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1. Einleitung

In dieser Arbeit wurde aus Grunden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich auf

alle Geschlechter, soweit es fur die Aussage erforderlich ist.

1.1 Definition

Die Mastozytose umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die durch Expan-
sion und Akkumulation von neoplastischen Mastzellen in einem oder mehreren Organ-
systemen gekennzeichnet sind. Betroffene Organe sind dabei Haut, Knochenmark, Milz,
Leber, Lymphknoten und Magen-Darm-Trakt (Horny et al., 1985, 1989; Metcalfe, 1991a;
Parwaresch et al., 1985). Die Mastozytose wird im Allgemeinen in die kutane Mastozytose
(CM), systemische Mastozytose (SM) und lokalisierte Mastzell-Tumore unterteilt. Das
Krankheitsbild prasentiert sich klinisch vielschichtig und reicht von Hautlasionen, die sich
spontan zurlickbilden, bis hin zu aggressiven Malignomen mit kurzer Uberlebenszeit.

1.2 Epidemiologie

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung. Es gibt keine epidemiologischen Studien,
die die genaue Inzidenz und Pravalenz der Mastozytose in der Allgemeinbevolkerung er-
fassen (Brockow, 2014). Die Pravalenz wird auf 1:10.000 geschatzt, wahrend eine Inzi-
denz von 1:100.000 pro Jahr angenommen wird (Brockow, 2014; Cohen et al., 2014). Die
Erkrankung tritt gleichermalen bei beiden Geschlechtern auf (DiBacco und DelLeo, 1982;
Stein, 1986). Ebenso wurde die Mastozytose in allen ethnischen Gruppen beobachtet
(Alto und Clarcq, 1999; Stein, 1986). Obwohl man in jedem Alter an der Mastozytose
erkranken kann, beginnt sie in 50 % oder mehr der Falle in den ersten 2 Lebensjahren
(Kettelhut und Metcalfe, 1991). Bei erwachsenen Patienten wird der Erkrankungsbeginn
am haufigsten im Alter zwischen 20 und 40 Jahren beobachtet (Berezowska et al., 2014;
Brockow, 2014; Jordan et al., 2001b). Es wird davon ausgegangen, dass die Mastozytose
in der Regel sporadisch durch somatische Mutationen auftritt (Siebenhaar et al., 2012).
Allerdings wurden auch familiare Haufungen beobachtet, die auf Keimbahnmutationen
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zuruckzufuhren sind (Chang et al., 2001; Ertugrul et al., 2021; Schena et al., 2016; Tanasi
et al., 2021; Tang et al., 2004; Wiechers et al., 2015).

1.3 Historie

Im Jahr 1869 wurde die Mastozytose das erste Mal in der Geschichte als Hauterkrankung
erwahnt. Nettleship und Tay beschrieben sie als eine Form der Urtikaria (Nettleship und
Tay, 1869). Paul Ehrlich entdeckte im Jahr 1877 die Mastzellen (Ehrlich, 1879). Im Jahr
1878 beschrieb Sangster erstmals die Hauterscheinungen mit dem klinisch deskriptiven
Begriff ,Urticaria pigmentosa“ (Sangster, 1878). Zehn Jahre nachdem die Mastzellen ent-
deckt wurden, gelang Unna die Verknupfung mit dem Krankheitsbild der Urticaria pigmen-
tosa (Unna, 1887). Der Begriff Mastozytose wurde das erste Mal im Jahr 1936 von Sézary
gepragt (Sézary et al., 1936). Die systemische Beteiligung mit multiplem Organbefall
wurde 1949 von Ellis nachgewiesen (Ellis, 1949). In den darauffolgenden Dekaden wur-
den verschiedene Erscheinungsbilder der CM und SM beschrieben. Im Rahmen der im
Jahr 2000 in Wien stattfindenden ,Year 2000 Working Conference on Mastocytosis” ver-
standigte sich eine Gruppe internationaler Experten erstmals auf eine Konsensklassifika-
tion, die spater auch weitgehend unverandert in die offizielle WHO-Publikation zur Klas-
sifikation Ubernommen wurde (Valent et al., 2001). Zuletzt wurde diese im Jahr 2022 ver-
feinert und aktualisiert (Khoury et al., 2022).

1.4 Pathogenese

Mastzellen stammen von CD34+ pluripotenten Progenitorzellen ab, die aus dem Kno-
chenmark (KM) Uber das Blut in periphere Gewebe wandern und dort ihren gewebespe-
zifischen Phanotyp erlangen (Kirshenbaum et al., 1991). Charakteristisch fur Mastzellen
ist die Expression des transmembranaren Tyrosinkinaserezeptors KIT/CD117. Kodiert
wird dieser durch das KIT-Gen, einem Protoonkogen, das auf Chromosom 4 liegt (Chabot
et al., 1988). Der spezifische Ligand von KIT ist der Stammzellfaktor (SCF) (Galli et al.,
1993; Tsai et al., 1991). Die extrazellulare Bindung von SCF an die Immunglobulin-like-
Domanen 1 bis 3 (Ig-D) fuhrt zur Dimerisierung der Ig-D 4 und 5 mit Stimulation der intrin-
sischen Tyrosinkinaseaktivitat und Autophosphorylierung der Tyrosinkinasedomanen
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(TK-D), wodurch verschiedene Signalwege aktiviert werden, wie z.B. ,mitogen-activated
protein kinase® (MAPK), Januskinase (JAK) und ,signal tranducer and activator of
transcription” (STAT) (Abbildung 1) (Gilreath et al., 2019; Lemmon et al., 1997; Lennarts-
son und Ronnstrand, 2012).

SCF

EZ
T™-D

JM-D

o

TK-D —

e MAPK

JAK ( STAT

Abb. 1: Schematischer Aufbau und Signaltransduktion des KIT-Rezeptors

Der KIT-Rezeptor umfasst die extrazellularen Immunglobulin-like-Domanen (Ig-D), die
transmembrandse Domane (TM-D) und die intrazellulare Tyrosinkinasedoméane (TK-D),
die sich in die Tyrosinkinase (TK) 1 und 2 unterteilt. Die 1g-D 1 bis 3 binden extrazellular
an SCF, wodurch es zur Dimerisierung der Ig-D 4 und 5 kommt (durch den Doppelpfeil
dargestellt). Die Dimerisierung bewirkt eine Stimulation der intrinsischen Tyrosinkinase-
aktivitat und die Autophosphorylierung der TK-D, die zur Aktivierung nachfolgender Sig-
nalwege fuhrt. Abbildung modifiziert nach Gilreath et al. (2019).

Abkirzungen: EZ, extrazellular; 1Z, intrazellular; JAK, Januskinase; JM-D, Juxtamemb-
randomane; MAPK, mitogen-activated protein kinase; P, Phosphat; SCF, Stammzellfak-
tor; STAT, signal tranducer and activator of transcription

Die Interaktion zwischen KIT und seinem Liganden SCF spielt sowohl bei der Differenzie-
rung und Proliferation als auch bei der Freisetzung von Mastzellmediatoren eine wesent-
liche Rolle. Die D816V-Mutation, eine somatische Punktmutation im KIT-Gen in Exon 17
Kodon 816, fuhrt zu einer Substitution von Valin durch Aspartat. Dadurch kommt es zu
einer ligandenunabhangigen Aktivierung von KIT, die eine UbermaRige Proliferation und

Akkumulation der Mastzellen bewirkt. Diese Gain-of-Function-Mutation wurde bei einem
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GroRteil der erwachsenen Patienten mit SM nachgewiesen (Bodemer et al., 2010; Hoer-
mann et al., 2014; Lanternier et al., 2008). Die KIT D816V-Mutation wird seltener im Kin-
desalter gefunden. Bei padiatrischen Patienten wurde die KIT D816V-Mutation in 36 %
der Falle entdeckt, wahrend in 44 % somatische K/T-Mutationen in Exon 8, 9 oder 11
nachgewiesen wurden (Bodemer et al., 2010). Andere, weniger haufige somatische K/T-
Mutationen wurden ebenfalls bei erwachsenen Patienten mit SM identifiziert. Dartber hin-
aus konnen Patienten mit fortgeschrittener SM auch weitere Mutationen, unter anderem
in TET2, SRSF2, ASXL1 und RUNX1, aufweisen (Jawhar et al., 2016a; Traina et al.,
2012). Studien konnten zeigen, dass das Mutationsprofil einen signifikanten Einfluss auf
Phanotyp, Krankheitsverlauf, Prognose und Therapieansprechen hat. Eine weitere gene-
tische Konstellation, die mit einem erhdhten Risiko fur eine Mastozytose einhergehen
konnte, ist die hereditare a-Tryptasamie (HaT). Sie ist durch eine erhdhte Kopie-Anzahl
des a-Tryptase-kodierenden TPSAB1-Gens charakterisiert, wodurch es zu erhdhten Tryp-
tase-Werten und Mastzellaktivierung kommt (Lyons, 2018; Lyons et al., 2016). Bei 17,2
% der Patienten mit SM konnte eine HaT nachgewiesen werden (Greiner et al., 2021).

1.5 Klassifikation

Das Basiskonzept der Klassifikation der Mastozytose bildet die Aufteilung in die kutane
Mastozytose (CM), die systemische Mastozytose (SM) und in lokalisierte Mastzell-Tu-
more. Die CM subtypisiert sich in die makulopapulose kutane Mastozytose (MPCM), fri-
her auch Urtikaria pigmentosa genannt, die diffuse kutane Mastozytose (DCM) und das
kutane Mastozytom (Valent et al., 2001, 2017b). Bei der SM unterscheidet die WHO-Klas-
sifikation 2022 folgende Subtypen: indolente SM (ISM), smoldering SM (SSM), Bone
Marrow Mastocytosis (BMM), aggressive SM (ASM), SM mit assoziierter hamatologischer
Neoplasie (SM-AHN) und Mastzell-Leukamie (MCL) (Tabelle 1) (Arber et al., 2016;
Khoury et al., 2022; Valent et al., 2001, 2017b). ASM, SM-AHN und MCL werden als
»=advanced systemic mastocytosis® (AdvSM) zusammengefasst.
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Tab. 1: WHO-KIassifikation der Mastozytosen 2022 (nach Khoury et al., 2022)

Kutane Mastozytose (CM)
Makulopapulése CM (MPCM)
Diffuse CM (DCM)

Kutanes Mastozytom
Systemische Mastozytose (SM)
Indolente SM (ISM)

Smoldering SM (SSM)

Bone Marrow Mastocytosis (BMM)
SM mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN)
Aggressive SM (ASM)
Mastzell-Leukamie (MCL)

1.6 Symptome

Es ist nicht moglich, die Symptome ausschliellich zur kutanen oder systemischen Masto-
zytose zuzuordnen. Patienten mit CM und Patienten mit SM kdnnen durchaus die gleichen
Symptome aufweisen. Dies liegt darin begrindet, dass die Symptome und Beschwerden
bei der CM und ISM durch die Aktivierung der Mastzellen und die Ausschuttung von Mast-
zellmediatoren verursacht werden (Brockow et al., 2021; Horan und Austen, 1991). Eine
Vielzahl verschiedener Stimuli wie Allergene, Insektengifte, Medikamente, Nahrungsbe-
standteile, physikalische Reize oder Infektionen konnen eine unkontrollierte Freisetzung
der Mediatoren bewirken. Entsprechend der kutanen Mastzellvermehrung ist Juckreiz ei-
nes der haufigsten klinischen Symptome (Tabelle 2). Durch Reizung der Hautmastzellen,
beispielsweise durch Warme, Kalte oder Reibung, konnen Urtikae sowie systemische
Mastzellmediatoreffekte, wie Schwindel, Kopfschmerzen und Flush, entstehen. Zudem
konnen unspezifische gastrointestinale Symptome, insbesondere Durchfall, abdominelle
Krampfe, Ubelkeit und Erbrechen, sowie Kreislaufbeschwerden in Form von Synkopen,
Schwindel und Tachykardien, auftreten (Tabelle 2) (Horan und Austen, 1991; Jensen,
2000; Schwaab et al., 2024). Bei bis zu 30 % der Patienten mit Mastozytose, insbeson-
dere bei der ISM, kommt es zu einer ossaren Beteiligung in Form von diffusen Knochen-
schmerzen, Osteopenie, Osteoporose oder osteoporotischen Frakturen (Greene et al.,
2016; Rossini et al., 2011; van der Veer et al., 2012). Studien konnten zeigen, dass viele

Patienten neuropsychologischen Beeintrachtigungen aufweisen und an Vergesslichkeit,
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Reizbarkeit, Schlafstorungen, Depression, verminderte Aufmerksamkeit oder Stimmungs-
schwankungen leiden (Jendoubi et al., 2021; Moura et al., 2012, 2014). Mastozytose-
Patienten zeigen eine hohe Pravalenz fur anaphylaktische Reaktionen (Akin, 2010;
Brockow et al., 2008; Gulen et al., 2014). Haufig wird in diesem Zusammenhang die Erst-
diagnose einer Mastozytose gestellt. Die kumulative Inzidenz von Anaphylaxien ist mit 49
% bei Erwachsenen mit Mastozytose deutlich hoher als bei erkrankten Kindern mit 9 %
(Brockow et al., 2008). Bei der AdvSM stehen insbesondere die Symptome im Vorder-
grund, die durch VergroRerung der Organe (Organomegalie) und die Organdysfunktion
verursacht werden (B- und C-Findings) (Schwaab et al., 2024).

Tab. 2: Klinische Charakteristik der Mastzellmediatoreffekte (Schwaab et al., 2024)

Organ Symptome
Haut Juckreiz, Flush, Urtikae
Gl-Trakt Ubelkeit, Erbrechen, Ulcera, Diarrhoe, abdominelle Krampfe, Nah-

rungsmittelunvertraglichkeit
Herz/Kreislauf Synkope, Schwindel, Palpitationen, Tachykardien, Anaphylaxien

Neurologie Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen, Depression, Kopf-
schmerzen, Schlafstorungen
Knochen Diffuse Knochenschmerzen, Arthralgien, Osteopenie, Osteoporose,

osteoporotische Frakturen
Respiratorischer Schwellung des Nasen-Rachenraumes, Schwellung des Kehlkop-
Trakt fes, Atemnot, Stridor

Schwache, Fatigue

1.7 Kutane Mastozytose (CM)
1.7.1 MPCM

Die MPCM ist die haufigste Form der CM. Klinisch manifestiert sie sich mit gelblichen bis
braunroten Makulae oder Papeln (Wolff et al., 2001). Es wird zwischen der monomorphen
und polymorphen Variante unterschieden. Die monomorphe Variante stellt sich mit klei-
nen makulopapuldosen Lasionen dar, wobei sich alle Lasionen in gleicher Grof3e, Form
und Farbe prasentieren (Hartmann et al., 2016). Diese Variante betrifft dominierend er-
wachsene Patienten. Betroffene weisen sehr haufig eine systemische Beteiligung auf (Be-
rezowska et al., 2014; Topar et al., 1998). Die polymorphe Variante betrifft hingegen vor-
rangig Kinder und zeigt sich als heterogenes Erscheinungsbild mit Lasionen in verschie-

denen Formen und Grolen.
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1.7.2 DCM

Die DCM ist eine seltene Form der CM und betrifft nur 1 bis 5 % aller Falle (Hannaford
und Rogers, 2001; Méni et al., 2015). Meist ist der Erkrankungsbeginn bei der Geburt
oder in der fruhen Kindheit. Bei der DCM zeigen sich keine abgrenzbaren Lasionen, son-
dern ein generalisiertes Erythem und pachydermieartige Verdickungen der Haut (Lange
et al., 2012; Neri et al., 2013; Wawrzycki et al., 2013). Das Hautkolorit erscheint dunkler
und gelblich-rétlich verfarbt. Blasenbildung tritt haufig auf und kann die erste Manifestation
der DCM darstellen (Hannaford und Rogers, 2001). Ein Ubergang zur SM wurde bei Pa-
tienten mit DCM beobachtet (Hannaford und Rogers, 2001).

1.7.3 Kutanes Mastozytom

Das kutane Mastozytom stellt sich gewohnlich als erhabene, braun bis gelbliche Lasion
mit einem Durchmesser zwischen 1 - 5 cm dar. Meist sind Mastozytome solitar und nur
wenige Patienten weisen mehr als eine Lasion auf. Bei Erstdiagnose kann eine Blasen-
bildung Uber der Lasion beobachtet werden. Im Gegensatz zur MPCM und DCM werden
kutane Mastozytome fast nie im Erwachsenenalter diagnostiziert (Hartmann et al., 2016).
Die meisten Kinder erkranken im ersten Lebensjahr. Gewohnlich erfolgt eine Abheilung
bis zur Adoleszenz (Webber et al., 2008). Die Tryptase-Werte im Serum bleiben meist
normwertig und eine systemische Beteiligung ist nicht berichtet worden.

1.7.4 Erkrankungsbeginn

Im Kontrast zur SM entwickelt sich die CM haufiger im Kindesalter. Ob der Erkrankungs-
beginn bei Patienten mit CM in der Kindheit oder im Erwachsenenalter liegt, hat erhebli-
chen Einfluss auf die Charakteristik und den Verlauf der Krankheit. Die Hautlasionen bei
Patienten mit im Kindesalter beginnender Mastozytose prasentieren sich heterogener als
bei Erwachsenen. Zudem zeigt sich bei der Mehrheit der padiatrischen Patienten mit CM
keine Beteiligung von anderen Organen (Lange et al., 2013; Méni et al., 2015). Im Ge-
gensatz dazu sind bei Patienten im Erwachsenenalter die Hautlasionen oft mit einer SM
assoziiert, am haufigsten mit der ISM (Berezowska et al., 2014; Lim et al., 2009). Zudem
zeigt sich die CM bei Erwachsenen meist chronisch, wahrend sie bei Kindern haufig bis
zur Pubertat abheilt (Carter et al., 2015; Méni et al., 2015). Ebenso unterscheiden sich
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Kinder und Erwachsene hinsichtlich des Mutationsprofils (Bodemer et al., 2010; Lanter-
nier et al., 2008; Méni et al., 2015).

1.7.5 Diagnosekriterien

Im Jahr 2007 legte eine Konsensgruppe der Europaischen Union und der USA Kriterien
fur eine Hautbeteiligung bei Patienten mit Mastozytose fest (Valent et al., 2007). Diese
Diagnosekriterien beinhalten als Hauptkriterium eine mastozytosetypische Hautverande-
rung (Tabelle 3). Neben dem Hauptkriterium sind in der Regel zwei Nebenkriterien vor-
handen. Die Nebenkriterien stellen ein histologisch gesichertes Mastzellinfiltrat in der Der-
mis sowie eine aktivierende K/T-Mutation im Hautgewebe dar. In einem Konsensbericht
von Hartmann et al. (2016) wurden Verfeinerungen der Kriterien vorgeschlagen. Das Da-

rier-Zeichen wurde mit als Hauptkriterium aufgenommen.

Tab. 3: Diagnosekriterien der CM gemal’ Hartmann et al. (2016)

Hauptkriterium

Typische Hautveranderungen der Mastozytose mit positivem Darier Zeichen
Nebenkriterien

Erhohte Anzahl von Mastzellen in der Hautbiopsie

Aktivierende KIT-Mutation im lasionalen Hautgewebe

1.7.6 Diagnostik

Die Grundlage der Diagnostik bildet eine ausfuhrliche Anamnese sowie Inspektion und
korperliche Untersuchung. Das typische klinische Erscheinungsbild der Effloreszenzen
und ein positives Darier-Zeichen sind oft schon wegweisend. Beim Darier-Zeichen kommt
es durch Reiben oder Kratzen an der Lasion innerhalb weniger Minuten zu einer typischen
Rotung und urtikarieller Schwellung entlang der gereizten Haut. Das Darier-Zeichen ist
ein wichtiges klinisches Merkmal der CM und ist nahezu bei allen Patienten und Subtypen
positiv (Galen und Rose, 2014; Hartmann et al., 2016). Um die Diagnose einer CM zu
sichern, wird eine Hautbiopsie enthommen und mit speziellen Farbungen, wie Giemsa
oder Toluidinblau, untersucht. Dadurch konnen histologisch Mastzellinfiltrate in der obe-
ren Dermis identifiziert werden. Noch praziser lassen sich Mastzellinfiltrate immunhisto-

chemisch mittels Anti-Tryptase-Antikorper detektieren (Valent et al., 2007; Wolff et al.,
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2001). Im Durchschnitt ist die Anzahl der Mastzellen in der lasionalen Dermis von Patien-
ten mit CM 4- bis 8-fach erhoht verglichen mit der Haut von Gesunden (Brockow et al.,
2002; Irani et al., 1990). Insbesondere bei Patienten mit DCM und kutanen Mastozytomen
findet sich eine hohe Mastzellanzahl. Zusatzlich kann nach einer aktivierenden K/T-Muta-
tion im Hautgewebe gesucht werden. Bei padiatrischen Patienten wird haufig auf eine
Hautbiopsie verzichtet und die Diagnose ausschlieR3lich anhand des klinischen Bildes ge-
stellt. Im Kontrast dazu weisen viele Erwachsene, bei denen eine CM gemal den Kriterien
diagnostiziert wird, auch eine systemische Beteiligung auf. Deswegen sollte allen erwach-
senen Patienten Staging-Untersuchungen, inklusive KM-Biopsie, angeboten werden. Au-
Rerdem wird bei allen Patienten regelmallig die Tryptase im Serum bestimmt. Bei einer
rein kutanen Mastozytose liegt der Tryptase-Wert meist unter 20 pg/I (Akin und Metcalfe,
2004; Schwartz et al., 1995).

1.8 Systemische Mastozytose (SM)
1.8.1 ISM

Die ISM ist die haufigste Variante der SM und betrifft schatzungsweise bis zu 90% aller
Patienten (Brockow, 2014). Uber 90 % der Patienten weisen zusétzlich eine kutane Ma-
nifestation in Form einer MPCM auf. Die Symptomatik der Patienten wird primar durch die
Aktivierung der Mastzellen und die Ausschuttung von Histamin und anderen Mastzellme-
diatoren verursacht. In den meisten Fallen der ISM wird eine KM-Infiltration nachgewie-
sen, ohne dass es jedoch dadurch zu einer Organdysfunktion kommt (Escribano et al.,
2009). Die Lebenserwartung der Patienten mit ISM ist ahnlich wie in der Allgemeinbevol-
kerung (Lim et al., 2009). Das Risiko einer Progression der ISM in eine Form der AdvSM
betragt unter 2 % (Trizuljak et al., 2020).

1.8.2 SSM

Zur Diagnosestellung einer SSM mussen mindestens zwei von drei B-Findings erfullt sein,
zusatzlich zu den Diagnosekriterien einer SM. B-Findings spiegeln eine hohe Belastung
und Ausbreitung von Mastzellen in verschiedenen Organsystemen, sowie die Beteiligung
mehrerer myeloischer Abstammungslinien, wider (Valent et al., 2001, 2017a, 2021). Bei
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der SSM liegt meist im KM eine Mastzellvermehrung von uber 30% vor und die basale
Serum-Tryptase ist mit Werten Gber 200 ug/l deutlich erhoht (Jordan et al., 2001a; Valent
et al., 2002). Es zeigen sich Anzeichen einer Myelodysplasie oder Myeloproliferation im
KM, ohne dass die Kriterien fur ein myelodysplastische Syndrom (MDS) oder eine myelo-
proliferative Neoplasie (MPN) erfullt sind. Zudem weisen einige Patienten eine Hepatome-
galie, Splenomegalie oder Lymphadenopathie auf. Es zeigen sich jedoch keine Funkti-
onseinschrankungen oder Organschadigungen (C-Findings).

1.8.3 BMM

Die BMM ist charakterisiert durch die Abwesenheit von Hautlasionen und B-Findings so-
wie einer Serum-Tryptase < 125 g/l (Zanotti et al., 2022). Insgesamt hat die BMM eine
sehr gute Prognose, allerdings zeigte sich ein haufiges Auftreten von Anaphylaxien, v. a.
nach Wespen- und Bienenstichen.

1.8.4 ASM

Bei der ASM kommt es zu einer ausgepragten, progredienten Mastzellvermehrung, die zu
einer Funktionsstorung des entsprechenden Organs fuhrt (Valent et al., 2001, 2003,
2021). Im Gegensatz zu den B-Findings reprasentieren C-Findings Organschaden, die
durch die SM induziert wurden. Zur Diagnosestellung einer ASM muss mindestens eines
der folgenden C-Findings vorliegen: Zytopenie(n), Hepatomegalie mit Leberfunktionssto-
rung und Aszites, palpable Splenomegalie mit symptomatischem Hypersplenismus, Ma-
labsorption mit Hypalbuminamie und signifikantem Gewichtsverlust, grol3e Osteolysen mit
pathologischen Frakturen oder ein lebensbedrohlicher Organschaden in anderen Organ-
systemen, der durch lokale Mastzell-Infiltration verursacht wird (Schwaab et al., 2024).

1.8.5 SM-AHN

Einige Patienten mit SM weisen zusatzlich eine andere hamatologische Erkrankung auf.
Die assoziierte hamatologische Neoplasie (AHN) ist in >90-95% der Falle myeloischen

Ursprungs. Die haufigsten Vertreter sind MDS, MPN oder chronische myelomonozytare
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Leukamie, selten auch eine akute myeloische Leukamie oder chronische Eosinophilen-
leukamie (Horny, 2009). Zur Diagnosestellung mussen bei den Patienten sowohl die SM-
als auch die AHN-Komponente gemall den WHO-Kriterien diagnostiziert werden (Valent
et al., 2001, 2017a, 2021). Klinisch zeigen sich oft C-Findings, diese sind jedoch nicht
obligat fur die Diagnose. Die SM-AHN stellt den haufigsten Subtyp der AdvSM dar.

1.8.6 MCL

Die MCL ist eine seltene Form der SM und wird durch den Nachweis von mehr als 20 %
Mastzellen im KM-Ausstrich charakterisiert (Travis et al., 1986; Valent et al., 2001, 2014).
Weiter wird zwischen der seltenen, leukamischen und der haufigeren, aleukamischen
MCL, bei der unter 10 % zirkulierende Mastzellen im peripheren Blut gefunden werden,
unterschieden (Jawhar et al., 2017a). Zudem kann in eine primare und sekundare MCL
unterteilt werden. Bei einer sekundaren MCL findet typischerweise die Progression aus
einem anderen Subtyp der SM statt (Valent et al., 2014). Die MCL kann zusammen mit
einer AHN auftreten. C-Findings sind klinisch haufig zu finden. Im Falle von fehlenden C-
Findings, bezeichnet man dies als chronische MCL, bei der Uberwiegend reife Mastzellen

vorhanden sind.

1.8.7 Diagnosekriterien

Im Jahr 2000 stellte eine internationale Expertengruppe im Rahmen der ,Year 2000 Wor-
king Conference on Mastocytosis” erstmals Diagnosekriterien fur die SM vor, die im da-
rauffolgenden Jahr von der WHO Ubernommen wurden (Valent et al., 2001). Zuletzt wur-
den die Kriterien von einer eine Konsensgruppe der Europaischen Union und der USA
uberarbeitet und verfeinert (Khoury et al., 2022; Valent et al., 2021). Das Hauptdiagnose-
kriterium bildet der histologische Nachweis multifokaler, kompakter Infiltrate aus Mastzel-
len im KM oder in einem anderen extrakutanen Organ (Tabelle 4). Zu den Nebenkriterien
gehoren die abnorme Morphologie von Mastzellen (atypische spindelférmige Zellen mit
hypogranuliertem Zytoplasma und ovalem Zellkern), die Expression von CD2, CD30
und/oder CD25 auf Mastzellen, der Nachweis einer K/T-Mutation und eine anhaltende

Tryptasekonzentration im Serum von uber 20 pg/l (Tabelle 4). Zur Diagnosestellung der
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SM mussen entweder ein Hauptkriterium und mindestens eines von vier Nebenkriterien

oder drei Nebenkriterien erflllt sein.

Tab. 4: WHO-Diagnosekriterien 2022 der systemischen Mastozytose (Khoury et al.,
2022; Valent et al., 2021)

Hauptkriterium

Histologischer Nachweis multifokaler, kompakter Infiltrate aus Mastzellen (= 15) im
KM oder in einem anderen extrakutanen Organ

Nebenkriterien

Nachweis atypischer spindelformiger Mastzellen (= 25 % aller Mastzellen): histologisch
im KM oder in anderen extrakutanen Organen bzw. zytologisch im KM-Ausstrich
Nachweis einer KIT-Punktmutation (v.a. D816V) im peripheren Blut, KM oder anderen
extrakutanen Organen

Nachweis der Oberflachenmarker CD2, CD30 und/oder CD25 auf Mastzellen im KM,
im peripheren Blut oder in einem anderen extrakutanen Organ
Serum-Tryptase-Spiegel persistierend > 20 ug/l

1.8.8 Diagnostik

Die Basisdiagnostik der Mastozytose bildet die Bestimmung der Tryptase. Die Tryptase
ist eine Serinprotease, die spezifisch fur Mastzellen ist (Schwartz et al., 1987). Eindeutig
pathologische Tryptase-Werte liegen bei Uber 20 ug/l. Es muss jedoch berucksichtigt wer-
den, dass die Tryptase wahrend und nach einem anaphylaktischen Ereignis ansteigt und
daher 24 Stunden nach dem vollstandigen Abklingen der Symptome erneut Uberpruft wer-
den muss (Schwartz, 2006; Shanmugam et al., 2006). Zeigen sich erhohte Tryptase-
Werte oder besteht aufgrund einer ausgepragten Klinik der Verdacht auf eine systemische
Beteiligung, sollten weiterfUhrende Untersuchungen durchgefuhrt werden. Hierzu gehort
eine KM-Punktion mit Aspirat und Stanzzylinder. Histologisch wird die Biopsie auf multifo-
kale, kompakte Mastzellinfiltraten sowie die quantitative Mastzellinfiltration untersucht.
Zudem wird die KM-Stanze immunhistochemisch analysiert. Dabei stellt die Expression
von CD25, CD2 und/oder CD30 zusatzlich zu normalen Mastzellmarkern, wie Tryptase
und CD117, ein Nebenkriterium der SM dar (Escribano et al., 1999; Jordan et al., 2001b;
Morgado et al., 2013; Sotlar et al., 2004; Valent et al., 2011). Im Aspirat werden die ein-
zelnen Zellreihen zytologisch hinsichtlich Zellularitat und Dysplasiezeichen beurteilt. Wei-
ter sollte eine qualitative und quantitative KIT D816V-Mutationsanalyse aus dem KM und
peripherem Blut erfolgen (Garcia-Montero et al., 2006; Valent et al., 2001). Bei KIT D816V
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negativen Patienten sollte eine Sequenzierung des KIT-Gens durchgefuhrt werden, da
Mutationen an anderen Genloci moglich sind (Bodemer et al., 2010; Jawhar et al., 2016a;
Lanternier et al., 2008; Traina et al., 2012). Zur Evaluation ob B- oder C-Findings vorliegen
oder weitere Organsysteme involviert sind, werden erganzende Staging-Untersuchungen
empfohlen. Dazu zahlen: Differentialblutbild, Bestimmung von Serumparametern (Al-
bumin, alkalische Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Bilirubin,
Laktat-Dehydrogenase (LDH), Vitamin D, Vitamin B12, Folsaure, C-reaktives Protein
(CRP), R2-Mikroglobulin), Abdomen- und Lymphknotensonographie, Osophagogastrodu-
odenoskopie, Koloskopie und Osteodensitometrie. Aufgrund des variablen klinischen Er-
scheinungsbildes, der aufwandigen Staging-Untersuchungen und der mangelnden Exper-
tise von Pathologen und Klinikern au3erhalb spezialisierter Zentren, erfolgt die Diagnose-
stellung oft verzogert (Schwaab et al., 2024). Es wird daher von einer hohen Dunkelziffer
ausgegangen (Jawhar et al., 2016Db).

1.9 Therapie

Eine kurative Therapie der Mastozytose ist derzeit nicht moglich. Die Therapieoptionen
verfolgen vorrangig symptomatische und supportive Ansatze, mit dem Ziel, die Freiset-
zung von Mastzellmediatoren zu verringern und die Mastzelllast zu reduzieren. Antihista-
minika bilden die Basis-Therapie der Mastozytose. Bei Symptomen wie Juckreiz oder
Flushing werden bevorzugt H1-Rezeptor-Antagonisten eingesetzt (Metcalfe, 1991b). Bei
gastrointestinalen Symptomen haben sich H2-Rezeptor-Antagonisten als besonders wirk-
sam bewiesen. H1- und H2-Rezeptor-Antagonisten kdnnen auch kombiniert angewendet
werden (Gasior-Chrzan und Falk, 1992). Wichtige Komponenten der Therapie sind die
ausfuhrliche Aufklarung und die Anwendung entsprechender Verhaltensmalinahmen, um
Provokationsfaktoren zu vermeiden, wie z.B. bestimmte Nahrungsmittel, Medikamente,
Sport und Stress. Aufgrund des erhohten Risikos einer anaphylaktischen Reaktion wird
allen Patienten, mit und ohne Anaphylaxieanamnese, empfohlen, ein Notfallset mit sich
zu fuhren. Dieses Notfallset sollte aus drei Komponenten bestehen (H1-Rezeptor-Anta-
gonist, Glucocorticosteroid und 1 - 2 Adrenalin-Pens) (Jager und Kinaciyan, 2022). Eine
Hyposensibilisierung wird allen Patienten mit einer IgE-vermittelten Hymenopterengift-
Anaphylaxie empfohlen (Bonadonna et al., 2013; Gonzalez de Olano et al., 2008). Bei
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ausgedehnter MPCM und DCM hat sich die Photochemotherapie mit Psoralen und lang-
welligem ultraviolettem Licht (PUVA) als wirksam erwiesen (Christophers et al., 1978;
Smith et al., 1990; Vella Briffa et al., 1983). Die Wirkdauer erstreckt sich jedoch meist nur
uber wenige Monate, sodass repetitive PUVA-Zyklen notwendig sind. Bei schweren Ver-
laufen der CM konnen auch systemische oder intralasionale Kortikosteroide angewendet
werden (Barton et al., 1985; Wolff, 2002). Einen Ansatz der zytoreduktiven Therapie bei
der Mastozytose stellen Tyrosinkinaseinhibitoren (KIT-Inhibitoren) dar. KIT-Inhibitoren
hemmen die Tyrosinkinaseaktivitat und somit das Zellwachstum. Obwohl KIT-Inhibitoren
in vitro gute inhibitorische Wirkungen gegen Mastzellen aufweisen, sind die Behandlungs-
erfolge der meisten veroffentlichen Studien unzufriedenstellend. Die Effektivitat der KIT-
Inhibitoren hangt stark von der zugrunde liegenden Mutation ab. Imatinib zeigt nur eine
geringe Wirksamkeit bei der KIT D816V-Mutation, die bei der Mehrheit der erwachsenen
Patienten mit SM vorliegt, da die Mutation eine primare Imatinib-Resistenz vermittelt. Be-
handlungserfolge konnten jedoch bei Patienten mit KIT-Wildtyp oder anderen Mutationen
(KIT K809I, KIT F522C, KIT V560G) erzielt werden (Akin et al., 2004; Alvarez-Twose et
al., 2016; Frost et al., 2002; Zhang et al., 2006). Der Multikinaseinhibitor Midostaurin
(PKC412) hat sich unabhangig vom K/T-Mutationsstatus als wirksam erwiesen. Studien
demonstrieren eine signifikante Reduktion von Mastzellinfiltration im KM, KIT D816V-Mu-
tationslast, Serum-Tryptase sowie eine Verbesserung der C-Findings (DeAngelo et al.,
2018; Jawhar et al., 2017b). Ein weiterer vielversprechender Therapieansatz bildet der
selektive KIT D816V-Inhibitor Avapritinib (BLU-285) (Gotlib et al., 2021). Durch seine er-
hohte Selektivitat zeigt er eine bessere Vertraglichkeit und findet als erster KIT-Inhibitor
Anwendung bei der Therapie der ISM. Weitere zytoreduktive Therapieansatze stellen In-
terferon-alpha (IFN-a) und Chlorodeoxyadenosin/Cladribin (2-CdA) dar (Kluin-Nelemans
et al., 1992, 2003). Da es sich bei der Mastozytose um ein heterogenes Krankheitsbild
mit variablem Phanotyp und Verlauf handelt, bedarf jeder Patient eine individuelle und
unterschiedlich weitreichende Behandlung.

1.10 Prognose

Wahrend die Prognose bei der CM gunstig ist, ist sie bei Patienten mit SM sehr variabel.
Bei Patienten, die im Kindesalter an einer CM erkranken, erfolgt haufig eine Abheilung bis
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zur Adoleszenz (Uzzaman et al., 2009; Wiechers et al., 2015). Das Risiko einer Krank-
heitsprogression von einer CM in eine SM ist gering. Bei der SM reicht das Spektrum von
einer Prognose mit normaler Lebenserwartung bei der ISM bis hin zu sich schnell ver-
schlechternden Verlaufen (Escribano et al., 2009). Patienten mit AdvSM haben in der Re-
gel eine mediane Lebenserwartung von Monaten bis wenigen Jahren. Die schlechteste
Prognose zeigte sich bei Patienten mit MCL (Lim et al., 2009). Studien konnten mehrere,
von der WHO-Klassifikation unabhangige, ungunstige Prognosefaktoren identifizieren. Es
zeigte sich, dass eine Splenomegalie, eine erhdhte AP, ein Alter iber 60 Jahren und Mu-
tationen im SRSF2/ASXL1/RUNX1 Gen-Panel mit einem ungunstigen Gesamtuberleben
assoziiert sind (Jawhar et al., 2016a; Sperr et al., 2019). Im Jahr 2019 wurde der interna-
tionale prognostische Bewertungsscore fur Mastozytosen (IPSM) entwickelt (Sperr et al.,
2019). Der IPSM ermoglicht eine optimierte Einschatzung des Gesamtuberlebens von
Patienten mit Mastozytose sowie eine frihzeitige Einleitung der Therapieoptionen. Zudem
wurde ein weiterer validierter Score etabliert, der Mutation-Adjusted Risk Score (MARS),
welcher die prognostische Beurteilung gezielt von Patienten mit AdvSM verbessert
(Jawhar et al., 2019).

1.11 Atopische Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD), auch bekannt als atopisches Ekzem, ist eine chronisch
entzundliche Hauterkrankung, die durch starken Juckreiz und wiederkehrende ekzemat-
0se Lasionen gekennzeichnet ist. In Deutschland ist die AD die haufigste chronische Er-
krankung im Kindesalter und betrifft etwa 20 % aller Kinder (Nutten, 2015). Haufig erst-
manifestiert sich die AD zwischen dem 3. und 6. Lebensmonat und bildet sich im Erwach-
senenalter zurlck. Jedoch heilt die AD nicht bei allen Patienten ab und ein Erkrankungs-
beginn ist bei late-onset-Formen in jedem Alter moglich (Hanifin et al., 2007). So ist sie
auch bei Erwachsenen weit verbreitet mit einer Pravalenz von 1 bis 3 %. Weltweit Iasst
sich ein Anstieg der Lebenszeitpravalenz in den vergangenen 30 Jahren beobachten (Wil-
liams et al., 2008). Die genaue Pathogenese der AD ist weiterhin unklar. Es wird jedoch
von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, bei der genetische Veranderungen, De-
fekte der epidermalen Barriere und Immunmechanismen im Mittelpunkt stehen (Bieber,
2008; Gittler et al., 2012; Grobe et al., 2019; Kezic et al., 2014). Neben trockener Haut
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und ausgepragtem Juckreiz zeigen sich klinisch Ekzeme, die im Erwachsenenalter typi-
scherweise an den Beugeseiten der Extremitaten und im Kindesalter insbesondere an
den Wangen und den Streckseiten auftreten. Von besonderer Bedeutung sind Komplika-
tionen durch Infektionen mit Staphylococcus aureus, virale Infektionen oder Mykosen. Zu-
dem ist die AD haufig mit anderen atopischen Manifestationen wie Nahrungsmittelaller-
gien, allergischer Rhinokonjunktivitis und Asthma assoziiert. Topische Kortikosteroide
sind die Therapie der ersten Wahl bei akuten Schiben (Werfel et al., 2016). Zusatzlich
konnen proaktiv topische Calcineurininhibitoren verwendet werden, um die Remission
aufrechtzuerhalten (Luger et al., 2013). In schweren therapierefraktaren Fallen kdnnen
immunsuppressive Medikamente, unter anderem systemische Glucocorticoide, Ciclospo-
rin oder Biologicals wie Dupilumab, Tralokinumab, Baricitinib, Upadacitinib und Abrocitinib
eingesetzt werden (Wan et al., 2022). Einen besonders hohen Stellenwert in der Therapie
und Pravention der AD haben jedoch Malihahmen zur Wiederherstellung der epidermalen
Barrierefunktion und zur Reduktion des Feuchtigkeitsverluste durch topische Basispflege
mittels feuchtigkeitsspendender und ruckfettender Cremes sowie die Vermeidung indivi-
dueller Triggerfaktoren (Werfel et al., 2016). Insgesamt gab es in den letzten Jahren er-
hebliche Fortschritte im Hinblick auf das Verstandnis und die Dimension der Krankheits-
last durch die AD. Wahrend die AD ursprunglich ausschlie3lich als Kinderkrankheit ange-
sehen wurde, wird sie heute als Erkrankung mit lebenslanger Disposition und unterschied-
lichen klinischen Manifestationen und Auspragungen anerkannt. Die AD ist die haufigste
nicht todliche Gesundheitsbelastung, die auf eine Hauterkrankung zuruckzufuhren ist und
verursacht eminente psychosoziale Beeintrachtigungen bei den Patienten (Murray et al.,
2012; Vos et al., 2012). Selbst bei milden Verlaufsformen ist die AD mit erheblichen Be-
eintrachtigungen der Lebensqualitat verbunden. Insbesondere der Juckreiz ist das Haupt-
symptom, das sich auf die Lebensqualitat auswirkt und mit einem erhohten Risiko fur psy-
chischem Stress, Schlafstorungen und Suizidgedanken in Verbindung gebracht wird
(Dawn et al., 2009; Halvorsen et al., 2014; Wittkowski et al., 2007). Eine prospektive tuber
zehn Jahre laufende Studie konnte zeigen, dass Kinder, die bereits in jungen Jahren an
AD erkrankten, unter psychischen Auswirkungen litten, insbesondere aufgrund des
Schlafmangels durch den Juckreiz. Im Alter von 10 Jahren wiesen diese Kinder haufiger
Verhaltensauffalligkeiten, emotionale Probleme und ein Aufmerksamkeits-Hyperaktivi-
tats-Syndrom auf, verglichen mit einer Kontrollgruppe Gleichaltriger ohne AD (Schmitt et
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al., 2011). Zusatzlich sind Depressionen und ein vermindertes Selbstwertgeflihl mit der
AD assoziiert (Dalgard et al., 2015; Yu und Silverberg, 2015). Die Krankheitslast ist nicht
nur fur die Patienten, sondern auch fur ihre Angehdérigen und Familien erheblich. Studien
konnten zeigen, dass Eltern erkrankter Kinder haufig ein niedriges korperliches und geis-
tiges Wohlbefinden sowie Depressionen und Angste aufweisen (Ho et al., 2010; van Oers
et al., 2014). In letzten Jahren haben sich mehrere validierte Tools, wie der Severity Sco-
ring of Atopic Dermatitis Index (SCORAD) und der Eczema Area and Severity Index
(EASI), etabliert, um die Schwere der Erkrankung und die Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat zu evaluieren und somit die Betroffenen ganzheitlich betreuen und therapieren zu
konnen (Schmitt et al., 2007). Zusammenfassend hat sich das Bewusstsein fur die Hete-
rogenitat der Krankheit, sowie die Auswirkungen auf die Lebensqualitat und das psycho-
soziale Befinden, in den vergangenen Jahren stark weiterentwickelt. Die AD wird nicht nur
als Hauterkrankung im Kindesalter wahrgenommen, sondern als eine chronische Erkran-
kung, die die Betroffenen sowohl im somatischen als auch psychischen Befinden lebens-
lang tangiert und deren Therapie einen ganzheitlichen Ansatz bedarf.

1.12 Fragestellung

In der vergangenen Dekade ruckte die subjektive Wahrnehmung der Krankheitslast und
die Beeinflussung der Lebensqualitat in den Fokus der Wissenschaft und wurde Gegen-
stand aktueller Forschung. Diese Entwicklung spiegelt sich bei der Krankheitswahrneh-
mung der AD wider, bei der der Wandel von der Kinderhautkrankheit zu einer chroni-
schen, den Korper und Psyche betreffenden Erkrankung erfolgte. Trotz jungster Fort-
schritte, die zu einem besseren psychosozialen Verstandnis gefuhrt haben, wird die Be-
wertung der Lebensqualitat von Patienten mit Mastozytose im klinischen Alltag oft ver-
nachlassigt. In den letzten Jahren wurden verschiedene Fragebogen entwickelt, die sich
auf die Erfassung der Symptome und der Lebensqualitat bei Patienten mit Mastozytose
konzentrieren, wie beispielsweise der Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-
QoL ) oder die Quality of Life in Mastocytosis Scale (QLMS) (Siebenhaar et al., 2016; Spo-
lak-Bobryk et al., 2021). Die verstarkte Entwicklung mastozytosespezifischer Fragebogen
unterstreicht die Wichtigkeit, sich eingehender mit der Lebensqualitat von Patienten mit
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Mastozytose zu befassen. Der Einfluss auf die Lebensqualitat scheint zudem stark zu

variieren und ist derzeit unzureichend verstanden.

Ziel dieser Studie ist die Erfassung der Lebensqualitat in verschiedenen Bereichen bei
Patienten mit Mastozytose. Zusatzlich liegt dabei ein Augenmerk auf der Untersuchung
der neuropsychologischen Beeintrachtigung. Es erscheint sinnvoll diese Daten mit einer
anderen Gruppe, wie der AD, zu vergleichen, bei der es sich ebenfalls um eine mit Juck-
reiz assoziierte Hauterkrankung handelt und zu der es bereits etablierte Referenzen gibt.
Weiterhin sind die Einflussfaktoren, die auf unterschiedliche Weise und Intensitat zu einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Patienten mit Mastozytose fuhren noch weitge-
hend unbekannt. Deshalb liegt ein weiterer Fokus dieser Studie auf der Ermittlung demo-
grafischer und klinischer Einflussfaktoren, die sich nachteilig auf die Lebensqualitat in ver-
schiedenen Bereichen auswirken. Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sollen sowonhl
zum besseren Verstandnis des physischen, psychischen und sozialen Befindens der be-
troffenen Patienten beitragen als auch Anwendung im direkten klinischen Einsatz finden,

mit dem Ziel einer verbesserten Diagnose-, Vorsorge- und Behandlungsstrategie.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiencharakteristik

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Querschnitts-
studie. Die Studie wurde vorab durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn begutachtet und genehmigt (Amend-
ment zu Ethikantrag Lfd. Nr. 113/09). Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend ethischer
Richtlinien der Deklaration von Helsinki fur wissenschaftlich-klinische Studien am Men-
schen. Alle Patienten wurden mundlich und mittels Aufklarungsbogens tber Umfang und
Ziele der Studie aufgeklart. Nach schriftlicher Einverstandniserklarung wurden die Patien-

ten in die Studie aufgenommen.

2.2 Durchfuhrung der Studie

Zu Beginn wurden aus der Terminliste der allergologischen Sprechstunde der Klinik fur
Dermatologie und Allergologie des Universitatsklinikums Bonn Patienten identifiziert, die
an kutaner oder systemischer Mastozytose erkrankt sind. Diese Patienten wurden im An-
schluss an ihren Sprechstundentermin kontaktiert. Nach Aufklarung und Einwilligung
wurde bei allen Patienten Blut aus einer Kubitalvene entnommen. Es wurden klinische
Daten mit Hilfe zweier Fragebdgen erhoben. Erfasst wurden zudem Alter, Geschlecht,
Body-Mass-Index (BMI), Subtyp, Erkrankungsdauer, die Dauer bis zur Diagnosestellung,
erfolgte Staging-Untersuchungen, Knochenbeteiligung und anaphylaktische Reaktionen
sowie deren Ausloser. Die Teilnahme an der Studie beanspruchte etwa 25 Minuten.

2.3 Patientenkollektiv

Die Patienten wurden aus der allergologischen Sprechstunde im Zeitraum zwischen Mai
2021 und September 2022 rekrutiert. Es ergab sich eine StichprobengrofRe von 33 Pati-
enten mit Mastozytose. Als allgemeines Einschlusskriterium galt ein Alter von mindestens
18 Jahren. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit gesicherter Diagnose. Bei Patienten
mit CM musste diese bioptisch-histologisch bewiesen sein. Ebenso wurden nur Patienten
mit SM in die Studie aufgenommen, deren Diagnose gemaf den WHO-Kriterien diagnos-

tiziert und klassifiziert wurden ist.
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2.4 Kontrollgruppe

Um die Einschrankung der Lebensqualitat und die neuropsychologische Beeinflussung
besser einschatzen zu konnen, wurden die Ergebnisse den Daten einer Kontrollgruppe
gegenuber gefuhrt. Zu diesem Zweck wurden Patienten befragt, die ebenfalls unter einer
chronischen, mit Juckreiz assoziierten Hauterkrankung leiden, der AD. Die Kontrollgruppe
umfasste 26 Patienten. Es wurden Patienten identifiziert, die an AD erkrankt sind und
diese ausschlieBlich mittels topischer Therapie behandeln. Als Ausschlusskriterien galten
ein Alter unter 18 Jahre und eine Behandlung mit Systemtherapeutika (systemische Glu-
cocorticoide, Ciclosporin, Dupilumab, Tralokinumab, Baricitinib, Upadacitinib oder Abroci-
tinib). Die Kontrollgruppe wurde entsprechend der Alters- und Geschlechtsverteilung der
Mastozytose-Gruppe ausgewahlt. Die Patienten wurden im Anschluss an den Routineter-
min in der Neurodermitis-Sprechstunde des Universitatsklinikums Bonn kontaktiert.

2.5 Fragebogen

Zur Datenerhebung wurden zwei standardisierte und validierte Fragebdgen verwendet.
Die Lebensqualitat wurde mittels des Freiburger Fragebogen zur Erfassung der Lebens-
qualitat bei Patienten mit chronischen Hautkrankheiten (FLQA-d) erfasst. Der Fragebogen
zur geistigen Leistungsfahigkeit (FLei) ermittelte die subjektiv erlebte kognitive Beein-

trachtigung im Alltag.

2.5.1 Freiburger Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit chro-
nischen Hautkrankheiten (FLQA-d)

Der ,Freiburger Life Quality Assessment® (FLQA) ist ein Messinstrument zur Evaluierung
der Lebensqualitat. Es existieren Varianten zu verschiedenen Krankheitsbildern, u.a. zur
chronischen Veneninsuffizienz, Ulcera cruris und Allergien. Im Jahr 2000 wurde von Au-
gustin et al. die krankheitsspezifische Variante fur chronische Hauterkrankungen entwi-
ckelt. Der FLQA-d wurde hinsichtlich interner Konsistenz, Verteilungscharakteristika,
Test-Retest-Reliabilitat, Veranderungssensitivitat sowie konvergenter und diskriminanter
Validitat uberpruft (Augustin et al., 2000). Der FLQA-d umfasst 53 Fragen, die die Skalen
korperliche Beschwerden, Alltags- und Berufsleben, Sozialleben, psychisches Befinden,
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Therapie der Erkrankung sowie die Zufriedenheit im Zeitraum der vergangenen Woche
abfragen. In Tabelle 5 werden die Skalen mit der jeweiligen Fragenanzahl dargestellt. Die
Bewertung erfolgte in funf Stufen (1 = nie/gar nicht, 2 = selten/etwas, 3 = manchmal/ma-
Rig, 4 = haufig/ziemlich, 5 = immer/sehr). Zur Auswertung der Skala Zufriedenheit wurden
die Werte umgepolt. Es wurde aus jeder Skala Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD) sowie Minimum (Min) und Maximum (Max) gebildet. Hohe Skalenmittelwerte wiesen
dabei auf eine niedrige Lebensqualitat hin. Aus der Skala korperliche Beschwerden wur-
den die Haufigkeit von Juckreiz und Schlafstérungen gesondert als Rohwerte erhoben
und analysiert. Zudem wurden drei visuelle Analogskalen (VAS) zu den Bereichen Ge-
sundheitszustand, Lebensqualitat und Hautzustand erhoben. Die Bewertung erfolgte hier-
bei mit Werten zwischen 0 (sehr schlecht) und 10 (sehr gut), wobei hohe Werte auf eine
hohere Zufriedenheit hindeuten. Die VAS wurden ebenfalls als Rohwerte erhoben. Die
einzelnen Skalenmittelwerte, sowie die Mittelwerte der VAS und der einzelnen ltems
(Schlafstorungen und Juckreiz), der Mastozytose-Gruppe wurden mit den Werten der AD-
Gruppe verglichen.

Tab. 5: Ubersicht der Skalen des FLQA-d

Skalen Fragenanzahl
Korperliche Beschwerden 14
Alltags- und Berufsleben 10

Sozialleben
Psychisches Befinden
Therapie
Zufriedenheit
VAS Gesundheitszustand
VAS Hautzustand
VAS Lebensqualitat

NN NP NI

2.5.2 Fragebogen zur geistigen Leistungsfahigkeit (FLei)

Der Fragebogen zur geistigen Leistungsfahigkeit (FLei) wurde 2010 von Beblo et al. ent-
wickelt und erfasst die subjektiv erlebte kognitive Beeintrachtigung im Alltag. Primar wurde
der FLei zum Einsatz bei Patienten mit psychischen Storungen konzipiert, jedoch ist eine
Anwendung auch bei gesunden Probanden oder anderen Patientengruppen maoglich
(Beblo et al., 2010). Der FLei wurde hinsichtlich der Itemkennwerte, interner Konsistenz
und Split-Half-Reliabilitat uberpruft und durchgangig als gut bewertet (Beblo et al., 2010).
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Der FLei ermittelt die Beeinflussung der Leistungsfahigkeit in den neuropsychologischen
Funktionsskalen Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Exekutivfunktion anhand von 30 Fra-
gen im Zeitraum der letzten sechs Monate. Darlber hinaus gibt es eine Kontrollskala mit
5 Fragen zum Ausschluss haufiger Alltagsdefizite von Neglect-Patienten. Die Bewertung
erfolgte in funf Stufen (0 = nie, 1 = selten, 2 = gelegentlich, 3 = haufig, 4 = sehr haufig).
Zur Auswertung wurde ein Gesamtscore aus den Summescores der drei Skalen gebildet.
Ein hoher Gesamtscore weist dabei auf eine starkere Beeintrachtigung hin. Eine skalen-
spezifische Auswertung wurde nicht empfohlen (Beblo et al., 2010). In Tabelle 6 werden
die Skalen mit der jeweiligen Fragenanzahl dargestellt. Der Mittelwert des Gesamtscores

der Mastozytose-Gruppe wurden mit dem der AD-Gruppe verglichen.

Tab. 6: Ubersicht der Skalen des FLei

Skalen Fragenanzahl
Aufmerksamkeit 10
Gedachtnis 10
Exekutivfunktion 10
Kontrollskala 5

2.6 Laborchemische Bestimmungen

Bei den Patienten der Mastozytose-Gruppe wurden zwei Serum-Roéhrchen (a 7,5 ml) und
ein EDTA-Ro6hrchen (7,5 ml) abgenommen. Die Verarbeitung der Proben erfolgte im
Zentrallabor des Universitatsklinikums Bonn. Zur Evaluation, ob B- oder C-Findings vor-
liegen oder weitere Organsysteme involviert sind, wurden Staging-Parameter bestimmt.
Folgende Werte wurden dabei erhoben: grofes Blutbild, 32-Mikroglobulin, AP, Gesamt-
bilirubin, direktes und indirektes Bilirubin, GGT, LDH, Triglyceride, Cholesterin, Albumin
und 25-Hydroxy-Vitamin-D. Zudem wurde der Tryptase-Wert zur korrekten Klassifikation
bestimmt. Bei den Patienten der AD-Gruppe wurden ebenfalls die Tryptase-Werte erho-

ben.

2.7 Datenmanagement und statistische Auswertung

Die retrospektiv und prospektiv erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form in
einer Excel-Datei gesammelt. Die Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogrammes



31

IBM SPSS Statistics fur MacOS (Version 29.0.0.0). Zur Auswertung der Fragebdgen wur-
den die Mittelwerte der einzelnen Skalen der Mastozytose- und der AD-Gruppe vergli-
chen. Bei Vorliegen von Normalverteilung und Varianzhomogenitat wurde der ungepaarte
t-Test angewendet. Bei Nichtvorliegen der Voraussetzungen wurde der Mann-Whitney-U-
Test gewahlt. Weiterhin erfolgte eine statistische Auswertung der Skala psychisches Be-
finden (FLQA-d), der Beurteilung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat (VAS
des FLQA-d) sowie des Gesamtscores des FLei. Dabei wurden demografische und klini-
sche Variablen analysiert, um mogliche Einflussfaktoren auf das psychische Befinden,
sowie die Einschatzung von Lebensqualitat und kognitiver Leistungsfahigkeit bei Patien-
ten mit Mastozytose, zu identifizieren. Folgende Variablen wurden untersucht: Ge-
schlecht, Alter, Subtyp (CM oder SM), kutane Beteiligung (CM und ISM mit kutaner Be-
teiligung), BMI, Tryptase-Wert, Erkrankungsdauer, Vorliegen von Anaphylaxien, Vorlie-
gen von Osteopenie oder Osteoporose sowie die Haufigkeit von Schlafstorungen und
Juckreiz. Das Alter wurde in drei Gruppen unterteilt: 21 - 40, 41 - 60 und 61 - 80 Jahre.
Der BMI-Wert wurde in leichtes Untergewicht und Normalgewicht (17,5 - 24,9 kg/m?),
Praadipositas (25,0 - 29,9 kg/m?) und Adipositas (> 30,0 kg/m?) kategorisiert. Die Eintei-
lung der Tryptase-Werte basiert auf dem Normwert (< 11,4 pg/l) und auf dem WHO-Diag-
nosekriterium der SM (> 20,0 ug/l) sowie dem Bereich dazwischen (11,4 - 19,9 pg/l). Die
Erkrankungsdauer in Jahren unterteilte sich in folgende Intervalle: < 8, 8 - 15, 16 - 23 und
> 24. Zur Auswertung der Mittelwerte von zwei unabhangigen Kategorien wurde bei Vor-
liegen von Normalverteilung und Varianzhomogenitat der t-Test gewahlt, bei Nichtvorlie-
gen der Mann-Whitney-U-Test. Bei Vorhandensein von mehr als zwei Untergruppen
wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) angewendet. Anstelle der ANOVA
wurde bei Nichtvorliegen von Normalverteilung und Varianzhomogenitat der Kruskal-Wal-
lis-H-Test gewahlt. Bei allen Tests wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 angenom-

men.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs
3.1.1 Geschlechtsverteilung

Die Mastozytose-Gruppe umfasste insgesamt 33 Patienten, wovon 22 Patienten (66,7 %)
weiblichen Geschlechts waren und 11 mannlichen Geschlechts (33,3 %) (Abbildung 2A).
Somit ergab sich ein Geschlechtsverhaltnis von 2:1 seitens des weiblichen Geschlechts.
Die AD-Gruppe, welche insgesamt 26 Patienten umfasste, unterteilte sich in 16 weibliche
(61,5 %) und 10 mannliche (38,5 %) Patienten (Abbildung 2B).

A B
Mastozytose

Geschlecht

Eweiblich
WM mannlich

Abb. 2: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs
A: Mastozytose-Gruppe
B: AD-Gruppe

3.1.2 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter bei Studienteilnahme betrug in der Mastozytose-Gruppe 52,1
+ 12,5 Jahre (MW + SD). Der jungste Patient war 21 Jahre und der alteste 75 Jahre alt.
Bei der AD-Gruppe bezifferte das Alter des jingsten Patienten 22 Jahre und des altesten
ebenfalls 75 Jahre. Bei Studienteilnahme ergab sich in der AD-Gruppe ein durchschnittli-
ches Alter von 50,6 + 15,4 Jahren. Beim Vergleich des Durchschnittsalters zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,692). Die Altersverteilung
wird grafisch in Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 3: Alter bei Studienteilnahme in Jahren der Mastozytose- und AD-Gruppe

3.1.3 Erkrankungsdauer

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug in der Mastozytose-Gruppe 15,1 + 10,7
Jahre mit einem Minimum von 2 Jahren und einem Maximum von 45 Jahren. Bei der AD-
Gruppe bezifferte die durchschnittliche Erkrankungsdauer 38,5 + 21,1 Jahre. Das Mini-
mum lag bei 2 Jahren und das Maximum bei 74 Jahren. Abbildung 4 stellt die Erkran-

kungsdauer dar.

Mastozytose -—{

0 10 20 30 40 50 60
Erkrankungsdauer in Jahren

Abb. 4: Erkrankungsdauer in Jahren (MW und SD) der Mastozytose- und AD-Gruppe

3.1.4 Alter bei Erstmanifestation

Das Alter bei Erstmanifestation der Mastozytose betrug im Durchschnitt 37,3 + 15,7 Jahre.
Es ergab sich eine Spannweite des Erstmanifestationsalters zwischen 6 und 68 Jahren.
Ein Altersgipfel liel3 sich in der Altersgruppe der 30 - 39-Jahrigen beobachten (24,2 %)
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(Abbildung 5). Die Patienten mit AD waren bei Erstmanifestation im Durchschnitt 13,1 +
18,0 Jahre alt. Es liel3 sich ein deutlicher Altersgipfel in der Altersgruppe der 0 - 9-Jahrigen
identifizieren (57,7 %). Das Maximum des Erstmanifestationsalters lag bei 60 Jahren.

Diagnosegruppe
60 [ Mastozytose
EAD

50
40

30

20

1:J IH IW IH IW IW IW

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Prozent der Diagnosegruppe

Alter bei Erstmanifestation

Abb. 5: Alter bei Erstmanifestation der Mastozytose- und AD-Gruppe nach Altersgruppen

3.1.5 Diagnosedauer

Die Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Diagnosestellung betrug bei
den Patienten mit Mastozytose im Durchschnitt 5,6 + 8,2 Jahre. Das Minimum lag bei null
Jahren, wobei die Diagnose innerhalb von 12 Monaten nach Auftreten erster Symptome
gestellt wurde. Das Maximum betrug 32 Jahre.

3.1.6 Diagnosesubtyp

Von den 33 teilnehmenden Patienten mit Mastozytose litten, gemafl den WHO-Kriterien,
15 Patienten (45,5 %) an einer CM und 18 Patienten (54,5 %) an einer SM (Abbildung 6).
Alle Patienten mit SM wurden als ISM subtypisiert. Andere Diagnosesubtypen, wie z.B.
die ASM oder die MCL, kamen in dem untersuchten Patientenkollektiv nicht vor. Von den
18 Patienten mit ISM wiesen 11 Patienten (61,1 %) eine kutane Beteiligung auf.
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Abb. 6: Diagnosesubtypen der Mastozytose-Gruppe

3.1.7 BMI

Der BMI der Mastozytose-Gruppe betrug im Durchschnitt 26,86 + 5,28 kg/m? und lag damit
im Bereich der Praadipositas. Das Minimum betrug 17,7 kg/m?, das Maximum 43,3 kg/m?
(Abbildung 7). Insgesamt lagen 12 Patienten (36,4 %) im Bereich der Praadipositas (BMI
> 25,0 kg/m?) und 7 Patienten (21,2 %) im Bereich der Adipositas (BMI > 30,0 kg/m?). Im
Bereich des Untergewichts (< 18,5 kg/m?) lagen zwei Patienten (6,1 %). Bei der AD-
Gruppe lag der durchschnittliche BMI ebenfalls im Bereich der Praadipositas mit 26,01 +
3,42 kg/m?. Das Minimum betrug 20,8 kg/m?, das Maximum 35,5 kg/m?3.
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Abb. 7: BMI in kg/m? der Mastozytose- und AD-Gruppe
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3.1.8 KIT D816V-Mutation

Es erfolgte bei 21 Patienten (63,6 %) der Mastozytose-Gruppe keine Mutationsdiagnostik.
Bei 6 Patienten (18,2 %) lag eine KIT D816V-Mutation im KM vor. Bei ebenfalls 6 Patien-

ten (18,2 %) wurde diese ausgeschlossen.

3.1.9 Anaphylaxien und Knochenbeteiligung

Insgesamt erlitten 14 Mastozytose-Patienten (42,4 %) Anaphylaxien. Bei 12 Patienten
(36,4 %) traten diese nach Wespenstichen auf. Im Rahmen eines Bienenstichs erlitt ein
Patient (3,0 %) eine Anaphylaxie. Bei einem weiteren Patienten (3,0 %) trat sie im Zu-
sammenhang mit einer Medikamenteneinnahme auf.

Eine Knochenbeteiligung konnte bei 6 Patienten (18,2 %) nachgewiesen werden. Dabei
litten 4 Patienten (12,1 %) an einer Osteopenie und 2 Patienten (6,1 %) an einer Osteo-
porose.
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3.1.10 Tryptase und Staging-Parameter

Der Median der Tryptase-Werte bei der Mastozytose-Gruppe lag bei 16,5 pg/l (Interquar-
tilsabstand (IQR) 8,4 - 33,0). Das Minimum betrug 4,1 pg/l und das Maximum 155,0 ug/I
(Tabelle 7). Die Tryptase-Werte wurden in verschiedene Gruppen unterteilt: < 11,4 ug/l,
11,4 - 19,9 ug/l und > 20,0 ug/l (Abbildung 8). 13 Patienten (39,4 %) zeigten Tryptase-
Werte unter 11,4 ug/l auf. Werte zwischen 11,4 und 19,9 pg/l wiesen 5 Patienten (15,2 %)
auf. Die grofdte Gruppe bildeten 15 Patienten (45,5 %) mit Tryptase-Werten tuber 20,0 ug/l.
Lediglich zwei Patienten wiesen dabei Tryptase-Werte von Uber 100,0 ug/l auf. Bei der
AD-Gruppe lag der Tryptase-Wert bei allen teilnehmenden Patienten unter 11,4 ug/l. Der
Median betrug 4,4 pg/l (IQR 3,95 - 5,95) mit einem Minimum bei 2,3 pg/l und einem Ma-
ximum bei 7,5 ug/l. Beim Vergleich der Tryptase-Werte der Mastozytose- und AD-Gruppe
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,001). Eine Ubersicht der Ergeb-
nisse der laborchemischen Bestimmungen (grof3en Blutbilds und weiterer Staging-Para-
meter) der Mastozytose-Gruppe wird in Tabelle 7 - 9 dargestellt. Es wurde bei keinem
Patienten ein fur die C-Findings relevanter Befund erhoben.

N w S (33
(=3 (=3 o S

Prozent der Patienten

o

<11,4 14-199 >20,0
Tryptase in pgl/l

Abb. 8: Verteilung der Tryptase-Werte der Mastozytose-Gruppe
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Tab. 7: Ergebnisse der Bestimmung der Staging-Parameter der Mastozytose-Gruppe

Pat# Try RB82 GBIL IBIL DBIL GGT AP LDH TG CHOL ALB VitD

1 58 192 041 021 0,20 7 52 206 55 125 43,0 229
2 716 233 074 047 027 10 99 235 48 166 49,3 493
3 728 200 052 030 0,22 166 60 225 194 247 46,0 47,5
4 245 1,74 <015 - <009 10 43 188 147 181 428 21,0
5 91 214 050 032 018 18 63 263 114 254 40,9 50,9
6 21,0 190 045 027 018 44 81 201 448 192 455 16,9
7 174 15 051 028 0,23 9 68 153 46 156 47,4 30,0
8 33,0 228 047 025 022 25 100 171 104 181 46,7 439
9 200 168 034 018 016 12 63 200 186 225 43,3 32,8
10 809 283 0,72 039 033 15 108 199 47 100 46,5 334
11 16,6 192 053 030 023 16 89 148 112 178 46,8 17,3
12 293 203 062 039 023 31 94 163 125 188 453 283
13 147 149 025 0,14 0,11 21 88 193 139 223 44,7 1938
14 6,6 223 0,16 - <0,09 19 76 228 127 260 47,6 23,7
15 453 165 034 021 0,13 190 64 200 248 192 44,7 20,7
16 56 159 031 017 014 58 121 176 132 261 456 60,3
17 84 147 064 039 025 13 59 168 101 168 453 41,8
18 344 206 037 021 016 63 81 170 158 199 46,2 452
19 139 141 034 019 015 20 70 178 85 210 53,5 30,8
20 84 145 042 026 016 23 67 220 120 232 508 11,1
21 76 142 026 0,15 0,11 13 96 171 285 321 39,5 477
22 135 241 0,77 046 0,31 22 78 205 164 133 47,2 364
23 96 142 025 0,14 0,11 52 74 182 311 214 46,0 18,9
24 65 159 083 052 0,31 35 83 186 99 212 469 184
25 44 144 039 022 017 17 49 169 82 236 505 244
26 41 121 048 0,28 020 18 51 239 54 249 525 344
27 46,7 2,07 092 0,60 0,32 18 81 163 153 164 459 349
28 270 142 044 024 020 55 72 167 126 158 48,8 19,7
29 1550 191 0,27 013 014 67 86 175 208 168 50,6 32,3
30 116,0 1,79 040 023 0,17 12 90 126 130 197 47,0 428
31 56 134 037 020 017 15 53 186 77 236 453 284
32 10,0 1,71 045 029 016 12 68 160 168 239 43,3 289

33 280 151 053 0,32 0,21 22 70 201 79 149 50,3 234
Abkurzungen: ALB, Albumin in g/l; AP, Alkalische Phosphatase in U/l; CHOL, Cholesterin
in mg/dl; DBIL, Bilirubin direkt in mg/dl; GBIL, Gesamtbilirubin in mg/dl; GGT, Gamma-
Glutamyltransferase in U/l; IBIL, Bilirubin indirekt in mg/dl; LDH, Laktat-Dehydrogenase in
U/l; TG, Triglyceride in mg/dl; Try, Tryptase in pg/l; VitD, 25-Hydroxy-Vitamin-D in ng/ml;
R2, 32-Mikroglobulin in mg/l
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Tab. 8: Ergebnisse des grof3en Blutbilds der Mastozytose-Gruppe (1/2)

Pat# LEU ERY Hb HKT MCV MCH MCHC THRO

1 7,36 4,7 13,3 40 84 28 33 232
2 4,55 4,5 14,5 42 92 32 35 269
3 4,94 4,8 16,3 46 97 34 35 192
4 9,19 4,3 13,1 38 89 30 34 296
5 7,51 4,2 13,8 40 95 33 34 225
6 9,57 4,9 15,8 47 94 32 34 228
7 7,77 4,9 14,1 42 85 29 34 298
8 5,65 4,5 13,7 40 90 30 34 350
9 5,63 5,1 14,7 44 87 29 33 190
10 7,52 4,8 15,4 47 99 32 33 417
11 5,17 4,2 14,0 41 98 33 34 259
12 6,98 5,0 15,4 45 90 31 35 212
13 6,14 4,3 13,3 38 89 31 35 365
14 6,28 4,8 14,2 43 90 30 33 238
15 5,80 4,9 15,0 44 90 31 34 222
16 9,01 4,7 14,6 44 94 31 33 171
17 4,58 4,4 12,6 38 86 29 33 257
18 5,97 4,4 13,9 42 96 32 33 310
19 4,42 4,5 14,2 41 91 32 35 229
20 8,21 4,9 14,9 42 86 31 35 269
21 10,30 3,8 12,3 36 94 32 35 298
22 6,05 5,0 15,0 45 92 30 33 324
23 6,84 4,9 13,9 41 84 28 34 251
24 6,52 5,2 16,0 47 92 31 34 253
25 6,93 4,6 12,6 40 86 27 32 236
26 5,35 4,4 13,7 40 92 31 34 290
27 8,94 5,1 15,5 46 89 30 34 240
28 5,19 4,9 14,8 43 87 35 34 230
29 2,94 4,7 14,8 42 90 31 35 241
30 7,78 4,5 13,4 40 90 30 34 387
31 7,34 4,3 13,4 40 93 31 34 341
32 5,01 4,5 14,5 42 92 32 35 249
33 5,19 5,1 14,8 43 85 29 34 265

Abkiirzungen: ERY, Erythrozyten x10'2 /I; Hb, Hamoglobin in g/dl; HKT, Hamatokrit in %;
LEU, Leukozyten x10°/l; MCH, Mittleres Korpuskuléares Hamoglobin in pg; MCHC, Mittlere
Korpuskulare Hamoglobinkonzentration in g/dl; MCV, Mittleres Erythrozyteneinzelvolu-
men in fl; THRO, Thrombozyten x10°/l
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Tab. 9: Ergebnisse des grof3en Blutbilds der Mastozytose-Gruppe (2/2)

Pat# NEU LYM MON EOS BAS IG
1 417 (56,7)  2,29(31,1) 065(8,8) 0,16(2,2) 0,09 (1,2) 0,02(0,3)
2 247 (54,3)  1,65(36,3) 0,32(7,0) 0,0(22) 0,01(0,2) 0,01(0,2)
3 2,01(40,7) 2,08 (42,1) 0,54 (10,9) 0,26 (53) 0,05(1,0) 0,01 (0,2)
4 555(60,5) | 3,09(33,6) 0,48(52) 0,05(0,05 0,02(0,2) 0,03(0,3)
5 425(56,6) | 2,38(31,7) 054(7,2) 0,31(4,1) 0,03(0,4) 0,07(0,9)
6 526 (550) @ 3,37 (352) 0,80(8,4) 0,11(1,1) 0,03(0,3) 0,03 (0,3)
7 4,94 (63,6)  2,10(27,0) 042 (54) 0,25(3,2) 0,06(0,8) 0,03(0,4)
8 2,56 (46,1)  2,11(38,0) 0,32(58) 051(9,2) 0,05(0,9) 0,01(0,2)
9 3,27 (58,1)  1,87(332) 0,39(6,9) 0,08 (1,4) 0,02(0,4) 0,02 (0,4)
10 437 (58,2)  234(31,1) 055(7,3) 0,22(2,9) 0,04 (0,5) 0,05(0,7)
11 348 (67,3) | 1,22(236) 0,39(7,5) 0,06(1,2) 0,02(0,4) 0,02 (0,4)
12 430 (61,6)  1,71(24,5) 053 (7,6) 0,42(6,0) 0,02(0,3) 0,01(0,1)
13 3,80 (63,3)  1,62(26,4) 0,52(8,5) 0,06(1,0) 0,05(0,8) 0,02(0,3)
14 3,12 (49,7) 2,51 (40,0) 044 (7,0) 0,16 (2,5) 0,05(0,8) 0,02 (0,3)
15 3,40 (58,7)  1,87(322) 0,39(6,7) 0,08(1,4) 0,06(1,0) 0,01(0,2)
16 6,38 (70,7)  1,87(20,8) 0,56 (6,2) 0,14 (1,6) 0,06 (0,7) 0,03 (0,3)
17 2,37 (51,7) 1,86 (40,6) 0,26(57) 0,06(1,3) 0,03(0,7) 0,02 (0,4)
18 3,20 (53,6)  2,11(353) 0,41(6,9) 0,20(3,4) 0,05(0,8) 0,03 (0,5)
19 2,90 (65,6) 0,93 (21,0) 0,30 (6,8) 0,25(57) 0,04(0,9) 0,01(0,2)
20 576 (70,2) 1,90 (23,1) 0,38 (4,6) 0,13 (1,6) 0,04 (0,5) 0,03 (0,4)
21 769 (76,6)  1,61(16,1) 065(6,5) 0,05(0,5) 0,03(0,3) 0,22 (22)
22 3,14 (51,9)  1,91(31,6) 0,67 (11,1) 025 (4,1) 0,06 (1,0) 0,02 (0,3)
23 417 (61,00  224(32,7) 0726(3,8) 0,12(1,8) 0,02(0,3) 0,03(0,4)
24 3,98 (61,0) 1,56 (23,9) 047(7,2) 043(6,6) 0,07 (1,1) 0,01(0,2)
25 4,82 (69,6)  1,69(24,4) 032(46) 0,03(0,4) 0,03(0,4) 0,04(0,6)
26 3,46 (64,8) | 1,44 (26,9) 035(6,5) 0,05(0,9) 0,04(0,7) 0,01(0,2)
27 4,54 (50,8)  3,29(36,8) 0,83(9,3) 0,21(23) 0,05(06) 0,02(0,2)
28 2,89 (55,8)  1,71(32,9) 0,49(9,4) 0,08(1,5) 0,01(0,2) 0,01(0,2)
29 1,18 (40,2)  1,49(50,7) 0,18 (8,1) 0,07 (2,4) 0,01(0,3) 0,01(0,3)
30 506 (65,0) | 2,25(28,9) 0,36(4,6) 0,06(0,8) 0,02(0,3) 0,03 (0,4)
31 4,30 (58,6)  2,33(31,7) 057(7,8) 0,08(1,1) 0,03 (0,4) 0,03(0,4)
32 2,65(52,9) 1,77 (353) 043(8,6) 0,15(3,0) 0,00(0,0) 0,01 (0,2)
33 2,69 (51,8)  1,99(383) 0,32(6,2) 0,2(23) 0,03(0,6) 0,04 (0,8)

Abkiirzungen: BASO, Basophile x10°/l (%); EQOS, Eosinophile x10°/l (%); IG, Immature
Granulozyten x10°/l (%); LYM, Lymphozyten x10° /I (%); MON, Monozyten x10°/I (%);
NEU, Neutrophile x10°/l (%)
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3.2 Ergebnisse des FLQA-d

Der FLQA-d erfasst Einschrankungen der Lebensqualitat in verschiedenen Bereichen.
Alle Subtypen der Mastozytose-Gruppe wurden gemeinsam ausgewertet und mit den
Werten der AD-Kontrollgruppe verglichen. In Abbildung 9 werden die Mittelwerte der ein-
zelnen Skalen des FLQA-d vergleichend dargestellt.
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Abb. 9: Skalen des FLQA-d der Mastozytose-Gruppe verglichen mit den Werten der AD-

Gruppe (MW und SD)
Die Skala verlauft von 1 (nie/gar nicht), 2 (selten/etwas), 3 (manchmal/mafig), 4 (hau-

fig/ziemlich) bis 5 (immer/sehr). Hohere Werten weisen auf eine geringere Lebensqualitat
in diesem Bereich hin. * p < 0,05, *** p < 0,001

3.2.1 Korperliche Beschwerden
Im Bereich korperliche Beschwerden lag der MW der Mastozytose-Gruppe bei 2,03 + 0,76
und der der AD-Gruppe bei 2,39 + 0,59 (Abbildung 9, Tabelle 10). Es konnte ein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,013).

3.2.2 Alltags-und Berufsleben

Im Alltags- und Berufsleben zeigte sich bei der AD-Gruppe eine hohere Einschrankung
der Lebensqualitat (MW = 2,50 + 1,02), verglichen mit der Mastozytose-Gruppe (MW =
1,97 £ 0,94) (Abbildung 9, Tabelle 10). Bei der Untersuchung der Mittelwerte ergab sich

ein signifikanter Unterschied (p = 0,036).
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3.2.3 Soazialleben

Im Bereich des Soziallebens zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (p = 0,085) (Tabelle 10). Der MW der Mastozytose-Gruppe lag dabei bei 1,48 +
0,79 und der MW der AD-Gruppe bei 1,73 + 0,93 (Abbildung 9).

3.2.4 Psychisches Befinden

Der MW der Skala psychisches Befinden lag bei der Mastozytose-Gruppe bei 2,40 + 0,69
und bei der AD-Gruppe bei 2,67 + 0,76 (Abbildung 9, Tabelle 10). Mit einem p-Wert von
0,152 konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

3.2.5 Therapie

Im Bereich der Therapie konnte bei der AD-Gruppe eine signifikant hohere Einschrankung
nachgewiesen werden (p < 0,001). Der MW der AD-Gruppe betrug 2,05 + 0,73 und der
der Mastozytose-Gruppe 1,50 + 0,58 (Abbildung 9, Tabelle 10).

3.2.6 Zufriedenheit

Der MW der Skala Zufriedenheit lag bei der AD-Gruppe bei 2,84 + 0,77. Mit einem MW
von 2,63 + 0,99 gab die Mastozytose-Gruppe in dieser Skala den héchsten Wert an und
somit die hochste Beeintrachtigung. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,385) (Abbildung 9, Tabelle 10).

Tab. 10: Ergebnisse der Skalen des FLQA-d der Mastozytose- und AD-Gruppe

Mastozytose (n=33) AD (n=26)
MW SD Min Max MW SD Min Max

2,03 076 1,00 4,14 239 059 1,43 3,43 0,013

p-Wert

Korperliche Be-
schwerden
Altags-und Be- 4 o7 194 100 460 250 102 110 470 0,036

rufsleben
Sozialleben 148 079 100 433 173 093 100 450 0085
Psychisches
YCNISNES 240 069 122 356 267 076 111 500 0,152
Therapie 150 058 100 325 205 073 100 425 <0001

Zufriedenheit 2,63 0,99 1,00 486 2,84 0,77 1,29 4,57 0,385
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3.2.7 Beurteilung Gesundheitszustand, Hautzustand und Lebensqualitat

Am Ende des FLQA-d wurden die Patienten bezuglich der Beurteilung Ihres Gesundheits-
zustands befragt. Dabei beantworteten die Patienten eine VAS zum Gesundheitszustand,
Hautzustand und zur Lebensqualitat insgesamt. Die einzelnen MW, sowie die SD, der
Mastozytose- und AD-Gruppe werden in Abbildung 10 dargestellt. Die AD-Gruppe beur-
teilte ihren Gesundheitszustand hinsichtlich der Haut im Durchschnitt mit 5,46 und die
Mastozytose-Gruppe mit 6,79. Es zeigte sich eine signifikant schlechtere Einschatzung
des Hautzustands seitens der AD-Gruppe (p = 0,037) (Tabelle 11). Bei der Beurteilung
des Gesundheitszustands allgemein (p = 0,227) und der Lebensqualitat insgesamt (p =
0,100) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Mastozytose- und der AD-
Gruppe nachgewiesen werden.

Diagnosegruppe

10 — ='IXI I:a)stozytose

Mittelwert

Gesundheitszustand Hautzustand Lebensqualitat

Abb. 10: Beurteilung Gesundheitszustand, Hautzustand und Lebensqualitat der Masto-
zytose-Gruppe verglichen mit den Werten der AD-Gruppe (MW und SD)

Die Skala verlauft von 0 (sehr schlecht) bis 10 (sehr gut). Ein hoherer Wert weist auf eine
hohere Zufriedenheit in diesem Bereich hin. * p < 0,05

Tab. 11: Beurteilung Gesundheitszustand, Hautzustand und Lebensqualitat der Masto-
zytose- und AD-Gruppe

Mastozytose (n=33) AD (n=26) Wert
MW SD Min Max MW SD Min Max P
Gesundheitszu-
tand 706 205 2 10 646 214 2 10 0,227
Hautzustand 679 240 1 10 546 239 0 10 0,037

Lebensqualitat 7,24 2,28 3 10 6,35 2,13 1 9 0,100
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3.2.8 Schlafstorungen und Juckreiz

Aus der Skala Korperliche Beschwerden des FLQA-d wurden die ltems Schlafstorungen
und Juckreiz gesondert analysiert. Dabei ergab sich im Bereich des Juckreizes ein MW
von 3,69 bei der AD-Gruppe und von 2,52 bei der Mastozytose-Gruppe (Abbildung 11,
Tabelle 12). Somit klagte die AD-Gruppe signifikant haufiger Uber Juckreiz als die Masto-
zytose-Gruppe (p < 0,001). Im Bereich der Schlafstorungen zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede (p = 0,689) (Tabelle 12). Insgesamt gaben jedoch 9 Patienten (27,3 %)
mit Mastozytose an, haufig oder immer unter Schlafstorungen zu leiden. Bei der AD-
Gruppe betrug dieser Wert 26,9 %. Ebenfalls litten 9 Patienten (27,3 %) mit Mastozytose
haufig oder immer unter Juckreiz.

%% Diagnosegruppe
1 B Mastozytose
EAD

Mittelwert

Schlafstérungen Juckreiz

Abb. 11: Haufigkeit von Schlafstérungen und Juckreiz der Mastozytose-Gruppe vergli-
chen mit den Werten der AD-Gruppe (MW und SD)
Die Skala der Haufigkeit der Symptome verlauft von 1 (nie), 2 (selten), 3 (manchmal), 4

(haufig) bis 5 (immer). Hohere Werte weisen somit auf eine hohere Beeintrachtigung
hin. *** p < 0,001

Tab. 12: Ergebnisse der ltems Schlafstorungen und Juckreiz der Mastozytose- und AD-
Gruppe

Mastozytose (n=33) AD (n=26) Wert
MW SD Min Max MW SD Min Max P
Schlafstorungen 2,73 1,26 1 5 258 1,24 1 5 0,689

Juckreiz 2585 135 1 5 369 062 2 5 < 0,001



45

3.3 Ergebnisse des FLei

Der Gesamtscore des FLei lag bei der Mastozytose-Gruppe im Durchschnitt bei 22,06 +
14,09 (Abbildung 12). Das Minimum betrug 0 und das Maximum 57. Bei der AD-Gruppe
zeigte sich eine hohere Beeintrachtigung der subjektiv erlebten kognitiven Leistungsfa-
higkeit mit einem MW von 31,27 + 17,19. Das Minimum lag bei 3 und das Maximum bei
81. Beim Vergleich der MW zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,041).

50
40
30

20

FLei-Gesamtscore

10

Mastozytose AD

Diagnosegruppe

Abb. 12: Gesamtscore des FLei der Mastozytose- und AD-Gruppe (MW und SD) (p =
0,041)

Ein héherer Gesamtscore weist auf eine starkere subjektiv erlebte kognitive Beeintrachti-
gung hin.
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3.4 Statistische Analysen moglicher Einflussfaktoren
3.4.1 Analyse der Skala psychisches Befinden

Es zeigte sich eine signifikant geringere Lebensqualitat hinsichtlich des psychischen Be-
findens bei Patienten mit weiblichem Geschlecht, verglichen mit Patienten mannlichen
Geschlechts (p = 0,044) (Abbildung 13A). Patienten mit CM beklagten eine hohere Be-
eintrachtigung der Lebensqualitat im psychischen Befinden (p = 0,005) (Abbildung 13B).
Ebenfalls empfanden Patienten, die eine kutane Beteiligung aufwiesen, eine niedrigere
Lebensqualitat im Bereich des psychischen Befindens (p = 0,007) (Abbildung 13C). Keine
signifikanten Unterschiede konnte zwischen den Untergruppen der Altersverteilung (p =
0,089), des BMIs (p = 0,218) und der Erkrankungsdauer (p = 0,662) nachgewiesen wer-
den (Tabelle 13). In gleicher Weise zeigte das Vorliegen von Anaphylaxien (p = 0,288)
und von Osteopenie oder Osteoporose (p = 0,745) keinen signifikanten Einfluss auf die
Wahrnehmung der Lebensqualitat hinsichtlich des psychischen Befindens. Jedoch wie-
sen Patienten, die haufiger an Schlafstorungen litten, ein signifikant niedrigeres psychi-
sches Befinden auf (p = 0,032) (Abbildung 13D). Mit aufsteigender Haufigkeit von Juckreiz
beklagten die Patienten eine geringere Lebensqualitat im Bereich des psychischen Befin-
dens (p = 0,046) (Abbildung 13E). Tabelle 13 stellt vollstandig MW, SD und p-Werte der
untersuchten Variablen und ihrer Kategorien dar.
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Abb. 13: Psychisches Befinden (Skalenmittelwerte) stratifiziert nach demografischen und
klinischen Variablen bei Patienten mit Mastozytose

Hohere Werte weisen auf eine hdhere Beeintrachtigung hin.

A: Geschlecht (p = 0,044)

B: Subtyp (p = 0,005)

C: Kutane Beteiligung (p = 0,007)

D: Schlafstérungen (p = 0,032)

E: Juckreiz (p = 0,046)



Tab. 13: Psychisches Befinden: Auswertung nach demografischen und klinischen Vari-

ablen
Psychisches Befinden
Variable Kategorie MW SD p-Wert
Geschlecht Mannlich (n=11) 2,06 0,50 0,044
Weiblich (n=22) 2,57 0,71
21 -40 (n=4) 2,67 1,00 0,089
Alter (Jahre) 41 - 60 (n=22) 2,48 0,65
61 —80 (n=7) 1,97 0,49
Subtyp CM (n=15) 2,77 0,37 0,005
SM (n=18) 2,09 0,74
Kutane Beteili- Ja (n=26) 2,58 0,63 0,007
gung Nein (n=7) 1,73 0,43
BM| 17,5 -24,9 (n=14) 2,46 0,78 0,218
(kg/m?) 25,0 - 29,9 (n=12) 2,18 0,53
> 30,0 (n=7) 2,65 0,69
Trvptase <11,4 (n=13) 2,62 0,51 0,203
r(yp ) 11,4 — 19,9 (n=5) 2,38 0,93
M9 > 20 (n=15) 2,21 0,72
<8 (n=9) 2,33 0,85 0,662
Erkrankungsdauer 8 — 15 (n=10) 2,54 0,55
(Jahre) 16 — 23 (n=8) 2,08 0,72
> 24 (n=6) 2,67 0,54
Anaphylaxie Ja (n=14) 2,24 0,72 0,288
Nein (n=19) 2,51 0,66
Osteopenie / Os- Ja (n=6) 2,48 0,87 0,745
teoporose Nein (n=27) 2,38 0,66
Nie (n=7) 1,87 0,54 0,032
Selten (n=7) 2,14 0,80
Schlafstérungen Manchmal (n=10) 2,48 0,53
Haufig (n=6) 2,81 0,57
Immer (n=3) 3,11 0,40
Nie (n=10) 2,12 0,59 0,046
Selten (n=7) 2,21 0,65
Juckreiz Manchmal (n=7) 2,27 0,62
Haufig (n=6) 3,07 0,41
Immer (n=3) 2,70 1,03

3.4.2 Analyse der Beurteilung des Gesundheitszustands

Weibliche Patienten mit Mastozytose stuften ihren Gesundheitszustand signifikant

schlechter ein als mannliche Patienten (p = 0,039) (Abbildung 14A). Mastozytose-Patien-
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ten, die haufiger an Schlafstérungen litten, beurteilten ihren Gesundheitszustand signifi-
kant niedriger (p = 0,005) (Abbildung 14B). Eine schlechtere Beurteilung des Gesund-
heitszustands konnte ebenso fur die aufsteigende Symptomhaufigkeit von Juckreiz nach-
gewiesen werden (p = 0,036) (Abbildung 14C). Keine signifikanten Unterschiede konnten
bei Analyse der folgenden Variablen nachgewiesen werden: Alter (p = 0,741), Subtyp (p
=0,439), BMI (p = 0,451), Tryptase (p = 0,979), Erkrankungsdauer (p = 0,183), Vorliegen
von Anaphylaxien (p = 0,786) oder Osteopenie / Osteoporose (p = 0,757). Tabelle 14 zeigt
die MW, SD und p-Werte der einzelnen Variablen und ihrer Kategorien.
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Abb. 14: Beurteilung des Gesundheitszustands stratifiziert nach klinischen und demo-
grafischen Variablen bei Patienten mit Mastozytose

Ein hoherer Wert weist auf eine hohere Zufriedenheit hin.

A: Geschlecht (p = 0,039)

B: Schilafstorungen (p = 0,005)

C: Juckreiz (p = 0,036)
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Tab. 14: Beurteilung des Gesundheitszustands: Auswertung nach demografischen und
klinischen Variablen

Gesundheitszustand
Variable Kategorie MW SD p-Wert
Geschlecht Mannlich (n=11) 8,09 1,64 0,039
Weiblich (n=22) 6,55 2,06
21 —-40 (n=4) 6,25 3,30 0,741
Alter (Jahre) 41 - 60 (n=22) 7,05 1,94
61 — 80 (n=7) 7,57 1,72
Subtyp CM (n=15) 6,73 2,15 0,439
SM (n=18) 7,33 1,97
Kutane Beteili- Ja (n=26) 7,08 2,04 0,800
gung Nein (n=7) 7,00 2,24
BM| 17,5 -24,9 (n=14) 6,79 2,46 0,451
(kg/m?) 25,0 — 29,9 (n=12) 7,67 1,61
> 30,0 (n=7) 6,57 1,81
Trvotase <11,4 (n=13) 7,08 1,94 0,979
r(yp ) 11,4 — 19,9 (n=5) 6,80 2,78
M9 > 20 (n=15) 7.13 2,03
<8 (n=9) 6,56 2,51 0,183
Erkrankungsdauer 8 — 15 (n=10) 7,50 1,18
(Jahre) 16 — 23 (n=8) 8,00 2,00
> 24 (n=6) 5,83 1,84
Anaphylaxie Ja (n=14) 6,29 2,34 0,786
Nein (n=19) 7,63 1,64
Osteopenie / Os- Ja (n=6) 7,33 2,16 0,757
teoporose Nein (n=27) 7,00 2,06
Nie (n=7) 8,71 0,76 0,005
Selten (n=7) 8,00 1,16
Schlafstorungen Manchmal (n=10) 7,10 1,97
Haufig (n=6) 5,00 2,01
Immer (n=3) 5,00 1,00
Nie (n=10) 7,90 1,91 0,036
Selten (n=7) 7,57 1,62
Juckreiz Manchmal (n=7) 7,71 1,70
Haufig (n=6) 4,83 1,72
Immer (n=3) 6,00 2,00
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3.4.3 Analyse der Beurteilung der Lebensqualitat

Wie auch bei der Analyse der Skala psychisches Befinden und des Gesundheitszustands
beurteilen Patienten, die haufiger Uber Schlafstérungen klagen, ihre Lebensqualitat signi-
fikant schlechter (p = 0,032) (Abbildung 15). Bei der Beurteilung der Lebensqualitat zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen Patienten
mit Mastozytose (p = 0,299) (Tabelle 15). Ebenfalls zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede bei nachfolgenden demografischen und klinischen Variablen: Alter (p = 0,253),
Subtyp (p = 0,630), kutane Beteiligung (p = 0,983), BMI (p = 0,390), Tryptase (p = 0,960),
Erkrankungsdauer (p = 0,539), Haufigkeit von Juckreiz (p = 0,055), Vorliegen von Ana-
phylaxien (p = 0,483) oder Osteopenie / Osteoporose (p = 0,538) (Tabelle 15).
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Lebensqualitat

Nie Selten  Manchmal ~ Haufig Immer

Schlafstérungen

Abb. 15: Beurteilung der Lebensqualitat stratifiziert nach der Haufigkeit von Schlafsto-
rungen bei Patienten mit Mastozytose (p = 0,032)
Ein hdherer Wert weist auf eine hohere Lebensqualitat hin.



Tab. 15: Beurteilung der Lebensqualitat: Auswertung nach demografischen und klini-

schen Variablen

Variable
Geschlecht

Alter (Jahre)

Subtyp

Kutane Beteili-
gung
BMI
(kg/m?)

Tryptase
(ug/l)

Erkrankungsdauer
(Jahre)

Anaphylaxie

Osteopenie / Os-
teoporose

Schlafstorungen

Juckreiz

Kategorie
Mannlich (n=11)
Weiblich (n=22)

21 -40 (n=4)
41 - 60 (n=22)
61 —80 (n=7)

CM (n=15)

SM (n=18)

Ja (n=26)
Nein (n=7)
17,5 - 24,9 (n=14)
25,0 — 29,9 (n=12)
> 30,0 (n=7)
<11,4 (n=13)
11,4 - 19,9 (n=5)
> 20 (n=15)
<8 (n=9)

8 — 15 (n=10)
16 — 23 (n=8)
> 24 (n=6)

Ja (n=14)
Nein (n=19)
Ja (n=6)
Nein (n=27)
Nie (n=7)
Selten (n=7)
Manchmal (n=10)
Haufig (n=6)
Immer (n=3)
Nie (n=10)
Selten (n=7)
Manchmal (n=7)
Haufig (n=6)
Immer (n=3)

Lebensqualitat

MW
7,91
6,91
6,00
7,05
8,57
7,00
7,44
7,23
7,29
7,00
7,83
6,71
7,38
7,20
7,13
7,00
7,30
8,13
6,33
6,86
7,53
7,67
7,15
9,00
8,00
7,10
6,00
4,33
8,20
8,14
7,57
4,83
6,00

SD
2,02
2,37
2,94
2,32
1,13
2,36
2,26
2,25
2,56
2,39
2,33
2,06
2,22
2,59
2,39
3,00
1,95
1,81
2,51
2,54
2,09
2,58
2,25
0,82
1,83
2,28
2,61
0,58
2,15
1,57
1,62
1,72
3,46

p-Wert
0,299

0,253

0,630
0,983

0,390

0,960

0,539

0,483

0,538

0,032

0,055
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3.4.4 Analyse des FLei-Gesamtscores

Es zeigte sich, dass Patienten mit CM ihre subjektiv erlebte Leistungsfahigkeit signifikant
geringer einschatzen als Patienten mit SM (p = 0,013) (Abbildung 16A). Zudem wiesen
Patienten, die haufiger an Schlafstorungen litten, eine hohere Beeintrachtigung der sub-
jektiv erlebten kognitiven Leistungsfahigkeit auf (p = 0,011) (Abbildung 16B). Keine Signi-
fikanzen konnten beim Geschlecht und der Symptomhaufigkeit von Juckreiz nachgewie-
sen werden (Tabelle 16). Ebenfalls konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Kategorien der Variablen Alter (p = 0,131), kutane Beteiligung (p = 0,335), BMI (p =
0,517), Tryptase (p = 0,550), Erkrankungsdauer (p = 0,998), Anaphylaxie (p = 0,919) und
Osteopenie / Osteoporose (p = 0,307) aufgedeckt werden. Die vollstandigen Daten der
MW, SD, p-Werte und Kategorien der untersuchten Variablen und ihrer Kategorien wer-
den in Tabelle 16 dargestellt.
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Abb. 16: FLei-Gesamtscore stratifiziert nach klinischen und demografischen Variablen
bei Patienten mit Mastozytose

Ein hoherer Gesamtscore weist auf eine starkere subjektiv erlebte kognitive Beeintrachti-
gung hin.

A: Subtyp (p = 0,013)

B: Schlafstorungen (p = 0,011)
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Tab. 16: FLei-Gesamtscore: Auswertung nach demografischen und klinischen Variablen

FLei-Gesamtscore

Variable Kategorie MW SD p-Wert

Geschlecht Mannlich (n=11) 18,45 13,56 0,306
Weiblich (n=22) 23,86 14,3

21 —-40 (n=4) 20,50 14,25 0,131
Alter (Jahre) 41 - 60 (n=22) 25,23 14,79
61— 80 (n=7) 13,00 7,59

Subtyp CM (n=15) 28,53 15,99 0,013
SM (n=18) 16,67 9,77

Kutane Beteili- Ja (n=26) 23,31 15,11 0,335
gung Nein (n=7) 17,43 8,73

BMI 17,5 -24,9 (n=14) 25,36 18,04 0,517
(kg/m?) 25,0 — 29,9 (n=12) 20,17 11,50
> 30,0 (n=7) 18,71 8,12

Tryptase <11,4 (n=13) 25,46 17,71 0,550
(ug/) 11,4 - 19,9 (n=5) 19,60 10,60
> 20 (n=15) 19,93 11,63

< 8 (n=9) 21,33 18,23 0,998
Erkrankungsdauer 8 — 15 (n=10) 22,50 12,10
(Jahre) 16 — 23 (n=8) 22,25 17,90
> 24 (n=6) 22,17 4,79

Anaphylaxie Ja (n=14) 22,36 12,61 0,919
Nein (n=19) 21,84 15,43

Osteopenie / Os- Ja (n=6) 16,67 10,97 0,307
teoporose Nein (n=27) 23,26 14,57

Nie (n=7) 10,43 5,74 0,011
Selten (n=7) 17,14 11,94
Schlafstérungen Manchmal (n=10) 23,20 12,40
Haufig (n=6) 33,67 13,79
Immer (n=3) 33,67 17,67

Nie (n=10) 15,80 10,13 0,222
Selten (n=7) 20,14 8,47
Juckreiz Manchmal (n=7) 22,43 16,82
Haufig (n=6) 34,67 16,90
Immer (n=3) 21,33 15,82
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4. Diskussion

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung, deren variables klinisches und morphologi-
sches Erscheinungsbild ein weites Spektrum unterschiedlicher Krankheitsentitaten be-
dingt. Sowohl die Heterogenitat der Erkrankung als auch die Tatsache, dass viele Arzte
nicht mit dem Krankheitsbild vertraut sind, fuhren dazu, dass die Diagnosestellung bei
vielen Betroffenen erst verzogert erfolgt. Zudem ist bekannt, dass chronische Hauterkran-
kungen nicht nur den korperlichen Bereich betreffen. Allergische und immunologische Er-
krankungen beeintrachtigen die Lebensqualitat der betroffenen Patienten mannigfaltig
und mit nachteiligen Folgen. Trotz jungster Fortschritte, die zu einem besseren psycho-
sozialen Verstandnis gefuhrt haben, wird die Bewertung der Lebensqualitat von Patienten
mit Mastozytose im klinischen Alltag oft vernachlassigt. Bisher befassten sich zudem nur
wenige Studien mit der Lebensqualitat und dem psychischen Befinden von Patienten mit
Mastozytose. Gleichermalden erfolgten bislang blof3 einzelne Gegenuberstellungen mit
anderen Patientengruppen. In der aktuellen Untersuchung wurden die Beurteilung der
Lebensqualitat jedoch erstmals einer alters- und geschlechtsangepassten Kontrollgruppe,
die ebenfalls an einer chronischen, mit Juckreiz assoziierten Erkrankung leidet, gegen-
ubergefuhrt. Zudem ist die AD eine Hautkrankheit, zu der es in der Literatur zahlreiche
Vergleichswerte gibt und deren Krankheitswert bekannt ist, sodass die Einschrankungen
der Lebensqualitat besser einzuordnen sind. Es zeigte sich in dieser Studie, dass die Le-
bensqualitat von Patientin mit Mastozytose deutlich gemindert ist. Die Beeintrachtigungen
der Lebensqualitat waren in einigen Bereichen vergleichbar mit denen der atopischen
Dermatitis. Weiterhin konnten Schlafstorungen als ein fUhrendes neuropsychologisches
Symptom mit weitreichenden Auswirkungen auf das Befinden der Betroffenen identifiziert
werden. Daruber hinaus war die Quantitat von Juckreiz, das weibliche Geschlecht und die
CM mit Einschrankungen in verschiedenen Bereichen der Lebensqualitat und der subjek-
tiven kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden.

Die Einflussfaktoren, die zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten mit
Mastozytose fuhren, sind bisher wenig untersucht. Neben der Erfassung der Lebensqua-
litat, setzte sich diese Studie deshalb zum Ziel demografische und klinische Einflussfak-
toren zu ermitteln, die sich nachteilig auf die Lebensqualitat und das psychische Befinden
auswirken. Hierbei erwiesen sich Schlafstorungen als fuhrende Variable. Patienten, die
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haufiger unter Schlafstorungen litten, wiesen dabei signifikant hdhere Beeintrachtigungen
im Bereich des psychischen Befindens, der Beurteilung des Gesundheitszustands und
der Lebensqualitat sowie in der subjektiv erlebten kognitiven Leistungsfahigkeit im Alltag

auf.

In einer Studie mit Uber 60.000 Probanden der brasilianischen Bevdlkerung lag die Pra-
valenz von Schlafstorungen bei 14,9 % (Wendt et al., 2019). Bei dieser Untersuchung
berichteten 27,3 % der Patienten mit Mastozytose in der vergangenen Woche haufig oder
immer unter Schlafstorungen gelitten zu haben. Bei der AD-Gruppe lag dieser Wert bei
26,9 %. Es konnte kein signifikanter Unterschied der Haufigkeiten von Schlafstorungen
zwischen der AD-Gruppe und der Mastozytose-Gruppe nachgewiesen werden. Diese Be-
obachtung konnte darauf hinweisen, dass Schlafstorungen bei einem erheblichen Anteil
der Mastozytose-Patienten auftreten. Ebenfalls wiesen Patienten mit Schlafstorungen die
weitreichendsten Einschrankungen auf. Somit stellten in dieser Untersuchung Schlafsto-
rungen das vorrangige neuropsychologische Beschwerdebild der Patienten mit Mastozy-

tose dar.

In der Literatur wurde beschrieben, dass viele Patienten neuropsychologischen Beein-
trachtigungen aufweisen und an Vergesslichkeit, Reizbarkeit, Schlafstorungen, Depres-
sion, verminderte Aufmerksamkeit oder Stimmungsschwankungen leiden (Jendoubi et al.,
2021; Moura et al., 2012, 2014). Weiterhin konnte in einer Studie mittels MRT-Bildgebung
gezeigt werden, dass neuropsychiatrischen Beschwerden bei Mastozytose-Patienten mit
morphologischen Anomalien im Gehirn assoziiert sind (Boddaert et al., 2017). In einer
kurzlich veroffentlichten Studie gehorte Schlaflosigkeit zu einer der am haufigsten berich-
teten Beschwerden von Patienten mit SM (Schmidt et al., 2022). Jedoch gibt es wenige
Untersuchungen, die die genaue Pravalenz von Schlafstorungen, sowie deren Auswir-
kung auf die Lebensqualitat und das Befinden der Patienten mit Mastozytose untersucht
haben. Ebenfalls ist es unklar, ob die haufig berichteten Schlafstorungen ein in der Pa-
thogenese begrindetes Symptom der Mastozytose sind oder ob sie als eine allgemeine
Folge einer chronischen Erkrankung mit psychosozialer Beeintrachtigung zu werten sind.
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Mastzellen entfalten ihre Wirkung im zentralen Nervensystem, auch wenn diese selbst
nicht die Blut-Hirn-Schranke (BHS) passieren. Zum einen befinden sich Mastzellen oft um
GefalRe herum und kdnnen durch die Freisetzung von Mediatoren die Permeabilitat der
BHS erhdhen (Esposito et al., 2001, 2002). Zum anderen sind zahlreiche Mastzellen in
verschiedenen Gehirnregionen vorhanden, insbesondere im Thalamus (Silver et al.,
1996). Eine Untersuchung deutet darauf hin, dass Hirnmastzellen eine zentrale Bedeu-
tung bei der Regulierung des Schlafes haben konnten (Chikahisa et al., 2013). Hierbei
wurde in einem Versuch mit Mausen gezeigt, dass aus Hirnmastzellen freigesetztes His-
tamin wachfordernd ist. Ebenso wurde im Mausmodell dargelegt, dass Histamin aus Hirn-
mastzellen im Zusammenhang mit leichtem Stress eine chronische Schlaflosigkeit vermit-
teln kann. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Mastzellen wichtige pathophysiolo-
gische Mediatoren des Schlafs darstellen (Chikahisa et al., 2013). Ebenfalls verbesserte
sich die Beeintrachtigung des Schlafs durch Hemmung der Mastzellen mittels eines His-
tamin-Rezeptor-Antagonisten der ersten Generation (Chikahisa et al., 2017). Histamin-
Rezeptor-Antagonist der ersten Generation haben aufgrund ihrer Lipophilie eine gute
ZNS-Gangigkeit und entfalten ihre Wirkung an Hirnmastzellen. Bei den in dieser Untersu-
chung erfassten Mastozytose-Patienten erfolgte die Therapie jedoch ausschliel3lich mit-
tels Histamin-Rezeptor-Antagonisten der zweiten Generation, die eine schlechtere bis
fehlende ZNS-Gangigkeit aufweisen. Einen weiteren Hinweis darauf, dass Schlafstorun-
gen in der Pathogenese der Mastozytose begriundet liegen konnten, gibt eine Studie zur
Wirkung eines KIT-Inhibitors. Hierbei zeigten sich nach der Therapie mit Mastinib signifi-
kant reduzierte Werte im Bereich der Schlafstorungen bei Patienten mit Mastozytose
(Moura et al., 2011). Es sei gesagt, dass diese Studie nicht darauf ausgelegt war, patho-
physiologische Prozesse zu identifizieren, die neuropsychologische Symptome der
Mastozytose verursachen. Jedoch beklagten fast 30 % der Mastozytose-Patienten dieser
Untersuchung haufig oder immer Schlafstérungen. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass
diese Patienten signifikant hohere Beeintrachtigungen im Bereich des psychischen Befin-
dens, der Beurteilung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat sowie in der sub-
jektiv erlebten kognitiven Leistungsfahigkeit im Alltag aufwiesen. Somit sollte die Erfas-
sung von Schlafstorungen sowie deren Therapie klinisch Einsatz finden und als fester
Bestandteil des Behandlungskonzepts von Patienten mit Mastozytose etabliert werden.
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Weiterhin wird die Bewertung der Lebensqualitat, sowie die Erfassung des psychischen
Befindens, von Patienten mit Mastozytose im klinischen Alltag oft vernachlassigt. Es gibt
wenige Daten Uber die Einflussfaktoren, die zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat
oder die Auswirkungen auf die psychische Gesundheit. In einer Studie wurde die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat von Patienten mit Mastozytose mit einer gesunden Popu-
lation sowie mit an Krebs erkrankten Patienten verglichen (Vermeiren et al., 2020). Bei
der AD handelt es sich jedoch ebenfalls um eine chronische, mit Juckreiz assoziierte Hau-
terkrankung, zu der es zahlreiche Untersuchungen zur Beurteilung der Lebensqualitat so-
wie zur psychischen Beeintrachtigung gibt. In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden,
dass die Pravalenz von Depression bei Patienten mit AD signifikant hoher war als bei
Patienten ohne (Patel et al., 2019). Zudem wurde gezeigt, dass eine von vier Personen
mit AD depressive Symptome aufwies. Einer von sechs AD-Patienten litt an einer klini-
schen Depression. Es gibt wenige Studien, die die genaue Pravalenz der Depression bei
der Mastozytose erfassen. Eine fragebogenbasierte Untersuchung ergab, dass 49,3 %
der 420 Befragten mit Mastozytose an depressiven Symptomen litten (Jennings et al.,
2014). Eine weitere Studie zeigte, dass 64 % der Patienten mit ISM eine Depression auf-
wiesen (Moura et al., 2011). Das Studiendesign dieser Untersuchung erlaubt es nicht
Aussagen hinsichtlich einer Depression oder anderen psychiatrischen Stérungen zu tref-
fen, deren Diagnosestellung durch Facharzte flr Psychiatrie erfolgen sollte. Das Ziel die-
ser Studie lag eher darin, die psychische Belastung im Alltag sowie die Beeintrachtigung
der Lebensqualitat der Patienten zu evaluieren. Es zeigte sich jedoch, dass keine signifi-
kanten Unterschiede bei der Lebensqualitat im Bereich des psychischen Befindens und
der Zufriedenheit zwischen der AD- und der Mastozytose-Gruppe nachgewiesen werden
konnten. Im Vergleich zu einer hautgesunden Gruppe zeigten sich in einer alteren Studie
in allen genannten Skalenbereichen signifikant hohere Einschrankungen seitens der AD-
Gruppe (Augustin et al., 1999). Zudem beschrieben Patienten mit Mastozytose die
hochste Beeintrachtigung der Lebensqualitat in den Bereichen des psychischen Befin-
dens und der Zufriedenheit. Diese Erhebungen geben einen Hinweis darauf, dass die
psychosoziale Belastung der Patienten mit Mastozytose hoher sein konnte als bisher an-
genommen. Die Evaluation der Lebensqualitat und des psychosozialen Befindens sollte
im klinischen Management der Mastozytose mit einer ahnlichen Spezifitat und Intensitat
wie bei der AD erfolgen.
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Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit CM eine hohere Beeintrachtigung im psy-
chischen Befinden aufwiesen. Die niedrigere Lebensqualitat im Bereich des psychischen
Befindens zeigte sich nicht nur bei Patienten mit CM, sondern auch bei den Patienten, die
an einer SM mit kutaner Beteiligung erkrankt sind. Somit konnte diese Untersuchung zei-
gen, dass eine kutane Beteiligung mit einem signifikant niedrigeren psychischen Befinden
assoziiert ist. In einer Studie mit einem mastozytosespezifischen Fragebogen zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat konnten keine Unterschiede zwischen Patienten mit CM
und SM gefunden werden (Pulfer et al., 2021). Jedoch litt nur ein geringer Anteil der teil-
nehmenden Probanden an einer CM (5 %). In dieser Untersuchung lag der Anteil der CM-
Patienten bei einem reprasentativeren Wert von 45,5 %. Die Beobachtung suggeriert eine
somatopsychische Interaktion, bei dem der Zustand der Haut einen Einfluss auf das psy-
chische Befinden bewirkt. Hingegen dessen deutet ein Case-Report darauf hin, dass die
Psyche ebenfalls einen Einfluss auf die Aktivierung von Mastzellen und die Ausschuttung
von Mastzellmediatoren haben konnte (Héron et al., 2021). Hierbei gab die Analyse der
Lebensgeschichte und der Hautsymptome einer 65-jahrigen Frau mit CM Hinweise da-
rauf, dass belastende Ereignisse die Symptome der CM verschlimmert haben konnten.
Inwiefern die wechselseitige Interaktion von Korper und Psyche mit der Pathogenese der
CM in Verbindung gebracht werden konnte, ist noch nicht abschliel3end geklart. Dennoch
sollten psychische und soziale Faktoren bei Anamnese, Diagnostik und Therapiewahl be-
rucksichtigt werden, im Sinne eines psychodermatologischen Ansatzes (Gieler et al.,
2020).

Das Geschlechterverhaltnis war in dieser Studie ungleich verteilt mit einem Frauenanteil
von 66,7 % bei der Mastozytose-Gruppe. In der Literatur wird weitestgehend berichtet,
dass die Mastozytose gleichermalen bei beiden Geschlechtern auftritt (Brockow, 2014;
DiBacco und DeLeo, 1982; Stein, 1986). Es lasst sich keine Aussage daruber treffen, ob
die ungleiche Geschlechtsverteilung darin begrindet liegt, dass Frauen regelmaRiger ei-
nen Arzt konsultieren oder ein groReres Interesse an ihrer Krankheit sowie eine hohere
Bereitschaft an Studien teilzunehmen aufweisen. Jedoch wurde beschrieben, dass bei
der Mastozytose eine Dominanz seitens des weiblichen Geschlechts bestehen konnte
(Pulfer et al., 2021). Ebenfalls wiesen zahlreiche weitere Studien hohere Frauenanteile
von 59,9 bis 89,0 % auf (Boddaert et al., 2017; Cohen et al., 2014; Mesa et al., 2022;
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Moura et al., 2012; Spolak-Bobryk et al., 2021; Trizuljak et al., 2020; Vermeiren et al.,
2020). Bei dieser Studie zeigte sich nicht nur eine ungleiche Geschlechtsverteilung mit
einer hoheren Beteiligung des weiblichen Geschlechts, sondern diese Frauen wiesen zu-
dem eine signifikant hohere Beeintrachtigung im psychischen Befinden sowie in der Be-
urteilung des Gesundheitszustands auf. Bei der AD-Gruppe konnten diese Geschlechts-
unterschiede des psychischen Befindens (p = 0,771) und des Gesundheitszustands (p =
0,332) nicht nachgewiesen werden. Eine neuere Studie konnte zeigen, dass eine Haut-
beteiligung signifikant haufiger bei Frauen mit SM auftrat, wahrend Manner haufiger an
einer AdvSM mit schlechterem Uberleben leiden (Kluin-Nelemans et al., 2021). Es beno-
tigt weitere Untersuchungen, inwiefern sich die subjektive Krankheitslast und die objektive
Krankheitsauspragung von Patientinnen und Patienten mit Mastozytose unterscheidet.

Bei der Therapie der AD haben MalRnahmen zur Wiederherstellung der epidermalen Bar-
rierefunktion und zur Reduktion des Feuchtigkeitsverluste einen besonders hohen Stel-
lenwert. Dabei sollte mindestens zweimal taglich eine intensive topische Basispflege er-
folgen. Es erscheint nachvollziehbar, dass Patienten mit AD bei dieser zeitaufwandigen
Therapieform eine hohere Beeintrachtigung der Lebensqualitat im Skalenbereich Thera-
pie empfinden. Zumal die Therapieoptionen bei der Mastozytose, insbesondere bei der
kutanen Beteiligung, derzeit sehr limitiert sind. Weiterhin stufte die AD-Gruppe ihren Haut-
zustand signifikant schlechter ein als die Mastozytose-Gruppe. In Anbracht der Tatsache,
dass die AD eine chronisch entzindliche Hauterkrankung, die durch starken Juckreiz und
wiederkehrende ekzematose Lasionen gekennzeichnet ist, wahrend nicht alle Patienten
mit Mastozytose eine kutane Beteiligung aufweisen, ist es naheliegend, dass Patienten
mit AD ihren Hautzustand insgesamt schlechter beurteilten als Patienten mit Mastozytose.
Zudem werden Patienten mit AD haufig von weiteren Hautsymptomen wie Trockenheit,
Exkoriationen, Schuppung, Nassen und Brennen begleitet. In Zusammenschau dessen
mussen Patienten mit AD darauf achten, ihre Krankheit nicht durch bestimmte Arbeitsum-
stande zu aggravieren. Es sollten Berufe gemieden werden, bei denen haufig Kontakt zu
Wasser, Desinfektionsmittel, Dampfen oder verschiedenen Chemikalien besteht. Diese
Einschrankung spiegelte sich in der signifikant hoheren Beeintrachtigung im Alltags- und
Berufsleben der AD-Gruppe wider. Entsprechend der kutanen Mastzellvermehrung ist
Juckreiz ein haufiges klinisches Symptom bei der Mastozytose, jedoch werden durch die
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Aktivierung der Mastzellen zahlreiche Mastzellmediatoren ausgeschuttet, die eine man-
nigfaltige klinische Charakteristik bewirken konnen. Bei der AD hingegen ist der ausge-
pragte Juckreiz das fuhrende Symptom, das sich auf die Lebensqualitat auswirkt und mit
einem erhohten Risiko fur psychischem Stress und Suizidgedanken in Verbindung ge-
bracht wird (Dawn et al., 2009; Halvorsen et al., 2014; Wittkowski et al., 2007). Zudem
gehort die AD zu einer der am starksten juckenden Hauterkrankungen (Darsow et al.,
2011). Der Juckreiz scheint bei Patienten mit AD einen ausgepragten Einfluss auf Schlaf-
stoérungen zu haben (Jeon et al., 2017). Insgesamt gaben 27,3 % der Mastozytose-Pati-
enten an haufig oder immer unter Juckreiz zu leiden. Im Vergleich zur AD-Gruppe ist die
Quantitat des Juckreizes signifikant geringer. Nichtsdestotrotz wiesen Patienten mit
Mastozytose, die haufiger unter Juckreiz litten eine signifikant hohere Einschrankung im
Bereich des psychischen Befindens sowie in der Beurteilung des Gesundheitszustands.
Somit stellt die Juckreizkontrolle einen wichtigen Aspekt der Therapie und Betreuung von
Patienten mit Mastozytose dar.

In einer Studie waren ein hoheres Alter, hoherer BMI, hoherer Tryptase-Werte und eine
langere Erkrankungsdauer mit einer niedrigeren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
assoziiert (Pulfer et al., 2021). In dieser Untersuchung konnten keine signifikante Werte
bei der Beurteilung der Lebensqualitat, des Gesundheitszustands, des psychischen Be-
findens oder der subjektiv erlebten kognitiven Leistungsfahigkeit im Zusammenhang mit
den genannten Variablen nachgewiesen werden. Ebenfalls wurde in der Literatur Uber-
wiegend berichtet, dass die Lebensqualitat primar von der subjektiven Bewertung der
Symptome durch den Patienten abhangt und nicht von objektiven Parametern (Jennings
et al., 2014; van Anrooij et al., 2016; Vermeiren et al., 2020). Erganzend dazu konnte
keine niedrigere Lebensqualitat bei Patienten mit Anaphylaxien nachgewiesen werden.
Diese Beobachtung zeigte sich gleichermal3en in anderen Studien (Pulfer et al., 2021;
Vermeiren et al., 2020).

Insgesamt wies das Patientenkollektiv eine hohe Rate von Patienten mit Anaphylaxien
auf. Es erlitten 42,4 % der Mastozytose-Patienten Anaphylaxien durch Insektenstiche
oder Medikamenteneinnahme. In einer Studie mit 74 erwachsenen Patienten mit Masto-
zytose zeigte sich eine kumulative Inzidenz der Anaphylaxien von 49 % (Brockow et al.,
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2008). Diese hohe Rate konnte neben der Gegebenheit, dass Anaphylaxien zur Charak-
teristik der Mastozytose gehoren, darin begriundet liegen, dass Patienten nach Anaphy-
laxien regelmafRig die dermatologisch-allergologische Ambulanz zur Hyposensibilisierung
aufsuchen. Durch diese hohe Erreichbarkeit gestaltete sich ein Studieneinschluss der Pa-
tienten mit Anaphylaxien leichter.

Die Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Diagnosestellung betrug bei
den Patienten mit Mastozytose im Durchschnitt 5,6 Jahre. In anderen Studien wurden
ebenfalls Zeitspannen von 5,6 - 6,5 Jahren im Durchschnitt beschrieben (Jennings et al.,
2014; Mesa et al., 2022). Somit lag auch in dieser Untersuchung eine erhebliche Dauer
zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung. Die Ursache dessen liegt in der Hete-
rogenitat und Seltenheit der Erkrankung begrindet. Die AD hingegen ist eine der haufigs-
ten chronisch entzindlichen Hauterkrankungen. Durch die Kombination von Juckreiz und
Ekzemen an typischen Lokalisationen sowie den oft assoziierten Stigmata der Atopie er-
folgt die Diagnosestellung haufig als Blickdiagnose, sodass den Patienten mit AD eine

lange Diagnosedauer erubrigt werden kann.

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug in der Mastozytose-Gruppe 15,1 Jahre
und bei der AD-Gruppe 38,5 Jahre. Die langere Erkrankungsdauer bei der AD-Gruppe
deckt sich mit der Gegebenheit, dass die AD eine chronische Hautkrankheit mit haufigem
Erkrankungsbeginn im Kindesalter ist. Dies liel® sich auch in dieser Studie beobachten
und es zeigte sich beim Erstmanifestationsalter ein Altersgipfel in der Gruppe der 0 — 9-
Jahrigen. Bei den Patienten mit Mastozytose zeigte sich ein Altersgipfel in der Gruppe der
30 — 39-Jahrigen. Diese Beobachtung steht in Ubereinstimmung mit dem in der Literatur
haufig berichteten Erkrankungsbeginn im Alter zwischen 20 und 40 Jahren (Berezowska
et al., 2014; Brockow, 2014; Jordan et al., 2001b).

Das Patientenkollektiv bestand aus 33 Mastozytose-Patienten sowie einer Kontrollgruppe
mit 26 AD-Patienten. Eine Schwache der Studie stellt die geringe Stichprobengrolie dar.
Diese lasst sich auf die Tatsache zuruckfuhren, dass es sich bei der Mastozytose um eine
seltene Erkrankung mit einer geschatzten Pravalenz von 1:10.000 und Inzidenz von
1:100.000 pro Jahr handelt (Brockow, 2014; Cohen et al., 2014). Selbst in spezialisierten
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allergologischen Zentren stellen Mastozytose-Erkrankte nur einen geringen Anteil der be-
handelten Patienten dar. Hinzu kommt, dass Patienten mit Mastozytose in Deutschland
selten interdisziplinar betreut werden. Stattdessen werden viele Betroffene nur seitens der
Dermatologie oder der Hamatoonkologie versorgt. Zudem bedarf es zur korrekten und
vollstandigen Diagnosestellung der Mastozytose invasive Eingriffe. Darin begrundet liegt
die Gegebenheit, dass viele Patienten die Staging-Untersuchungen ablehnen und ledig-
lich eine Verdachtsdiagnose gestellt werden kann.

Eine gesicherte Diagnose gemald der WHO-Kriterien stellte jedoch eine Voraussetzung
zur Teilnahme an dieser Studie dar, worin eine Starke der Untersuchung besteht. Jedoch
wurden bei Patienten mit gesicherter CM und fehlender Klinik sowie niedrigen Tryptase-
Werten auf eine invasive KM-Punktion verzichtet. Eine weitere Starke diese Untersuchung
liegt in der reprasentativen Verteilung von CM (45,5 %) und ISM (54,5 %). Dennoch sollten
einige Schwachen der Studie berucksichtigt werden. Da keiner der teilnehmenden Pro-
banden eine Form der AdvSM aufwies, wird nicht das gesamte Spektrum der Mastozytose
abgebildet. Ebenfalls ist die Bewertung der Einschrankung der Lebensqualitat nicht auf
Patienten mit fortgeschrittener Mastozytose Ubertragbar, da sich die Klinik der Subtypen
mafgeblich unterscheiden kann. Zudem suchen Patienten mit hoherer Beeintrachtigung
haufiger eine Sprechstunde auf und weisen eine hohere Bereitschaft an einer Studienteil-
nahme auf, wodurch moglicherweise eine Stichprobenverzerrung entstanden ist. Die Be-
urteilung der Lebensqualitat von Mastozytose-Patienten wurde erstmals einer alters- und
geschlechtsangepassten Kontrollgruppe, die ebenfalls an einer chronischen, mit Juckreiz
assoziierten Erkrankung leidet, gegenubergefuhrt. Jedoch sollte beachtet werden, dass
in dieser Studie lediglich AD-Patienten ohne Systemtherapie eingeschlossen wurden. Die
fehlende Indikation zur Systemtherapie konnte darauf hindeuten, dass diese Patienten
geringer betroffen und eingeschrankt sein konnten, verglichen mit anderen AD-Patienten.
Aufgrund des Querschnittsdesigns ist es dieser Studie nicht moglich, Aussagen hinsicht-
lich Kausalitaten zu treffen. Es bedarf weiterer Untersuchungen, ob eine Differenz zwi-
schen der subjektive Krankheitslast und der objektive Krankheitsauspragung sowie der
Krankheitspravalenz von Patientinnen und Patienten mit Mastozytose besteht. Ebenfalls
war das Studiendesign nicht darauf ausgelegt biologische Mechanismen zu erforschen,
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die verantwortlich fur die Entstehung von neuropsychologischen Symptomen bei Patien-
ten mit Mastozytose sind. Zudem gestaltete sich die Einordnung der Ergebnisse dieser
Studie aufgrund der geringen Anzahl an Vergleichsuntersuchungen sowie der verschie-

denen angewandten Methodiken schwierig.

Es besteht die Notwendigkeit, die Lebensqualitat und deren beeinflussende Faktoren bei
Patienten mit Mastozytose verstarkt zu analysieren. Weiterhin sollte die Lebensqualitat
als primarer Zielparameter der Therapie etabliert werden, um somit die individuellen Be-
durfnisse und Ziele der Betroffenen zu berucksichtigen und eine ganzheitliche Behand-
lung anzustreben. Ein Beispiel hierfur stellt der Juckreiz dar, der mit Beeintrachtigungen
in verschiedenen Bereichen der Lebensqualitat verbunden war. Neue Therapiemaglich-
keiten auf dem Gebiet der Juckreizlinderung sollten auch an dieser Patientengruppe er-
probt werden. Zudem fehlen strukturierte Programme fur Mastozytose-Patienten, die
durch standardisierte und multidisziplinare Betreuungs- und Behandlungsprozesse dazu
beitragen, die Therapie dieser chronischen Erkrankung Uber deren gesamten Verlauf zu

verbessern.

Zusammenfassend konnte durch vorliegende Untersuchung gezeigt werden, dass die Le-
bensqualitat bei der Mastozytose genauso stark eingeschrankt war in einigen Bereichen
wie bei einer anderen chronischen Hauterkrankung, der AD. Diese Erhebungen deuten
darauf hin, dass die psychosoziale Belastung der Patienten mit Mastozytose hoher sein
konnte als bisher angenommen. Daher sollte die Evaluation der Lebensqualitat und des
psychischen Befindens von Patienten mit Mastozytose klinisch etabliert werden und mit
einer ahnlichen Relevanz und Spezifitat wie bei der AD erfolgen. Weiterhin zeigte sich bei
der Analyse der Einflussfaktoren, dass sich die Quantitat von Juckreiz weitreichend auf
verschiedene Bereiche von Patienten mit Mastozytose auswirkt. Folglich verdeutlicht sich
der Stellenwert einer adaquaten und ausreichenden Symptomkontrolle. Des Weiteren
wurde veranschaulicht, dass Patienten mit einer kutanen Beteilung bzw. einer CM ein
signifikant geringeres psychisches Befinden aufwiesen. Im Sinne des psychodermatolo-
gischen Ansatzes sollte daher die somatische Therapie mit einer psychosozialen und psy-
chotherapeutischen Begleitung und Behandlung erganzt werden. In ihrer Gesamtheit lie-
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fert die Arbeit wichtige Hinweise darauf, dass Schlafstorungen ein zentrales neuropsycho-
logisches Symptom von Patienten mit Mastozytose darstellen. Welche pathophysiologi-
schen Mechanismen Grundlage dessen sind, ist unklar und bedarf weiterer Untersuchun-
gen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Beurteilung der Lebensqualitat und des
psychischen Befindens nachteilig durch haufiges Auftreten von Schlafstorungen beein-
flusst werden. Demzufolge sollte die Erfassung und Therapie von Schlafstorungen fester
Bestandteil des klinischen Managements von Patienten mit Mastozytose werden und so-

mit zu einer optimierten Patientenversorgung beitragen.
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5. Zusammenfassung

Die Mastozytose umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die durch Akkumu-
lation von neoplastischen Mastzellen in einem oder mehreren Organsystemen charakte-
risiert sind. Die Auswirkungen auf die Lebensqualitat scheinen sehr unterschiedlich zu
sein, jedoch wurden die Einflussfaktoren bisher kaum untersucht.

Ziel dieser Arbeit war daher die Untersuchung und Einordnung der Einschrankungen der
Lebensqualitat, des psychischen Befindens sowie moglicher Einflussfaktoren bei Patien-
ten mit Mastozytose.

In dieser prospektiven, monozentrischen Querschnittsstudie wurden 33 Patienten mit
Mastozytose und 26 Patienten mit atopischer Dermatitis untersucht. Vorliegende Daten
zeigen, dass die Lebensqualitat bei der Mastozytose deutlich eingeschrankt ist. Die Be-
eintrachtigung der Lebensqualitat ist in einigen Bereichen vergleichbar mit der Lebens-
qualitatsminderung bei der atopischen Dermatitis. Hierbei zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei der Beurteilung der Lebensqualitat (p = 0,100), des psychischen Befin-
dens (p = 0,152), des Gesundheitszustands (p = 0,227) und der Zufriedenheit (p = 0,385).

Die vorliegende Arbeit untersuchte erstmals, welche Auswirkungen die Haufigkeit von
Schlafstorungen auf die Lebensqualitat von Patienten mit Mastozytose haben. Es stellte
sich heraus, dass Schlafstorungen eine fuhrende Rolle spielen und sich nachteilig auf die
Beurteilung der Lebensqualitat (p = 0,032), des psychischen Befindens (p = 0,032), des
Gesundheitszustands (p = 0,005) und der subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit (p =
0,011) auswirken. Weiterhin waren die Quantitat von Juckreiz, das weibliche Geschlecht
und die kutane Mastozytose mit Beeintrachtigungen in verschiedenen Bereichen der Le-
bensqualitat und der subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden.

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Mastozytose eine ernstzunehmende Erkran-
kung darstellt. Daruber hinaus betonen sie die Bedeutung einer individuellen psychoder-
matologischen Betreuung sowie einer suffizienten Symptomkontrolle. Insbesondere die
Erfassung und Behandlung von Schlafstorungen sollten sich als integraler Bestandteil des
klinischen Managements von Mastozytose-Patienten etablieren.
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Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Arbeit dargelegt, dass die Beeintrachtigun-
gen der Lebensqualitat der Mastozytose in einigen Bereichen vergleichbar mit denen der
atopischen Dermatitis sind. Zudem konnten Schlafstorungen als ein fuhrendes Symptom
identifiziert werden, das weitreichende Auswirkungen auf das Befinden der Betroffenen
hat.
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