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1. Abkürzungsverzeichnis 

CM  Kutane Mastozytose 

csU  Chronisch spontane Urtikaria 

Ig  Immunglobulin 

IL  Interleukin 

ISM  Indolent systemische Mastozytose 

KU  Kälteurtikaria 

LT  Leukotrien 

mMCP Murine Mastzell-Protease 

PAF  Platelet activating factor 

PAR  Protease-activated receptor 

PGD  Prostaglandin 

SCF  Stem cell factor 

TLR  Toll-like receptor 

TNF  Tumor necrosis factor 
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2. Einleitung 

2.1. Geschichte der Mastzellforschung 

2.1.1. Die Geburt der Mastzelle 

Mitte des neunzehnten Jahrhunderts entdeckte von Recklinghausen eine noch 

unbekannte Zelle in gesunden und entzündlichen Geweben (1). Erst zwölf Jahre 

später teilte Waldeyer diese granulierten Zellen in einer Gruppe von „Embryonal- und 

Plasmazellen“ ein und erstellte aus heutiger Sicht bereits detailgenaue Zeichnungen 

von Mastzellen (2). Er erkannte diese Zellen jedoch nicht als eigenständige Entität. 

Dies gelang kurze Zeit später seinem Schüler Paul Ehrlich, welcher im Rahmen 

seiner Dissertation diese Zelle durch die Metachromasie ihrer Granula nach Anfärben 

mit basischen Farbstoffen näher beschrieb (3). Da er annahm, dass diese Granula 

von der Zelle aufgenommen werden und sie dadurch wie gemästet aussah, gab er 

ihr den Namen „Mastzelle“ (4).  

Paul Ehrlich beschrieb in seinen Arbeiten nicht nur sehr detailliert die 

Morphologie der Mastzelle und deren Lokalisation im Gewebe (so beschrieb er 

bereits deren präferenzielles Vorkommen entlang von Nerven und Blutgefäßen), 

sondern postulierte auch erste physiologische und pathophysiologische Funktionen, 

wie beispielsweise eine Beteiligung an der Entstehung von chronischen 

Entzündungsprozessen und eine Rolle bei der Abwehr von Tumoren. 

Seit dieser Zeit wurde unter großen Anstrengungen versucht, die 

physiologische Bedeutung von Mastzellen aufzuklären, und in den folgenden 

Jahrzehnten wurden verschiedene Funktionen von Mastzellen postuliert (Tabelle 1). 

Beweise für die tatsächliche Bedeutung dieser Funktionen konnten jedoch zu diesen 

Zeiten nicht erbracht werden, da die geeigneten wissenschaftlichen Werkzeuge zur 

Überprüfung biologischer Funktionen von Mastzellen nicht zur Verfügung standen. 

Seit den 1950er Jahren war bekannt, dass von Mastzellen freigesetztes Histamin für 

die Auslösung allergischer Reaktionen verantwortlich ist (5-8). Somit konzentrierte 

sich die Mastzellforschung für die kommenden Jahrzehnte auf die Erforschung der 

Rolle von Mastzellen in der Auslösung allergischer Reaktionen und prägte damit das 

Bild der Mastzelle als „Allergiezelle“. Inzwischen sind viele pathophysiologische 

Funktionen von Mastzellen sowohl in allergischen als auch in anderen Mastzell-

vermittelten Erkrankungen detailliert beschrieben (9-12), jedoch werden komplexere 
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Funktionen von Mastzellen im Rahmen immunologischer Reaktionen bis heute 

kontrovers diskutiert, und die Bemühungen dem „Rätsel der Mastzelle“ (13) auf die 

Spur zu kommen halten an (14-19). 

Hypothetische Mastzellfunktion Autor Jahr 

Schutz vor Tumorentstehung (3) Ehrlich 1877 

Phagozytose/Abwehr von Pathogenen (20) Metchnikoff 1892 

Endokrine Funktionen (21) Cajal 1896 

Lipidmetabolismus (22) Ciaccio 1913 

Kalziummetabolismus (23) Pautrier 1931 

Wachstumskontrolle (24) Sylven 1941 

Blutgerinnung (25) Baeckeland 1950 

Regulation des Haarwachstums (26) Montagna 1951 

Hämatopoese (27) Messerschmitt  1955 

Lokale Entgiftung (28) Higginbotham   1956 

Regulation des Blutdrucks (29) Keller 1957 

pH-Regulation (30) Caselli 1958 

Temperaturregulation (31) LeBlanc 1959 

Aging (32) Spicer 1960 

Stressantworten (33) West 1962 

Fixierung von Fremdkörpern (34) Selye 1963 

Regulation der Schweißsekretion (35) Szabo 1964 

Periphere ‚Memory bank‘(36) Padawer 1974 
 

       Tabelle 1. Postulierte Funktionen von Mastzellen, modifiziert nach (37). 
 

2.1.2. Mastzellforschung in den Kinderschuhen: Das Mastzell-Knock in 

Mausmodell 

Mitte der 1980er Jahre gelang es Galli, Kitamura und Mitarbeitern ein 

Mausmodell zu entwickeln, welches es ermöglichte die Funktion und Relevanz von 

Mastzellen in vivo zu untersuchen (38-41). WBB6F1-KitW/KitW-v (KitW/KitW-v) Mäuse 

weisen aufgrund einer spontan aufgetretenen Doppelmutation des Kit-Gens keinen 

funktionellen SCF-Rezeptor auf, weshalb in diesen Tieren praktisch keine Mastzellen 
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heranreifen. An diesen Mäusen lässt sich daher der Verlauf physiologischer und 

pathologischer Prozesse in der Abwesenheit von Mastzellen beobachten. 

Aufgrund der fehlenden Expression von Kit weisen diese Tiere neben der 

fehlenden Entwicklung von Mastzellen auch eine leichte Anämie, Sterilität und ein 

vollständiges Fehlen von Melanozyten auf. Daher haben diese Mäuse ein weißes 

Fell und schwarze Augen. Das Immunsystem dieser Mäuse weist sonst keine 

nennenswerten Veränderungen auf. Die Anzahl und Aktivität von T- und B-Zellen, 

NK-Zellen und Granulozyten ist, verglichen mit normalen Mäusen, nicht verändert 

oder eingeschränkt (17, 42-44) 

In den letzten Jahren wurde mit der C57BL/6-KitW-sh/KitW-sh (KitW-sh) eine 

weitere auf einer Kit-Mutation basierende Mastzell-defiziente Maus ausführlich 

beschrieben, die ebenfalls keine Melanozyten, aber ansonsten weniger Abnormitäten 

als die KitW/KitW-v Maus aufweist (45, 46) und daher zunehmend Verwendung in der 

Mastzellforschung findet. 

Unterschiede in KitW/KitW-v bzw. KitW-sh Mäusen und normalen Kit+/+ 

Kontrollmäusen sprechen für eine Beteiligung einer oder mehrerer KIT+ 

Zellpopulationen in der Auslösung der untersuchten Reaktion. Um nachzuweisen, 

dass die Abwesenheit von Mastzellen - und nicht von Melanozyten oder anderen Kit-

abhängigen Effekten - für einen beobachteten Defekt in den Mastzell-defizienten 

Mäusen verantwortlich sind, werden zum Vergleich Mäuse untersucht, deren 

Mastzell-Defizienz zuvor lokal oder systemisch durch die Gabe von Mastzellen  

aufgehoben wurde (Abb. 2). Durch diese selektive Rekonstitution mit Mastzellen wird 

ausschließlich die Mastzell-Defizienz, nicht aber andere durch die Kit-Mutation 

entstandene Defekte repariert (47). Wenn Mastzellen für eine Reaktion verantwortlich 

sind, die in Mastzell-defizienten Mäusen abnormal verläuft, dann ist zu fordern, dass 

sich diese Reaktion durch die Rekonstitution - zumindest teilweise – normalisiert – 

also dem Phänotyp der Kontrolltiere entspricht. 
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Abbildung 1. Das Mastzell-Knock in Mausmodell für die Überprüfung 

von Mastzellfunktionen. Mastzellen werden aus dem Knochenmark oder 

anderen hämatopoetischen Geweben von Wildtyptieren gewonnen. Alternativ 

können Mastzellen aus embryonalen Stammzellen (ES) nicht lebensfähiger 

Genotypen generiert oder mittels shRNA die Expression spezifischer Gene 

moduliert werden. Die so in Kultur gezüchteten Mastzellen werden intravenös 

(i.v.), intraperitoneal (i.p.) oder intradermal (i.d.) in Mastzell-defiziente Mäuse 

verbracht. Abbildung modifiziert nach Metz et al. (47).  

 

Nach der Beschreibung dieses Mausmodells wurde zunächst die Rolle von 

Mastzellen bei der Entstehung zahlreicher allergischer und anderer entzündlicher 

Erkrankungen untersucht (48-51). Hierbei konnte insbesondere gezeigt werden, dass 

Mastzellen, wie vermutet, tatsächlich essentiell für die Auslösung Typ-I-allergischer 

Reaktionen sind und auch zur Auslösung T Zell-induzierter allergischer Reaktionen 

(Typ IV) und Immunkomplex-vermittelter Hypersensitivitätsreaktionen (Typ III) 

beitragen.  

ES-Zellen mit spezifischen

genetischen Veränderungen

Maus mit spezifischen

genetischen Veränderungen

In vitro Differenzierung

von Mastzellen
shRNA Transduktion

Von Knochenmark, fötaler Leber oder ES-Zellen stammende kultivierte Mastzellen

i.d.

i.p.

i.v.

Mastzell-defiziente Maus

WBB6F1-KitW/KitW-v

C57BL/6-KitW-sh/KitW-sh

Wildtyp Maus

WBB6F1-Kit+/Kit+

C57BL/6-Kit+/Kit+Mastzell Knock-in Maus

ES-Zellen mit spezifischen

genetischen Veränderungen

Maus mit spezifischen
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i.v.
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WBB6F1-Kit+/Kit+

C57BL/6-Kit+/Kit+Mastzell Knock-in Maus

Abbildung 2. Mastzell Knock-in Mausmodell für die in vivo-Analyse von 

Mastzellfunktionen. Mastzellen werden generiert aus Knochenmarkszellen (oder 

anderen hämatopoetischen Zellen, wie z.B. aus der fetalen Leber) von Wildtyp-

Mäusen oder Mäusen mit spezifischen genetischen Veränderungen. Alternativ 

können von embryonalen Stammzellen (ES) stammende kultivierte Mastzellen aus 

Wildtyp oder genetisch veränderten ES-Zellen generiert werden oder Mastzellen 

können in vitro mit shRNA transduziert werden um spezifische Gene zu 

supprimieren. Diese Zellen können dann intravenös (i.v.), intraperitoneal (i.p.) 

oder intradermal (i.d.) in Mastzell-defiziente Mäuse gespritzt werden um Mastzell

Knock-in Mäuse zu generieren. Nach einer adäquaten Zeitspanne (je nach Art und 

Lokalisation der Rekonstitution zwischen 4 Wochen und mehreren Monaten) sind 

die Mastzellen im Gewebe vollständig ausgereift und in Anzahl, Verteilung und 

Phänotyp nicht von Mastzellen im Gewebe von Wildtyp-Mäusen unterscheidbar.
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In den folgenden Jahren wurde das Mastzell-Knock in Mausmodell genutzt, um 

zahlreiche weitere, bislang unbekannte oder nur vermutete physiologische und 

pathophysiologische Funktionen von Mastzellen zu untersuchen. So konnte unter 

Verwendung dieses Modells beispielweise gezeigt werden, dass Mastzellen, 

zumindest in Mäusen, essentiell für eine normale Immunantwort gegen Bakterien 

sind (16, 52-54), zum Schutz gegen Parasiten (55-59) und auch zur optimalen 

Wundheilung beitragen (60), aber auch pathologische Funktionen jenseits der 

Allergie, z.B. bei rheumatoider Arthritis oder Multipler Sklerose, aufweisen (61, 62). 

Das Mastzell-Knock in Mausmodell ermöglicht dabei noch sehr viel mehr als nur die 

Charakterisierung der Relevanz von Mastzellen bei bestimmten biologischen 

Prozessen. Durch die Möglichkeit der Rekonstitution mit Mastzellen welche von 

Mäusen mit definierten Mutationen stammen (Abbildung 1) können klare Aussagen 

hinsichtlich des Mechanismus einer Mastzell-abhängigen Funktion getroffen werden. 

Durch diese Methode konnte z.B. im Rahmen der septischen Peritonitis bei Mäusen 

gezeigt werden, dass Mastzellen durch Komplementfaktoren und durch direkten 

Kontakt mit Bakterien und Bakterienbestandteilen aktiviert werden, dadurch TNF 

freisetzen das zum Einwandern von Neutrophilen und damit zur Reduktion der 

Bakterienzahl und zu verbessertem Überleben führt (17, 52, 56, 63).  

In neuerer Zeit wurden weitere Mastzell-defiziente Mauslinien generiert. Diese 

bieten mitunter den Vorteil, dass sie nicht auf einer natürlich vorkommenden Mutation 

beruhen, die sich, außer der Erzeugung einer Mastzell-Defizienz, auf weitere 

biologische Funktionen auswirkt, sondern durch gezielt eingesetzte 

gentechnologische Verfahren praktisch „Mastzell-spezifische“ Modelle darstellen (64-

68). Die Verwendung dieser neuen Modelle wird deren Wertigkeit für die 

Mastzellforschung in den nächsten Jahren zeigen. 
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2.2. Grundlagen der Mastzellbiologie 

2.2.1. Entwicklung, Verteilung und Phänotyp 

Mastzellen stammen von spezifischen Vorläufern im Knochenmark ab, welche als 

unreife Vorläuferzellen im Blut zirkulieren, um anschließend im Gewebe zu reifen 

Mastzellen ausreifen (69, 70). Reife Mastzellen finden sich in fast jedem Gewebe. 

Bevorzugt sind sie in Organen lokalisiert, deren Oberfläche in Kontakt mit der Umwelt 

steht, d.h. in der Haut, dem Darm und den Atemwegen (70-72). Dies kann 

verschiedene Gründe haben, die wahrscheinlichste Erklärung für diese auffällige 

Verteilung ist jedoch, dass diese Gewebe Hauptangriffspunkte für Infektionen mit 

Bakterien, Viren und Parasiten sind. Interessanterweise weisen Mastzellpopulationen 

in der menschlichen Haut ein spezifisches Verteilungsmuster auf mit 

charakteristischer Vermehrung der Mastzellzahl 1) zur Epidermis hin und 2) vom 

Körperzentrum weg (73). Mit anderen Worten: Die oberflächlichsten Hautschichten 

von Hand, Fuß, Gesicht und Haut, also Regionen bei denen das Risiko einer 

bakteriellen Infektion am höchsten ist, enthalten deutlich mehr Mastzellen als die 

tiefen Schichten der Haut am Stamm, Regionen bei denen das Risiko einer Infektion 

am niedrigsten ist (74). 

Unterschiede in den Konzentrationen von stem cell factor (SCF, Ligand von c-

kit und potenter Mastzellwachstumsfaktor) und einigen anderen Zytokinen und 

Chemokinen, wie z.B. Interleukin (IL)-3, IL-2, IL-4, IL-9, IL-18, MCP-1, RANTES oder 

NGF, in den jeweiligen Geweben und möglicherweise sogar zwischen verschiedenen 

Lokalisationen innerhalb des gleichen Gewebes, können die Zahl, Verteilung und 

den Phänotyp von Mastzellen am entsprechenden Ort bestimmen (72, 75-78). Diese 

Flexibilität oder Heterogenität von Mastzellen ermöglicht es ihnen, in der jeweiligen 

Lokalisation adäquat auf verschiedene physiologische, immunologische, 

entzündliche und andere Reize zu reagieren. Die Regulation der Mastzellverteilung 

in Geweben sowie die Signale, die zu einer Mastzellakkumulation in Geweben unter 

pathologischen Bedingungen führen, sind jedoch noch nicht im Detail bekannt. 
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2.2.2. Aktivierung von Mastzellen 

Die Mastzell-Degranulation ist ein scheinbar stereotyper Vorgang, bei dem, 

ausgelöst durch adäquate Stimuli, biochemische Veränderungen innerhalb der 

aktivierten Mastzelle dazu führen, dass es zur Fusion zytoplasmatischer Granula mit 

der Zellmembran und damit zur Ausschüttung Granula-assoziierter Mediatoren in den 

Extrazellularraum kommt. Aufgrund der in den sechziger Jahren beschriebenen 

Funktion von Mastzellen als Schlüsselzelle bei der Auslösung allergischer 

Reaktionen, ist deren Aktivierung über den hochaffinen Fc-Rezeptor (FcRI), 

welcher auf der Oberfläche von Mastzellen exprimiert wird, der wohl am besten 

studierte (79). Wenn benachbarte FcRI miteinander vernetzt werden, kommt es zur 

raschen Aktivierung der Mastzelle mit nachfolgender Freisetzung von in Granula 

gespeicherten und de novo synthetisierten Mediatoren. Die Vernetzung der 

Rezeptoren kann dabei sowohl durch die Bindung von bi- oder multivalenten 

Antigenen an rezeptorgebundenes IgE, als auch durch Antikörper gegen IgE oder 

gegen den hochaffinen FcRI selbst erfolgen. 

Mastzellen können auch durch zahlreiche IgE-unabhängige Mechanismen 

aktiviert werden. Dazu gehören Komplementfaktoren, verschiedene Zytokine, 

Neuropeptide und physikalische Stimuli (Abbildung 2). Dabei können Mastzellen 

verschiedener Organe unterschiedlich reagieren. So sind beispielsweise kutane 

Mastzellen für eine Stimulation durch Neuropeptide besonders empfindlich (80-84).  

Neben der klassischen "anaphylaktischen" Degranulation ist die Sekretion von 

granulaständigen Mediatoren auch durch vesikulären Transport von Granulamaterial 

an die Zelloberfläche möglich, ohne dass dabei eine lichtmikroskopisch sichtbare, 

typische Ausschleusung von Granula zu beobachten ist. Bei diesem als ‚piecemeal 

degranulation’ bezeichneten Vorgang kommt es über einen längeren Zeitraum zu 

einer graduellen Entleerung der Granula. Ultrastrukturelle Hinweise auf das 

Vorkommen der ‚piecemeal degranulation’, wie partiell oder vollständig entleerte, 

nicht fusionierte Granula sind für dermale Mastzellen bei vielen pathologischen 

Prozessen dokumentiert (85, 86). 
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2.2.3. Mediatoren 

Mastzellen sind in der Lage auf einen spezifischen Reiz hin eine enorm große 

Bandbreite an potenten biologisch aktiven Mediatoren freizusetzen (14, 70, 72, 77, 

87-89). Diese Mastzellprodukte vermitteln zahlreiche physiologische und 

pathophysiologische Effekte, z.B. bei Entzündung, Immunität und Gewebeumbau 

und können Einfluss auf die Blutgerinnung, das Fibrinolyse-, Komplement- und Kinin-

System haben. Einige dieser Substanzen sind präformiert in den zytoplasmatischen 

Granula gelagert, andere werden erst nach Aktivierung der Zelle durch IgE und 

Antigen oder andere Stimuli synthetisiert. 

Zu den präformiert in den zytoplasmatischen Granula gespeicherten 

Mediatoren gehören Histamin, Proteoglykane, Proteasen, Sulfatasen und 

Exoglykosidasen, aber auch Zytokine wie z.B. TNF. Humane Mastzellen haben 

darüber hinaus unterschiedliche Mengen an Heparin und Chondroitinsulfat-

Proteoglykanen (55, 72). 

Die zweite Gruppe von Mastzellmediatoren entsteht durch die nach 

Mastzellaktivierung initiierte de novo Synthese von Fettsäure-Derivaten. Von 

besonderer Bedeutung hierbei sind die Cyclooxygenase und Lipoxygenase-

Metaboliten der Arachidonsäure, die ausgeprägte entzündliche Aktivitäten aufweisen 

und möglicherweise auch bei der Modulierung der Degranulation von Mastzellen eine 

Rolle spielen. Das wichtigste Cyclooxygenase-Produkt von Mastzellen ist 

Prostaglandin D2 (PGD2), und die bedeutendsten von Mastzellen stammenden 

Lipoxygenase-Produkte sind Leukotrien (LT) C4 und seine Derivate LTD4 und LTE4 

(70, 72, 77, 87). Darüber hinaus sind Mastzellen ebenfalls in der Lage, LTB4 zu 

produzieren (im Vergleich zu PGD2 oder LTC4 allerdings in deutlich geringeren 

Mengen), und einige Mastzellpopulationen können relevante Mengen an platelet 

activating factor (PAF) produzieren. 

Weiterhin können Mastzellen auf bestimmte Reize eine große Zahl an 

Zytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren produzieren (Abbildung 2). Diese 

Fähigkeit erschließt eine große Vielfalt möglicher Mastzellfunktionen bei allergischen 

und immunologischen Erkrankungen, in der Immunabwehr und der Homöostase (90). 
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Abbildung 2. Auswahl Mastzell-aktivierender Signale und Mediatoren. 
 

 

3. Mastzellvermittelte Erkrankungen 

3.1. Urtikaria 

Die Urtikaria (Nesselsucht) ist eine der häufigsten Erkrankungen in der 

Dermatologie. Schätzungsweise erlebt jede/r Vierte in ihrem oder seinem Leben 

mindestens eine Episode der Nesselsucht. Die Urtikaria ist durch das kombinierte 

oder alleinige plötzliche Auftreten juckender Quaddeln und Rötungen, und von 

Angioödemen definiert (Abbildung 3). Grundsätzlich wird die sehr häufig auftretende 

akute Urtikaria von der selteneren chronischen Urtikaria (Beschweren länger als 6 

Wochen anhaltend) unterschieden. Zudem unterscheidet man spontane von 

induzierbaren Formen, ausgelöst durch Hautkontakt zu Kälte, Wärme, Sonnenlicht, 

Reibung, Druck u.a. (91). Allen Formen der Urtikaria ist gemein, dass den 

Beschwerden eine Aktivierung von Mastzellen mit nachfolgender Freisetzung von 

Histamin und weiterer Mediatoren zugrunde liegt (Tabelle 2).  
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A B

 

Abbildung 3. Die Urtikaria geht mit Quaddeln (A) oder Angioödem (B) oder 

beidem einher. 

 

Die aktivierenden Signale für die Auslösung der Symptome bleiben in vielen 

Fällen verborgen. Für die chronische spontane Urtikaria lassen sich 

Unverträglichkeiten gegenüber Nahrungsmitteln und Medikamente, chronische 

Infekte oder eine Autoreaktivität auf autologe Serumbestandteile bei vielen Pateinten 

als Ursache der Beschwerden identifizieren (92). Die Ursachen der chronisch 

induzierbaren Urtikariaformen sind bis heute weitgehend unbekannt. 

 

Spontanes Auftreten von Quaddeln, Angio-
ödemen oder beidem für mehr als 6
Wochen aufgrund bekannter oder
unbekannterUrsachen

Chronisch  spontane Urtikaria (CSU) Induzierbare Urtikaria

Physikalische Urtikaria
Symptomater Dermographismusa

Kälteurtikariab

Druckurtikariac

Lichturtikaria

Wärmeurtikariad

Vibrationsinduziertes Angioödem

Cholinergische Urtikaria
Kontakturtikaria
Aquagene Urtikaria

 
Tabelle 2. Klassifikation der Subtypen der chronischen Urtikaria. aAuch Urticaria 

factitia oder dermographische Urtikaria genannt. bAuch Kältekontakturtikaria genannt. 
cAuch verzögerte Druckurtikaria genannt. dAuch Hitzekontakturtikaria genannt (93, 

94).  
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Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria zeigen in der Regel einen 

mehrjährigen Krankheitsverlauf, eine hohe Krankheitsaktivität, eine erhebliche 

Beeinträchtigung der Lebensqualität und ein meist schlechtes Ansprechen auf 

Therapie. Mehr als die Hälfte der Patienten entwickelt trotz Standardtherapie mit 

nicht sedierenden Antihistaminika weiterhin Beschwerden. Für diese Patienten 

empfehlen die aktuellen Leitlinien, Antihistaminika höher zu dosieren (bis zur 4-

fachen Tagesdosis) und gegebenenfalls eine Kombination mit weiteren 

Medikamenten, wie Leukotrienantagonisten und H2-Blocker. Bei Nichtansprechen auf 

diese Kombinationstherapie kommen aktuell Ciclosporin A, Dapson oder 

Omalizumab zum Einsatz (95, 96).    

 

3.2. Mastozytose 

Die Mastozytose ist eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die sich über 

eine vermehrte Ansammlung von Mastzellen in einem oder mehreren Organen 

definiert. Der klinische Verlauf reicht von nahezu asymptomatisch bis äußerst 

aggressiv (97). Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, eine Vererbung ist 

selten. Nach WHO-Klassifikation werden aktuell sechs Subtypen unterschieden (98). 

Die Klassifikation unterscheidet dabei zwischen zwei Hauptgruppen, 1.) der kutanen 

Mastozytosen (CM), bei der ausschließlich die Haut betroffen ist und 2.) der 

systemischen Mastozytosen, bei der sich eine Mastzellvermehrung in extrakutanen 

Organen, insbesondere dem Knochenmark findet (Tabelle 3).  

Die systemische Mastozytose wird weiter unterteilt in: Indolente systemische 

Mastozytose (ISM), Mastozytose mit einer assoziierten, hämatologischen nicht-

Mastzellerkrankung (SM-AHNMD), aggressive Mastozytose (ASM), die 

Mastzellleukämie (MCL), das Mastzellsarkom und das extrakutane Mastozytom (10, 

97, 99, 100). Die CM und die ISM sind die häufigsten Subtypen und zeichnen sich 

durch ihre gute Prognose und normale Lebenserwartung aus. Über 90% der 

Patienten mit ISM weisen ebenfalls eine kutane Beteiligung auf (Abbildung 4). 

Betroffene Patienten entwickeln häufig stark beeinträchtigende Symptome wie 

Pruritus, Urtikaria, Übelkeit, peptische Ulzera, Erbrechen, Diarrhoe, Tachykardien 

und anaphylaktische Reaktionen bis hin zum Schock (101, 102). 
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Kategorie Diagnostische Merkmale Prognose 

Kutane Mastozytose 
Charakteristische Hautveränderungen 

Fehlen einer systemischen Beteiligung 
Günstig 

Indolente systemische 

Mastozytose (ISM) 

 

Fehlende Kriterien für andere Kategorien der 

systemischen Mastozytose 

Beginn der Erkrankung meist im 

Erwachsenenalter 

Häufigste Kategorie bei erwachsenen Patienten 

Günstig 

 

 

 

SM-AHNMDa 

Meist myelodysplastische oder myeloproliferative 

Syndrome, chronische Eosinophilenleukämie, 

akute myeloische Leukämie, sehr selten 

Lymphome 

Entspricht der 

assoziierten 

Erkrankung 

Aggressive systemische 

Mastozytose 

Organdysfunktion aufgrund der ausgeprägten 

Mastzellvermehrung, u.a. Zytopenie, 

Osteolysen 

Variabel, 

meist 

ungünstig 

Mastzellleukämie 

>20% Mastzellen im Knochenmarkaspirat, bei der 

typischen Variante >10% Mastzellen im 

Blutausstrich 

Ungünstig 

Mastzellsarkom 

Maligner und destruktiver Tumor 

Mastzellen mit hochgradig abnormen 

morphologischen Veränderungen 

Ungünstig 

Extrakutanes Mastozytom Benigner Tumor bestehend aus reifen Mastzellen Günstig 

Tabelle 3. WHO-Klassifikation der Mastozytosen. aSM-AHNMD: Systemische 

Mastozytose mit assoziierter klonaler, nicht der Mastzellreihe zuzuordnender, 

hämatologischer Erkrankung (97, 103). 

 

Die Ursache der Symptome ist eine massive Ausschüttung von Mediatoren 

aus den vermehrten Mastzellen auf sehr unterschiedliche Triggerfaktoren hin, was 

das unberechenbare Auftreten der Symptome erklärt. Als auslösender Faktor der 

pathologischen Mastzellvermehrung gilt die somatische ‚gain-of-function’ D816V 

Punktmutation im KIT Gen. Diese Mutation führt zu einer ligandenunabhängigen 

Autophosphorilierung des Tyrosinkinase-Rezeptors ‚KIT’ und resultiert in einem 

unkontrollierten Wachstum neoplastischer Mastzellen (99). Es wurden in der 

Vergangenheit zahlreiche Medikamente entwickelt, die auf eine Blockade des KIT-

Rezeptors abzielen und damit das Wachstum neoplastischer Mastzellen hemmen 

sollen. Zu diesen Substanzen zählen unspezifische Tyrosinkinaseinhibitoren wie 

Imatinib, sowie Substanzen, die auf spezifischere Weise mit KIT interagieren, wie 

Dasatinib, Midostaurin und Nilotinib (104, 105). Obwohl Untersuchungen der 

Wirksamkeit dieser Substanzen an Zelllinien beeindruckende Ergebnisse zeigten, 
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war ihre Wirksamkeit in der klinischen Anwendung zum Teil ernüchternd (106-108). 

Daher steht die symptomatische Therapie der Mediator-vermittelten Symptome bei 

Mastozytosen derzeit weiterhin im Zentrum der Therapie (P6 - P8). 

 

 

Abbildung 4. Das klinische Bild der Hautmastozytose. 

Bei Erwachsenen manifestiert sich die kutane Mastozytose 

als makulopapulöse rötlich-braune Hautveränderungen mit 

bevorzugter Lokalisation am Stamm und der oberen 

Extremität (A, B). Bei Kindern sind die Läsionen häufig und 

imponieren als Plaque-artige (C) oder noduläre (D) 

Hautveränderungen.  

A B

DC
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4. Zielsetzung und Fragestellung der vorliegenden Arbeiten 

 

Die vielfältigen biologischen und pathophysiologischen Funktionen von 

Mastzellen, die sich aus der wissenschaftlichen Forschung der vergangenen 

Jahre ergaben, dienen nicht nur als Antwort auf die wichtige Frage nach dem 

Sinn der evolutionären Konsistenz der Mastzellen, sondern werfen 

erwartungsgemäß neue Fragen auf, deren Bearbeitung und Beantwortung die 

aktuelle Mastzellforschung beschäftigt. Die Zielsetzung der im Folgenden 

dargestellten und diskutierten Arbeiten basiert auf der weiteren grundlagen-

wissenschaftlichen Aufarbeitung physiologischer Mastzellfunktionen sowie 

pathologische Implikationen, nämlich die klinisch-wissenschaftliche 

Auseinandersetzung mit direkt durch Mastzellen hervorgerufene 

Erkrankungen. Bearbeitete Fragestellungen beinhalten die Beantwortung der 

Frage, ob sich bisher nachgewiesene Funktionen von Mastzellen auf weitere 

anatomische Lokalisationen, insbesondere die Haut, übertragen lassen und 

welche weiteren Funktionen Mastzellen, speziell in der Haut, zukommt. Des 

Weiteren stellte sich die Frage nach möglichen Verbesserungen in der 

Diagnostik und der Therapie Mastzell-vermittelter Erkrankungen.  
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5. Ergebnisse eigener Arbeiten im wissenschaftlichen Kontext 

5.1. Physiologische Funktionen von Hautmastzellen 

Die besondere Lokalisation von Hautmastzellen insbesondere in der oberen 

Dermis, in der Nähe von Blutgefäßen, Nerven und um den Haarfollikel, erscheint 

ideal um unmittelbar auf Gefahrensignale wie z.B. in die Haut eingedrungene 

Pathogene oder auf physikalische, chemische oder biologische Reize reagieren zu 

können. Insbesondere die enge anatomische Beziehung zu sensorischen 

Nervenfasern dient als ein Paradebeispiel dafür, wie intensiv Mastzellen mit dem sie 

umgebenen Gewebe interagieren können (Abbildung 5).  

 

Abbildung 5. Auswahl potentieller Mediatoren und Rezeptoren für die 

Interaktion zwischen Mastzellen und sensorischen Nerven. Die Literatur bietet 

zahlreichen Hinweise, die darauf hindeuten, dass Mastzellen und Nerven 

insbesondere bei der Auslösung und Unterhaltung von Juckreiz und neurogenen 

Entzündungsreaktionen über unterschiedliche Signalwege miteinander interagieren 

können. Abbildung übernommen von Biró et al. (109).   
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5.1.1. Die Interaktion zwischen Mastzellen und sensorischen Nerven moduliert 

allergische Entzündungsreaktionen 

 
 
P1 Siebenhaar F, Magerl M, Peters EMJ, Hendrix S, Metz M, Maurer M. Mast cell-
driven skin inflammation is impaired in the absence of sensory nerves. Allergy Clin 
Immunol 2008, 121:955-61. 
 
 
 

Die große Vielfalt potentieller Mediatoren und Rezeptoren, die es Mastzellen 

und sensorischen Nerven erlaubt eng miteinander zu kommunizieren, legt die 

Vermutung nahe, dass sich Mastzellen und sensorische Nerven gegenseitig in der 

Auslösung entzündlicher Gewebsreaktionen beeinflussen. Es war jedoch unklar, ob 

die Interaktionsmöglichkeiten zwischen Mastzellen und sensorischen Nerven eine 

funktionelle Relevanz besitzt. Daher haben wir die gegenseitige Beeinflussung von 

Mastzellen und sensorischen Nerven in einem Mausmodell eingehender untersucht. 

Wir konnten zeigen, dass Mastzell-abhängige allergische Entzündungsreaktionen in 

der Abwesenheit von sensorischen Nerven um etwa ein Drittel schwächer verlaufen 

als in der Kontrollgruppe. Weiterhin konnten die Neuropeptide Substanz P (SP) und 

das calcitonin gene-related peptide (CGRP) als relevante Botenstoffe für die 

Interaktion zwischen Mastzellen und sensorischen Nerven identifiziert und deren 

funktionelle Relevanz demonstriert werden. Im Modell der passiven kutanen 

Anaphylaxie war die Auslösung einer IgE-anhängigen allergischen Hautreaktion in 

der Abwesenheit von sensorischen Nerven signifikant reduziert. Dieser Effekt wurde 

nicht durch eine Veränderung der Anzahl kutaner Mastzellen hervorgerufen im 

denervierten Hautareal hervorgerufen. Die IgE-vermittelte Aktivierung von Mastzellen 

in denervierten Hautarealen war deutlich reduziert im Vergleich zu nicht-denervierten 

Kontrollarealen. Die Behandlung mit Antagonisten gegen Substanz P und CGRP 

führte zudem zu einer deutlichen Reduktion der Mastzell-vermittelten 

Entzündungsreaktion. Zusammengefasst sprechen diese Daten dafür, dass 

sensorische Nerven der Haut entzündliche, insbesondere allergische Reaktionen der 

Haut durch Freisetzung von Neuropeptiden und Verstärkung der 

Mastzelldegranulation fördern (P1). 
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P1 Siebenhaar F, Magerl M, Peters EMJ, Hendrix S, Metz M, Maurer M. Mast cell-
driven skin inflammation is impaired in the absence of sensory nerves. Allergy Clin 
Immunol 2008, 121:955-61. 
 
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2007.11.013 
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5.1.2. Mastzellen schützen vor bakteriellen und parasitären Hautinfektionen 

und kontrollieren das Ausmaß der Entzündungsreaktion 

 
 
P2 Siebenhaar F, Syska W, Weller K, Magerl M, Zuberbier T, Metz M, Maurer M. 
Control of Pseudomonas aeruginosa skin infections in mice is mast cell-dependent. 
Am J Pathol. 2007;170:1910-6. 
 

 

Neben ihrer Fähigkeit mit sensorischen Nerven zu interagieren, weisen 

Mastzellen zudem funktionelle Rezeptoren zur Detektion von Bakterien (z.B. CD48 

(110)) und bakteriellen Produkten (z.B. Toll-like Rezeptor [TLR]-2, -4, -6, -9 (56)) auf 

und reagieren auf Substanzen, die im Rahmen bakterieller Infektionen vermehrt 

produziert werden, wie Komplementfaktoren (16, 52), Endothelin-1 (111) oder 

Neurotensin (112). 

Dass Mastzellen eine wichtige Bedeutung bei der Abwehr bakterieller 

Infektionen zukommt, konnte eindrücklich in einem Modell der septischen Peritonitis 

gezeigt werden (113). So spielt bei der bakteriellen Peritonitis der Maus das von 

Mastzellen unmittelbar nach Aktivierung freigesetzte TNF eine wichtige Rolle in der 

optimalen Immunantwort gegen Bakterien (114). Mastzellen können jedoch nach 

Aktivierung eine große Anzahl an potenten Mediatoren freisetzen, welche die 

unterschiedlichsten Funktionen ausüben können. Für einige dieser Produkte konnte 

gezeigt werden, dass sie bei der Abwehr bakterieller Infektionen von Bedeutung sind. 

Dabei üben diese Substanzen entweder eine direkte bakterizide Wirkung aus, wie 

das antimikrobielle Peptid Cathelicidin oder die Mastzellprotease Chymase (115, 

116), modulieren die immunologische Reaktion durch Rekrutierung von 

Entzündungszellen (53, 117) oder limitieren schädliche Effekte einer Infektion durch 

die Degradierung toxischer Peptide (111, 112) und tragen damit ebenfalls zum 

Schutz vor einer Sepsis bei. 

Die Rolle von Mastzellen in der Abwehr bakterieller Infektionen ist hierbei nicht 

auf bestimmte Bakterien beschränkt. So konnte bereits für eine Reihe von Erregern 

gezeigt werden, dass Mastzellen zur Verbesserung der Immunabwehr gegen 

verschiedenen Bakterien oder deren Produkte, z.B. gegen Escherichia coli (118), 

Staphylococcus aureus (119), Mycoplasma pulmonis (120), Haemophilus influenzae 
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(121), Klebsiella pneumoniae (118), Citrobacter rodentium (122), Helicobacter felis 

(123) beitragen.  

In den meisten in vivo Arbeiten wurde die Rolle der Mastzelle bei der Abwehr 

bakterieller Infektionen in Modellen der bakteriellen Peritonitis demonstriert. Ob 

Mastzellen in ähnlicher Weise an immunologischen Abwehrreaktionen gegen 

Pathogene  in anderen Geweben beteiligt sind, war zu diesem Zeitpunkt unklar. 

Daher haben wir die Rolle von Mastzellen in einem Hautinfektionsmodell untersucht. 

Dazu wurden Mastzell-defiziente Mäuse und Kontrolltiere an der Haut mit einem 

Pseudomonas aeruginosa Stamm infiziert. Es zeigte sich, dass die durch 

Pseudomonas aeruginosa ausgelöste Gewebereaktion in der Abwesenheit von 

Mastzellen wesentlich stärker und die bakterielle Clearance weniger gut und 

verzögert ablaufen. Des Weiteren konnten wir zeigen, dass in der Abwesenheit von 

Mastzellen deutlich weniger Entzündungszellen (Neutrophile) zum Ort der Infektion 

rekrutiert wurden. Diese Effekte konnten durch die lokale und selektive 

Rekonstitution mit Mastzellen komplett repariert werden, was die funktionelle 

Bedeutung der Mastzelle bestätigte. Somit konnte erstmals gezeigt werden, dass 

Mastzellen auch an der Abwehr bakterieller Infektionen der Haut beteiligt sind (P2). 

Im Modell einer parasitären Hautinfektion mit Leishmania major konnten wir 

weiterhin zeigen, dass die Beteiligung von Mastzellen an der Infektabwehr der Haut 

nicht auf Bakterien beschränkt ist. Auch bei der Hautinfektion mit Leishmania major 

kommt Mastzellen eine große Bedeutung bei der Regulation wichtiger 

immunologischer Abwehrreaktionen zu. Insbesondere konnten wir in diesem Modell 

erstmals nachweisen, dass die für die Kontrolle von Leishmania major Infektionen 

entscheidende Th1-Antwort maßgeblich durch Mastzellen moduliert wird (59). 
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P2 Siebenhaar F, Syska W, Weller K, Magerl M, Zuberbier T, Metz M, Maurer M. 
Control of Pseudomonas aeruginosa skin infections in mice is mast cell-dependent. 
Am J Pathol. 2007;170:1910-6. 
 
http://dx.doi.org/10.2353/ajpath.2007.060770 
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5.2. Entwicklung neuartiger Verfahren zur Diagnostik und Bestimmung der 

Krankheitsaktivität Mastzell-vermittelter Erkrankungen  

Die wohl häufigste, aber gleichsam auch am wenigsten erforschte Mastzell-

vermittelte Erkrankung ist die Urtikaria. Bei etwa 40% der von einer chronisch 

verlaufenden Urtikaria betroffenen Patienten werden die Beschwerden durch äußere 

Reize (z.B. Reibung, Kälte, Druck) ausgelöst. Für diese sogenannten physikalischen 

Formen der Urtikaria standen lange keine standardisierten diagnostischen Verfahren 

zur Verfügung. Bisherige Verfahren waren zudem nicht geeignet die Schwere der 

Erkrankung oder die Krankheitsaktivität zu bestimmen. Dies erschwerte die 

Behandlung betroffener Patienten erheblich und verhinderte die Durchführung 

kontrollierter Studien und damit die Entwicklung innovativer und wirksamerer 

Therapieoptionen. 

Aus diesem Grund haben wir damit begonnen, neuartige technische Verfahren 

zu entwickeln, mit deren Hilfe sich die häufigsten und schwer verlaufenden 

physikalischen Urtikariaformen diagnostizieren und deren Krankheitsverläufe 

monitorieren lassen. 

  

5.2.1. Peltier-Effekt basierte Kältestimulation zur Diagnostik der Kälteurtikaria 

 
P3 Siebenhaar F, Staubach P, Metz M, Magerl M, Jung J, Maurer M. Peltier effect-
based temperature challenge – an improved method for diagnosing cold urticaria. J 
Allergy Clin Immunol 2004, 114:1224-1225. 
 
P4 Siebenhaar F, Weller K, Mlynek A, Magerl M, Altrichter S, Vieira dos Santos R, 
Maurer M, Zuberbier T. Acquired Cold Urticaria – Clinical picture and update on 
Diagnosis and Treatment. Clin Exp Dermatol 2007, 32:241-5. 
 
 

Die Kälteurtikaria (KU) ist durch das Auftreten urtikarieller Hautbeschwerden 

(Rötung, Quaddelbildung, Juckreiz und/oder Angioödeme) nach Kältekontakt 

charakterisiert (124, 125). Meist sind junge Erwachsene betroffen. Typisch für die KU 

ist, dass die Haut wenige Minuten nach Kontakt mit kalter Luft, kalten Flüssigkeiten 

oder einem kalten Gegenstand mit Juckreiz, Rötung und Quaddelbildung reagiert. In 

der Regel bleiben die Beschwerden auf den Ort des Kältekontaktes beschränkt. 

Großflächiger Kältekontakt, wie etwa beim Schwimmen in Seen oder anderen kalten 

Gewässern, kann mit Begleitsymptomen wie Kopfschmerzen, Atembeschwerden, 
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Blutdruckabfall und Bewusstlosigkeit einhergehen. Der berüchtigte „Sprung ins kalte 

Wasser“, der bei KU-Patienten mitunter einen tödlichen Ausgang nimmt, kann durch 

eine solche Reaktion mit Bewusstseinsverlust und anschließendem Ertrinken 

verursacht sein. Der Verzehr kalter Speisen oder Getränke kann ebenfalls gefährlich 

sein, da es hierbei zu Schwellungen der Schleimhäute im Rachenbereich und damit 

zu Atemnot und Erstickungsanfällen kommen kann. Diese Beispiele zeigen, dass die 

KU nicht nur eine beeinträchtigende, sondern durchaus eine lebensgefährliche 

Erkrankung sein kann (126-129). Der Tatsache geschuldet, dass die KU eine 

chronische Erkrankung ist, die mitunter länger als 20 Jahre persistiert (128, 130-132), 

erfahren viele Patienten durch die langanhaltenden Symptome eine erhebliche 

Einschränkung ihrer Lebensqualität.  

 Die zur Verfügung stehenden Therapieoptionen für die KU haben sich durch 

die Verwendung experimenteller Konzepte, wie beispielsweise der Behandlung mit 

anti-IgE (Omalizumab) in jüngster Zeit gebessert (133). Die Standardtherapien sind 

jedoch weiterhin nicht zufriedenstellend. Therapieerfolge bei KU-Patienten lassen 

sich mit herkömmlichen Verfahren  nicht oder nur bei kompletter Remission objektiv 

messen. Für die weitere wissenschaftliche Erforschung der KU und zur Überprüfung 

neuer Behandlungsstrategien im Rahmen klinischer Studien war die Einführung von 

standardisierten, verlässlichen und präzisen Testmethoden für die Diagnose und 

Verlaufskontrolle der KU eine grundlegende Voraussetzung. 

In der Fachliteratur gibt es Hinweise darauf, dass die individuelle 

Schwellentemperatur, ab der bei KU-Patienten urtikarielle Beschwerden auftreten, 

mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert (132). Unter Verwendung einer 

standardisierten und präzisen Messmethode könnte dieser Parameter nicht nur für 

die Diagnose und Verlaufskontrolle der KU eingesetzt werden, sondern wäre darüber 

hinaus ein wertvolles Instrument bei der Entwicklung und klinischen Überprüfung 

neuer Behandlungsstrategien für KU-Patienten. 

Derzeit beruht die Diagnose einer KU neben den anamnestischen Angaben 

des Patienten auf dem positiven Ergebnis von Kälteprovokationstestungen. Die 

traditionell verwendeten Testmethoden zur Diagnose einer KU variieren erheblich. 

Unter den Testverfahren, die in der Literatur beschrieben sind (Stimulation mit 

Eiswürfeln, Coolpacks, Wasserbädern oder mit Eiswasser gefüllten Behältern), ist die 

Applikation eines Eiswürfels auf die Haut des Patienten eines der am weitesten 
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verbreiteten Testverfahren (Abbildung 6) (129, 134, 135). Der Eiswürfeltest ist jedoch 

1) wenig sensitiv und liefert häufig falsch negative Ergebnisse und 2) nicht geeignet, 

die Schwellentemperatur von KU-Patienten zu bestimmen (128, 136, 137).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6. Herkömmliche Kälteprovokation mit einem Eiswürfel 
zur Diagnose der Kälteurtikaria. Applikation eines Eiswürfels für 5 
Minuten (links). Ablesung der Hautreaktion nach 10 Minuten mit 
Entwicklung einer Quaddel und Rötung im Testareal mit 
Wasserablaufspur (rechts).  

 

Die Entwicklung neuer Therapieoptionen für KU-Patienten verlangt jedoch eine 

präzisere und detaillierte Charakterisierung der für die KU spezifischen 

kälteinduzierbaren Hautreaktionen, als dies mit den zur Verfügung stehenden 

Verfahren möglich war. Zur Erfüllung dieses Vorhabens haben wir daher das 

TempTest® Verfahren entwickelt, welches eine standardisierte Induktion 

kälteinduzierbarer urtikarieller Hautveränderungen erlaubt. TempTest® bietet 

zusätzlich, anders als herkömmliche Testverfahren, eine präzise, detaillierte und 

objektivierbare Messbarkeit kälteinduzierbarer Hautreaktionen. TempTest® ist ein 

auf Peltier-Elementen beruhendes technisches Verfahren das eine gradgenaue 

Temperatureinstellung und somit die exakte Bestimmung der individuellen 

Schwellentemperatur erlaubt (Abbildung 7). In dieser ersten Arbeit wurde das neue 

Verfahren gegen den herkömmlichen Eiswürfeltest verglichen und somit validiert. Es 

zeigte sich, dass TempTest® mit einer Sensitivität von 92% dem Eiswürfeltest (83%) 

sogar leicht überlegen. Die Spezifität lag für beide Verfahren bei 100%. 

Zusammengefasst erwies sich TempTest® somit als ein hoch sensitives und 

spezifisches Verfahren für die Diagnose der Kälteurtikaria, womit zukünftig 

Bestimmungen der Schwellentemperatur und Schwellenzeit zur Auslösung der 

Hautreaktionen standardisiert durchgeführt werden konnten (P3).  



 39 

 

 

Abbildung 7. Bestimmung von Schwellentemperatur und Schwellenzeit 
mittels TempTest® 2.0 (A). Die Thermomodule (B) mit Peltier-Element (Pfeil, C) 
werden für die Provokation kälteinduzierter urtikarieller Hautreaktionen (D) 
verwendet. Vorbereitung eines Probanden zur Testung. 

 

 Die ersten beiden technischen Versionen der neuartigen Gerätetechnik 

(TempTest® 1.0 und TempTest® 2.0) erlaubten zunächst lediglich eine simultane 

Applikation von vier unterschiedlichen Temperaturen, so dass zur gradgenauen 

Bestimmung der individuellen Schwellentemperatur eines Patienten der 

Temperaturbereich durch wiederholte Messungen weiter eingegrenzt werden musste. 

Die technische Weiterentwicklung des Gerätes führte schließlich zu einem Prototyp 

mit zwölf integrierten Peltier-Elementen, die mittels computergestützter Steuerung die 

simultane Applikation ebenso vieler Temperaturen in gradgenauer Abstimmung 

erlaubte (TempTest® 3.0, P4). 

Um diese Gerätetechnik in klinischen Studien nutzen zu können, führten wir 

eine Validierungsstudie durch. Hier zeigte sich, dass die individuelle 

Schwellentemperatur bei Patienten mit Kälteurtikaria sowohl mit der Schwere der 

Erkrankung als auch mit der Krankheitsaktivität korreliert (138). Zusätzlich wurde ein 

Verfahren entwickelt, um die Testresultate unabhängig von der Einschätzung eines 
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klinischen Untersuchers objektiv messbar zu machen. Hierfür werden die durch 

Kältestimulation induzierten urtikariellen Hautreaktionen mittels dreidimensionaler 

volumetrischer Fotographie und einer thermographischen Bildverarbeitung 

aufgezeichnet. Diese Techniken erlauben eine detaillierte und objektive Auswertung 

der Kinetik und Dynamik der Entwicklung kälteinduzierter Quaddeln sowie die 

Bestimmung deren Intensität (Volumen) und Bestandsdauer (Abbildung 8). Diese 

Parameter liefern wichtige Informationen in der Überprüfung der Wirksamkeit neuer 

Therapieverfahren (P5).  

A B

C D

 

Abbildung 8. Verwendung von TempTest® 3.0 (A) mit 12-Kanal-Kopf 
(B) zur simultanen Provokation mehrerer Temperaturen zur Bestimmung 
der Schwellentemperatur kälteinduzierter urtikarieller Hautreaktionen (C). 
In diesem Test liegt die Schwellentemperatur bei 20°C als höchste 
Temperatur bei der noch eine urtikarielle Hautreaktion induzierbar ist. 
Thermographische Bildaufnahme der Hautveränderungen mit einer 
Wärmebildkamera zur Veranschaulichung der unterschiedlichen 
Hauttemperaturen in den Testarealen (D). 
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5.3. Optimierung des therapeutischen Vorgehens in der symptomatischen 

Behandlung Mastzell-vermittelter Erkrankungen 

5.3.1. Hochdosierte Antihistaminikatherapie zur Kontrolle der Beschwerden 

bei Kälteurtikaria 

 
P5 Siebenhaar F, Degener F, Zuberbier T, Martus P, Maurer M. High-dose 
desloratadine decreases wheal volume and improves cold provocation thresholds 
compared with standard-dose treatment in patients with acquired cold urticaria: A 
randomized, placebo-controlled, crossover study. Allergy Clin Immunol 2009, 
123:672-9. 
 
 

Die Ursachen, die zur Entstehung einer Kälteurtikaria führen, sind bis heute 

weitgehend unbekannt. Daher steht die Kontrolle der Beschwerden durch eine 

effektive symptomatische Therapie im Zentrum der Behandlung. Nicht sedierende 

Antihistaminika (nsAH) stehen hierbei an erster Stelle der therapeutischen Optionen. 

Jedoch ist eine wirkungsvolle Unterdrückung der urtikariellen Beschwerden bei den 

meisten Pateinten nur durch eine Erhöhung der Dosierung der Antihistaminika bis auf 

das 4-fache der Standarddosis möglich. Die Gründe hierfür könnten in der nicht IgE-

vermittelten Aktivierung von Hautmastzellen sowie in der schlichten Größe des 

Hautareals, in dem Quaddeln auftreten, liegen. Dieser Umstand führt jedoch dazu, 

dass viele Patienten nur unzureichend mit Antihistaminika behandelt werden und 

daher nicht ausreichend gegen potentiell gefährliche Reaktionen geschützt sind. 

Zudem leiden viele Patienten weiterhin unter einer erheblichen, aber vermeidbaren 

Einschränkung ihrer Lebensqualität. Aus diesem Grund haben wir eine Investigator-

initiierte klinische Studie durchgeführt, um den positiven Nutzen einer höherdosierten 

Antihistaminikatherapie in der symptomatischen Behandlung der Kälteurtikaria zu 

demonstrieren. Es zeigte sich, dass das eingesetzte nsAH Desloratadin in einer 

Dosierung von 20mg in der Reduktion der kälteinduzierten Beschwerden einer 

Dosierung von 5mg und Placebo deutlich überlegen war (P5). 
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5.3.2. Antihistaminikatherapie zur Behandlung Mediator-vermittelter 

Beschwerden bei Mastozytose 

 

P6 Siebenhaar F, Förtsch A, Krause K, Weller K, Metz M, Magerl M, Martus P, 
Church MK, Maurer M. Rupatadine improves quality of life in mastocytosis: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Allergy 2013, 68:949-52. 
 

 

In der symptomatischen Therapie der Mediator-vermittelten Beschwerden bei 

Mastozytose nehmen nsAH ebenfalls einen großen Stellenwert ein. Ähnlich wie in 

der Behandlung der csU gelingt es bei den meisten Patienten unter der Verwendung 

der Standarddosierung jedoch nicht eine zufriedenstellende Symptomkontrolle zu 

erreichen. Hinzu kommt, dass für die Behandlung der Mastozytose praktisch keine 

durch klinische Studien erwiesenermaßen wirksame Therapie existiert. Es wird 

vermutet, dass Histamin nicht als einziger von Mastzellen freigesetzter Mediator für 

die Auslösung der Beschwerden bei Mastozytose verantwortlich ist. So finden sich in 

der Literatur Hinweise darauf, dass der Plättchen-aktivierende Faktor (PAF) ebenfalls 

eine Rolle für die Symptome der Mastozytose spielen könnte (139). In Fallberichten 

wurde darüber hinaus über eine erfolgreiche Therapie von Mastozytose-assoziierten 

Beschwerden mit einem experimentellen PAF-Antagonisten berichtet (140). Wir 

führten eine Investigator-initiierte doppelt blinde und Placebo-kontrollierte klinische 

Studie mit dem Antihistaminikum Rupatadin durch. Rupatadin gehört zur Gruppe der 

nicht-sedierenden Antihistaminika und besitzt zusätzlich eine dosisabhängige PAF 

antagonisierende Wirkung (141-143). Es zeigte sich, dass Rupatadin bei der 

Behandlung der Mediator-vermittelten Symptome der Mastozytose zu einer 

Reduktion der Beschwerden und damit zu einer signifikanten Verbesserung der 

Lebensqualität führt (P6). 
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5.3.3. Experimentelle Therapiekonzepte in der Behandlung der Mastozytose 

 
P7 Hartmann K*, Siebenhaar F*, Belloni B, Brockow K, Eben R, Hartmann B, Ruëff F, 
Schoepke N, Staubach P, Weber A, Maurer M. Effects of topical treatment with the 
raft modulator miltefosine and clobetasol in cutaneous mastocytosis: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial. Br J Dermatol 2009, 162:185-90. *Beide 
Autoren sind Erstautoren. 
 
P8 Siebenhaar F, Kühn W, Zuberbier T, Maurer M. Successful Treatment of 
Cutaneous Mastocytosis and Menière's Disease with Anti-IgE Therapy. Allergy Clin 
Immunol 2007, 120:213-5. 
 
 

Die aktuell zur Verfügung stehenden therapeutischen Konzepte zur 

Behandlung Mediator-vermittelter Beschwerden bei Mastozytose reichen bei weitem 

nicht aus, um bei allen Patienten eine zufriedenstellende und die Lebensqualität 

wiederherstellende Behandlung zu erreichen. Die Gründe hierfür liegen sowohl in der 

unvollständigen Kenntnis der für die Beschwerden verantwortlichen 

Mastzellmediatoren als auch in dem mangelhaften Verständnis der zur 

Mastzellakkumulation führenden Mechanismen. Daher arbeiten zahlreiche 

wissenschaftliche Arbeitsgruppen an der Identifizierung neuer Krankheits-assoziierter 

Faktoren und an der mechanistischen Aufklärung nicht-allergischer Aktivierungswege 

von Mastzellen. Auch die Charakterisierung von Signalwegen, die zu einer Hemmung 

der Mastzellaktivierung führen und die Entwicklung therapeutischer Strategien zur 

Inhibierung der Mediatorfreisetzung aus Mastzellen gehören zu den aktuellen 

Schwerpunkten der Mastzellforschung (144, 145). Unsere Arbeitsgruppe hat in den 

vergangenen Jahren zwei experimentelle Therapiekonzepte für die Behandlung der 

Mastozytose untersucht. Im Rahmen einer klinischen Studie testeten wir die 

Wirksamkeit des Arzneimittels Miltefosin. Miltefosin ist ein sogenannter Lipid Raft 

Modulator. Als Lipid Rafts werden Cholesterin-reiche Mikrodomänen der 

Zellmembran bezeichnet. Als solche beeinflussen sie die Oberflächenorganisation 

der Zellmembran und interagieren mit in der Zellmembran eingegliederten 

Rezeptorstrukturen. In experimentellen Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass 

Miltefosin die Aktivierung und Mediatorfreisetzung humaner Mastzellen hemmt (146). 

39 erwachsene Patienten mit einer kutanen Beteiligung bei Mastozytose wurden 

über zwei Wochen topisch mit einer Miltefosinlösung behandelt und mit Clobetasol 

(ein Klasse IV Steroid) als Positivkontrolle sowie Hametum Extrakt als 

Negativkontrolle (Placebo) verglichen. Wir analysierten die Behandlungsareale vor 
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und nach Behandlung hinsichtlich der Entwicklung von Hautreaktionen (Darier 

Zeichen) und dem Auftreten subjektiver Beschwerden (v.a. Juckreiz) nach 

mechanischer Irritation unter Verwendung einer dreidimensionalen Fototechnik. 

Obwohl Miltefosin nicht zu einer signifikanten Reduktion des induzierbaren Darier-

Zeichens führte, zeigte sich eine deutliche Tendenz hinsichtlich des entstehenden 

Quaddelvolumens. Aufgrund der notwendigen alkoholischen Formulierung der 

Prüfmedikation entwickelten sich jedoch ekzematöse Hautveränderungen bei einigen 

Patienten, die keine Bestimmung einer Abnahme klinischer Beschwerden, z.B. 

Juckreiz, im Testareal zuließen (P7). 

In jüngster Vergangenheit wurde die klinische Wirksamkeit eines Anti-IgE 

Antikörpers zur Behandlung unterschiedlicher Formen der chronischen Urtikaria 

belegt (133, 147-149). Anti-IgE ist aktuell zur Behandlung des schweren allergischen 

Asthmas zugelassen. Darüber hinaus wurde eine Wirksamkeit bei weiteren 

Erkrankungen beschrieben, die einen pathogenetischen Zusammenhang mit IgE 

Antikörpern aufweisen. Die Aktivierung von Mastzellen bei Patienten mit chronischer 

Urtikaria wurde über viele Jahre als hauptsächlich IgE-unabhängig angesehen, da 

anders als bei klassischen allergischen Reaktionen keine Typ-1 Allergene identifiziert 

werden konnten. Dies ist weiterhin unbestritten, jedoch scheint die Bindung von IgE-

Antikörpern eine generelle Funktion für die Aktivierung von Mastzellen zu haben, da 

der Eingriff in die Bindungskapazität von IgE an Mastzellen durch den Anti-IgE 

Antikörper Omalizumab zu einer dramatischen Abnahme der Mastzellaktivierung und 

damit zu einer deutlichen Reduktion der Beschwerden bei chronischer Urtikaria führt. 

Unter der Hypothese, dass dieser Mechanismus auch bei anderen Mastzell-

vermittelten Erkrankungen ohne direkte IgE-abhängige Mastzellaktiverung wirksam 

ist, haben wir den Einsatz von Omalizumab in der Behandlung von Mastzell-

vermittelten Beschwerden bei Mastozytose getestet und in einem klinischen Bericht 

dokumentiert (P8). Inzwischen wurde ebenfalls von anderen Arbeitsgruppen eine 

Wirksamkeit von Omalizumab bei Mastozytose beobachtet (150, 151). Die 

Durchführung kontrollierter klinischer Studien an größeren Patientenpopulationen 

wird den Einsatz von Anti-IgE in der Behandlung Mastzell-vermittelter Erkrankungen 

besser charakterisieren. 
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6. Diskussion und Ausblick 

Schlägt man in einschlägigen Fachbüchern unter dem Stichwort 

„Mastzelle“ nach, beschränkt sich die Information bis heute meist auf die wohl 

bekannteste Funktion von Mastzellen, nämlich ihre Bedeutung in der Auslösung 

allergischer Reaktionen. Dies ist nicht verwunderlich, bedenkt man, dass sich die 

Erkenntnisse über Mastzellen jahrzehntelang nach ihrer Beschreibung auf die 

schädlichen von ihr vermittelten Funktionen beschränkte. Dabei gab es schon 

frühzeitig zahlreiche Hypothesen über potentiell nützliche Funktionen dieser 

phylogenetisch alten Zelle, derer sich die Evolution wohl andernfalls längst entledigt 

hätte. Erst die Einführung Mastzell-defizienter Mausmodelle, die ihren Weg in die 

Forschung vor etwa 30 Jahren gefunden haben, ermöglichte die wissenschaftliche 

Überprüfung solcher Hypothesen und hat damit zu einer Revolution in der 

Mastzellforschung geführt. Seither hat sich die bis dato einseitige Ansicht von 

Mastzellen zu einem sehr viel komplexeren Bild gewandelt. In den letzten Jahren 

konnten wir und andere Arbeitsgruppen zahlreiche physiologische Funktionen von 

Mastzellen beschreiben und unter anderem durch die hier beschriebenen Arbeiten 

dokumentieren. So ist inzwischen unbestritten, dass Mastzellen einen wesentlichen 

Beitrag zur natürlichen Immunität gegen Bakterien und andere Pathogene leisten (56, 

74, 89, 152, 153). Auch Erkenntnisse über ihre Rolle als Vermittler und Modulator 

adaptiver Immunantworten haben in den letzten Jahren immer mehr zugenommen 

(47, 75, 154).  

In unseren Arbeiten konnten wir einige neue Mechanismen identifizieren und 

charakterisieren durch die Mastzellen zur Aufrechterhaltung beziehungsweise zur 

Wiederherstellung einer normalen Funktion des Organismus, zumindest bei der 

Maus, beitragen. Die wichtigsten Erkenntnisse aus unseren Arbeiten und denen 

anderer Forschergruppen auf diesem Gebiet in den letzten Jahren sind, dass 

Mastzellen insbesondere in vulnerablen Geweben, also beispielsweise in 

Grenzflächen zur Außenwelt, wie der Haut oder dem Gastrointestinaltrakt, als 

Wächter des Immunsystems fungieren und im Falle des Auftretens alarmierender 

Signale rasch zur Auslösung initialer natürlicher Immunantworten beitragen (74). 

Mastzellen werden durch eine Vielzahl endogener und exogener Gefahrensignale 

aktiviert und zur Ausschüttung ihrer Inhaltsstoffe angeregt. Diese interagieren dann 

zum einen weitere Komponenten des natürlichen und adaptiven Immunsystems (z.B. 
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durch Anlockung von neutrophilen Granulozyten, Aktivierung von dendritischen 

Zellen, Interaktion mit T-Zellen), zum anderen eliminieren sie direkt die Gefahr, z.B. 

durch die Freisetzung von antibakteriellen Substanzen oder durch Proteasen welche 

toxische Peptide degradieren und damit unschädlich machen können (47, 75, 89, 

154-156). Wir konnten in unseren Arbeiten erstmals demonstrieren, dass Mastzellen 

einen wesentlichen Beitrag für die natürliche Immunität der Haut gegen Pathogene 

leisten. In einem Modell der bakteriellen Hautinfektion mit Pseudomonas aeroginosa 

sowie bei der parasitären Infektion mit Leishmania major konnten wir zeigen, dass 

die Kontrolle der Infektion und das Abheilen der Läsionen durch Mastzellen 

maßgeblich moduliert werden. Es zeigte sich, dass es in der Abwesenheit von 

Mastzellen zu einer wesentlich verlangsamten Rekrutierung von neutrophilen 

Granulozyten und anderen Entzündungszellen zum Ort der Infektion kommt und 

dadurch schädliche Bakterien länger in der Haut verweilen und somit die Abheilung 

der Infektion verzögert verläuft.  

Unsere Ergebnisse ergänzen somit frühere Forschungen, die zeigten, dass 

Mastzellen im Rahmen bakterieller Infektionen anderer Organe aktiviert werden. In 

einigen dieser Arbeiten wurde demonstriert, dass Mastzellen durch bakterielle 

Signale über z.B. CD48 und Toll-like Rezeptoren, vermittelt durch 

Komplementfaktoren oder über Endothelin-1 (ET-1) Rezeptoren aktiviert werden. Wir 

konnten zeigen, dass ET-1 im Verlauf einer Hautinfektion mit Pseudomonas 

aeroginosa (PA) rasch im Gewebe ansteigt. ET-1 ist eines der stärksten bislang 

bekannten Mastzellaktivatoren und unsere, wie auch andere Arbeitsgruppen, 

konnten zeigen, dass ET-1 wesentlich zur Morbidität und Mortalität der septischen 

Peritonitis der Maus beiträgt.  

Trotz dieser höchst interessanten neu entdecken physiologischen Funktionen 

von Mastzellen, darf nicht vernachlässigt werden, dass Mastzellen neben ihrer 

Schlüsselrolle bei der Auslösung allergischer Reaktionen ebenso zu zahlreichen 

pathologischen Prozessen beitragen, welche bis heute bei weitem nicht vollständig 

verstanden sind. Allergische Erkrankungen gewinnen einen immer größer werdenden 

sozioökonomischen Stellenwert und stellen eine große Herausforderung für die 

moderne Medizin dar. Trotz alarmierender epidemiologischer Daten sind die 

Mechanismen, welche zur Entstehung allergischer Erkrankungen führen, ja selbst die 

Aktivierungswege von Mastzellen, nicht im Detail bekannt. Mastzellen finden sich in 

der Haut in enger anatomischer Nähe zu Blutgefäßen und sensorischen 
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Nervenfasern. Die Interaktion zu Blutgefäßen wird bei jeder Aktivierung von 

Mastzellen in der Haut verdeutlich, in dem die Wirkung von Mastzellmediatoren, 

insbesondere von Histamin, zu einer Erweiterung von Blutgefäßen und zum Austritt 

von Gewebsflüssigkeit führt, was letztlich als Hautrötung und Quaddelbildung 

imponiert. Die enge Beziehung zu sensorischen Nervenfasern erklärt in diesem 

Zusammenhang den meist mit allergischen Hautreaktionen assoziierten Juckreiz. 

Sensorische Nerven sind ihrerseits ebenfalls in der Lage zahlreiche Faktoren und 

Neuropeptide, wie beispielswiese Substanz P, zu produzieren und freizusetzen. 

Umgekehrt scheinen die von sensorischen Nervenfasern freigesetzten Mediatoren 

erheblichen Einfluss auf die Funktion von Mastzellen zu haben. So konnten wir mit 

unseren Arbeiten zeigen, dass die Interaktion zwischen Mastzellen und sensorischen 

Nerven, sowie mit den von ihnen freigesetzten Neuropeptiden, einen wesentlichen 

Beitrag zur Auslösung allergischer Gewebsreaktionen leistet (157, 158). Unterbindet 

man die Freisetzung von Mediatoren aus Nervenfasern, entweder durch Entfernung 

sensorischer Nervenfasern durch selektive chirurgische Denervation oder werden 

deren Wirkungen durch pharmakologische Antagonisten blockiert, verlaufen 

Mastzell-abhängige allergische Entzündungsreaktionen im Gewebe um etwa ein 

Drittel schwächer ab als in unbehandeltem Gewebe (157). Dadurch wurde erstmals 

demonstriert, dass Signale aus sensorischen Nervenfasern in der Haut zur 

Auslösung IgE-abhängiger, Typ-I allergischer Reaktionen beitragen. Bei der Vielzahl 

der beschriebenen potentiellen Interaktionsmöglichkeiten zwischen Mastzellen und 

sensorischen Nerven bleibt das detaillierte Verständnis über die verantwortlichen 

Faktoren jedoch unvollständig. 

Kürzlich neu beschriebene, sogenannte ‘proteinase-activated receptors’, 

welche auf der Oberfläche von sensorischen Nervenzellen exprimiert und sich durch 

aus Mastzellen freigesetzte Proteasen aktivieren lassen und somit zur Auslösung 

neurogener Entzündungsreaktionen beitragen (159), könnten über die Beeinflussung 

sensorischer Nerven zum Ausmaß Mastzell-abhängiger allergischer Reaktionen 

beitragen. Daher haben wir die Effekte neurogener Signale auf die Funktion von 

Mastzellen weiter untersucht. Hierzu induzierten wir eine neurogene Entzündung 

durch Capsaicin. Capsaicin führt über die Freisetzung von Neuropeptiden aus 

sensorischen Nerven zu Entzündungsreaktionen in der Haut, die in der Abwesenheit 

von Mastzellen in der haut Mastzell-defizienter Tiere vollständig ausblieb, in 

normalen Mäusen jedoch zu einer ausgeprägten Mastzellaktivierung führt. Weiterhin 
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identifizierten wir Substanz P und CGRP als zwei Neuropeptide, die wesentlich zur 

Auslösung Mastzell-vermittelter Entzündungsreaktionen in der Haut beitragen.  

Die Vielseitigkeit der Aktivierungswege von Mastzellen ist bis heute nicht in 

allen Einzelheiten verstanden, was zur Konsequenz hat, dass kaum bis keine 

pharmakologischen Ansätze existieren, die zu einer gezielten Hemmung der 

Mastzellaktivierung und damit zur Unterdrückung Mastzell-vermittelter Reaktionen 

und Beschwerden bei einer Reihe von direkt oder indirekt Mastzell-vermittelter 

Erkrankungen führen würden. Erste vielversprechende Ansätze liefern die 

Ergebnisse aktueller Studien, die zeigen, dass die Interaktion mit IgE-Antikörpern 

auch bei, dem Dogma nach, primär IgE-unabhängigen Aktivierungswegen zu einer 

Reduktion der Mastzellaktivierung führen. So zeigte das Anti-IgE Molekül 

Omalizumab erstaunliche Wirkungen in der Behandlung der therapieresistenten 

chronischen Urtikaria (160, 161) und anderen Mastzell-vermittelten Erkrankungen 

wie der atopischen Dermatitis (162, 163) und der Mastozytose (164). Aktuellen 

Erkenntnissen zufolge ist Omalizumab lediglich in der Lage freies IgE zu binden, 

nicht jedoch IgE, welches sich in Interaktion mit dem hoch-affinen IgE Rezeptor auf 

Zellmembranen befindet. Wie sich also der eigentliche Wirkmechanismus gestaltet, 

der dazu führt, dass Patienten mit ausgeprägter chronischer Urtikaria innerhalb 

weniger Stunden völlig beschwerdefrei werden, ist derzeit Gegenstand aktueller 

Forschungen vieler Arbeitsgruppen. 

Aufgrund des derzeitigen Fehlens kurativer Behandlungsansätze in der 

Therapie Mastzell-vermittelter Erkrankungen, kommt dem zielgerichteten und 

effektiven Einsatz symptomatischer Therapieoptionen größte Bedeutung zu. 

Antihistaminika gehörten zur Therapie der ersten Wahl fast aller Mastzell-vermittelten 

Erkrankungen. Jedoch zeigte die klinische Erfahrung, dass deren Einsatz in 

standardmäßig zugelassenen Dosierungen zur effektiven Unterdrückung 

generalisierter Beschwerden, wie sie bei Urtikaria und Mastozytose auftreten, nicht 

ausreicht. Da sich moderne Antihistaminika durch ein sehr günstiges Sicherheitsprofil 

und gute Verträglichkeit auszeichnen, ist eine Erhöhung der Tagesdosis bis auf das 

Vierfache der empfohlenen Standarddosis problemlos möglich. In einer kontrollierten 

klinischen Studie an Patienten mit Kälteurtikaria konnten wir erstmals nachweise, 

dass eine Höherdosierung von Desloratadin, ein nicht-sedierendes Antihistaminikum 

der zweiten Generation, zu einer wesentlich stärkeren Beschwerdereduktion als die 

Standardisierung führt (165). Diese Strategie wurde in nachfolgenden Studien 
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bestätigt, so dass die hochdosierte Antihistaminikatherapie inzwischen zum Standard 

in der Behandlung der chronisch spontanen Urtikaria geworden ist und Einzug in die 

internationalen Leitlinien gefunden hat (93, 95).    

Einen alternativen Ansatz bieten unsere Arbeiten zur Untersuchung der 

modulierenden Eigenschaften der Rezeptor-Membran-Strukturen auf Mastzellen. Wir 

konnten zeigen, dass Miltefosine, ein Raft-Modulator, der die funktionelle 

Organisation von Membranrezeptoren stört und somit deren Aktivierbarkeit hemmt, 

allergische Hautreaktionen bei topischer Applikation inhibiert (146). In einer 

klinischen Pilotstudie konnten wir zeigen, dass Miltefosine bei Patienten mit kutaner 

Mastozytose die durch mechanische Reizung induzierbare Hautreaktion reduziert 

(166, 167). Somit konnten wir in dieser ersten Pilotstudie demonstrieren, dass die 

Verwendung von Raft-Modulatoren prinzipiell zur Behandlung Mastzell-vermittelter 

Beschwerden, zumindest in der Haut geeignet ist. In Folgestudien wurden die Effekte 

von Miltefosin in der Behandlung sowohl der chronischen Urtikaria als auch der 

atopischen Dermatitis untersucht. Es zeigte sich, dass eine entzündungshemmende 

Wirkung bei Patienten mit atopischer Dermatitis mit nachfolgender und protrahierter 

Reduktion der Krankheitsaktivität in den behandelnden Arealen (167). Ebenso kam 

es in der Behandlung der chronischen Urtikaria mit systemischer Anwendung von 

Miltefosine zu einer deutlichen Reduktion der Anzahl von Quaddeln, nicht jedoch der 

Intensität des Juckreizes (167). 

Weitere Untersuchungen der nächsten Jahre werden unser Verständnis über 

die Aktivierungswege von Mastzellen weiter vertiefen und hoffentlich Erkenntnisse 

preisgeben, die sich als pharmakologische Zielstrukturen zur besseren Kontrolle der 

Mastzellaktivität eignen. 

Durch die hier beschriebenen Forschungsergebnisse ergeben sich nicht nur 

wichtige Erkenntnisse über physiologische und pathophysiologische Prozesse, 

sondern auch neuartige Ansätze für innovative Therapien. Mit dem errungenen 

Wissen über den entscheidenden Beitrag von Mastzellen in der Kontrolle bakterieller 

Infektionen sowie zu chronischen Entzündungsreaktionen (152, 168-170) erscheint 

es möglich, durch einen zellulären Ansatz akute und chronische entzündliche 

Erkrankungen effektiver zu therapieren. Weitere therapeutische Ansätze ergeben 

sich auf der Basis unserer Ergebnisse zur effektiveren Kontrolle der Wirkung von 
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Mastzellmediatoren sowie zur Modulation der Mastzellaktivierung, um die 

Freisetzung Symptom-erzeugender Substanzen zu verhindern. 

Der Blickwinkel auf die Mastzelle hat somit in den vergangenen Jahren eine 

spannende Veränderung genommen und sich von der reinen „Allergiezelle“ zu einer 

sehr viel differenzierter betrachteten Zelle gewandelt, die wichtige Aufgaben in 

verschiedensten immunologischen und nicht-immunologischen Prozessen erfüllt. Die 

nächsten Jahre werden zweifelsohne weitere spannende neue Erkenntnisse über 

diese faszinierende Zelle zu Tage fördern, welche unsere Möglichkeiten zur 

Entwicklung innovativer und effektiver Therapien zur Behandlung verschiedener 

Erkrankungen erweitern werden. 
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7. Zusammenfassung 

Mastzellen lassen sich nicht nur bei Mäusen und Menschen, sondern bei allen 

bisher untersuchten Wirbeltieren in ähnlicher Anordnung und Lokalisation finden. 

Dies weist darauf hin, dass Mastzellen eine Vielzahl relevanter physiologischer 

Funktionen im Organismus wahrnehmen. Trotz dieser auffälligen Tatsache werden 

Mastzellen noch immer nahezu ausschließlich auf Ihre Rolle in der Auslösung von 

allergischen Reaktionen reduziert. Physiologische Funktionen von Mastzellen wurden 

bereits kurz nach ihrer ersten Beschreibung postuliert, es konnte jedoch erstmals 

1996 definitiv eine protektive Rolle von Mastzellen wissenschaftlich nachgewiesen 

werden. In diesen Experimenten wurde demonstriert, dass Mäusen ohne Mastzellen 

nicht in der Lage sind eine adäquate Immunabwehr gegen Bakterien zu erzeugen, 

was zu einer deutlich höheren Morbidität und Mortalität führt. 

Mit unseren hier beschriebenen Arbeiten konnten wir dazu beitragen, weitere 

bislang unbekannte wichtige Funktionen von Mastzellen zu charakterisieren. So 

konnten wir zeigen, dass Mastzellen durch die Initiierung akuter 

Entzündungsreaktionen als wichtige Sensoren und Effektorzellen helfen, den 

Organismus vor bakteriellen und parasitären Infektionen zu schützen. Andererseits 

konnten wir zeigen, dass Hautmastzellen bei der Auslösung allergischer Reaktionen 

eng mit sensorischen Nerven interagieren. 

Unsere Arbeiten tragen weiterhin zur Verbesserung der Behandlung Mastzell-

vermittelter Erkrankungen bei. So konnten wir in kontrollierten klinischen Studien 

erstmals demonstrieren, dass nicht-sedierenden Antihistaminika in der Behandlung 

der Mastozytose wirksam und deren Dosissteigerung wesentlich zur Reduktion 

Mediator-vermittelter Symptome der chronischen Urtikaria beiträgt und die 

Lebensqualität der Patienten im Vergleich zur Standardtherapie erheblich steigert. 

Des Weiteren zeigen wir erstmals neue pharmakologische Angriffspunkte auf, die 

nicht nur eine Blockade der Wirkung von Mastzellmediatoren bewirken, sondern 

Mastzellen bereits an ihrer Aktivierung hemmen. 

Zusammengefasst zeigt sich, dass Mastzellen neben ihrer Rolle bei der 

Auslösung allergischer Erkrankungen zahlreiche wichtige physiologische Funktionen 

haben. In den kommenden Jahren wird ein besseres Verständnis dieser Funktionen 

zur Entwicklung neuer Therapiemöglichkeiten nicht nur für Mastzell-vermittelte 

Erkrankungen beitragen. 
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