und/oder ein bis zwei Nebenkriterien für eine systemische
Mastozytose auf (vgl. 6.2), können nach der WHO-Klassifikation (vgl. 5.) aber nicht als systemische
Mastozytose eingeordnet werden.[26] Man geht davon aus, dass diese Patienten ein potientielles
Vorstadium einer Mastozytose mit monoklonalen Mastzellen haben, ähnlich wie dies auch für das
multiple Myelom beschrieben ist.[30,31] Solche Patienten sind daher im Verlauf zu beobachten und zu
kontrollieren, da sich möglicherweise eine systemische Mastozytose entwickeln kann.

4.3. Symptomatik

Das häufigste klinische Symptom aller Mastozytoseformen mit Hautbeteiligung ist der Pruritus. Spontan
oder nach mechanischer Reizung treten an den Mastozytoseläsionen Urticae und Rötung auf. Bei
ausgeprägterer Mastzellvermehrung finden sich zusätzlich Flush, oft verbunden mit Hypotonie. Zum Teil
werden diese Symptome auch durch plötzlichen Temperaturwechsel, körperliche Anstrengung, Streß,
emotionale Erregung, Alkohol oder Infekte provoziert. Im Extremfall kommt es durch massive
Mediatorausschüttung aus den Mastzellen zur Anaphylaxie.[32-34] Bei systemischer Beteiligung oder
ausgeprägter kutaner Mastozytose treten aufgrund der vermehrten Mediatorfreisetzung oft
Bauchschmerzen, Übelkeit, Diarrhoen, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen, Knochenschmerzen und
Abgeschlagenheit auf. Nicht selten findet sich bei der systemischen Mastozytose eine assoziierte
Osteopenie oder Osteoporose, zum Teil verbunden mit pathologischen Frakturen.[35]

Makulopapulöse kutane Mastozytose/Urticaria pigmentosa (UP)
Typische Urticaria pigmentosa (bei Erwachsenen kleinfleckig, bei Kindern meist großfleckig)
Plaqueform
Noduläre Form
Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)

Diffuse kutane Mastozytose

Solitäres Mastozytom der Haut
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5. Klassifikation

Die aktuellste Klassifikation der Mastozytose wurde 2000 in Wien durch eine internationale Expertengruppe
erarbeitet.[26] Sie wurde 2001 von der WHO übernommen (Tab. 2) [27] und wird auch weitgehend unverändert
in der revidierten WHO-Publikation von 2008 zur Klassifikation der hämatologischen Neoplasien empfohlen
werden. Bei der kutanen Mastozytose beschränkt sich die Mastzellvermehrung auf die Haut. Die indolente
systemische Mastozytose ist durch Mastzellinfiltrate im Knochenmark oder in anderen extrakutanen Organen
definiert und läßt sich von den schwereren Kategorien der systemischen Mastozytose abgrenzen durch das
Fehlen assoziierter hämatologischer Erkrankungen (würde der SM-AHNMD entsprechen), durch Fehlen einer
Organdysfunktion wie Zytopenie, Aszites, Malabsorption oder pathologische Frakturen (aggressive
Mastozytose) und durch fehlende Kriterien für eine Mastzellleukämie. Die smoldering systemic mastocytosis ist
eine kürzlich beschriebene Unterform der indolenten systemischen Mastozytose mit langsam progredientem
Verlauf.[29] Eine weitere seltene Unterform der indolenten systemischen Mastozytose ist die isolierte
Knochenmarkmastozytose ohne Hautbeteiligung. Sehr seltene Subformen sind das maligne Mastzellsarkom
und das benigne extrakutane Mastozytom.

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der Mastozytose [26,27]

Kategorie Diagnostische Merkmale Prognose ad vitam

Kutane Mastozytose Charakteristische Hautveränderungen
Fehlen einer systemischen Beteiligung
Beginn der Erkrankung meist in der frühen
Kindheit

Günstig

Indolente systemische Mastozytose

Smoldering systemic mastocytosis

Isolierte Knochenmarkmastozytose
ohne Hautbeteiligung

Fehlende Kriterien für andere Kategorien
der systemischen Mastozytose
Beginn der Erkrankung meist im
Erwachsenenalter
Häufigste Kategorie bei erwachsenen
Patienten

Ausgeprägte Mastzellvermehrung,
Organomegalie

Keine Hautbeteiligung, Mastzellinfiltrate
nur im Knochenmark

Günstig

Meist günstig

Meist günstig

Systemische Mastozytose mit
assoziierter klonaler, nicht der
Mastzellreihe zuzuordnender,
hämatologischer Erkrankung (SM-
AHNMD)

Zusätzlich hämatologische Erkrankung,
meist myelodysplastische oder
myeloproliferative Syndrome, chronische
Eosinophilenleukämie, akute myeloische
Leukämie, sehr selten Lymphome

Entspricht der
assoziierten
hämatologischen
Erkrankung

Aggressive systemische Mastozytose Organdysfunktion aufgrund der
ausgeprägten Mastzellvermehrung, unter
anderem:
Myelofibrose, Zytopenie
Leberversagen mit Aszites
Splenomegalie
Osteolysen mit pathologischen Frakturen
Malabsorption, Kachexie

Variabel, meist
ungünstig

Mastzellleukämie >20% Mastzellen im Knochenmarkaspirat
Mastzellen in der Regel unreif, oft blastär
Bei der typischen Variante >10%
Mastzellen im Blutausstrich

Ungünstig

Mastzellsarkom Maligner und destruktiver Tumor
Mastzellen mit hochgradig abnormen
morphologischen Veränderungen

Ungünstig
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6. Diagnostik

6.1 Kutane Mastozytose

Für die Diagnose einer kutanen Mastozytose sind zunächst die Anamnese, das typische Aussehen der
Hautveränderungen und das Darier-Zeichen wegweisend (Tab. 3). Zur Sicherung der Diagnose sollte
eine Hautbiopsie entnommen werden. In Einzelfällen, z.B. bei Kleinkindern, kann bei eindeutigem
klinischen Befund auch auf die Hautbiopsie verzichtet werden. Mit Hilfe von Spezialfärbungen, z.B.
Giemsa, Toluidinblau oder mit Antikörpern gegen Tryptase, lassen sich Mastzellen im Gewebe gut
darstellen. Typisch für die kutane Mastozytose ist ein von Mastzellen dominiertes mononukleäres Infiltrat
im oberen Korium, zum Teil mit einzelnen Ausläufern in die retikuläre Dermis, mit insgesamt deutlich
(meist 5- bis 10-fach) vermehrter Mastzellzahl.[36-37] Häufig sind die Infiltrate auch perivaskulär
angeordnet. Geringere Mastzellvermehrungen in der Dermis finden sich auch bei anderen
Hauterkrankungen, z.B. bei chronischer Urtikaria, atopischer Dermatitis oder parasitären Erkrankungen.
Zu beachten ist auch, dass die Mastzellzahl je nach Lokalisation in der Haut stark variiert.[38,39] Deshalb
empfiehlt es sich nicht, die Diagnose einer Mastozytose nur aufgrund der kutanen Histopathologie zu
stellen.
Als nächster Schritt sollte die Tryptase im Serum bestimmt werden (Tab. 3). Der Tryptasewert liegt bei
der rein kutanen Mastozytose ohne systemische Beteiligung, aufgrund der insgesamt nur geringen
Mastzellvermehrung, in der Regel unter 20 mg/l (bei den systemischen Formen ist der Tryptasewert
dagegen oft erhöht, s.o.). Am zuverlässigsten erfolgt die Messung der Tryptase mittels
Fluoroenzymimmunoassay (z.B. UniCAP® Tryptase Fluoroenzymimmunoassay, Phadia GmbH,
Freiburg). Neben der Tryptase korreliert bedingt auch die Menge an Methylhistamin oder 1,4-
Methylimidazolessigsäure, Abbauprodukten des Histamins, im 24-Stunden-Urin mit der Ausprägung der
Mastozytose.[40,41] Bei der kutanen Mastozytose liegen beide Produkte meist im Normbereich, bei
systemischer Beteiligung sind die Werte erhöht. Dagegen unterliegt Histamin im Serum und im Urin
großen Schwankungen und die Bestimmung dieses Mediators ist deshalb nicht geeignet, eine
Mastozytose genauer einzuschätzen.
Bei unproblematischer, stabiler Klinik und niedriger Tryptase sind zunächst bei der kutanen Mastozytose
keine weiteren Untersuchungen notwendig, jedoch wird eine regelmäßige klinische Beobachtung und
Tryptasebestimmung empfohlen.

Tabelle 3: Diagnostik bei kutaner Mastozytose

6.2 Systemische Mastozytosen

Besteht aufgrund der Symptome oder aufgrund eines Tryptasewerts von >20 mg/l der Verdacht auf eine
systemische Mastozytose, sind weiterführende Untersuchungen angezeigt (Tab. 4). Bei allen Patienten
sollten Routinelabor und Differentialblutbild bestimmt werden, weiter sollte eine Knochenmarkstanze mit -
aspirat entnommen werden. Beide Untersuchungen geben wichtige Informationen zur Ausbreitung der
Mastozytose, Vorhandensein einer assoziierten hämatologischen Erkrankung und Prognose. Die
Knochenmarkstanze sollte neben den Routinefärbungen auch immunhistologisch mit Antikörpern gegen

Extrakutanes Mastozytom Benigner Tumor bestehend aus reifen
Mastzellen

Günstig

Anamnese Dauer der Hautveränderungen
Symptome: Pruritus, Urticae, Flush, gastrointestinale Beschwerden, Gelenk-,
Knochenschmerzen, Abgeschlagenheit, anaphylaktische Reaktionen (z.B.
auf Insektenstiche, andere Auslöser?)

Klinische
Untersuchungen

Inspektion (Form, Ausmaß und Verteilung der Hautveränderungen)
Darier-Zeichen, Dermographismus
Ganzkörperstatus mit Lymphknotenstatus, Palpation von Milz und Leber

Hautbiopsie Routinehistologie
Mastzellfärbungen, z.B. Giemsa, Toluidinblau, oder Immunhistologie mit
Tryptase-Antikörpern

Laboruntersuchungen Tryptase im Serum
Evtl. Methylhistamin oder 1,4-Methylimidazolessigsäure im 24-Stunden-Urin
Bei ausgeprägten kutanen Formen, z.B. bei diffuser kutaner Mastzytose:
Gerinnungsstatus, Routinelabor, Differenzialblutbild
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KIT (CD117), CD2 und CD25 untersucht werden (s.u.). Die aspirierten Knochenmarkmastzellen sollten
zusätzlich mittels Durchflußzytometrie mit Antikörpern gegen KIT, CD2 und CD25 analysiert werden.
Ferner sollte eine KIT-Mutationsanalyse von Exon 17 durchgeführt werden. Für alle Patienten mit
systemischer Mastozytose empfiehlt sich daneben initial eine Ultraschall- oder CT-Untersuchung des
Abdomens zur Bestimmung der Milz- und Lebergröße und eine Osteodensitometrie zum Ausschluß einer
Osteopenie oder Osteoporose. Je nach Klinik sollten auch andere Untersuchungen, z.B. Gastro- oder
Koloskopie, vorgenommen werden. Bei einer Anamnese mit anaphylaktischer Reaktion (z.B. nach
Insektenstich) ist eine geeignete allergologische Diagnostik angezeigt.

Tabelle 4: Diagnostik bei systemischer Mastozytose

Die Diagnose einer systemischen Mastozytose wird aufgrund definierter Kriterien gestellt (Tab. 5).[26,27]
Von einem Haupt- und vier Nebenkriterien müssen für die Diagnose einer systemischen Mastozytose
entweder das Haupt- und ein Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien zutreffen. Das Hauptkriterium sind
dichte Mastzellinfitrate im Knochenmark oder in einem anderen extrakutanen Organ. Die Infiltrate
bestehen aus Mastzellaggregaten von 15 oder mehr Zellen. Im Knochenmark finden sich die Aggregate
paratrabekulär und perivaskulär und können mit benignen Lymphozyteninfiltraten assoziiert sein.[42]
Häufig weisen die Infiltrate auch eine Vermehrung von Eosinophilen auf. Da die metachromatischen
Färbungen wie Toluidinblau oft nach Verarbeitung und Dekalzifizierung der Knochenmarkstanze nur noch
eingeschränkt beurteilbar sind, empfiehlt sich die Darstellung der Mastzellen mittels immunhistologischer
Färbung mit Antikörpern gegen Tryptase und KIT.[43] Im sehr frühen Stadium einer systemischen
Mastozytose oder bei inadäquater Knochenmarkstanze kann das Hauptkriterium selten auch einmal
fehlen, für die Diagnose der systemischen Mastozytose sind dann drei von vier Nebenkriterien notwendig
(Tab. 5). Die vier Nebenkriterien sind: eine atypische Mastzellmorphologie im Infiltrat im
Knochenmarkschnitt oder im Knochenmarkausstrich oder in einem anderen extrakutanen Organ, eine
KIT-Punktmutation in Kodon 816, ein veränderter Immunphänotyp der Mastzellen mit Expression von
CD2 und/oder CD25 und ein dauerhaft erhöhter Tryptasewert im Serum von >20 mg/l (Tryptase >20 mg/l
gilt nicht bei SM-AHNMD). Während Mastzellen im Knochenmark sonst rund oder oval sind und einen
runden, zentral lokalisierten Zellkern sowie ein Zytoplasma mit dichten Granula aufweisen, finden sich bei
der systemischen Mastozytose morphologische Veränderungen wie Spindelform, exzentrischer Zellkern,
zytoplasmatische Projektion und Hypogranulation. Zudem exprimieren die Mastzellen bei der
systemischen Mastozytose meist aberrant CD2 und/oder CD25; beide Marker werden dagegen nicht von
normalen Mastzellen exprimiert.[44,45]

Tabelle 5: Kriterien für die Diagnose einer systemischen Mastozytose[26]

Anamnese Symptome: Hautveränderungen, Pruritus, Urticae, Flush, gastrointestinale
Beschwerden, Gelenk-, Knochenschmerzen, Abgeschlagenheit,
anaphylaktische Reaktionen (z.B. auf Insektenstiche, andere Auslöser?)
Falls kutane Beteiligung: Dauer der Hautveränderungen

Klinische
Untersuchungen

Ganzkörperstatus mit Lymphknotenstatus, Palpation von Milz und Leber
Falls kutane Beteiligung: Inspektion (Form, Ausmaß und Verteilung der
Hautveränderungen), Darier-Zeichen, Dermographismus

Laboruntersuchungen Routinelabor
Differenzialblutbild
Tryptase im Serum
Evtl. Methylhistamin oder 1,4-Methylimidazolessigsäure im 24-Stunden-Urin
Weitere Untersuchungen entsprechend der Klinik

Andere
Untersuchungen

Knochenmarkstanze- und aspirat: Routinehistologie und Ausstrich,
immunhistologische Färbung mit Antikörpern gegen Tryptase, KIT (CD117),
CD2 und CD25, durchflußzytometrische Analyse des Aspirats auf
Koexpression von KIT mit CD2 und CD25
KIT-Mutationsanalyse von Exon 17
Ultraschall oder CT Abdomen
Osteodensitometrie
Falls kutane Beteiligung: Hautbiopsie mit Routinehistologie und
Mastzellfärbungen, z.B. Giemsa, Toluidinblau, oder Immunhistologie mit
Tryptase-Antikörpern
Weitere Untersuchungen entsprechend der Klinik

Hauptkriterium Multifokale, dichte Mastzellinfiltrate (Mastzellaggregate von 15 oder mehr Zellen)
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Für die Diagnose einer systemischen Mastozytose sollten entweder das Hauptkriterium und ein
Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien zutreffen.

Wird aufgrund der definierten Kriterien eine systemische Mastozytose diagnostiziert, sollte als nächstes
die Kategorie der systemischen Mastozytose (Tab. 2) festgelegt werden. Bei assoziierter
hämatologischer Erkrankung erfolgt die Einordnung in die Kategorie der systemischen Mastozytose mit
assoziierter hämatologischer Erkrankung (SM-AHNMD), bei Organdysfunktion und hohen Tryptasewerten
in die Kategorie der aggressiven systemischen Mastozytose, und bei >20% Mastzellen im
Knochenmarkaspirat in die Kategorie der Mastzellleukämie. Die meisten Patienten werden jedoch der
indolenten systemischen Mastozytose zuzurechnen sein. Bei stabilem klinischen Verlauf empfehlen sich
hier Laborkontrollen mit Bestimmung von Routinelabor, Differentialblutbildes und Tryptase einmal jährlich.
Invasivere Untersuchungen wie Knochenmarkstanzen sind in der Regel nur in größeren Abständen, z.B.
alle fünf Jahre, notwendig, sollten jedoch bei Verschlechterung der Klinik oder ansteigenden
Tryptasewerten jederzeit kurzfristig vorgenommen werden.

7. Therapie

Eine kurative Behandlung der Mastozytose steht bisher nicht zur Verfügung. Die aktuell eingesetzten Therapien
verfolgen verschiedene Zielrichtungen: die Begrenzung der vermehrten Mediatorfreisetzung, Hemmung von
Mastzellprodukten und Reduktion der erhöhten Mastzellzahl. Da die Mastozytose selten ist und auch nicht
immer einer Therapie bedarf, fehlen bisher klinische Studien an größeren Patientenzahlen. Die
Therapieempfehlungen basieren fast ausschließlich auf Fallserien oder Einzelfallberichten.
Da bestimmte Provokationsfaktoren zu einer Verschlechterung bestehender Symptome bis hin zur Anaphylaxie
führen können, ist zunächst die Aufklärung und Beratung bezüglich dieser Faktoren wichtig. Anaphylaktische
Reaktionen können unter den verschiedensten Bedingungen eintreten, sie treten aber vor allem nach
Insektenstichen und in Zusammenhang mit Narkosen auf.[33,34,46,47] Anschwellen der Hautveränderungen,
Pruritus, Flush und Hypotonie können jedoch z.B. auch durch plötzlichen Temperaturwechsel, körperliche
Anstrengung, Stress, emotionale Erregung, Alkohol, Infekte oder Impfungen provoziert werden. Diäten, z.B.
histaminarme Diäten, haben dagegen meist keinen großen Einfluß auf die Ausprägung der
Mastozytosesymptome und sollten deshalb nicht generell verordnet werden.[48]
Wegen der Gefahr einer plötzlichen Anaphylaxie empfiehlt sich für alle erwachsenen Patienten (>18 Jahre) und
alle Kinder mit Anaphylaxie-Anamnese, mit bullösen Hautveränderungen oder mit diffuser kutaner Mastozytose
die Verordnung eines Notfallsets sowie die Ausstellung eines Notfallausweises (bzw. eines "Mastozytose-
Passes"). Als Notfallset für Erwachsene und Kinder, die >15 kg schwer sind, sollten ein H1-Antihistaminikum
kombiniert mit Kortikosteroid, jeweils in flüssiger Zubereitung, und intramuskulär zu verabreichendes Epinephrin
verordnet werden. Zu beachten ist, dass die Epinephrindosis bei Kindern zwischen 15-30 kg reduziert sein
sollte. Das Notfallset bei Kindern <15 kg sollte aus einem H1-Antihistaminikum in flüssiger Zubereitung und
einem Kortikosteroid-Suppositorium oder Kortikosteroid in flüssiger Zubereitung bestehen. Da bei Kindern <15
kg kein entsprechender Autoinjektor verfügbar ist, sollten Adrenalinampullen (Suprarenin 1:1000) und 0,9%
Kochsalzlösung zur i.m.-Applikation verordnet werden. In der richtigen Anwendung des Adrenalins müssen
Patienten und Eltern geschult werden.
Patienten mit Mastozytose wird dringend abgeraten, Betablocker einzunehmen. Wenn Betablocker schon
verwendet werden, sollten sie nur bei vitaler Indikation in Absprache mit dem behandelnden Kardiologen
beibehalten werden.
Vor Operationen ist in Absprache mit dem Anästhesisten eine Prophylaxe zu empfehlen, z.B. 40 mg
Prednisolonäquivalent 13, 7 und 1 Stunde vor der Operation sowie zusätzlich H1-Antihistaminika direkt vor der
Operation. Für Patienten mit anaphylaktischer Reaktion nach Insektenstich in der Anamnese und Nachweis
einer Insektengiftallergie durch spezifische IgE-Antikörper und/oder Hauttests wird eine spezifische
Immuntherapie mit Insektengift empfohlen. Falls keine Sensibilisierung nachweisbar ist, kann in vielen Fällen
eine Überempfindlichkeit durch zelluläre Tests, wie z.B. den Basophilenaktivierungstest (z.B. CD63-Expression

nachgewiesen in Schnitten des Knochenmarks und/oder einem/mehreren anderen
extrakutanen Organ/en und bestätigt mittels Tryptase-Immunhistochemie oder
anderer Spezialfärbungen

Nebenkriterien a. Mehr als 25% der Infiltratmastzellen in Schnitten des Knochenmarks oder
eines anderen extrakutanen Organs sind spindelförmig oder weisen eine
atypische Morphologie auf oder mehr als 25% aller Mastzellen in Ausstrichen
des Knochenmarkaspirats sind unreif oder atypisch

b. Nachweis einer KIT-Punktmutation in Kodon 816 in Knochenmark, Blut oder
einem anderen extrakutanen Organ

c. Koexpression von KIT mit CD2 und/oder CD25 in Knochenmark, Blut oder
einem anderen extrakutanen Organ

d. Gesamt-Tryptasewert im Serum dauerhaft <20 mg/l (außer bei assoziierter
klonaler myeloischer Erkrankung, Kriterium in dem Fall nicht gültig)
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auf Basophilen) oder den Histaminfreisetzungstest (Histaminfreisetzung aus gemischten Leukozyten)
demonstriert werden. Die Hyposensibilisierung ist nach derzeitigem Kenntnisstand lebenslang durchzuführen.
[49]
Bestehen aufgrund der Mastozytose keine oder nur geringe Beschwerden, ist keine dauerhafte medikamentöse
Therapie notwendig. Bei regelmäßigen Beschwerden, z.B. mehrmals wöchentlich Anschwellen der
Hautveränderungen oder Flush, sollte dagegen eine feste Medikation mit nicht-sedierenden H1-Antihistaminika
angesetzt werden (Tab. 6). Gastrointestinale Beschwerden sprechen oft gut auf H2-Antihistaminika,
Cromoglycinsäure, Protonenpumpenhemmer oder Antazida an. Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit dieser
Therapien fehlen jedoch bisher. Eine UV-Behandlung kann, jedoch meist nur temporär, zu einer Reduktion des
Pruritus, Abblassen der Hautveränderungen und Besserung anderer Symptome führen.[50] Vor einer UV-
Therapie sollte jedoch aufgrund der nur vorübergehenden Besserung und der Langzeitnebenwirkungen eine
Nutzen-Risikoabwägung getroffen werden. Systemische Kortikosteroide sind zum Teil wirksam bei häufigen
anaphylaktischen Reaktionen und bei schweren systemischen Formen mit Aszites, Diarrhoen und
Malabsorption.[51] Treten großflächige Blasen auf, z.B. bei einer diffusen kutanen Mastozytose, können
prophylaktisch und therapeutisch H1-Antihistaminika oder kurzfristig auch systemisch Kortikosteroide versucht
werden. Bei Osteopenie und Osteoporose kommen abhängig vom Befund Kalzium, Vitamin D und
Bisphosphonate in Betracht.[52]
Mastozytome sind meist nicht behandlungsbedürftig, können aber problematisch werden, wenn sie z.B. an
Händen oder Füßen lokalisiert sind und damit einer kontinuierlichen mechanischen Reizung ausgesetzt sind.
Durch lokale Applikation stärkerer Kortikosteroide oder Bade- und Creme-PUVA lassen sie sich meist in der
Größe reduzieren, eine Exzision kann ebenfalls erwogen werden.
Für Patienten mit den fortgeschrittenen Kategorien der systemischen Mastozytose, inbesondere aggressiver
Mastozytose oder Mastzellleukämie, kommen daneben verschiedene Ansätze der zytoreduktiven Therapie in
Frage. Interferon-alpha senkt zum Teil bei Patienten mit aggressiver systemischer Mastozytose oder smoldering
systemic mastocytosis die Mastzellzahl.[53-56] In der Regel sollte Interferon-alpha nicht bei indolenter
systemischer Mastozytose eingesetzt werden, eine Ausnahme bilden jedoch Patienten mit ausgeprägter
Osteoporose, da sich die Osteoporose nach Einzelfallberichten zum Teil unter der Behandlung mit Intereron-
alpha bessert.[52,57] Nach den bisherigen Berichten spricht nur ein Teil der Mastozytosepatienten auf
Interferon-alpha an.[55] Deshalb sollte Interferon-alpha auch bei smoldering systemic mastocytosis nur bei
therapierefraktären Patienten mit starker Beschwerdesymptomatik angewendet werden. Cladribin (2-
Chlorodeoxyadenosin, 2-CDA) reduziert möglicherweise nach ersten Studien bei Patienten mit aggressiver
Mastozytose ebenfalls die Mastzellbelastung.[58,59] Zusätzliche kontrollierte Studien sind hier jedoch noch
gefordert. Der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib wirkt nicht oder nur sehr gering bei Patienten mit KITD816V-
Mutation, die bei den meisten Patienten mit Mastozytose vorliegt (s.o.), da KITD816V eine sterische Änderung
von KIT bewirkt, die mit der Bindung von Imatinib an die ATP-bindende Domäne des Rezeptors interferiert.
[60,61] Bei Patienten mit ungewöhnlichen KIT-Mutationen in Exon 9 oder 10 führte Imatinib jedoch zu einer
Reduktion der Mastzellzahl verbunden mit fallenden Tryptasewerten und Besserung der klinischen Symptome.
[7,62] Neue Tyrosinkinaseinhibitoren, die auch die KIT-Aktivierung infolge von KITD816V hemmen, sind damit
sicher vielversprechend für die Behandlung der aggressiven systemischen Mastozytose und der
Mastzellleukämie, befinden sich jedoch aktuell erst in der klinischen Prüfung.[63-72] Einzelfallbeobachtungen
zeigen, dass Hydroxyurea und Methotrexat keinen Einfluss auf die Ausprägung und den Verlauf der
systemischen Mastozytose haben, andere Chemotherapeutika sind meist ebenfalls wirkungslos.[57] Bei
Patienten mit assoziierter hämatologischer Erkrankung gilt die Regel, dass die AHNMD-Komponente der
Erkrankung so behandelt werden sollte, als ob keine systemische Mastozytose vorläge. Die Therapie der
AHNMD ist demgemäss sehr unterschiedlich und reicht von "watch and wait" bis hin zur aggressiven
Polychemotherapie oder sogar Stammzelltransplantation. Meist ist die Transplantation jedoch nicht kurativ,
obwohl es in Einzelfällen zu dauerhaften Remissionen gekommen ist.[73-78] Nach ersten Berichten scheint ein
Protokoll mit nicht-myeloablativer Transplantation von Stammzellen des peripheren Bluts am erfolgreichsten zu
sein.[76]

Tabelle 6: Therapie der Mastozytose

Kategorie der Mastozytose Therapeutische Optionen
(Wirksamkeit meist nicht durch kontrollierte Studien bewiesen)

Kutane Mastozytose H1-Antihistaminika
Evtl. UV-Therapie (meist nur kurz- bis mittelfristig Besserung)
Mastozytom: topische Kortikosteroide, UV-Therapie, ExzisionBlasen:
Evtl. zusätzlich topische oder orale KortikosteroideBei
gastrointestinalen Beschwerden: H2-Antihistaminika,
Cromoglycinsäure, Protonenpumpenhemmer, Antazida

Indolente systemische Mastozytose H1-Antihistaminika
Bei kutaner Beteiligung: evtl. UV-Therapie (meist nur kurz- bis
mittelfristig Besserung)
Bei gastrointestinalen Beschwerden: H2-Antihistaminika,
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8. Abbildungen

Abbildung 1: Makulopapulöse kutane Mastozytose (früher Urticaria pigmentosa). Bei Erwachsenen
finden sich typischerweise kleine braun-rote makulöse oder papulöse Effloreszenzen.

Cromoglycinsäure, Protonenpumpenhemmer, AntazidaBei
Osteoporose: Prophylaxe mit Kalzium und Vitamin D, Bisphosphonate,
evtl. Interferon-alpha
Bei smoldering systemic mastocytosis: in Einzelfällen ggf. Interferon-
alpha oder Cladribin, kombiniert mit Kortikosteroiden

Systemische Mastozytose mit
assoziierter klonaler, nicht der
Mastzellreihe zuzuordnender,
hämatologischer Erkrankung (SM-
AHNMD)

Therapie der hämatologischen Erkrankung als ob keine systemische
Mastaozytose vorläge
H1-Antihistaminika
Bei kutaner Beteiligung: evtl. UV-Therapie (meist nur kurz- mittelfristig
Besserung)
Bei gastrointestinalen Beschwerden: H2-Antihistaminika,
Cromoglycinsäure, Protonenpumpenhemmer, Antazida
Evtl. Knochenmarktransplantation

Aggressive systemische
Mastozytose

H1-Antihistaminika
Bei kutaner Beteiligung: evtl. UV-Therapie (meist nur kurz- mittelfristig
Besserung)Bei gastrointestinalen Beschwerden: H2-Antihistaminika,
Cromoglycinsäure, Protonenpumpenhemmer, AntazidaInterferon-
alpha, kombiniert mit Kortikosteroiden
Cladribin, kombiniert mit Kortikosteroiden
Kortikosteroide
Nach Ausschluss der Kodon-816-Mutation: Imatinib
Evtl. Knochenmarktransplantation

Mastzellleukämie H1-Antihistaminika
Bei kutaner Beteiligung: evtl. UV-Therapie (meist nur kurz- mittelfristig
Besserung)
Bei gastrointestinalen Beschwerden: H2-Antihistaminika,
Cromoglycinsäure, Protonenpumpenhemmer, Antazida
Interferon-alpha, kombiniert mit Kortikosteroiden
Cladribin, kombiniert mit Kortikosteroiden
Kortikosteroide
Nach Ausschluss der Kodon-816-Mutation: Imatinib
Evtl. Knochenmarktransplantation
Evtl. Hochdosis-Chemotherapie
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Abbildung 2: Makulopapulöse kutane Mastozytose. Bei Kindern sind die Effloreszenzen oft grösser und
können makulös oder plaqueförmig sein.
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Abbildung 3: Makulopapulöse kutane Matozytose. Die grösseren Effloreszenzen der Kinder sind zum
Teil auch nodulär.

Abbildung 4: Diffuse kutane Mastozytose. Das gesamte Integument ist gelb-orange verfärbt und
geschwollen ("peau chagrine"). Meist besteht ein ausgeprägter urtikarieller Dermographismus.
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Abbildung 5: Solitäres Mastozytom. Mastozytome sind meist braun und erhaben.
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