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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Einleitung: Die Mastozytose ist eine seltene heterogene Erkrankung und die Mehrheit
der erwachsenen Patienten leidet haufig an den Symptomen aus Mastzellen. Trotz
standiger Fortschritte in der Erforschung dieser Erkrankung gibt es bislang keine
kurative Therapie. Die konventionelle Behandlung ist symptombezogen und besteht aus
Wirkstoffen, die die Wirkung von Mastzellmediatoren antagonisieren, die
Mediatorsekretion inhibieren oder die Mastzellproliferation modulieren. Fortschritte im
molekularen Verstandnis der Pathophysiologie liefern neue Therapieansatze mit
neueren Tyrosinkinaseinhibitoren. Behandlungsempfehlungen sind nicht evidenzbasiert
und basieren vielmehr auf Expertenmeinungen, die auf Erfahrungen der Behandler mit
anderen allergologischen Therapien beruhen. Bisher existieren einige Studien zur
Lebensqualitat bei Mastozytose, es gibt jedoch noch keine systematische Erfassung,
wie gut die Patienten versorgt sind.

Methodik: In der prospektiven Querschnittsbefragung wurde die Wirksamkeit der
aktuell fir die Behandlung der Mastozytose eingesetzten Therapieverfahren und die
Zufriedenheit der Patienten mit ihrer individuellen Therapie analysiert. Zunachst erfolgte
eine Erhebung der demografischen Daten und Therapieverfahren. Die Patienten gaben
eine subjektive Einschatzung ihrer Beschwerdekontrolle, Therapiezufriedenheit und
Wunsch nach Therapieverbesserung an. Zur Untersuchung der Beschwerdekontrolle
und Lebensqualitat bekamen sie einen Symptomfragebogen zur individuellen
Einschatzung der aktuellen Behandlung (MAS), einen validierten Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitat bei Mastozytose (MC-QoL), eine Patientenbewertung
Uber die Krankheitsschwere (PGA-'disease severity’) und Beeintrachtigung (PGA-QolL)
in den vergangenen zwei Wochen sowie den SF-12 Fragebogen. Von 214 verschickten
Fragebdgen konnten 76 Bogen ausgewertet werden.

Ergebnisse: Trotz Rekrutierung aus der Mastozytose-Sprechstunde der Charité-
Universitatsmedizin Berlin nutzten lediglich 51,3 % der Befragten eine medikamentdse
Behandlung. Im Vergleich zu Patienten ohne Medikamenteneinnahmen hatten sie
sowohl starkere Beschwerden als auch eine starkere Einschrdnkung der
Lebensqualitat. Die Einschrdnkung der Lebensqualitdt betraf die Symptome, das
Sozialleben/die Funktionsfahigkeit und die Hautbeschwerden, nicht aber die Emotionen.
Insgesamt waren sie signifikant unzufriedener und winschten haufiger eine

Therapieverbesserung. Die am haufigsten eingesetzte Therapie war mit 94,9 % eine
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Behandlung mit Antihistaminika der 2. Generation. 32,4 % nahmen diese in
Standarddosis ein, 59,4 % nutzten die Empfehlung einer Erhéhung der Standarddosis,
wovon 13,5 % das Vierfache ausschopften. Die Anzahl der Tabletten nahm mit der
Beschwerdestarke sowie damit verbundender Einschrankung der Lebensqualitat zu. Bei
vielen Patienten flhrte selbst eine Erhdhung der Dosis auf das Vierfache der
Standarddosis nicht zu einer ausreichenden Symptomkontrolle.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die zurzeit vorhandenen
unterschiedlichen  Therapieverfahren  zur  Behandlung der verschiedenen
Mastozytosekategorien oftmals nicht ausreichend sind um eine zufriedenstellende
Symptomkontrolle zu erzielen. Die Therapie der Mastozytose stellt nach wie vor eine
Herausforderung dar und erfordert ein besseres sowie umfassenderes Verstandnis tber
die Erkrankung und ihre Therapie.
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2. Abstract

Introduction: Mastocytosis is a rare heterogeneous disease and the majority of adult
patients often suffer from symptoms caused by mediator release from mast cells.
Despite constant progresses in mastocytosis research, there is still no curative
treatment. The conventional treatment is symptomatic and relies on agents that
antagonize the effects of mast cell mediators, inhibit mediator secretion or modulate
mast cell proliferation. Advances in the molecular pathophysiology have provided new
therapeutic approaches with novel tyrosine kinase inhibitors. Treatment
recommendations are not evidence-based, but rather based on expert opinions in
allergic diseases. There are some studies on quality of life in mastocytosis patients, but
there is not yet any systematic assessment of therapeutic outcomes.

Methods: The prospective cross-sectional survey analyzed the efficacy of current
treatment methods for mastocytosis and the patient satisfaction with their individual
treatment. First demographic data and treatment methods were collected. Subjective
evaluation of symptom control, therapy satisfaction and request for therapy
improvement were reported by patients. To study symptom management and quality of
life, patients were given a Symptom Questionnaire for an individual assessment of the
current treatment (MAS), a validated Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-
QolL), a patient global assessment of disease severity (PGA disease severity) and
impairment (PGA-QoL) during the previous 2 weeks and the SF-12 Survey. In total 214
guestionnaires were sent, to which 76 could be evaluated.

Results: Despite patient recruitment from the outpatient clinic at Charité-
Universitatsmedizin Berlin, only 51,3 % used a medicinal treatment. In comparison to
patients without medication, they had more severe symptoms as well as a greater
impairment of quality of life, which affected symptoms, social life/functioning and skin,
but not emotions. Overall they were significantly less satisfied and more frequently
wanted therapeutic improvement. Second-generation antihistamines were with 94,9 %
the most commonly used therapy. 32,4 % took the usual daily dose and 59,4 %
received an increased dose, of which 13,5 % increased up to 4-fold. The number of
tablets increased with higher burden and activity of symptoms as well as related
impairment of quality of life. For many patients, an increase even up to 4-fold did not

lead to a sufficient symptom improvement.
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Conclusion: The results suggest, that the currently existing various treatment methods
for different mastocytosis subgroups often cannot achieve a satisfactory symptom
control. Mastocytosis still remains a challenge and needs a better and more
comprehensive understanding of the disease and its therapy.
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3. Einleitung

3.1 Mastozytose und Symptome

Die Mastozytose ist eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, charakterisiert durch
eine klonale Proliferation von abnormalen Mastzellen in verschiedenen Geweben,
insbesondere der Haut und dem Knochenmark. Seltener kénnen auch andere Organe
wie Gastrointestinaltrakt, Leber, Milz, Lunge und Lymphknoten betroffen sein (1-5).
Durch die Freisetzung der verschiedenen Mastzellmediatoren wie Histamin, Tryptase,
Heparin, Leukotriene, Prostaglandine, aber auch verschiedene Zytokine, kommt es zu
dem klinischen Beschwerdebild. Das klinische Bild und die Symptome sind vielfaltig und
reichen von charakteristischen braunroten Hautveréanderungen (80 % der Patienten),
Juckreiz, Quaddeln bis hin zu gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen
und anfallsartigen Diarrh6en. Muskuloskelettale Symptome und Abgeschlagenheit
sowie die Anaphylaxie bis hin zum Schock sind weitere Merkmale der Mastozytose.
Etwa 9 % aller Kinder und 49 % aller Erwachsenen zeigen Anaphylaxien (6). Bei
Kindern werden anaphylaktische Reaktionen nur bei ausgedehntem Hautbefall oder
hohen Tryptasewerten beobachtet. Erwachsene mit einer systemischen Mastozytose
(SM) ohne Hautbeteiligung zeigen eine héhere Inzidenz (56 %) als bei einer kutanen
Mastozytose (CM) (15 %). Hierbei sind die Haupttrigger Insektenstiche (19 %),
Nahrungsmittel (16 %) und Medikamente (9 %) (6). Etwa 10-30 % der Patienten mit
einer SM entwickeln im Laufe der Zeit eine Osteopenie oder Osteoporose, die zu
pathologischen Frakturen fihren kann (4, 6, 7). Als Ursache hierfir wird eine Zunahme
an den Zytokinen RANKL, OPG und SOST vermutet, die in den Knochenumbau
eingreifen (8-10).

3.2 Geschichte

Im Jahre 1869 berichteten Nettleship und Tay erstmalig Uber eine seltene Form der
Urtikaria mit kutanen, braunen, makulopapulésen Priméareffloreszenzen, die bei einem
zweijahrigen Kind auftraten und nach mechanischer Provokation urtikarielle
Veranderungen zeigten (11). Danach folgend wurde 1878 von Sanger der Begriff
Urtikaria pigmentosa (UP) eingefuhrt (12). Ein Jahr zuvor entdeckte Paul Ehrlich einen
neuen Zelltyp, bei dem er mithilfe histologischer Farbungen metachromatische Granula

nachweisen konnte, und nannte sie Mastzellen (13). Einen Zusammenhang der
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Mastzellen mit den von Nettleship und Tay beschriebenen Hautverdnderungen wurde
1887 durch Unna hergestellt, als er von dem Auftreten akkumulierter dermaler
Mastzellen in den Hautlasionen bei UP berichtete (14). Der Begriff ,Mastozytose® und
damit eine Zusammenfassung der kutanen und systemischen Symptome wurde
dagegen erst 1936 durch Sézary gepragt (15). 1949 dokumentierte Ellis die Autopsie
eines einjahrigen Kindes, das an Mastozytose erkrankt war. Dabei konnte er
Mastzellinfiltrate nicht nur in der Haut, sondern auch in Organen wie Leber, Milz,
Lymphknoten und Knochenmark nachweisen und somit auch eine systemische

Beteiligung der Mastozytose beschreiben (16).

3.3 Epidemiologie

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung. Epidemiologische Studien zur Definition
von Inzidenz und Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung fehlen (3, 17). Genaue Angaben
in der Gesamtbevolkerung sind schwierig, weil Patienten mit geringen Symptomen oder
fehlenden Hautlasionen nicht auffallen und somit nicht in der Klinik erscheinen. Wegen
der groRen Klinischen Variabilitat und Vieldeutigkeit der Symptome werden
Mastozytosen zudem vermutlich héaufig Ubersehen. Daher ist von einer Dunkelziffer
auszugehen. In der Literatur sind unterschiedliche Angaben zur geschéatzten Inzidenz
zu finden, die auf hochgerechneten Daten aus selektierten Gruppen, meist
dermatologischen Patienten, beruhen. In 1997 wurde geschatzt, dass unter den
Patienten, die eine dermatologische Praxis aufsuchen, ein Patient von 1000-8000 eine
Mastozytose aufweist (18). Eine britische Studie gibt zwei Falle jahrlich innerhalb einer
Population von 300.000 Menschen an, was eine Inzidenz von 0,0000667 % ergibt (19).
Insgesamt wird die Inzidenz von 5-10 Neuerkrankten auf eine Million Einwohner pro
Jahr geschatzt. Bei 15 % der Patienten mit Mastozytose ist die Erkrankung kongenital,
30 % der Patienten entwickeln die Mastozytose vor dem sechsten Lebensmonat, 10 %
im zweiten Lebensjahr und weitere 10 % zwischen dem zweiten und 15. Lebensjahr
(20). Betroffen sind somit zu etwa 65 % Kinder und 35 % Erwachsene (4, 7, 21), hier
manifestiert sich die Erkrankung vorrangig zwischen der zweiten und vierten
Lebensdekade (20, 22, 23). Die kindliche Mastozytose weist eine hohe
Spontanremission auf und heilt in den meisten Féallen bis zur Pubertat aus (24, 25). Eine

Geschlechtsdisposition ist nicht vorhanden. Fast in allen Fallen handelt es sich
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ursachlich um eine Spontanmutation im Kit-Genlokus, familidre Erkrankungen mit meist
dominantem Erbgang sind sehr selten (18, 20, 21, 26, 27).

3.4 Die Mastzelle
3.4.1 Entwicklung und Verteilung

Mastzellen entstehen aus CD34+ pluripotenten Progenitorzellen (18, 28, 29). Sie
verlassen das Knochenmark und treten als CD34+/CD117+ agranulare mononukleare
Zellen in die Blutzirkulation ein, um von dort aus das periphere Gewebe zu erreichen, in
dem sie dann ihre vollstandige morphologische und funktionelle Reife erlangen und es
zur Expression von FceRI, Tryptase, Chymase und Histamin kommt (30). In jungster
Zeit wurden neben dem Knochenmark als Ursprung zwei weitere Regionen
beschrieben: der Dottersack und die Aorta-Gonaden-Mesonephros (AGM) (31).
Mastzellen exprimieren auf ihrer Oberflache den Rezeptor KIT (CD117). An diesen
bindet der Stammzellfaktor (SCF), der als Wachstumsfaktor essentiell fir das
Uberleben sowie die Reifung, Proliferation, Migration und Aktivierung von Mastzellen ist
(32) und zusatzlich durch die Aktivierung der Melanozytenproliferation die Bildung von
Melaninpigment stimulieren kann (3, 33). Das c-kit-Protoonkogen ist fur die Kodierung
des transmembranaren Tyrosinrezeptors KIT zustandig, der auf CD34+
hamatopoetischen Stammzellen, Mastzell-Progenitorzellen und reifen Mastzellen, sowie
Melanozyten, Gonozyten, intraepithelialen Lymphozyten und interstitiellen Cajal-Zellen
exprimiert wird (20, 22, 34, 35). Mastzellen sind ubiquitar im Korper verteilt und
Uberwiegend in der Haut sowie in Schleimhduten des Respirations- und
Gastrointestinaltraktes lokalisiert (29, 36-38). Sie sind vorzugsweise neben Blut- und
LymphgefaRen, um sensorische Nerven und unterhalb von Epithelien aufzufinden.
Diese Lokalisationen ermdglichen ihnen ihre verschiedenen regulatorischen, protektiven
und inflammatorischen Funktionen auszuiiben (4, 18). Die Anzahl und Verteilung sind
abhangig von der Lokalisation im Organismus. So ist die Mastzellzahl an distalen
Hautstellen (Gesicht, Hande und Fuf3e) hoher als an proximalen Hautstellen (Ricken
und Abdomen). In den oberflachlichen Hautschichten, die Hauptangriffspunkte fir
Bakterien, Viren und Parasiten sind, befinden sich bis zu 10-fach mehr Mastzellen als
in der Subkutis (39). Mastzellen sind heterogen in ihrer Morphologie sowie in ihren
biochemischen und funktionellen Eigenschaften. Diese Unterschiede korrelieren mit der

anatomischen Lokalisation (4, 30). Die wohl bekannteste Funktion von Mastzellen ist
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ihre  Schlisselrolle bei der Auslosung von Allergien. Dartber hinaus sind
modulatorische Funktionen im Rahmen von Entzindungsprozessen, Tumorabwehr,
Gewebeumbauprozessen, Angiogenese, Wundheilung, = neuroimmunologischen
Interaktionen sowie der angeborene und adaptive Immunitat beschrieben (3, 39-41).
Gewebsmastzellen gelten als langlebige Zellen (3, 30, 41), wenn auch sich ihre Anzahl
als Antwort auf Entzindungs- oder Reparaturprozesse kurzfristig erhéhen kann. In
Gewebeschnitten erscheinen sie entweder als rundliche oder langliche Zellen,
gewohnlich mit einem nichtsegmentierten Kern und moderater Kondensation des
nuklearen Chromatins, und sie enthalten prominente zytoplasmatische Granulate und
Lipidkorper. Die zytoplasmatischen Granulate enthalten Heparin und Chondroitinsulfat-
Proteoglykane, die kovalent zu einem Proteinkern verknipft sind. Unter geeigneten
Bedingungen lassen sich die Proteoglykankomplexe mit basischen Farbstoffen

metachromatisch anfarben (30).

3.4.2 Aktivierung, Degranulation und intrazellulare Signalwege

Mastzellen werden sowohl durch die FceRI-abhangige als auch FceRl-unabhéngige
Stimuli aktiviert. Durch biochemische Veranderungen kommt es zur Mastzell-
degranulation, bei der es zur Fusion zytoplasmatischer Granula mit der Zellmembran
und zur Ausschittung verschiedener Granula-assoziierten Mediatoren in den
Extrazellularraum kommt. Zusatzlich werden lipidabgeleitete Substanzen gebildet. Sie
alle besitzen inflammatorische Eigenschaften und konnen sofortige allergische
Antworten wie Pruritus, Flush, Palpitationen, gastrointestinale Krampfe und Schwindel
bis hin zum allergischen Schock hervorrufen (18, 30). Neben der klassischen
Degranulation ist die Sekretion von granulastandigen Mediatoren auch durch die
piecemeal degranulation moglich. Hier erfolgt ein vesikularer Transport von
Granulamaterial an die Oberflache und Uber langeren Zeitraum kommt es zu einer
graduellen Entleerung der Granula, ohne dass es zur typischen Fusion mit der
Plasmamembran kommt (42). FceRI ist der hochaffine Rezeptor fur IgE und wird von
Mastzellen und basophilen Granulozyten exprimiert. Dieser tetramere Rezeptor setzt
sich aus vier transmembrantsen Polypeptidketten zusammen: einer a- und B-Kette
sowie zwei y-Ketten. Die a-Kette dient der Bindung von IgE. Die y-Ketten bilden ein
Disulfid-gebundenes Dimer und sind fur die SignalUbertragung zustandig, die durch die
B-Kette verstarkt werden kann. Die B- und y-Ketten enthalten aktivierende Motive, die

sog. ITAMs, die essentiell fir die Signaltransduktion sind (43-46). FceRI ist in der
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Plasmamembran lokalisiert, die kleine (ca. 10-200 nm), heterogene, hoch dynamische,
cholesterol- und sphingolipidreiche Mikrodomanen besitzt (47). Diese werden als Lipid
Rafts bezeichnet, sind hauptsachlich von Phospholipiden umgeben und spielen eine
wichtige Rolle bei der Signaltransduktion (45). IgE bindet mit seinem Fc-Anteil an FceRI.
FceRI ist monomer und bindet ein IgE Molekil. Bei Bindung von oligomeren Antigenen
an IgE wird der Rezeptor aktiviert und eine Kreuzvernetzung von FceRI setzt komplexe
intrazellulare Signaltransduktionswege in Gang (43, 45). Zunachst kommt es zur
Aktivierung der Tyrosinkinase der Src-Familie Lyn. Uber ITAM der y-Kette wird Syk
rekrutiert mit nachfolgender Translokation in die Lipid Raft Mikrodom&anen und
Phosphorylierung von spezifischen Tyrosinen innerhalb dieser Motive durch Lyn. Die
anschlieBende Aktivierung von Syk fuhrt zur Phosphorylierung der transmembranen
Adaptermolekiilen LAT1 und LAT2/NTAL. Diese Proteine dienen als Gerust fir
multimolekulare Signalkomplexe aus verschiedenen zytosolischen Adaptermolekilen
Gads, Grb2, SLP76, SHC, GTP Austauschfaktoren Sos und Vavl sowie die
Signalenzyme Phospholipase PLCy; und PLCy,. PLCy katalysiert die Hydrolyse von
Ptdins, um DAG und IP3 zu liefern, die beide zur Aktivierung der Proteinkinase C (PKC)
und Freisetzung von intrazellularem Calcium fuhren. Diese Signale bewirken die
Mastzelldegranulation und Bildung von Eicosanoiden. Aul3erdem tragen sie zur
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren bei, die fur die Produktion von Zytokinen und
Chemokinen erforderlich sind (3, 46, 48, 49). Parallel dazu wird nach der Aggregation
von FceRI die Tyrosinkinase Fyn aktiviert, die die Phosphorylierung des zytosolischen
Adaptermolekills Gab2 bewirkt. Dies fuhrt zur Bindung von PI3K an Gab2 und einer
steigenden Calciummobilisierung, optimalen Degranulation und Zytokinproduktion -
maoglicherweise als Folge eines Mechanismus, der eine Btk-abhangige Phoshorylierung
der Phospholipase PLCy beinhaltet. PI3SK kann auch die Aktivierung der
Sphingosinkinase (SK) und Phospholipase D (PLD) steuern, welche die
Lipidmediatoren S1P und DAG produzieren und ebenfalls zum kritischen Calciumsignal
und PKC Aktivierung fur die Mediatorfreisetzung aus Mastzellen beitragen (3, 48, 49).
Bei der FceRI-unabhéngigen Aktivierung induziert die Bindung von SCF auf KIT eine
Dimerisierung mit  Aktivierung der intrinsischen Tyrosinkinaseaktivitat und
Phosphorylierung von spezifischen Tyrosinresten. Diese bieten Andockstellen fur die
kritischen Signalmolekiile Src Kinase, Shc, PI3K und PLCy. Die nachfolgende
Aktivierung der MAPK Kaskade Uber die GTP Austauschfaktoren Sos, PI3K, PLC, und

JAK2  fihrt zu erhdhten  Ca®-Konzentrationen und  Aktivierung  von
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Transkriptionsfaktoren und  Uberlebens-Signalwegen, die  verantwortlich  fir
Mastzellwachstum, -differenzierung und -Uberleben, Zellmigration und -adhasion sowie
Zytokinproduktion sind (3). Hier bindet die p85a Untereinheit direkt mit dem
phosphorylierten Molekul. Die nachfolgende Bildung von membranassoziiertem
PtdinsP3 bewirkt die Rekrutierung von Signalmolekilen mit PH Doméanen wie BTK,
PLD und moéglicherweise weiteren Molekilen. Die Uber PI3K gesteuerten Wege dienen
der Verbesserung oder Aufrechterhaltung von der LAT/PLCy1-regulierten Degranulation
sowie Steuerung von Mastzellwachstum, -differenzierung und -tberleben, Migration,
Adhasion und Zytokinproduktion. KIT- und FceRIl-vermittelte Aktivierung des
Ras/Raf/MAPK-Signalweges Uber die GTP Austaschfaktoren Sos und Vav tragen zur
Aktivierung von spezifischen Transkriptionsfaktoren bei, die erforderlich fur die
Zytokinproduktion ist. Zuséatzlich kontrolliert die MAPK ERK1/2 die Aktivierung der
Phospholipase A, (PLA;), die Arachidonsaure aus Membranlipiden fur die Bildung von
Eicosanoiden freisetzt (3, 48). Ferner stellt LAT2/NTAL eine Verbindung zwischen den

beiden Signalkaskaden her, die durch die Aktivierung von KIT und FceRI ausgel6st

werden. Uber seine Phosphorylierung durch Bindung von SCF an den KIT-Rezeptor
potenziert es die antigenvermittelte Mastzellaktivierung (3, 44, 48).

Die Mastzelldegranulation kann auch durch verschiedene andere IgE-unabhangige
Signalwege erfolgen, die individuell variieren. Dazu gehdren Komplementfaktoren,
Zytokine, Neuropeptide, Medikamente, emotionaler Stress und physikalische Stimuli
(Tab. 1) (33).

Immunologische Stimuli (IgE)

ATP

Anaphylotoxine (C3A und C5A)

Polymere (Compound 48/80, Dextran)

Bakterielle Toxine

Schlangen- und Insektengift

Biologische Polpeptide von Ascaris, Qualle, Flusskrebs und Hummer

Emotionale Faktoren: Stress, Angst

Physikalische Stimuli: Kalte, Hitze, UV-Strahlung, Reibung

Arzneimittel: ASS, Alkohol, Betaubungsmittel (Codein, Morphin), Polymyxin B, Amphotericin B,
Quinine, Anasthetika (Succinylcholine, D-tubocurarine, Gallamine, Decamethonium), jodhaltige
Rontgenkontrastmittel, Scopolamine, Thiamine, Reserpine, Dextromethorphan, Betablocker,
a-adrenerge und cholinerge Rezeptorantagonisten

Interferon-a

Tab. 1: Initiierende Faktoren der Mastzelldegranulation (33, 50, 51)
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3.4.3 Mediatoren

Mastzellen sind in der Lage, nach ihrer Aktivierung ein breites Spektrum an Mediatoren
freizusetzen, die je nach Herstellung, Lagerung und Freisetzung in drei Kategorien
unterteilt werden (Tab. 2): 1. Aktive Mediatoren, die in zytoplasmatischen Granula
praformiert gespeichert werden. Dazu gehoren Histamin, Serotonin, Heparin, neutrale
Proteasen (Tryptase, Chymase, Carboxypeptidase, Cathepsin G), Major Basic Proteine,
saure Hydrolasen, Peroxidasen und Pospholipasen. 2. Lipidabgeleitete Mediatoren wie
die Eicosanoide Prostaglandin und Leukotrien, die de novo synthetisiert und sofort
freigesetzt werden. 3. Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren, die durch
aktivierte Genexpression erzeugt und anschliel3end freigesetzt werden (3, 50, 52, 53).
Diese Fahigkeit erweitert erheblich die Liste moéglicher Mechanismen, durch die die
Mastzellen zur Pathophysiologie allergischer und immunologischer Erkrankungen,
Immunabwehr und Homdoostase beitragen kénnen (3, 54). Die Lage der Mastzellen
ermoglicht ihnen die Interaktion mit multiplen Zellen und Geweben wie Fibroblasten,
Endothel, Epithel, glatten Muskelzellen und Zellen des Immunsystems. Histamin, einer
der wichtigsten Mastzellmediatoren, wirkt Uber die Histamin-Rezeptoren H1-H4 und
verursacht Juckreiz, Flush, Quaddeln, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bronchokonstriktion,
Beschleunigung der Herzfrequenz und erhohten Blutdruck (38). Die Entstehung von
urtikariellen Hautveranderungen beruht auf der sog. Triple response of Lewis: Uber H1-
Rezeptoren kommt es zur Vasodilatation, die ein lokales Erythem bewirkt. Als Folge
sinkt der GefaRtonus und die GefaRpermeabilitat steigt, wodurch sich Odeme bilden
und es zu urtikariellen Hautverdnderungen kommt. Zusatzliche Vasodilatation durch
den Axonreflex verstarkt das Erythem (33). Uber H2-Rezeptoren wird eine erhohte
Magensaureproduktion durch Parietalzellen und  Mukusproduktion in der Lunge
vermittelt (38). Die wesentlichen Lipidmediatoren, die durch die Aktivierung produziert
werden, sind die Produkte der Cyclooxygenase Prostaglandin D2 (PGD2) und
Lipoxygenase Leukotrien C4 (LTC4) mit seinen Derivaten LTD4 und LTE4. Mastzellen
kénnen auch LTB4 produzieren (allerdings in deutlich geringeren Mengen als PGD2
und LTC4) und einige Mastzellpopulationen kénnen PAF produzieren (3, 38). Stunden
nach der Mastzellaktivierung kommt es zur Freisetzung von zusatzlichen Chemokinen,
Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die zu chronischen Entziindungsprozessen
beitragen konnen (3, 30, 54, 55). SCF wird von Endothelzellen, Stromazellen und

Fibroblasten produziert. Gemeinsam mit IL-3 bis 6 vermittelt er die optimale Proliferation
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und das Uberleben von Mastzellen (3, 30, 54). SCF verstarkt die Mastzelldegranulation
und Zytokinproduktion als Antwort auf die Stimulation durch IgE und Antigen (56).

Zellen mit einer Kit-Mutation haben eine erhéhte chemotaktische Antwort auf SCF (57).

Wenngleich auch nicht als traditioneller Mastzellmediator betrachtet, wird Adenosin aus

stimulierten Mastzellen freigesetzt und besitzt ein breites Spektrum an Effekten.

Adenosin potenziert die antigenvermittelte Freisetzung von praformierten Mediatoren,

wirkt zudem antiinflammatorisch, antiarrhythmisch, hemmt Phagozytose und neutrophile

Adhé&sion. Zuséatzlich wirkt es als Vasodilatator vor allem an den Koronararterien und

kann eine Bronchokonstriktion verursachen (38).

Mediatoren Physiologische Wirkung
1. Gruppe: Préaformierte Mediatoren

Histamin Juckreiz, Flush, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Beschleunigung der Herzfrequenz,
Senkung des Blutdrucks
H1-Rezeptor: Bronchokonstriktion, Vasodilatation
H2-Rezeptor: Magensaureproduktion durch Parietalzellen,

Mukusproduktion der Lunge
Proteasen Tryptase: Bronchokonstriktion, Antikoagulation, Remodelling der EM

Chymase, Cathepsin G:Bronchokonstriktion, erhéhte Mukussekrektion,
Remodelling der EM, erhthte Gefalipermeabilitat, dadurch
Odeme und Quaddeln

Carboxypeptidase A:  Bronchokonstriktion, Remodelling der EM

Proteoglykane

Heparin: Bindung und Stabilisierung von Proteoglykanen, Antikoagulation

Chondroitinsulfat E: Bindung und Stabilisierung von Proteoglykanen

2. Gruppe: De novo synthetisierte Mediatoren

Lipidmediatoren

PAF: Bronchokonstriktion, Vasokonstriktion, erhdhte GefalRpermeabilitét,
Rekrutierung und Aktivierung von Immunzellen (Eosinophile, Neutrophile,
Lymphozyten)

LTC,, LTD,: Effekte wie von Histamin (viel starker), Mukussekretion in der Lunge,

Bronchokonstriktion

LTB,: Chemotaktische Wirkung auf Neutrophile, Eosinophile, polymorphkernige
Leukozyten und Monozyten

PGD,: Bronchokonstriktion, pulmonale Vasokonstriktion, Akkumulation von

Neutrophilen in der Haut durch chemotaktische Wirkung
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3. Gruppe: Durch Genexpression erzeugt und freigesetzt

Zytokine, IL-3:  Entwicklung, Proliferation und Uberleben von MZ
Chemokine IL-4:  Proliferation von T-Zellen und Differenzierung zu THjy-Zellen, Steigerung
der IgE-Produktion, Chemotaxis von Eosinophilen, Zunahme von
Adhéasionsmolekilen auf endothelialen Zellen
IL-5:  Wachstum, Aktivierung und Chemotaxis von Eosinophilen
IL-6:  Wachstum, Differenzierung und Aktivierung von T-Zellen, Steigerung der
IgE-Produktion, Steigerung der Mukusproduktion in den Atemwegen
IL-8:  Chemotaxis von Neutrophilen und Eosinophilen
IL-13: Steigerung der IgE-Produktion, Aktivierung von Eosinophilen, Zunahme
von Adhésionsmolekilen auf endothelialen Zellen
IL-16, MCP-1: Chemotaxis von T-Zellen
TNF: Wachstum von T-Zellen, Zunahme der Zytotoxizitat von Eosinophilen,
Chemotaxis und erhéhte Zytotoxizitat von Neutrophilen und Makrophagen,
Freisetzung von Mastzellmediatoren, Wachstum und Chemotaxis von
Fibroblasten, Steigerung der Mukusproduktion in den Atemwegen,
Zunahme von Adhasionsmolekulen auf endothelialen Zellen
MIP o/B: Differenzierung von Makrophagen, Chemotaxis und Zytotoxizitét von
Neutrophilen
Wachstumsfaktoren | SCF: Entwicklung, Proliferation und Uberleben von Mastzellen,

Aktivierung d. Melanozytenproliferation

GM-CSF, NGF, VEGF, bFGF, PDGF: Wachstum von verschiedenen Zelltypen,

Vasodilatation, Neovaskularisierung,

Angiogenesis

Tab. 2: Auswahl an wichtigen Mastzellmediatoren und ihre Wirkungen (3, 38, 50).

MZ = Mastzellen, EM = Extrazellulare Matrix

3.5 Atiologie der Mastozytose

Als Ursache der Mastozytose gilt eine somatische gain-of-function Mutation im c-kit-

Gen auf dem Chromosom 4qg12, die mit konstitutiver Aktivierung von Tyrosinkinasen

und ligandenunabhangiger Autophosphorylierung assoziiert ist (3, 20, 30, 34, 58).

Dadurch resultiert eine erhdhte Proliferationsrate von Mastzellen und ihrer Vorlaufer

(53). Die am haufigsten bei Mastozytose vorkommende Mutation ist die Kit-D816V, die

zu einem Ersatz der Aminosaure Aspartat durch Valin im Codon 816 der

Phosphotransferase (Tyrosinkinase) Doméne fuhrt. Sie kommt bei tGber 80 % der
Patienten mit SM und bei 20-40 % der Patienten mit CM vor (30, 35). Bei der kindlichen
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Mastozytose kommt die Kit-D816V-Mutation dagegen nur in 35 % der Falle vor und zu
40 % werden andere Kit-Mutationen im Exon 8,9 oder 11 gefunden (24, 25).

Bei <5 % der Patienten mit SM werden andere Kit-Mutationen, wie D816Y (Substitution
durch Tyrosin), D816F (Substitution durch Phenylalanin) und D816H (Substitution durch
Histidin) identifiziert (35, 58, 59). Eine E839K-Mutation mit Substitution von Lysin flr
Glutaminsaure wurde bei Hautldsionen in einigen padiatrischen Fallen berichtet (35,
60). AuRerst seltene Kit-Mutationen, die bei <1% der Patienten mit Mastozytose
auftauchen, sind R815K, 1817V, D820G, V533D, V560G, V559A, F522C, del419, K509,
A533D (59). Patienten mit fortgeschrittener SM (SM-AHN, ASM + AHN und MCL *
AHN) kénnen zusatzlich weitere mutierte Gene aufweisen, die auch bei anderen
hamatologischen Neoplasien vorkommen. Zu den h&ufigsten gehtéren TET2, SRSF2,
ASXL1, RUNX1 und JAK2. Das Gesamtuberleben und das klinische Bild werden
maf3geblich durch die Begleitmutationen gepragt. Patienten, bei denen die haufig in
Kombination vorkommenden Mutationen der Gene SRSF2, ASXL1 und RUNX1 (S/A/R)
auftreten, weisen eine besonders schlechte Prognose auf (61). Die Hemmung der
Apoptose von Mastzellen durch andere biologische Wege kann ebenfalls zur
Pathogenese der Mastozytose beitragen (30). Eine Untergruppe von Patienten mit
assoziierter Eosinophilie und erhéhtem Serumtryptasewert tragt das onkogene
Fusionsprotein FIP1L1-PDGFRA, das durch eine interstitielle Deletion von 800kb auf
Chromosom 4q12 resultiert (53, 62). Ein gain-of-function Polymorphismus Q567R im
Gen fur die a-Kette des IL-4 Rezeptors, der bei Patienten mit auf die Haut beschrankter
Mastozytose gefunden wurde, scheint den Effekt der Kit-D816V-Mutation und damit die
Auspragung der Erkrankung zu mildern (63). Im Knochenmark von Patienten mit
Mastozytose wurde eine konstitutive Expression der antiapoptotischen Proteine Bcl-XL
und Bcl-2 beschrieben (64), was das lange Uberleben der Zellen und das schlechte
therapeutische Ansprechen vieler Patienten mit fortgeschrittener SM auf eine

konventionelle Chemotherapie erklart (30).
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Ligandenbindung D2

Ig-éhnliche Domanen

Dimerisierung

Transmembrane
Domaéne

Juxtamembrane
Doméne

Kinase Domane I

Kinase Domane II

Zytoplasmatischer Schwanz

COOH

Abb. 1: Struktur von KIT. KIT ist zusammengesetzt aus funf Ig-dhnlichen Domanen D1-D5 (extrazellularer Anteil),
einer kurzen transmembranen Domane und zwei katalytischen Kinase-Doméanen (intrazellularer Anteil). Die ersten
drei aminoterminalen Ig-ahnlichen Doménen D1-D3 binden an den Stammzellfaktor (SCF). Die zwei lg-&hnlichen
Domaéanen D4 und D5 nahe der Plasmamembran interagieren mit dem SCF und ermdglichen die Dimerisierung. Die
Juxtamembran-Doméane (JMD) beinhaltet die Tyrosinreste Y568 und Y570, welche nach der Aktivierung
phosphoryliert werden und eine autoinhibitorische Funktion austuben. Punktmutationen in der JMD veréndern ihre
Konformation und verhindern ihre regulatorische Funktion. Ein Beispiel ist die V560G Mutation, die in
gastrointestinalen Stromatumoren zu finden ist. Die Kinase-Doméanen werden durch eine hydrophile Kinase-Insert-
Domane in eine ATP-bindende Region (Kinase-Doméne I) und eine Phosphotransferase Region | (Kinase-Doméne

II) getrennt. Hier sind die meisten Mutationen lokalisiert. Abb. mod. nach Metcalfe et al. 2017 (30, 34, 53).
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3.6 Klassifikation und klinisches Bild

In der 2016 aktualisierten WHO Klassifikation wurde die Mastozytose aufgrund ihrer
Heterogenitat aus der Gruppe der myeloproliferativen Neoplasien herausgenommen
und als eigenstandige Kategorie definiert (65). Diese unterscheidet die kutane und die

systemische Mastozytose, die jeweils in weitere Subgruppen unterteilt werden (Tab. 3).

Kategorie Prognose
MPCM (UP) gunstig
Kutane Mastozytose
(CM) DCM gunstig
Mastozytom gunstig
ISM gunstig
SSM meist gunstig
Systemische Mastozytose VAN entspricht der
(SM) i assoziierten Erkrankung
ASM variabel, meist
ungunstig
MCL ungunstig
Mastzellsarkom ungunstig

Tab. 3: WHO-Klassifikation der Mastozytose 2016

Demnach wird die kutane Mastozytose (CM) in die makulopapulbése kutane
Mastozytose (MPCM, auch als Urtikaria pigmentosa (UP) bekannt), die diffuse kutane
Mastozytose (DCM) und das kutane Mastozytom unterteilt. Die meisten Patienten mit
CM sind Kinder. In vielen Fallen verschwinden diese Hautveranderungen vor oder
wahrend der Pubertét, seltener halten sie bis ins Erwachsenenalter an. Im Gegensatz
dazu tritt die systemische Mastozytose (SM) gewdhnlich bei Erwachsenen auf. Sie kann
mit oder ohne Hautlasionen erscheinen und einen indolenten oder aggressiven Verlauf
einnehmen. Die SM wird untergliedert in indolente systemische Mastozytose (ISM),
smoldering systemic mastocytosis (SSM), systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Neoplasie (SM-AHN, ehemalig SM-AHNMD), aggressive systemische
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Mastozytose (ASM) und Mastzellleukamie (MCL). Das Mastzellsarkom existiert
weiterhin als eigene Kategorie und das extrakutane Mastozytom wurde aufgrund seiner
besonderen Seltenheit aus der Klassifikation entfernt (1, 66-69).

Alle Kategorien der Mastozytose mussen deutlich unterschieden werden von reaktiven
Mastzellhyperplasien  (z.B. im Rahmen entzindlicher  Prozesse), dem
Mastzellaktivierungssyndrom und einem Mastzellanstieg in Verbindung mit anderen

myeolischen Malignomen (1).

3.6.1 Kutane Mastozytose

Die kutane Mastozytose (CM), MIS eingeschlossen, ist die haufigste Form der
Mastozytose und tritt bei 90 % der Patienten auf (70). Die Diagnose wird bei typischen
klinischen und histologischen Hautlasionen sowie fehlenden Kriterien fir eine
systemische Beteiligung gestellt (1). Charakteristisches diagnostisches Merkmal der
kutanen Mastozytose ist das Darier-Zeichen (Abb. 2): Durch Reibung der L&sionen
kommt es zur Freisetzung von Mastzellmediatoren und infolgedessen zu einem
Erythem und einer lokalisierten, meist juckenden, urtikariellen Schwellung (4, 18, 20,
71). Die meisten Patienten mit CM sind Kinder, die eine MPCM oder ein kutanes
Mastozytom aufweisen. Die DCM ist eine seltene Unterformen der CM (1, 20, 51, 71).
Alle Formen der CM haben eine gute Prognose (1, 21).

Abb. 2: Makulopapuldse kutane Mastozytose (MPCM) mit Darier-Zeichen

-17 -



Einleitung

3.6.1.1 Makulopapulose kutane Mastozytose

Makulopapulése Léasionen pragen das klinische Bild der kutanen Mastozytose und
werden historisch auch als Urticaria pigmentosa bezeichnet (18, 21, 71, 72). Sie sind
charakterisiert durch rote, gelbliche oder braune Makula und Papula unterschiedlicher
Anzahl und Gréf3e und sind bevorzugt am Rumpf und Extremitaten lokalisiert (1, 18, 23,
51, 71). Gesicht, Kopfhaut, Handflachen und Fuf3sohlen sind gewothnlich ausgespart
(23, 30, 51, 70). Die Lasionen tendieren bei Erwachsenen zu persistieren, bei 2/3 der
Kinder verschwinden sie teilweise oder komplett (72). Die monomorphe Form beinhaltet
kleine, flache makulopapulése Lasionen (<0,5cm) und tritt typischerweise bei
Erwachsenen auf (Abb. 3). Die polymorphe Form besteht aus grof3eren Lasionen
unterschiedlicher Form und GréRRe (0,5 bis 3 cm) und kommt hauptsachlich bei Kindern
vor (7, 30). Sie sind initial meistens noduléar oder plaqueférmig und flachen mit der Zeit
ab. Betroffene Kinder mit grof3en L&sionen (= 1 cm Durchmesser) haben im Vergleich
einen gunstigeren Krankheitsverlauf: Sie zeigen einen friheren Krankheitsbeginn, einen
signifikant niedrigeren Tryptasewert, eine kiirzere Erkrankungsdauer und haufiger eine
Verbesserung oder spontane Ruckbildung der kutanen Lasionen (73). Bei Kindern mit
kleinen (monomorphen) Lasionen (< 1 cm) dagegen persistieren diese meistens bis ins
Erwachsenenalter. Zusatzlich sind Petechien, Ekchymosen und Teleangiektasien
mdoglich. Vor allem bei Sauglingen und Kleinkindern kénnen Blasenbildungen und

Hamorrhagien auftreten (30).

Abb. 3: Klinisches Bild der MPCM beim Erwachsenen
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3.6.1.2 Diffuse kutane Mastozytose

Die diffuse kutane Mastozytose (DCM) ist eine seltene Unterform und tritt im
Allgemeinen vor dem dritten Lebensjahr auf (18, 30, 69). In den ersten Lebenswochen
fallt sie durch eine ausgepragte gelblich-rétliche, generalisierte Verdickung der Haut
auf. Durch die massive dermale Mastzellinfiltration fuhlt sich die Haut teigig-ledrig und
derb-palpabel an. Nach mechanischer Reizung entstehen ein deutlicher urtikarieller
Dermographismus und oft zusatzlich eine grof3flachige hamorrhagische Blasenbildung.
Eine systemische Beteiligung ist selten und eine spontane Abheilung bis zum

Erwachsenenalter haufig (4, 30, 69).

3.6.1.3 Mastozytom

Mastozytome zeichnen sich durch gelbliche bis braunrote, scharf begrenzte Plaques
oder Knoten mit einem Durchmesser von 1-10 cm aus. Sie sind entweder bei der
Geburt bereits vorhanden oder entstehen in den ersten Lebenswochen und treten
solitdr oder multipel und bevorzugt am Rumpf auf. Initial bilden sich oft Blasen, meist
ausgelost durch mechanische Reize oder Medikamente (wie codeinhaltige Antitussiva).
Auch hier kommt es in der Regel bis zum Erwachsenenalter zur vollstandigen
Remission (4, 18, 30, 69).

3.6.14 Mastocytosis in skin

Die Bezeichnung mastocytosis in skin (MIS) dient als pradiagnostischer Begriff und
stellt nach der derzeitigen WHO-Klassifikation (2016) keine eigene Kategorie der
Erkrankung dar. Er wird verwendet, wenn die Kriterien flr eine kutane Mastozytose
erfullt sind, eine systemische Mastozytose jedoch aufgrund der fehlenden
Knochenmarkbiopsie nicht ausgeschlossen wurde (59, 74).

3.6.2 Systemische Mastozytose

Die systemische Mastozytose (SM) wird gewdhnlich bei Erwachsenen diagnostiziert
und ist definiert durch eine aberrante Akkumulation und Infiltration von Mastzellen im
Knochenmark (fast immer betroffen) oder anderen extrakutanen Organen wie Leber,
Milz, Lymphknoten und Gastrointestinaltrakt (1, 75). Bei Beteiligung von Milz und/oder
Leber kann eine Organomegalie auftreten. Die meisten Symptome entstehen durch die

Freisetzung von vasoaktiven Substanzen sowie anderen Entzindungsmediatoren und
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beinhalten Flush, Hypotension, Dyspepsie, Diarrhoe, Abdominalschmerzen oder
muskuloskelettale Schmerzen. Andere unspezifische Symptome wie Fieber oder
Gewichtsverlust sind ebenfalls moéglich. Sie kann mit oder ohne Hautlasionen
erscheinen sowie einen indolenten oder aggressiven Verlauf bis hin zur leukamischen
Form annehmen. Es kommt nicht zu einer spontanen Remission der Erkrankung und
die Prognose ist abhangig von der jeweiligen Subgruppe. (66, 75). Nicht
fortgeschrittene Formen (indolente systemische Mastoztyose (ISM) und smoldering
systemic mastocytosis (SSM)) werden von den fortgeschrittenen Formen (Mastozytose
mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN), aggressive systemische

Mastozytose (ASM) und Mastzelllkeukamie (MCL)) abgegrenzt.

3.6.2.1 Indolente systemische Mastozytose

Die indolente systemische Mastozytose (ISM) ist mit einer Pravalenz von 90-95 % die
haufigste Erscheinungsform der SM (17, 66, 72) und zeichnet sich durch den Nachweis
einer Beteiligung von Knochenmark oder anderen extrakutanen Geweben aus (1, 67).
Typische Symptome durch die Mastzellinfiltration sind dadurch gastrointestinale
Beschwerden und kognitive Auswirkungen, aber keine Organdysfunktionen (32, 70). In
80-90 % treten zusatzlich charakteristische Hautlasionen auf (4, 26). Patienten haben
eine gute Prognose mit normaler Lebenserwartung, eine Entwicklung zu aggressiven
Formen ist sehr selten (26, 32, 66, 67, 76). Das Risiko zur Umwandlung in eine akute
Leukdmie betragt <1 % und zur ASM etwa 3 %. Bei Vorliegen einer SSM steigt das
Progressionsrisiko mit etwa 18 % jedoch signifikant an (77).

3.6.2.2 Smoldering systemic mastocytosis

Die smoldering systemic mastocytosis (SSM) gilt seit der letzten Aktualisierung der
WHO-KIlassifikation der Mastozytose in 2016 als eigenstandige Gruppe (65). Sie ist
gekennzeichnet durch eine Mastzellinfiltration von > 30 % im Knochenmark, einen
erhohten Tryptasespiegel von > 200 ng/ml sowie Organomegalie (4). Die SSM hat eine
bessere Prognose als die ASM und die MCL, jedoch eine schlechtere Prognose als die
ISM (67, 78).
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3.6.2.3 Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie

Die Bezeichnung SM-AHNMD (SM mit assoziierter hdmatologischer nicht mastozytarer
Neoplasie) wird seit 2016 von der WHO durch die neue Bezeichnung SM-AHN (SM mit
assoziierter hamatologischer Neoplasie) ersetzt. Ziel ist eine klare Abgrenzung und
Behandlung der assoziierten hamatologischen Erkrankung, bei der es sich in vielen
Fallen um eine aggressive Neoplasie handelt (65). Beide Komponenten der Erkrankung
(SM und AHN) miussen einzeln untersucht und entsprechend behandelt werden (5).
Betroffene Patienten weisen signifikante Blutbildveranderungen wie Eosinophilie,
Monozytose oder Blastenvermehrung auf. Es kommen fast alle myeloischen und
lymphatischen Neoplasien mit unterschiedlicher Haufigkeit vor (4, 7). Erkrankungen aus
der Gruppe der myeolischen Neoplasien, insbesondere myelodysplastische/
myeloproliferative Syndrome (MDS/MPS), kommen haufiger vor (80-90 %) als
lymphatische Neoplasien, bei denen multiple Myelome dominieren (10-20 %) (79). Bei
etwa 25-30 % der Patienten mit SM wird eine SM-AHN diagnostiziert und macht sie zur
zweithaufigsten Subgruppe der SM (79, 80). Sie kommt eher bei der alteren
Patientenpopulation vor (70), der Verlauf hangt weitgehend von der Prognose der
spezifischen hamatologischen Erkrankung und dem Ansprechen der Therapie ab (3, 5,
30).

3.6.2.4 Aggressive systemische Mastozytose

Die aggressive systemische Mastozytose (ASM) tritt seltener auf (ca. 5 % aller
Patienten).  Klinisch  kénnen  Hepatosplenomegalie = und/oder generalisierte
Lymphadenopathie auftreten. Die typischen Hautldsionen treten seltener auf als bei
anderen Formen der SM (79). Durch fortschreitende Infiltration von meist grof3en und
konfluierenden Mastzellaggregaten in mehreren Organen (Knochenmark, Leber, Milz,
Gastrointestinaltrakt, skelettales System) kommt es zur signifikanten Beeintrachtigung
der  Organfunktion (schwere Zytopenie, Splenomegalie, Malabsorption,
Knochenfrakturen, Zeichen von Hepatopathie mit Verlust der Leberfunktion) (1, 4, 7,
79). Die aktuelle WHO-Klassifikation benennt neben der ASM die ,ASM-t" (,in
transformation to MCL®). Diese ist durch den Nachweis von 5-20 % Mastzellen im
Knochenmarkausstrich (Aspirat) definiert. Ab 20 % Mastzellen im Knochenmarkaspirat
liegt eine MCL vor (78, 81). Sowohl die ASM als auch die MCL sind lebensbedrohlich

und bendtigen eine zytoreduktive Therapie (4, 5).
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3.6.25 Mastzellleukamie

Die Mastzellleukamie (MCL) ist definiert durch mehr als 20 % atypische Mastzellen im
Knochenmarkaspirat (1, 7, 32, 66, 70). Sie ist die seltenste Form der Mastozytose und
auch der seltensten Leukamieformen des Menschen (7). Die MCL wird unterteilt in die
leukdmische Form (selten) und die haufigere aleukamische Form. Die klinischen
Symptome sind oft uncharakteristisch und kutane L&sionen fehlen meist. Patienten
kobnnen zunadchst Uber Episoden von mediatorvermittelten Symptomen (Flush,
Hypotension, Diarrhoe, etc.) klagen. Spater treten Gewichtsverlust, Knochenschmerzen
und Organomegalie auf. Haufig fuhrt eine Gerinnungsstérung zu schweren Blutungen
im Gastrointestinaltrakt und anderen Organen. Es existiert bislang keine kurative
Therapie (1). In den meisten Fallen entwickeln sich Multiorgan- und
Knochenmarkversagen innerhalb einer kurzen Zeit von Wochen bis Monaten. Die

Uberlebenszeit ist kurz und nur wenige Patienten tiberleben langer als ein Jahr (82, 83).

3.6.3. Mastzellsarkom

Das Mastzellsarkom ist eine sehr seltene und &uRerst aggressive Form der
Mastozytose. Die malignen Mastzellen kénnen in das umgebende Gewebe infiltrieren
und metastasieren (4, 84, 85). Der Tryptasewert ist stark erhoht, eine D816V Mutation
findet sich in 21 % der Félle. Symptome wie Flush, Fieber, Unwohlsein, Diarrhoe und
Tachykardie treten in einem Drittel der Falle auf. Die Tumore entstehen meist im
Knochen (78 %), seltener im Oropharyngeal- und Gastrointestinaltrakt (35 %),
Lymphknoten (30 %), Haut (30 %), Leber (22 %), Milz (26 %) oder anderen Organen.
Das Mastzellsarkom kann in eine MCL tbergehen. Die Prognose ist insgesamt schlecht
mit einer medianen Uberlebenszeit von 18 Monaten (4, 85).

3.7 Diagnostik
3.7.1 Kutane Mastozytose

Diagnostische Kriterien der CM sind typische klinische Hautlasionen mit einem positiven
Darier-Zeichen (Hauptkriterium), histologisch nachweisbare intradermale
Mastzellinfiltrate und eine aktivierende Kit-Mutation im Codon 816 in Hautlasionen
(Nebenkriterien) (1, 25, 59, 68). Zur Sicherung der Diagnose kann eine Hauptbiopsie
erfolgen. Die unterschiedlich dichten, oft perivaskular oder periadnexal gelegenen

Infiltrate bestehen aus teils spindelférmigen Mastzellen und sind vorwiegend in der
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oberen Dermis gelegen. Sie werden mit Giemsa- oder Toluidinblau angefarbt. Die
immunhistochemische Farbung mit Tryptase-Antikdrpern ist am sensitivsten (23). Zur
Abklarung einer moglichen systemischen Beteiligung wird der Tryptasewert bestimmt.
Dieser korreliert mit der Infiltration neoplastischer Mastzellen im Knochenmark und dient
somit als wichtiger nicht invasiver diagnostischer Ansatz fur die Schatzung der
Mastzelllast und Differenzierung der Subgruppen bei Patienten mit SM. Die a-
Protryptase wird von Mastzellen kontinuierlich ausgeschittet und ist im Serum
nachweisbar. Ihr Wert liegt bei der CM aufgrund der meist geringen Mastzelllast oft im
Normbereich (< 11,4 pg/l) und ist bei der SM in den Subgruppen unterschiedlich stark
erhoht (68, 86, 87). Erhohte Werte deuten auf eine systemische Beteiligung hin und ab
20 ug/l gilt die Tryptase als Nebenkriterium fir die Diagnose einer SM (1, 7, 77, 78). Da
niedrige Tryptasewerte eine SM jedoch nicht ausschliel3en, kann hier der Nachweis der
Kit-D816V-Mutation im Blut mittels hochsensitiver PCR, die stark mit einer Beteiligung
des Knochenmarks korreliert, hilfreich sein. Bei festgestellter Kit-D816V-Mutation sollte
eine Knochenmarkuntersuchung durchgefiihrt werden (88). Bei unproblematischer,
stabiler Symptomatik und niedriger Tryptase kann zunachst auf weitere
Untersuchungen verzichtet werden. RegelméfRige Kontrollen mit Bestimmung des
Tryptasewertes werden empfohlen (68, 88). Histamin unterliegt dagegen im Urin grof3en

Schwankungen und ist somit als diagnostischer Parameter nicht geeignet (68).

3.7.2 Systemische Mastozytose

Bei Verdacht auf eine SM wird ein Differentialblutbild bestimmt und eine
Knochenmarkstanze mit -aspirat entnommen, die wichtige Hinweise zur Ausbreitung
der Mastozytose, Vorhandensein einer assoziierten hamatologischen Erkrankung
(Eosinophilie, Monozytose oder detektierbare Blasten) und Prognose geben. Zusatzlich
zu den Routinefarbungen der Knochenmarkhistologie sollte eine Immunphano-
typisierung mit Antikdrpern gegen KIT (CD117), CD2 und CD25 sowie eine
Durchflusszytometrie durchgefiihrt werden (68). Die mutationsbedingte Aktivierung des
KIT-Rezeptors hat eine aberrante Expression von CD2 und CD25 auf den Mastzellen
zur Folge, die nicht von normalen Mastzellen exprimiert werden (4, 89). Insgesamt hat
CD25 eine hdhere Spezifitdt und Sensitivitat als CD2, die in 16,7 % der Falle mit SM
nicht auf den Mastzellen nachweisbar ist (74, 90). Ein weiterer Marker ist CD30. Er
korreliert mit der Auspragung der Mastozytose und wird vor allem im Zytoplasma der

Mastzellen bei ASM und MCL exprimiert (91). Zudem sollte eine Mutationsanalyse im
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Exon 17 des KIT-Gens erfolgen. Ebenso zur Basisdiagnostik gehoren initial die
Durchfihrung einer Lymphknoten- und Abdomensonographie (gegebenenfalls
Computertomographie) zur Bestimmung der Milz- und LebergréRe und eine
Osteodensitometrie zur Abklarung einer Osteopenie oder Osteoporose. Bei Magen-
Darm-Symptomatik (Sodbrennen, Druckgefuhl, peptisches Magenulkus, abdominelle
Schmerzen, Diarrhoen, Blutauflagerungen, positiver Haemoccult etc.) ist eine Gastro-
und Koloskopie indiziert. Bei Vorliegen von Soforttypallergien (insbesondere auf
Insektenstiche, Nahrungsmittel, Medikamente und ROntgenkontrastmittel) erfolgen
spezifische IgE-, Prick- und/oder Intrakutan-Testungen (4, 68). Die WHO definiert seit
2001 mehrere Kriterien fur die Diagnose der SM. Als Hauptkriterium gilt der Nachweis
kompakter Mastzellinfiltrate (= 15 Mastzellen in Aggregaten). Als vier Nebenkriterien
gelten das gehaufte Vorkommen von > 25 % spindelformigen Mastzellen, die aberrante
Expression von CD25 und/oder CD2 auf Mastzellen, die aktivierende KIT-Mutation am
Exon 17 (meist KIT D816V) und ein erhéhter Serumtryptasewert von tber 20 ng/ml. Fur
die Diagnose einer SM mussen entweder das Hauptkriterium und mindestens eines der
vier Nebenkriterien oder bei Fehlen des Hauptkriteriums mindestens drei der vier
Nebenkriterien erfullt sein (Tab. 4) (1, 7, 77, 78, 92). Die weitere Differenzierung der SM
in ihre Subgruppen erfolgt anhand von B-Merkmalen (,borderline benign®) und C-
Merkmalen (,consider cytoreduction®) (Tab. 5) (1). Die ISM hat keine C-Merkmale und
keine assoziierte hAmatologische Neoplasie. Bei der SSM werden mindestens zwei B-
Merkmale, aber keine C-Merkmale gefunden. Die ASM hat ein oder zwei C-Merkmale,
aber keinen Anhalt fir eine MCL (Abb. 4) (32, 70). B-Merkmale spiegeln einen unklaren
Verlauf wider, C-Merkmale haben eine schlechte Prognose und bedeuten
maoglicherweise eine Indikation fir eine zytoreduktive Therapie (4). Bei Erwachsenen
kann auch bei einer normalen Serumtryptase eine Knochenmarkuntersuchung indiziert
sein, um die finale Diagnose CM oder SM zu stellen. Bei Kindern wird bei einem
Tryptasewert von unter 20ng/ml die Diagnose CM auch ohne eine
Knochenmarkuntersuchung gestellt, sofern nicht andere Zeichen einer SM vorhanden
sind. Bei einem Tryptasewert von 20-100 ng/ml ohne andere Zeichen einer SM kann die
provisorische Diagnose ,MIS® gestellt und bis zur Pubertat Gberwacht werden. Wenn
die MIS bis nach der Pubertat bestehen bleibt, wird eine Knochenmarkuntersuchung
empfohlen. Bei einem Tryptasewert > 100 ng/ml sollte eine Knochenmarkuntersuchung

unabhangig vom Alter erwogen werden (59).
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Hauptkriterium

Multifokale dichte Mastzellinfiltrate (= 15 Mastzellaggregate), nachgewiesen in

Schnitten des Knochenmarks und/oder anderen extrakutanen Organen

Nebenkriterien

1. > 25 % der Mastzellinfiltrate in Schnitten des Knochenmarks oder
extrakutanen Organen sind spindelférmig oder haben eine atypische
Morphologie oder > 25 % aller Mastzellen in Ausstrichen des
Knochenmarkaspirats sind unreif oder atypisch

2. Nachweis einer aktivierten Punktmutation im Codon 816 von KIT im
Knochenmark, Blut oder einem anderen extrakutanen Organ

3. Expression von CD2 und/oder CD25 auf Mastzellen im Knochenmark, Blut
oder einem anderen extrakutanen Organ

4. Gesamt-Tryptasewert im Serum dauerhaft > 20 ng/ml (aufRer bei

assoziierter klonaler myeolischer Erkrankung)

Tab. 4: WHO-Kriterien fur die Diagnose der SM (77)

B-Merkmale (,borderline benign®)

C-Merkmale (,consider cytoreduction®)

> 30 % Mastzellinfiltration (fokal, dichte
Aggregate) im Knochenmark und/oder
Serumtryptasewert > 20 ng/ml

Dysplasie oder Myeloproliferation von Nicht-
Mastzellen-Zelllinie, aber ohne ausreichende
Kriterien fir eine definitive Diagnose einer
hamatopoetischen Neoplasie (AHN), mit
normalem oder leicht abnormalem Blutbild
Hepatomegalie und/oder Splenomegalie ohne
funktionelle Veranderung, palpierbare oder

sichtbare Lymphadenopathie

Knochenmark-Dysfunktion mit mindestens
einer Zytopenie, aber ohne Anzeichen einer
nicht-mastozytarer hAmatopoetischen
Malignitat

Palpierbare Hepatomegalie mit
Beeintrachtigung der Leberfunktion, Aszites
und/oder portale Hypertension

Skelettale Beteiligung mit grof3en Osteolysen
und/oder pathologischen Frakturen
Palpierbare Splenomegalie mit
Hypersplenismus

Malabsorption mit Gewichtsverlust und
Hypoalbuminamie aufgrund von

Mastzellinfiltration im Gastrointestinaltrakt
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* Serumtryptasewert

* Knochenmarkbiopsie
- Tryptase und/oder KIT (CD117) MC Immunfarbung
- MC Immunphanotypisierung (CD25 u./o. CD2 Expression)

+ KIT-D816V-Mutation Screening (Knochenmark, Blut, extrakutanes erkranktes Gewebe)

Kriterien fir SM erflllt:
1 Hauptkriterium + 1 Nebenkriterium
oder 3 Nebenkriterien

WHO-KTriterien fur assoziierte hamatologische Neoplasie erfullt?

7

JA

\A

/

\

IR

220 % MC
im KM-Ausstrich

C-Merkmale keine

C-Merkmale

SM-AHN
(SM-akute
Leukamie, SM-
MDS, SM-MPN, SM-
CMML, SM-CEL etc.)

I

MCL

ASM

ISM

SSM bei = 2 B-Merkmalen

Abb. 4: Algorithmus fur die Diagnose der SM (74, 77)

3.8 Therapie und Prognose

Gegenwartig gibt es noch keine kurative Therapie fiur die Mastozytose. Die
konventionelle Behandlung ist symptombezogen und besteht aus Wirkstoffen, die die
Mediatorfreisetzung durch Mastzellen antagonisieren, die Mediatorsekretion inhibieren

oder die Mastzellproliferation modulieren. Fortschritte im molekularen Verstandnis der

Pathophysiologie liefern neue Therapieansatze mit neueren Tyrosinkinaseinhibitoren (5,

30, 72, 76, 92, 93). Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung wird die Therapie bei
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jedem Patienten in Abhangigkeit von dem klinischen Beschwerdebild und der Prognose
entschieden (4, 5, 30, 72, 93). Behandlungsempfehlungen sind nicht evidenzbasiert und
basieren vielmehr auf Expertenmeinungen (7, 94, 95). Allgemein wird die Therapie
unterteilt in eine Anti-Mediator-Therapie, die auf die Mastzellmediatoren zielt, und eine
zytoreduktive Therapie, die auf eine Reduktion der neoplastischen Mastzelllast zielt
(94). Bei der CM sowie in den meisten Fallen der ISM zeigt die Erkrankung einen
chronischen stabilen Verlauf mit einer normalen oder nahezu normalen
Lebenserwartung. Die Hauptbehandlung besteht in der Verminderung der Symptome
mit einer Anti-Mediator-Therapie. Die ASM und MCL haben eine schlechte Prognose
und bendtigen gewohnlich eine zytoreduktive Therapie. Bei der SM-AHN sind die
Langzeitprognose und Therapieentscheidung sowohl von der Mastozytose als auch von
der assoziierten hamatologischen Erkrankung abh&ngig. Hier muss jede Komponente
der Erkrankung einzeln behandelt werden (5, 70, 93, 96). Die Behandlung sollte
multidisziplinar und mit spezialisierten Zentren erfolgen. Zunachst muissen die
betroffenen Patienten Uber die Erkrankung aufgeklart werden und die potentiellen
Trigger der Symptome kennen, um Situationen zu vermeiden, die in der Vergangenheit
zu starker Mastzellaktivierung gefuhrt haben (5, 70, 72, 94). Die Trigger der
Mastzelldegranulation sind komplex und kdénnen emotionaler Stress, physikalische
Reize (z.B. Trauma), Hitze, scharfe und hei3e Speisen, Alkohol, bakterielle/virale
Infektionen, allergische Symptome (z.B. Bienenstiche, Asthma-Exazerbationen) und
Medikamente sein (4, 5, 70). Es existieren Einzelfallbeschreibungen von Anaphylaxien
nach Andasthetika, Rontgenkontrastmittel, Antibiotika, NSAID und Opioide (6, 97).
Jedoch liegen keine prospektiven, kontrollierten Studien zu Haufigkeit und Schweregrad
von anaphylaktischen Reaktionen auf diese Medikamente vor und aufgrund der
limitierten Daten fehlt der Beweis, dass Mastozytose-Patienten ein héheres Risiko fur
Anaphylaxien nach Einnahme dieser Medikamente als die Allgemeinbevdlkerung
haben. Bei Auftreten von anaphylaktischen Reaktionen ist eine weitere allergologische
Abklarung wie bei anderen Anaphylaxie-Patienten angeraten (4, 98). Eine spezifische
Immuntherapie wird bei Patienten empfohlen, die einen anaphylaktischen Schock durch
eine sofortige Hypersensitivitat auf Wespengift erlebt haben (5, 72). Aufgrund der
erhdhten Neigung zu Anaphylaxien (6, 7) erhalten Erwachsene ein Notfallset bestehend
aus einem Adrenalin-Autoinjektor, einem oralen Kortikosteroid sowie einem

Antihistaminikum und werden in der Anwendung geschult. Kinder mit ausgedehntem
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Hautbefall und Anaphylaxie-Anamnese sollen ebenfalls ein Notfallset erhalten. Allen
Patienten wird ein Mastozytose-Pass ausgestellt (4, 5, 94).

Die kutane Mastozytose wird hauptsachlich lokal behandelt. Topische Steroide werden
bei begrenzten Hautlasionen angewendet. Sie kdnnen unter einem Okklusivverband zu
einer Abnahme der Mastzellzahl in der Dermis und Verblassen der UP fir mindestens
ein Jahr fuhren. Eine dauerhafte Gabe von Steroiden muss aber aufgrund der Gefahr
der adrenalen Suppression, vor allem bei Kindern, vermieden werden (93). In
Ausnahmefallen konnen intralasionale Injektionen von kleinen Mengen zur Behandlung
von lastigen Hautldsionen helfen, wenn die tagliche Anwendung von Steroiden nicht
maglich ist (70). Die Phototherapie mit UVAL, Schmalband UVB sowie Kombination von
UVA mit Psoralen (PUVA) kann in Fallen kutaner Mastozytose mit ausgedehnten
Hautldsionen eingesetzt werden (70, 94, 99). Sie konnen die mediatorvermittelten
Symptome, einschlieBlich Pruritus, gut therapieren. Ein komplettes und dauerhaftes
Abklingen der Symptome ist jedoch nicht méglich und die Dauer der Symptomreduktion
ist kurz. Daher wird diese Form der Therapie heute nur noch in seltenen
Ausnahmefallen empfohlen. Die Kombination aus Phototherapie und hochpotenten
topischen Steroiden unter Okklusion kann kurzzeitig das sofortige Ansprechen
verbessern. Aufgrund der Gefahr von malignen Hautveranderungen sollte die UV
Phototherapie kalkuliert eingesetzt werden (94). Einzelne Studien berichten Uber den
erfolgreichen Gebrauch vom Nd:YAG Laser, der fir einzelne Patienten mit
kosmetischen Beschwerden nutzlich sein kann. Diese sind jedoch auch nur temporar
und kosmetisch beschrankt, da nicht die zugrundeliegende Mastzellproliferation
behandelt wird (94, 100, 101). In Abhangigkeit von den klinischen Manifestationen sind
unterschiedliche Kombinationen von Medikamenten indiziert (5, 76, 99). Patienten mit
sporadischen Symptomen nehmen diese nach Bedarf ein, wahrend Patienten mit
wiederkehrenden starken Symptomen, einschlief3lich Anaphylaxie, gewdhnlich eine
tagliche Dosis erhalten (5). H1-Antihistaminika reduzieren Pruritus, Flush und Urtikaria,
die durch die Mastzelldegranulation entstehen (93, 99, 102). Insgesamt werden bei
Patienten, die eine tagliche Therapie erhalten, die H1-Antihistaminika der 2.Generation
wie Loratadin, Fexofenadin oder Cetirizin aufgrund ihrer pharmakokinetischen
Eigenschaften und besseren Vertraglichkeit gegeniber den H1-Antihistaminika der
1.Generation bevorzugt (5, 103, 104). Sie gilt als First-Line-Therapie zur Behandlung
der mastzellvermittelten Symptome (102, 105). Da die Standardtherapie haufig nicht

zufriedenstellend ist, wird eine Erhéhung der Standarddosis bis auf das Vierfache
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empfohlen, um eine gute Symptomkontrolle zu erreichen (4, 26, 103-105). Rupatadin ist
ein vielversprechendes Medikament und zeigt eine antagonistische Wirkung auf den
platelet-activating factor (PAF). Dieses Phosphorylcholin-Derivat wird von Mastzellen
synthetisiert und freigesetzt. Er ist bei der Entstehung von hypotensiven Episoden und
Flush beteiligt (5, 102). H1-Antihistaminika der 1.Generation wie Diphenhydramin sind
sedierend und aufgrund ihrer raschen Wirkung geeignet zur Behandlung von akuten
Episoden, haufig in Kombination mit Kortikosteroiden und/oder Epinephrinen sowie als
Pramedikation zur Pravention von Mastzelldegranulation wahrend Risikosituationen,
z.B. vor Operationen oder Kontrastmittelgabe (5). Einige Patienten benétigen eine
Kombination von verschiedenen H1-Antihistaminika, um eine gute Symptomkontrolle zu
erreichen. H2-Antihistaminika wie Ranitidin, Cimetidin oder Famotidin scheinen den
Effekt der HI1-Antihistaminika zu verstarken und koénnen bei Patienten mit
gastrointestinaler Symptomatik, wie gastrische Hypersekretion und rezidivierende
Diarrhoen, eingesetzt werden (5, 30, 76, 93, 95, 99, 106). Die prophylaktische Gabe
von Antihistaminika ist bei Weitem effektiver als die symptomatische Therapie bei
Anaphylaxien oder bei bereits chronisch erh6hten Histaminwerten in der Blutbahn und
im Gewebe (76, 103). Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten wie Montelukast, ein
kompetitiver Inhibitor des CysLT1 Rezeptors, kann in Kombination mit Antihistaminika
zur Verbesserung von verschiedenen Symptomen, die in Zusammenhang mit
Mastzellaktivierung stehen, eingesetzt werden (107, 108). Aspirin und andere NSAIDs
blockieren die Synthese von PGD2 durch Hemmung der Cyclooxygenase (COX) und
konnen somit Knochenschmerzen, Flush sowie andere vaskulare Symptome wie
Tachykardie und Synkope reduzieren (5, 30, 70, 76, 109, 110). Allerdings muss
berticksichtigt werden, dass diese Medikamente auch Mastzellen aktivieren und deren
Degranulation auslosen konnen (5, 76). Etwa 5 % der Patienten mit Mastozytose haben
eine ASS Hypersensitivitat. Bei diesen Patienten kann die Einnahme von NSAID einen
lebensbedrohlichen kardiovaskuldren Kollaps hervorrufen (110). Aus diesem Grund
sollten diese Medikamente nur bei Patienten mit friiherer Toleranz in Betracht gezogen
werden (5, 76). Trotz seiner begrenzten intestinalen Absorption (111, 112) wird die
orale Cromoglycinsaure erfolgreich bei der Mastozytose zur Linderung vorwiegend
gastrointestinaler Symptome wie Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen eingesetzt (112-114). Je nach Schweregrad einer Osteopenie ist die
Substitution mit Kalzium und Vitamin D angezeigt (4, 10). Zur Therapie der

Osteoporose werden primar Bisphosphonate per os oder i.v. eingesetzt. Ziel ist ein
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Gewinn  an Knochenmineraldichte  (BMD) und eine  Reduktion der
Knochenumsatzmarker (BTM). Omalizumab wurde erfolgreich bei Patienten mit
schweren Symptomen, induziert durch Mediatorfreisetzung, die refraktar gegenuber
konventioneller Anti-Mediator-Therapie sind, eingesetzt. Es handelt sich um einen
humanisierten murinen monoklonalen Antikérper gegen Immunglobulin E (Anti-IgE), der
auf die FceRI-Bindung des freien IgE zielt und eine Bindung zu Mastzellen hindert (5,
29). In einer Fallserie konnte gezeigt werden, dass Omalizumab Anaphylaxie effektiv
verhindert und chronische mediatorvermittelte Symptome verbessert (115). Die
zytoreduktive Therapie ist hauptsachlich auf die Behandlung der ASM, MCL und SM-
AHN mit schlechter Prognose beschrankt. In der Vergangenheit wurden IFN-a und 2-
Chlorodeoxyadenosin  (Cladribin, 2CdA) am haufigsten bei Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung eingesetzt. Die Antwortrate ist jedoch nur teilweise und
von kurzer Dauer (5). IFN-a ist ein natirliches Zytokin mit antitumoralen,
immunmodulatorischen und antiviralen Eigenschaften (5, 76). Es gehorte viele Jahre
mit oder ohne adjuvanter Glukokortikoidgabe zur Erstbehandlung von Patienten mit
fortgeschrittener SM. Die Wirksamkeit ist jedoch unterschiedlich und zu Dosierung und
Behandlungsdauer gibt es keine klaren Empfehlungen (5, 32, 116). In einer von der
Mayo Clinic publizierten Studie in 2009 wurde die Behandlung von 40 Patienten mit
ISM, ASM oder SM-AHN mit IFN-a und einer mittleren wochentlichen Dosis von 15 MU
evaluiert. Die Gesamtantwortrate lag bei 53 % mit einer durchschnittlichen
Wirkungsdauer von 12 Monaten. Die erzielten Wirkungen beinhalteten u.a. die Kontrolle
der mediatorvermittelten Symptome, Auflosung der UP, Reduktion der Mastzelllast im
Knochenmark, Verbesserung der skelettalen Erkrankungen, Rickgang der
Hepatosplenomegalie, Verbesserung der Andmie und Thrombozytopenie, Auflésung
der Aszites sowie Kontrolle der Leukozytose und Eosinophilie (116). IFN-a fuhrt zum
Anstieg der Knochendichte bei Patienten mit assoziierter Osteoporose und untersttitzt
Situationen, bei denen die First-Line-Therapie mit antiresorptiven Medikamenten nicht
zu einer Verbesserung der Knochenmineralisation gefihrt hat (117, 118). Dennoch ist
die Wirkung von IFN-a gewdhnlich unvollstandig, vorubergehend und dosisabhangig
(5). Im Allgemeinen fuhrt eine hohere Dosis zu einer besseren klinischen Reaktion, aber
auch zur haufigeren Nebenwirkung wie grippeéhnliche Symptome, Thromobozytopenie
oder Depressionen, die zu einer Unterbrechung der Therapie fuhren kénnen (32, 76,
116). Daher sollten Risiko und Nutzen der Therapie sorgfaltig und individuell bewertet

und die Therapie mit steigender Dosierung eng uberwacht werden. Es wird empfohlen
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die Therapie auszuweiten solange die klinische Antwort anhalt und keine
Nebenwirkungen auftreten (119). Cladibrin (2-CdA) ist ein Nukleosid-Analogon, das
durch Hemmung der DNA-Synthese und Steigerung der Apoptose den Zelltod induziert
(5). Es wird bei aggressiven Formen der Mastozytose eingesetzt, bei denen eine
schnelle Reduktion der Mastzelllast notwendig ist (30). Die Hauptkomplikation besteht
im erhodhten Risiko von opportunistischen Infektionen durch Myelosuppression und
Lymphopenie. Aus diesem Grund besteht fur altere Patienten sowie Patienten mit
Begleiterkankungen  oder  Zytopenien  durch  Knochenmarkinfiltration  eine
Kontraindikation. Prophylaktische Einnahmen von Glukokortikoide, Antihistaminika und
Antibiotika werden empfohlen (5, 30, 116). In derselben von der Mayo Clinic in 2009
publizierten Studie zeigte Hydroxyurea bei Patienten mit SM-AHN eine Kontrolle der
Thrombozytose, Leukozytose und Hepatosplenomegalie. Auch hier gehdrte die
Myelosuppression zur Haupttoxizitat (77, 116). In den letzten Jahren gewinnt der
Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren an stetig wachsender Bedeutung. Sie stellen
aufgrund der Pathogenese der SM und der Beteiligung der Kit-D816V- und anderer Kit-
Mutationen ein attraktives therapeutisches Ziel dar (30, 32, 120, 121). Diese
Medikamente zielen auf eine Blockade des Signalweges des KIT-Rezeptors und
hemmen das Wachstum neoplastischer Mastzellen (5, 26, 99). Imatinib ist fur die
Therapie der ASM ohne eine Kit-D816V-Mutation oder mit unbekannter Mutation bereits
seit vielen Jahren zugelassen (5, 32, 77, 122). Masitinib (AB1010) ist ein
Tyrosinkinaseinhibitor vom Phenylaminothiazole-Typ und wirkt gegen c-kit, PDGFR,
FGFR3 und LYN Kinasen, aber wie Imatinib unzureichend auf Kit-D816V-mutierte
Mastzellen (32, 123). Midostaurin (PKC412) zeigte in einer Phase |l Studie
vielversprechende Ergebnisse mit einer Gesamtansprechrate von 60 % und ein
mittleres Gesamtiberleben von 28,7 Monaten bei fortgeschrittener SM mit Wild-Typ-
oder Kit-D816V-Mutationen. Es reduzierte effektiv die Mastzelldichte im Knochenmark
sowie den Serumtryptasewert, behob Organschaden und minderte die Splenomegalie.
Weiterhin hatte es positive Auswirkungen auf die Symptome und Lebensqualitat des
Patienten, auch wenn es nicht zu einer vollstandigen Remission fiihrte (124). Seit 2017
ist Midostaurin fur die Behandlung der fortgeschrittenen SM zugelassen. Avapritinib
(BLU-285) ist ein hochpotenter selektiver Inhibitor von Kit-D816V und PDGFRA und ist
seit Juni 2021 von der US-Arzneimittelbehdérde FDA fir die Behandlung von
Erwachsenen mit fortgeschrittener SM unter dem Markennamen AYVAKIT™

zugelassen, nachdem die Wirksamkeit von Avapritinib in einer Phase | EXPLORER-
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Studie und Phase Il PATHFINDER-Studie bewertet wurde. (125) Ein baldige Zulassung
von Avapritinib zur Behandlung der fortgeschrittenen SM durch die Europaische
Arzneimittelbehorde ist zu erwarten. In der aktuell laufenden Phase Il PIONEER-Studie
der Blueprint Medicines Corporation wird die Wirksamkeit und Sicherheit von Avapritinib
gegenuber einem Placebo bei Patienten mit ISM und SSM verglichen. Erste Ergebnisse
wurden im Juni 2020 auf dem European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Digital Congress bekannt gegeben. Diese zeigen bei Patienten mit ISM nach
24 Wochen eine bedeutende Verbesserung der Symptome und eine Ansprechrate von
60 % fur Avapritinib gegentiber 0 % fur Placebo, wobei die Ansprechrate als = 30%ige
Reduktion des Gesamtsymptomwertes definiert wurde. Eine Tagesdosis von 25 mg
zeigte eine gute Vertraglichkeit ohne schwerwiegende Nebenwirkungen oder Abbruch
aufgrund von Nebenwirkungen (126).

Die Polychemotherapie und allogene Stammzelltransplantation beschranken sich auf
die Behandlung aggressiver Mastozytoseformen, die auf keine anderen Therapien

ansprechen (5, 32).
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4.  Fragestellung

Die Mastozytose ist eine seltene heterogene Erkrankung und die betroffenen Patienten
leiden haufig an den Zeichen und Symptomen der Mediatorfreisetzung, die nicht nur
eine physische, sondern immer auch eine emotionale und soziale Belastung darstellen.
Die Beschwerden schranken oft die Lebensqualitat der Betroffenen in hohem Mal3e ein
(127-131). Trotz der hohen Krankheitslast gibt es bisher weder eine zugelassene
Standardtherapie noch eine systematische Erfassung dariiber, wie gut die Patienten
versorgt sind. Die unterschiedlichen Therapieverfahren zur Behandlung der
Mastozytose sind nicht evidenzbasiert und beruhen vielmehr auf Erfahrungen der
Behandler in der Therapie anderer Mastzell-vermittelter Erkrankungen wie der
chronischen Urtikaria (7, 94, 95, 110). Diese sind nicht immer ausreichend um die
gewiinschte Symptomreduktion zu bewirken (26, 32, 66, 93). Aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung und Komplexitat sowie Heterogenitat des Beschwerdebildes stellt die
Behandlung von Patienten mit Mastozytose nach wie vor eine grol3e Herausforderung
dar (132). Es ist wichtig, die Erfahrungen und Wahrnehmungen der Patienten mit dieser
Erkrankung besser zu verstehen, um eine gute Betreuung und Behandlung zu
ermdglichen und neue Therapiemethoden zu entwickeln. Die vorliegende Arbeit
behandelt die Frage, inwieweit aktuell empfohlene Therapien von Patienten eingesetzt
werden und analysiert deren Auswirkungen auf die Beschwerdekontrolle und
Lebensqualitdt der Patienten mit verschiedenen Therapieverfahren. Ziel der Arbeit ist
es, eine Bestandsaufnahme Uber die verwendeten Therapieoptionen der Patienten zu
erstellen und die Zufriedenheit der Patienten hinsichtlich der Kontrolle ihrer
Beschwerden zu ermitteln. Die Ergebnisse sollen helfen, den Verlauf einzelner
Symptome nachzuvollziehen, die individuellen Bedirfnisse von Patienten besser zu

bertcksichtigen und zukiinftige Therapieverfahren zu optimieren.

-33-



Material und Methoden

5. Material und Methoden

5.1 Studiendesign

Die prospektive Querschnittsbefragung wurde mit Zustimmung der Ethikkommission der
Charité-Universitatsmedizin Berlin (Antragsnummer: EA1/271/15) durchgefthrt und
erfolgte in einem Zeitraum vom Dezember 2015 bis Dezember 2016. Die Fragebdgen
wurden zusammen mit der Patienteninformation, Einverstandniserklarung und einem
frankierten Rickumschlag an insgesamt 214 Patienten verschickt.

Die Einschlusskriterien waren:

1) Patienten aus der Mastozytose-Sprechstunde der Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin im Alter von
mindestens 18 Jahren

2) Gesicherte Diagnose einer kutanen oder systemischen Mastozytose

3) Interesse an der Befragung

4) Unterschriebene Einverstandniserklarung

5.2 Messinstrumente

Die Beantwortung des Fragebogens beinhaltet zunachst eine einmalige Erhebung der
demografischen Daten und Therapie. Die Patienten geben eine subjektive
Einschatzung ihrer Beschwerdekontrolle, Therapiezufriedenheit und Wunsch nach einer
Therapieverbesserung an. Eine Therapieumstellung in den vergangenen 4 Wochen
wird angegeben und die Beschwerdeintensitadten miteinander verglichen. Anschlie3end
wird in einer Tabelle anhand von 6 Antwortmaéglichkeiten (,nicht zutreffend®, ,gar nicht,
,gering“, ,magig“, ,gut‘, ,sehr gut) beurteilt, wie die einzelnen Symptome ,Juckreiz",
,Quaddeln®, ,Flush®, ,Diarrhoe", ,Bauchschmerzen®, ,Gliederschmerzen®,
,Mudigkeit/Abgeschlagenheit’, ,Kopfschmerzen“ und ,Konzentrationsschwierigkeiten®
auf die aktuelle Therapie ansprechen. Zur Untersuchung der Lebensqualitat und
Beschwerdekontrolle bekommen die Patienten einen validierten Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitait bei Mastozytose (‘mastocytosis quality of life
questionnaire': MC-QolL), einen Symptomfragebogen zur individuellen Einschatzung der
aktuellen Behandlung (‘mastocytosis activity score': MAS), eine Patientenbewertung
Uber die Krankheitsschwere (PGA-'disease severity') und Beeintrachtigung (PGA-Qol)

in den vergangenen zwei Wochen und den SF-12 Fragebogen.

-34-



Material und Methoden

Der MAS wurde 2018 publiziert und gilt als zuverlassiges Messinstrument in klinischen
Studien und Routineuntersuchungen zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdt von
erwachsenen Patienten mit CM, MIS und ISM. Er besteht aus 9 Fragen (Iltems), die in
die in drei Domanen ,Haut‘, ,Gastrointestinaltrakt® und ,andere Beschwerden®
zusammengefasst werden (Tab. 6). Die Patienten beantworten die Items Uber einen
Zeitraum von 7 Tagen und beurteilen auf einer 5-stufigen Likert-Skala die Intensitat der
Symptome (Tab. 7). Dadurch ergibt sich eine Gesamtpunktzahl von 0-252, die in Werte
zwischen 0-100 transformiert wird. Der MAS Gesamtwert unterscheidet sich gut
zwischen Patienten mit verschiedenem Schweregrad der Erkrankung (PGA-'disease
severity’) und steigt mit zunehmender Krankheitslast und Symptomatik. Diejenigen
Patienten ohne Mastozytosebeschwerden weisen einen Mittelwert von 2,9 (£ 5,0 SD)
auf und Patienten mit milden Beschwerden zeigen einen Mittelwert von 11 (+ 6,9 SD).
Ein Mittelwert von 28,1 (x 8,8 SD) gibt es bei Patienten mit moderaten Beschwerden
und 42,4 (+ 12,8 SD) bei schweren Beschwerden. Weder Alter, Geschlecht noch
Erkrankungsdauer sind Einflussfaktoren des MAS. Zusétzlich beantworten die Patienten
Fragen zur Haufigkeit und Dauer der Symptome auf einer 4-stufigen Likert-Skala. Diese
Werte wurden benétigt, um bei der Entwicklung und Validierung des MAS eine

Korrelation zur Intensitat zu bestatigen (133).

Domaéane ltems

Haut Juckreiz, Quaddeln, Flush
Gastrointestinaltrakt Diarrhoe, Bauchschmerzen
Andere Beschwerden Gliederschmerzen,

Mudigkeit/Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen,

Konzentrationsschwierigkeiten

Tab. 6: Domane des MAS und die dazugehdorigen Items. Der MAS besteht aus neun Items, die in die drei

Domanen ,Haut®, ,Gastrointestinaltrakt® und ,andere Beschwerden®“ zusammengefasst werden.
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Antwortmaoglichkeiten Score
Gar nicht 0
Mild 1
Moderat 2
Stark 3
Sehr stark 4

Tab. 7: Scores des MAS. Fir die fiinf Antwortmdoglichkeiten zur Intensitdt der Symptome werden 0-4 Punkte

vergeben.

Der MC-QoL wurde erstmalig 2016 beschrieben und ist der erste krankheitsspezifische
Fragebogen zur Lebensqualitat von erwachsenen Patienten mit CM, MIS und ISM. Es
handelt sich um ein kurzes zuverlassiges Messinstrument fur klinische Studien sowie
routinemaliige Patientenbehandlungen. Er besteht aus 27 Fragen (Iltems) mit einer 5-
stufigen Likert-Skala zur Lebensqualitéat in den vergangenen zwei Wochen (Tab. 8).
Diese kénnen zu einer Gesamtpunktzahl addiert oder in vier Domanen (,Symptome*,
,So0zialleben/Funktionsfahigkeit’, ,Emotionen®, ,Haut®) eingeteilt werden (Tab. 9).
Dadurch kann die Einschrankung der Lebensqualitat im Allgemeinen bewertet werden,
aber auch die einzelnen Domanen kdnnen getrennt betrachtet werden. Insgesamt ergibt
sich eine Gesamtpunktzahl von 0-108, die in Werte zwischen 0-100 transformiert wird.
Der MC-QoL Gesamtwert unterscheidet sich deutlich zwischen Patienten mit
verschiedenem Schweregrad der Erkrankung und Beeintrachtigung der Lebensqualitét.
Der Mittelwert betragt 13,7 (+ 12,9 SD) fur ,keine Einschrankung®, 28,5 (x 14,7 SD) fur
,milde Einschrankung®, 49,5 (£ 14,9 SD) fur ,moderate Einschrankung® und 71,1 (+ 14,3
SD) fur ,starke Einschrankung“. Die Erkrankungsdauer ist ein wichtiger Einflussfaktor
des MC-QoLs, wahrend Alter und Geschlecht unabhangige Faktoren sind. Mit
steigender Erkrankungsdauer stiegen auch die Punkte in den Domanen ,Emotionen®
und ,Sozialleben/Funktionsfahigkeit®. Dadurch konnte gezeigt werden, dass die
Erkrankung das Sozialleben beeinflusst und eine emotionale Last fir die Betroffenen
darstellt, die sich mit zunehmender Dauer verstarkt (134). Bei fehlenden Werten von
> 25 % wird der Gesamtwert des MAS und MC-QoL nicht berechnet. Der verwendete

Fragebogen liegt im Anhang vor.
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Antwortmoglichkeiten Score
Nie 0
Selten 1
Gelegentlich 2
Oft 3
Sehr oft 4

Tab. 8: Scores des MC-QoL. Fir die funf Antwortmdglichkeiten zur Lebensqualitdt in den letzten zwei Wochen

werden 0-4 Punkte vergeben.

Domaéane Items

Symptome Diarrhoe
Mudigkeit/Abgeschlagenheit
Kopfschmerzen

Muskel- oder Gelenkschmerzen
Konzentrationsschwierigkeiten
Schlaf

Mudigkeit wahrend des Tages
Weniger leistungsfahig
Mangelnde Motivation

Sozialleben/Funktionsfahigkeit Schule/Studium/Beruf
Sport/korperliche Betatigung
Sexualitat

Freizeitgestaltung

Soziale Beziehungen

Essen und Trinken

Belastung durch die Symptome
Auswahl der Kleidung
Unwohlsein in der Offentlichkeit

Emotionen Angst vor Anaphylaxie

Angst vor falscher Behandlung

Angst vor weiteren Verlauf der Erkrankung
Alleine mit der Erkrankung gefuhlt
Beunruhigt gefihlt

Traurig gefinhlt

Haut Juckreiz
Hautrétungen/-schwellungen
Flush

Tab. 9: Doméanstruktur und interne Konsistenz von MC-QoL. Der MC-QoL besteht aus 27 Items, die in die vier

Domanen ,Symptome®, ,Sozialleben/Funktionsfahigkeit®, ,Emotionen” und ,Haut“ eingeteilt werden.
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5.3 Datenverarbeitung und Statistik

Die erhobenen Daten wurden in Excel eingegeben. Die Auswertung der Daten erfolgte
anschlieBend mit IBM SPSS Statistics 25.0 anhand deskriptiver Statistiken und
Haufigkeitsverteilungen.  Mithilfe von nichtparametrischen Tests wurde der
Zusammenhang zwischen den einzelnen Variablen berechnet und die Werte auf
Signifikanz gepruft. Der Kruskal-Wallis-Test als nichtparametrisches Aquivalent der
einfaktoriellen Varianzanalyse prifte, ob sich der MAS und der MC-QoL in den
verschiedenen Mastozytosekategorien unterscheiden. Er prifte weiterhin, ob zwischen
den Beschwerdescores MAS und MC-QoL und der erfolgten Einnahme von 2.Gen.H;-
AH ein Zusammenhang besteht. Anschlieend wurden Post-hoc-Tests (Dunn-
Bonferonni-Tests)  durchgefiihrt, um zu  bestimmen, zwischen  welchen
Mastozytosekategorien und zwischen welchen Dosierungen von 2.Gen.H;-AH ein
signifikanter Unterschied im MAS und MC-QoL besteht. Die Rangkorrelationsanalyse
nach Spearman berechnete den linearen Zusammenhang zwischen MAS und MC-QoL
und die Interpretation des Korrelationskoeffizienten rs orientierte sich an der Einteilung
von Cohen 1992 (0,10 = schwacher Effekt; 0,30 = mittlerer Effekt; 0,50 = starker Effekt).
AnschlieRend zeigte der Pearson Chi® -Test, ob sich die beiden Patientengruppen
(medikamentdse Behandlung/keine medikamentdse Behandlung) hinsichtlich ihrer
subjektiv empfundenen Beschwerdekontrolle, Therapiezufriedenheit und Wunsch nach
einer Therapieverbesserung unterscheiden. Der Mann-Whitney-U-Test testete, ob
zwischen diesen beiden Patientengruppen signifikante Unterschiede im MAS und MC-

QoL vorhanden sind.

Da die einzelnen Fragen im Fragebogen nicht von allen Patienten beantwortet wurden,
sind bei der Darstellung der Ergebnisse die Anzahl der Antworten in absoluten Werten
(n) angegeben. Fragebdgen, die fehlende Messwerte enthielten, wurden trotzdem in
Teilen fur die Analysen verwendet. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte entlang der
Untersuchungsschwerpunkte. Die Grafiken wurden mit GraphPad Prism 8.3.1, Excel
2007 und Inkscape 1.0 erstellt.
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6. Ergebnisse

Von den verschickten Fragebdégen kamen 84 Fragebdgen zuriick, was einer
Rucklaufquote von 39,3 % entsprach. Davon waren 8 Fragebtgen nicht auswertbar (5
Fragebdgen ohne Einverstandniserklarung und 3 Fragebdgen aufgrund nicht
vorhandener Therapie unausgeftillt zuriickgeschickt), sodass am Ende eine verwertbare
Rucklaufquote von 35,5 % Ubrigblieb (Tab. 10). Diese 76 Patienten wurden mit einer

Patientennummer pseudonymisiert.

Patientenzahl
Fragebdgen verschickt 214
Fragebdgen zurtickgesendet 84
Nicht auswertbare Fragebdgen 8
Auswertbare Fragebtgen 76

Tab. 10: Beschreibung der Untersuchungsgruppe. Von den urspriinglich ausgegebenen 214 Fragebdgen konnten

76 ausgewertet werden.

6.1 Demografie

Die Teilnehmer waren zum Zeitpunkt der Befragung zwischen 19 und 85 Jahren alt.
Das Durchschnittsalter lag bei 53,4 Jahren. 30,3 % (n=23) der Befragten waren
zwischen 31 und 50 Jahre alt. Mit 53,9 % (n=41) war der grof3te Teil zwischen 51 und
70 Jahre alt. Alter als 70 Jahren waren 9,2 % (n=7) und junger als 30 Jahren waren
6,6 % (n=5) der Betroffenen (Abb. 5). Von den Befragten waren 72,4 % (n=55) weiblich
und 27,6 % (n=21) ménnlich. Eine Gegenuberstellung zu den urspringlich verschickten
214 Fragebotgen zeigte keinen Unterschied in der Geschlechter- und Altersverteilung
(Abb. 6 und 7). Werden Manner und Frauen miteinander verglichen, so zeigten sich
weder in der Haufigkeit der Therapie noch im Auftreten und Schwere der Beschwerden
geschlechtsspezifische Unterschiede. Aus diesem Grund wurde in den weiteren
Ergebnisdarstellungen und Auswertungen das Geschlecht nicht berticksichtigt. Von den
76 befragten Patienten litten nach den WHO-Kriterien 41 Patienten (54 %) an ISM, 17
Patienten (22,4 %) an CM, 16 Patienten (21,1 %) an MIS und jeweils 1 Patient (1,3 %)
an SSM oder SM-AHN. 31 Patienten (40,8 %) mit ISM wiesen eine Hautbeteiligung auf.
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Die aggressive Mastozytose, die Mastzellleukamie und das Mastzellsarkom kamen bei
der Befragung nicht vor (Abb. 8).
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Abb. 5: Altersverteilung der teilnehmenden Patienten (n=76). Es werden vier Altersgruppen in Jahren dargestellt.
Der Altersgipfel der Erkrankung lag zwischen dem 51. und 70. Lebensjahr.
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Abb. 6: Gegeniberstellung der Altersverteilung. Prozentuale Altersverteilung der Patienten innerhalb der Gruppe
1 (76 Patienten, die die Fragebdgen beantworteten) im Vergleich zur Gruppe 2 (214 Patienten, die die Fragebbgen
erhielten). Die Altersverteilung war in beiden Gruppen ahnlich mit einem Durchschnittsalter von 53,4 Jahren (Gruppe

1) und 52,1 Jahren (Gruppe 2). Insgesamt waren der jiingste Patient 18 Jahre und der alteste Patient 86 Jahre alt.
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Abb. 7: Gegenuberstellung der Geschlechterverteilung. Prozentualer Anteil von Frauen und Mé&nnern innerhalb
der Gruppe 1 (76 Patienten, die die Fragebdgen beantworteten) im Vergleich zur Gruppe 2 (214 Patienten, die die
Fragebdgen erhielten). In beiden Gruppen war der Anteil der Frauen mit etwa zwei Drittel (72,4 % und 69,6 %)
deutlich starker vertreten als der Anteil der M&nner mit etwa einem Drittel (27,7 % und 30,4 %).
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Abb. 8: Mastozytosekategorien der teilnehmenden Patienten (n=76). Prozentualer Anteil der teilnehmenden

Patienten in den unterschiedlichen Krankheitskategorien.

Die Diagnosestellung der Mastozytose lag bei den meisten Betroffenen zwischen 5-20
Jahren zurlick (64,8 %). 15 Patienten (22,1 %) hatten eine kurze Erkrankungsdauer von
<5 Jahren und 9 Patienten (13,2 %) hatten eine langere Erkrankungsdauer von >20
Jahren. Das Minimum lag bei 9 Monaten und das Maximum bei 44 Jahren. Insgesamt
betrug der Median 10 Jahre (SD 8,99) und im Mittelwert betrug die Erkrankungsdauer
12,2 Jahre (Abb. 9).
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Abb. 9: Dauer der Erkrankung (n=68). Die Einteilung erfolgt nach Jahren in sechs Gruppen.

6.2 Beschwerden und Lebensqualitét
6.2.1 Subjektive Einschatzung der Beschwerdestarke von Patienten

Im Allgemeinen waren die aktuellen Beschwerden hauptsachlich im Bereich gering bis
mafig. 28 Patienten (39,4 %) hatten geringe Beschwerden und 23 Patienten (32,4 %)
hatten maRige Beschwerden. 14 Patienten (19,7 %) gaben an, starke Beschwerden zu
haben. 3 Patienten (4,2 %) hatten sehr starke Beschwerden und weitere 3 Patienten
(4,2 %) hatten keine Symptome. Die Intensitat der Beschwerden wurde in den
Mastozytosekategorien unterschiedlich stark bewertet. Patienten mit ISMs. gaben eine
Uberwiegend geringe bis maRige Beschwerdeintensitat an. Patienten mit CM hatten die
starksten Beschwerden und Patienten mit MIS hatten die geringsten Beschwerden.
Eine gleichmalige Intensitatsverteilung von symptomlos bis hin zu starken Symptomen
gab es in der Gruppe der ISMs. (Abb. 10).
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Abb. 10: Beschwerdestérke in den verschiedenen Mastozytosekategorien (n=71). Patienten mit ISMs. hatten
hauptséachlich geringe bis méRige Beschwerden. Patienten mit CM hatten die stérksten Beschwerden und Patienten
mit MIS hatten die geringsten Beschwerden. Eine gleichmaRige Intensitatsverteilung gab es in der Gruppe der ISMs..
Sehr starke Beschwerden hatten jeweils ein Patient mit CM, ISMs. und SSM. Es gab einen Patienten mit MIS und
zwei Patienten mit ISMs., die symptomlos waren. Die Anzahl der Patienten in den einzelnen Kategorien ist in
Klammern angegeben. Die Prozentangaben entsprechen der relativen HAaufigkeit innerhalb der gesamten

Untersuchungsgruppe.

6.2.2 Messung der Beschwerdestarke und Einschrankung der Lebensqualitat
mittels der PRO-Instrumente MAS und MC-QoL

Der MAS war in den Mastozytosekategorien unterschiedlich stark verteilt (Abb. 11 (a)).
Die CM hatte einen leicht htheren Median als die ISMs., danach folgte die ISMg; und
zuletzt die MIS. Die Streubreite war bei der ISMs. am starksten und in allen anderen
Kategorien etwa gleichmaliig hoch. Es gab es bei der ISMs; einen starken Ausreil3er
nach oben mit einem Gesamtscore von 61,11. Einen Score von 0 gab es in den
Kategorien MIS zweimal, ISMs: einmal und ISMg. zweimal. Die exakten Mittelwerte £ SD
waren 26,71 + 11,70 (CM), 11,01 + 11,32 (MIS), 17,86 + 14,48 (ISMs.), 21,07 + 18,41
(ISMs.). Der MC-QoL zeigte im Median einen ahnlichen Verlauf wie der MAS (Abb. 11
(b)). Hier hatte die ISMs. einen leicht hoheren Median als die CM, danach folgte die
ISMs: und zuletzt die MIS. Auch hier war die Streubreite bei der ISMs. am starksten und

in allen anderen Kategorien etwa gleichm&Rig hoch. Insgesamt hatten alle vier
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Kategorien im Vergleich zum MAS eine etwas hohere Streubreite. Es gab keinen Score
von 0. Die exakten Mittelwerte £ SD waren 42,52 + 18,66 (CM), 27,43 + 18,13 (MIS),
32,98 = 22,02 (ISMs4), 43,69 £ 22,55 (ISMs.). Die Mastozytosekategorien zeigten beim
MAS und MC-QoL einen nahezu parallelen Verlauf. Die Mittelwerte waren in den
Kategorien CM und ISMs. ahnlich und am héchsten. Die ISMs. hatte einen niedrigeren
Mittelwert als die ISMs. und bei der MIS war der Mittelwert am niedrigsten.

Der Kruskal-Wallis-Test ergab fir den MAS einen signifikanten Unterschied (Tab. 11).
Anschliel3end durchgefuhrte Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) zeigten, dass sich
lediglich die Mastozytosekategorien CM und MIS signifikant voneinander unterschieden
(z=3,438, p=0,004). Die Effektstarke nach Cohen (1992) r=0,61 entsprach einem
starken Effekt. Patienten mit CM hatten einen signifikant héheren MAS und somit
signifikant starkere Beschwerden als Patienten mit MIS. Beide Patienten mit SSM und

SM-AHN wurden in diese Analyse nicht miteinbezogen.
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Abb. 11: Messung der Beschwerdestarke (a) MAS (n=73) und Lebensqualitdt (b) MC-QoL (n=68) in den
verschiedenen Mastozytosekategorien. Ein Vergleich der verschiedenen Mastozytosekategorien (CM, MIS, ISMs.
und ISMs.) zeigte zwischen MAS und MC-QoL Parallelen im Medianwert. Die Anzahl der Patienten in den einzelnen

Kategorien ist in Klammern angegeben.
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Kategorie CM MIS ISMg, ISM,. Kruskal-Wallis-Test
MAS (n=73) 26,71 11,01 17,86 21,07 p=0,007
MC-QoL (n=68) 42,52 27,43 32,98 43,69 p=0,079

Tab. 11: Mittelwerte von MAS und MC-QoL in den verschiedenen Mastozytosekategorien. Der Kruskal-Wallis-
Test ergab fur den MAS einen signfikanten Unterschied und anschliefend durchgefiihrte Post-hoc-Tests (Dunn-

Bonferroni-Tests) zeigten, dass Patienten mit CM einen signifikant hdheren MAS als Patienten mit MIS hatten.

6.2.3 Korrelation der Messergebnisse von MAS und MC-QoL

Die Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte eine starke positive Korrelation
zwischen MAS und MC-QolL (Korrelationskoeffizient rs=0,843). Die positive Korrelation
war auf dem 0,01 Niveau zweiseitig signifikant. Im Streudiagramm ergaben die Punkte
insgesamt eine deutlich erkennbare steigende Gerade (Abb. 12). Beide Patienten mit

SSM und SM-AHN wurden in diese Analyse nicht miteinbezogen.
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Abb. 12: Linearer Zusammenhang zwischen MAS und MC-QoL (n=67). Die Beschwerdestarke der Patienten
korrelierte signifikant mit der Einschrankung der Lebensqualitat. Dieser Zusammenhang ist als deutlich steigende

Gerade im Streudiagramm erkennbar. Dabei handelte es sich nach Cohen (1992) um einen starken Effekt (rs=0,843).
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6.3 Anwendung einer symptomatischen Therapie

Insgesamt nutzten 39 Patienten (51,3 %) eine medikamentdse Behandlung (Abb. 13).
Innerhalb der einzelnen Mastozytosekategorien waren es 11 Patienten mit CM
(64,7 %), 4 Patienten mit MIS (25 %), 18 Patienten mit ISMg. (58,1 %), 5 Patienten mit
ISMs. (50 %) und 1 Patient mit SSM (100 %) (Abb. 14).

M keine
Medikamenteneinnahme

Medikamenteneinnahme
(Vergangenheit)

B Medikamenteneinnahme
(aktuell)

Abb. 13: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit und ohne Medikamenteneinnahmen (n=76). Eine

medikamentdse Behandlung wurde von knapp der Halfte der Patienten (51,3 %) genutzt.
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Abb. 14: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit und ohne Medikamenteneinnahmen in den verschiedenen
Mastozytosekategorien (n=76). Eine medikamentdse Behandlung wurde vom Grof3teil der Patienten mit CM
(64,7 %) und ISMs: (58,1 %) in Anspruch genommen. Dies traf auf die Halfte der Patienten mit ISMs. zu. Patienten
mit MIS nahmen zu 75 % kein Medikament ein. Die Anzahl der Patienten ist in Klammern angegeben. Die
Prozentangaben entsprechen der relativen Haufigkeit innerhalb der einzelnen Kategorien.
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Von den 37 Patienten (48,7 %), die zum Zeitpunkt der Befragung keine medikamentdse
Behandlung nutzten, hatten 4 Patienten (5,3 %) in der Vergangenheit Medikamente
eingenommen, die jedoch abgesetzt wurde. Bei 2 Patienten (Patienten Nr. 5 und Nr. 71)
sind die Beschwerden nach Absetzen der Medikamente gleichgeblieben und bei 2
Patienten (Patienten Nr.23 und Nr.11) kam es zu einer Verbesserung der
Beschwerden um 20 % und 80 %. Patient Nr. 5 gab eine starke Beschwerdeintensitat
an und die Beschwerdekontrolle sowie Therapiezufriedenheit wurden als malfig
empfunden. Patienten Nr. 11, Nr. 23 und Nr. 71 gaben geringe Beschwerdeintensitaten
an, die Beschwerdekontrollen waren gut und mit der Therapie waren sie zufrieden bis
sehr zufrieden. Alle 4 Patienten sahen keinen Bedarf einer Therapieverbesserung
(Tab. 12 und 13).

Vergleich der
Beschwerdeintensitat
vor und nach
Therapieumstellung

Aktuelle

Mastozytose-
Fat.Nr- Beschwerdeintensitét

. Frihere Th '
Kategorie rihere Therapie

Desloratadin (3 Thl)

5 ISMs. _ stark gleichbleibend
Rupatadin (b.B.)

71 ISMs. Ebastin (b.B.) gering gleichbleibend

23 MIS Cetirizin (b.B.) gering Verbesserung um 20 %

11 MIS Ebastin (2 Thl) gering Verbesserung um 80 %

Tab. 12: Subjektive Beschwerdeintensitat von Patienten, die ihre Medikamenteneinnahme abgesetzt haben
(n=4). Das Absetzen von 2.Gen.H;-AH fiihrte nicht zu einer Verschlechterung ihrer Beschwerden.

FCIE Beschwerdekontrolle Therapiezufriedenheit Subjekti_ver Bedarf einer
Nr. Therapieverbesserung
5 mafig mafig nein

71 gut zufrieden nein

23 gut zufrieden nein

11 gut sehr zufrieden nein

Tab. 13: Subjektive Beurteilung der Therapie von Patienten, die ihre Medikamenteneinnahme abgesetzt

haben (n=4). Alle vier Patienten sahen keinen Bedarf einer Verbesserung ihrer derzeitigen Therapie.
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6.3.1 Verwendete Medikamente und Kombinationen

Die eingenommenen Medikamente wurden unterteilt in H1-Antihistaminika der 1.
Generation (Atarax, Fenistil, Ketotifen), H21-Antihistaminika der 2. Generation
(Loratadin, Desloratadin, Cetirizin, Levocetirizin, Ebastin, Rupatadin, Fexofenadin,
Bilastin, Azelastin), H2-Antihistaminika (Ranitidin, Cimetidin), LTRA (Montelukast) und
Cromoglycinsaure. Bei der folgenden Analyse wurde nicht weiter differenziert, ob die
Patienten eine oder mehrere Medikamente innerhalb dieser Medikamentengruppen
einnahmen. Insgesamt erhielten 37 Patienten (94,9 %) mindestens ein 2.Gen.H;-AH.
Somit erhielten von den 39 Patienten mit einer Medikamenteneinnahme 2 Patienten
kein 2.Gen.H;-AH. Der erste Patient davon hat CM und war der einzige, der ein
1.Gen.H;-AH als Monotherapie bekam. Der zweite Patient hat MIS und bekam ein
LTRA als Monotherapie. H,;-AH war die am zweithaufigsten eingenommene
Medikamentengruppe und wurde von 11 Patienten (28,2 %) eingenommen. 4 Patienten
(10,3 %) erhielten LTRA und 5 Patienten (12,8 %) erhielten Cromoglycinsaure
(Abb. 15). Eine Zusammenfassung der Medikamenteneinnahmen in Gruppen zeigte,
dass die Einnahme hauptsachlich aus der Monotherapie 2.Gen.H;-AH (61,5 %) oder
verschiedenen Medikamentenkombinationen aus 2.Gen.H;-AH, H»-AH, LTRA und
Cromoglycinsaure (33,3 %) bestand (Abb. 16).
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Medikamentengruppe

Abb. 15: Aktuelle eingenommene Medikamentengruppen (n=39). Beriicksichtigt wurde hierbei nicht, ob die
Patienten eine oder mehrere Medikamente innerhalb der Medikamentengruppen einnahmen. 37 Patienten (94,9 %)

erhielten mindestens ein 2.Gen.H;-AH.
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Abb. 16: Medikamentengruppen in den verschiedenen Mastozytosekategorien (n=39). Als medikamentdse
Behandlung Uberwog in den Kategorien CM, MIS, ISMs: und ISMs. die Monotherapie mit 2.Gen.Hi-AH. Die
Prozentangaben entsprechen der relativen Haufigkeit innerhalb der einzelnen Kategorien.

6.3.2 Effekte einer symptomatischen Therapie auf die Beschwerden

Die Mehrzahl der Patienten mit mediatorvermittelten Beschwerden nahm eine
medikamentdése Behandlung in Anspruch. Von den Patienten mit einer
Medikamenteneinnahme hatten 31 Patienten (79,5 %) Juckreiz, 28 Patienten (71,8 %)
Quaddeln und 31 Patienten (79,5 %) Flush. 27 Patienten (69,2 %) klagten Uber
Diarrhoe und 21 Patienten (53,8 %) Uber Bauchschmerzen. 27 Patienten (69,2 %) litten
an Gliederschmerzen, 30 Patienten (76,9 %) an Mudigkeit/Abgeschlagenheit, 25
Patienten (64,1 %) an Kopfschmerzen und 28 Patienten (71,8 %) an Konzentrations-
schwierigkeiten. 3 Patienten (7,7 %) hatten keine Beschwerden. Im Gegensatz dazu
klagten Uber die genannten Symptome 16,2 % (Bauchschmerzen) bis 35,1 % (Juckreiz)
der Patienten, die keine Medikamente einnahmen. Hier gaben 21 Patienten (56,8 %)

an, beschwerdefrei zu sein. (Abb. 17).

Auf die derzeitige individuell ausgerichtete medikamentdse Behandlung der Patienten
gab es bei allen Symptomen mehr Patienten mit einem ungenigenden Ansprechen
(Symptome sprechen gering bis gar nicht auf die Therapie an) als Patienten mit einem
erfolgreichen Ansprechen (Symptome sprechen gut bis sehr gut auf die Therapie an). In
Bezug auf die MAS Domanen betrug das Verhaltnis von Patienten mit einem
ungenidgenden Ansprechen zu Patienten mit einem erfolgreichen Ansprechen
durchschnittlich 2:1 (49 % zu 24,5 %) fur ,Haut‘, 3,2:1 (48,7 % zu 15,1 %) fir
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,Gastrointestinaltrakt* und 3,1:1 (55,5 % zu 18,2 %) fur ,andere Beschwerden®. Das
Ansprechen der Hautbeschwerden auf die medikamentdse Behandlung wurde im
Durchschnitt zu 24,5 % als gut bis sehr gut, 26,5 % als maRig und 49 % als gering bis
fehlend bewertet. Die gastrointestinalen Beschwerden waren durchschnittlich zu 15,1 %
gut bis sehr gut, 36,2 % mafig und 48,7 % gering bis nicht kontrolliert. Bei den
Beschwerden aus der MAS Domane ,andere Beschwerden® wurde das Ansprechen auf
die medikamentdse Behandlung durchschnittlich zu 18,2 % als gut bis sehr gut, 26,3 %
als malig und 55,5 % als gering bis fehlend bewertet ((Abb. 18 (a) bis (i))
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Abb. 17: Mediatorvermittelte Symptome und ihre Haufigkeit bei Patienten mit und ohne medikamenttse
Behandlung (n=76). Auffallig ist der starke Unterschied zwischen beiden Gruppen: Wahrend die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten mit Medikamenteneinnahmen unter den Symptomen litt, klagte darliber ein wesentlich
kleinerer Teil der Patienten ohne Medikamenteneinnahmen. Das durchschnittliche Verhaltnis betrug 2,7:1 fur ,Haut,
3:1 fur ,Gastrointestinaltrakt® und 2,8:1 fur ,andere Beschwerden®. Die Prozentangaben entsprechen der relativen

Haufigkeit innerhalb der Symptomgruppen.
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Abb. 18 : (a) bis (i) Unzureichendes Ansprechen der Symptome bei Patienten mit medikamentdser
Behandlung. Einteilung der Symptome in drei Doménen des MAS:

LSHaut: (a) Juckreiz (n=31), (b) Quaddeln (n=28), (c) Flush (n=31)
,Gastrointestinaltrakt": (d) Diarrhoe (=27), (e) Bauchschmerzen (n=21)

L,andere Beschwerden®:  (f) Gliederschmerzen (n=27), (g) Mudigkeit/Abgeschlagenheit (n=30),

(h) Kopfschmerzen (n=25), (i) Konzentrationsschwierigkeiten (n=28).
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Innerhalb der Patientengruppe mit einer medikamentdsen Behandlung (n=39), bestand
die Haupttherapie im Allgemeinen zu 61,5 % (n=24) aus der Monotherapie mit einem
2.Gen.H;-AH. Das Ansprechen der Symptome darauf war im Durchschnitt zu 33 % gut
bis sehr gut und 67 % gering bis gar nicht mit einer gleichmaRligen Verteilung tber die
drei MAS Domanen ,Haut‘, ,Gastrointestintaltrakt und ,andere Beschwerden®.
Verschiedene Kombinationstherapien traten zu 33,3 % (n=13) auf. Bei der
Medikamentenkombination 2.Gen.Hi;-AH + H»-AH (n=7) sprachen die Symptome
durchschnittlich zu 51,9 % gut bis sehr gut und zu 48,1 % gering bis gar nicht an. Sie
sprachen auf die MAS Domane ,Haut® am besten (72,2 %) und auf die MAS Doméne
,andere = Beschwerden® am  schlechtesten an (25 %). Alle anderen
Medikamentenkombinationen (2.Gen.H;-AH + Cromoglycinsaure, 2.Gen.Hi-AH + Hj-
AH + LTRA, 2.Gen.H;-AH + H»-AH + Cromoglycinsaure, 2.Gen.H;-AH + LTRA +
Cromoglycinsaure, 2.Gen.H;-AH + H,-AH + LTRA + Cromoglycinsaure) (n=6) konnten
die Beschwerden durchschnittlich zu 5,4 % gut bis sehr gut und zu 94,6 % gering bis
gar nicht lindern, wobei sie nur auf die Beschwerden Gliederschmerzen,
Mudigkeit/Abgeschlagenheit und Konzentrationsschwierigkeiten ansprachen.
Monotherapien mit 1.Gen.H;-AH oder LTRA, die jeweils bei einem Patient auftraten,

konnten die Symptome nicht lindern. (Tab. 14 (a) bis (c)).

-B53-



_79_

(@)

1.Gen.H;-AH | 2.Gen.H;-AH LTRA 2.Gen.H;-AH + H,-AH Andere Medikamentenkombinationen
Juckreiz gut/sehr gut (n=9) - 7 (50 %) - 2 (66,7 %) -
gering/gar nicht (n=13) 1 (100 %) 7 (50 %) 1 (100 %) 1 (33,3 %) 3 (100 %)
gut/sehr gut (n=7) - 5 (38,5 %) - 2 (50 %) -
Quaddeln - -
gering/gar nicht (n=15) - 8 (61,5 %) 1 (100 %) 2 (50 %) 4 (100 %)
Flush gut/sehr gut (n=6) - 4 (28,6 %) - 1 (100 %) -
gering/gar nicht (n=16) 1 (100 %) 10 (71,4 %) | 1 (100 %) - 4 (100 %)
gut/sehr gut - 39 % - 72,2 % -
gering/gar nicht 100 % 61 % 100 % 27,8 % 100 %
(b)
1.Gen.H;-AH | 2.Gen.H;-AH LTRA 2.Gen.H;-AH + H,-AH Andere Medikamentenkombinationen
Diarthoe gut/sehr gut (n=3) - 2 (14,3 %) - 1 (50 %) -
gering/gar nicht (n=16) - 12 (85,7 %) | 1 (100 %) 1 (50 %) 2 (100 %)
gut/sehr gut (n=4) - 2 (40 %) - 2 (66,7 %) -
Bauchschmerzen - -
gering/gar nicht (n=8) 1 (100 %) 3 (60 %) 1 (100 %) 1 (33,3 %) 2 (100 %)
gut/sehr gut - 27,2 % - 58,4 % -
gering/gar nicht 100 % 72,8 % 100 % 41,6 % 100 %
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(c)

Therapie
Kontrolle der
Symptome . L
Beschwerden 1.Gen.H;-AH | 2.Gen.H;-AH LTRA | 2.Gen.H;-AH + H,-AH |  Andere Medikamentenkombinationen
) gut/sehr gut (n=3) - 2 (25 %) - - 1 (20 %)
Gliederschmerzen - -
gering/gar nicht (n=14) - 6 (75 %) 1 (100 %) 3 (100 %) 4 (80 %)
Mudigkeit/ gut/sehr gut (n=5) - 4 (28,6 %) - - 1 (25 %)
Abgeschlagenheit | gering/gar nicht (n=17) - 10 (71,4 %) | 1 (100 %) 3 (100 %) 3 (75 %)
gut/sehr gut (n=5) - 4 (36,4 %) - 1 (50 %) -
Kopfschmerzen - -
gering/gar nicht (n=15) 1 (100 %) 7 (63,6 %) 1 (100 %) 1 (50 %) 4 (100 %)
Konzentrations- | gut/sehr gut (n=7) - 5 (41,7 %) - 1 (50 %) 1 (20 %)
schwierigkeiten | gering/gar nicht (n=15) 1 (100 %) 7(58,3%) | 1 (100 %) 1 (50 %) 4 (80 %)
= 32,9 % - 25 % 16,3 %
Mittelwert LI T L > > .
gering/gar nicht 100 % 67,1% 100 % 75 % 83,7 %

Tab. 14: (a) bis (c) Subjektive Beurteilung der Beschwerdekontrollen in Abh&ngigkeit der Medikamenteneinnahmen (n=39). Einteilung in drei MAS Domanen:

(a) ,Haut” (Juckreiz, Quaddeln, Flush), (b) ,Gastrointestinaltrakt® (Diarrhoe, Bauchschmerzen) und (c) ,andere Beschwerden® (Gliederschmerzen, Mudigkeit/Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten). Es wurden funf Therapiegruppen betrachtet. Verschiedene Medikamentenkombinationen (2.Gen.Hi-AH + Cromoglycinsaure,
2.Gen.H;-AH + Hx-AH + LTRA, 2.Gen.H:-AH + Hz-AH + Cromoglycinsdure, 2.Gen.H;-AH + LTRA + Cromoglycinsdure und 2.Gen.H:1-AH + Hz-AH + LTRA + Cromoglycinsaure),
die jeweils 1-2 Patienten erhielten, wurden zu einer Gruppe ,andere Medikamentenkombinationen“ zusammengefasst. Die Angaben entsprechen der Anzahl der

Patienten und relativen Haufigkeiten innerhalb der Gruppen. Die Mittelwerte wurden schlie3lich in Werte zwischen 0-100 % transformiert.
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6.4 Subjektive Einschatzung der Beschwerdekontrolle und Therapiezufrieden-

heit von Patienten

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit Medikamenteneinnahmen wurde die
Beschwerdekontrolle von 17 Patienten (44,7 %) als malRig, von 12 Patienten (31,6 %)
als gut und von 8 Patienten (21,1 %) als gering empfunden. Eine fehlende
Beschwerdekontrolle trat nicht auf. Innerhalb der Gruppe von Patienten ohne
Medikamenteneinnahmen hatte die Mehrzahl mit 18 Patienten (54,5 %) eine gute
Kontrolle und 7 Patienten (21,2 %) eine malige Kontrolle. Bei 4 Patienten (12,1 %)
waren die Beschwerden gering kontrolliert und bei 3 Patienten (9,1 %) waren sie gar
nicht kontrolliert. Eine sehr gute Beschwerdekontrolle trat in beiden Gruppen jeweils bei
einem Patienten auf (Abb. 19). Insgesamt wurde die Beschwerdekontrolle als
Uberwiegend maRig bis gut empfunden. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Therapiegruppen ist nicht vorhanden (p-Wert=0,052, Chi-Test).

60 18 E= Medikamenteneinnahme (n=38)
= keine Medikamenteneinnahme (n=33)
17
S 404
= 12
7]
X
o
= 8 7
S
@ 20
T 4
3
1 1
0 = | —
gar nicht gering maRig gut sehr gut

Beschwerdekontrolle

Abb. 19: Beurteilung der Beschwerdekontrolle (n=71). Die subjektiv empfundene Beschwerdekontrolle war
hauptséchlich méaRig bis gut ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen, wobei sie bei den Patienten
mit Medikamenteneinnahmen mehr mafig (44,7 %) und bei den Patienten ohne Medikamenteneinnahmen mehr gut

(54,5 %) war. Die Prozentangaben entsprechen der relativen Haufigkeit innerhalb der Gruppen.

64,7 % der Patienten mit CM nahmen eine medikamentdse Behandlung in Anspruch.
Diese sprachen auf die Beschwerden zu 90,9 % maRig und zu 9,1 % gut an.
Demgegenuber war die Beschwerdekontrolle bei den 35,3 % der Patienten mit CM, die
keine medikamentdse Behandlung in Anspruch genommen haben, zu 50 % mafig und

50 % ungentigend. Patienten mit MIS bewerteten die Kontrolle ihrer Beschwerden
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durch die medikamentdse Behandlung zu 50 % als gut und zu 50 % als gering. Der
grof3te Teil mit 75 % hatte jedoch keine Medikamente eingenommen. Diese hatten zu
72,7 % eine erfolgreiche und zu 37,2 % eine ungenigende Beschwerdekontrolle
gehabt. 58,1 % der Patienten mit ISMs, nahmen Medikamente ein und knapp ein Drittel
davon (29,4 %) empfand die Beschwerdekontrolle als gering, 23,5 % als maRig und
47,1 % als gut bis sehr gut. Patienten mit ISMs: ohne Medikamenteneinnahmen
empfanden die Beschwerdekontrolle zu 80 % als gut bis sehr gut und zu 20 % als
mafig. 50 % der Patienten mit ISMs. nahmen ein Medikament ein. Sie hatten zu 60 %
eine malige und zu 40 % eine gute Beschwerdekontrolle. Von den Patienten mit ISMq_,
die keine Medikamente einnahmen, klagte ein Patient (20 %) Uber eine fehlende
Beschwerdekontrolle. Die restlichen Patienten hatten eine malige (40 %) oder gute
(40 %) Beschwerdekontrolle. Der Patient mit SSM beurteilte seine Beschwerdekontrolle
durch die medikamentose Behandlung als gering. Der Patient mit SM-AHN nahm kein
Medikament ein und die Kontrolle seiner Beschwerden wurde als gut empfunden (Abb.
20 (a) und (b)).
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Abb. 20: Vergleich der Beschwerdekontrollen zwischen verschiedenen Mastozytosekategorien (a) mit
medikamentdser Behandlung (n=38) und (b) ohne medikamentdse Behandlung (n=33). Insgesamt war bei
Patienten mit CM und ISMs. die Beschwerdekontrolle mit einer medikamentdsen Behandlung tendenziell besser als
ohne eine medikamentdse Behandlung. Bei der MIS und ISMs: waren dagegen die Beschwerden bei Patienten ohne
Medikamenteneinnahmen vergleichsweise besser kontrolliert. Die beiden Kategorien SSM und SM-AHN waren
jeweils nur einmal vertreten. Die Anzahl der Patienten in den einzelnen Mastozytosekategorien ist in Klammern

dargestellt. Die Prozentangaben entsprechen der relativen Haufigkeit innerhalb der Kategorien.

Patienten mit einer medikamentdsen Einnahme waren zu 36,1 % zufrieden bis sehr
zufrieden, 38,9 % maRig und 25 % gering bis gar nicht zufrieden. In der Gruppe der
Patienten ohne medikamentdse Einnahme war die Zufriedenheit zu 43,5 % gut bis sehr
gut, 30,4 % mafig und 26 % gering bis gar nicht. Insgesamt waren diejenigen Patienten
signifikant zufriedener, die keine medikamentése Behandlung in Anspruch genommen
haben (Chi*-Test, p=0,049). Diese hatten aus verschiedenen moglichen Griinden zwar
keine Medikamente eingenommen. Sie fuhlten sich durch die umfassende Betreuung
und regelmaRigen Kontrollen im Rahmen der Mastozytose-Sprechstunde dennoch
sicher und gut versorgt. Allerdings gab es in beiden Therapiegruppen einen
gleichméaRigen Anteil von etwa 1/4 der Patienten, die gering bis nicht zufrieden waren
(Abb. 21).
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Abb. 21: Therapiezufriedenheit (n=59). Patienten, die keine medikamentdse Behandlung in Anspruch genommen
haben, waren insgesamt signifikant zufriedener als Patienten mit einer medikamentdsen Behandlung. Die
Prozentangaben entsprechen der relativen Haufigkeit innerhalb der Gruppen.

In Abb. 22 ist erkennbar, dass Patienten mit einer in Anspruch genommenen
medikamentdésen Behandlung haufiger einen Bedarf der Therapieverbesserung
winschten (63,2 %) als diejenigen Patienten ohne eine medikamentése Behandlung

(43,4 %). Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p-Wert=0,103, Chi%-Test).
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Abb. 22: Subjektiver Bedarf einer Therapieverbesserung (n=68). Patienten, die eine medikamentdse Behandlung
in Anspruch genommen haben, wiinschten haufiger eine Verbesserung ihrer derzeitigen Therapie. Es konnten keine

signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Die Prozentangaben entsprechen der relativen Haufigkeit
innerhalb der Gruppen.

-59 -



Ergebnisse

6.4.1 MAS und MC-QoL in Abhangigkeit einer medikamentdésen Behandlung

Patienten mit einer in Anspruch genommenen medikamentésen Behandlung hatten
einen signifikant hoheren MAS und MC-QoL (Abb. 23 (a) bis (f)). Eine statistische
Signifikanz gab es auch fur die MC-QoL Doméanen “symptoms®, “social® und “skin®. Die
exakten Mittelwerte £ SD flur Patienten mit Therapie waren 22,10 + 14,67 (MAS), 42,43
+ 20,31 (MC-QolL“total®), 46,41 + 23,93 (MC-QoL“symptoms*), 44,09 + 25,33 (MC-
QoL “social®), 34,29 £+ 23,18 (MC-QoL“emotions®) und 41,90 + 24,04 (MC-QoL"“skin®).
Fur Patienten ohne eine genutzte medikamentbése Behandlung betrugen die Werte
15,09 = 13,84 (MAS), 27,81 + 19,19 (MC-QolL“otal*), 30,81 * 23,44 (MC-
QoL"“symptoms®), 25,48 + 23,31 (MC-QoL"social”), 26,87 + 23,11 (MC-QoL“emotions®)

und 27,53 + 22,19 (MC-QoL"“skin®) (Tab. 15).
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Abb. 23: (a) bis (f) MAS (n=73) und MC-QoL (n=68) in Abh&ngigkeit einer in Anspruch genommenen
medikamentdsen Behandlung. Patienten mit Medikamenteneinnahmen zeigten insgesamt hdéhere Mittelwerte von

MAS und MC-QoL.

MC-QoL Scores (n=68)

: MAS
Meg'ﬁgg:}i’;‘;en' Total Score

(n=73) “total* Domain Domain Domain Domain

“symptoms* “social® | “emotions® | “skin”

ja 22,10 42,43 46,41 44,09 34,29 41,90

nein 15,09 27,81 30,81 25,48 26,87 27,53

Mann-Whitney-U-

p=0,022 p=0,004 p=0,009 p=0,002 p=0,145 | p=0,010

Test

Tab. 15: Mittelwerte von MAS und MC-QoL in Abhéangigkeit einer in Anspruch genommenen medikamentdsen

Behandlung. Patienten mit einer in Anspruch genommenen medikamentdsen Behandlung hatten einen signifikant

héheren MAS und MC-QoL. Dies traf auch auf die MC-QoL Domanen “symptoms*, “social“ und “skin“ zu.

6.4.2 Beschwerdekontrolle unter einer Therapie mit 2.Gen.H;-AH

Insgesamt erhielten 37 Patienten mindestens ein 2.Gen.H1-AH. 12 Patienten (32,4 %)

nahmen die Standarddosis ein. Eine Erhdéhung bis auf das Vierfache der Tagesdosis

wurde von insgesamt 22 Patienten (59,4 %) genutzt. Die bedarfsorientierte Einnahme

wurde am seltensten eingesetzt und traf auf 3 Patienten (8,1 %) zu (Abb. 24).
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Abb. 24: Dosierung von 2.Gen.Hi;-AH und ihre Haufigkeiten (n=37). 59,4 % nutzten eine Erhdhung der

Standarddosis, wobei die Tagesdosis von 2 Tabletten am haufigsten war. Tbl = Tablette, b.B. = bei Bedarf

Die Einnahme von 1 Tablette am Tag sprach im Durchschnitt zu 38,7 % gut bis sehr gut
und zu 27,7 % gering bis gar nicht auf die Beschwerden an. Eine Steigerung bis auf das
Vierfache der Dosis zeigte ein durchschnittlich schlechteres Ansprechen der
Symptome. Das Verhaltnis von Patienten mit einer ungenigenden Beschwerdekontrolle
zu Patienten mit einer erfolgreichen Beschwerdekontrolle war mit 8,9:1 (50 % zu 5,6 %)
bei einer Tagesdosis von 4 Tabletten am hdchsten. Die Tabletteneinnahme bei Bedarf
fuhrte doppelt so haufig zu einer ungenigenden Beschwerdekontrolle als zu einer

erfolgreichen Beschwerdekontrolle (Abb. 25).
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Abb. 25: Ansprechen der Symptome auf eine Therapie mit 2.Gen.H;-AH in unterschiedlichen Dosierungen
(n=37). Die Angaben entsprechen den Mittelwerten aus den MAS Domaénen ,Haut* (n=61), ,Gastrointestinaltrakt®

(n=28) und ,andere Beschwerden“ (n=75). Prozentangaben beziehen sich auf die einzelnen Dosisgruppen.
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6.4.3 MAS und MC-QoL unter einer Therapie mit 2.Gen.H;-AH

Die Mittelwerte von MAS und MC-QoL zeigten Parallelen im Zusammenhang mit der
eingenommenen Dosis von 2.Gen.H;-AH. Patienten ohne eine Medikamenteneinnahme
hatten die niedrigsten Werte. Sie verspirten milde Symptome und eine milde
Einschrankung in ihrer Lebensqualitat. Eine héhere Dosis war mit steigenden Werten
verbunden. Bei Patienten mit der Standarddosis sowie Patienten mit der doppelten
Standarddosis waren die empfundenen Symptome und angegebenen Einschrankungen
insgesamt noch mild. Patienten mit einer Tagesdosis von 3 Tabletten gaben die
hdchsten Beschwerden und Einschrankung ihrer Lebensqualitat an, die als moderat
eingestuft wurden. Patienten mit einer Dosis von 4 Tabletten zeigten zwar wieder etwas
geringere Werte, die aber keinen signifikanten Unterschied ausmachten. 3 Patienten
nahmen 2.Gen.H;-AH bei Bedarf ein. Diese hatten milde Beschwerden und eine milde
Einschrankung (Abb. 26 (a) bis (f)). Einen signifikanten Unterschied wurde mit dem
Kruskal-Wallis-Test fur den MAS und MC-QoL Gesamtwert sowie fur die Doméanen
“symptoms” und “social“ bestétigt (Tab. 16). Die anschlie3end durchgefuhrten Post-hoc-
Tests (Dunn-Bonferroni-Test) zeigten, dass sich lediglich die Gruppen ,keine
Einnahme“ und ,drei Tabletten® signifikant voneinander unterschieden. Dieser
Zusammenhang traf fur den MC-QoL Gesamtwert (z = -3,024, p = 0,037) und die
Domane “symptoms” (z = -3,223, p = 0,019) zu. Es handelte sich um einen starken
Effekt nach Cohen (1992) mit r = 0,49 fur MC-QoL"total* und r = 0,52 fur MC-
QoL“symptoms®. Fir den MAS und die MC-QoL Domane “social® ergab der Dunn-
Bonferroni-Test nach der Bonferroni-Korrektur keine Signifikanz mehr trotz des
vorhandenen signifikanten Unterschiedes im Kruskal-Wallis-Test. Aus den Ergebnissen
kann man annehmen, dass Patienten mit den geringsten Einschrankungen der
Lebensqualitéat im Bereich der Symptome kein 2.Gen.H;-AH eingenommen haben. Eine
Zunahme der Einschrankung wurde mit einer hoheren Dosierung des 2.Gen.H;-AH
therapiert. Patienten mit einer Tagesdosis von 3 Tabletten hatten die stérksten
Einschrankungen. Eine Tagesdosis von 4 Tabletten fuhrte zu einer Verbesserung, die

jedoch ohne signifikanten Unterschied empfunden wurde.
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Abb. 26: (a) bis (f) MAS (n=71) und MC-QoL (n=66) unter Therapie mit 2.Gen.H;-AH. Die Anzahl der Tabletten
nahm mit der Starke der Beschwerden und damit verbundender Einschrankung der Lebensqualitét zu. Die héchsten
Beschwerden und Einschrankung hatten Patienten mit einer Tagesdosis von 3 Tabletten und bei vier Tabletten
nahmen die Werte leicht ab. Eine Ausnahme bildet die MC-QoL Domane “skin“, bei der hohe Werte sowohl bei einer
Dosis von 1 als auch 4 Tabletten vorhanden waren. 3 Patienten nahmen 2.Gen.H:-AH bei Bedarf ein. Thl = Tablette,
k.E. = keine Einnahme, b.B. = bei Bedarf.
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MC-QoL Scores (n=66)

MAS
2.Gen.H;-AH Total Score
(n=71) « « Domain Domain Domain Domain
tOtaI 113 “ “ H “ 113 H “ “ H “
symptoms social emotions skin

Keine Einnahme 15,09 27,81 30,81 25,48 26,87 27,53
1 Thl 15,54 32,15 33,59 31,06 23,48 48,48
2 Thl 18,83 37,59 40,83 42,22 28,33 32,50
3 Thl 36,90 60,61 71,94 56,75 58,33 41,67
4 Tbl 29,05 54,24 55,56 61,41 43,75 52,08
Bei Bedarf 10,32 38,58 49,07 40,74 27,78 22,22

Post-hoc-Test - p=0,037 p=0,019 - - -

Tab. 16: Mittelwerte von MAS und MC-QoL unter Therapie mit 2.Gen.H;-AH. Der Kruskal-Wallis-Test zeigte,

dass die Dosis von der Stéarke der Beschwerden und Einschrankungen abhéngig war. AnschlieBend durchgefiihrte

Post-hoc-Tests zeigten, dass sich nur die beiden Gruppen “keine Einnahme*” und “3 Tbl“ signifikant im MC-QoL “total*

und MC-QoL"“symptoms* unterschieden. Es handelte sich um einen starken Effekt nach Cohen (1992) mit r = 0,49 fir
MC-QoL*total“ und r = 0,52 fir MC-QoL"“symptoms*.
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6.4.4 Effekte einer Therapieumstellung auf die Beschwerdekontrolle

13 Patienten (17,1 %) hatten in der Vergangenheit eine Therapieumstellung
durchlaufen. 46,2 % davon gaben an, dass es weder zu einer Verbesserung noch zu
einer Verschlechterung ihrer Beschwerden gekommen ist. Funf Patienten (38,5 %)
verspurten eine Verbesserung ihrer Beschwerden und bei zwei Patienten (15,4 %) ist
es zu einer Verschlechterung in Richtung -1 und -2 gekommen (Abb. 27).

50= 6

40=

Haufigkeit [%0]

Beschwerdeintensitat

Abb. 27: Veranderung der Beschwerdeintensitdt nach einer Therapieumstellung (n=13). Der Vergleich der
frGheren Beschwerden mit der Intensitéat der aktuellen Beschwerden wurde auf einer Skala von -5 (viel schlechter) bis
+5 (viel besser) angegeben.

Eine Therapieumstellung fand in den Mastozytosekategorien CM, MIS, ISMg,, ISMg.,
und SSM statt. Bei den beiden Patienten mit einer Verschlechterung der Beschwerden
erfolgte ein Wechsel eines 1.Gen.H;-AH oder 2.Gen.H;-AH auf ein anderes 2.Gen.Hi-
AH in hoherer Dosierung mit zusatzlicher Gabe von H,-AH, LTRA oder
Cromoglycinsdure. Von den 6 Patienten mit gleichbleibenden Beschwerden wechselten
4 Patienten innerhalb der Gruppe der 2.Gen.H;-AH, wobei ein Patient zusatzlich ein Ho-
AH erhielt. 2 Patienten stellten die Medikamenteneinnahme ein. Von den 5 Patienten
mit einer Verbesserung der Beschwerden wechselte 1 Patient ebenfalls innerhalb der
Gruppe der 2.Gen.Hi;-AH, 1 Patient erhielt zusatzlich ein H,-AH und bei einem
Patienten wurde die Einnahme von H,-AH und LTRA auf 2.Gen.H:-AH umgestellt. Zwei

Patienten stellten die Medikamenteneinnahme ein (Tab. 17).
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Vergleich der

Mastozytose- . . : Beschwerdestarke
Pat.Nr. kategorie vorherige Therapie aktuelle Therapie VGl e e
Therapieumstellung
. Desloratadi Thl
Ebastin (2 Tbl) esloratadin (3 Tb)
- Ranitidin (2 Thl -
>7 ISMs. Ranitidin (2 Thl) anitidin (2 Tbl) 2
Montelukast (1 Thl)
Ebastin (4 Tbl)
30 ISMg. Ketotifen (1 Tbl) Ranitidin (2 Thbl) 1
Cromoglycin (b.B.)
1 CM Levocetirizin (1 Thl) Desloratadin (1 Thl)
Desloratadin (3 Thl) Keine
S ISMs. Rupatadin (b.B.) Medikamenteneinahme
45 MIS Loratadin (1 Thl) Rupatadin (1 Thl) gleichbleibend
48 CM Loratadin (1 Thl) Rupatadin (1 Thl)
Rupatadin (2 Thl)
70 SSM Levocetirizin (2 Thl) Ranitidin (2 Tbl)
71 ISM Ebastin (b.B.) Keine
s o Medikamenteneinahme
20 ISMs, Cetirizin (1 Thl) Rupatadin (1 Thl)
_— Keine
23 MIS Cetirizin (b.B.) Medikamenteneinahme 1
Rupatadin (4 Tbl)
35 ISMs, Rupatadin (4 Tbl) Ranitidin (2 Tb)
Ranitidin (b.B.)
44 ISMs, Fexofenadin (1 Thl
* Montelukast (b.B.) (2 Tbl) *3
11 MIS Ebastin (2 Thl) Keine +4

Medikamenteneinahme

Tab. 17: Therapieumstellung und Vergleich der Beschwerdestarken (n=13). Vor der Therapieumstellung

erhielten 11 Patienten mindestens ein 2.Gen.H:-AH, 1 Patient erhielt ein 1.Gen.H:-AH und 1 Patient erhielt eine

Kombinationstherapie aus H>-AH + LTRA. Nach der Therapieumstellung erhielten 9 Patienten mindestens ein

2.Gen.H;-AH und die restlichen 4 Patienten stellten ihre Medikamenteneinnahme ein.
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7. Diskussion

Ziel der Studie war es, mit Hilfe von validierten Fragebdgen eine Bestandsaufnahme
Uber die verwendeten Therapieoptionen der Patienten zu erstellen und die Zufriedenheit
der Patienten hinsichtlich der individuellen Kontrolle ihrer Beschwerden zu ermitteln.
Bisher existieren zwar einige Analysen zur Lebensqualitat bei Mastozytose (127, 128,
130, 131, 133, 134), es gibt aber noch keine systematische Erfassung, wie gut die
Patienten versorgt sind. Die unterschiedlichen Therapieverfahren zur Behandlung der
Mastozytose sind nicht evidenzbasiert und beruhen vielmehr auf Erfahrungen der
Behandler mit anderen allergologischen Therapien (7, 94, 110). In der vorliegenden
Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Beschwerdekontrolle insgesamt nicht
zufriedenstellend ist und die einzelnen Symptome nicht gentugend auf die Therapie

ansprechen.

Zur Erfassung der Beschwerdekontrolle und Lebensqualitat wurden in unserer Studie
die Fragebdgen 'Mastocytosis Activity Score' (MAS), 'Mastocytosis Quality of Life' (MC-
Qol), eine Patientenbewertung Uber die Krankheitsschwere (PGA-'disease severity')
sowie Beeintrachtigung (PGA-QolL) in den vergangenen zwei Wochen und zusatzlich
der SF-12 Fragebogen verwendet. Beide Messinstrumente MAS und MC-QoL wurden
an der Charité-Universitadtsmedizin Berlin von einem Team unter der Leitung von PD Dr.
Frank Siebenhaar, PD Dr. Karsten Weller und Prof. Dr. Marcus Maurer entwickelt und
validiert (133, 134). Sie zeichnen sich durch eine hohe Validitat sowie Reliabilitat aus
und sind einfach und schnell auszufillen. Der MAS beschreibt die 9 wichtigsten
Beschwerden, die den drei Domanen ,Haut® (Juckreiz, Quaddeln, Flush),
,Gastrointestinaltrakt (Diarrhoe, Bauchschmerzen) und ,andere Beschwerden®
(Gliederschmerzen, Mudigkeit/Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Konzentrations-
schwierigkeiten) zugeordnet werden. Andere Aspekte wie die Anaphylaxie oder
Osteoporose sind nicht beriicksichtigt, da nur ein Teil der Mastozytosepatienten von
diesen Komorbiditaten betroffen sind und somit statistisch keine hohe Relevanz fur die
Gesamtpopulation aufweisen. Die Befragung der Patienten erfolgte ausschlie3lich im
Allergie-Centrum-Charité Berlin. Somit wurde die Bevolkerung mit anderen kulturellen
und ethnischen Hintergrinden sowie medizinischen Versorgungen nicht bertcksichtigt
und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten von anderen Zentren den

Fragebogen anders beantworten wirden.
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Im ersten Teil unserer Befragung sollte das Patientenkollektiv aus 76 Patienten (> 18
Jahre) genauer dargestellt werden. Unsere Zielgruppe waren somit erwachsene
Patienten, die laut Literaturangaben 35 % der Patienten mit Mastozytose ausmachen
(4, 7, 21) und zu 95 % eine SM aufweisen, bei der die haufigste Form die ISM mit oder
ohne Hautbeteiligung ist (17, 66, 70, 71). Die Altersverteilung der Patienten in unserer
Studie ist gut vergleichbar mit dem Alter der Patientenpopulation in anderen Studien (6,
96, 102, 135, 136). Das Durchschnittsalter lag bei 53,4 Jahren, der jungste Patient war
19 Jahre und der Aalteste Patient 85 Jahre alt. Dies entspricht auch nahezu der
Altersverteilung der insgesamt angeschriebenen 214 Patienten, die zwischen 18 und 86
Jahre alt waren und bei denen das Durchschnittsalter bei 52,1 Jahren lag (Abb. 6). Wie
auch in mehreren anderen Untersuchungen gezeigt (6, 102, 115, 127, 134), waren mit
72,4 % deutlich mehr Frauen vertreten als Manner (27,6 %). Da die Mastozytose eine
geschlechtsunspezifische Erkrankung ist (18), konnten mogliche Grinde hierfur sein,
dass Frauen sich mehr mit ihrer Gesundheit beschéftigen, dadurch haufiger zum Arzt
gehen und sich therapieren lassen als Manner. Im Allgemeinen kdnnten Frauen auch
eher Dbereit fir die Teilnahme an Untersuchungen und Befragungen sein. Bei
Betrachtung der urspriinglich versendeten 214 Fragebdgen waren auch hier insgesamt
Frauen mit 67,8 % deutlich mehr vertreten waren als Manner (32,2 %). Die
Antwortmotivation scheint somit einigermalRen gleich vertreten zu sein, da der
prozentuale Anteil der Frauen und Manner bei den Riickantworten keinen signifikanten
Unterschied machte (Abb.7). Die Mastozytosekategorien verteilten sich
folgendermal3en: 31 Patienten (40,8 %) mit ISMg,, 17 Patienten (22,4 %) mit CM, 16
Patienten (21,1 %) mit MIS, 10 Patienten (13,2 %) mit ISMs. und jeweils 1 Patient
(1,3 %) mit SSM oder SM-AHN. Die ASM, MCL und das Mastzellsarkom kamen bei der
Befragung nicht vor und bestétigen die Seltenheit dieser Gruppen (4, 7, 79, 84, 85). Aus
diesen Grinden lassen sich Uber die Mastozytosekategorien SSM, SM-AHN, ASM,
MCL und Mastzellsarkom keine Aussagen treffen. Die SM, die gewo6hnlich bei
Erwachsenen auftritt (1, 75), war erwartungsgemaf mit 56,6 % mehr vertreten als die
MIS (21,1 %) und CM (22,4 %). Die ISM die zur haufigsten Subgruppe der SM gehort
(17, 66, 72), trat insgesamt zu 54 % auf. 40,8 % davon waren mit Hautbeteiligung und
machten somit einen Anteil von 75,6 % innerhalb Gruppe der ISM aus. Ahnliche
Angaben von 80-90 % sind in der Literatur beschrieben worden (4, 26, 94). Es wurden
bei der CM keine weitere Unterteilung in MPCM, DCM und solitdres Mastozytom

vorgenommen, wobei die beiden letztgenannten Formen praktisch nur bei Kindern
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vorkommen (4, 18, 30, 69). Die Diagnosestellung der Mastozytose lag im Durchschnitt
12,2 Jahre zuriick mit einem Minimum bei 9 Monaten und Maximum bei 44 Jahren. Da
sowohl die CM als auch die SM bei Erwachsenen gewohnlich persistieren (4, 7, 18, 30,
69, 72, 131) und nur bei einem kleinen Teil der Patienten mit ISM sich eine
Ruckbildungstendenz zeigt (7), miussen die Patienten ein Leben lang mit dieser
Erkrankung zurechtkommen. Dies kann eine starke emotionale Belastung fur die
Betroffenen darstellen und das Sozialleben beeinflussen, die sich mit zunehmender
Dauer verstarkt. Die Erkrankungsdauer wurde als ein wichtiger Einflussfaktor des MC-
QoL beschrieben, nicht aber des MAS (133, 134).

Im Allgemeinen war die subjektiv empfundene Beschwerdestérke zu 71,8 % gering bis
mafig. Zwischen den verschiedenen Mastozytosekategorien konnte ein Unterschied in
der subjektiv empfundenen Beschwerdestarke beobachtet werden, die mit dem MAS
gut Ubereinstimmten. Patienten mit ISMs,. gaben hauptséchlich geringe bis mafige
Beschwerden an, ihr MAS Mittelwert von 17,86 entsprach milden Beschwerden. Eine
gleichmalige Intensitatsverteilung gab es in der Gruppe der ISMs. ihr MAS Mittelwert
von 21,07 entsprach moderaten Beschwerden. Patienten mit CM hatten die starksten
Beschwerden und Patienten mit MIS hatten die geringsten Beschwerden. Der Kruskal-
Wallis-Test und anschlieRend durchgefilhrte Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests)
zeigten zwischen den beiden Gruppen CM und MIS einen signifikanten Unterschied im
MAS. Patienten mit CM hatten einen signifikant hoheren MAS als Patienten mit MIS.
Die Mittelwerte betrugen 26,71 (moderate Beschwerden) fur CM und 11,01 (milde
Beschwerden) fur MIS. Patienten mit MIS wiesen ebenfalls kutane Symptome auf, eine
systemische Beteiligung konnte aber aufgrund der fehlenden Knochenmarkbiopsie noch
nicht ausgeschlossen werden (59, 74). Der Grund dafir kénnte sein, dass aufgrund der
milden Beschwerden und dadurch mangelnden therapeutischen Konsequenzen keine
Knochenmarkpunktion seitens der Patienten gewlnscht wurde. Fir den MC-QoL gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mastozytosekategorien. Zwischen
MAS und MC-QoL existierte eine starke positive Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizient rs=0,843. Die positive Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau
zweiseitig signifikant. Je hoher die Krankheitsaktivitat und Beschwerden waren, desto
hoher war auch die Einschrankung der Lebensqualitat bei den betroffenen Patienten. In
der Literatur wurde beschrieben, dass Patienten mit CM die beste Prognose besitzen,
gefolgt von Patienten mit ISM. Beide Patientengruppen haben Uber Jahre oder

Jahrzehnte einen indolenten Verlauf mit einer guinstigen Prognose. Nur in seltenen
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Fallen kommt es zum Fortschreiten der Erkrankung. Im Gegensatz dazu zeigen
Patienten mit ASM, MCL oder SM-AHN einen progressiven Verlauf mit haufig
lebensbedrohlichem Ausgang (3, 7, 26, 53, 79, 92, 94, 132). Die beiden Patienten mit
SSM und SM-AHN in unserer Befragung wurden bei dieser Analyse nicht
mitberlicksichtigt, da beide Messinstrumente MAS und MC-QoL fir Patienten mit CM
und ISM entwickelt worden sind (133, 134).

In der Befragung untersuchten wir ausschlie3lich die Zufriedenheit der Anti-Mediator-
Therapie bei Patienten mit mediatorvermittelten Beschwerden. Obwohl zu erwarten
ware, dass Patienten aus der universitaren Mastoztoyse-Sprechstunde von einer
regelméiigen prophylaktischen Gabe von Antihistaminika profitieren (76, 103), nutzten
lediglich 39 Patienten (51,3 %) eine Medikamenteneinnahme. Auffallend ist hierbei,
dass die Mehrzahl von ihnen trotzdem unter Symptomen litt (53,8 % (Bauchschmerzen)
bis 79,5 % (Juckreiz und Flush)). Im Gegensatz dazu klagte ein wesentlich geringerer
Teil der Patienten, die keine medikamentdse Behandlung in Anspruch nahmen, tber
diese Symptome (16,2 % (Bauchschmerzen) bis 35,1 % (Juckreiz)). Das Verhaltnis von
Patienten mit und Patienten ohne Medikamenteneinnahmen fur das Auftreten von
Symptomen betrug 2,7:1 fur ,Haut”, 3:1 fur ,Gastrointestinaltrakt” und 2,8:1 fir ,andere
Beschwerden” (Abb. 17). Lediglich 7,7 % der Patienten mit Medikamenteneinnahmen,
aber 56,8 % der Patienten ohne Medikamenteneinnahmen waren beschwerdefrei.
Daraus lasst sich schlie3en, dass die meisten Patienten mit Beschwerden Medikamente
einnahmen. Patienten mit CM, die innerhalb der Mastozytosekategorien die starksten
Beschwerden hatten, nahmen zu 64,7 % ein Medikament ein. Von den Patienten mit
MIS, die innerhalb der Mastozytosekategorien die geringsten Beschwerden zeigten,
waren es dagegen 25%. Der prozentuale Anteil der Patienten mit
Medikamenteneinnahmen betrug 58,1 % fur ISMs, und 50 % fur ISMs.. Da alle Patienten
durch die Mastozytose-Sprechstunde betreut waren, ist zu vermuten, dass diejenigen
Patienten ohne Medikamenteneinnahmen entweder aufgrund nicht vorhandener oder
nur geringer Beschwerden auf eine Einnahme verzichtet haben oder diese wegen
fehlender Wirksamkeit abgesetzt wurde. Neben den genannten krankheits- und
therapiebedingten Griinden kénnten auch patientenbedingte Griinde wie die Angst vor
Nebenwirkungen, fehlende Uberzeugung vom Nutzen der Therapie, Vergesslichkeit
oder Uberforderung eine regelmafRige Einnahme verhindern. Die subjektiv empfundene

Beschwerdekontrolle war hauptsachlich mafig bis gut ohne signifikanten Unterschied
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zwischen beiden Gruppen, wobei sie bei Patienten mit Medikamenteneinnahmen mehr
mafig und bei denjenigen Patienten ohne Medikamenteneinnahmen mehr gut war. Eine
fehlende Beschwerdekontrolle trat bei 3 Patienten mit CM, MIS und ISMs. auf, die alle
keine Medikamente einnahmen. Tendenziell war die Beschwerdekontrolle bei Patienten
mit CM und ISMs. durch die medikamentdse Behandlung erfolgreicher, wohingegen bei
Patienten mit MIS und ISMs, die Beschwerden ohne Medikamenteneinnahmen besser
kontrolliert wurden. Insgesamt waren Patienten mit einer in Anspruch genommenen
medikamentdsen Behandlung (51,3 %) signifikant unzufriedener und sie wiinschten
haufiger eine Verbesserung ihrer Therapie. Sie hatten signifikant héheren Werte im
MAS und MC-QoL und somit sowohl mehr Beschwerden als auch eine starkere
Einschrdnkung der Lebensqualitat. Die Einschrankung der Lebensqualitat betraf die
Symptome, das Sozialleben/die Funktionsfahigkeit und die Hautbeschwerden, nicht
aber die Emotionen. Aus den Ergebnissen geht hervor, dass Patienten mit einer in
Anspruch genommenen medikamentésen Behandlung demnach zwar weiterhin starke
Beschwerden und dadurch eine Einschrankung ihrer Lebensqualitdt hatten. Sie fuhlten
sich jedoch vermutlich durch die Betreuung und Therapie nicht mit ihrer Erkrankung
allein gelassen und waren dadurch weniger angstlich, beunruhigt oder traurig. Auch
Patienten, die aus den zuvor genannten mdoglichen Grinden keine medikamentdse
Behandlung nutzten und insgesamt zufriedener waren, konnten sich durch die
regelmaRigen Kontrollen im Rahmen der Mastozytose-Sprechstunde sicher und gut
versorgt fuhlen. Der Patient mit SSM und sehr starken Beschwerden nahm ein
Medikament ein. Die Beschwerdekontrolle wurde als gering empfunden und er war mit
seiner Therapie unzufrieden. Der Patient mit SM-AHN und mafigen Beschwerden
nahm dagegen kein Medikament ein. Die Beschwerdekontrolle wurde als gut
empfunden und er war mit seiner Therapie sehr zufrieden. Die Ergebnisse der beiden
Patienten mit SSM und SM-AHN zeigen Parallelen zu den zuvor genannten
Zusammenhangen. Da aber flr beide Mastozytosekategorien jeweils nur ein Patient
vertreten war, lassen sich fur sie keine einheitlichen Aussagen treffen. Von den 37
Patienten ohne eine medikamenttse Behandlung (48,7 %) hatten 4 Patienten (5,3 %) in
der Vergangenheit Medikamente eingenommen, die jedoch abgesetzt wurde. Um
nachzuvollziehen, wieso ihre Medikamenteneinnahmen beendet wurden, schauten wir
uns diese Patienten genauer an (Tab. 12 und 13). Bei 2 Patienten mit ISMs. (Patienten
Nr. 5 und Nr. 71) sind die Beschwerden nach Absetzen der Therapie gleichgeblieben

und bei 2 Patienten mit MIS (Patienten Nr. 23 und Nr. 11) ist es zu einer Verbesserung
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der Beschwerden um 20 % und 80 % gekommen. Patient Nr.5 gab eine starke
Beschwerdeintensitat an, die Beschwerdekontrolle und Therapiezufriedenheit wurden
jedoch nur als maRig empfunden. Patienten Nr. 11, Nr. 23 und Nr. 71 gaben geringe
Beschwerdeintensitdten an, die Beschwerdekontrollen waren gut und sie waren
zufrieden bis sehr zufrieden. Alle 4 Patienten sahen keinen Bedarf -einer
Therapieverbesserung. Der Patient Nr. 5, der starke Beschwerden hatte, kénnte die
Therapie aufgrund fehlender Wirksamkeit abgesetzt haben. Er winschte aber auch
keine Therapieverbesserung, was mdoglicherweise dem Bewusstsein Uber mangelnde
Alternativen geschuldet ist. Die drei anderen Patienten hatten nur geringe

Beschwerden, sodass sie vermutlich keine Therapie mehr benétigten bzw. wiinschten.

Als Medikament Uberwog in den Mastozytosekategorien CM, MIS und ISM deutlich die
Gruppe der 2.Gen.H1-AH, die von 37 Patienten (94,9 %) eingenommen wurden. Sie gilt
als First-Line-Therapie und wird gegenuber der 1.Gen.H;-AH bevorzugt, da sie bessere
pharmakokinetische Eigenschaften und Vertraglichkeit hat (5, 102-105). Es wurde nicht
weiter differenziert, ob die Patienten von den jeweiligen Medikamentengruppen ein oder
mehr Medikamente eingenommen haben (Abb. 15). Eine Zusammenfassung der
eingenommenen Medikamente in Gruppen zeigte, dass die Einnahme hauptsachlich
aus der Monotherapie 2.Gen.H:-AH (61,5 %) oder verschiedenen Kombinationen aus
2.Gen.H;-AH, H,-AH, LTRA und Cromoglycinsaure (33,3 %) bestand (Abb. 16). Die
haufigste Kombinationstherapie bestand aus 2.Gen.H;-AH + H>-AH und erhielten 7
Patienten (9,2 %). Diese Kombinationstherapie wird bevorzugt, da H,-AH wie Ranitidin
den Effekt der H1-Antihistaminika verstdrken und aufRerdem speziell zur Behandlung
von Mastozytose-Patienten mit histaminbedingter gastrischer Hypersekretion und
Magengeschwiren eingesetzt werden (5, 30, 76, 99, 106). Bereits 1991 wurden die H1-
und H2-Antihistaminika alleine oder in Kombination zusammen als First-Line-Therapie
fur die meisten Formen der Mastozytose genannt (93). Aufgrund der hohen Anzahl
verschiedener Therapiemoglichkeiten in allen Mastozytosekategorien hat sich die
Gesamtzahl von Patienten in den einzelnen Gruppen stark reduziert (Abb. 16 und
Tab. 14). Dadurch ergibt sich eine geringere Aussagekraft, was eine generelle

Limitation der Arbeit darstellt.

Bei allen Symptomen gab es mehr Patienten mit einem geringen bis fehlenden
Ansprechen auf die aktuelle medikamentdse Therapie als Patienten mit einem guten bis

sehr guten Ansprechen. Das durchschnittliche Verhaltnis betrug 2:1 fur die Doméne
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,Haut® (Juckreiz, Quaddeln, Flush), 3,2:1 fur ,Gastrointestinaltrakt® (Diarrhoe,
Bauchschmerzen) und 3,1:1 fir ,andere Beschwerden® (Gliederschmerzen, Mudigkeit/
Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten). Obwohl die
Einnahme von 2.Gen.Hi;-AH als Monotherapie als First-Line-Therapie empfohlen ist,
sprachen die Symptome aus allen 3 MAS Domanen nur ungenigend darauf an. In
Kombination mit H>-AH wurden die Hautbeschwerden und gastrointestinalen
Beschwerden wesentlich besser gelindert. Alle anderen Medikamentenkombinationen
aus 2.Gen.H;-AH, H,-AH, LTRA und Cromoglycinsdure sprachen nur auf die
Beschwerden Gliederschmerzen, Miudigkeit/Abgeschlagenheit und Konzentrations-
schwierigkeiten an. Monotherapien mit 1.Gen.H;-AH oder LTRA konnten die Symptome
nicht lindern (Tab. 14 (a) bis (d)). Aufgrund der Anzahl der Patienten in den
verschiedenen Therapiegruppen lassen sich Schlussfolgerungen aus den untersuchten
Gruppen jedoch unterschiedlich gewichten und es lassen sich keine allgemeinen
Ruckschlisse auf den therapeutischen Erfolg der einzelnen Medikamente ziehen. Die
Therapie wird individuell an Art, Haufigkeit und Schwere der Symptome angepasst. In
der Literatur wird empfohlen, bei Patienten mit sporadischen Symptomen
Antihistaminika bei Bedarf zu verabreichen, wahrend Patienten mit wiederkehrenden
Symptomen unterschiedliche Kombinationen von Anti-Mediator-Therapien taglich
einnehmen (5). Es ist aber auch wichtig zu beachten, dass Antihistaminika zwar die
Histamin-Rezeptoren blockieren, es jedoch keinen Nachweis gibt, dass die Gabe der
Antihistaminika die klinische Reaktion wesentlich beeinflusst. Aus diesem Grund ist die
regelmanige prophylaktische Gabe von Antihistaminika wesentlich effektiver als eine
bedarfsorientierte Therapie (76, 103).

12 Patienten (32,4 %) nahmen die Standarddosis von 2.Gen.H;-AH ein. Die
Empfehlung einer Erhéhung der Standarddosis bis auf das Vierfache (4, 26, 103-105)
wurde von 22 Patienten (59,4 %) genutzt, wobei 12 Patienten (32,4 %) die Dosis
verdoppelten und nur 5 Patienten (13,5 %) die Maximaldosis ausschopften (Abb. 24).
Da sich moderne Antihistaminika durch ein sehr gunstiges Sicherheitsprofil und gute
Vertraglichkeiten auszeichnen (5, 26, 103, 104), kénnten Patienten mit einem nicht
zufriedenstellenden Therapieansprechen demnach von einer weiteren Dosiserh6hung
bis auf das Vierfache profitieren, um eine bessere Symptomkontrolle zu erreichen (4,
26, 103-105). Anhand Abb. 25 kann man jedoch erkennen, dass eine Steigerung der

Standarddosis mit einem schlechteren Ansprechen der Symptome einherging, welches
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bei der vierfachen Dosis verhéltnismaRig am schlechtesten war. Die Angaben
entsprechen den Mittelwerten aus den MAS Domanen ,Haut®, ,Gastrointestinaltrakt®
und ,andere Beschwerden®, die aufgrund ihrer geringen Verteilung von jeweils 0-7
Patienten zu einer Gesamtheit zusammengefasst wurden, um mehr Aussagekraft zu
erlangen. Es konnte weiterhin in Abb. 26 beobachtet werden, dass die Anzahl der
Tabletten mit der Starke der Beschwerden und damit verbundender Einschrankung der
Lebensqualitat zunahm. Patienten mit einer Tagesdosis von 3 Tabletten hatten die
starksten Beschwerden und Einschréankungen. Die bedarfsorientierte Einnahme wurde
am seltensten eingesetzt und diejenigen Patienten hatten die geringsten Beschwerden.
Sie war nicht effektiv und fihrte doppelt so haufig zu einer ungenigenden
Beschwerdekontrolle als zu einer erfolgreichen Beschwerdekontrolle. Der Kruskal-
Wallis-Test und die anschlieRend durchgefiihrten Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-
Test) zeigten, dass die Lebensqualitat im Bereich der Symptome sich zwischen
Patienten ohne Medikamenteneinnahmen und Patienten mit einer Tagesdosis von 3
Tabletten signifikant unterschieden (z = -3,223, p = 0,019). Die Effektstarke nach Cohen
(r=0,52) entsprach einem starken Effekt. Daraus kann gefolgert werden, dass
Patienten ohne Medikamenteneinnahmen die geringsten Symptome und Patienten mit
einer Tagesdosis von 3 Tabletten die meisten Symptome hatten. Eine Erhéhung auf
das Vierfache der Standarddosis konnte die Beschwerden schlief3lich weiter lindern, es
fuhrte dennoch nicht zu einer ausreichend wirksamen Besserung. Da den Patienten die
Einnahme der Maximaldosis durchaus in der Sprechstunde empfohlen wurde, kdnnte
dies ein Grund sein, weshalb sie nur von 5 Patienten genutzt wurde und die Ubrigen
Patienten mit starken Beschwerden sich nicht an diese Empfehlung hielten. Neben der
Angst vor Nebenwirkungen empfanden sie keine deutliche Besserung mit der
Maximaldosis gegeniber einer geringeren Dosis. Es ist jedoch unklar, wie lange die
Vierfachdosis von den betroffenen Patienten eingenommen wurde, bevor es zur
vermutlich eigenstandigen Dosisreduktion gekommen ist. Dadurch bleibt offen, ob eine
langere Einnahme der Vierfachdosis eventuell doch zu einer spurbaren Linderung der

Symptome bei einigen Patienten gefuhrt hatte.

13 Patienten (17,1 %) hatten in der Vergangenheit eine Therapieumstellung
durchlaufen. Insgesamt fuhrte die Therapieumstellung bei 46,2 % der Patienten zu
keiner Anderung der Beschwerden. 38,5 % verspirten eine Verbesserung und bei
15,4 % kam es zu einer Verschlechterung der Beschwerden (Abb. 27 und Tab. 17). Es
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lasst sich beobachten, dass eine Besserung eher mit einem Medikamentenwechsel
innerhalb  der 2.Gen.H;-AH in gleicher Dosierung oder Absetzen der
Medikamenteneinnahme erreicht wurde, wohingegen eine Verschlechterung der
Beschwerden mit einer Zunahme der Dosis von 2.Gen.H;-AH und zusétzlicher Gabe
von anderen Medikamentengruppen verbunden war. Trotz Therapieeskalation konnten
die Beschwerden nicht ausreichend spirbar reduziert werden, was subjektiv
moglicherweise eher als Verschlechterung empfunden wurde. Aufgrund der zu geringen
Stichprobe von lediglich 13 Patienten lasst sich diese Beobachtung jedoch nicht
verallgemeinern. Fir eine genauere Betrachtung auf die Grundgesamtheit muissten
weitere Untersuchungen an einer gréf3eren Gruppe von Patienten, bei denen in der

Vergangenheit die Therapie umgestellt wurde, erfolgen.

Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse bringen allgemeine Limitationen mit sich.
Die kleine Gesamtzahl von 76 Patienten flihrte bei gleichzeitig hoher Anzahl
verschiedener Therapiemdglichkeiten in allen Mastozytosekategorien insgesamt zu
kleinen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen. Dadurch ergibt sich eine geringere
Aussagekraft. Schlussfolgerungen aus den untersuchten Gruppen sind unterschiedlich
gewichtet und es lassen sich keine allgemeinen Rickschliisse auf den therapeutischen
Erfolg der einzelnen Medikamente ziehen. Die Befragung der Patienten erfolgte
monozentrisch ausschlieBlich im Allergie-Centrum-Charité Berlin. Somit wurden
Populationen mit anderen kulturellen und ethnischen Hintergrinden sowie
medizinischen Versorgungen nicht bertcksichtigt und es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass Patienten von anderen Zentren den Fragebogen anders beantworten
wirden. Zu beriicksichtigen ist auch, dass die gesamte Datenerhebung auf eine
subjektive Einschatzung der Patienten beruht. Daraus ergeben sich Empfehlungen fur
nachfolgende Studien zu diesem Thema. Es sollte zuklnftig eine multizentrische
Befragung an einer groéReren Anzahl von Patienten erfolgen, um Zentrumbias
auszuschlieBen. Zudem kann die Befragung der Patienten direkt wahrend der Therapie

begleitet moglicherweise zu genaueren Antwortergebnissen flihren.

Insgesamt verdeutlichen unsere Ergebnisse, dass die zurzeit vorhandenen
unterschiedlichen  Therapieverfahren  zur  Behandlung der  verschiedenen
Mastozytosekategorien in hohem Prozentsatz nicht ausreichend sind um eine

zufriedenstellende Symptomkontrolle zu erzielen. Bereits 2008 wurde in einer
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franzosischen Studie an 363 Mastozytosepatienten mit Hilfe eines Fragebogens zur
selbstberichteten Einschrankung und Lebensqualitdtsminderung bei Mastozytose
(AFIRMM questionnaire) gezeigt, dass Patienten starker an ihren Symptomen leiden
und ihre Lebensqualitat deutlicher eingeschrénkt ist als bisher angenommen (137). Dies
wurde von Studien der letzten Jahre bestatigt (127, 128, 131). Eine in 2019
durchgeflihrte Befragung an 50 Patienten in den Niederlanden wies darauf hin, dass die
taglichen Beschwerden der Mastozytose die Wahrnehmung der allgemeinen
Gesundheit negativ beeinflussen und zu Depressionen fuhren kdnnen (129). Trotz der
hohen Krankheitslast gibt es bisher keine zugelassene und wirksame Standardtherapie.
Alle Formen der Mastozytose, auch die leichteren Formen, stellen hinsichtlich ihrer
medizinischen und 6konomischen Versorgung ernstzunehmende Erkrankungen dar und
erfordern ein besseres sowie umfassenderes Verstandnis tber die Erkrankung und ihre

Therapie.
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Anhang

Liebe Patientin, lieber Patient, bitte geben Sie uns zunachst einige Angaben zu sich und ihrer

Erkrankung.
Geschlecht (bitte ankreuzen): [ weiblich 1 mannlich
Alter (in Jahren): o

An welcher Art der Mastozytose leiden Sie? (bitte ankreuzen):

(dHautmastozytose (CM) und/oder 1 Indolent systemische Mastozytose (ISM)

1 Systemische Mastozytose mit begleitender hAmatologischer Erkrankung (SM — AHNMD)

(d Aggressive systemische Mastozytose [ andere

Dauer der Erkrankung (in Monaten): e

Ausfulldatum: 'V W 0w ) )

Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

bitte geben Sie uns im Folgenden Informationen zu Ihrer aktuellen Behandlung.
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1. Welche Medikamente haben Sie in den vergangenen 4 Wochen eingenommen?
(Bitte nennen Sie den Namen des Medikamentes/der Medikamente, die eingenommene
Menge(n), und die Einnahmeatrt.)

Anzahl Tabletten pro Zeitpunkt Bei
Medikament Dosis : Bedarf
morgens Mittags abends | zur Nacht edar
Beispiel: ASS | 100 mg 1 0 0 0 X

2. Welche Behandlung der Haut haben Sie in den vergangenen 4 Wochen durchgefihrt
(Bitte nennen Sie den Namen des Praparates/der Praparate, die Haufigkeit und den Ort der
Anwendung.)

N Haufigkeit der Ort der
Praparat Anwendung Anwendung
Beispiel: Advantan Creme 1 x taglich Alle betroffene Hautstellen

3. Haben Sie in den vergangenen 3 Monaten eine UV-Behandlung der Haut erhalten?
(z.B. UV-A, UV-B oder PUVA Behandlung)

Nein Ja

O O
4. Bitte geben Sie uns eine Einschéatzung Uber die jetzige Intensitat Ihrer Beschwerden.
Bitte entscheiden Sie sich fir folgende Zeitraume jeweils fur eine der funf Antwort-
maglichkeiten:

Unter ihrer derzeitigen Therapie:
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Keine Gering MaRig Stark Sehr stark
Symptome
O O O O O

5. Falls Ihre Therapie in der Vergangenheit umgestellt wurde, nennen Sie uns bitte die
zuletzt eigenommenen Medikamente vor lhrer jetzigen Therapie

' _ Anzahl Tabletten pro Zeitpunkt Bei
Medikament Dosis morgens Mittags abends zur Nacht Bedarf
Beispiel: ASS | 100 mg 1 0 0 0 X

Bis wann wurden Sie mit diesen Medikamenten behandelt?

Monat/Jahr

6. Bitte nehmen Sie erneut eine Einschéatzung fir diesen Zeitraum vor.

Keine Gering MaRig Stark Sehr stark
Symptome
O O O O O

7. Bitte vergleichen Sie lhre friiheren Beschwerden mit der Intensitat ihrer aktuellen

Beschwerden. (Bitte machen Sie hierfir auf der folgenden Linie an der fir Sie am besten
zutreffenden Stelle ein Kreuz.)

Viel schlechter

gleichbleibend Viel besser
8. Wie gut sind Ihre Beschwerden derzeitig unter Kontrolle?
Gar nicht Gering MalRig gut Sehr gut
O O O O O
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9. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer derzeitigen Therapie?

Gar nicht Gering MalRig Zufrieden Sehr zufrieden

O O O O O

10. Sehen Sie Bedarf in einer Verbesserung lhrer derzeitigen Therapie?

Ja Nein

O O

Falls ja, welchen?

11. Wie haben Ihre Symptome im Einzelnen auf die aktuelle Therapie angesprochen?
(Falls Sie vor Therapiebeginn nicht unter genannten Symptomen gelitten haben, kreuzen sie bitte ,nicht
zutreffend” an.)

Nicht Gar . . Sehr

zutreffend | nicht Gering |~ MdRig Gut gut

1. Juckreiz O O m 0 0O ]
2. Rotungen und Schwellungen

der Haut (Quaddeln) m O O O O O

3. Flush-Episoden (Plotzlich

aufsteigendes Hitzegefihl und O O O O O O

Ro6tung des Gesichtes)
4. Diarrhoe (Durchfall) O O O O O O
5. Bauchschmerzen O O O O O O
6. Gliederschmerzen O O O O O O
7. Mudigkeit/Abgeschlagenheit O O O O O O
8. Kopfschmerzen O O O O O O
9. Konzentrationsschwierigkeiten O O O O O O

Klinik fiar Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Klinikleitung: Prof. Dr. med. Dr. h.c. T. Zuberbier (geschaftsf. Direktor)
Prof. Dr. med. U. Blume-Peytavi (Itd. OA), Prof. Dr. med. M. Maurer (Forschungsdirektor), Prof. Dr. med. M. Worm (Lehre)

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Gliedkorperschaft der Freien Universitat Berlin und der Humboldt-Universitat zu Berlin
Charitéplatz 1 \ 10117 Berlin \ Telefon +49 30 450-50 \www.charite.de
MATRIX v1 20.08.2015 FS / Alle Rechte vorbehalten. Gebrauch oder Vervielfaltigung ohne Zustimmung des Verfassers nicht zulassig.

-92.-



Anhang

Bitte beantworten Sie einmal taglich Gber 7 Tage die

nachfolgenden Fragen
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o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o 3-4 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(gggé(lj-ieellz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden funf Antwort-
maoglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O
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o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(gggé(lj-ieellz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden funf Antwort-
madglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O
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o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(gggé(lj-ieellz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden funf Antwort-
maoglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O
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o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(gggé(lj-ieellz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden funf Antwort-
maoglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O
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o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(gggé(lj-ieellz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden funf Antwort-
maoglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O

Klinik fiar Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Klinikleitung: Prof. Dr. med. Dr. h.c. T. Zuberbier (geschaftsf. Direktor)
Prof. Dr. med. U. Blume-Peytavi (Itd. OA), Prof. Dr. med. M. Maurer (Forschungsdirektor), Prof. Dr. med. M. Worm (Lehre)

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Gliedkorperschaft der Freien Universitat Berlin und der Humboldt-Universitat zu Berlin
Charitéplatz 1 \ 10117 Berlin \ Telefon +49 30 450-50 \www.charite.de
MATRIX v1 20.08.2015 FS / Alle Rechte vorbehalten. Gebrauch oder Vervielfaltigung ohne Zustimmung des Verfassers nicht zulassig.

-08 -



Anhang

TAG 6

— ]
© 5 c <
n2e gt §58
§ES =g RS £L2
N=2 £T 5 5 S
£85 g 285
@ g® 5 S B S g
253¢ 222 Qo35
=2:c5 Zoa =c?
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(gggé(lj-ieellz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden finf Antwort-
maoglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O
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o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Juckreiz | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
N o mild o1-2 o<1 Std.
Roétungen und Schwellunge(ggg(rjgieallz; 0 moderat 034 0 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Erroten des Gesichtes mit Hitzegefuhl | o moderat o34 o 1-6 Std.
(Flush-Episoden) | o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Diarrhoe (Durchfall) | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Bauchschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o >6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Gliederschmerzen | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Mudigkeit/Abgeschlagenheit | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Kopfschmerzen | o moderat 034 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.
o gar nicht - -
o mild o1-2 o<1 Std.
Konzentrationsschwierigkeiten | o moderat o34 o 1-6 Std.
o stark o 5-6 o0 6-12 Std.
o sehr stark o>6 o> 12 Std.

Bitte bewerten Sie lhre Beschwerden im Vergleich zum Vortag mit Hilfe der folgenden funf Antwort-
maoglichkeiten. Bitte entscheiden Sie sich fur eine Antwort.

Viel schlechter Schlechter Gleichbleibend Besser Viel besser

O O O O O
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Anhang

SF-12

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermdglicht es, im
Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fuihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.
Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausgezeic | Sehr gut Gut Weniger | Schlecht
hnet gut
1 2 3 4 5

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht
an einem normalen Tag ausiben.

Ja, stark
eingeschrankt

1

Ja, etwas
eingeschrankt

2

MNein, Gberhaupt
nicht eingeschrankt
3

MNein

Uberhaupt Ein MaRkg Ziemlich Sehr
nicht bitchen

1 2 3 4 5

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fahlen und wie es
lhnen in den vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte Meistens | Ziemlich | Manchm .

kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am Immer oft al Selten Nie
ehesten entspricht).

Immer Meistens Manchmal Selten Nie
1 2 3 4 5
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Anhang

Geschlecht (bitte ankreuzen):

QolLiMaP

(Deutsche Version)

Fragebogen zur Lebensqualitit von Patienten mit Mastozytose

Alter (in Jahren): [

0 weiblich

An welcher Art der Mastozytose leiden Sie? (bitte ankreuzen):

[OHautmastozytose (CM)  und/oder L1 Indolent systemische Mastozytose (ISM)

0 méannlich

L1 Systemische Mastozytose mit begleitender hamatologischer Erkrankung (SM — AHNMD)

L] Aggressive systemische Mastozytose

Dauer der Erkrankung(in Monaten): by

Ausfiilldatum: | ) W 1 W ) )

1 andere

Anleitung: Liebe Patientinnen und Patienten, im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von
Fragen zu lhrer Lebensqualitat. Bitte lesen Sie sich jede Frage durch und wahlen Sie aus den fiinf
Antworten diejenige aus, die fiir Sie am besten zutrifft. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie
daran, alle Fragen zu beantworten. Bitte geben Sie fiir jede Frage nur eine Antwort, d.h. kreuzen Sie
bitte nur ein Kastchen pro Frage an.

Gar . Mittel- . .
nicht Wenig maRig Viel Sehr viel
Wie sehr wurden Sie in den vergangenen2 Wochen von
folgenden Symptomen geplagt?
1. Juckreiz 0O O O 0O O
2. Hautrétungen/-schwellungen 0O N N 0O O
3. PIot'zllche, aufstelgendg Hitze und Rotung des O O O O O
Gesichtes (sog. Flushepisoden)
4. Durchfalle 0 = = 0 =
5. Mudigkeit/Abgeschlagenheit O O O O O
6. Kopfschmerzen 0O N N 0O O
7. Muskel- oder Gelenkschmerzen O O O O O
8. Konzentrationsschwierigkeiten O O O O =
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Anhang

Nie

Selten

Gele-
gentlich

Oft

Sehr oft

Bitte geben Sie an, wie oft Sie wahrend der vergangenen 2
Wochen, in den nachfolgend aufgefiihrten Bereichen des
taglichen Lebens, durch lhre Mastozytose eingeschrankt
waren.

9. Schule/Studium/Beruf

10. Sport/Korperliche Betatigung
11. Schlaf

12. Sexualitat

13. Freizeitgestaltung

14. Soziale Beziehungen (Freunde, Familie, Partnerschaft)

O Ooood

O o0ooaad

d

O o0ooaad

d

O Oooooad

O o0o0ooaod

d

Nie

Selten

Gele-
gentlich

Sehr oft

Mit den nachfolgenden Fragen moéchten wir ndher auf
Schwierigkeiten und Probleme eingehen, die mit Ihrer
Mastozytose verbunden sein kénnen. Bitte beziehen Sie lhre
Antworten auf die vergangenen 2 Wochen.

15. Waren Sie in den vergangenen 2 Wochen tagsiiber
mide, weil Sie nachts nicht richtig schlafen konnten?

16. Mussten Sie sich in den vergangenen 2 Wochen
aufgrund lhrer Mastozytose bei der Auswahl an
Speisen und Getranken einschranken?

17. Haben Sie sich in den vergangenen 2 Wochen
aufgrund lhrer Mastozytose weniger leistungsfahig
gefiihlt?

18. Haben Sie die Symptome lhrer Mastozytose in den
letzten 2 Wochen belastet?

19. Waren Sie in den vergangenen 2 Wochen aufgrund
der Mastozytose bei der Wahl Ihrer Kleidung
eingeschrankt?

20. Hatten Sie in den vergangenen 2 Wochen aufgrund
Ihrer Mastozytose Angst einen allergischen Schock zu
erleiden?

21. Hatten Sie in den vergangenen 2 Wochen aufgrund
lhrer Mastozytose Angst es kdnnte im Fall einer
Bewusstlosigkeit oder eines Unfalls eine falsche
Therapie erfolgen?

22. Flhlten Sie sich in den vergangenen 2 Wochen
aufgrund lhrer Mastozytose in der Offentlichkeit
unwohl?

23. Hatten Sie in den Vergangenen 2 Wochen Angst vor
dem weiteren Verlauf Ihrer Mastozytose?
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Anhang

Nie Selten Gele-- Oft Sehr oft
gentlich
Flhlten Sie sich in den vergangenen 2 Wochen
24. ...antriebslos O = = = O
25. ...allein mit Ihrer Erkrankung O O O O 0
igt?
26. ...beunruhigt? 0 0 = = 0
ig?
27. ..traurig? 0 0 O O 0

Vielen Dank, dass Sie sich Zeit fiir die Beantwortung dieses Fragebogens genommen haben. lhre
Antworten und lhre persoénlichen Einschatzungen sind uns sehr wichtig!

Bitte beantworten Sie noch einige Fragen zu lhrer Erkrankung.

Wie schétzen Sie die Beschwerdestarke lhrer Mastozytose in den letzten 2 Wochen insgesamt ein?

Bitte machen Sie hierfir auf der folgenden Linie an der fiir Sie am besten zutreffenden Stelle ein Kreuz.
Sie konnen die Stelle des Kreuzes frei wahlen, wobei ganz links bedeutet, dass Sie keinerlei
Beschwerden hatten und ganz rechts, dass Sie maximale Beschwerden empfunden haben.

0 10
keine Beschwerden starke (maximale) Beschwerden

Bitte treffen Sie nun die gleiche Einschatzung mit Hilfe der folgenden vier Antwortmaoglichkeiten. Bitte
entscheiden Sie sich fiir eine Antwort:

Keine Mastozytosebeschwerden O
Milde Mastozytosebeschwerden O
Mittelstarke Mastozytosebeschwerden O
Starke Mastozytosebeschwerden O
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Wie schitzen Sie lhre Lebensqualitidtseinschrankung durch lhre Mastozytose in den letzten
2 Wochen ein?

Bitte machen Sie hierfir auf der folgenden Linie an der fiir Sie am besten zutreffenden Stelle ein Kreuz.
Sie konnen die Stelle des Kreuzes frei wahlen, wobei ganz links bedeutet, dass Sie keinerlei
Einschrankung Ihrer Lebensqualitdt erlebt haben und ganz rechts, dass Sie eine maximale
Einschrankung lhrer Lebensqualitat (keine Lebensqualitdt) empfunden haben.

0 10
Keine Einschrankung Maximale Einschrankung
der Lebensqualitat der Lebensqualitat

Bitte treffen Sie nun die gleiche Einschatzung mit Hilfe der folgenden vier Antwortmoglichkeiten. Bitte
entscheiden Sie sich flir eine Antwort:

Keine Einschrankung O
Geringe Einschrankung O
Mittelstarke Einschrankung O
Starke Einschrankung O

Vielen Dank fiir Ilhre Teilnahme!

BITTE SENDEN SIE DIE AUSGEFULLTEN FRAGENBOGEN MIT DEM BEIGEFUGTEN
FRANKIERTEN UMSCHLAG AN UNS ZURUCK.

Fur die Entwicklung und Validierung von Fragebogeninstrumenten ist eine Verlaufskontrolle
Uber die Zeit ein wichtiger und wesentlicher Bestandteil.

Wir werden Sie daher in sechs Wochen erneut anschreiben mit der Bitte einen kleinen
Teil des Fragebogens ein zweites Mal auszufillen.

Ihre Teilnahme bleibt selbstverstandlich freiwillig.

Herzlichen Dank und mit freundlichen Grif3en,

Ihr Mastozytose Team an der Charité
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10. Eidesstattliche Versicherung

.lch, Le Huyen Tram Ho, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Beschwerdekontrolle
bei Patienten mit Mastozytose unter aktuell verfligbaren medikamentésen Therapien®
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als

die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und

Tabellen) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in angegeben
sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter

Wissenschatftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.*“
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