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Anmerkung: In der vorliegenden Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich - sofern

nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.
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1 Einleitung

1.1 Mastozytose

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Der Begriff ,Mastozytose“ umfasst eine Gruppe heterogener Erkrankungen, die mit einer
klonalen Vermehrung von Mastzellen einhergehen (Horny et al. 2008). Aus der erhéhten
Freisetzung von Mastzellmediatoren und der Ansammlung von Mastzellen in verschiedenen
Organen resultieren diverse Symptome und Krankheitsmanifestationen (Theoharides et al.
2015; Horny et al. 2008). Es wird eine kutane Mastozytose, bei welcher Mastzellinfiltrate nur
in der Haut zu finden sind, von einer systemischen Mastozytose mit mindestens einem
extrakutanen Befall abgegrenzt (Horny et al. 2008). Bei systemischer Manifestation ist das
Knochenmark am haufigsten beteiligt, seltener konnen Infiltrate auch in Leber, Milz und
anderen Organen nachgewiesen werden (Horny et al. 2008). Es handelt sich um ein
vielseitiges Krankheitsbild, welches Kinder sowie Erwachsene betreffen kann (Horny et al.
2008; Hartmann et al. 2016; Theoharides et al. 2015).

Im Allgemeinen wird die Mastozytose als eine seltene Erkrankung angesehen, wobei
epidemiologische Studien zur genauen Bestimmung von Pravalenz und Inzidenz fehlen
(Brockow 2014; Valent 2015). Im Jahr 2010 schétzten Experten die kumulative Pravalenz auf
etwa 10 pro 100 000 Einwohner (Brockow 2014). Einzelne Studien berechneten fiir die
indolente systemische Mastozytose, eine Variante der systemischen Mastozytose, eine
Pravalenz von 13 pro 100 000 Einwohner (van Doormaal et al. 2013) bzw. 9,2 pro 100 000
Einwohner (Cohen et al. 2014). Das Verhiltnis von Mannern zu Frauen unter erkrankten

Patienten wird zwischen 1: 1 und 1 : 3 angegeben (Horny et al. 2008).

1.1.2 Krankheitsverlauf und Prognose

Abhéngig vom Erkrankungsbeginn in der Kindheit (Childhood-Onset-Mastozytose) oder im
Erwachsenenalter (Adulthood-Onset-Mastozytose) werden zwei Manifestationsformen der
Mastozytose unterschieden (Hartmann et al. 2016). Im Kindesalter tritt die Mastozytose
meist nur kutan und ohne systemische Beteiligung auf (Hannaford und Rogers 2001;
Hartmann et al. 2016; Lange et al. 2013; Brockow und Metcalfe 2010). Eine ausgeprigte
Abschwachung bis hin zu einer vollstindigen Remission der Symptome wird haufig

beobachtet (Méni et al. 2015; Middelkamp Hup et al. 2002; Valent et al. 2001; Hartmann et al.
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2016). Dagegen zeigt eine Adulthood-Onset-Mastozytose in den meisten Féllen einen
chronischen Verlauf (Hartmann et al. 2016; Caplan 1963; Middelkamp Hup et al. 2002;
Brockow und Metcalfe 2010). Der iberwiegende Anteil erwachsener Patienten erkrankt an
einer systemischen Mastozytose (Berezowska et al. 2014; Akin und Metcalfe 2004; Brockow
und Metcalfe 2010).

Bei Patienten mit kutaner Mastozytose oder klinisch mild verlaufenden Formen einer
systemischen Mastozytose, wie der indolenten systemischen Mastozytose, wird von einer
guten Prognose mit meist normaler Lebenserwartung ausgegangen (Valent et al. 2017a;
Horny et al. 2008). Seltener gibt es aggressivere Formen, wie die Mastzellleukdmie oder die
aggressive systemische Mastozytose, die mit einer schlechteren Prognose, insbesondere
einer stark verkiirzten Lebenserwartung, einhergehen kénnen (Valent et al. 2019; Valent et

al. 2017a; Horny et al. 2008).

1.1.3 Klinisches Bild der Erkrankung

1.1.3.1 Hautmanifestationen

Die meisten Patienten mit Mastozytose weisen eine Hautbeteiligung auf (Akin und Metcalfe

2004). Dabei werden folgende klinische Erscheinungsformen unterschieden (Horny et al.

2008; Horny et al. 2018; Hartmann et al. 2016):

— Makulopapulése kutane Mastozytose (englisch: maculopapular cutaneous mastocytosis,
MPCM) bzw. frither bezeichnet als Urticaria pigmentosa;

— Diffuse kutane Mastozytose (englisch: diffuse cutaneous mastocytosis, DCM);

— Kutanes Mastozytom.

Im klinischen Alltag wird die MPCM am héufigsten beobachtet, wogegen die DCM und das
Mastozytom der Haut seltener und hauptséchlich bei Kindern auftreten (Hartmann et al.
2016; Horny et al. 2008).

Die MPCM manifestiert sich klassischerweise in Form roter oder brauner Hautlasionen,
wobei Form und Grofie in Abhangigkeit des Manifestationsalters typischerweise variieren
(Hartmann et al. 2016). Eine Childhood-Onset-Mastozytose geht meistens mit grofleren,
ovalen und polymorphen Hautldasionen einher, die sich im Verlauf der Erkrankung
verandern konnen (Hartmann et al. 2016; Brockow et al. 2003). Dagegen sind bei einer
Adulthood-Onset-Mastozytose vorwiegend kleine, runde und monomorphe Lasionen der
Haut zu finden (Hartmann et al. 2016). Durch Temperaturwechsel oder mechanische

Reizung kann es zusatzlich zu Schwellung und Rétung der Haut kommen (Akin und

2
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Metcalfe 2004; Castells et al. 2011). Bei Kindern wird auflerdem von Blasenbildung
berichtet, welche ebenfalls durch verschiedene Provokationsfaktoren ausgelost werden
kann (Hartmann et al. 2016; Castells et al. 2011).

Abbildung 1 zeigt klinische Beispiele der Hautmanifestationen einer Mastozytose bei

erwachsenen und minderjahrigen Patienten.

.J© Derma anvBiederstein & &% °

Abbildung 1: Klinische Beispiele von
Hautmanifestationen einer Mastozytose

Bilder oben: Beispiel einer makulopapulésen
kutanen Mastozytose im Erwachsenen-
(links) und Kindesalter (rechts).

Bild unten: Kutanes Mastozytom bei einem
Kind.

Die Beispielbilder wurden durch die Klinik am
Biederstein bereitgestellt.
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1.1.3.2 Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen

Symptome einer Mastozytose prasentieren sich vielseitig und werden unter anderem einer
tbermiafligen Mediatorfreisetzung aus Mastzellen zugeschrieben (Valent 2013; Reggiani et
al. 2015; Hadjivasilis et al. 2019; Behdad und Owens 2013; Desmond und Carmichael 2018;
Pinto-Lopes et al. 2013, 2013; Ravichandran et al. 2016; Abramowitz und Weinerman 2012).
An der Oberflache von Mastzellen bindende Antigen-Antikérper-Verbindungen fithren zur
IgE-abhéangigen Aktivierung und Degranulation der Zellen (Theoharides et al. 2015; Valent
2013). Auch andere Faktoren, wie IgG-Aggregate, Komplementfaktoren, Medikamente oder
physikalische Trigger, konnen eine Zellstimulation hervorrufen (Theoharides et al. 2015).
Die Mastzelldegranulation resultiert in einer Freisetzung zahlreicher vasoaktiver und
proinflammatorischer Mediatoren, wie unter anderem Histamin, Tryptase und verschiedene
Zytokine (Theoharides et al. 2015; Akin et al. 2010). Die verstirkte Mediatorfreisetzung
kann zu zahlreichen akuten und chronischen Symptomen fithren (Castells und Austen 2002;
Valent 2013). Dabei werden Beschwerden unterschieden, die im Rahmen einer
Mastzellaktivierung ,typischer” auftreten als andere, wie in Abbildung 2 veranschaulicht
wird (Valent et al. 2012; Brockow 2013). Symptome entstehen spontan oder in
Zusammenhang mit Provokationsfaktoren, wie beispielsweise korperliche Belastung, Stress,
Insektenstiche, Alkohol, Nahrungsmittel, Hitze oder plotzliche Temperaturwechsel (Akin et
al. 2010; Castells und Austen 2002; Castells et al. 2011).

Juckreiz Konstitution:
| Fatigue, Gewichtsverlust,
Urtikaria ‘ Fieber/Schweiflausbriiche
Angioddem Herz-Kreislauf-System:
| Tachykardie,
Flushing Schwindel/Kollaps/Synkope
7 fypizchesymplomeeiney | Gastrointestinaltrakt:
Diarrhoe Mastzellaktivierung Ubelkeit/Erbrechen,
R abdominale Schmerzen,
Hypotonie | gastroosophagealer Reflux
Giemen Weitere Symptome und Bewegungsapparat:
— Muskuloskelettale
klinische Zeichen Schmerzen, Arthralgien,
Kopfschmerzen Osteopenie/Osteoporose
Verstopfung/ Neuropsychiatrische
| Juckreiz der Nase Symptome:
Konzentrationsstorung,
Schwellung der oberen Vergesslichkeit, Depression,
Atemwege Angst-/Schlafstérung

In Anlehnung an Brockow, 2013; Castells & Austen, 2002; Theoharides et al., 2015; Valent et al., 2012; Valent, 2013;

Abbildung 2: Symptome und klinische Zeichen einer Mastozytose
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1.1.3.3 Nahrungsmittelassoziierte Beschwerden

Zusétzlich werden bei einer Mastozytose Symptome in Zusammenhang mit verschiedenen
Nahrungsmitteln oder Getranken beobachtet (Hermine et al. 2008; Jennings et al. 2014).
Einige Nahrungsmittel stehen im Verdacht, Symptome einer Mastozytose auszuldsen oder
zu verschlimmern (Escribano et al. 2002; Vlieg-Boerstra et al. 2005; Siebenhaar et al. 2014).
Generell sind Reaktionen auf Nahrungsmittel durch toxische, immunologische (IgE-
vermittelte Nahrungsmittelallergien) oder nicht-immunologische Vorgénge
(Nahrungsmittelintoleranz/Pseudoallergie) moglich (Bruijnzeel-Koomen et al. 1995; Kleine-
Tebbe et al. 2016). Eine IgE-unabhdngige Verstirkung von Symptomen der
Mastzellaktivierung durch einen hohen Histamingehalt in Nahrungsmitteln oder deren
Fahigkeit zur verstarkten Histaminfreisetzung aus gewebsstindigen Mastzellen wird von
Patienten und einzelnen Arzten diskutiert (Vlieg-Boerstra et al. 2005). Fir genannte
Spekulationen fehlen aber tiberzeugende Daten, wie beispielsweise placebo-kontrollierte
Doppelblindstudien, welche den beschuldigten Lebensmitteln die unerwiinschten

Reaktionen nachweisen (Vlieg-Boerstra et al. 2005).

1.1.3.4 Anaphylaktische Reaktionen

Die Pravalenz von Allergien ist unter Mastozytosepatienten dhnlich hoch wie in der
Allgemeinbevolkerung (Gonzalez de Olano et al. 2007), allerdings besteht im Rahmen einer
Mastozytose ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten anaphylaktischer Reaktionen (Brockow
und Metcalfe 2010). Anaphylaxien stehen im Zusammenhang mit einer akuten
Mastzellaktivierung, die unter anderem bei erhéhter Mastzellanzahl oder bei Hyperaktivitat
der Mastzellen einen schweren und lebensbedrohlichen Verlauf annehmen kann (Valent
2013). Die kumulative Pravalenz fiir Anaphylaxien bei Erwachsenen mit Mastozytose wurde
von mehreren Studien mit Werten zwischen 22% und 49% berichtet (Brockow et al. 2008;
Giilen et al. 2014; Gonzalez de Olano et al. 2007). Insektengifte sind die haufigsten
bekannten Ausloser von Anaphylaxien bei Mastozytose und mit einem erhéhtem Risiko fiir
schwere systemische Reaktionen assoziiert (Brockow 2014; Bonadonna et al. 2014). Auch
Nahrungsmittel und Medikamente sind mogliche Ursachen einer Anaphylaxie bei
Mastozytose (Bonadonna et al. 2014). Alkohol, korperliche Belastung und
Temperaturwechsel konnen als Kofaktoren einer Anaphylaxie auftreten (Bonadonna et al.
2014). Zudem wurden idiopathische Anaphylaxien mit unbekanntem Ausloser und
Anaphylaxien in Folge einer Kombination von Auslésern beschrieben (Brockow et al. 2008;

Gilen et al. 2014; Schuch und Brockow 2017).
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1.1.4 Klassifikation und diagnostische Methoden

1.1.4.1 Klassifikation der World Health Organization

Die World Health Organization (WHO) unterscheidet mehrere Formen der Mastozytose (s.
Tabelle 1). Es werden eine kutane und eine systemische Form sowie das Mastzellsarkom

voneinander abgegrenzt (Horny et al. 2018; Horny et al. 2008).

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der Mastozytose

Kategorie Untergruppen
Kutane - Makulopapuldse kutane Mastozytose/Urticaria pigmentosa
Mastozytose - Diffuse kutane Mastozytose
- Mastozytom der Haut
Systemische - Indolente systemische Mastozytose (inkl. ,Knochenmark-Mastozytose®)
Mastozytose - ,Schwelende® systemische Mastozytose (,Smouldering®)

- Aggressive systemische Mastozytose
- Systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
- Mastzellleukamie

Mastzellsarkom

In Anlehnung an Horny et al. 2018 und Horny et al. 2008;

Eine kutane Mastozytose schlief3t einen extrakutanen Befall aus, wogegen eine systemische
Mastozytose mit oder ohne Hautveranderungen einhergehen kann (Horny et al. 2008). Die
haufigste Erkrankungsform bei Krankheitsbeginn im Kindesalter ist die kutane Mastozytose
(Akin und Metcalfe 2004). Bei Erwachsenen manifestiert sich typischerweise eine
systemische Mastozytose und am haufigsten die indolente systemische Mastozytose (ISM),
welche durch eine niedrige Mastzelleninfiltrationsrate gekennzeichnet ist (Horny et al. 2008;
Akin und Metcalfe 2004; Brockow und Metcalfe 2010). Andere aggressivere Formen einer
systemischen Mastozytose treten seltener auf (Siebenhaar et al. 2014) und zeigen
ausgepragtere Befunde beziiglich Infiltration, Dysplasie und Myeloproliferation
insbesondere eines fortschreitenden, invasiven Krankheitsbilds mit Organomegalie (Hepato-
/Splenomegalie) oder Lymphadenopathie (Horny et al. 2008).

Bei Kindern wird eine kutane Manifestation einer Mastozytose iiblicherweise auch ohne
Untersuchung des Knochenmarks als kutane Mastozytose eingestuft (Hartmann et al. 2016),
aufler stark erhohte Serumtryptasespiegel oder andere Hinweise auf eine systemische
Beteiligung werden identifiziert (Valent et al. 2007; Valent et al. 2013). Im Gegensatz dazu
kann eine kutane Mastozytose im Erwachsenenalter nur nach Ausschluss einer
systemischen Beteiligung diagnostiziert werden (Valent et al. 2007). Fiir Erwachsene, die

noch keine Knochenmarkuntersuchung durchfiithren liefen, wurde deshalb von der WHO
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die Pradiagnose ,Mastozytose der Haut” (englisch: mastocytosis in the skin, MIS) eingefithrt
(Valent et al. 2007; Horny et al. 2018).

1.1.4.2 Diagnosekriterien einer systemischen Mastozytose

Die Diagnose einer systemischen Mastozytose erfolgt anhand strenger Kriterien, welche
durch die WHO definiert wurden (s. Tabelle 2) (Horny et al. 2018; Horny et al. 2008). Die
Kriterien konnen anhand von Gewebeproben zumeist aus dem Knochenmark, aber auch aus

anderen Organen, mit Ausnahme der Haut, beurteilt werden (Horny et al. 2008; Horny et al.

2018).

Tabelle 2: WHO-KTriterien fiir die Diagnose einer systemischen Mastozytose

Diagnosekriterien der WHO fiir eine systemische Mastozytose:

Hauptkriterium + mindestens 1 Nebenkriterium oder = 3 Nebenkriterien erfullt;

Hauptkriterium | Multifokale dichte Mastzelleninfiltrate (mit =15 Mastzellen) im Knochenmark
oder in anderen Geweben/Organen aufler der Haut

Nebenkriterien | >25% der Mastzellen in kompakten und/oder diffusen Infiltraten sind
spindelformig und/oder unreif

KIT-D816V oder andere aktivierende Punktmutationen des k/&-Gens
Aberrante Expression von CD25 (oder CD2) durch Mastzellen

Serumtryptasespiegel > 20 pg/I

In Anlehnung an Horny et al. 2018 und Horny et al. 2008;

1.1.4.3 Klinische Untersuchung und Diagnostik zur Abklarung einer Mastozytose

Inspektion und Darier-Zeichen

Typische, makroskopisch sichtbare Hautlasionen stellen das wichtigste Diagnosekriterium
fir eine Mastozytose der Haut dar (Hartmann et al. 2016). Zuséatzlich wird das Darier-
Zeichen angewandt (Hartmann et al. 2016). Dabei wird mit einem Spatel unter moderatem
Druck mehrmals tiber die verddchtigen Stellen gestrichen und von einem positiven Darier-
Zeichen gesprochen, wenn es zu Anschwellung und Rotung der Hautldsionen kommt
(Skrabs 2002; Hartmann et al. 2016). Im Gegensatz zum Dermographismus ist die Reaktion

auf erkrankte Hautpartien beschrankt (Hartmann et al. 2016).

Hautbiopsie

Neben der klinischen Untersuchung wird zur Beurteilung einer Mastozytose der Haut die
Durchfithrung einer Hautbiopsie empfohlen (Hartmann et al. 2016). Eine erhohte Anzahl

von Mastzellen sowie die Detektion einer k7#Mutation in lasionaler Haut sprechen fiir eine
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Hautbeteiligung (Hartmann et al. 2016). Dennoch ist bei einer Mastozytose das Auftreten
von kutanen Lésionen mit normaler Mastzellzahl méglich (Hartmann et al. 2016). Deshalb
sollte eine Bewertung der Ergebnisse von Hautbiopsien nur in Zusammenschau mit der

klinischen Manifestation erfolgen (Hartmann et al. 2016).

Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel

Der Serumtryptasespiegel wird zur Diagnostik und Verlaufskontrolle bei Patienten mit
Mastozytose eingesetzt (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018). Es werden mehrere
Unterformen der Tryptase unterschieden, wobei die a- und B-Tryptase die Hauptformen der
durch die Mastzellen produzierten und freigesetzten Enzymvarianten darstellen (Sperr und
Valent 2016). Der mediane Serumtryptasespiegel von gesunden Menschen liegt
durchschnittlich bei etwa 5 pg/l (Valent et al. 2001; Sperr et al. 2009). Als Referenzbereich
wird im klinischen Alltag héaufig ein Serumtryptasespiegel bis 11,40 pg/l verwendet
(Hermans et al. 2019; Sperr und Valent 2016), welcher als obere 95. Perzentile von gesunden
Probanden bestimmt wurde (Sperr und Valent 2016). Bei Patienten mit kutaner Mastozytose
wird in den meisten Fallen ein normaler bis leichtgradig erhohter Serumtryptasespiegel
gemessen (Valent et al. 2001; Sperr et al. 2002). Ein dauerhaft tiber 20,00 pg/l erhéhter Wert
erhartet den Verdacht auf eine systemische Mastozytose und ist durch die WHO als
Nebenkriterium fiir die Diagnose dieser Erkrankungsform definiert (s. Kapitel 1.1.4.2)
(Horny et al. 2008). Dennoch handelt es sich um keinen krankheitsspezifischen Laborwert,
da auch andere hamatologische Erkrankungen, beispielsweise myeloische Neoplasien,
erhohte Serumtryptasespiegel aufweisen kénnen (Sperr et al. 2009).

Zur erweiterten diagnostischen Abklarung einer systemischen Mastozytose z&hlt auflerdem
die Bestimmung des Gesamt-IgE-Spiegels im Blut (Valent 2015). Bei einer IgE-abhéngigen
Allergie und dem Verdacht auf spezielle Antigene kann dieser durch die Messung von

spezifischem IgE ergénzt werden (Valent 2015; Valent et al. 2007).

Knochenmarkuntersuchung

Das Knochenmark ist einer der haufigsten extrakutanen Manifestationsorte der Mastozytose
und bei einer systemischen Erkrankungsform nahezu immer beteiligt (Akin und Metcalfe
2004; Horny et al. 2008; Valent et al. 2001). Die Knochenmarkbiopsie und -aspiration ist die
Methode der Wahl zur Abklarung einer systemischen Mastozytose (Akin und Metcalfe
2004). Das so gewonnene Material wird entsprechend der Diagnosekriterien durch die WHO
(Horny et al. 2008; Horny et al. 2018) histologisch, immunhistochemisch und morphologisch
untersucht (Valent et al. 2007). Erwachsenen Patienten mit einer Mastozytose der Haut oder

mit erh6hten Serumtryptasespiegeln (> 30 pug/l) wird diese Untersuchung empfohlen (Valent
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et al. 2013). Zusétzlich konnen eine typische Symptomatik, insbesondere schwere allergische
Reaktionen oder andere Hinweise auf eine Mastzellaktivierung, eine Indikation zur
Untersuchung des Knochenmarks rechtfertigen (Valent et al. 2013). Bei Kindern werden die
Kriterien zur Durchfithrung einer Knochenmarkuntersuchung strenger definiert, da eine
systemische Beteiligung wesentlich seltener auftritt (Valent et al. 2013; Valent et al. 2007).
Ein stark erhohter Serumtryptasespiegel (> 100 pg/l) oder Zeichen ausgepragter
Organinfiltration stellen dabei wichtige Entscheidungskriterien dar (Valent et al. 2013;
Valent et al. 2007).

1.1.44 Problemstellungen der Diagnostik und mogliche Differentialdiagnosen

Eine Mastozytose kann sich mit oder ohne sichtbare Hautldsionen manifestieren und vor
allem letztere Erkrankungsform stellt Arzte vor eine diagnostische Herausforderung (Valent
et al. 2013; Akin und Metcalfe 2004). Der Serumtryptasespiegel, welcher als wichtiger
Screeningparameter fiir eine systemische Mastozytose gilt (Valent 2015), wird in einigen
Fillen einer indolenten Verlaufsform nur méflig erhéht (< 20,0 pg/l) oder sogar innerhalb
des Referenzbereichs (< 11,4 pg/l) gemessen (Hermans et al. 2019; Sperr et al. 2002; Sperr et
al. 2009). Im Gegensatz dazu koénnen auch 5% der gesunden Bevolkerung eine leichte
Erhohung des Serumtryptasespiegels (> 15,0 pg/l) aufweisen (Valent 2013). Kiirzlich wurde
eine vererbbare Gen-Variante entdeckt, die zu hochnormalen oder leicht erhohten
Serumtryptasespiegeln und zur Bereitschaft schwerer Allergien oder zu allergieahnlichen
Symptomen fithren kann, die sogenannte Hereditire Alpha Tryptasidmie (HAT=HoaT)
(Lyons 2018). Sie ist durch einen erhohten basalen Serumtryptasespiegel und eine vermehrte
Kopie-Anzahl des Alpha Tryptase Gens (TPSAB1) gekennzeichnet (Lyons 2018). Daneben ist
eine leichte Erhohung des Serumtryptasespiegel (15— 30 pg/l) bei verschiedensten
Erkrankungen moglich: atopische Erkrankungen, chronisch entziindliche Erkrankungen,
chronische Wurminfektionen, schwere chronische Niereninsuffizienz oder hamatologische
Erkrankungen (Valent et al. 2013).

Symptome einer Mastzellaktivierung sind vielfdltig und konnen zahlreiche
Differentialdiagnosen  imitieren (Valent 2013). Dazu zdhlen kardiovaskuldre,
endokrinologische, gastrointestinale, neurologische oder infektiése Erkrankungen (Valent
2013). In der Literatur werden Fallberichte von Patienten mit systemischer Mastozytose
beschrieben, welche zuvor falschlicherweise als chronisch-entziindliche Darmerkrankung
(Morbus Crohn) diagnostiziert wurden (Hadjivasilis et al. 2019; Reggiani et al. 2015). Auch

eine Osteoporose kann die erste und einzige Manifestationsform einer Mastozytose
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darstellen (Abramowitz und Weinerman 2012; Pinto-Lopes et al. 2013). Einige Patienten
berichten von einer langen Krankengeschichte mit seit Jahren andauernden Symptomen,
ausgedehnter Diagnostik oder Therapieversuchen, bevor die Mastozytose diagnostiziert

wird (Ravichandran et al. 2016; Desmond und Carmichael 2018; Pinto-Lopes et al. 2013).

1.1.5 Therapie der Mastozytose

Da fiir die Mastozytose keine kurative Therapie zur Verfiigung steht, stellt die
Symptomkontrolle  einen  zentralen  Bestandteili in der Behandlung von
Mastozytosepatienten dar (Brockow und Metcalfe 2010; Siebenhaar et al. 2014). Trigger fiir
Mastzellaktivierung oder Ausloser einer Anaphylaxie sollten identifiziert und vermieden
werden (Brockow und Metcalfe 2010; Siebenhaar et al. 2014). Patienten mit Mastozytose und
einem erhohten Risiko fiir Anaphylaxie wird das Mitfithren eines Notfallsets, bestehend aus
einem Adrenalin-Autoinjektor, einem Antihistaminikum und einem Kortikosteroid,
empfohlen (Brockow et al. 2008; Brockow und Metcalfe 2010; Hartmann und Henz 2001;
Escribano et al. 2002). Bei Patienten mit systemischer Mastozytose und Insektengiftallergien
kann eine lebenslange spezifische Immuntherapie (Hyposensibilisierung) indiziert sein
(Valent et al. 2017a; Valent et al. 2019). Zudem steht ein monoklonaler Antikérper gegen IgE
(Omalizumab) als Therapieoption zur Verfiigung (Valent et al. 2017a; Valent et al. 2019).
Symptome der Mastzellaktivierung konnen durch Antihistaminika gelindert werden (Valent
et al. 2017a; Brockow und Metcalfe 2010). H1-Antihistaminika werden unter anderem zur
Kontrolle von Juckreiz und episodischem Flushing eingesetzt (Escribano et al. 2002;
Siebenhaar et al. 2014). H2-Antihistaminika oder Protonenpumpeninhibitoren kénnen bei
Beschwerden durch iberméflige Magensaureproduktion helfen (Escribano et al. 2002;
Brockow und Metcalfe 2010). Oral verabreichte Cromoglicinsaure ist als Therapieoption bei
gastrointestinalen Beschwerden moglich (Akin und Metcalfe 2004; Brockow und Metcalfe
2010). Auch weitere Wirkstoffgruppen, wie Kortikosteroide oder Leukotrienrezeptor-
Antagonisten, konnen je nach Symptomkonstellation zur Anwendung kommen (Valent et
al. 2017a; Escribano et al. 2002; Valent et al. 2007). Fir aggressivere Formen einer
systemischen Mastozytose werden inzwischen vorwiegend Tyrosinkinaseinhibitoren, wie
Midostaurin und Avapritinib, oder das Chemotherapeutikum Cladribin eingesetzt sowie in
Einzelfallen eine allogene Stammzelltransplantation in Erwédgung gezogen (Valent et al.
2017a; Valent et al. 2017b; Shomali und Gotlib 2021). Zielgerichtete Behandlungsmethoden,
beispielsweise mit Tyrosinkinaseinhibitoren, und die Bewertung deren Wirksamkeit sind

Gegenstand aktueller Forschung (Valent et al. 2017a; Shomali und Gotlib 2021).
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1.2 Lebensqualitat

1.2.1 Der Begriff Lebensqualitat

Fiir den Begrift Lebensqualitat besteht keine einheitliche Definition, da dieser vielmehr ein
multidimensionales, vielschichtiges Konstrukt subjektiven Befindens beschreibt (Karimi und
Brazier 2016; Koller et al. 2009). In der Literatur werden die Bezeichnungen Gesundheit,
Lebensqualitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat haufig fiir dhnliche Thematiken
verwendet, da sie inhaltliche Uberschneidungen aufweisen (Karimi und Brazier 2016).
Grundsatzlich stiitzt sich die Erhebung der Lebensqualitit auf die personliche Einschéatzung
von Befindlichkeit und Funktionsfihigkeit durch das Individuum selbst (Koller et al. 2009).
Fir die Evaluierung der Lebensqualitit speziell im medizinischen Bereich spielt die
Gesundheit eine zentrale Rolle (Koller et al. 2009), die wie folgt von der WHO definiert wird:
Gesundheit ist ein Zustand volligen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens
und nicht nur die Abwesenheit von Krankheit und Schwiche (World Health Organization
2014). Deshalb wird in diesem Kontext haufig der Begriff gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt verwendet (Koller et al. 2009). Genauer wurden in der Medizin zahlreiche
Definitionen der Lebensqualitat verfasst, denen die Auffassung gemeinsam ist, dass der
Begriff ,das subjektive Befinden und Handlungsvermégen im korperlichen, im psychischen
und im sozialen Bereich® umfasst (Koller et al. 2009). Hervorzuheben ist, dass nicht nur dem
korperlichen Zustand, sondern in gleicher Weise psychischen und sozialen Aspekten eine
bedeutende Rolle zukommt und somit das mehrdimensionale Konzept der Lebensqualitét

unterstreicht.

1.2.2 Bedeutung der Lebensqualitédt in der Medizin und Dermatologie

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nimmt im medizinischen Bereich
einen hohen Stellenwert ein (Koller et al. 2009; Miiller et al. 2015; Haraldstad et al. 2019). Sie
dient unter anderem zur Evaluation des Krankheitsverlaufs oder der Wirksamkeit &drztlicher
Interventionen und Therapien in klinischen Studien (Augustin et al. 2004; Koller et al. 2009).
Neben objektiven Parametern wird die Lebensqualitdt zudem als subjektive Einschatzung
des Befindens in Studien der Versorgungsforschung miteinbezogen (Koller et al. 2009).

Eine bedeutende Rolle spielt die Evaluierung der Lebensqualitat bei chronisch erkrankten
Patienten mit ausgepragtem Leidensdruck (Koller et al. 2009). Patienten in der Dermatologie
sind héaufig hohen Belastungen ausgesetzt, welche durch stark beeintrichtigende

Symptome, wie Juckreiz oder Schmerzen, verursacht werden kénnen (Miiller et al. 2015;
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Vakharia et al. 2017; Verhoeven et al. 2007). Zum anderen sind &uflerlich sichtbare
Hauterkrankungen eine mogliche Grundlage fiir Stigmatisierung und psychosoziale
Belastung (Miiller et al. 2015; Topp et al. 2019). Hauterkrankungen kénnen mit depressiven
Verstimmungen, Fatigue, Schlaf- und Angststérungen ebenso wie mit einer verminderten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und einem reduzierten subjektiven Wohlbefinden
einhergehen (Pérna et al. 2015; Slattery et al. 2011; Hong et al. 2008; Verhoeven et al. 2007;
Schuster et al. 2020). Gerade auch deshalb ist die Erhebung der Lebensqualitat in der
Dermatologie von grofler Bedeutung und dient bei der Durchfithrung von klinischen
Studien sowie in der taglichen Krankenversorgung als wichtiges Instrument zur
Einschatzung von Leidensdruck und Beeintrachtigungen betroffener Patienten (Augustin et
al. 2004; Miiller et al. 2015).

Es werden qualitative, quantitative oder kombinierte Ansdtze zur Erfassung der
Lebensqualitdat unterschieden (Koller et al. 2009). Standardisierte Fragebogen, die eine
quantitative Auswertung ermoglichen, stehen dabei im Vordergrund (Koller et al. 2009;
Augustin et al. 2004; Miller et al. 2015). Nach inhaltlichen Aspekten unterscheidet man
allgemeine und krankheitsspezifische Fragebogen (Augustin et al. 2004; Koller et al. 2009).
Erstere geben die allgemeine Lebensqualitit ohne Bezug zu einem speziellen Krankheitsbild
wieder, wogegen krankheitsspezifische Fragebogen fiir bestimmte Erkrankungen eingesetzt
werden und entsprechende Belastungen oder klinische Verdnderungen genauer erfassen

konnen (Miiller et al. 2015; Augustin et al. 2004).

1.2.3 Lebensqualitat bei Patienten mit Mastozytose

Erste Ergebnisse deuten auf ein unterschiedliches Ausmafi an Einschrankungen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit bei erwachsenen Mastozytosepatienten hin
(Siebenhaar et al. 2016). Allerdings berichten die meisten Patienten von durch die
Mastozytose bedingten emotionalen und symptombezogenen Auswirkungen auf ihr Leben
(Jennings et al. 2014). Entsprechend gehen bei Mastozytosepatienten zahlreiche
verschiedene Symptome mit Einschrankungen einher (Hermine et al. 2008). Patienten
berichten insbesondere von neuropsychiatrischen Symptomen, wie Schmerzen, Fatigue,
kognitive Storungen, Angst und Depressionen (Moura et al. 2014; Moura et al. 2012;
Georgin-Lavialle et al. 2016; Hermine et al. 2008), die einen negativen Effekt auf die
Lebensqualitit ausiiben konnen (Moura et al. 2014; Valent et al. 2019). Der Zusammenhang
zwischen einer verminderten Lebensqualitit und beispielsweise neuropsychiatrischen

Symptomen wurde bereits bei Patientengruppen anderer Erkrankungen beschrieben
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(Langlais et al. 2019; Agrawal et al. 2016; Gao et al. 2019; Hill et al. 2017; Tomazoni und
Benvegnu 2018; Choi et al. 2017). Zudem wurden die Dauer der Erkrankung (Siebenhaar et
al. 2016), die Angst vor anaphylaktischen Reaktionen sowie eine berichtete Fatigue mit
Einschrankungen bei Mastozytose assoziiert (van Anrooij et al. 2016).

Allgemeine Einschrankungen der Lebensqualitdt bei Patienten mit Mastozytose wurden in
Studien thematisiert und sind Gegenstand aktueller Forschung (Hermine et al. 2008;
Jennings et al. 2014; Siebenhaar et al. 2016; van Anrooij et al. 2016; Schuster et al. 2020;
Siebenhaar et al. 2013; Jensen et al. 2019). Allerdings gibt es bislang kaum Studien, die auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die Identifikation moglicher Einflussfaktoren
anhand von krankheitsspezifischen Fragebogen eingehen (van Anrooij et al. 2016;
Siebenhaar et al. 2016). Die Entwicklung spezifischer Messinstrumente zur Evaluierung der
Lebensqualitat bei Mastozytosepatienten in jiingster Zeit (van Anrooij et al. 2016;

Siebenhaar et al. 2016) betont Aktualitat und Bedeutung dieser Thematik.
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Die Mastozytose stellt eine heterogene Erkrankung mit assoziierten Schwierigkeiten bei
Diagnostik und Therapie dar. Damit einhergehende krankheitsbedingte Belastungen und
Einschrankungen der Lebensqualitat wurden bisher nur wenig untersucht.

An der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der Technischen Universitét
Miinchen werden Patienten mit Mastozytose in einer speziell dafiir eingerichteten
Mastozytosesprechstunde betreut. Die Klinik ist auf genanntes Krankheitsbild spezialisiert
und Anlaufstelle fiir eine grofie Anzahl von Patienten aller Altersgruppen.

In vorliegender Arbeit sollte das gesamte klinische Spektrum dieser Patienten abgebildet
werden. Dazu wurden Diagnosekategorien, Laborwerte und angewandte Diagnostik, wie
Hautbiopsien und Knochenmarkuntersuchungen, ausgewertet. Hautsymptome, assoziierte
Provokationsfaktoren, Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen der
Mastozytose, Komorbidititen und die Anwendung medikamentdser Therapien wurden
erfasst. Zudem erfolgte eine Analyse zu Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer und Verlauf
der Diagnosestellung, um den diagnostischen Prozess und potenzielle assoziierte
Schwierigkeiten zu skizzieren. Unterschiede verschiedener Krankheitsmanifestationen und
Altersgruppen wurden herausgearbeitet.

Ein weiterer Schwerpunkt wurde auf das Leben mit einer Mastozytose aus der Perspektive
betroffener Patienten gelegt. Durch die Mastozytose bedingte Einschrankungen der
Lebensqualitét, psychosoziale Belastungen und andere Auswirkungen auf das alltagliche
Leben der Patienten wurden identifiziert. Dartiber hinaus wurden demographische und
klinische Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt untersucht, um mogliche Ansatzpunkte

zur Steigerung der Lebensqualitit zu etablieren.
Zusammenfassend wurden mit dieser Studie folgende Ziele angestrebt:
— Klinische Charakterisierung der Patienten der Mastozytosesprechstunde;

— Untersuchung des Krankheitsverlaufs, des Verlaufs der Diagnosestellung und

assoziierter Schwierigkeiten bei Mastozytose;

— Beurteilung von krankheitsbedingten  Alltagseinschrankungen, psychischen
Belastungen, Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie

Identifizierung potenzieller Einflussfaktoren bei Mastozytosepatienten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienplanung

2.1.1 Studiendesign

Fir die vorliegende Querschnittsstudie mit deskriptiv-explorativem Forschungsziel wurde
ein quantitatives Studiendesign gewahlt, welches durch einen qualitativen Methodenansatz
erganzt wurde. Neben der retrospektiven Datenerhebung aus Patientenakten wurden drei
Fragebogen fiir die Patientenbefragung eingesetzt: ,Mastocytosis Quality of Life
Questionnaire® (MC-QoL), ,Dermatology Life Quality Index® (DLQI) und ,Datenblatt
Mastozytose® (s. Kapitel 2.4). Die Datenerhebung erfolgte von Januar 2017 bis Januar 2018.
Die Studie wurde an der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am

Biederstein in Miinchen (Technische Universitat Miinchen) durchgefiihrt.

2.1.2 Literaturrecherche

Die Studienplanung beinhaltete eine umfassende Recherche zu aktueller Literatur tiber das
Krankheitsbild der Mastozytose. Der Zugang zu entsprechender Literatur wurde tiber den E-
Medienzugang der Universitdtsbibliothek der Technischen Universitit Miinchen
bereitgestellt und erfolgte mittels der Online-Datenbank ,PubMed” (URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; National Center for Biotechnology Information, U.S.
National Library of Medicine, USA). Folgende Suchbegriffe wurden fir die
Literaturrecherche verwendet: adults, burden, children, classification, diagnostics,
influencing factors, mastocytosis, mast cell activation (disease), (health-related) quality of
life, impairments, skin, symptoms. Zur Archivierung und Verarbeitung der gesammelten
Literatur wurde das Literaturprogramm Citavi (Version 5; Swiss Academic Software GmbH,

Schweiz) verwendet.

2.1.3 Studiengenehmigung

Im Rahmen der Studienvorbereitung wurde gemifl den Empfehlungen der zustiandigen
Ethikkommission der Technischen Universitit Miinchen ein Studienprotokoll fiir
retrospektive und prospektive Datenerhebung erarbeitet (Ethikkommission der Fakultat fiir
Medizin der Technischen Universitit Minchen n.d.). Darin wurden Ziele, Zielgroflen,
Studienpopulation, Methodik und Durchfithrung der Studie erldutert. Das Studienprotokoll
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(Version 21.10.2016) wurde am 13.12.2016 von der Ethikkommission der Fakultat fir
Medizin der Technischen Universitat Miinchen genehmigt (Zeichen: 520/16 S-K).

Ein Patienteninformationsblatt wurde erstellt, um Patienten uber die Studienteilnahme zu
informieren und aufzuklédren (s. Anhang 1). Es wurden Studienziele und -ablauf, Nutzen und
Risiken der Studienteilnahme sowie Bedingungen fiir die Teilnahme und den Ricktritt von
der Studie erldutert. Eine schriftliche Einwilligungserklarung wurde in zweifacher
Ausfithrung fiir minderjahrige und erwachsene Patienten erstellt (s. Anhang 2). Das
Patienteninformationsblatt (Version 21.10.2016) und die Einwilligungserkldrungen (Version
05.10.2016) wurden von der zustdndigen Ethikkommission genehmigt.

Das Patienteninformationsblatt und die Einwilligungserklarung inklusive eines frankierten
Riicksendeumschlags wurden per Post verschickt. Der Riicksendeumschlag war an den Ort
der Studiendurchfithrung, die Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am

Biederstein in Miinchen, adressiert.

2.1.4 Datenverarbeitung und Datenschutz

Die elektronische Speicherung personenbezogener Daten erfolgte nach Pseudonymisierung
des Datensatzes. Die Pseudonymisierung wurde durch die Zuordnung einer zufillig
ausgewahlten, dreistelligen Identifikationsnummer vorgenommen. Die im Studienverlauf
nachtrégliche Entschliisselung der Daten ist lediglich anhand der Pseudonymisierungsliste
und nur bei vorliegender schriftlicher Einwilligungserklarung moglich. Die
Pseudonymisierungsliste liegt ausschliefllich den Mitarbeitern der Studie vor. Sie wird
separat von Studiendaten in schriftlicher Form, ebenso wie Einwilligungserklarungen und
ausgefiillte Fragebogen im o6ffentlich nicht zuganglichen Bereich der Klinik und Poliklinik

fiir Dermatologie und Allergologie der Technischen Universitat Miinchen aufbewahrt.

2.2 Patienten

2.2.1 Studienpopulation

Fir die Studie wurden alle Patienten, die im Zeitraum von Januar 2014 bis Juli 2017 die
Klinik aufgrund einer Mastzellerkrankung besuchten, rekrutiert. Die Studienpopulation
setzte sich aus insgesamt 352 Patienten (255 Erwachsene, 97 minderjahrige Patienten)
zusammen. Diese Patienten wurden mit mindestens einem Code der ICD-10-GM

(Internationale und statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
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Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification) fir Mastzellerkrankungen an der
Klinik verschlisselt (s. Tabelle 3) (Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information 2016). Im genannten Zeitraum wurden ausschlieBlich die Ziffern Q82.2 und
D47.0 verwendet. Kein Patient wurde den Codes C96.2 oder C94.3 zugeordnet. Zusatzlich
war bei ambulanter Behandlung eine Diagnosesicherheit angegeben: gesicherte Diagnose,
ausgeschlossene Diagnose, (symptomloser) Zustand nach der betreffenden Diagnose und

Verdachtsdiagnose bzw. auszuschlieflende Diagnose.

Tabelle 3: ICD-10-GM Codes (Version 2017, 10. Revision) zur Einteilung von Mastzellerkrankungen

Code nach ICD-10-GM Diagnosen

Q82.2 Mastozytose (angeboren)
Urticaria pigmentosa

D47.0 Histiozyten- und Mastzelltumor unsicheren
oder unbekannten Verhaltens

Indolente systemische Mastozytose

Mastozytom o. n. A.

Mastzelltumor o. n. A.

Systemische Mastozytose, assoziiert mit
klonaler hamatologischer Nicht-Mastzell-
Krankheit [SM-AHNMD]

C96.2 Bosartiger Mastzelltumor

Aggressive systemische Mastozytose
Mastzellsarkom
C94.3 Mastzellenleukamie

2.2.2 Einteilung in Diagnosekategorien

Das Patientenkollektiv beinhaltete verschiedene Diagnosen und Diagnosesicherheiten von
Mastzellerkrankungen (s. Kapitel 2.2.1). Deshalb wurden in Anlehnung an die Klassifikation
der Mastozytose durch die WHO (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018) einheitliche
Diagnosekategorien entwickelt (s. Tabelle 4).

Die Einteilung von minderjéhrigen (< 18 Jahre) und erwachsenen Patienten (= 18 Jahre)
erfolgte aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsmanifestationen und -verldufe nach
getrennten Kriterien. Als Stichtag zur Berechnung des Alters wurde der letzte
dokumentierte Besuch in der Klinik festgelegt. Minderjahrige Patienten mit Mastozytose der
Haut wurden als ,KMkinder klassifiziert. Bei einem minderjahrigen Patienten mit einer
Mastozytose der Haut ergab sich zudem der Verdacht auf eine systemische Beteiligung.

Diese wurde mittels Knochenmarkuntersuchung ausgeschlossen und der Patient ebenfalls in
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die Kategorie KMkinder eingeteilt. Bei vollstandiger Remission einer KMkinder erfolgte die
Einordnung in ,Z.n. KM,

Erwachsene Patienten mit Hautmanifestationen einer Mastozytose wurden entsprechend
der durchgefiihrten Diagnostik und anhand der Klassifikation durch die WHO als ,MIS®,
LKM® oder ,ISM+“ eingeteilt (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018). Patienten ohne
Hautmanifestationen aber mit gesicherter systemischer Mastozytose wurden der Kategorie
,ISM-“ zugeordnet. Patienten ohne Hautbeteiligung und ohne durchgefithrte Untersuchung
des Knochenmarks wurden anhand des Serumtryptasespiegels (>20,00 bzw. < 20,00 pg/l) in
die Kategorien ,V.a. ISM-“ bzw. ,z.A. MZ" eingeteilt. Der Cut-off-Wert von 20,00 pg/l wurde
entsprechend der WHO Kriterien (Minor-Kriterium einer systemischen Mastozytose)
gewdhlt (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018). Auflerdem wurden Patienten ohne
dokumentierten Serumtryptasespiegel und ohne klinische Hinweise auf eine Mastozytose
der  Kategorie  ,zA. MZ®  zugeordnet. Bei negativem  Befund  einer
Knochenmarkuntersuchung und fehlender Hautbeteiligung wurde die Diagnosekategorie
s2ausgeschl. MZ“ gewahlt. Ein erwachsener Patient wurde aus der Studie ausgeschlossen, da
aufgrund widerspriichlicher Befundergebnisse keine eindeutige Zuordnung zu einer
Diagnosekategorie moglich war. Die endgiiltige Studienpopulation bezifferte sich somit auf

insgesamt 351 Patienten (254 Erwachsene, 97 Minderjahrige).

Tabelle 4: Kriterien fiir die Einteilung in Diagnosekategorien

Diagnosekategorie Abkiirzung | Kriterien
Mastozytose der Haut MIS Klinische Diagnose +/- Bestatigung durch
(englisch: mastocytosis in the skin) Hautbiopsie (keine KMU durchgefiihrt)
Kutane Mastozytose KM MIS + WHO-Kriterien einer systemischen
Mastozytose nicht erfiillt
(KMU durchgefiihrt)
o Kutane Mastozytose bei Kindern KMckinder Patienten <18 Jahre + MIS + kein klinischer
3 und Jugendlichen Verdacht auf eine systemische Mastozytose
E* (auch ohne KMU)
% Indolente systemische ISM+ MIS + WHO-Kriterien einer systemischen
‘2“ Mastozytose mit Hautbeteiligung Mastozytose erfiillt (KMU durchgefiihrt)
Indolente systemische 1ISM- Keine MIS + WHO-Kriterien einer
Mastozytose ohne systemischen Mastozytose erfiillt (KMU
Hautbeteiligung durchgefiihrt)
Verdacht auf eine indolente V.a. ISM- Keine MIS + Serumtryptasespiegel > 20,00 pg/I
systemische Mastozytose ohne (KMU nicht durchgefuhrt)
Hautbeteiligung
Zustand nach KM Z.n. KM Vollstandige Remission einer KMinder +
Q kein weiterer Verdacht einer Mastozytose
@ § Zum Ausschluss Mastozytose z.A. MZ Keine MIS + Serumtryptasespiegel < 20,00 pg/I|
3 o (keine KMU durchgefiihrt)
¥ g Ausgeschlossene Mastozytose ausgeschl. Keine MIS + WHO-Kriterien einer
= MZ systemischen Mastozytose nicht erfiillt (KMU
durchgefiihrt)

Abkiirzung: KMU=Knochenmarkuntersuchung;
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2.2.3 Befragung von Mastozytosepatienten

2.2.3.1 Auswahl der Patienten fiir die Befragung

Nach Einteilung in Diagnosekategorien wurden sowohl minderjahrige als auch erwachsene
Patienten mit Mastozytose fir die Befragung ausgewahlt (s. Kapitel 2.2.2). Folgende
Diagnosekategorien wurden eingeschlossen: Mastozytose der Haut (MIS), kutane
Mastozytose (KM und KMKinder) und indolente systemische Mastozytose (ISM+/ISM-).
Patienten mit Verdacht auf eine indolente systemische Mastozytose ohne Hautbeteiligung
(V.a. ISM-) wurden ebenfalls eingeschlossen, um eine Studienteilnahme im Falle einer
Diagnosesicherung zu ermdglichen. Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 242 Patienten
mit Mastozytose. Insgesamt nahmen 131 der 242 Mastozytosepatienten an der Befragung
teil. Die Zustellung der Studienunterlagen war bei 14 Patienten aufgrund ungiiltiger
Kontaktdaten nicht méglich, woraus eine Response-Rate von 57,5% resultierte (131 von 228

kontaktierten Patienten).

2.2.3.2 Durchfiihrung der Patientenbefragung

Die Patientenbefragung setzte sich aus zwei schriftlichen Fragebogen, welche von den

Patienten selbst ausgefiillt wurden, sowie einem telefonischen Interview zusammen.

Fragebogen MC-QoL und DLOI
Die zwei schriftlichen Fragebégen MC-QoL (s. Kapitel 2.4.1) und DLQI (s. Kapitel 2.4.2)

wurden den Patienten inklusive eines vorfrankierten Riicksendeumschlags per Post
zugeschickt. Die Riicksendeumschldge waren an den Ort der Studiendurchfiihrung, die
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein in Miinchen,

adressiert.

Telefonische Patienteninterviews

Patienten wurden fiir ein halbstrukturiertes Leitfadeninterview telefonisch kontaktiert. Die
Interviews wurden von der Doktorandin Stephanie Pulfer, die weder in einer personlichen
noch beruflichen Beziehung zu den Teilnehmern stand, durchgefiihrt. Zusatzlich zur bereits
erfolgten schriftlichen Einverstandniserklarung mussten die Patienten vor jedem Interview
eine miindliche Zustimmung abgeben. Dafiir wurden die Patienten von der Interviewerin
aktiv gefragt, ob sie der Teilnahme am Interview zustimmen oder diese ablehnen. Nach

erfolgter Zustimmung wurde mit der Befragung anhand des Leitfadens ,Datenblatt
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Mastozytose® (s. Kapitel 2.4.3) begonnen. Bei minderjahrigen Patienten erfolgte die
Befragung unter Anwesenheit der Erziehungsberechtigten. Aufgrund der eingeschrénkten
Kontrollierbarkeit der Interviewsituation am Telefon wurden Teilnehmer zu Beginn nach
ihrer aktuellen Situation sowie der Bereitschaft fiir das Interview gefragt und
gegebenenfalls ein neuer Interviewtermin vereinbart. Falls Patienten nicht erreichbar
waren, wurden fiinf Kontaktversuche per Telefon unternommen. Die erhobenen Daten
wurden von der Interviewerin auf dem Datenblatt Mastozytose notiert. Auf eine
Audioaufnahme des Interviews wurde aufgrund von zeitlichen Limitationen und
iberwiegend kurzen, stichpunktartigen Fragen verzichtet.

Von allen an der Befragung teilnehmenden Patienten (n=131) lagen die zwei schriftlichen
Fragebogen MC-QoL und DLQI ausgefiillt vor. Fiir das telefonische Interview standen
insgesamt 107 der 131 Patienten zur Verfiigung. Daneben waren 24 Patienten trotz
mehrmaligen Kontaktversuchs telefonisch nicht erreichbar oder lehnten das Interview ab.
Bei wenigen Patienten der Diagnosekategorie V.a.ISM- konnte bis zum Abschluss der
Datenerhebung keine gesicherte Diagnose einer Mastozytose gestellt werden. Fiir die
Auswertung der Fragebogen MC-QoL und DLQI (n=4) sowie der telefonischen Interviews

(n=2) wurden sie deshalb ausgeschlossen.

Die Patientenrekrutierung, Datenerhebung und Durchfithrung der Befragung wurden in

folgendem Flussdiagramm veranschaulicht (s. Abbildung 3).

20



Material und Methoden

352 Patienten

ICD-10-GM: Q82.2 oder D47.0
Zeitraum: 01.01.2014 bis 31.07.2017

l

Datensammlung

Patientenakten - SCORUP -
Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen

l

1 Patient

‘ Diagnosekategorien nicht méglich

Einteilung in

> Einteilung

242 Patienten

l

Mastozytose
- Mastozytose der Haut (MIS)

- Kutane Mastozytose (KM/KM;. 4er)

- Indolente systemische Mastozytose
(ISM+/ISM-)

- Verdacht auf indolente systemische
Mastozytose ohne Hautbeteiligung
(V.a. ISM-)*

*entspricht keiner gesicherten Diagnose; Patienten wurden in die
Patientenbefragung aufgenommen, um eine Studienteilnahme zu
ermoglichen, falls sich die Diagnose vor Ende der Datenerhebung

bestatigen sollte;

Zustellung nicht moglich: 14 Patienten
Response-Rate 57,5 %

131 Patienten

Mastocytosis Quality of Life
Questionnaire (MC-Qol)

Dermatology Life Quality
Index (DLQJ)

107 Patienten

Telefonische
Patienteninterviews

Datenblatt Mastozytose

/]

—> Keine Mastozytose

109 Patienten

- Zustand nach kutaner
Mastozytose (Z.n. KM)

- Zum Ausschluss
Mastozytose (z.A. MZ)

- Ausgeschlossene
Mastozytose (ausgeschl. MZ)

127 Patienten

Patienten mit Mastozytose
101 Erwachsene: MIS, KM, ISM+,ISM-
26 Minderjahrige: KM

Kinder

4 Patienten

Keine gesicherte Diagnose bis zum
Ende der Datenerhebung (V.a. ISM-)

105 Patienten

Patienten mit Mastozytose
85 Erwachsene: MIS, KM, ISM+,ISM-

20 Minderjahrige: KM ..

2 Patienten

Keine gesicherte Diagnose bis zum
Ende der Datenerhebung (V.a. ISM-)

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung und Datensammlung

21



Material und Methoden

2.3 Daten der Mastozytosesprechstunde

An der dermatologischen Klinik am Biederstein werden Patienten mit Diagnose oder
Verdachtsdiagnose Mastozytose in einer eigens dafiir eingerichteten Sprechstunde betreut.
Die Mastozytosesprechstunde ist fiir mehr als 400 Patienten Anlaufstelle fiir Diagnostik,
Therapie und langjahrige Anbindung (Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein n. d.). Die Vorstellung kann auf eigene Initiative der Patienten
oder durch arztliche Uberweisung erfolgen. Patienten werden ambulant oder im Rahmen
eines stationdren Aufenthalts betreut. Kinder, Jugendliche sowie Erwachsene sind Teil der

Patientenklientel.

2.3.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Anamnese, klinische Untersuchung und diagnostische Befunde werden schriftlich in
Patientenakten dokumentiert. Eine standardisierte Dokumentation der klinischen
Symptomatik und des Hautbefundes erfolgt mit Hilfe des Mastozytosesprechstunde-
Aufnahmebogens (s. 2.3.1.1.) und des SCORUP Fragebogens (s. 2.3.1.2.).

Fir die Studie wurden retrospektiv folgende allgemeine und klinische Daten aus den
Patientenakten gesammelt: Geschlecht und Geburtsdatum, Datum des ersten und letzten
Besuches in der Klinik, Diagnose, anamnestische Daten beziiglich Anaphylaxien und

Unvertréaglichkeiten von Nahrungsmitteln insbesondere deren Ausloser.

2.3.1.1 Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen

Der von Herrn Prof. Dr. med. Knut Brockow entwickelte Mastozytosesprechstunde-
Aufnahmebogen dient zur standardisierten Erhebung der klinischen Symptomatik von
Patienten (s. Anhang 3). Neben allgemeinen Daten zur Person werden Symptome und
Organmanifestationen einer Mastozytose dokumentiert. Auf dem Fragebogen werden zwei
Ankreuzmoglichkeiten unterschieden: ,J* (jetzt) fir aktuell auftretende und ,F* fiir friher
bestehende Symptome. Fiir die Studie wurden nur aktuell auftretende Symptome
berticksichtigt (,J°) und jeweils die aktuellste Version des Mastozytosesprechstunde-

Aufnahmebogens verwendet. Folgende Symptome wurden analysiert:

— kutane Manifestationen: Juckreiz, Blasenbildung;

— Provokationsfaktoren fir Hautaufschwellung oder Juckreiz: Mechanisch/Reiben,

Hitze/Warme, Kalte, korperliche Anstrengung, Stress, Alkohol, ohne bekannten

Ausloser;
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— Symptome der Mastzellaktivierung und weitere Kklinische Zeichen: episodisches
Flushing und dessen Ausloser, abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Durchfall,
Sodbrennen/gastrodsophageale Refluxkrankheit, Rhinitis/Atemnot/Giemen,
Herzpochen/Tachykardie, episodische Hypotonie/Kreislaufstérung, Schwichegefiihl,
Kopfschmerzen, Konzentrations-/Gedéchtnisverlust/Personlichkeitsveranderung,
Arthralgien, muskuloskelettale Schmerzen, Abgeschlagenheit/Fatigue, Fieber und

Gewichtsverlust;

— Anaphylaxie und Nahrungsmittelunvertréglichkeit insbesondere beschuldigte Ausloser.

2.3.1.2 SCORUP Fragebogen fiir Hautmanifestationen

Der SCORUP Fragebogen (s. Anhang 4) wurde von Herrn Prof. Dr. med. Knut Brockow
erstellt und dokumentiert die standardisierte Befundung von Hautmanifestationen einer
Mastozytose. Es werden Anzahl, Dichte, Farbe, Morphologie, Grole und Konfluenz der
Hautlédsionen beurteilt. Die Anzahl der Hautldsionen wird in Kategorien (Anzahl: 1, 2-5, 5-
20, 20-100 und > 100 Lasionen) angegeben. Zudem werden der Typ der kutanen
Mastozytose, das Darier-Zeichen und die Durchfiihrung einer Fotoaufnahme und
Hautbiopsie dokumentiert. Fiir die Studie wurde der aktuellste SCORUP Fragebogen
verwendet. Angaben zu Anzahl der Hautlasionen und zur Durchfithrung einer Hautbiopsie

wurden ausgewertet.

2.3.2 Laborwerte

Der Serumtryptasespiegel ist Teil der Routinediagnostik in der Mastozytosesprechstunde.
Dabei handelt es sich um die Gesamt-Tryptasekonzentration im Serum (alle inaktiven
Vorstufen von a- und B-Tryptase, sowie enzymatisch aktive, reife B-Tryptase) (Thermo
Fisher Scientific Inc., Phadia AB, Uppsala, Schweden 2014). Die Messung erfolgt in der
Einheit ,pg/l°. Im Rahmen der Allergiediagnostik wird bei einigen Patienten zusitzlich der
Gesamt-IgE-Spiegel im Serum bestimmt und in der Einheit ,JU/ml“ gemessen. An der Klinik
erfolgt die in vitro Messung beider Laborwerte unter der Anwendung der ImmunoCAP
Labortests von Phadia AB (Thermo Fisher Scientific Inc., Uppsala, Sweden). Laborergebnisse
des Serumtryptasespiegels und Gesamt-IgE-Spiegels werden in Papierform in
Patientenakten abgelegt. Fiir die Studie wurden Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel

insbesondere Datum der Durchfithrung dokumentiert.
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2.3.3 Hautbiopsie und Knochenmarkuntersuchung

Bei Patienten mit Verdacht auf eine Mastozytose der Haut wird erganzend zum klinischen
Befund und zur Sicherung der Diagnose eine Biopsie aus der betroffenen Haut entnommen.
Zur Abklarung einer systemischen Mastozytose wird in der Regel eine Untersuchung des
Knochenmarks (Knochenmarkbiopsie und -aspiration) durchgefithrt und entsprechend der
definierten Diagnosekriterien durch die WHO auf Mastzellinfiltrate, Mastzellmorphologie,
aktivierende k7t-Mutationen und die Expression von CD25/CD2 durch Mastzellen
untersucht (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018). Die Befunde von Hautbiopsien und
Knochenmarkuntersuchungen werden in Patientenakten abgelegt. Fiir die Studie wurde die

Durchfithrung, das Ergebnis und Datum der Untersuchungen dokumentiert.

2.4 Fragebogen

2.4.1 Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-Qol)

Der Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-QoL, s. Anhang 5) wurde als erster
krankheitsspezifischer Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitit von Patienten mit
Mastozytose veroffentlicht (Siebenhaar et al. 2016). Er wurde fiir Erwachsene mit den
Diagnosen MIS, KM oder ISM in Deutschland entwickelt und ist in deutscher sowie
englischer Ausfithrung verfiigbar (Siebenhaar et al. 2016).

Der Fragebogen setzt sich aus 27 einzelnen Fragen mit jeweils fiinf Antwortmoglichkeiten
in Form einer Likert-Skala zusammen: gar nicht, wenig, mittelmaflig, viel, sehr viel
(Siebenhaar et al. 2016).

Entsprechend der Vorgaben von Siebenhaar et al. wurden ein Gesamt-Score (,Total Score®)
und vier einzelne Scores fir folgende Kategorien berechnet: Haut (,Skin“, 3 Fragen),
Symptome (,Symptoms®, 9 Fragen), Emotionen (,Emotions®, 6 Fragen) und Sozialleben
(»Social Life/Functioning”, 9 Fragen) (Siebenhaar et al. 2016). Es konnten jeweils zwischen 0
und 100 Punkte erreicht werden, wobei ein hoher Wert einer hohen Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat entsprach (Siebenhaar et al. 2016).

Um die Einschrankung der Lebensqualitdt naher einzuordnen, wurden in Anlehnung an die
Ergebnisse von Siebenhaar et al. zusatzlich vier Schweregrade anhand des MC-QoL Gesamt-
Scores definiert (Siebenhaar et al. 2016): 0,0-20,0 Punkte = keine Einschrankung, 20,1-40,0
Punkte = leichte Einschrankung, 40,1-60,0 Punkte = maflige Einschrankung und >60,0

Punkte = schwere Einschrankung der Lebensqualitat.
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2.4.2 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI, s. Anhang 6) wurde 1994 von Finlay und Khan
entwickelt (FINLAY und KHAN 1994). Der Fragebogen dient zur Beurteilung der
Lebensqualitdt bei Patienten mit verschiedenen Hauterkrankungen (FINLAY und KHAN
1994). Er ist ein haufig genutztes Hilfsmittel im klinischen und wissenschaftlichen Bereich
der Dermatologie (Lewis und FINLAY 2004; Le Cleach et al. 2008).

Der DLQI besteht aus zehn Fragen und jeweils vier Antwortmoglichkeiten: sehr stark, stark,
etwas, gar nicht (FINLAY und KHAN 1994). Dabei werden sechs Bereiche der Lebensqualitét
abgefragt: Symptome und Gefithle (2 Fragen), tagliche Aktivititen (2 Fragen), Freizeit (2
Fragen), Arbeit und Schule (1 Frage), personliche Beziehungen (2 Fragen) und Behandlung
(1 Frage) (FINLAY und KHAN 1994).

Entsprechend der Vorgaben von Finlay und Khan wurde ein Gesamt-Score von 0 bis 30
Punkten errechnet, wobei ein hoher Wert einer hohen Einschriankung der Lebensqualitat
entsprach (FINLAY und KHAN 1994).

Zusétzlich wurde der DLQI Gesamt-Score in folgende Schweregrade eingeteilt: keine
Beeintrachtigung (0-1 Punkte), leichte Beeintrachtigung (2-5 Punkte), maflige
Beeintrachtigung (6-10 Punkte), sehr grofle Beeintrachtigung (11-20 Punkte) und extrem
grole Beeintrachtigung (21-30 Punkte) (Hongbo et al. 2005). Fir eine bessere
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen des MC-QoL wurden die letzten beiden Gruppen zu
einer Kategorie zusammengefasst (DLQL: > 11 Punkte = starke Beeintrachtigung). Die
Fragen des DLQI konzentrieren sich speziell auf hautbezogene Symptome und Belastungen
(FINLAY und KHAN 1994), weshalb die statistische Auswertung in Abhiangigkeit einer
Hautbeteiligung der Mastozytose erfolgte.

2.4.3 Datenblatt Mastozytose

Das Datenblatt Mastozytose wurde fiir diese Studie erstellt und von der zustdndigen
Ethikkommission genehmigt (s. Anhang 7). Es diente zur Dokumentation retrospektiver
Daten aus Patientenakten der Mastozytosesprechstunde (s. Kapitel 2.3) sowie als Themen-
Leitfaden fiir die telefonischen Patienteninterviews (s. Kapitel 2.2.3.2).

Neben allgemeinen personlichen Daten wurden somit insbesondere klinische Angaben zur
Mastozytose, Komorbiditdten, medikamentose Therapien der Mastozytose, sowie Diagnose-
und Krankheitsverlauf erfasst. Auflerdem erfolgte ergidnzend zu den quantitativen
Methoden zur Erhebung der Lebensqualitdt (s. Kapitel 2.4.1 und 2.4.2) eine subjektive

Einschatzung zu Alltagseinschrankungen und psychischen Belastungen durch die
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Mastozytose. Dabei kam ein kombiniertes Fragendesign aus geschlossenen und offenen

Fragen zur Anwendung, um moglichst viele Aspekte und Ursachen einer Beeintrachtigung

abbilden zu kénnen.

Die fiur die Auswertung relevanten Daten der telefonischen Patientenbefragung

beinhalteten folgende Gliederungspunkte:

Allgemeine Angaben: Koérpergrofle, Korpergewicht;

Krankheitsverlauf: Symptombeginn (Datum/Welche?), Faktoren fiir eine Verbesserung

der Symptomatik;

Verlauf der Diagnosestellung: Erstdiagnose der Mastozytose (Datum/Wo?), Mastozytose

als Zufallsbefund, andere Verdachtsdiagnosen und Kontakt zu verschiedenen
Facharztrichtungen im Rahmen der Abklarung, Vorstellungsgrund an der Klinik und
tiberweisende Fachrichtung; Behandlungszeitraum (Datum des ersten und letzten

Besuches im Rahmen der Mastozytose);

Komorbiditéten (aktuell oder zu einem fritheren Zeitpunkt bestehend): maligne

Erkrankungen, psychische Erkrankungen, dermatologische Erkrankungen, sonstige

Erkrankungen;

Sonstige: Aktuelle medikamentdse Therapie der Mastozytose, Besitz eines Mastozytose-

Notfallausweises” und/oder Notfallsets** (ja/nein, Verwendung);

Lebensqualitat: Alltagseinschrankungen bzw. psychische Belastung durch die
Mastozytose (ja/nein; Welche?), grofite Belastung der Erkrankung.

*Der Mastozytose-Notfallausweis enthalt Informationen tiber potenziell Histamin freisetzende Medikamente,
tiber Allergien des Patienten sowie Erste-Hilfe-Mafinahmen bei allergischen Reaktionen. Zudem ist ein Attest
fur Flugreisen beinhaltet, welches den Patienten zum Mitfithren eines Notfallsets berechtigt.

**Notfallset fiir anaphylaktische Reaktionen, bestehend aus einem Antihistaminikum, einem Glukokortikoid
und einem Adrenalin-Autoinjektor.
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2.5 Auswertung der Daten

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde in drei grofie Abschnitte gegliedert:

- Auswertung klinischer Daten von Patienten der Mastozytosesprechstunde;

- Patienteninterviews zu Diagnose-, Krankheitsverlauf und krankheitsbezogenen
Einschrankungen;

- Evaluierung der Lebensqualitat und moglicher Einflussfaktoren (MC-QoL/DLQI).

Zur Auswertung der Daten wurden weitere Variablen und Kategorien definiert (s. Kapitel
2.5.1). Statistische Testverfahren und Methoden zur Darstellung der Ergebnisse werden in

Kapitel 2.5.2 erlautert.

2.5.1 Definition von Variablen und Einteilung in Kategorien

Lebensalter

Die Berechnung des Alters erfolgte in Abhéngigkeit der Datenauswertung. Im Rahmen der
retrospektiven Datenauswertung wurde der letzte dokumentierte Klinikbesuch als Stichtag
definiert. Fir die Auswertung der Patientenbefragung wurde das Alter zum
Studienzeitpunkt (Datum der Einwilligung) berechnet. Die Angaben erfolgten in Jahren und
auf eine Dezimalstelle gerundet.

Zur Ubersicht und fiir einzelne Analysen wurde das Alter anschlieSend in Kategorien
aufgeteilt. Es wurden zwei Gruppen gebildet: minderjahrige (< 18 Jahre) und erwachsene
Patienten (= 18 Jahre). Das Alter Erwachsener wurde in weitere gleichméflige Zeitabstinde
unterteilt: 18-30 Jahre, 31-50 Jahre, 51-70 Jahre und > 70 Jahre. Diese Einteilung richtete
sich nach Siebenhaar et al. (Siebenhaar et al. 2016), um einen Vergleich der

Studienpopulationen zu ermdglichen.

Laborwerte: Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel

Falls nicht anders angegeben, wurde fiir die Auswertung der jeweils zuletzt dokumentierte
und dementsprechend aktuellste Serumtryptase- bzw. Gesamt-IgE-Spiegel verwendet. Der
Serumtryptasespiegel wurde zudem in vier Kategorien gegliedert. Der Referenzwert von
11,40 pg/l wurde als erster Grenzwert definiert. Der darauf folgende Grenzwert wurde
entsprechend des Minor-Kriteriums der WHO fiir eine systemischen Mastozytose (20,00
pg/l) gewahlt (s. Kapitel 1.1.4.2)). Sehr hohe Serumtryptasespiegel > 100,00 pg/l wurden

einer eigenen Kategorie zugeordnet.
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Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI wurde nach der offiziell giltigen Definition fiir Erwachsene berechnet (BMI=
(Korpergewicht [kg])/(Korpergrofle)® [m?]) und anschlieBend kategorisiert: Untergewicht (<
18,5 kg/m?), Normalgewicht (18,5 - 24,9 kg/m?), Praadipositas (25,0 - 29,9 kg/m?), Adipositas
I’ (30,0 - 34,9 kg/m?), Adipositas II° (35,0 - 39,9 kg/m?®) und Adipositas III° (= 40,0 kg/m?)
(World Health Organization 2019). Da die Beurteilung des BMI unter minderjéhrigen
Patienten geschlechts- und altersabhiangig nicht einheitlich moglich ist (World Health
Organization 2019), wurde in dieser Altersgruppe aufgrund der geringeren Aussagekraft auf

die Berechnung verzichtet.

Definition weiterer Zeitangaben

Bezeichnung Zeitspanne

- Symptomdauer: Symptombeginn - Studienzeitpunkt

- Krankheitsdauer: Diagnose Mastozytose - Studienzeitpunkt
- Alter bei Symptombeginn: Geburtsdatum - Symptombeginn

- Diagnostische Latenz: Symptombeginn - Diagnose Mastozytose
- Behandlungszeitraum an der Klinik: Datum erster - letzter Klinikbesuch

Die Krankheits- und Symptomdauer wurden in Anlehnung an Siebenhaar et al. (,duration
of mastocytosis“) in Kategorien eingeteilt: < 5 Jahre, 6-15 Jahre, 16-25 Jahre, 26-35 Jahre und
>35 Jahre (Siebenhaar et al. 2016). Fir die Krankheitsdauer wurden die letzten zwei

Kategorien aufgrund kleiner Gruppengréfien zusammengefasst.

Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen

Anhand des Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogens wurden Symptome einer
Mastzellaktivierung und weitere klinischen Zeichen der Mastozytose dokumentiert. Kutane
Manifestationen (Juckreiz/Blasenbildung) und systemische Symptome der Mastozytose
(Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen) wurden entsprechend
der Gliederung des Aufnahmebogens getrennt analysiert.

Zu Symptomen der Mastzellaktivierung und weiteren klinischen Zeichen der Mastozytose
wurden gezahlt: episodisches Flushing, abdominale Schmerzen, Durchfall, Ubelkeit,
Sodbrennen/gastrodsophageale Refluxkrankheit, Rhinitis/Atemnot/Giemen, Kopfschmerzen,
Herzpochen/Tachykardie, episodische Hypotonie/Kreislaufstorung, Schwéachegefiihl,
psychologische Beschwerden (Konzentrationsverlust/Gedachtnisverlust/Personlichkeits-
veranderung), muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgien, Abgeschlagenheit/Fatigue, Fieber

und Gewichtsverlust. Um die symptomatische Auspragung der Mastozytose unter Patienten
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besser einschétzen zu konnen, wurde die Anzahl an berichteten Symptomen pro Patient zu
einer Gesamtsumme addiert (Maximalwert=16 Symptome). Zur Analyse des Einflusses auf
den MC-QoL Score wurde diese Variable zusatzlich in zwei Gruppen gleicher Grofle

aufgeteilt (< 8 / = 8 Symptome).

Daten aus telefonischen Patienteninterviews

Die Patienteninterviews beinhalteten geschlossene und offene Fragen. Die schriftlich
dokumentierten Interviewdaten wurden sorgfaltig gelesen und freie Antworten nach einer
Inhaltsanalyse in Themengebiete zusammengefasst. Die meisten Fragen erlaubten mehr als
eine Antwortmoglichkeit, wobei einzelne Kernaussagen nur jeweils einer Kategorie
zugeordnet wurden. Die Kategorisierung erfolgte durch die Interviewerin. Anschliefend
wurde eine quantitativ deskriptive Auswertung der so gebildeten Kategorien durchgefiihrt.

Die Auswertung der Kategorie ,sonstige Erkrankungen® begrenzte sich auf eine berichtete
pathologische Knochendichte, da diese eine bekannte Manifestationsform einer Mastozytose
darstellt (Horny et al. 2008; Theoharides et al. 2015; Brockow 2014). Zusatzlich wurde
wiahrend der Datenerhebung auffallend hiaufig eine Funktionsstorung der Schilddriise
(Hypothyreose/L-Thyroxin Substitution) berichtet, weshalb diese gemaf} eines explorativen

Vorgehens ebenfalls in der Analyse berticksichtigt wurde.

Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit

Um mogliche Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat zu identifizieren, wurde der MC-QoL
Score als abhéngige Variable getrennt nach verschiedenen Variablen ausgewertet. Folgende
unabhingige Variablen wurden analysiert: Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index,
Diagnosekategorie, Durchfithrung einer Knochenmarkuntersuchung, Serumtryptasespiegel,
Hautsymptome und Hautbeteiligung der Mastozytose, Symptome der Mastzellaktivierung
und weitere Kklinische Zeichen, Symptomdauer, Krankheitsdauer der Mastozytose,
Anaphylaxie, Nahrungsmittelunvertraglichkeit, pathologische Knochendichte, psychische
Komorbiditit, medikamentdse Therapie. Daten wurden unter anderem in den telefonischen
Patienteninterviews erhoben oder aus Patientenakten erganzt. AnschlieBend wurde mit dem
MC-QoL Gesamt-Score (abhéngige Variable) und den zuvor als signifikant identifizierten
unabhingigen Variablen eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt (s. Kapitel
2.5.2). Bei minderjahrigen Patienten wurde aufgrund der niedrigen Fallzahlen auf die

Analyse moglicher Einflussfaktoren verzichtet.
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2.5.2 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics fiir
Windows (Version 25.0; Armonk, NY: IBM Corp.) verwendet. Die graphischen
Darstellungen von Ergebnissen erfolgte unter der Anwendung des Programms Excel
(Microsoft Excel fir Office 365 MSO, Redmond, WA: Microsoft Corp.).

Ergebnisse wurden unter Verwendung von Histogrammen, Kreis- und Sdulendiagrammen
visualisiert. Anhand von Boxplots wurden Minimum, Maximum, Ausreifler, Median, 25%-
und 75%-Quartil, sowie ergdnzend den Mittelwert (Markierung: x) berichtet. Zur visuellen
Uberpriifung linearer Zusammenhinge wurden Streudiagramme erstellt.

Fir die deskriptive Analyse metrischer Daten wurden Median, 25%- und 75%-Quartil,
Mittelwert und Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum angegeben. Zur
Beschreibung der Verteilung kategorialer Merkmale wurden absolute und relative
Haufigkeiten berechnet.

Die Haufigkeitsverteilung einer dichotomen Variablen wurde unter Verwendung des
Binomialtests auf Signifikanz (exakt, zweiseitig) tberpriift. Dabei wurde jeweils eine
erwartete Auftretenswahrscheinlichkeit von 0,50 gewahlt. Zusammenhénge kategorialer
Merkmale wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests (Chi*>-Test) untersucht. Bei 2x2
Kreuztabellen wurde die asymptotische Signifikanz nach Kontinuitdtskorrektur (Korrektur
von Yates) angegeben. Fir erwartete Zellhdufigkeiten n < 5 wurde der exakte Test nach
Fisher (zweiseitige Signifikanz) verwendet.

Bei metrischen, nicht-normalverteilten Daten verbundener Stichproben wurde der
Wilcoxon-Vorzeichenrangtest (2 Stufen) oder der Friedman-Test (> 2 Stufen) angewandt.
Bei unabhéngigen Stichproben wurde der Mann-Whitney-U Test (2 Stufen) oder der
Kruskal-Wallis Test (> 2 Stufen) durchgefiihrt. Als Post-hoc-Test und paarweiser Vergleich
bei Stichproben mit mehr als zwei Stufen kam die Bonferroni-Methode zur Anwendung. Die
berechneten p-Werte nach erfolgter Bonferroni Korrektur wurden entsprechend
gekennzeichnet (pp). Die Untersuchung auf Normalverteilung erfolgte mittels Q-Q-
Diagrammen und unter Anwendung des Shapiro-Wilk Tests, wobei ein p>0,05 als Hinweis
auf eine Normalverteilung gewertet wurde.

Korrelationsanalysen erfolgten anhand des Pearson-Korrelationskoeffizienten R.
Signifikanztests wurden zweiseitig durchgefithrt, da ein ungerichteter Zusammenhang
getestet wurde. Zusatzlich wurden lineare Zusammenhénge mittels Regressionsanalyse
ndher untersucht. Fir die einfache Regression wurde die Einschlussmethode gewéhlt, da in

dieser Analyse nur eine unabhdngige Variable in das Regressionsmodell aufgenommen
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wurde. Dagegen untersuchte die multiple Regressionsanalyse den Einfluss mehrerer
unabhingiger Variablen auf eine abhdngige Variable. Aufgrund des explorativen
Studiendesigns wurde sie anhand der schrittweisen Selektion der Variablen durchgefiihrt.
Als Kriterium fiir die Aufnahme einer Variablen galt eine Wahrscheinlichkeit des F-Werts
<0,05, fir den Ausschluss eine Wahrscheinlichkeit =0,10. Kategoriale Variablen wurden
binar codiert. Zur Vermeidung von Multikollinearitit unter metrischen Variablen wurde ein
Pearson-Korrelationskoeffizient von R<0,700 und ein Toleranzwert von T>0,100
vorausgesetzt.

Fiir alle statistischen Verfahren wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 gewéahlt. Falls nicht
anders angegeben, handelte es sich um die asymptotische, zweiseitige Signifikanz. Fehlende
Werte fiihrten zum paarweisen Fallausschluss in der jeweiligen Analyse mit Ausnahme der

multiplen linearen Regression (listenweiser Fallausschluss).
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten der Mastozytosesprechstunde

3.1.1 Baseline-Charakteristika

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 351 Patienten (38,2% Méanner, 61,8% Frauen), die
im Rahmen einer Mastozytose an der Klinik vorstellig waren (s. Abbildung 4). Der Anteil
weiblicher Patienten unter Erwachsenen (68,9%) fiel im Vergleich zur Gruppe
minderjahriger Patienten (43,3%) deutlich hoher aus.

Das Alter zum Zeitpunkt des letzten dokumentierten Besuches lag im Schnitt bei 34,5 Jahren
(SD=21,8 Jahre; Min.=0,1 Jahre; Max.=79,7 Jahre).

Es stellten sich 254 erwachsene (= 18 Jahre) und 97 minderjahrige Patienten (< 18 Jahre) vor
(s. Abbildung 4). Das mittlere Alter von Erwachsenen lag bei 45,7 Jahren (SD=13,9 Jahre)
und das von Minderjéhrigen bei 5,3 Jahren (SD=5,2 Jahre).

61,8%
n=217

= Manner  Frauen ® Erwachsene ~ Minderjahrige

Abbildung 4: Geschlecht und Altersgruppen von Patienten der Mastozytosesprechstunde
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3.1.2 Einteilung in Diagnosekategorien

Von allen 351 Patienten wurde bei 242 Patienten (68,9%) die Diagnose einer Mastozytose
gesichert bzw. der Verdacht aufrechterhalten. Bei 109 Patienten (31,1%) wurde eine
Mastozytose ausgeschlossen bzw. der Verdacht zuriickgestellt (s. Abbildung 5a).

Anhand des Geschlechts konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich der
Diagnosewahrscheinlichkeit festgestellt werden (p=0,616). In der Gruppe méannlicher
Patienten wurde bei 70,9% die Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose gestellt. Bei Frauen lag
dieser Wert mit 67,7% nur knapp darunter. Folglich fiel die Geschlechterverteilung unter
Mastozytosepatienten @hnlich zur Gesamtpopulation der Mastozytosesprechstunde aus
(Frauenanteil unter Erwachsenen mit Mastozytose: 68,7%; Frauenanteil unter
Minderjahrigen mit Mastozytose: 44,3%).

Unter minderjdhrigen Patienten wurde bei insgesamt 81,4% eine Mastozytose diagnostiziert
bzw. der Verdacht aufrechterhalten (79 von 97 Patienten). Bei erwachsenen Patienten fiel
dieser Anteil mit 64,2% (163 von 254 Patienten) geringer aus (s. Abbildung 5b). Zwischen
den Altersgruppen und der Diagnosewahrscheinlichkeit einer Mastozytose zeigte sich ein

statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,003).

a) Alle Patienten b) Aufteilung nach Altersgruppen
300 180 64.2% “a
250 68’9% 160 Nein
140
200 120
= = 100 35,8%
8150 N 81,4%
= 31,1% £ 8
100 60
40
50 18,6%
20
0 0
Ja Nein Erwachsene Minderjahrige
Diagnose/Verdachtsdiagnose Diagnose/Verdachtsdiagnose
Mastozytose Mastozytose

Abbildung 5: Diagnosewahrscheinlichkeit einer Mastozytose
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Diagnosekategorien

Bei allen minderjahrigen Patienten mit Mastozytose wurde die Diagnose einer KMKinder
gestellt (n=79). Zwei Patienten zeigten eine vollstindige Remission einer KMxinder (Z.n. KM).
Bei 14 Patienten wurde der Verdacht auf eine Mastozytose zuriickgestellt (z.A. MZ). Zwei
Patienten ohne Hautbeteiligung wurden mittels Knochenmarkuntersuchung auf eine
systemische Mastozytose untersucht, wobei jeweils ein negatives Ergebnis zum Ausschluss
der Diagnose fiihrte (s. Abbildung 6a).

Von 254 erwachsenen Patienten wurde bei 65 Patienten eine MIS, bei 10 Patienten eine KM
und bei 82 Patienten eine ISM diagnostiziert. Bei 35 Patienten wurde eine systemische
Mastozytose mittels Knochenmarkuntersuchung ausgeschlossen. Fiir 60 Patienten blieb eine
Diagnose nach aktuellen Untersuchungsbefunden ausstehend. Davon wurde bei 6 Patienten
der Verdacht auf eine ISM- aufrechterhalten (V.a. ISM-), bei 54 Patienten wurde die
Verdachtsdiagnose einer Mastozytose zuriickgestellt (z.A. MZ) (s. Abbildung 6b).

a) Minderjihrige Patienten

100 81,4% B Mastozytose
n=79 Keine Mastozytose
80
= 60
<
S
40
< 14,4%
20 2,1% n=4 2,1%
n=2 n=2
0
KMKinder Zn. KM z.A. MZ ausgeschl. MZ

Diagnosekategorie

b) Erwachsene Patienten

100 B Mastozytose
Keine Mastozytose
80  25,6% 25,2%
n=65 n=64 213%
E 60 n=>54
E 13,8%
n=35
< 4 7,1%
39% n=18
20 n=10 24% 0%
o N —
MIS KM ISM+ ISM- V.. ISM- Zn. KM  zA. MZ ausgeschl.
MZ

Diagnosekategorie

Abbildung 6: Diagnosekategorien bei minderjihrigen und erwachsenen Patienten
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3.1.3 Hautbeteiligung der Mastozytose und Durchfiihrung einer Hautbiopsie

Alle minderjahrigen Patienten mit Mastozytose wiesen eine Hautbeteiligung auf (n=79;
100%). Von 163 erwachsenen Patienten mit Diagnose oder Verdachtsdiagnose Mastozytose
waren bei 139 Patienten mastozytosespezifische Hautveranderungen vorhanden (85,3%). So
war auch unter Erwachsenen eine Mastozytose mit Hautbeteiligung signifikant haufiger zu
beobachten als eine Mastozytose ohne Hautbeteiligung (p<0,001).

Bei insgesamt 148 von 351 Patienten wurde die Durchfithrung einer Hautbiopsie
dokumentiert (42,2%). Diese erfolgten bei 133 Erwachsenen (52,4% von allen Erwachsenen)
und 15 minderjahrigen Patienten (15,5% von allen Minderjahrigen).

Von 218 Patienten, welche eine Mastozytose mit Hautbeteiligung aufwiesen, lielen 123
Patienten (56,4%) mindestens eine Hautbiopsie zur diagnostischen Abklidrung durchfiithren.
Der Anteil war unter Erwachsenen mit 79,9% (111 von 139 Patienten) signifikant hoher als

unter minderjihrigen Patienten (15,2%, 12 von 79 Patienten) (p<0,001) (s. Abbildung 7).

n=139 n=79

100%
c 90%
[
b= 80%
2 70% Hautbiopsie nicht
E 60% durchgefiihrt
— 50%
S 40% B Hautbiopsie
5 30% durchgefiihrt
b= 20%

0%
Erwachsene Minderjahrige
Altersgruppe

Abbildung 7: Hautbiopsien nach Altersgruppen bei Mastozytosepatienten mit Hautbeteiligung

3.1.4 Durchfihrung und Ergebnis von Knochenmarkuntersuchungen

Eine Knochenmarkuntersuchung wurde bei 3 von 97 minderjahrigen Patienten (3,1%)
durchgefiihrt. Darunter befanden sich zwei Patienten ohne Hautbeteiligung und ein Patient
mit Hautveranderungen einer Mastozytose. Alle Knochenmarkuntersuchungen ergaben ein
negatives Ergebnis (WHO-Kriterien einer systemischen Mastozytose nicht erfillt) und
damit den Ausschluss einer systemischen Mastozytose. Das Alter der Patienten lag zum
Zeitpunkt der Knochenmarkuntersuchung zwischen 15 und 17 Jahren.

Unter Erwachsenen wurde eine Knochenmarkbiopsie bei der Halfte aller Patienten (50,0%;
n=127) durchgefiithrt. Darunter befanden sich 74 Patienten (58,3%) mit und 53 Patienten

(41,7%) ohne mastozytosespezifische Hautverdnderungen.
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Bei 64,6% der Patienten (n=82) wurde eine systemische Mastozytose diagnostiziert. Dagegen
konnte bei 35,4% (n=45) keine systemische Beteiligung nachgewiesen werden (s. Abbildung
8). Der Anteil eines positiven Ergebnisses (WHO-Kriterien einer systemischen Mastozytose
erfullt) war bei Patienten mit Hautveranderungen (86,5%; n=64) signifikant hoher als bei
Patienten ohne Hautveranderungen (34,0%; n=18) (p<0,001) (s. Abbildung 9).

Insgesamt wurde eine Knochenmarkuntersuchung bei Erwachsenen signifikant haufiger

durchgefiihrt als bei minderjéhrigen Patienten (p<0,001).

Durchfithrung einer
Knochenmarkuntersuchung

\ Ergebnis

Nein Ja = Positiv
50% 50%
n=127 n=127

35,4% Negativ

n=45

/ Positives/Negatives Ergebnis:

WHO-Kriterien einer systemischen
Mastozytose erfiillt/nicht erfiillt

Abbildung 8: Durchfithrung und Ergebnis von Knochenmarkuntersuchungen bei Erwachsenen

n=74 n=53
100% Negativ

90% M Positiv
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Anteil der Patienten

Ja Nein

Hautbeteiligung

Abbildung 9: Ergebnis der Knochenmarkuntersuchungen bei Erwachsenen in Abhéngigkeit einer
Hautbeteiligung
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3.1.5 Laborwerte

3.1.5.1 Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel in Abhéangigkeit der Altersgruppe

Der aktuelle Serumtryptasespiegel war unter erwachsenen Patienten signifikant hoher als
unter minderjahrigen Patienten (p<0,001) (s. Tabelle 5). Fir den Gesamt-IgE-Spiegel konnte
kein signifikanter Unterschied beziiglich der Altersgruppen festgestellt werden (p=0,835).
Der Serumtryptasespiegel und der Gesamt-IgE-Spiegel wiesen eine grofie Streuung der

Werte auf.

Tabelle 5: Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel (MW+SD(Median)) bei erwachsenen und
minderjahrigen Patienten

Erwachsene Minderjahrige p-Wert | Test
Serumtryptase- n=246 n=48 Mann-Whitney-
spiegel (ug/) 30,08 £45,91 (12,90) 8,89 9,94 (5,51) <0,001 | U-Test bei
Gesamt-IgE n=202 n=27 unabhédngigen
(1U/mi) 80,67 £161,49 (30,45) | 117,93 £337,09 (27,60) 0,835 | Stichproben

3.1.5.2 Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel in Abhangigkeit einer Mastozytose

In der Gruppe Erwachsener wurden bei einer Mastozytose (Diagnose/Verdachtsdiagnose)
signifikant hohere Serumtryptasespiegel als bei nicht vorliegender Mastozytose gemessen
(p<0,001). Fir Minderjéhrige konnte dieses Ergebnis nicht bestétigt werden (s. Tabelle 6).
Bei vorliegender Mastozytose zeigte sich entsprechend des vorherigen Abschnitts ein
altersabhéngiger Anstieg des Serumtryptasespiegels. So wurden bei erwachsenen
Mastozytosepatienten signifikant hohere Serumtryptasespiegel gemessen als bei
minderjahrigen Patienten mit Mastozytose (p<0,001). Bei Patienten ohne Mastozytose
konnte kein signifikanter Unterschied anhand der Altersgruppen berechnet werden
(p=0,366).

Erwachsene Patienten mit Mastozytose wiesen im Vergleich zu Patienten ohne Mastozytose
signifikant niedrigere Gesamt-IgE-Spiegel auf (p<0,001). Fiir minderjahrige Patienten konnte
kein signifikanter Unterschied des Gesamt-IgE-Spiegels in Abhangigkeit einer Mastozytose
festgestellt werden (s. Tabelle 6). Zwischen Minderjahrigen und Erwachsenen wurde sowohl
unter Patienten mit Diagnose/Verdachtsdiagnose Mastozytose (p=0,154) als auch unter
Patienten ohne Mastozytose (p=0,285, exakte Signifikanz) kein signifikanter Unterschied des

Gesamt-IgE Spiegels in Abhéngigkeit der Altersgruppe gefunden.
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Tabelle 6: Serumtryptase- und Gesamt-IgE-Spiegel (MW+SD(Median)) bei erwachsenen und
minderjahrigen Patienten in Abhéngigkeit einer Mastozytose

Erwachsene: Diagnose/Verdacht auf Mastozytose p-Wert | Test

Ja Nein
Serumtryptase- n =161 n=85 Mann-
spiegel (1g/1) 41,99 52,89 (19,20) 7,52 +558 (5,30) <0,001
Gesamt-IgE n=136 n=66 Whitney-
(1U/ml) 53,13 £98,57 (20,15) 137,40 +235,81 (76,95) <0,001 U-T

est

Minderjahrige: Diagnose/Verdacht auf Mastozytose p-Wert

Ja Nein bei unab-
Serumtryptase- n=42 n=6 o
spiegel (ng/) 9,22 £10,36 (5,53) 6,61 6,47 (3,38) 0,263' hangigen
Gesamt-IgE n=22 n=5 Stichproben
(1U/ml) 131,73 +372,87 (25,35) 57,22 £54,72 (45,3) 0,928

" exakte Signifikanz;

3.1.5.3 Serumtryptasespiegel und Hautbeteiligung

Der Median des aktuellen Serumtryptasespiegels lag bei erwachsenen Mastozytosepatienten

ohne Hautbeteiligung (ISM- und V.a. ISM-) bei 21,95 pg/l (MW=45,87 pg/l SD=56,43 pg/l).

Dagegen wiesen Patienten mit kutanen Manifestationen (MIS, KM und ISM+) einen etwas

niedrigeren Serumtryptasespiegel auf (Median=18,70 pg/l; MW=41,31 pg/l; SD=52,44 pg/l)

(p=0,130).

Patienten mit Hautbeteiligung wiesen im Vergleich zu Patienten ohne Hautbeteiligung

haufiger einen Serumtryptasespiegel im Referenzbereich < 11,40 pg/l auf (s. Tabelle 7).

Insgesamt konnte ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Auftreten -einer

Hautbeteiligung und dem Serumtryptasespiegel in Kategorien ermittelt werden (p=0,003).

Tabelle 7: Serumtryptasespiegel in Kategorien in Abhangigkeit einer Hautbeteiligung bei
erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Serumtryptasespiegel (ug/l) Gesamt
< 11,40 11,41-20,00 | 20,01-100,00 | > 100,00
Haut- Ja n 49 21 49 18 137
beteiligung % von HB 35,8% 15,3% 35,8% 13,1% |  100,0%
(HB) Nein n 1 10 10 3 24
% von HB 4,2% 41,7% 41,7% 12,5% 100,0%
Gesamt n 50 31 59 21 161
% von HB 31,1% 19,3% 36,6% 13,0% 100,0%

38




Ergebnisse

3.1.54 Serumtryptasespiegel und Ergebnis der Knochenmarkuntersuchung

Der Serumtryptasespiegel (ug/l) von erwachsenen Patienten mit positivem Ergebnis in der
Knochenmarkuntersuchung war mit einem Median von 30,30 pg/l (MW= 56,95 pg/l;
SD=59,15 pg/l) signifikant hoher (p<0,001), als bei Patienten mit negativem Ergebnis
(MW=9,67 pg/l; SD=6,86 pg/l; Median=7,48 pg/l).

Der Vergleich des Serumtryptasespiegels in Kategorien verdeutlichte, dass Patienten mit
positivem Ergebnis in der Knochenmarkuntersuchung wesentlich haufiger einen Wert von
> 20,00 pg/l (69,5%) aufwiesen als Patienten mit negativem Ergebnis (6,7%). Dennoch war
bei 25 Patienten (30,5%) mit systemischer Mastozytose der Serumtryptasespiegel < 20,00 pg/1
und davon bei 11 Patienten (13,4%) sogar unterhalb des Referenzwertes (< 11,40 pg/1).

Bei Patienten mit negativem Ergebnis wurde am haufigsten ein Serumtryptasespiegel
< 11,40 pg/l gemessen (62,2%) (s. Tabelle 8). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
der Knochenmarkuntersuchung und dem

Zusammenhang zwischen dem Ergebnis

Serumtryptasespiegel in Kategorien (p<0,001).

Tabelle 8: Serumtryptasespiegel in Kategorien in Abhangigkeit des Ergebnisses in der
Knochenmarkuntersuchung bei erwachsenen Patienten

Serumtryptasespiegel (pg/l) Gesamt
< 11,40 11,41-20,00 | 20,01-100,00 > 100,00

Ergebnis | Positiv n 1 14 40 17 82
der KMU % von KMU 13,4% 17,1% 48,8% 20,7% 100,0%
Negativ n 28 14 3 0 45

% von KMU 62,2% 31,1% 6,7% 0,0% 100,0%

Gesamt n 39 28 43 17 129
% von KMU 30,2% 21,7% 33,3% 13,2% | 100,0%

KMU: Knochenmarkuntersuchung

3.1.5.5 Serumtryptasespiegel verschiedener Diagnosekategorien

Erwachsene Patienten mit systemischer Mastozytose (ISM+/ISM-) wiesen die hochsten
Serumtryptasespiegel auf (s. Tabelle 9), wobei jeweils am héufigsten ein Wert im Bereich
von 20,01-100,00 pg/l gemessen wurde (s. Tabelle 10). Fir Patienten mit KM, Z.n. KM,
z.A.MZ und ausgeschl. MZ lag der mediane Serumtryptasespiegel innerhalb des
Referenzbereichs (< 11,40 pg/l). Auch bei Patienten mit MIS wurde ein medianer
Serumtryptasespiegel noch knapp innerhalb des Referenzbereichs ermittelt (Median=11,30
ug/l). Zwischen den Diagnosekategorien und dem Serumtryptasespiegel in Kategorien

bestand ein signifikanter Zusammenhang (p<0,001).
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Tabelle 9: Serumtryptasespiegel (MW +SD(Median)) in Abhiangigkeit der Diagnosekategorie bei

erwachsenen Patienten

Diagnosekategorie n Serumtryptasespiegel (ng/l)
MIS 63 26,90 +38,75 (11,30)

KM 10 10,70 +8,74 (8,50)

ISM+ 64 60,28 £61,04 (31,55)

ISM- 18 45,08 +51,72 (22,90)

V.a. ISM- 6 48,22 +74,45 (17,30)

Z.n. KM 2 6,30 £1,73 (6,30)

z.A. MZ 48 6,21 £4,70 (4,46)
Ausgeschl. MZ 35 9,37 6,34 (7,32)

Tabelle 10: Serumtryptasespiegel in Kategorien in Abhangigkeit der Diagnosekategorie bei

erwachsenen Patienten

Serumtryptasespiegel (ug/l) Gesamt
< 11,40 11,41-20,00 | 20,01-100,00 | > 100,00
Diagnose- | MIS n 32 11 17 3 63
kategorie % von DK 50,8% 17,5% 27,0% 4,8% 100%
(DK) KM n 7 2 1 0 10
~ % von DK | 70,0% 20,0% 10,0% 0,0% 100%
ISM+ n 10 8 31 15 64
" % von DK | 15,6% 12,5% 48,4% 23,4% 100%
ISM- n 1 6 9 2 18
~ % von DK | 5,6% 33,3% 50,0% 11,1% 100%
V.. n 0 4 1 1 6
ISM- ———] 0,0% 66,7% 16,7% 16,7% 100%
Z.n. KM n 2 0 0 0 2
% von DK | 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100%
zA. MZ n 41 7 0 0 48
% von DK | 85,4% 14,6% 0,0% 0,0% 100%
Ausge- n 21 12 2 0 35
schl. MZ  —— 511 60,0% 34,3% 5,7% 0,0% 100%
Gesamt n 114 50 61 21 246
% von DK 46,3% 20,3% 24,8% 8,5% 100%

40




Ergebnisse

3.1.6 Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen

Von 141 erwachsenen und 34 minderjahrigen Patienten mit diagnostizierter Mastozytose lag
ein ausgefiillter Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen vor (s. Tabelle 11). Das Alter
minderjahriger Patienten lag im Schnitt bei 7,0 Jahren (SD=5,0 Jahre), das Alter erwachsener
Patienten bei 45,4 Jahren (SD=14,0 Jahre).

Tabelle 11: Geschlecht und Diagnosekategorien bei Patienten mit Mastozytose und ausgefiilltem
Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen

Minderjahrige Patienten n % | Erwachsene Patienten n %
Gesamt 34 100,0 | Gesamt 141 | 100,0
Geschlecht Geschlecht
Weiblich 15 44,1 Weiblich 97 68,8
Mannlich 19 55,9 Mannlich 44 31,2
Diagnosekategorie Diagnosekategorie
KMkinder 34| 100,0 MIS 57 40,4
KM 9 6,4
ISM+ 59 41,8
ISM- 16 11,3

3.1.6.1 Hautsymptome

Minderjahrige und erwachsene Patienten mit Mastozytose berichteten etwa gleich héufig
von begleitendem Juckreiz. Eine Blasenbildung dagegen wurde von 41,2% der
Minderjahrigen und nur von 9,9% der Erwachsenen geschildert. Dieser Zusammenhang war

statistisch signifikant (p<0,001) (s. Tabelle 12).

Tabelle 12: Hautsymptome bei minderjahrigen und erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene
Symptom Ja Nein Ja Nein p-Wert'
Juckreiz n 21 13 n 88 53
% 61,8 38,2 % 62,4 37,6 1,000
Blasenbildung n 14 20 n 14 127
% 41,2 58,8 % 9,9 90,1 <0,001

) Chi-Quadrat-Test;
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3.1.6.2 Provokationsfaktoren fir Hautaufschwellung oder Juckreiz

Der Provokationsfaktor Mechanisch/Reiben fithrte am haufigsten zu Aufschwellung oder
Juckreiz der Haut bei minderjéhrigen Patienten (82,4%). Danach folgten Hitze/Warme, Kalte
und korperliche Anstrengung. Stress war ein verhaltnismaflig seltener Trigger (8,8%).

Bei Erwachsenen wurden alle aufgelisteten Provokationsfaktoren relativ haufig genannt.
Dabei berichteten die meisten Patienten von den Triggern Hitze/Wéarme (57,4%) und
Mechanisch/Reiben (54,6%). Kélte sowie korperliche Anstrengung wurde noch von einem
guten Drittel, Stress bzw. Alkohol immerhin noch von einem Fiinftel der Patienten erwahnt.
Der Zusammenhang zwischen beiden Altersgruppen und den Provokationsfaktoren

Mechanisch/Reiben und Alkohol war statistisch signifikant (s. Tabelle 13).

Tabelle 13: Provokationsfaktoren fiir Hautaufschwellung/Juckreiz bei minderjahrigen und
erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene

Provokationsfaktor Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Mechanisch/Reiben n 28 6 n 77 64

% 82,4 17,6 % 54,6 45,4 0,006
Hitze/Warme n 14 20 n 81 60

% 41,2 58,8 % 57,4 42,6 0,129
Kailte n 7 27 n 50 91

% 20,6 79,4 % 35,5 64,5 0,145
Korperliche Anstrengung n 6 28 n 51 90

% 17,6 82,4 % 36,2 63,8 0,062
Stress n 3 31 n 32 109

% 8,8 91,2 % 22,7 77,3 0,115
Alkohol n 0 34 n 28 1113

% 0,0 100,0 % 19,9 80,1 0,010
Ohne bekannten Ausléser n 3 31 n 10 131

% 8,8 91,2 % 7,1 92,9 0,719

) Chi-Quadrat-Test;
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3.1.6.3 Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen

Mehr als die Halfte aller Erwachsenen (53,2%) und ein Drittel der Minderjéhrigen (32,4%)
berichteten von episodischem Flushing. Am hédufigsten wurde Flush mit unbekanntem
Ausléser berichtet (s. Tabelle 14). Alkohol (29,3%) und Temperaturwechsel (16,0%) waren die
haufigsten bekannten Ausloser unter Erwachsenen. Minderjéhrige identifizierten unter

anderem korperliche Belastung/Sport (27,3%) und Stress (18,2%) als Ausloser von Flush.

Tabelle 14: Bekannte Ausloser fiir episodisches Flushing bei minderjihrigen und erwachsenen
Patienten mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene

Ausldser n %' | Ausloser n %2
Unbekannter Ausloser 5 45,5 | Unbekannter Ausloser 24 32,0
Kérperliche Belastung/Sport 3 27,3 | Alkohol 22 29,3
Stress 2 18,2 | Temperaturwechsel 12 16,0
Temperaturwechsel 1 9,1 | Nahrungsmittel/Getranke 10 13,3
Nahrungsmittel/Getrénke 1 9,1 | Stress 6 8,0
Mechanisch/Reiben 1 9,1 | Kérperliche Belastung/Sport 5 6,7

Medikamente: Schmerzmittel 3 4,0

Mechanisch/Reiben 2 2,7

Sonstige® 3 4,0

) Prozent von 11 minderjahrigen Patienten; 2 Prozent von 75 erwachsenen Patienten; 3 Sonstige: Klimakterium (n=1),
Erkaltung (n=1), Insektenstich (n=1);

Insgesamt berichteten Erwachsene sehr viel haufiger von Symptomen der
Mastzellaktivierung und anderen klinischen Zeichen als minderjahrige Patienten. Dieser
Zusammenhang war mit Ausnahme der Symptome Fieber und Gewichtsverlust signifikant
(s. Tabelle 15). Ebenso war die Anzahl an berichteten Symptomen pro Patient unter
Erwachsenen (MW=5,9 Symptome) signifikant hoher als unter minderjahrigen Patienten

(MW=1,6 Symptome; p<0,001) (s. Abbildung 10).

16 Abbildung 10: Anzahl berichteter Symptome bei
" minderjahrigen und erwachsenen Patienten mit
Mastozytose
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Tabelle 15: Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinischen Zeichen bei minderjahrigen
und erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene
Symptom Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Episodisches Flushing n 11 23 n 75 66
% 32,4 67,6 % 53,2 46,8 0,047
Gastrointestinaltrakt Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Abdominale Schmerzen n 8 26 n 63 78
% 23,5 76,5 % 44,7 55,3 0,039
Ubelkeit n 4 30 | n| 55 86
% 11,8 88,2 % 39,0 61,0 0,005
Durchfall n 9 25 n 70 71
% | 26,5 735 | % | 496 50,4 0,025
Sodbrennen/gastroésophageale n 2 32 n 50 91
Refluxkrankheit % 5,9 94,1 | % | 355 64,5 0,001
Atemwege Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Rhinitis/Atemnot/Giemen n 4 30 n 49 92
% 11,8 88,2 % 34,8 65,2 0,016
Herz-/Kreislaufsystem Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Herzpochen/Tachykardie n 0 34 n 63 78
% 0,0 100,0 % 44,7 55,3 <0,001
Episodische Hypotonie/ n 0 34 n 57 84
Kreislaufstorung % 0,0 1000 | % | 404 59,6 <0,001
Schwichegefiihl n 1 33 n 59 82
% 2,9 97,1 % 41,8 58,2 <0,001
Neurologisch/psychiatrisch Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Kopfschmerzen n 6 28 n 72 69
% 17,6 82,4 % 51,1 48,9 0,001
Psychologische Beschwerden 2 n 2 32 n 32 109 0.047
% | 59 94,1 | % | 22,7 77,3 ’
Bewegungsapparat Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Muskuloskelettale Schmerzen n 0 34 n 49 92
% 0,0 100,0 | % 34,8 65,2 <0,001
Arthrajgien n 1 33 n 56 85
% 2,9 97,1 % 39,7 60,3 <0,001
Konstitutionelle Symptome Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Abgeschlagenheit/Fatigue n 5 29 n 71 70
% 14,7 85,3 % 50,4 49,6 <0,001
Fieber n 0 34 n 5 136
% 0,0 100,0 % 3,5 96,5 0,585
Gewichtsverlust n 1 33 n 11 130
% 2,9 97,1 % 7,8 92,2 0,465

) Chi-Quadrat-Test; 2 Konzentrations-, Gedéachtnisverlust und Persénlichkeitsverinderungen;
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3.1.6.4 Nahrungsmittelunvertraglichkeit und Anaphylaxie

Von einer Nahrungsmittelunvertréiglichkeit berichteten doppelt so viele Erwachsene (54,6%)
wie minderjahrige Patienten (26,5%). Fiir eine Anaphylaxie in der Krankengeschichte war
der Unterschied zwischen beiden Altersgruppen noch deutlicher ausgeprégt. So berichteten
Erwachsene viermal so hdufig von einer Anaphylaxie wie minderjdhrige Patienten

(Erwachsene: 36,9%; Minderjahrige: 8,8%) (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Berichtete Nahrungsmittelunvertriglichkeit und Anaphylaxie bei minderjahrigen und
erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene
Ja Nein Ja Nein p-Wert!
Nahrungsmittel- n 9 25 77 64
unvertraglichkeit % 26,5 73,5 54,6 454 0,006
Anaphylaxie n 3 31 52 89
% 8,8 91,2 36,9 63,1 0,003

) Chi-Quadrat-Test;

Ausloser einer Anaphylaxie

Insektengifte waren die haufigste bekannte Ursache einer Anaphylaxie bei Erwachsenen
(n=22; 42,3%). Auch von einer idiopathischen Anaphylaxie, also das Auftreten ohne
bekannten Ausloser, wurde haufig berichtet (n=15; 28,8%). Danach folgten Medikamente
und Nahrungsmittel. Bei minderjdhrigen Patienten kam es durch Insektengifte oder

Nahrungsmittel zur anaphylaktischen Reaktion (s. Tabelle 17).

Tabelle 17: Berichtete Ausloser einer Anaphylaxie bei minderjahrigen und erwachsenen Patienten
mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene
Ausléser n %' | Ausloser n %2
Insektengifte 2 66,7 | Insektengifte 22 42,3
Nahrungsmittel 1 33,3 | Unbekannt/idiopathisch 15 28,8
Medikamente 10 19,2
Nahrungsmittel 5 9,6

) Prozent von 3 minderjahrigen Patienten; 2) Prozent von 52 erwachsenen Patienten;
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Ausloser einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Alkohol war die von erwachsenen Patienten haufigste genannte Ursache einer

Nahrungsmittelunvertraglichkeit (n=32; 41,6%). Danach folgten Obst/Friichte und
verschiedenes Gemiise. Kase, Fisch/Meeresfriichte und Fleisch/Fleischprodukte wurden von
noch mindestens einem Fiinftel der Erwachsenen als Ausléser berichtet. Der Verzehr von
Sauerkraut wurde von 11 erwachsenen Patienten nicht vertragen (14,3%). Bei
minderjahrigen Patienten kamen unter anderem Obst/Friichte, Gemiise und Weif3brot als
Ursache einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit in Betracht (s. Tabelle 18).

Einige minderjahrige und erwachsene Patienten machten genauere Angaben zu
verdachtigten Nahrungsmitteln, welche im Rahmen der Auswertung in die jeweilige
Kategorie eingeordnet wurden (s. Tabelle 19). Besonders haufig wurden Tomaten (n=13),

Erdbeeren (n=8) und Rotwein (n=10) erwahnt.

Tabelle 18: Berichtete Ausloser einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit bei minderjéhrigen und
erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Minderjahrige Erwachsene
Ausléser n %' | Ausloser n %?
Obst/Friichte 3 33,3 | Alkohol 32 41,6
Gemiise 2 22,2 | Obst/Frichte 28 36,4
Weiflbrot 2 22,2 | Gemise 26 33,8
Kase 1 11,1 | Kase 21 27,3
Fisch/Meeresfrichte 1 11,1 | Fisch/Meeresfriichte 20 26,0
Fleisch/Fleischprodukte 1 11,1 | Fleisch/Fleischprodukte 16 20,8
Nisse 1 11,1 | Nisse 12 15,6
Milch/Milchprodukte 1 11,1 | Sauerkraut 11 14,3
Fettreiche Speisen 1 11,1 | Gewlirze 8 10,4
Sonstige 3 33,3 | Zusatzstoffe/Fertigprodukte 7 9,1
Milch/Milchprodukte 7 9,1
Nicht-alkoholische Getranke 7 9,1
Zitrusfruchte 5 6,5
Fettreiche Speisen 3 3,9
Weif3brot 2 2,6
Sonstige 17 | 22,1

n: Anzahl der Patienten, die von der jeweiligen Kategorie der Ausloser berichteten;
) Prozent von 9 minderjahrigen Patienten; 2) Prozent von 77 erwachsenen Patienten;
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Tabelle 19: Kategorisierung niher bezeichneter Ausloser einer Nahrungsmittelunvertréglichkeit bei
minderjahrigen und erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Kategorie

Nahrungsmittel (n)

Alkohol

Rotwein (10), Wein (4), Bier (2), Wei3wein (1)

Nicht-alkoholische Getranke

Kaffee (5), Fruchtsifte (2), Cola (1)

Obst/Friichte

Erdbeeren (8), Kiwi (5), Apfel (5), Himbeeren (3), Kirsche (1),
Ananas (3), Banane (2), Weintrauben (2), Aprikose (1), Mango (1),
Kakipflaume (1), Steinobst (1)

Gemiise Tomaten (13), Paprika (3), Mohre/Karotte (3), Spinat (3), Salat (3),
Sellerie (3), Knoblauch (3), Zwiebel (2), Kartoffel (2), Aubergine (2),
Kohl (1), Blumenkohl (1), Rosenkohl (1), Bohnen (1), Gurke (1),
Avocado (1), Kirbis (1), rote Linsen (1), Pilze (1), Rucola (1)

Niisse Haselnuss (2), ,,Erdnuss® (2), Walniisse (1), Kokosnuss (1)

Fleisch/Fleischprodukte

Salami (4), Schweinefleisch (3), rotes Fleisch (2), gerauchertes
Fleisch (2), Wurst (2), Kalbfleisch (1), Rohschinken (1), gepokelte
Fleischprodukte (1), Rindfleisch (1)

Fisch/Meeresfriichte

Fisch (11), Garnelen (3), Krusten-/Schalentiere (2), Krabben (2),
Meeresfriichte (2)

Kase

Alter Kase (2), Hartkase (2), Kase (1), Parmesan (1), Camembert (1)

Milch/Milchprodukte

Milch (4), Milchprodukte (2), Buttermilch (1), Sahne (1)

Zusatzstoffe/Fertigprodukte

Glutamat/Geschmackverstarker (3), Fertigprodukte (2), Chinin (1),
Konservierungsstoffe (1)

Gewlirze

Scharfes Essen (3), Senf (2), Pfeffer (1), Kiimmel (1), Ingwer (1)

Sonstige

Schokolade (5), Kakao (3), Hefe (2), Sojaprodukte (2), Gluten (1),
Eiweif3 (1), Marzipan (1), Gelatine (1), Rosinen (1)
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3.2 Patienteninterviews anhand Datenblatt Mastozytose

3.2.1 Baseline-Charakteristika

Erwachsene Patienten

Insgesamt 85 erwachsene Mastozytosepatienten wurden in telefonischen Interviews befragt.
Mehr Frauen (76,5%) als Méanner (23,5%) waren in diesem Patientenkollektiv enthalten. Das
Alter lag im Mittel bei 46,9 Jahren (SD=13,5 Jahre) und reichte von 18,0 bis 79,0 Jahren.

Diagnosekategorien und Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Baseline-Charakteristika — Patientenbefragung Datenblatt Mastozytose

n %
Gesamt 85 100,0
Geschlecht
Weiblich 65 76,5
Mannlich 20 23,5
Alter
18 — 30 Jahre 11 12,9
31 -50 Jahre 42 49,4
51— 70 Jahre 29 34,1
> 70 Jahre 3 3,5
Diagnosekategorie
Mastozytose der Haut (MIS) 29 34,1
Kutane Mastozytose (KM) 5 5,9
Indolente systemische Mastozytose (ISM)
mit Hautbeteiligung (ISM+) 39 45,9
ohne Hautbeteiligung (ISM-) 12 14,1

Minderjéhrige Patienten

Die telefonische Patientenbefragung erfolgte bei insgesamt 20 minderjahrigen
Mastozytosepatienten. Das Geschlechterverhéltnis war bei neun méannlichen (45,0%) und elf
weiblichen Patienten (55,0%) annéhernd ausgeglichen. Das Alter lag durchschnittlich bei 5,9
Jahren (SD=4,0 Jahre; Min.=1,4 Jahre; Max.=15,8 Jahre). Alle beteiligten Patienten waren an

einer KMkinder erkrankt.
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3.2.2 Krankheitsbeginn und erste Krankheitsmanifestationen

Erwachsene Patienten

Das mediane Alter von erwachsenen Patienten bei Symptombeginn lag bei 32,0 Jahren. Die
mediane Symptomdauer der Mastozytose betrug zum Studienzeitpunkt 12,5 Jahre (s. Tabelle
21). Zwei Patienten konnten zum Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome der

Mastozytose keine Angaben machen.

Tabelle 21: Alter bei Symptombeginn und Symptomdauer zum Studienzeitpunkt bei erwachsenen
Patienten mit Mastozytose

n MW £SD (Median) 25%- und 75%- Min. | Max.
Quartil
Alter bei Symptombeginn 83 31,0 £12,5 (32,0) 22,0 40,0 0 63
(in Jahren), Fehlend: 2
Symptomdauer 83 15,6 £10,3 (12,5) 8,6 20,6 0 46
(in Jahren), Fehlend: 2

Die meisten Patienten erinnerten sich an Hautverdnderungen mit oder ohne Juckreiz als
erstes Symptom der Mastozytose (n=65, 76,5%). Bei 9 Patienten (10,6%) wurde die
Mastozytose zum ersten Mal durch eine Allergie bzw. Anaphylaxie bemerkbar. 13 Patienten
(15,3%) erwdhnten andere Symptome, insbesondere Symptome der Mastzellaktivierung, als
erste Krankheitsmanifestation (s. Abbildung 11). Vier Patienten berichteten zu Beginn der
Mastozytose von zwei Symptomkategorien, sodass sich die Gesamtzahl der ersten

Krankheitsmanifestationen auf n=89 erhohte.

Hautveranderungen [ o

Hautveranderungen+juckreiz [l 4
Juckreiz [l 2
Allergie/Anaphylaxie [ ©
Andere [ 13

Abbildung 11: Erste Krankheitsmanifestationen bei erwachsenen Patienten mit Mastozytose
Andere: Flush (n=4), abdominale Schmerzen/Diarrhoe (n=3), Kreislaufstérungen (n=2), Arthralgien (n=2),

rezidivierende Urtikaria (n=2), starke Schwellung nach Insektenstich (n=1), Ausschlag nach Sonnenexposition
(n=1), Kopfschmerzen (n=1), Rhinitis (n=1);
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Minderjahrige Patienten

Bei 85,0% der Patienten (n=17) traten Symptome innerhalb der ersten zwolf Lebensmonate
auf. Davon zeigten finf Patienten (25,0%) bereits bei Geburt Symptome einer Mastozytose.
Der Median fiir das Alter zu Symptombeginn lag bei 2,0 Monaten und fir die
Symptomdauer zum Studienzeitpunkt bei 48,5 Monaten (s. Tabelle 22). Hautveranderungen
waren bei allen Patienten die ersten Zeichen der Mastozytose (n=20; 100%). Einmal wurde
zusatzlich von Juckreiz und zweimal von episodischem Flushing bei Krankheitsbeginn

berichtet.

Tabelle 22: Alter bei Symptombeginn und Symptomdauer zum Studienzeitpunkt bei minderjahrigen
Patienten mit Mastozytose

n MW £SD (Median) 25%- und 75%- Min. | Max.
Quartil
Alter bei Symptombeginn 20 9,2 +17,1 (2,0) 0,0 6,0 0 66
(in Monaten)
Symptomdauer 20 61,6 +41,7 (48,5) 38,8 75,5 16 185
(in Monaten)

3.2.3 Verlauf der Diagnosestellung und Differentialdiagnosen

Erwachsene Patienten

Ort der Erstdiagnose einer Mastozytose:

Bei den meisten erwachsenen Patienten wurde die Diagnose einer Mastozytose in einer
dermatologischen Praxis gestellt (62,4%). Danach folgten die Klinik am Biederstein (17,6%)
und andere dermatologische Kliniken (14,1%) (s. Abbildung 12). Ein Patient konnte zum Ort

der Erstdiagnose keine Angabe machen.

Dermatologische Praxis I 53
Klinik am Biederstein [N 15
Andere dermatologische Klinik [ 12
Hausarztliche Praxis I 1
Hamatologie/Onkologie [ 1
Gynikologie [ 1
Arbeitsmedizin | 1

Abbildung 12: Ort der Erstdiagnose bei erwachsenen Patienten mit Mastozytose
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Diagnostische Latenz:

Die mediane Zeit von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung lag bei 3,0 Jahren (MW=5,9
Jahre; SD=7,0 Jahre; Min.=0 Jahre; Max.=34 Jahre). Fir zwei Patienten konnte die
diagnostische Latenz aufgrund fehlender Angaben zum Symptombeginn nicht berechnet
werden. In Abhangigkeit der Diagnosekategorie zeigte sich vor allem fiir die Diagnose ISM+
eine grofle Spannweite der Symptomdauer vor Diagnosestellung (s. Abbildung 13). Die
héchste mediane Zeitspanne von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung wurde in der
Kategorie ISM- ermittelt (Median=7,0 Jahre) (s. Tabelle 23). Die diagnostische Latenz in
Abhéngigkeit der Diagnosekategorie war nicht signifikant (p=0,928).

Tabelle 23: Diagnostische Latenz in Jahren bei Erwachsenen in Abhangigkeit der Diagnosekategorie

n MW £SD (Median) 25%- und 75%- Min. Max.
Quartil
Diagnose— MIS 28 4,6 4,4 (3,5) 1,0 7,0 0 15
kategorie | KM 5 6,2 £7,0 (3,0) 0,5 13,5 0 16
ISM+ 39 6,5 8,6 (3,0) 1,0 11,0 0 34
ISM- 11 7,0 £6,5 (7,0) 1,0 14,0 0 17
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Abbildung 13: Diagnostische Latenz bei Erwachsenen in Abhéngigkeit der Diagnosekategorie
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Zufallsbefund einer Mastozytose:

Einige Patienten berichteten, dass die Mastozytose oder Symptome der Erkrankung als
Zufallsbefund im Rahmen eines Arztbesuches aus anderem Vorstellungsgrund entdeckt
wurden (18,8%) (s. Abbildung 14). Dies geschah wiahrend eines Hautkrebsscreenings am
haufigsten (50%). Danach folgten andere Untersuchungen in der Dermatologie (31,3%) und
beim Hausarzt (12,5%). Die Mastozytose eines Patienten wurde anlésslich einer
arbeitsmedizinischen Untersuchung entdeckt. Alle Patienten wiesen eine Hautbeteiligung

der Mastozytose auf (n=16; 100,0%).

8
Nein Ja = Hautkrebsscreening
81,2% 18,8%
n=69 n=16 Dermatologie

5

Hausérztliche Praxis
2
1 Arbeitsmedizin

Abbildung 14: Zufallsbefund (ja/nein) bei anderem arztlichen Vorstellungsgrund von Erwachsenen

Abklirung in anderen Fachrichtungen:

Insgesamt waren 46 von 85 erwachsenen Patienten (54,1%) nur im dermatologischen
Fachbereich zur Abklarung ihrer Mastozytose bevor die Diagnose gestellt wurde. Dagegen
konsultierten 39 Patienten (45,9%) mindestens eine andere medizinische Fachrichtung als die
Dermatologie vor Diagnosestellung. Die meisten Patienten besuchten eine weitere
Fachrichtung (27,1%; n=23), gefolgt von zwei (11,8%; n=10), drei (3,5%; n=3) bzw. vier
Fachrichtungen (3,5%; n=3). So wurden insgesamt 64 Arzte aus anderen Fachdisziplinen
konsultiert, wobei Patienten am haufigsten bei ihrem Hausarzt vorstellig waren (35,9%;
n=23). Danach folgten die Fachdisziplinen Innere Medizin (12,5%; n=8), Gastroenterologie
(9,4%; n=6), Hamatologie/Onkologie (9,4%; n=6), Neurologie (6,3%; n=4) und Orthopéadie
(6,3%; n=4). Weniger haufig wurden andere Fachrichtungen genannt, darunter Kardiologie
(n=3), Pneumologie (n=2), Gynikologie (n=2), Rheumatologie (n=2), Endokrinologie (n=1),
Urologie (n=1), Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (n=1) und Radiologie (n=1).
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Differentialdiagnosen:

Etwas mehr als die Halfte der Patienten (n=46; (54,1%)) erinnerte sich an mogliche
Differentialdiagnosen im Laufe der Abklarung ihrer Mastozytose. Am haufigsten wurden
allergische Reaktionen (n=12; 26,1%) und sonstige Hautverdnderungen (n=11; 23,9%) bzw.
sonstige dermatologische Erkrankungen (n=8; 17,4%) genannt. Insgesamt zeichnete sich

aber ein sehr vielfaltiges Bild von verdachtigten Differentialdiagnosen ab (s. Tabelle 24).

Tabelle 24: Differentialdiagnosen bei erwachsenen Patienten mit Mastozytose

Differentialdiagnhosen im Verlauf der Mastozytoseabklarung n % von
85 Patienten

Ja 46 54,1
Nein 39 45,9

Differentialdiagnosen n % von

46 Patienten

Allergische Reaktionen 12 26,1
Sonstige Hautveranderungen' 11 23,9
Sonstige dermatologische Erkrankungen'’ 8 17,4
Psychosomatische/Psychiatrische Erkrankungen 6 13,0
Neurologische Erkrankungen’ 6 13,0
Histaminintoleranz 5 10,9
Gastroenterologische Erkrankungen' 5 10,9
Herz-/Kreislauferkrankungen’ 4 8,7
Erkrankungen des Bewegungsapparates' 4 8,7
Infektiose Erkrankungen’ 4 8,7
Sonnenallergie 3 6,5
Urtikaria/Quincke Odem 2 4,3
Pneumologische Erkrankungen' 2 4,3
Klimakterium 1 2,2

) Nahere Bezeichnungen der Differentialdiagnosen (n):

Sonstige Pigmentstorung (4), Lentigines seniles (2), Navi/Leberflecken (2), Verrucae

Hautveranderungen seborrhoicae (1), Purpura (1), Teleangiektasien (1), entziindliche Papel (1)

Sonstige dermatologische Hautkrebs (2), Atopisches Ekzem (1), Vaskulitis (1), Lupus erythematodes (1),

Erkrankungen Parapsoriasis (1), Lymphomatoide Papulose (1), Leopardsyndrom (1)

Neurologische Epilepsie (3), Migrane (1), Multiple Sklerose (2), Amyotrophe Lateralsklerose (1)

Erkrankungen

Gastroenterologische Reizdarmsyndrom (2), CED (1), glutensensitive Enteropathie (1), Dyspepsie (1),

Erkrankungen Lebererkrankung (1), Darmerkrankung (1)

Herz-/ Myokardinfarkt (1), arterielle Hypertonie (1), nicht naher bezeichnet (2)

Kreislauferkrankungen

Erkrankungen des Rheumatoide Arthritis (1), Fibromyalgie (1), Sehnenreizung (1), Gicht (1)

Bewegungsapparates

Infektiose Erkrankungen Borreliose (2), Varizella-Zoster-Virus (1), Mykose (1)

Pneumologische Asthma (1), nicht naher bezeichnet (1)

Erkrankungen
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Minderjahrige Patienten

Ort der Erstdiagnose und Symptomdauer vor Diagnosestellung:

Bei den meisten minderjdhrigen Patienten wurde die Mastozytose an der Klinik am
Biederstein (45,0%) oder in einer dermatologischen Praxis (45,0%) diagnostiziert. Bei zwei
Patienten wurde die Diagnose durch den Kinderarzt gestellt (10,0%) (s. Abbildung 15a).
Die mediane Symptomdauer vor Diagnosestellung lag bei 5,0 Monaten (MW=10,3 Monate;
SD=15,1 Monate; 25%-/75%-Quartil=1,0/9,6 Monate; Min.=0 Monate; Max.= 54 Monate).

Zufallsbefund einer Mastozytose:

Die Mastozytose wurde bei drei Patienten als Zufallsbefund entdeckt (15,0%). Zwei
Patienten erhielten die Diagnose im Rahmen einer U-Untersuchung beim Kinderarzt. Ein

Patient war in der Dermatologie aus anderem Grund vorstellig (s. Abbildung 15b).

a) Ort der Erstdiagnose b) Zufallsbefund einer Mastozytose

= Klinik am Biederstein

Kinderarzt Ja
Dermatologische Praxis 15,0%
n=3
45,0% Nein
n=9 85,0%
n=17

Abbildung 15: Ort der Erstdiagnose (a) und Zufallsbefund (b) der Mastozytose bei minderjihrigen
Patienten

Abklarung in anderen Fachrichtungen und Differentialdiagnosen:

Bei 19 Patienten (95,0%) wurde neben der Dermatologie mindestens eine weitere
Fachrichtung vor Diagnosestellung konsultiert. Davon waren alle zur Abkldrung beim
Kinderarzt, bei einem Patienten erfolgte zusatzlich eine gastroenterologische Vorstellung.
Von verdachtigten Differentialdiagnosen wurde bei 9 von 20 Patienten (45,0%) berichtet.
Diese waren hauptsichlich auf Erkrankungen der Haut beschrankt (s. Tabelle 25).

Tabelle 25: Differentialdiagnosen bei minderjihrigen Patienten mit Mastozytose

Infektiose Erkrankungen (n) | Herpes Infektion (2), Windpocken (1), Mykose (1), Bakterielle
Infektion (1)

Sonstige Erkrankungen (n) Sensible Haut/Hautirritation (1), Pityriasis rosea (1), Blasenbildende
Erkrankung (1), Neugeborenenakne (1), Milchallergie (1)

Bosartige Erkrankungen (n) | Hautkrebs (1), Blutkrebs (1)
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3.2.4 Vorstellungsgrund an der Klinik und Behandlungszeitraum

Erwachsene Patienten

Vorstellung aus eigener Initiative/durch irztliche Uberweisung:

Ein knappes Drittel (31,8%) der erwachsenen Patienten stellte sich auf eigene Initiative an
der Klinik am Biederstein vor. Zwei Drittel kamen durch drztliche Uberweisung (68,2%).

Davon wurden die meisten von Dermatologen eingewiesen (86,2%, s. Abbildung 16).
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Abbildung 16: Vorstellung von erwachsenen Patienten aus eigener Initiative oder durch arztliche
Uberweisung verschiedener Fachrichtungen

Anlass zur Vorstellung an der Klinik:

An die Klinik am Biederstein kamen die meisten Patienten zur Abkldrung und Anbindung
einer bereits diagnostizierten (63,5%) oder verdachtigten Mastozytose (16,5%). Fir die
Abkldarung einer Allergie bzw. eines in diesem Rahmen erhéhten Serumtryptasespiegels

stellten sich zehn Patienten vor (11,8%, s. Tabelle 26).

Tabelle 26: Anlass zur Vorstellung an der Klinik bei erwachsenen Patienten

Anlass zur Vorstellung n %
Abklarung/Anbindung bei bekannter Diagnose 54 63,5
Abklarung bei Verdachtsdiagnose 14 16,5
Abklarung einer Allergie/eines erhéhten Serumtryptasespiegels 10 11,8
Abklarung von Hautveranderungen 4 4,7
Abklarung von Unvertraglichkeiten/anderen Symptomen 2 24
Hyposensibilisierung 1 1,2
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Behandlungszeitraum an der Klinik:

Zwischen erstem und letztem Besuch an der Klinik lagen im Schnitt 4,3 Jahre (SD=5,3 Jahre;
Median=1,5 Jahre). Der Behandlungszeitraum variierte dabei zwischen 0,0 und 26,3 Jahren

(25%-/75%-Quartil=0,1 Jahre/9,0 Jahre).

Minderjahrige Patienten

Die meisten Minderjiahrigen wurden an die Klinik am Biederstein iiberwiesen (90,0%, n=18),
darunter jeweils die Halfte vom Kinderarzt bzw. aus dem Fachbereich der Dermatologie.
Aus eigener Initiative stellten sich zwei Patienten vor (10,0%).

Am haufigsten kamen Patienten zur Abkldrung der Verdachtsdiagnose Mastozytose (n=8;
40,0%). Weitere Griinde zur Vorstellung waren die Abklarung bzw. Anbindung bei
bekannter Diagnose (n=6; 30,0%) und die Abkldrung von Hautveranderungen (n=6; 30,0%).
Der bisherige Behandlungszeitraum an der Klinik lag durchschnittlich bei 2,2 Jahren
(SD=2,8 Jahre; Median=1,1 Jahre; 25%-/75%-Quartil=0,2 Jahre/3,1 Jahre) und reichte von 0,0
bis 11,6 Jahren.

3.2.5 Body-Mass-Index und Lebenszeitpravalenz ausgewahlter Erkrankungen

Erwachsene Patienten

Body-Mass-Index (BMI)
Der mittlere BMI lag bei 25,7 kg/m® (SD=5,5 kg/m? Median=24,7 kg/m?). Der Grof3teil der

Patienten war normalgewichtig (48,2%). Ein erhohtes Korpergewicht (= 25 kg/m?*) wurde bei
insgesamt 47,6% der Patienten (n=40) festgestellt, wobei 14,3% der Patienten (n=12) eine
Adipositas (= 30 kg/m?) aufwiesen (s. Tabelle 27). Bei einem Patienten fehlten Angaben zu

Korpergrofie und Gewicht.

Tabelle 27: Body-Mass-Index bei erwachsenen Mastozytosepatienten

Body-Mass-Index Kategorien n % von

84 Patienten
< 18,5 kg/m? Untergewicht 3 3,6
18,5 - 24,9 kg/m? Normalgewicht 11 48,8
25,0 - 29,9 kg/m? Praadipositas 28 33,3
30,0 - 34,9 kg/m? Adipositas Grad | 8 9,5
35,0 - 39,9 kg/m? Adipositas Grad Il 2 2,4
> 40,0 kg/m? Adipositas Grad Il 2 2,4
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Lebenszeitprivalenz ausgewahlter Erkrankungen

Ein Drittel der Patienten (32,9%, n=28) berichtete von einer pathologischen Knochendichte.
Von psychischen Erkrankung waren 23,5% der Patienten (n=20) betroffen, wobei fiinf
Patienten jeweils zwei verschiedene Diagnosen nannten. Andere dermatologische
Erkrankungen waren bei 14,1% der Patienten (n=12) bekannt. Von malignen Erkrankungen
waren 8,2% der Patienten (n=7) betroffen, wobei ein Patient zwei Diagnosen (malignes
Melanom und Mammakarzinom) berichtete (s. Tabelle 28). Dariiber hinaus wurde eine
Hypothyreose mit L-Thyroxin Substitution von einem knappen Viertel der Patienten

berichtet (22,4%).

Tabelle 28: Lebenszeitpravalenz ausgewéhlter Erkrankungen erwachsener Mastozytosepatienten

Kategorie n' % von | Berichtete Diagnosen n2 % von
85 Patienten 85 Patienten
Pathologische 28 32,9 | Osteopenie 14 16,5
Knochendichte Osteoporose 14 16,5
Psychische Erkrankung | 20 23,5 | Depression 12 14,1
Angst-/Panikstorung 5 5,9
Psychosomatische Erkrankung 3 3,5
Burnout 2 2,4
(Posttraumat.) Belastungsstérung 2 2,4
Bulimie 1 1,2
Dermatologische 12 14,1 | Psoriasis 5 5,9
Rosazea 5 5,9
Erkrankung Atopisches Ekzem 1 1,2
Vitiligo 1 1,2
Maligne Erkrankung 7 8,2 | Hautkrebs/Prakanzerose 6 7,1
Malignes Melanom 2 24
Basalzellkarzinom 2 2,4
Aktinische Keratose 1 1,2
Nicht bekannt 1 1,2

Andere
Mammakarzinom 1 1,2
Hodgkin Lymphom 1 1,2

) Anzahl der Patienten mit berichteter Erkrankung;
2 Anzahl berichteter Diagnosen - innerhalb der Kategorien war die Nennung von mehr als einer Diagnose méglich, sodass
die Summe von n* den Wert von n' ibersteigen kann;

Minderjahrige Patienten

Bei minderjahrigen Patienten wurde im Hinblick auf die beriicksichtigten Erkrankungen
ausschliefilich von anderen dermatologischen Erkrankungen berichtet. So war ein

atopisches Ekzem bei drei Patienten bekannt (15,0%).
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3.2.6 Medikamentdse Therapie der Mastozytose

Erwachsene Patienten

Ein Drittel der Patienten (32,9%; n=28) berichtete von einer medikamentdsen Therapie der
Mastozytose zum Studienzeitpunkt. Die meisten Patienten nahmen ein Medikament (53,6%;
n=15) oder zwei verschiedene Medikamente (35,7%; n=10) ein. Drei Patienten gaben die
Einnahme von drei Medikamenten an (10,7%).

Die am haufigsten verwendeten Wirkstoffe stellten H1-Antihistaminika (52,3%%; n=23),
Cromoglicinsédure (27,3%; n=12) und H2-Antihistaminika dar (11,4%; n=>5). Seltener wurden
andere Wirkstoffgruppen genannt, darunter ein monoklonaler Antikdrper (Omalizumab,
n=1), Glukokortikoide (n=1), Leukotrienrezeptor-Antagonisten (n=1) und Spasmolytika fiir

den Gastrointestinaltrakt (n=1).

Minderjahrige Patienten

Vier minderjdhrige Patienten nahmen Medikamente zur Therapie der Mastozytose ein
(20,0%). Nur Wirkstoffe aus der Gruppe der HI-Antihistaminika wurden genannt.

Demgegeniiber standen 16 Patienten ohne medikamentdse Therapie (80,0%).

3.2.7 Faktoren zur Verbesserung der Symptomatik

Erwachsene Patienten

Insgesamt berichteten 37 von 85 Patienten (43,5%) von Faktoren, die abgesehen von
Medikamenten zu einer Verbesserung der Symptomatik fithrten. Am haufigsten wurden
Ruhe bzw. Stressreduktion (40,5%) und Sonnenlicht bzw. Warme genannt (27,0%). Auch die
Vermeidung verschiedener Faktoren, wie beispielsweise von Nahrungsmitteln (27,0%),

verhalf zu einer Symptomlinderung (s. Tabelle 29).

Tabelle 29: Faktoren zur Verbesserung der Symptomatik bei erwachsenen Patienten

Faktoren zur Verbesserung der Sy mptomatik bekannt n | % von 85 Patienten

Ja 37 43,5

Nein 48 56,5

Faktoren zur Verbesserung n | % von 37 Patienten

Ruhe/Stressreduktion 15 40,5

Sonnenlicht/Warme 10 27,0

Ausdauersport 4 10,8

Meeresklima/Meerwasser 3 8,1

Kiihle Temperaturen 3 8,1
Vermeidung von

Nahrungsmitteln 10 27,0

Sonnenlicht/Warme 3 8,1

Sport 3 8,1
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Minderjahrige Patienten

Bei sieben minderjahrigen Patienten waren Faktoren zur Verbesserung der Symptomatik
bekannt (35,0%). Am héufigsten wurde Sonnenlicht bzw. Wéarme genannt (n=4; 57,1%).
Danach folgten Meeresklima bzw. Meerwasser (n=1; 14,3%), kiithle Temperaturen (n=1;
14,3%), homoopathische Anwendungen (n=1; 14,3%) und die Vermeidung von
Provokationsfaktoren fiir Hautanschwellung und Juckreiz (n=1; 14,3%). Bei 13 Patienten

waren keine Faktoren zur Verbesserung der Symptomatik bekannt (65,0%).

3.2.8 Mastozytose-Notfallausweis und Notfallset

Erwachsene Patienten

Die meisten Patienten waren in Besitz eines Mastozytose-Notfallausweises (98,4%; n=76).
Dieser wurde von etwa zwei Drittel der Patienten (65,8%; n=50) bereits verwendet, wogegen
34,2% der Patienten berichteten, ihn bisher nicht benutzt zu haben.

Im Besitz eines Notfallsets fiir allergische Reaktionen waren fast alle erwachsenen Patienten
(96,5%; n=82). Darunter haben 28,0% der Patienten (n=23) das Set schon mindestens einmal

in Gebrauch nehmen miissen (s. Tabelle 30).

Tabelle 30: Mastozytose-Notfallausweis und Notfallset unter erwachsenen Mastozytosepatienten

Mastozytose-Notfallausweis vorhanden n % | Verwendung n %

Ja 76 89,4 | Ja 50 65,8
Nein 26 34,2

Nein 9 10,6

Notfallset vorhanden n % | Verwendung n %

Ja 82 96,5 | Ja 23 28,0
Nein 59 72,0

Nein 3 3,5

Minderjéhrige Patienten

Insgesamt waren 80,0% aller minderjahrigen Patienten (n=16) im Besitz eines
Mastozytoseausweises und bei etwas mehr als der Hilfte (56,3%; n=9) wurde er bereits
verwendet. Im Besitz eines Notfallsets war ein Viertel der minderjihrigen Patienten (n=5),

wovon es bisher bei einem Patienten in Gebrauch genommen wurde (20,0%).
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3.2.9 Einschréankungen und Belastungen durch die Mastozytose

Erwachsene Patienten

Einschrinkungen im Alltag:

Etwa die Hilfte aller Erwachsenen fiihlte sich im Alltag durch die Mastozytose
eingeschrankt (50,6%). Als Ursache wurden nahrungsmittelassoziierte Faktoren (25,6%) und
Hautverdnderungen (23,3%) am héufigsten genannt. Psychologische Beschwerden wurden
von 16,3% der beeintrachtigten Patienten als alltagseinschrankend wahrgenommen. Weitere

Ursachen sind in Tabelle 31 aufgefiihrt.

Tabelle 31: Einschrankungen im Alltag durch die Mastozytose bei erwachsenen Patienten

Alltagseinschrankung durch die Mastozytose n % von
85 Patienten
Ja 43 50,6
Nein 42 49,4
Alltagseinschrankungen durch n % von
43 Patienten
Nahrungsmittelassoziierte Beschwerden/Einschrankungen 11 25,6
Hautveranderungen: kosmetischer Aspekt/Auswahl Kleidung 10 23,3
Andere Symptome der Mastozytose 9 20,9
Einschrankung bei Freizeitaktivitaten/beim Sport/im Urlaub 9 20,9
Psychologische Beschwerden: depressive Verstimmung/ 7 16,3
Leistungsminderung/Schlafstérung
Angst vor Kollaps/Anaphylaxie 4 9,3
Jahreszeit- und temperaturabhangige Beschwerden 4 9,3
Generelle Vorsicht/Einschrankungen 3 7,0
Juckreiz/Hautanschwellung 2 4,7
Berufliche Einschrankung 2 4,7
Unbekannte Erkrankung/Angst vor ungewissem Verlauf 1 2,3

In Anlehnung an Pulfer et al. 2021

Psychische Belastung:

Von einer psychischen Belastung durch die Erkrankung berichteten 42,4% der erwachsenen
Mastozytosepatienten. Am haufigsten wurde dabei die Angst vor einem Kollaps oder einer
Anaphylaxie erwahnt (30,6%). Ein Finftel der psychisch belasteten Patienten nannte die
Problematik einer unbekannten Erkrankung bzw. die Angst vor einem ungewissen

Krankheitsverlauf als Ursache (19,4%). Auch Hautveridnderungen, psychologische

60



Ergebnisse

Beschwerden und eine generelle Vorsicht bzw. Einschrankungen durch die Mastozytose

spielten mit jeweils 16,7% eine Rolle (s. Tabelle 32).

Tabelle 32: Psychische Belastung durch die Mastozytose bei erwachsenen Patienten

Psychische Belastung durch die Mastozytose n % von
85 Patienten
Ja 36 42,4
Nein 49 57,6
Psychische Belastung durch n % von
36 Patienten
Angst vor Kollaps/Anaphylaxie 11 30,6
Unbekannte Erkrankung/Angst vor ungewissem Verlauf 7 19,4
Hautveranderungen: kosmetischer Aspekt/Auswahl Kleidung 6 16,7
Psychologische Beschwerden: depressive Verstimmung/ 6 16,7
Leistungsminderung/Schlafstérung
Generelle Vorsicht/Einschrankungen 6 16,7
Nahrungsmittelassoziierte Beschwerden/Einschrankungen 2 5,6
Einschrankung bei Freizeitaktivitaten/beim Sport/im Urlaub 2 5,6
Juckreiz/Hautanschwellung 2 5,6
Jahreszeit- und temperaturabhéngige Beschwerden 1 2,8
Berufliche Einschrankung 1 2.8

In Anlehnung an Pulfer et al. 2021

Grofite Belastung:

Unabhingig einer empfundenen Alltagseinschrankung oder psychischen Belastung, wurden
alle Patienten nach der grofiten Belastung durch die Mastozytose gefragt. Einige Patienten
machten dazu zwei oder drei Angaben, da diese fiir sie gleich belastend und nicht weiter
differenzierbar waren.

Fir ein knappes Drittel erwachsener Patienten mit Mastozytose stellten Hautveranderungen
(kosmetischer Aspekt/Auswahl der Kleidung) die grofite Belastung der Erkrankung dar
(32,9%). Danach wurden am héaufigsten die Problematik einer unbekannten Erkrankung oder
die Angst vor einem ungewissen Krankheitsverlauf (22,4%), die Angst vor einem Kollaps
oder einer Anaphylaxie (20,0%) und andere Symptome der Mastozytose genannt (12,9%). Fiir
jeweils 7,1% ging die grofite Belastung von psychologischen Beschwerden bzw. von Juckreiz

und Hautanschwellungen aus (s. Tabelle 33).
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Tabelle 33: Grofite Belastung durch die Mastozytose bei erwachsenen Patienten

Grofite Belastung durch die Mastozytose n % von
85 Patienten
Hautveranderungen: kosmetischer Aspekt/Auswahl Kleidung 28 32,9
Unbekannte Erkrankung/Angst vor ungewissem Verlauf 19 224
Angst vor Kollaps/Anaphylaxie 17 20,0
Andere Symptome der Mastozytose 11 12,9
Nahrungsmittelassoziierte Beschwerden/Einschrankungen 7 8,2
Psychologische Beschwerden: depressive Verstimmung/ 6 7,1
Leistungsminderung/Schlafstérung
Juckreiz/Hautanschwellung 6 7,1
Jahreszeit- und temperaturabhéngige Beschwerden 5 5,9
Erhohtes Osteoporoserisiko 3 3,5
Generelle Vorsicht/Einschrankungen 1 1,2
Einschrankung bei Freizeitaktivititen/beim Sport/im Urlaub 1 1,2
Regelmafige Arztkontrollen 1 1,2

Minderjahrige Patienten

Einschrinkungen im Alltag:

Die meisten minderjahrigen Patienten empfanden keine Beeintrachtigung durch die

Mastozytose im Alltag (n=14; 70,0%). Dagegen wurde bei sechs Minderjéhrigen (30,0%) von

einer Alltagseinschrankung berichtet. Dabei stand der kosmetische Aspekt von
Hautveranderungen im Vordergrund (83,3%) (s. Tabelle 34).
Tabelle 34: Einschrinkungen im Alltag durch die Mastozytose bei minderjahrigen Patienten
Alltagseinschrankung durch die Mastozytose n % von
20 Patienten
Ja 6 30,0
Nein 14 70,0
Alltagseinschrankungen durch n % von
6 Patienten
Hautveranderungen: kosmetischer Aspekt/Auswahl Kleidung 5 83,3
Andere Symptome der Mastzellaktivierung 1 16,7
Juckreiz/Hautanschwellung 1 16,7
Einschrankung bei Freizeitaktivitaten/beim Sport/im Urlaub 1 16,7
Jahreszeit- und temperaturabhéngige Beschwerden 1 16,7
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Psychische Belastung:

Ein Patient fithlte sich durch die Mastozytose psychisch belastet (5,0%). Als Ursache wurde

der kosmetische Aspekt der Hautverdnderungen genannt (Ablehnung in der Offentlichkeit).

Grofite Belastung:

Auch bei der Frage nach der grofiten Belastung durch die Mastozytose wurden
Hautveranderungen an erster Stelle genannt (40,0%). Danach folgten die Ungewissheit einer
unbekannten Erkrankung bzw. des Krankheitsverlaufs (20,0%) und Juckreiz bzw.
Hautanschwellungen (15,0%). Fir zwei Patienten stellten regelmaflige Arztkontrollen
insbesondere der Blutabnahme die grofite Belastung der Erkrankung dar (10,0%).

Drei Patienten empfanden keinerlei Belastung durch die Erkrankung und konnten hierzu
keine Angabe machen (15,0%). Ein Patient nannte zwei gleichwertige Belastungen. In

Tabelle 35 wurden alle Antworten zusammengefasst.

Tabelle 35: Grofite Belastung durch die Mastozytose bei minderjahrigen Patienten

Grofite Belastung durch die Mastozytose n % von 20

Patienten
Hautveranderungen: kosmetischer Aspekt/Auswahl Kleidung 8 40,0
Unbekannte Erkrankung/Angst vor ungewissem Verlauf 4 20,0
Juckreiz/Hautanschwellung 3 15,0
Regelmafige Arztkontrollen (inkl. Blutabnahmen) 2 10,0
Andere Symptome der Mastzellaktivierung 1 5,0
Keine 3 15,0
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3.3 MC-Qol Fragebogen bei Erwachsenen mit Mastozytose

3.3.1 Baseline-Charakteristika

Von insgesamt 101 erwachsenen Patienten mit Mastozytose lag ein ausgefiillter MC-QoL
Fragebogen vor (s. Tabelle 36), wovon bei 88 Patienten ein Mastozytosesprechstunde-
Aufnahmebogen dokumentiert war und 85 Patienten an den telefonischen Interviews
teilnahmen. Das mittlere Alter lag bei 47,7 Jahren (SD=13,5 Jahre; Min.=18,0 Jahre;
Max.=79,1 Jahre). (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 36: Baseline-Charakteristika - MC-QoL bei erwachsenen Patienten mit Mastozytose

n %
Gesamt 101 100,0
Geschlecht
Weiblich 75 74,3
Mannlich 26 25,7
Alter
18 - 30 Jahre 12 11,9
31-50 Jahre 48 47,5
51-70 Jahre 37 36,6
> 70 Jahre 4 4,0
Diagnosekategorie
Mastozytose der Haut (MIS) 37 36,6
Kutane Mastozytose (KM) 5 5,0
Indolente systemische Mastozytose (ISM)
mit Hautbeteiligung (ISM+) 45 44,6
ohne Hautbeteiligung (ISM-) 14 13,9

3.3.2 MC-QoL Gesamt-Score und MC-QoL Score Kategorien

Der Mittelwert des MC-QoL Gesamt-Scores lag bei 34,7 Punkten (SD=22,5; Median=34,3)
und somit im Bereich einer leichten Einschrinkung der Lebensqualitit. Insgesamt
berichteten jeweils ca. 30% der Erwachsenen von keiner bzw. einer leichten Einschrankung
der Lebensqualitat, 22,8% der Patienten fithlten sich maflig und 13,9% schwer in ihrer
Lebensqualitdat beeintrachtigt (s. Abbildung 17). Die Analyse der einzelnen MC-QoL
Kategorien ergab die hochste Einschrankung in den Kategorien Symptome und Emotionen.
Danach folgten die Kategorien Haut und Sozialleben (s. Abbildung 18). Die Symptome-
(pb<0,001) und Emotionen-Scores (pb=0,009) wiesen im Vergleich zum Sozialleben-Score
eine signifikant hohere Einschrankung auf. Insgesamt war eine grofle Streuung der

einzelnen Scores in allen MC-QoL Kategorien erkennbar. (Pulfer et al. 2021)

64



Ergebnisse

Schweregrad der Einschrankung

der Lebensqualitat

Keine
14

Leicht

MaBig

Schwer

- Einschrankung n %
g
B0 Keine 31 30,7
i Leicht 33 | 32,7
T
MaBig 23| 228
Schwer 14 13,9
Gesamt 101 | 100,0
,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
MC-QolL Gesamt-Score
Abbildung 17: Histogramm des MC-QoL Gesamt-Scores von erwachsenen Patienten mit
Mastozytose und Einteilung der Einschrinkung in vier Schweregrade
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Abbildung 18: Ergebnisse der MC-QoL Scores von erwachsenen Mastozytosepatienten
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3.3.3 Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat

3.3.3.1

In allen MC-QoL Kategorien erreichten Manner knapp hohere Scores, entsprechend einer
gering hoheren Beeintrachtigung, als Frauen (s. Tabelle 37 und Abbildung 19). Die
Differenzen fielen in den Kategorien Symptome und Emotionen am gréfiten aus. Dennoch

war der Unterschied zwischen beiden Gruppen gering ausgepragt und statistisch nicht

Geschlecht

signifikant. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 37: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) von Frauen und Mannern

Geschlecht p-Wert Test

mannlich weiblich
n (%) 26 (25,7%) 75 (74,3%)
Gesamt 38,0 £25,4 (35,2) 33,5 +21,4 (33,3) 0,458 | Mann-Whitney-
Haut 34,3 +25,5(29,2) | 32,3 +25,0 (25,0) 0,678 | _Test bei
Symptome 42,1£28,1(36,1) | 37,0 £23,6 (33,3) 0,475

unabhingigen

Emotionen | 40,7 £26,0 (41,7) | 35,7 £27,0 (33,3) 0,338
Sozialleben | 33,1£30,4(25,0) | 28,9 +24,2(25,0) 0,749 | Stichproben

In Anlehnung an Pulfer et al. 2021
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Abbildung 19: Boxplot des MC-QoL Gesamt-Scores von Mannern und Frauen
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3.3.3.2 Alter in Jahren

Altere Patienten (51-70 Jahre und >70 Jahre) zeigten in allen MC-QoL Kategorien die

hochste Einschrankung der Lebensqualitat, wogegen die geringsten Einschrankungen in der

jungsten Altersgruppe (18- bis 30-Jdhrige) zu finden waren. Zwischen den 18- bis 30-

Jéhrigen und 51- bis 70-Jahrigen ergab sich ein signifikanter Unterschied fiir den Gesamt-

(ppb=0,028) und Sozialleben-Score (pb=0,020) (s. Tabelle 38 und Abbildung 20). In

Streudiagrammen war ein positiver Zusammenhang zwischen dem Alter in Jahren und

nahezu allen MC-QoL Scores (Gesamt, Symptome, Emotionen und Sozialleben) erkennbar,

welcher sich in der Korrelationsanalyse bestétigte (s. Abbildung 21). (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 38: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhingigkeit des Alters

Alter in Jahren p- Test
Wert
18 - 30 31-50 51-70 >70
n (%) 12 (11,9%) 48 (47,5%) 37 (36,6%) 4 (4,0%)
Gesamt 19,9 13,8 (20,3) | 32,9 22,0 (30,1) | 41,3 +23,4 (38,9) | 39,3 £21,4 (37,0) | 0,033 | Kruskal-
Haut 27,8 25,2 (16,7) | 31,6 +25,1(25,0) | 35,0 +24,9 (25,0) | 41,7 +30,4 (41,7) | 0,626 | Wallis-Test
Symptome | 24,8 159 (19,4) | 36,7 +24,4 (30,6) | 44,5 +25,8 (41,7) | 41,0 31,0 (45,8) | 0,128 | bei unab-
Emotionen | 19,4 +19,0 (14,6) | 36,4 +27,0 (37,5) | 43,4 +26,9 (45,8) | 38,5 +23,9 (35,4) | 0,053 | hingigen
Sozialleben | 12,7 12,2 (15,3) | 27,2 +24,6 (23,6) | 38,4 +27,9 (30,6) | 37,2 +25,0 (36,1) | 0,020 | Stichproben
In Anlehnung an Pulfer et al. 2021
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3.3.3.3 Body-Mass-Index

Der BMI lag im Schnitt bei 25,8 kg/m?* (SD=5,5 kg/m? n=88) und reichte von 16,9 bis 51,1

kg/m?. Patienten mit Normalgewicht wiesen iiberwiegend die niedrigsten MC-QoL Scores

und damit die geringste Einschriankung der Lebensqualitit auf (s. Tabelle 39). Dagegen

erreichten Erwachsene der Gruppe Adipositas I-III die hochste Einschrankung, was in der

Kategorie Symptome besonders deutlich wurde (s. Abbildung 22). Zwischen den BMI

Kategorien ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der MC-QoL Scores. Der

BMI (kg/m®) und der Gesamt- (p=0,033) bzw. Symptome-Score (p=0,007) korrelierten

signifikant (s. Abbildung 23). (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 39: MC-QoL Scores (MW +SD(Median)) in Abhiangigkeit des BMI

BMI Kategorie p- Test
Wert
Untergewicht Normalgewicht | Praadipositas | Adipositas [-1ll
n (%) 3 (3,4%) 43 (48,9%) 28 (31,8%) 14 (15,9%) Kruskal-
Gesamt 37,3 15,3 (37,0) | 31,3 £23,1 (29,6) | 36,4 21,1 (37,0) | 46,3 22,8 (44,0) | 0,162 | Wallis-
Test bei
Haut 41,7 £16,7 (41,7) | 31,6 £28,1(25,0) | 30,7 +22,2 (25,0) | 41,7 24,7 (50,0) 0,340
unab-
Symptome | 259 +10,5 (30,6) | 35,7 24,4 (31,3) | 41,1+23,5(37,5) | 52,6 +252(54,2) | 0,140 |
hangigen
Emotionen | 44,4 +20,6 (54,2) | 32,1+28,3(29.2) | 40,8 26,2 (37.5) | 47,0 +235 (50,0) | 0,178 | gyich-
Sozialleben | 42,6 +26,9 (36,1) | 26,3 +25,5 (18,8) | 30,7 £26,2 (27.8) | 41,0 £26,6 (36,1) | 0,192 | proben

In Anlehnung an Pulfer et al. 2021
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3.3.3.4 Diagnosekategorie und Durchfiihrung einer Knochenmarkuntersuchung

Diagnosekategorie

Patienten mit der Diagnose MIS erzielten mit Ausnahme des Haut-Scores in allen MC-QoL
Kategorien die niedrigsten Scores und demnach die geringste Einschrinkung der
Lebensqualitdt (s. Tabelle 40a und Abbildung 24). Dabei zeigten MIS Patienten eine
signifikant hohere Lebensqualitit als Patienten mit ISM+ (s. Tabelle 40b). In der Kategorie
Symptome zeichnete sich zusatzlich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
MIS und KM ab. Patienten mit ISM- waren in der Kategorie Haut signifikant geringer in
ihrer Lebensqualitat eingeschrankt als ISM+ Patienten. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 40: Ergebnisse der MC-QoL Scores in Abhéngigkeit der Diagnosekategorie

a. MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhangigkeit der Diagnosekategorie

Diagnosekategorie p- Test
Wert
MIS KM ISM+ ISM-
n (%) 37 (36,6%) 5 (5,0%) 45 (44,6%) 14 (13,9%) Kruskal-
Gesamt 230 £17,7 (18,5) | 45,0 £16,3 (36,1) | 42,8 £22,2 (40,7) | 35,6 £24,6 (30,7) | 0,001 | Wallis-
Test bei
Haut 28,2 £20,3 (25,0) | 31,7 £23,1(25,0) | 41,0 +26,7 (33,3) | 19,0 £24,3(8,3) | 0,010
unab-
Symptome | 25,0 +17,5(25,0) | 55,6 +16,0 (58,3) | 47,4 +25,6 (44,4) | 38,5 +26,1(33,3) | <0,001 | =
hangigen
Emotionen | 259 +26,7 (20,8) | 41,7 +21,4(33,3) | 43,3+23,7 (45,8) | 44,6 +30,1 (438) | 0,011 | gicp-
Sozialleben | 17,4 £20,1(13,9) | 41,1 £31,9 (25,0) | 38,4 +25,0 (36,1) | 32,1 28,9 (17,2) 0,001 | proben

b. Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse (pp) der MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit der
Diagnosekategorie

Diagnose n Score Diagnose n Score pb-Wert

Gesamt MIS 37 23,0 £17,7 (18,5) ISM+ 45 42,8 £22,2 (40,7) <0,001
Haut ISM - 14 | 19,0 24,3 (8,3) ISM+ 45 | 41,0 26,7 (33,3) 0,008
Symptome MIS 37 25,0 £17,5 (25,0) ISM+ 45 47,4 £25,6 (44,4) <0,001
KM 5 55,6 +16,0 (58,3) 0,039

Emotionen | MIS 37 | 259+267(208) | ISM+ 45 | 43,3237 (45,8) 0,012
Sozialleben MIS 37 17,4 20,1 (13,9) ISM+ 45 38,4 £25,0 (36,1) <0,001
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Durchfithrung einer Knochenmarkuntersuchung

Zusatzlich wurden Patienten anhand einer durchgefithrten Knochenmarkuntersuchung

(ja/nein) verglichen. Mit Ausnahme der Kategorie Haut wurden fiir Patienten mit

durchgefithrter Knochenmarkuntersuchung signifikant hohere Scores in allen MC-QoL

Kategorien berechnet (s. Tabelle 41 und Abbildung 25). Somit waren Patienten, die eine

Knochenmarkuntersuchung durchfithren lieflen, signifikant starker in ihrer Lebensqualitat

beeintrachtigt als Patienten ohne erfolgte Knochenmarkuntersuchung. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 41: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhingigkeit einer Knochenmarkuntersuchung

Knochenmarkuntersuchung p-Wert Test
durchgefiihrt
Ja Nein
n (%) 64 (63,4%) 37 (36,6%)
Gesamt 41,4 £22.3 (38,0) | 23,0 +17,7 (18,5) <0,001 | Mann-
Haut 35,5 +27,2 (33,3) | 28,2 £20,3 (25,0) 0,293 | Whitney-U-
Symptome 46,1 £25,2 (44,4) | 25,0 £17,5 (25,0) <0,001 | Test bei
Emotionen | 43,4 +24,7 (45,8) | 25,9 +26,7 (20,8) 0,001 | unabhingigen
Sozialleben | 37,3 +26,1(34,7) | 17,4 £20,1 (13,9) <0,001 | Stichproben
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3.3.3.5 Serumtryptasespiegel

Patienten mit einem Serumtryptasespiegel < 11,40 pg/l wiesen iiberwiegend die niedrigsten
Scores und damit die geringste Einschrankung der Lebensqualitat auf. Dagegen waren
Patienten mit einem gemessenen Serumtryptasespiegel > 100,00 pg/l am starksten in ihrer
Lebensqualitét beeintrachtigt (s. Abbildung 26 und Tabelle 42). In der Kategorie Sozialleben
ergab sich zwischen diesen beiden Patientengruppen (= 11,40 pg/l und > 100,00 pg/l) ein
signifikanter Unterschied (pb=0,013). Mit Ausnahme der Kategorie Haut wurde fiir den
Serumtryptasespiegel und alle MC-QoL Scores eine positive, signifikante Korrelation

berechnet (s. Abbildung 27). (Pulfer et al. 2021)
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8 40 X < 40 57
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30 S % X
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11,41-20,00 20,01-100,00 > 100,00 < 11,40 > 100,00

Serumtryptasespiegel (nug/l) Serumtryptasespiegel (nug/l)

Abbildung 26: Boxplots des MC-QoL Gesamt- und Sozialleben-Scores in Abhangigkeit des
Serumtryptasespiegels in Kategorien
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Tabelle 42: MC-QoL Scores (MW +SD(Median)) in Abhingigkeit des Serumtryptasespiegels

Serumtryptasespiegel (ug/1) p- Test
Wert
< 11,40 11,41-20,00 20,01-100,00 > 100,00
n (%) 30 (30,3%) 19 (19,2%) 36 (36,4%) 14 (14,1%)
Gesamt 27,0 £18,0 (30,6) | 37,4 £25,8 (33,3) | 34,2 20,7 (33,0) | 49,0 25,8 (47,9) | 0,062 | Kruskal-
Haut 26,4 £22,9 (16,7) | 33,8 28,5 (25,0) | 34,0 £22,4 (33,3) | 40,2 £30,4 (33,3) | 0,333 | Wallis-Test
Symptome | 32,8 +21,0 (34,7) | 39,5 £26,5 (27,8) | 36,5 +24,0 (32,3) | 54,6 27,9 (51,4) | 0,117 | bei unab-
Emotionen | 29,3 £23,1(31,3) | 36,2 £29,8 (29,2) | 38,9 £25,4 (37,5) | 49,1 +31,1 (45,8) | 0,207 | hangigen
Sozialleben | 19,7 +21,8 (15,3) | 37,5 £29,0 (30,6) | 28,9 +23,5 (23.6) | 45,9 £28,1 (44,3) | 0,012 | Stichproben
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3.3.3.6 Hautsymptome und Hautbeteiligung der Mastozytose

Hautsymptome

Berichtete Hautsymptome (Juckreiz oder Blasenbildung) zeigten keinen signifikanten

Einfluss auf den MC-QoL Gesamt-Score (s. Tabelle 43). Allerdings wiesen Patienten mit

Juckreiz hohere Scores und damit tendenziell eine hohere Einschrankung der Lebensqualitat

als Patienten ohne Juckreiz auf (p=0,057).

Tabelle 43: MC-QoL Gesamt-Scores in Abhangigkeit von berichteten Hautsymptomen

Hautsymptome n | MW £SD (Median) Min. Max. | p-Wert
Juckreiz Ja| 56| 382#233(352) 0,9 95,4

Nein | 32 | 28,2 21,0 (27,8) 0,0 68,5 0,057
Blasenbildung Ja| 9 32,1 +23,2 (25,9) 3,7 73,2

Nein | 79 | 34,8 22,9 (33,3) 0,0 95,4 0,751

Hautbeteiligsung

In der Gegeniiberstellung von Patienten mit Hautbeteiligung (MIS, KM, ISM+) bzw. ohne

Hautbeteiligung (ISM-) wurde ein signifikanter Unterschied in der MC-QoL Kategorie Haut

festgestellt (s. Tabelle 44). Mastozytosepatienten ohne Hautbeteiligung wiesen hierbei

deutlich niedrigere Score Werte und folglich eine niedrigere Einschrankung auf. Dagegen

wurde fiir diese Patienten (ohne Hautbeteiligung) in der Kategorie Emotionen eine hohere

Einschrankung gemessen als bei Patienten mit Hautbeteiligung (p=0,253).

Tabelle 44: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit einer Hautbeteiligung

Hautbeteiligung p-Wert Test
Ja Nein
n (%) 87 (86,1%) 14 (13,9%)
Gesamt 34,5 22,2 (34,3) | 35,6 £24.,6 (30,7) 0,980 | Mann-Whitney-
Haut 35,0 +24,6 (25,0) 19,0 +24,3 (8,3) 0,008 U-Test bei
Symptome | 38,3247 (36,1) | 38,5 +26,1(33,3) 0,996
unabhingigen

Emotionen | 358 £26,1(37,5) | 44,6 +30,1 (43,8) 0,253
Sozialleben | 29,6 +255 (25,0) | 32,1 4289 (17,2) 0.0271| Stichproben
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Anzahl der Hautlasionen

Patienten mit einer geringeren Anzahl an Hautverdnderungen (2 — 20 Lasionen) erzielten in
allen MC-QoL Kategorien die niedrigsten Scores und demnach eine geringere
Einschrankung der Lebensqualitit. Dagegen wiesen Patienten mit vielen
Hautveranderungen (> 100 Lasionen) tiberwiegend die hochste Einschrankung auf. In der
Kategorie Haut wurde ein Unterschied knapp oberhalb des Signifikanzniveaus berechnet

(p=0,052) (s. Tabelle 45 und Abbildung 28).

Tabelle 45: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit der Anzahl an Hautldsionen

Anzahl der Hautl&sionen p-Wert Test
2-20 20 - 100 > 100
n (%) 9 (11,0%) 24 (29,3%) 49 (56,3%)
Gesamt 23,5 +18,7(19,2) | 31,6 +20,3 (35,7) | 38,2 £23,8 (34,3) 0,189 | Kruskal-
Haut 19,4 £16,2 (16,7) | 30,7 £23,1(16,7) | 39,5 £26,2 (33,3) 0,052 | Wallis-Test

Symptome | 33,6 22,8 (30,6) | 35,8 +25,3(36,1) | 41,4 +25,2 (36,1) 0,610 | bei

Emotionen | 19,4 +24,5(8,3) | 36,5 £24,6 (41,7) | 37,8 +27,2 (37,5) 0,153 | unabhangigen
Stichproben

Sozialleben | 17,3+21,1(2,8) | 24,0 20,3 (25,0) | 35,0 +28,0 (27,8) 0,105
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Abbildung 28: Boxplots des MC-QoL Gesamt- und Haut-Scores in Abhéngigkeit der Anzahl an
Hautlasionen
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3.3.3.7 Symptome einer Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen

Patienten, die von insgesamt mehr Symptomen berichteten (> 8 Symptome), wiesen in allen
MC-QoL Kategorien hohere Scores und dementsprechend eine hohere Einschrankung der
Lebensqualitét auf als Patienten mit weniger Symptomen (< 8 Symptome) (s. Tabelle 46 und
Abbildung 29). Der positive Zusammenhang zwischen den MC-QoL Scores und der Anzahl

an berichteten Symptomen bestéatigte sich in der Korrelationsanalyse und wurde anhand der

Streudiagramme in Abbildung 30 veranschaulicht. (Pulfer et al. 2021)

Zudem wurde fiir nahezu jedes einzeln berichtete Symptom ein hoherer MC-QoL Gesamt-
Score und damit eine héhere Einschrankung der Lebensqualitit gemessen (s. Tabelle 47). Zu
den wenigen Symptomen, die keinen signifikanten Unterschied im Gesamt-Score erzielten,

zéhlten Herzpochen/Tachykardie, Fieber und Gewichtsverlust.

Tabelle 46: MC-QoL Scores (MW +SD(Median)) in Abhéngigkeit der Anzahl berichteter Symptome

einer Mastzellaktivierung und weiterer klinischer Zeichen einer Mastozytose

Anzahl berichteter Symptome p-Wert Test
< 8 Symptome = 8 Symptome
n (%) 56 (63,6%) 32 (36,4%)
Gesamt 24,2 £18,1(21,7) | 52,6 £18,9 (50,5) <0,001 | Mann-Whitney-
Haut 24,7 £20,3 (16,7) | 44,1 +28,2 (37,5) 0,001 | | Test bei
Symptome 26,9 £19,6 (25,0) | 60,8 +18,0 (58,3) <0,001
unabhangigen

Emotionen 26,0 +24,7 (22,9) 51,2 +21,7 (50,0) <0,001
Sozialleben | 20,2214 (14,8) | 48,0 £24,0 (47,2) <0,001 | Stichproben
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Tabelle 47: MC-QoL Gesamt-Scores in Abhangigkeit von berichteten Symptomen einer

Mastzellaktivierung und weiteren klinischen Zeichen einer Mastozytose

Symptome der Mastzellaktivierung n | MW £SD (Median) Min. Max. p-Wert
und weitere klinische Zeichen
Episodisches Flushing Ja | 46 44,2 +20,5 (44,0) 3,7 95,4

Nein | 42 24,0 £20,7 (17,0) 0,0 88,0 <0,001
Abdominale Schmerzen Ja | 36 45,7 £20,4 (45,8) 7,4 95,4

Nein | 52 26,8 +21,3 (21,7) 0,0 88,0 <0,001
Ubelkeit Ja| 31| 46,8 £19,8(40,7) 9,3 88,0

Nein | 57 27,9 £21,7 (24,1) 0,0 95,4 <0,001
Durchfall Ja | 40 40,6 +21,2 (37,5) 0,0 83,3

Nein | 48 29,5 +23,2 (25,5) 0,9 95,4 0,016
Sodbrennen/gastrodsophageale Ja| 32 42,1 £22,2 (39,7) 4,6 95,4
Refluxkrankheit Nein | 56 | 30,3 22,3 (28,7) 0,0 88,0 0,017
Rhinitis/Atemnot/Giemen Ja | 30 44,9 +18,7 (43,1) 10,2 83,3

Nein | 58 29,2 £23,1 (25,0) 0,0 95,4 0,001
Herzpochen/Tachykardie Ja | 38 38,3 £23,2 (35,2) 0,0 95,4

Nein | 50 31,7 £22,4 (29,2) 0,9 83,3 0,223
Episodische Hypotonie/ Ja | 35 45,3 £22,4 (45,4) 0,0 95,4
Kreislaufstérung Nein | 53 | 27,5 20,4 (22,2) 0,9 73,2 <0,001
Schwachegefiihl Ja | 39 46,5 £20,7 (45,4) 0,0 95,4

Nein | 49 25,1 £20,0 (19,2) 0,0 73,2 <0,001
Kopfschmerzen Ja | 45 44,7 +22,3 (46,3) 0,0 95,4

Nein | 43 24,0 £18,5 (21,3) 0,9 68,5 <0,001
Konzentrations-/ Gedachtnisverlust/ Ja | 20 46,5 £22,3 (43,1) 6,5 95,4
Personlichkeitsveranderung Nein | 68 31,1 £22,0 (29,2) 0,0 88,0 0,010
Muskuloskelettale Schmerzen Ja | 28 51,0 +22,8 (50,5) 3,7 95,4

Nein | 60 26,9 £18,6 (26,4) 0,0 67,3 <0,001
Arthralgien Ja | 34 44,1 £23,1 (41,5) 0,9 95,4

Nein | 54 28,6 +20,7 (26,4) 0,0 80,6 0,003
Abgeschlagenheit/Fatigue Ja | 42 45,8 +21,3 (39,8) 0,0 95,4

Nein | 46 24,3 £19,3 (20,3) 0,9 67,3 <0,001
Fieber Ja| 3 31,5 +£19,7 (35,2) 10,2 49,1

Nein | 85 34,7 £23,0 (33,3) 0,0 95,4 0,908
Gewichtsverlust Ja| 8 40,5 +21,4 (35,7) 14,4 83,3

Nein | 80 34,0 +23,0 (32,4) 0,0 95,4 0,468
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3.3.3.8 Symptomdauer

Im Schnitt waren bei den Patienten zum Studienzeitpunkt seit 14,8 Jahren (SD=10,1 Jahre;

Median=12,0 Jahre; n=95) Symptome der Mastozytose vorhanden. Die Spannweite der

Symptomdauer reichte von 0 bis 46 Jahren.

Insgesamt zeigte sich die Tendenz, dass mit zunehmender Symptomdauer die MC-QoL

Scores stiegen und entsprechend die Einschrankung der Lebensqualitiat wuchs (s. Tabelle 48

und Abbildung 31). Auch in Streudiagrammen deutete sich ein positiver Zusammenhang

zwischen der Symptomdauer in Jahren und den meisten MC-QoL Scores an (s. Abbildung

32). Die Korrelationsanalyse berechnete fiir die Symptomdauer in Jahren einen positiven,

signifikanten Zusammenhang mit dem Gesamt-, Symptome- und Sozialleben-Score (s.

Abbildung 32). (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 48: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit der Symptomdauer der Mastozytose

Symptomdauer in Jahren p-Wert Test
<5 6-15 16 — 25 26 - 35 > 35

n (%) 18 (189%) | 39(41,1%) | 24(253%) 9 (9,5%) 5 (5,3%)

Gesamt 31,0 £17,9 33,4 £23,7 34,3 £21,3 44,0 £22,5 54,6 +21,1 0,241 | Kruskal-
(29,2) (33,3) (35,8) (40,7) (52,8)

Haut 34,3 £24,6 30,3 £24,3 31,9 £26,2 40,3 +30,0 46,7 £29,8 0,650 | Wallis-Test
(29,2) (25,0) (29,2) (25,0) (41,7)

Symptome 33,8 £20,1 35,4 £26,6 38,7 £21,6 51,2 £25,4 61,1 18,1 0,101 | bei unab-
(30,9) (30,6) 36,1) (47,2) (63,9)

Emotionen 36,6 £28,3 37,0 £26,7 36,1 £25,5 43,5 +27,0 50,0 28,1 0,780 | héangigen
(31,3) (37,5) (39,6) (45,8) (58,3)

Sozialleben 23,5 £20,1 30,1 £26,7 29,5 £24,8 37,6 £25,5 53,7 +28,2 0,250 | Stichproben
(18,2) (27.8) (26,4) (36,1) (65,6)
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Abbildung 32: Streudiagramme und Korrelation fiir MC-QoL Scores und Symptomdauer in Jahren
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3.3.3.9 Krankheitsdauer der Mastozytose

Die Krankheitsdauer der Mastozytose (Zeit seit Erstdiagnose) lag im Schnitt bei 8,8 Jahren
(SD=8,9 Jahre; Median=6,0 Jahre; n=85).

Die hochsten Scores waren vorwiegend in den Kategorien ,,16-25 Jahre” und ,,> 25 Jahre® zu
finden, wodurch sich die Tendenz einer hoéheren Einschrankung bei einer langer
andauernden Erkrankung zeigte (s. Tabelle 49 und Abbildung 33). Signifikante Unterschiede
des MC-QoL Scores anhand der Krankheitsdauer in Kategorien wurden nicht identifiziert.
Die Streudiagramme des MC-QoL Gesamt-, Symptome- und Sozialleben-Scores deuteten

den positiven Trend zwischen der und der

Einschrankung der Lebensqualitat
Krankheitsdauer in Jahren an (s. Abbildung 34). In der Korrelationsanalyse war kein

signifikanter Zusammenhang erkennbar.

Tabelle 49: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit der Krankheitsdauer der
Mastozytose

Krankheitsdauer in Jahren p- Test
Wert
<5 6-15 16 — 25 > 25
n (%) 41 (48,2%) 26 (30,6%) 11(12,9%) 7 (8,2%)
Gesamt 33,0 £22,3 (29,6) | 33,5 £25,1(31,6) | 40,7 £21,1 (46,3) | 38,6 +18,0 (36,1) | 0,567 | Kruskal-
Haut 33,1425,4 (25,0) | 30,8 £28,0 (25,0) | 37,1 26,7 (33,3) | 27,4 £17,2(25,0) | 0,854 | Wallis-Test
Symptome | 37,8 24,7 (30,6) | 35,3 25,3 (30,6) | 44,2 +23,6 (47,2) | 45,6 +20,2 (47,2) | 0,598 | bei unab-
Emotionen | 37,7 +27,6 (37,5) | 33,5 +27,7 (33,3) | 43,2 +27,8 (45,8) | 39,9 +27,7 (37,5) | 0,760 | hingigen
Sozialleben | 24,9 £24,7 (19,4) | 32,7 +27,7 (29,2) | 36,6 25,2 (41,7) | 34,4 +25,4 (25,0) 0,401 | Stichproben
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Abbildung 33: Boxplot des MC-QoL Gesamt-Scores in Abhédngigkeit der Krankheitsdauer
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Abbildung 34: Streudiagramme und Korrelation fiir MC-QoL Scores und Krankheitsdauer in Jahren
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3.3.3.10 Anaphylaxie

Patienten mit Anaphylaxie zeigten zwar in allen MC-QoL Kategorien hohere Scores und
damit eine etwas hohere Einschrankung als Patienten ohne berichtete Anaphylaxie. Diese
Unterschiede fielen aber iberwiegend gering und nicht signifikant aus. Die grofite Differenz
wurde in der Kategorie Emotionen gemessen. (Pulfer et al. 2021)

Die MC-QoL Scores fiir beide Patientengruppen sind in der Tabelle 50 dargestellt.
Abbildung 35 vergleicht die Ergebnisse des MC-QoL Gesamt- und Emotionen-Scores von

Patienten mit bzw. ohne berichtete Anaphylaxie anhand von Boxplots.

Tabelle 50: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit einer berichteten Anaphylaxie

Anaphylaxie p-Wert Test
Ja Nein
n (%) 43 (42,6%) 58 (57,4%)
Gesamt 36,6 £21,6 (35,2) | 33,2 £23,2 (30,6) 0,389 | Mann-Whitney-
Haut 35,3 26,8 (25,0) | 31,0 £23,7 (25,0) 0489 | || Test bei
Symptome 39,1 +23,7 (38,9) 37,8 +25,8 (30,6) 0,628
unabhéngigen

Emotionen 41,1 £26,3 (45,8) 34,0 +26,7 (33,3) 0,183
Sozialleben | 31,7 £25,1(30,6) | 28,7 £26,5 (20,8) 0.455 | Stichproben
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Abbildung 35: Boxplots des MC-QoL Gesamt- und Emotionen-Scores in Abhéngigkeit einer
berichteten Anaphylaxie
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3.3.3.11 Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Patienten mit bzw. ohne anamnestisch berichteter Nahrungsmittelunvertraglichkeit
unterschieden sich in allen MC-QoL Kategorien signifikant. Dabei wiesen Patienten mit
einer wahrgenommenen Nahrungsmittelunvertraglichkeit in allen Kategorien héhere MC-
QoL Scores und damit eine hoéhere Einschrankung der Lebensqualitit auf. Der grofite
Unterschied war in der Kategorie Sozialleben erkennbar. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 51 stellt die Ergebnisse der MC-QoL Scores fiir beide Patientengruppen dar.
Boxplots in Abbildung 36 veranschaulichen die Unterschiede zwischen Patienten mit bzw.

ohne berichteter Nahrungsmittelunvertraglichkeit.

Tabelle 51: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit einer berichteten
Nahrungsmittelunvertriglichkeit

Nahrungsmittelunvertraglichkeit p-Wert Test
Ja Nein
n (%) 55 (54,5%) 46 (45,5%)
Gesamt 40,8 +20,9 (38,0) 27,3 22,3 (21,3) 0,001 | Mann-Whitney-
Haut 37,9 +257 (33,3) | 26,7 +23,0 (16,7) 0,021 | || Test bei
Symptome 44,0 £22.8 (41,7) 31,6 25,6 (25,0) 0,005
unabhéngigen

Emotionen 42,3 £25.7 (45,8) | 30,7 £26,7 (31,3) 0,027
Sozialleben | 37,7 £253(30,6) | 20,8 +23,6 (13,9) <0,001 | Stichproben
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In Anlehnung an Pulfer et al. 2021

89



Ergebnisse

3.3.3.12 Pathologische Knochendichte

Patienten mit einer pathologischen Knochendichte (Osteopenie/Osteoporose) erreichten in
allen MC-QoL Kategorien hohere Scores und wiesen demnach eine hohere Einschrankung
der Lebensqualitdt auf als Patienten, die von keiner pathologischen Knochendichte
berichteten. Fiir den Gesamt-, Symptome- und Sozialleben-Score ergaben sich signifikante

Unterschiede (s. Tabelle 52 und Abbildung 37). (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 52: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit einer berichteten pathologischen
Knochendichte

Pathologische Knochendichte p-Wert Test
(Osteopenie/Osteoporose)
Ja Nein
n (%) 28 (32,9%) 57 (67,1%)
Gesamt 42,0 £22,0 (40,7) | 31,0 22,1 (28,7) 0,039 | Mann-Whitney-
Haut 36,0 £26,8 (33,3) | 30,7 £24.9 (25,0) 0,320 | || Test bei
Symptome | 47,5+24,1(51,4) | 34,1+233 (30,6) 0,017
unabhéngigen

Emotionen | 44,2253 (50,0) | 33,9 £27.9 (33,3) 0,071
Sozialleben | 369 £24,3(29,2) | 26,0 £25,8 (19,4) 0,033 | Stichproben
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Abbildung 37: Boxplots des MC-QoL Gesamt-, Symptome- und Sozialleben-Scores in Abhéingigkeit
einer berichteten pathologischen Knochendichte
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3.3.3.13 Psychische Erkrankung

Die MC-QoL Scores identifizierten zwischen Patienten mit bzw. ohne berichteter
psychischer Erkrankung keine signifikanten Unterschiede in der Lebensqualitét. Patienten,
die von einer psychischen Erkrankung berichteten, wiesen mit Ausnahme der Kategorie
Haut lediglich geringgradig hohere MC-QoL Scores auf (s. Tabelle 53). Abbildung 38
veranschaulicht den kaum merklichen Unterschied der anhand des MC-QoL gemessenen

Lebensqualitét beider Gruppen. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 53: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhingigkeit einer berichteten psychischen
Erkrankung

Psychische Erkrankung p-Wert Test

Ja Nein
n (%) 20 (23,5%) 65 (76,5%)
Gesamt 36,9 £24,4 (35,7) | 33,9 +22,1(33,3) 0,756 | Mann-Whitney-
Haut 30,0 £29,9 (16,7) 33,2 +24,2 (25,0) 0,263 U-Test bei
Symptome 41,8 +25,2 (45,8) 37,5 +24,1(33,3) 0,500

unabhingigen

Emotionen | 42,5 26,4 (43,8) | 35,7 £27,6 (37.,5) 0,363
Sozialleben | 30,5 +27,1(23,6) | 29,3 £25,5 (22,2) 0,348 | Stichproben
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Abbildung 38: Boxplot des MC-QoL Gesamt-Scores in Abhéngigkeit einer berichteten psychischen
Erkrankung
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3.3.3.14 Medikamentdse Therapie der Mastozytose

Zwischen Patienten mit bzw. ohne medikamentdse Therapie wurde in allen MC-QoL
Kategorien ein signifikanter Unterschied gemessen. Demnach waren Patienten, die aktuell

Medikamente einnahmen, signifikant stdrker in ihrer Lebensqualitit eingeschrankt als

Patienten ohne derzeitige medikamentdse Therapie. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 54 fasst die Ergebnisse aller MC-QoL Kategorien zusammen. In Abbildung 39

werden die ermittelten Unterschiede beider Patientengruppen veranschaulicht.

Tabelle 54: MC-QoL Scores (MW+SD(Median)) in Abhéngigkeit einer medikament6sen Therapie der

Mastozytose
Medikamentose Therapie p-Wert Test
Ja Nein
n (%) 28 (32,9%) 57 (67,1%)
Gesamt 50,3 £17,9 (48,1) 26,9 +20,6 (21,3) <0,001 | Mann-Whitney-
Haut 46,4 £29,7 (41,7) | 25,6 £20,2 (16,7) 0,002 | | Test bei
Symptome 53,3 +19.4 (48,6) | 31,2 £23,2 (27,8) <0,001
unabhéngigen

Emotionen 56,4 £21,4 (56,3) | 27,9 £25,1(25,0) <0,001
Sozialleben | 44,4 £22,6(43,1) | 22,3 +24,1(16,7) <0,001 | Stichproben
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3.3.3.15 Multiple lineare Regressionsanalyse des MC-QoL Gesamt-Scores

In der multiplen linearen Regressionsanalyse des MC-QoL Gesamt-Scores (abhéngige
Variable) wurden zwei signifikante Regressionsmodelle berechnet (s. Tabelle 55). In beiden
Modellen wurde die Anzahl der Symptome (Symptome einer Mastzellaktivierung und
weitere klinischer Zeichen) als signifikante unabhangige Variable identifiziert. Zuséatzlich
zeigte die Nahrungsmittelunvertraglichkeit (Ja/Nein) im zweiten Modell einen signifikanten
Zusammenhang mit dem MC-QoL Gesamt-Score. Dem korrigiertem R? entsprechend
werden 37,0% (Modell 1) bzw. 40,5% (Modell 2) der Streuung des MC-QoL Gesamt-Scores
durch die Streuung der unabhéngigen Variablen erklart. (Pulfer et al. 2021)

Tabelle 55: Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalyse — MC-QoL Gesamt-Score

Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell Regressions- | Standard- | Beta T p-Wert
koeffizient B | fehler
1 Konstante 14,374 3,763 - 3,820 <0,001
Anzahl der Symptome 3,655 0,555 0,616 6,582 | <0,001
2 Konstante 11,031 3,944 - 2,797 0,007
Anzahl der Symptome 3,129 0,588 0,527 5,325 | <0,001
Nahrungsmittel- 10,424 4,601 0,224 2,266 0,027
unvertraglichkeit 2
Modellstatistik: 2 Kodierung: Nein = 0; Ja = 1;

Modell 1: R*=0,379; R? korrigiert=0,370; p<0,001; n=73;
Modell 2: R*=0,421; R? korrigiert=0,405; p<0,001; n=73;

Ausgeschlossene Variablen:

Alter (Jahre), BMI (kg/m?), Diagnosekategorien (MIS, CM, ISM+, ISM-; Kodierung: Nein=0, Ja=1),
Durchfiihrung einer Knochenmarkuntersuchung (Kodierung: Nein=0, Ja=1), Serumtryptasespiegel (ug/l),
Symptomdauer (Jahre), pathologische Knochendichte (Kodierung: Nein=0, Ja=1), medikamentdse Therapie
(Kodierung: Nein=0, Ja=1).
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3.3.4 Vergleich der MC-QoL Scores mit subjektiver Einschatzung der Patienten

Berichtete Alltagseinschrankungen und psychische Belastungen durch die Mastozytose
stimmten mit den Ergebnissen des MC-QoL {iiberein. Patienten, die sich im Alltag
eingeschrankt oder psychisch belastet fithlten, wiesen anhand des MC-QoL eine signifikant
hohere Einschrankung der Lebensqualitit auf (s. Abbildung 40 und Tabelle 56). Die
Interquartilsbereiche der Gesamt-Scores iiberschnitten sich nicht (Alltagseinschrankung:
7,2-29,6 (Nein); 37,0-60,6 (Ja)) oder nur kaum (Psychische Belastung: 9,3-37,0 (Nein); 31,1-
63,4 (Ja)). (Pulfer et al. 2021)
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Abbildung 40: Boxplots der MC-QoL Gesamt-Scores in Abhédngigkeit einer berichteten
Alltagseinschrankung oder psychischen Belastung durch die Mastozytose

Tabelle 56: MC-QoL Scores in Abhangigkeit einer berichteten Alltagseinschrankung oder
psychischen Belastung durch die Mastozytose

Alltagseinschrankung p-Wert Test
Ja Nein
n (%) 43 (50,6%) 42 (49,4%)
MW2SD(Median) | 1./3.Quartil | MW2SD(Median) | 1./3.Quartil Mann-
Gesamt 50,7 17,6 (50,0) | 37,0/60,6 | 18,2 +13,2(15,7) | 7,2/29,6 <0,001 | Whitney-
Haut 43,2 +27,0 (33,3) | 16,7/66,7 | 21,4+18,4(16,7) | 8,3/33,3 <0,001 | U-Test
Symptome | 53,1+20,6 (52,8) | 36,1/72,2 | 23,5+17,8(19,4) | 12,5/34,0 <0,001 | bei unab-
Emotionen | 54,2 +21,9(54,2) | 37,5/66,7 | 20,0 +20,9 (12,5) | 0,0/34,4 <0,001 | héngigen
Sozialleben | 48,4 +21,8(47,2) | 30,6/63,9 | 10,4 11,0 (8,3) 0,0/19,4 <0,001 | Stichproben
Psychische Belastung p-Wert Test
Ja Nein
n (%) 36 (42,4%) 49 (57,6%)
MWi1SD(Median) | 1./3.Quartil | MWzSD(Median) | 1./3.Quartil Mann-
Gesamt 49,8 +20,8 (52,4) | 31,1/63,4 | 23,4£16,5(19,2) | 9,3/37,0 <0,001 | Whitney-
Haut 41,7 +27,1(33,3) | 16,7/64,6 | 257 £22,2(16,7) | 8,3/33,3 0,004 | U-Test
Symptome 52,0 £24,5(52,8) | 31,3/75,0 | 28,6 +18,8 (27,8) | 13,9/43,1 <0,001 | bei unab-
Emotionen | 55,4 +21,0 (50,0) | 38,5/70,8 | 24,0 23,7 (16,7) | 0,0/45,8 0,001 | héngigen
Sozialleben | 46,6 +25,6 (44,4) | 21,5/66,4 | 17,1+17,4(13,9) | 0,0/26,4 <0,001 | Stichproben
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3.3.5 Vergleich von MC-QoL und DLQI bei Erwachsenen

Im Folgenden wurden die Ergebnisse von MC-QoL und DLQI erwachsener Patienten in
Abhiangigkeit einer Hautbeteiligung gegeniibergestellt.

Patienten mit kutanen Manifestationen der Mastozytose (n=87) erreichten einen
durchschnittlichen DLQI Gesamt-Score von 5,1 Punkten (SD=5,8; Median=3,0) und
dementsprechend eine leichte Beeintrachtigung. Der MC-QoL Gesamt-Score befand sich
ebenfalls im Bereich einer leichten Einschrinkung (M=34,5; SD=22,2; Median=34,3). Die
Gesamt-Scores von DLQI und MC-QoL korrelierten dabei signifikant (R=0,731; p<0,001).

Der Mittelwert des DLQI Gesamt-Score von Patienten ohne Hautbeteiligung der
Mastozytose (n=14) lag bei 2,7 Punkten (SD=5,6; Median=0,5) und entsprach damit einer
leichten Einschrankung, wogegen der Median keiner Beeintrachtigung gleichzusetzen war.
Der MC-QoL Gesamt-Score wurde durchschnittlich im Bereich einer leichten
Beeintrachtigung gemessen (M=35,6; SD=24,6; Median=30,7). Es wurde ein positiver
Zusammenhang zwischen DLQI und MC-QoL Gesamt-Scores festgestellt (R=0,702; p=0,005).
Die DLQI Gesamt-Scores von Patienten mit bzw. ohne Hautbeteiligung unterschieden sich
signifikant (p=0,012), wogegen der MC-QoL Gesamt-Score keinen Unterschied zwischen
beiden Patientengruppen erkennen lief (p=0,980).

Die Einteilung der Einschrankung in Schweregrade (DLQI und MC-QoL) zeigte unter
Patienten mit Hautbeteiligung eine bessere Ubereinstimmung (Chi*-Test: p<0,001) als unter

Patienten ohne Hautbeteiligung (p=0,070) (s. Abbildung 41).
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Abbildung 41: Schweregrad der Einschrankung gemessen anhand der DLQI und MC-QoL Gesamt-
Scores erwachsener Mastozytosepatienten
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3.4 MC-Qol Fragebogen bei Minderjahrigen mit Mastozytose

3.4.1 MC-QoL Gesamt-Score und MC-QoL Score Kategorien

Bei 26 minderjahrigen Patienten mit Mastozytose (KMkinder) Wurde die Lebensqualitat
anhand des MC-QoL Fragebogens ermittelt. Das Geschlechterverhdltnis war mit 12
mannlichen (46,2%) und 14 weiblichen Patienten (53,8%) anndhernd ausgeglichen. Das Alter
lag im Schnitt bei 6,6 Jahren (SD=4,7 Jahre; Min.=1,4 Jahre; Max.=17,6 Jahre). Bei einem
Patienten konnten aufgrund fehlender Angaben lediglich die Haut- und Symptome-Scores
berechnet werden.

Fast alle Patienten (n=24; 96,0%) erreichten einen MC-QoL Gesamt-Score unter 20 Punkte
und empfanden demnach keine Einschrankung der Lebensqualitit. Nur ein Patient (4,0%)
erzielte einen hoheren Wert (30,6) und fithlte sich in seiner Lebensqualitit leicht
eingeschrankt. So lag der Gesamt-Score von minderjahrigen Patienten mit Mastozytose im
Schnitt bei 6,4 Punkten (SD=7,2; Median=5,0) und damit im Bereich von keiner
Einschrankung (s. Tabelle 57). Die hochsten Scores wurden in der Kategorie Haut mit einem
Mittelwert von 16,3 Punkten (SD=18,2; Median=38,3) erzielt. Danach folgten die Kategorien
Symptome, Emotionen und Sozialleben. Die Ergebnisse der Kategorie Haut fielen im
Vergleich zu den Kategorien Emotionen (pb=0,016) und Sozialleben (pp=0,044) signifikant

hoher aus.

Im Vergleich zu Erwachsenen mit Mastozytose erzielten minderjahrige Patienten signifikant
niedrigere MC-QoL Scores in allen Kategorien (Gesamt-, Symptome-, Emotionen- und

Sozialleben-Score: p<0,001; Haut-Score: p=0,001).

Tabelle 57: MC-QoL Scores bei minderjahrigen Mastozytosepatienten

MC-Qol Kategorie n MW £SD Median Minimum Maximum
Gesamt 25 6,4 +7,2 5,0 0,0 30,6
Haut 26 16,3 £18,2 8,3 0,0 58,3
Symptome 26 7,5 £10,6 1,4 0,0 38,9
Emotionen 25 4,0 £9,0 0,0 0,0 37,5
Sozialleben 25 3,4 +5,7 0,0 0,0 25,0
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3.4.2 Vergleich von MC-QolL und DLQI unter Minderjahrigen

Im Schnitt erreichten minderjéhrige Patienten mit Mastozytose einen DLQI Gesamt-Score
von 1,2 Punkten (SD=1,3; Median=1,0), was geméaf} der Einteilung in Schweregrade keiner
Beeintrachtigung entsprach. Zwischen den Gesamt-Scores von MC-QoL und DLQI wurde
eine starke Korrelation berechnet (R=0,729; p<0,001).

Bei zwei Drittel der Patienten (n=18; 69,2%) wurde anhand des DLQI Gesamt-Scores keine
Einschrankung und bei einem knappen Drittel (n=8; 30,8%) eine leichte Einschrankung
gemessen. Die Einteilung der Einschrankung in Schweregrade von DLQI und MC-QoL wies

dabei keinen signifikanten Zusammenhang auf (Chi*-Test: p=0,617).

Der DLQI Gesamt-Score minderjahriger Patienten fiel im Vergleich zu erwachsenen
Mastozytosepatienten mit Hautbeteiligung (MW=5,1; SD=5,8; Median=3,0) signifikant
niedriger aus (p<0,001).
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4 Diskussion

4.1 Studiendesign und Methoden

Die vorliegende Studie beinhaltete eine klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs
der Mastozytosesprechstunde an der Klinik fiir Dermatologie der Technischen Universitét
Minchen. Es wurden Erkenntnisse zu Diagnosehéufigkeiten und zur symptomatischen
Auspragung der Mastozytose verschiedener Altersgruppen gewonnen. Herausforderungen
im Rahmen der Diagnosestellung einer Mastozytose (Valent et al. 2013; Valent et al. 2014)
wurden anhand der durchgefiithrten Diagnostik und des Diagnoseverlaufs naher beleuchtet.
Patienteninterviews ermoglichten einen Blick auf Krankheitsverlauf, krankheitsbedingte
Einschrankungen und Belastungen aus der Perspektive betroffener Patienten. Ein
zuséatzlicher Schwerpunkt lag auf der Erhebung der Lebensqualitiat und der Identifikation
moglicher Einflussfaktoren unter Anwendung des krankheitsspezifischen Fragebogens MC-
QoL (Siebenhaar et al. 2016).

Es handelt sich um eine Querschnittsstudie unter Anwendung eines gemischten
Studiendesigns. Die telefonische Befragung anhand halbstrukturierter Patienteninterviews
mit qualitativem Methodenansatz erlaubte die Darstellung subjektiver Belastungen und
Einschrankungen bei Mastozytose. Die Erhebung der Lebensqualitit anhand des
Fragebogens MC-QoL (Siebenhaar et al. 2016) ermoglichte dariiber hinaus eine
Quantifizierung der Beeintrachtigung und eine Analyse potenzieller Einflussfaktoren. Damit
erganzt die Studie frithere Untersuchungen, die einen qualitativen (Jensen et al. 2019) oder
quantitativen Methodenansatz (Siebenhaar et al. 2016; van Anrooij et al. 2016) zur
Evaluierung krankheitsbezogener Belastungen der Mastozytose wahlten. Zudem handelt es
sich nach derzeitigem Wissensstand um eine der ersten Studien zu Lebensqualitit und
moglichen Einflussfaktoren bei Mastozytose unter Anwendung eines krankheitsspezifischen
Fragebogens (Siebenhaar et al. 2016; van Anrooij et al. 2016).

Die Studie wurde an einer auf Mastozytose spezialisierten dermatologischen Klinik
durchgefiihrt, wodurch eine hohe Diagnosesicherheit gewéhrleistet und trotz der seltenen
Erkrankung eine hohe Teilnehmerzahl erreicht werden konnte. Durch die Kontaktaufnahme
per Post bzw. per Telefon konnte ein grofieres Patientenkollektiv generiert werden, da keine
zusatzlichen Termine an der Klinik erforderlich waren. Um das gesamte Spektrum
erkrankter Patienten abzubilden, wurden samtliche Altersstufen sowie Diagnosekategorien
der Mastozytose beriicksichtigt, wogegen sich andere Studien auf Patienten mit

systemischen Erkrankungsformen beschrankten (Jensen et al. 2019; van Anrooij et al. 2016).
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Im Hinblick auf sensible und emotionale Fragen zu Belastungen und Einschrankungen
wurde anhand der telefonischen Interviews eine moglichst angenehme Atmosphare fiir
Studienteilnehmer in ihrer bekannten Umgebung geschaffen. Aufgrund der dadurch
eingeschrankten Kontrollierbarkeit der Interviewsituation am Telefon wurden Teilnehmer
zu Beginn nach ihrer aktuellen Situation sowie der Bereitschaft fiir das Interview gefragt
und gegebenenfalls ein neuer Interviewtermin vereinbart.

Im Rahmen der Datenerhebung und -auswertung der vorliegenden Studie sollten einige
Limitationen beachtet werden. So waren anhand der retrospektiven Datenerhebung
fehlende Angaben nicht zu vermeiden, welche entsprechend gekennzeichnet wurden. Bei
anamnestisch berichteten Erkrankungen und Diagnosen sollte zudem eine gewisse
diagnostische Unsicherheit beriicksichtigt werden. Recall-Bias konnen aufgrund von weit in
der Vergangenheit zuriickliegenden Ereignissen, wie Symptombeginn oder diagnostischer
Verlauf, zu Ergebnisverzerrungen gefithrt haben. Bei sensiblen Fragen zu psychischen
Belastungen und Einschrankungen ist ein sozial erwiinschtes Antwortverhalten nicht
auszuschlieflen. In der Studie waren keine Patienten mit fortgeschrittenen, aggressiveren
Varianten der Mastozytose wie beispielsweise einer Mastzellleukdmie enthalten, sodass tiber
diese Krankheitsformen keine Aussage getroffen werden kann. Die Studie wurde an einer
Klinik in Deutschland durchgefiihrt, sodass regionale und ethnische Unterschiede zu
beriicksichtigen sind. Die Patientenklientel einer Klinik kénnte schwerere Formen einer
Mastozytose beinhalten, wobei zudem eine hohere Einschrankung moglicherweise zu einer
gesteigerten Teilnahmebereitschaft gefithrt hat. Das Geschlechterverhaltnis erwachsener
Patienten war zugunsten der Frauen verschoben, was mit einer in der Literatur berichteten
Pradominanz des weiblichen Geschlechts bei Mastozytose (Cohen et al. 2014; Valent et al.
2013; Fuchs et al. 2020; Trizuljak et al. 2020; Horny et al. 2008) bzw. mit einer
geschlechterabhédngigen Bereitschaft zur Studienteilnahme erklart werden konnte.
Aufgrund des Querschnittsdesigns der Studie insbesondere zur Erhebung der Lebensqualitét
und Identifizierung von Einflussfaktoren wird fiir die ermittelten Ergebnisse kein kausaler
Zusammenhang postuliert. Das Auftreten moglicher Confounder kann dabei nicht
ausgeschlossen werden. Hinweise auf Einflussfaktoren sollten als erste Einschéitzung
angesehen werden, die in weiteren Studien niaher untersucht werden miissen. Da keine
vergleichenden Patientenkollektive gesunder Probanden oder anderer Erkrankungen
einbezogen wurden, kann keine Aussage dazu getroffen werden, ob die allgemeine
Einschrankung bei Mastozytose hoher ist als in entsprechenden Vergleichsgruppen,
insbesondere da eine kiirzlich veroffentlichte Studie nur geringe Unterschiede beziiglich der

Lebenszufriedenheit beschrieben hat (Schuster et al. 2020).
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4.2 Patienten der Mastozytosesprechstunde

4.2.1 Diagnosekategorien und Hautbeteiligung

Bei einem hohen Anteil erwachsener Patienten, die zur Abklarung einer Mastozytose an der
Klinik vorstellig waren, wurde die Diagnose einer Mastozytose ausgeschlossen oder
zuriickgestellt (35,8%). Dieses Ergebnis deutet auf Erschwernisse in der Vorselektion von
potenziell erkrankten Patienten hin. Dabei konnen Erkrankungsformen ohne kutane
Manifestationen, die Abklarung einer systemischen Beteiligung oder zahlreiche
Differentialdiagnosen mit ahnlicher Symptomatik die Diagnose einer Mastozytose
erschweren (Valent 2013; Reggiani et al. 2015; Hadjivasilis et al. 2019; Behdad und Owens
2013; Desmond und Carmichael 2018; Pinto-Lopes et al. 2013, 2013; Ravichandran et al.
2016; Abramowitz und Weinerman 2012).

Insgesamt wiesen 85,3% aller erwachsenen Patienten mit der Diagnose oder
Verdachtsdiagnose einer Mastozytose eine Hautbeteiligung auf. Dies entspricht in etwa der
in der Literatur angegebenen Haufigkeit fiir das Auftreten einer Hautbeteiligung von 80%
(Akin und Metcalfe 2004). Dass der Anteil von Patienten mit Hautbeteiligung dennoch
etwas hoher ausfiel, konnte mit der Studiendurchfithrung an einer Klinik fiir Dermatologie
in Zusammenhang stehen. Die meisten erwachsenen Patienten mit Mastozytose erhielten
die Diagnose oder Verdachtsdiagnose einer indolenten systemischen Mastozytose (54,0%
unter Erwachsenen mit Diagnose/Verdachtsdiagnose Mastozytose), was die ISM als
haufigste Form einer Mastozytose unter Erwachsenen bestatigt (Akin und Metcalfe 2004;
Brockow und Metcalfe 2010). Eine ebenfalls grofle Gruppe stellten Patienten mit der
Diagnose MIS dar (39,9% unter Patienten mit Diagnose/Verdachtsdiagnose Mastozytose).
Dieser hohe Anteil verdeutlicht die klinische Bedeutsamkeit dieser ,Pradiagnose”, welche
von der WHO fiir Patienten ohne weitere diagnostische Abklarung beziiglich einer
systemischen Verlaufsform eingefithrt wurde und von dem Begriff ,kutane Mastozytose®
abgegrenzt werden muss (Horny et al. 2018; Valent et al. 2007). Griinde, warum diese
Patienten keine Knochenmarkbiopsie durchfithren lielen sind dabei nicht bekannt. Es
konnte mit einem geringeren Leidensdruck der Patienten und folglich einer geringeren
Motivation zur Durchfithrung einer Knochenmarkbiopsie erklart werden (s. Kapitel 4.4.3.3).
Auch fehlende kurative Therapieoptionen (Brockow und Metcalfe 2010; Siebenhaar et al.
2014) und folglich geringer Konsequenz einer gesicherten systemischen Beteiligung

kénnten im Rahmen milder Verlaufsformen eine Rolle spielen. Zudem gilt es Angste, die in
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Zusammenhang mit der invasiven Untersuchungsmethode berichtet werden, zu

beriicksichtigen (Kuivalainen et al. 2012; Tanasale et al. 2013; Vanhelleputte et al. 2003).

In der Gruppe minderjahriger Patienten (81,4%) wurde im Vergleich zu Erwachsenen (64,2%)
signifikant haufiger eine Mastozytose bestétigt, was unter anderem durch die einfachere
und weniger invasive Diagnostik sowie das hdufigere Auftreten einer rein kutanen Form
der Mastozytose bedingt sein kann (Valent et al. 2013; Valent et al. 2007). Bei allen
minderjahrigen Patienten wurde eine kutane Mastozytose diagnostiziert. Dies steht im
Einklang mit der Literatur, wonach bei minderjéhrigen Patienten hauptséachlich eine kutane
Mastozytose ohne systemische Beteiligung auftritt (Hartmann et al. 2016; Hannaford und

Rogers 2001; Lange et al. 2013).

4.2.2 Diagnostik zur Abklarung einer Mastozytose

Hautbiopsie

Bei den meisten erwachsenen Mastozytosepatienten mit Hautbeteiligung wurde eine
Hautbiopsie durchgefithrt (79,9%). Neben der klinischen Untersuchung werden die
Ergebnisse einer Hautbiopsie zur Bestitigung einer Mastozytose der Haut (MIS)
herangezogen (Hartmann et al. 2016; Valent et al. 2007). Erwachsenen Patienten mit MIS
wird zur Abklarung einer systemischen Mastozytose die Durchfiihrung einer Knochenmark-
untersuchung empfohlen, weshalb die histologische Bestatigung einer Hautbeteiligung, wie
auch im vorliegenden Patientenkollektiv, einen wichtigen Baustein im diagnostischen
Algorithmus darstellt (Valent et al. 2007).

Im Gegensatz dazu erfolgte eine Hautbiopsie unter minderjahrigen Mastozytosepatienten
(15,2%) signifikant seltener als bei Erwachsenen (p<0,001), was auf die meist mildere
Krankheitsauspragung ohne systemische Beteiligung (Valent et al. 2007) bzw. die im Verlauf
der Pubertat haufig zu beobachtende spontane Remission der Mastozytose zuriickgefiithrt
werden kann (Hartmann et al. 2016). Trotz bestatigter Hautbeteiligung war eine
Knochenmarkuntersuchung in nur vereinzelten Ausnahmefillen indiziert (Valent et al.
2007; Valent et al. 2013), weshalb die klinische Diagnose bei minderjahrigen Patienten im
Vordergrund steht.

Knochenmarkuntersuchung

Eine Knochenmarkuntersuchung wurde bei Erwachsenen (50,0%) signifikant haufiger
durchgefiihrt als unter minderjahrigen Patienten (3,1%, p<0,001), was durch die geringere

Wabhrscheinlichkeit einer systemischen Beteiligung (Hartmann et al. 2016; Lange et al. 2013;
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Brockow und Metcalfe 2010) und eine strengere Indikationsstellung bei jiingeren Patienten
erklart werden kann (Valent et al. 2013; Valent et al. 2007).

Das Ergebnis der Knochenmarkuntersuchungen bei Erwachsenen und demnach die
Bestatigung bzw. der Ausschluss einer systemischen Mastozytose war stark vom Auftreten
einer Hautbeteiligung abhédngig. Ein negatives Ergebnis in einem Drittel aller Félle und
speziell bei zwei Drittel der Patienten ohne Hautbeteiligung bestatigt die Schwierigkeiten in
der Vorselektion von Risikopatienten, insbesondere bei Patienten ohne kutane

Manifestationen einer Mastozytose (Valent et al. 2013).

Serumtryptasespiegel

In Abhangigkeit der Altersgruppe

Insgesamt wiesen minderjdhrige Patienten (Median=5,51 pg/l) einen niedrigeren
Serumtryptasespiegel auf als Erwachsene (Median=12,90 pg/l; p<0,001), was sich zusatzlich
in der Patientengruppe mit Mastozytose (Erwachsene: 19,20 pg/l; Minderjahrige: 5,53 pg/l
p<0,001) bestdtigte. Da der Serumtryptasespiegel als Indikator fiir die Mastzellzahl
angesehen wird (Sperr et al. 2002; Valent et al. 2001), kann dieses Ergebnis durch die
unterschiedliche Krankheitsauspragung der Mastozytose bei minderjahrigen und
erwachsenen Patienten erklart werden (Hartmann et al. 2016). Zudem wird ein
altersabhéngiger Anstieg des Serumtryptasespiegels bei Gesunden diskutiert (Schliemann et
al. 2012; Sperr et al. 2009), was sich auch in vorliegender Studie andeutete, aber nicht
bestatigt werden konnte (Erwachsene ohne Mastozytose: Median=5,30 pg/l, Minderjéhrige
ohne Mastozytose: Median=3,38 pg/l, p=0,336). Dabei muss auflerdem die niedrige Fallzahl

minderjahriger, nicht an einer Mastozytose erkrankter Patienten berticksichtigt werden.

In Abhangigkeit einer Mastozytose

Erwachsene Patienten mit Mastozytose wiesen signifikant héhere Serumtryptasespiegel auf
(Median=19,20 pg/l) als Patienten ohne diagnostizierte Mastozytose (Median=5,30 pg/l;
p<0,001). Der Serumtryptasespiegel dient zur Einschatzung der Mastzellzahl (Sperr et al.
2002; Valent et al. 2001) und wurde als Nebenkriterium fiir eine systemische Mastozytose
definiert (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018), wodurch dieses Ergebnis nachvollziehbar ist.
Mit einem Median von 5,30 pg/l wurden bei Patienten ohne Mastozytose dhnliche Werte
wie in anderen Studien unter gesunden Probanden (Median=5,2 pg/1 (Sperr et al. 2009)) bzw.
unter Patienten mit anderen dermatologischen Erkrankungen gefunden (Median=4,46 ug/l

(Schliemann et al. 2012)).
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Bei Minderjahrigen war der Trend eines erhohten Serumtryptasespiegels unter
Mastozytosepatienten ebenfalls erkennbar. Allerdings waren Unterschiede geringer
ausgepragt und nicht signifikant, was fiir die mildere Krankheitsauspriagung und die
niedrigere Wahrscheinlichkeit einer systemischen Beteiligung spricht (Hannaford und

Rogers 2001; Hartmann et al. 2016; Lange et al. 2013).

In Abhangigkeit einer Hautbeteiligung bei Mastozytose

Bei gut einem Drittel der erwachsenen Patienten mit Hautbeteiligung wurde ein
Serumtryptasespiegel innerhalb des Referenzbereichs (=< 11,40 pg/l; 35,8%) gemessen,
wogegen dies bei Patienten ohne Hautbeteiligung nur selten zu beobachten war (4,2%).
Patienten ohne Hautverdnderungen fallen wohlméglich nur durch einen erhohten
Serumtryptasespiegel auf, wobei die Mastozytose bei Patienten mit Hautbeteiligung
haufiger auch ohne einen pathologisch erhchten Laborwert entdeckt werden kann. Dies
konnte ebenfalls mit einer héheren Dunkelziffer an Patienten mit systemischer Mastozytose
aber ohne Hautbeteiligung einhergehen, die beispielsweise nur durch eine

Insektengiftallergie und erhohte Serumtryptasespiegel identifiziert werden (Brockow 2014).

In Abhangigkeit des Ergebnisses in der Knochenmarkuntersuchung

Ein erhohter Serumtryptasespiegel (> 20,00 pg/l) wurde von der WHO als Nebenkriterium
fiir die Bestatigung einer systemischen Mastozytose definiert (Horny et al. 2008; Horny et al.
2018). In vorliegender Studie fiel der Serumtryptasespiegel bei Patienten mit positivem
Ergebnis in der Knochenmarkuntersuchung (=systemische Mastozytose) deshalb
erwartungsgemafl hoher aus als bei Patienten, die ein negatives Ergebnis erhielten
(p<0,001). Insgesamt wiesen 95% der Patienten mit Serumtryptasespiegel > 20,00 pg/l eine
systemische Mastozytose auf (57 von 60 Patienten), weshalb ein erhdhter Wert stark fiir
eine systemische Beteiligung spricht. Allerdings wurde auch bei einem knappen Drittel der
Patienten mit systemischer Mastozytose (=positives Ergebnis) das Auftreten eines
Serumtryptasespiegels im Bereich von < 20,00 pg/l beobachtet (30,5%), die dementsprechend
das von der WHO definierte Nebenkriterium fiir eine systemische Mastozytose nicht

erfillten (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018).

In Abhangigkeit der Diagnosekategorie

Erwartungsgemafl wiesen ISM Patienten die hochsten Serumtryptasespiegel auf. Allerdings
wurde auch bei 13,4% der ISM Patienten ein Serumtryptasespiegel innerhalb des
Referenzbereichs (< 11,40 pg/l) gemessen. Dies entspricht den Werten anderer Studien, die

etwa in 10% aller ISM Patienten einen niedrigen Serumtryptasespiegel von < 11,40 pg/l

104



Diskussion

(Hermans et al. 2019) bzw. < 15 pg/l (Sperr et al. 2009) beobachteten. Auflerdem liegt der
Anteil an Patienten mit systemischer Mastozytose und einem Serumtryptasespiegel < 20,00
pg/l in vorliegender Studie (30,5%) im Bereich der Ergebnisse weiterer Studien (28,3%
(Hermans et al. 2019), 24,8% (Fradet et al. 2019) und 37% (Berezowska et al. 2014)).

Patienten mit KM wiesen mit einem medianen Serumtryptasespiegel von 8,50 pg/l die
niedrigsten Werte unter Mastozytosepatienten auf und lagen damit auf einem ahnlichen
Niveau von Patienten fritherer Studien (Median= 10 pg/l (Sperr et al. 2002), Median=11 pg/1
(Sperr et al. 2009)). Insgesamt wurde in vorliegender Studie bei 90% der Patienten mit KM
ein Serumtryptasespiegel unterhalb von 20,00 ug/l beobachtet, was das Ergebnis einer
anderen Studie bestdtigt (Serumtryptasespiegel < 20,00 pg/l bei Patienten mit KM: 87%
(Sperr et al. 2002). Der Serumtryptasespiegel von Patienten mit MIS (Median=11,30 pg/l) lag
zwischen den gemessenen Werten von Patienten mit kutaner (Median=8,50 ug/l) bzw.
systemischer Mastozytose (Median=31,55 pg/l (ISM+); Median=22,90 pg/1 (ISM-)). Es ist zwar
davon auszugehen, dass in dieser Gruppe tiberwiegend Patienten mit ISM enthalten sind
(Hartmann et al. 2016; Brockow und Metcalfe 2010), allerdings wird auch ein gewisser
Anteil ohne systemischer Beteiligung mitinbegriffen sein, was die gemessenen Werte im
mittleren Bereich insgesamt erkldren konnte.

Die niedrigsten Serumtryptasespiegel wurden erwartungsgemafl unter Patienten ohne
Mastozytose (Zn.KM, zA.MZ und ausgeschl. MZ) gefunden. Die medianen
Serumtryptasespiegel befanden sich auf einem dhnlichen oder nur leicht hoheren Niveau
wie bei nicht an Mastozytose erkrankten Patienten (Median=4,46 pg/l (Schliemann et al.
2012)) bzw. gesunden Probanden anderer Studien (Median=5,2 pg/1 (Sperr et al. 2009)).

Insgesamt zeigten die Ergebnisse eine grofle Variabilitit des Serumtryptasespiegels
zwischen verschiedenen Diagnosekategorien. Aber auch innerhalb der einzelnen Kategorien
wurden Abweichungen erkennbar. Ein Serumtryptasespiegel > 20,00 pg/1 sprach zwar stark
fiir das Auftreten einer systemischen Beteiligung, allerdings waren niedrigere Werte unter
Patienten mit systemischer Mastozytose keine Seltenheit (30,5%). Als Richtwert zur
Indikationsstellung einer Knochenmarkuntersuchung (Valent et al. 2013) und als Kriterium
zur Bestéatigung einer systemischen Mastozytose (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018) ist
die alleinige Betrachtung des Serumtryptasespiegels deshalb nicht ausreichend. Vor allem
bei Patienten ohne Hautbeteiligung und mit unspezifischer Symptomatik diirfte dies eine
Herausforderung darstellen (Valent et al. 2013; Valent et al. 2014), zudem ein erhéhter
Serumtryptasespiegel > 15 pg/l in etwas fiinf Prozent der gesunden Bevélkerung auftreten

kann (Valent 2013). Neuere diagnostische Methoden, wie die Bestimmung einer kit
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Mutation im peripheren Blut (Erben et al. 2014; Jara-Acevedo et al. 2015; Hoermann et al.
2014), sind daher vielversprechende Moglichkeiten, das diagnostische Vorgehen bei einer
Mastozytose zu optimieren. Uber das durch die WHO festgelegte Diagnosekriterium einer
systemischen Mastozytose (Serumtryptasespiegel > 20 pg/l (Horny et al. 2008; Horny et al.
2018)) kann diskutiert werden, wie bereits in einer vorangehenden Studie thematisiert
wurde (Hermans et al. 2019). So wire beispielsweise ein weiterer Messwert der Tryptase,
der Tryptasespiegel im Knochenmarkaspirat, als sensitive Methode zur Evaluierung einer
systemischen Beteiligung in Erwagung zu ziehen (Bulai Livideanu et al. 2016; Fradet et al.
2019).

Der Serumtryptasespiegel wurde als Nebenkriterium fiir die Diagnose einer systemische
Mastozytose definiert (Horny et al. 2008; Horny et al. 2018) und deshalb auch in
vorliegender Studie zur Einteilung der Diagnosekategorien herangezogen (s. Kapitel 2.2.2).
Insbesondere  der  Zusammenhang  zwischen  Serumtryptasespiegel und den
Diagnosekategorien V.a. ISM- und z.A. MZ sollte vorsichtig bewertet werden, da die
Einteilung durch das Fehlen einer Hautbeteiligung und weiterfithrender Diagnostik relativ

stark durch den Serumtryptasespiegel beeinflusst wurde.

Gesamt-IgE-Spiegel

Der mediane Gesamt-IgE-Spiegel von Erwachsenen mit Mastozytose (20,15 IU/ml) war auf
einem &dhnlich niedrigen Niveau wie in einer anderen Studie (20 IU/ml) (Gonzalez de Olano
et al. 2007) und damit signifikant niedriger als bei Patienten ohne Mastozytose
(Median=76,95 IU/ml; p<0,001), was mit den Ergebnissen fritherer Studien tibereinstimmt
(Miller et al. 1990; Brockow et al. 2003; Gonzalez de Olano et al. 2007). Der Theorie nach
konnte eine erhohte Anzahl an Gewebsmastzellen bei Mastozytose vermehrt zirkulierendes
IgE binden (Miiller et al. 1990) und folglich zu einer erniedrigten Konzentration an freiem
IgE im Blut fithren, was durch vorliegende Ergebnisse bekraftigt wird.

In der Gruppe minderjahriger Patienten wurde bei Patienten mit Mastozytose zwar
ebenfalls ein niedrigerer medianer Gesamt-IgE-Spiegel festgestellt als bei Patienten ohne
Mastozytose, allerdings war der Unterschied im Vergleich zu Erwachsenen nicht so stark
ausgepragt und bei insgesamt niedrigen Fallzahlen (Patienten mit Mastozytose: n=22; ohne
Mastozytose: n=5) nicht sicher zu beurteilen. Eine niedrigere Mastzelllast unter
minderjahrigen Patienten (Hartmann et al. 2016; Hannaford und Rogers 2001; Lange et al.
2013) konnte dabei aber entsprechend der oben zitierten Theorie zu einer geringeren Menge

an gebundenem IgE gefiihrt haben (Miiller et al. 1990).
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4.2.3 Klinische Symptomatik und Provokationsfaktoren bei Mastozytose

Hautsymptome

Juckreiz war unabhingig der Altersgruppe ein haufig berichtetes Symptom unter
Mastozytosepatienten (Erwachsenen: 62,4%; Minderjahrige: 61,8%), welches auflerdem zu
den typischen Symptomen einer Mastzellaktivierung gezdhlt wird (Brockow 2013; Valent et
al. 2012). In einer anderen Studie wurde sogar noch haufiger von Juckreiz bei
Mastzellerkrankungen berichtet (79,3%) (Jennings et al. 2014). Auch symptombezogene
Einschrankungen durch Juckreiz stellen mit einem Anteil von 82% ein haufiges Problem
unter Mastozytosepatienten dar (Hermine et al. 2008).

Dagegen wurde eine Blasenbildung bei minderjahrigen Patienten (41,2%) signifikant
haufiger genannt als bei Erwachsenen (10%; p<0,001). Eine Blasenbildung wird
typischerweise bei einem Erkrankungsbeginn der Mastozytose im Kindesalter und bei sehr
jungen Patienten innerhalb der ersten drei Lebensjahre beschrieben, was mit diesem

Ergebnis in Einklang steht (Hartmann et al. 2016; Lange et al. 2016).

Provokationsfaktoren fiir Hautaufschwellung und Juckreiz

Die héufigsten Provokationsfaktoren fiir Hautsymptome unter minderjahrigen Patienten
stellten physikalische Reize dar (Mechanisch/Reiben, Hitze und Kailte). Temperaturwechsel
und physikalische Reize sind als Ausloser fiir Aufschwellung oder Rétung von typischen
Hautlasionen einer Mastozytose bekannt (Akin und Metcalfe 2004; Castells et al. 2011).
Auflerdem werden korperliche Anstrengung und Stress als mogliche Trigger von
Hautsymptomen bei Kindern mit kutaner Mastozytose erwéihnt (Castells et al. 2011). Auch
in vorliegender Studie wurde korperliche Anstrengung mit knapp 20% noch recht héufig
genannt, wogegen Stress einen eher selten berichteten Provokationsfaktor darstellte (8,8%).
Bei Erwachsenen wurde eine breitere Verteilung der Provokationsfaktoren deutlich. Neben
den haufigen physikalischen Faktoren (Mechanisch/Temperatur) waren auch korperliche
Anstrengung, Stress und Alkohol relevante Faktoren, die von noch mindestens einem
Finftel der Patienten als Ausloser beschuldigt wurden. Dieses altersabhéngige Ergebnis
kann auch mit einer unterschiedlichen Auftretenswahrscheinlichkeit der jeweiligen
Faktoren in Zusammenhang stehen, wobei Stress, korperliche Anstrengung und der Verzehr
von alkoholischen Getrianken bei erwachsenen Patienten haufiger zu erwarten sind.

Zudem wurden Hautreaktionen durch unbekannte Ausldser berichtet (jeweils unter 10%),
wobei die ursdchlichen Provokationsfaktoren bisher nicht identifiziert wurden oder eine
spontane  Aktivierung der Mastzellen bzw. eine spontane Freisetzung von

Mastzellmediatoren zugrunde liegen konnte (Castells und Austen 2002; Castells et al. 2011).
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Symptome der Mastzellaktivierung und weitere klinische Zeichen

Episodisches Flushing trat als typisches Zeichen der Mastzellaktivierung (Brockow 2013;
Valent et al. 2012) in beiden Altersgruppen sehr haufig auf. Mit 53,2% unter Erwachsenen
zeigte sich ein dhnlicher Wert wie in einer weiteren Studie, wonach sich 52% der Patienten
durch das Auftreten von Flush beeintrachtigt fithlten (Hermine et al. 2008). In vorliegender
Studie wurde am héufigsten von Flush ohne bekannten Ausloser berichtet, was, ahnlich zu
den im vorherigen Abschnitt berichteten unbekannten Provokationsfaktoren, mit einer
spontanen Mastzellaktivierung bzw. Mastzellmediatorfreisetzung in Zusammenhang stehen
kann (Castells und Austen 2002; Castells et al. 2011). Dies konnte als Ausdruck der
Unvorhersehbarkeit von Symptomen gewertet werden, welche von Patienten als wichtigster

Ausléser emotionaler Beeintrachtigung aufgefithrt wurde (Jennings et al. 2014).

Neben Flush wurden vor allem Durchfille (Erwachsene: 49,6%, Minderjahrige: 26,5%) und
Kopfschmerzen (Erwachsene: 51,1%, Minderjahrige: 17,6%) als typische Symptome der
Mastzellaktivierung berichtet (Brockow 2013; Valent et al. 2012). Dartiber hinaus stellten
abdominale Schmerzen (Erwachsene: 44,7%, Minderjahrige: 23,5%) und Abgeschlagenheit/
Fatigue (Erwachsene: 50,4%, Minderjéhrige: 14,7%) haufig genannte Symptome dar, welche
nicht typischerweise der Mastzellaktivierung zugeschrieben werden (Brockow 2013; Valent
et al. 2012). Unter Erwachsenen wurden zudem psychologische Beschwerden
(Konzentrations-/Gedachtnisverlust oder Personlichkeitsveranderungen) von einem guten
Funftel der Patienten berichtet (22,7%). Bereits andere Studien beschrieben das hiufige
Auftreten von Fatigue und anderen neuropsychiatrischen Symptomen, wie Kopfschmerzen,
kognitive Einschrankungen und Depressionen, bei Mastozytose (Hermine et al. 2008;
Jennings et al. 2014; Georgin-Lavialle et al. 2016; Moura et al. 2014). Die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen sind weitestgehend unbekannt, konnten aber mit einer
Uberaktivitit von Mastzellen im Gehirn sowie einer chronischen Inflammation in

Zusammenhang stehen (Moura et al. 2014).

Insgesamt sprechen die Ergebnisse fiir ein vielseitiges klinisches Bild der Mastozytose, das
sich insbesondere in der Altersgruppe Erwachsener nicht nur auf typische Symptome der
Mastzellaktivierung begrenzte (Brockow 2013; Valent et al. 2012) und damit die Komplexitat
pathophysiologischer Prozesse im Rahmen der Mastozytose widerspiegelte (Theoharides et
al. 2015). Nahezu alle Symptome, mit Ausnahme von psychologischen Beschwerden (22,7%),
Gewichtsverlust (7,8%) und Fieber (3,5%), traten bei mindestens einem Drittel der

erwachsenen Patienten und damit signifikant haufiger als bei jiingeren Patienten auf. Dabei
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waren verschiedenste Organsysteme, mitunter der Gastrointestinaltrakt, die Atemwege und
das Herz-Kreislaufsystem, betroffen. Daraus leiten sich zahlreiche Differentialdiagnosen ab
(Valent 2013), die im Rahmen einer interdisziplindren Zusammenarbeit abgeklart werden
sollten und die diagnostischen Herausforderungen einer Mastozytose verdeutlichen.

Minderjahrige Patienten berichteten von deutlich weniger Symptomen im Vergleich zu
Erwachsenen (p<0,001). Dies kann durch die milderen Krankheitsformen mit selten
auftretender systemischer Beteiligung erklart werden (Hannaford und Rogers 2001;
Hartmann et al. 2016; Lange et al. 2013). Es gilt auflerdem zu beachten, dass junge Patienten
verschiedene Symptome gegebenenfalls nicht entsprechend benennen oder differenzieren
koénnen. Zwischen minderjahrigen und erwachsenen Patienten ergaben sich insbesondere
im Bereich des Herz-/Kreislaufsystems und des Bewegungsapparats grofie Unterschiede,
was durch die im Alter zunehmenden kardiovaskuldren und orthopadischen Komorbiditaten
beeinflusst wird. Zudem kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die Beschwerden
nicht durch die Mastozytose ausgelst wurden, sondern mit anderen Komorbiditidten in

Zusammenhang stehen.

Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Mit mehr als der Halfte der Erwachsenen (54,6%) und einem Viertel der
Minderjahrigen (26,5%) stellten nahrungsmittelassoziierte Beschwerden insgesamt ein sehr
haufig beklagtes Problem unter Mastozytosepatienten dar. In anderen Umfragen zu
Mastzellerkrankungen berichteten &hnlich viele Patienten von Nahrungsmittelallergien
bzw. -intoleranzen (50,3% unter minderjahrigen und erwachsenen Patienten mit
Mastzellerkrankungen (Jennings et al. 2014) bzw. 61% unter erwachsenen
Mastozytosepatienten (Hermine et al. 2008)). Zudem wurden Nahrungsmittel und
Zusatzstoffe als Trigger fiir Symptome der Mastzellaktivierung von 31,1% (Jennings et al.,
2014) bzw. 63% der Patienten beschuldigt (Nowak et al. 2011).

Als haufigster Ausloser wurden unter erwachsenen Patienten alkoholische Getranke
genannt (41,6%), welche bei minderjahrigen Patienten altersbedingt keine Rolle spielten.
Auch verschiedenes Obst und Gemiise (Erwachsene: 36,4% und 33,8%; Minderjahrige: 33,3%
und 22,2%) wurden in beiden Altersgruppen haufig verdachtigt, was mit den Ergebnissen
einer anderen Befragung gut vergleichbar ist (29,5% und 27,3%) (Jennings et al. 2014).
Insbesondere bei Erwachsenen zeigte sich ein sehr breites Spektrum berichteter Ausloser.
Darunter fielen viele Nahrungsmittel, denen ein erhohter Histamingehalt oder Histamin-
freisetzende Eigenschaften zugeschrieben werden, wie beispielsweise Erdbeeren, Tomaten,

Wein, Fisch- und Fleischprodukte (Vlieg-Boerstra et al. 2005). Der Zusammenhang zwischen
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Histamin und einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist allerdings schwer zu evaluieren, da
der Histamingehalt von Lebensmitteln in der Literatur nicht einheitlich bewertet wird (San
Mauro Martin et al. 2016) und abhangig von Verarbeitung und Reifedauer schwanken kann
(Reese et al. 2017). Es fehlen Studien, die die Histamin-freisetzenden Eigenschaften von
Nahrungsmitteln oder die Wirksamkeit einer histaminarmen Erndhrung belegen (Vlieg-
Boerstra et al. 2005), insbesondere da der Erfolg einer histaminarmen Erndhrung von
betroffenen Patienten unterschiedlich bewertet wird (Russell et al. 2019). Einige der
Lebensmittel werden auflerdem bei entsprechender Pradisposition verdachtigt, unabhéngig
von einer Mastozytose Unvertraglichkeitsreaktionen hervorzurufen, was unter dem Begriff
einer Histaminunvertraglichkeit zusammengefasst wird (Reese et al. 2017) und eine
Abgrenzung von der Mastozytose erschwert. Hierbei sei erwiahnt, dass aus den
anamnestischen Daten der vorliegenden Studie die zugrundeliegende Pathogenese der
Unvertraglichkeitsreaktionen, beispielsweise immunologische oder nicht-immunologische
Prozesse (Bruijnzeel-Koomen et al. 1995; Kleine-Tebbe et al. 2016), nicht néher differenziert
werden kann. Dies kann auch den insgesamt hoheren Anteil im Vergleich zur Pravalenz von
Nahrungsmittelallergien und -intoleranzen unter Patienten mit Mastzellerkrankungen
(20,6%) (Jarkvist et al. 2020) oder in der allgemeinen Bevolkerung (17,3%) (Nwaru et al. 2014)
erkliren, insbesondere da ,echte®, IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien unter Patienten
mit Mastzellerkrankungen mit 3,4% selten auftreten (Jarkvist et al. 2020). Generell sollte
bedacht werden, dass die Pravalenz von selbst berichteten Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten in der allgemeinen Bevoélkerung héufig tiberschatzt wird (Nwaru et al.

2014; Sicherer und Sampson 2018; Rentzos et al. 2019).

Dennoch verdeutlichen die Ergebnisse die Bedeutung von nahrungsmittelassoziierten
Beschwerden unter Mastozytosepatienten. Aufgrund der Vielzahl an verdichtigten
Auslosern (Jennings et al. 2014), der in der Literatur beschriebenen Variabilitit des
Histamingehalts in Lebensmitteln (San Mauro Martin et al. 2016; Pechanek et al. 1983; Reese
et al. 2017) und der unzureichenden Datenlage tiber Nahrungsmittelinteraktionen bei
Mastozytose (Vlieg-Boerstra et al. 2005) kann keine -einheitliche Didtempfehlung
ausgesprochen werden, insbesondere nicht praventiv bei Patienten ohne berichtete
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (Jarkvist et al. 2020). Patienten sollten tiber mogliche
Histamin-abhéngige Interaktionen zwischen der Mastozytose und verschiedenen
Nahrungsmitteln mit erhdhtem Risiko, wie beispielsweise Alkohol (Vlieg-Boerstra et al.
2005), aufgeklart werden. Im Fokus sollte eine personliche Erndhrungsberatung stehen, um

individuelle Ausloser einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu identifizieren und auf den
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einzelnen Patienten zugeschnittene Didtplane zu entwickeln. Dabei konnte man sich an dem
Vorgehen im Rahmen einer Histaminunvertrdglichkeit orientieren, welches anstatt von
pauschalen, stark einschrankenden Didten auf eine individuelle Erndhrungsumstellung und
-anpassung abzielt (Reese et al. 2017). Bisher wird nur ein geringer Bruchteil von Patienten
an einen Erndhrungsberater iberwiesen (10,7%) (Russell et al. 2019), was auf ein
unzureichendes Bewusstsein fiir diese Thematik hindeutet und somit als Ansatzpunkt zur

Verbesserung der Patientenversorgung dienen kann.

Anaphylaxie

Anaphylaktische Reaktionen wurden unter Erwachsenen signifikant haufiger berichtet als
unter minderjéhrigen Patienten, was die Ergebnisse einer anderen Studie bestatigt (Brockow
et al. 2008). Die Haufigkeit einer Anaphylaxie von 36,9% unter Erwachsenen liegt im Bereich
anderer Studien (22% - 49%) (Giilen et al. 2014; Gonzalez de Olano et al. 2007; Brockow et al.
2008). Auch unter minderjahrigen Patienten bestatigt die Haufigkeit einer Anaphylaxie von
8,8% frithere Ergebnisse von 6,3% bzw. 9% (Brockow et al. 2008; Gonzalez de Olano et al.
2007).

Ausléser einer Anaphylaxie waren unter Erwachsenen vor allem Insektengifte (42,3%). Eine
andere Studie identifizierte ebenfalls Insektenstiche als héaufigsten Trigger einer
Anaphylaxie, lag mit 19% aber deutlich unter dem Wert der vorliegenden Studie (Brockow
et al. 2008). Auch eine idiopathische Anaphylaxie (unbekannter Ausloser) war mit 28,8%
sehr haufig vertreten und fiel im Vergleich der genannten Studie mehr als doppelt so hoch
aus (13%) (Brockow et al. 2008). Diese ungleiche Verteilung kénnte darin begriindet liegen,
dass in der Studie von Brockow et al. (2008) zusétzlich die Kombination verschiedener
Ausléser berticksichtigt wurde, welche ebenfalls einen hohen Anteil von ca. 26% einnahm.
Allerdings scheint die Verteilung von Auslosern auch vom Schweregrad der Anaphylaxie
abzuhingen, da in derselben Studie in 20% der Falle einer Grad III Anaphylaxie der Ausloser
unbekannt blieb (Brockow et al. 2008). Der Schweregrad der Anaphylaxie sowie die
Kombination verschiedener Ausléser wurde in vorliegender Studie nicht beriicksichtigt und
konnte das Ergebnis beeinflusst haben, neben dem Aspekt, dass bei durch Patienten
berichtete Informationen eine gewisse diagnostische Unsicherheit miteinberechnet werden

sollte.
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4.3 Patienteninterviews anhand Datenblatt Mastozytose

4.3.1 Krankheitsbeginn und erste Krankheitsmanifestationen

Das mediane Alter erwachsener Patienten bei Symptombeginn der Mastozytose lag bei 32,0
Jahren, wobei sich mastozytosetypische Hautverdnderungen als das haufigste erste
Anzeichen einer Mastozytose herausstellten (76,5%). Diese Ergebnisse sind mit einer
anderen Studie vergleichbar, die fiir das Auftreten erster Hautldsionen bei Patienten mit
einer Mastozytose der Haut (Adulthood-Onset-Mastozytose) ein medianes Alter von 35
Jahren angibt (Berezowska et al. 2014). Die meisten erwachsenen Patienten erkrankten zwar
bis zu einem Alter von 40 Jahren (75%-Quartil), dennoch deuten die Ergebnisse dieser
(Spannweite: 0-63 Jahre) und eben genannter Studie (15-63 Jahre) (Berezowska et al. 2014)
auf einen variablen Krankheitsbeginn der Mastozytose hin. Trotz der diversen Symptomatik
einer Mastozytose stellten Hautveranderungen die wichtigste Manifestation fiir die
Wahrnehmung einer beginnenden Mastozytose dar, was durch die exponierte Stellung der
Haut und der damit verbundenen objektiveren Beurteilung im Gegensatz zu ,nicht
sichtbaren” Symptomen begiinstigt wird.

Bei allen minderjdhrigen Patienten wurde von Hautverdnderungen als erste
Krankheitsmanifestation berichtet, wobei sich die Mastozytose in den meisten Fillen
innerhalb der ersten zwolf Lebensmonate entwickelte (85,0%). Vergleichbar beschrieb eine
andere Studie die hochste Inzidenzrate fiir eine Mastozytose im Kindesalter innerhalb des
ersten Lebensjahres (39 von 65 Patienten; 60,0%) (Middelkamp Hup et al. 2002). Dass eine
Mastozytose des Kindesalters sogar meist innerhalb des ersten Lebenshalbjahres beginnt
(Hartmann et al. 2016), wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie ebenfalls

bestatigt (75,0%-Quartil = 6,0 Monate).

4.3.2 Verlauf der Diagnosestellung und assoziierte Schwierigkeiten

Ort der Diagnosestellung einer Mastozytose

Die Mastozytose wurde bei fast allen erwachsenen (95,2%) und minderjahrigen Patienten
(90,0%) im Fachbereich der Dermatologie diagnostiziert. Dies ist durch die haufige
Hautbeteiligung einer Mastozytose in 80% der Fille (Akin und Metcalfe 2004), die sich auch
in vorliegender Studienpopulation zeigte (Erwachsene: 85,9%; Minderjéhrige: 100,0%), gut
nachvollziehbar. Zudem koénnen bei einem erhdhten Risiko fiir anaphylaktische Reaktionen
(Brockow und Metcalfe 2010) allergologische Fragestellungen zur Vorstellung in der

Dermatologie gefithrt haben. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine weitere Studie, in der
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94% der Mastozytosepatienten die Diagnose im Fachbereich der Dermatologie erhielten
(Nowak et al. 2011). Dabei wurde tubereinstimmend bei etwa 32% der Patienten aus
vorliegender Studie und bei 36% der eben genannten Umfrage (Nowak et al. 2011) die
Diagnose in einer Klinik fiir Dermatologie gestellt. Im Gegensatz dazu berichteten
Studienteilnehmer in einer durch eine amerikanische Gesellschaft durchgefiihrten
Befragung zu Mastzellerkrankungen in nur 46,7% der Félle die Dermatologie als Ort der
Diagnosestellung, wobei allerdings das Fachgebiet der Allergologie und Immunologie mit
31,0% gesondert aufgelistet wurde (Russell et al. 2019). Die Abweichung kann weiter im
Studiendesign begriindet sein, da in vorliegender Studie und der Studie von Nowak et al.
(2011) ein Patientenkollektiv einer dermatologischen Klinik gewihlt wurde, wogegen es sich
bei der amerikanischen Studie um eine frei zugangliche Online-Befragung handelte (Russell

et al. 2019).

Konsultation weiterer Arzte und Differentialdiagnosen der Mastozytose

Neben der Dermatologie konsultierte knapp die Hélfte der Erwachsenen aus vorliegender
Studie mindestens eine andere arztliche Fachrichtung bevor die Mastozytose diagnostiziert
war (45,9%). Dabei stellte die hausirztliche Praxis eine wichtige Anlaufstelle fiir Patienten
mit Mastozytose dar (59,5%). Bei Minderjahrigen wurde sogar in 95% der Falle der
Kinderarzt konsultiert, wogegen nur 10% der Patienten dort die Diagnose erhielten. Auch
andere Studien beschrieben unter Erwachsenen eine héhere Anzahl konsultierter Arzte
bevor die Diagnose gestellt wurde. So berichteten mindestens die Hélfte der Patienten drei
oder mehr Arzte besucht zu haben (58% der Patienten (Nowak et al. 2011) bzw. eine mediane
Anzahl von drei konsultierten Spezialisten (Lee et al. 2016)). Dieser Unterschied konnte
dadurch erklart werden, dass in vorliegender Studie nur nach Arzten aus anderen
Fachgebieten als der Dermatologie gefragt wurde, wogegen in der Studie von Nowak et al.
nicht nach Fachbereichen differenziert wurde (Nowak et al. 2011) und in der Studie von Lee
et al. auch Dermatologen (67%), sowie Allergologen/Immunologen (67%) beriicksichtigt
wurden. In letzterer Studie wurde aber auch die Bedeutung von Hausérzten bzw. Internisten
hervorgehoben, die in 63% der Falle konsultiert wurden (Lee et al. 2016). Insgesamt stellt die
Dermatologie eine wichtige Anlaufstelle fiir die Diagnose einer Mastozytose dar. Aber auch
andere Fachdisziplinen, insbesondere Haus- und Kinderérzte, konnten eine Schliisselrolle in
der frithzeitigen Erfassung von Mastozytosepatienten spielen. Daher wiren Kenntnisse in
Bezug auf das symptomatische Krankheitsbild und die weiterfiihrende Diagnostik speziell in

diesen Fachbereichen forderlich.
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Ebenso représentiert die Vielfalt an in Betracht gezogenen Differentialdiagnosen die
diagnostischen Herausforderungen einer Mastozytose bei Erwachsenen. Diese umfassten in
vorliegender  Studie neben allergischen oder dermatologischen Erkrankungen
verschiedenste Fachbereiche der Medizin, insbesondere psychiatrische, neurologische und
internistische Krankheitsbilder. Durch die zahlreichen Beschwerden, welche sichtbare
Hautmanifestationen ebenso wie systemische und nicht sichtbare Symptome umfassen
(Theoharides et al. 2015; Hartmann et al. 2016; Brockow 2013), kann dies gut nachvollzogen
werden. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den beschriebenen Differentialdiagnosen
einer Mastzellaktivierung (Valent 2013) und stellen eine mogliche Ursache fiir die
Konsultation verschiedenster Arzte im Rahmen der Abklirung dar (Nowak et al. 2011). Dass
die Diagnose einer Mastozytose einen interdisziplindren Ansatz in Anspruch nimmit,
verdeutlichte ebenfalls eine weitere Studie, in der 34% der Patienten von mehr als einer an
der Diagnose beteiligten medizinischen Fachrichtung berichteten (Russell et al., 2019).

Dagegen begrenzten sich in Erwéagung gezogene Differentialdiagnosen bei minderjahrigen
Patienten fast ausschlieflich auf Hauterkrankungen. Dies ist aufgrund der iblichen
Manifestationsform der Mastozytose im Kindesalter mit sichtbaren Hautlasionen und ohne

systemische Beteiligung gut nachvollziehbar (Hartmann et al., 2016).

Vorstellungsgrund an der Klinik am Biederstein

Ein knappes Drittel der erwachsenen Patienten war aus eigener Initiative an der Klinik am
Biederstein vorstellig (31,8%). Dies konnte mit einem hohen Leidensdruck oder dem Wunsch
nach besserer Aufklirung und der Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum in
Zusammenhang stehen, vor allem da sich die meisten Patienten zur Abklarung und
Anbindung einer bereits diagnostizierten oder zumindest verdachtigten Mastozytose
vorstellten (Erwachsene: 80,0%). Letzteres zeichnete sich ebenfalls in der Gruppe
minderjidhriger Patienten ab, wonach sich 70,0% der Patienten zur Abklarung und
Anbindung einer diagnostizierten oder verdachtigten Mastozytose vorstellten. Dies zeigt die
Bedeutung spezialisierter Zentren in der Versorgung von Mastozytosepatienten und kann
als Ausdruck der Unzufriedenheit insbesondere unter Erwachsenen gesehen werden, die
eine unzureichende Aufklarung iiber die Diagnose und Therapieméglichkeiten einer
Mastzellerkrankung beklagten (Russell et al., 2019) sowie den Wunsch nach einer besseren

Verfiigbarkeit von Experten und spezialisierten Kliniken duflerten (Valent et al. 2012).

Diagnostische Latenz einer Mastozytose

Die mediane diagnostische Latenz einer Mastozytose unter Erwachsenen lag bei drei Jahren

(Symptombeginn bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung). In anderen Studien wurden
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vergleichbare Ergebnisse gefunden und eine mediane Diagnosezeit von 33 Monaten
(= 2,8 Jahre) (Lim et al. 2009) bzw. ebenfalls von genau drei Jahren berichtet (Jennings et al.
2014). Eine weitere Studie berichtete, dass 68% der Patienten mit Mastozytose die richtige
Diagnose nach zwei Jahren erhielten (Nowak et al. 2011). Die diagnostische Latenz kénnte
sogar hoher liegen, da andere Studien eine mediane Diagnosezeit von etwa sieben Jahren
beschrieben (Lee et al. 2016; van der Veer et al. 2012). In vorliegender Studie wurde ein
vergleichbarer Wert nur bei Patienten ohne Hautbeteiligung gefunden (ISM-; Median=7,0
Jahre), was die zusétzlichen diagnostischen Herausforderungen bei Erkrankungsformen
ohne kutane Manifestationen hervorhebt (Valent et al. 2013; Valent et al. 2014). Insgesamt
zeigte sich ein variables Bild beziliglich der diagnostischen Latenz unter erwachsenen
Patienten, wie in der Gruppe von Patienten mit diagnostizierter ISM+ deutlich wurde
(Spannweite: 0-34 Jahre) und durch eine weitere Studie unter ISM Patienten bestatigt wird
(0-37 Jahre) (van der Veer et al. 2012). Der Weg zur Diagnose einer Mastozytose prasentiert
sich daher sehr unterschiedlich und offenbart bei einem Teil der Patienten eine ziigige
Diagnosestellung wogegen andere erst nach jahrelang andauernden Symptomen die
entsprechende Diagnose erhalten. Dies hat unter der Beriicksichtigung zahlreicher
beeintrachtigender Symptome (Hermine et al. 2008) und der Belastung, die mit der
Unsicherheit einer nicht diagnostizierten Erkrankung einhergehen kann (Jensen et al. 2019)
fiir betroffene Patienten eine erhebliche Relevanz. So berichten Patienten von einer
Erleichterung nach Stellung der Diagnose, da fiir das Auftreten verschiedenster Symptome
endlich eine Erklarung gefunden wurde und folglich ihnen von der Gesellschaft als auch
von medizinischem Fachpersonal mehr Verstandnis entgegen gebracht werde (Jensen et al.
2019).

Im Vergleich zu Erwachsenen konnte die Mastozytose bei Minderjahrigen innerhalb einer
wesentlich kiirzeren Zeit nach Symptombeginn diagnostiziert werden (Median=5,0 Monate).
Durch die kutan betonte Erkrankungsform der Mastozytose ohne systemische Beteiligung
(Hartmann et al. 2016; Hannaford und Rogers 2001; Lange et al. 2013) und der weniger
aufwendigen und invasiven Diagnostik (Valent et al. 2007; Valent et al. 2013) kann dieses

Ergebnis gut nachvollzogen werden.

Mastozytose als Zufallsbefund

Daneben wurde die Mastozytose bei einigen Patienten rein zuféllig entdeckt (Erwachsene:
18,8%; Minderjahrige: 15,0%), was auf eine milde, unspezifische Symptomatik oder auf einen
niedrigen Leidensdruck zu diesem Zeitpunkt hindeuten kann. Erwachsene Patienten

erhielten die Zufallsdiagnose einer Mastozytose am héufigsten bei einem
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Hautkrebsscreening (50,0%), was mit einem Symptombeginn der Mastozytose im frithen
Erwachsenenalter zusammenhangen konnte (Berezowska et al.,, 2014), da das Screening in
Deutschland ab 35 Jahren empfohlen wird (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Bei allen
Patienten lag eine Hautbeteiligung der Mastozytose vor, was darauf hinweisen kénnte, dass
Patienten diese nicht als Folge einer Erkrankung bzw. insgesamt als nicht

abklarungsbediirftig eingeschéatzt haben.

Die Mastozytose als eine diagnostische Herausforderung

Insgesamt présentierte sich der Weg zur Diagnose in diesem Patientenkollektiv mit
variablem Verlauf. Minderjahrige Patienten erhielten in den meisten Fallen innerhalb von
Monaten eine Diagnose, wobei Erwachsene teils Jahre auf die richtige Diagnose warteten
und dabei mehrere Arzte konsultierten. Die Griinde fiir Schwierigkeiten im Rahmen der
Diagnosestellung liegen dabei vermutlich im klinisch heterogenen und teils unspezifischen
Krankheitsbild, ebenso wie dem insgesamt seltenen Auftreten der Mastozytose (Brockow
2014). Die vielfaltigen in Betracht zu ziehenden Differentialdiagnosen (Valent 2013)
spiegelten sich auch in vorliegender Studie wider und stehen reprasentativ fiir das klinisch
heterogene Bild der Mastozytose sowie die damit verbundenen Anforderungen einer
interdisziplindren Abklarung. Dabei konnte die Mastozytose selbst als Differentialdiagnose
tibersehen werden, da Arzte aulerhalb von spezialisierten Zentren vermutlich nur selten
mit dieser Erkrankung konfrontiert werden. Diagnostische Herausforderungen bei seltenen
Erkrankungen sind vielfaltig und emotional belastend (Bl68 et al. 2017). Patienten berichten
von einer ,diagnostischen Odyssee®, die mit zahlreichen Arztbesuchen, falschen Diagnosen
oder Stigmatisierung assoziiert wird (Blofl et al. 2017) und durch die vorliegenden
Ergebnisse auch bei Mastozytosepatienten gut nachvollziehbar ist. Frustration und
Selbstzweifel stellen dabei mogliche emotionale Folgen fiir betroffene Patienten dar (Blof3 et
al. 2017). Abgesehen davon konnte eine milde und unspezifische Symptomatik der
Mastozytose zu einer verzogerten é&rztlichen Abklirung und dementsprechend
diagnostischen Latenz gefiihrt haben, was durch das Auftreten von Zufallsbefunden weiter
unterstiitzt wird. Es wire erstrebenswert, Angriffspunkte fiir eine effizientere und
schnellere Identifizierung erkrankter Patienten zu entwickeln. Studien unter medizinischem
Personal konnen dabei helfen, diese Thematik und assoziierte Problemstellungen aus
arztlicher Perspektive besser zu bewerten. Insgesamt stehen die Schwierigkeiten im Rahmen
der Diagnosestellung einer Mastozytose sinnbildlich fiir die von Patienten berichtete
unzureichende Verfiigbarkeit von Experten und spezialisierten Zentren (Valent et al. 2012),

sowie den diagnostischen Problemen, die mit einer seltenen Erkrankung einhergehen und
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sowohl Patienten als auch Arzte vor Herausforderungen stellen kénnen (Jensen et al. 2019;

Blof3 et al. 2017).

4.3.3 Body-Mass-Index und Lebenszeitpravalenz ausgewéhlter Erkrankungen

Body-Mass-Index

Der BMI erwachsener Patienten lag mit einem mittleren Wert von 25,7 kg/m?
(Median=24,7 kg/m?) im Bereich von Mastozytosepatienten anderer Untersuchungen
(Median=25,8 kg/m? (van der Veer et al. 2012); MW=27 kg/m? (Indhirajanti et al. 2018)) und
zusétzlich auf etwa gleichem Niveau wie in der allgemeinen deutschen Bevolkerung
(MW=26,0 kg/m? (Statistisches Bundesamt - Destatis 2018)).

Die meisten befragten Patienten waren normalgewichtig (48,2%) oder leicht iibergewichtig
(=Praadipositas, 32,9%) wogegen eine Adipositas bei 14,7% der Patienten festgestellt wurde.
Neben einem etwas hoheren Anteil normalgewichtiger und einem geringeren Anteil
tibergewichtiger Patienten wurden damit im Vergleich zur allgemeinen erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland keine grofleren Abweichungen erkennbar (Statistisches

Bundesamt - Destatis 2018).

Pathologische Knochendichte

Insgesamt berichteten die Patienten in vorliegender Studie mit 16,5% seltener von einer
Osteoporose als in anderen Studien, die bei 20% bis 31% der Patienten mit systemischer
Mastozytose und vergleichbarer Altersstruktur eine Osteoporose mittels Osteodensitometrie
identifizierten (Barete et al. 2010; Rossini et al. 2011; van der Veer et al. 2012). Diese
Abweichung kénnten zum einen durch die zusatzlich beriicksichtigten Diagnosekategorien
(MIS und CM) bedingt sein, da eine verminderte Knochendichte vor allem bei systemischer
Mastozytose beschrieben wird (Horny et al. 2008; Brockow 2014). Zum anderen konnen die
von Patienten berichteten Diagnosen, auch hinsichtlich der Unterscheidung zwischen einer
Osteopenie und Osteoporose, zu Verzerrungen gefithrt haben. So wurde eine Osteopenie
(16,5%) in vorliegender Studie ebenso haufig berichtet wie eine Osteoporose, wonach sich
fir die gesamte Haufigkeit einer pathologischen Knochendichte ein vergleichbar hoher
Wert von 32,9% ergab. Dies stimmt mit den Ergebnisse einer Befragung unter Patienten mit
Mastzellerkrankungen iiberein, die in 31,4% der Félle eine Osteopenie oder Osteoporose
berichteten (Russell et al. 2019).

In einer vorangehenden Kohortenstudie wurde fiir Patienten mit systemischer Mastozytose

ein erhohtes Osteoporoserisiko im Vergleich zu nicht an einer Mastozytose erkrankten
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Probanden beschrieben (Broesby-Olsen et al. 2016), was sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie deckt. Nachtrigliche Berechnungen ermittelten fiir das Auftreten einer
Osteoporose unter Patienten im Alter von > 50 Jahren eine Haufigkeit von 25,7% (9 von 35
Patienten) und damit einen deutlich hoheren Anteil als in einer grofl angelegten Befragung
in der allgemeinen deutschen Bevolkerung (10.660 Teilnehmer), wonach nur 8,7% der
interviewten Personen im Alter von iiber 50 Jahren eine Osteoporose bestatigten (Puth et al.
2018). Dabei sollte beachtet werden, dass eine Osteoporose bei Mastozytose unter
Umstanden héufiger entdeckt wird als in der allgemeinen Bevolkerung, da im Rahmen der
diagnostischen Abklarung einer systemischen Mastozytose in der Regel die Durchfithrung
einer Knochendichtemessung empfohlen wird (Valent 2015). Zudem ist die Vergleichbarkeit

aufgrund des kleineren Patientenkollektivs der vorliegenden Studie eingeschrankt.

Psychische Erkrankungen

Eine psychische Erkrankung wurde von einem knappen Viertel der befragten
Mastozytosepatienten berichtet (23,5%), was auf einem ahnlich hohen Niveau wie in einer
durchgefithrten Umfrage unter erwachsenen Einwohnern in Europa liegt, die eine
Lebenszeitpravalenz fiir psychische Stérungen von 25% berechnete (Alonso et al. 2004).
Auch die Haufigkeit einer berichteten Depression war mit 14,1% in vorliegender Studie und
14% fur die geschitzte Lebenszeitpravalenz einer affektiven Stérung (,mood disorder®) bzw.
knappen 13% fiir die Lebenszeitprivalenz einer Depression (,major depression®) in der von
Alonso et al verdffentlichten Analyse vergleichbar (Alonso et al. 2004). Speziell in
Deutschland wurde die Lebenszeitpravalenz einer Depression etwas niedriger berechnet
(11,6%), wobei Frauen mit einem Anteil von 15,4% haufiger von dieser Diagnose berichteten
als Ménner (7,8%) (Busch et al. 2013). Der etwas hohere Wert in vorliegender Befragung
konnte demnach auch durch den héheren Frauenanteil (76,5%) bedingt sein, was sich durch
die ergidnzende Berechnung zur geschlechtsspezifischen Haufigkeit einer Depression in
dieser Studie bestatigte (Frauen: 16,9%; Manner: 5,0%).

In vorliegender Studie handelt es sich um aktuell oder zu einem fritheren Zeitpunkt
bestehende psychische Erkrankungen, weshalb sie an dieser Stelle mit der
Lebenszeitprdavalenz verglichen wurden. Insgesamt konnte aus den Ergebnissen kein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer psychischen Erkrankung, insbesondere einer
Depression, unter Mastozytosepatienten abgeleitet werden. Im Allgemeinen sollten
psychologische Symptome bei Mastozytose dennoch nicht unterschétzt werden, da sie viele
Patienten betreffen und haufige damit assoziierte Einschrankungen hervorrufen kénnen

(Hermine et al. 2008; Georgin-Lavialle et al. 2016; Moura et al. 2012).
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Hypothyreose
Mit einem knappen Viertel (22,4%) der befragten Patienten wurde eine Hypothyreose oder

L-Thyroxin Substitution unter erwachsenen Mastozytosepatienten haufig berichtet. Direkte
Riickschliisse auf die Atiologie der Grunderkrankung waren durch die Art der
Datenerhebung nicht moglich. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass auch bei den meisten
Patienten mit Schilddriisenhormonsubstitution eine Unterfunktion zugrunde liegt (Viniol et
al. 2013). Fir die Pravalenz von medikamentds behandelten Schilddriisenerkrankungen
wurde in der bundesdeutschen Wohnbevoélkerung ein Wert von nur 5,5% ermittelt (Melchert
et al. 2002). Auch unter zusétzlicher Beriicksichtigung einer latenten Hypothyreose, welche
nicht zwingend eine L-Thyroxin Substitution erfordert und deren Pravalenz auf 3-10%
geschatzt wird (Schiibel et al. 2017), handelt es sich bei den ermittelten 22,4% in dieser
Studie um einen relativ hohen Anteil betroffener Patienten. Dieses Ergebnis kann aufgrund
der restriktiven Datenlage lediglich als erste Einschatzung dienen. Zur Evaluation eines
potenziell erhohten Risikos von Schilddriisenerkrankungen bei Mastozytosepatienten sind
weitere Studien mit spezifischer Datenerhebung zu dieser Thematik erforderlich, die sich
unter anderem mit atiologischen Gesichtspunkten und der Differenzierung einer latenten
und manifesten Hypothyreose auseinandersetzen. Zudem sollte eine mogliche Pradominanz
von Schilddriisenerkrankungen in Bezug auf das weibliche Geschlecht und ein héheres

Lebensalter beriicksichtigt werden (Melchert et al. 2002).

Maligne Erkrankungen

Maligne Erkrankungen der Haut wurden von 7,1% der erwachsenen Mastozytosepatienten
berichtet. Darunter wurde neben dem malignen Melanom und dem Basalzellkarzinom auch
die aktinische Keratose beriicksichtigt, die als Carcinoma in situ zum nicht-melanozytaren
Hautkrebs gezéhlt wird (Zink 2017). Andere maligne Erkrankungen waren in dem
Patientenkollektiv selten (Mammakarzinom und das Hodgkin-Lymphom jeweils zu 1,2%). In
einer Studie zur Pravalenz von Hauterkrankungen in der europaischen Bevolkerung wurde
die Lebenszeitpravalenz von Hautkrebs mit 2,6% niedriger geschétzt (Ofenloch et al. 2019).
Dies konnte mit dem in einer danischen Kohortenstudie berichteten erhohten Risiko fiir
solide Krebserkrankungen unter Patienten mit systemischer Mastozytose in Zusammenhang
stehen (Broesby-Olsen et al. 2016). Besonders das maligne Melanom und der nicht-
melanozytaren Hautkrebs wurden haufiger bei Mastozytosepatienten (> 15 Jahre) als in der
Vergleichskohorte beobachtet (Broesby-Olsen et al. 2016). Zusitzlich sollte beriicksichtigt
werden, dass eine erhohte Detektionsrate von Hauterkrankungen durch die é&rztliche

Anbindung von Mastozytosepatienten in der Dermatologie bedingt sein kénnte.
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Dermatologische Erkrankungen

Bei 14,1% der erwachsenen Mastozytosepatienten waren andere dermatologische
Erkrankungen bekannt, wobei am haufigsten eine Psoriasis und Rosazea mit jeweils 5,9%
vertreten waren. Die Haufigkeit einer Psoriasis fiel etwas hoher aus als die in einer anderen
Studie berechnete Pravalenz unter krankenversicherten Erwachsenen in Deutschland
(2,78%) (Radtke et al. 2017). Dagegen lag die Haufigkeit einer berichteten Rosazea auf einem
ahnlichen Niveau, wie die in einer Review-Analyse weltweit geschétzte Prévalenz von
5,46%, (Gether et al. 2018). Allerdings variieren epidemiologische Zahlen zur Rosazea in
Deutschland und geschéitzte Haufigkeiten bewegen sich abhédngig von der
Erhebungsmethode zwischen 1% und 12,3% (Dirschka et al. 2015; Tan et al. 2016). Da die
Psoriasis und Rosazea chronische Erkrankungen darstellen (Dirschka et al. 2015; Gether et
al. 2018; Parisi et al. 2013), wurden die Ergebnisse an dieser Stelle mit Werten der Pravalenz

verglichen.

Minderjahrige Patienten

Unter minderjdhrigen Mastozytosepatienten berichteten erwartungsgemafl weniger
Studienteilnehmer von anderen Erkrankungen (15%). Dabei handelte es sich in allen Fallen
um ein atopisches Ekzem, welches mit einer geschatzten Pravalenz von 15% bis 20% unter
Kindern im Allgemeinen eine hédufige dermatologische Erkrankung darstellt (Nutten 2015;
Weidinger und Novak 2016).

Limitationen

Die Evaluation des Body-Mass-Index und die Erfassung von Haufigkeiten verschiedener
Erkrankungen sollten das Krankheitsbild der Mastozytose klinisch néher charakterisieren
und mogliche assoziierte Risiken aufzeigen. Dabei handelt es sich um von Patienten
berichtete Diagnosen, sodass eine gewisse diagnostische Unsicherheit beriicksichtigt werden
sollte. Es wurden Lebenszeitpravalenzen der jeweiligen Erkrankungen ohne zeitlichen
Bezug zur Mastozytose erhoben und deshalb kein kausaler Zusammenhang postuliert.
Insgesamt sollten die nicht bevolkerungsstandardisierten Ergebnisse als grobe Einschatzung
zu ausgewdahlten Erkrankungen unter Mastozytosepatienten gesehen werden. Fiir die
Mastozytose wurden zwar viele Komorbiditiaten beschrieben (Valent et al. 2019), bislang gibt
es aber nur wenige Studien, die das Risiko fiir bestimmte Erkrankungen an grofleren
Studienpopulationen genauer evaluieren (Broesby-Olsen et al. 2016). Weitere
Untersuchungen zu diesem Themengebiet wiaren hilfreich, um das klinische Bild der

Erkrankung besser erfassen und prognostisch einordnen zu kénnen.
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4.3.4 Medikamentose Therapie der Mastozytose

Ein Drittel der erwachsenen (32,9%) und ein Finftel der minderjihrigen Patienten (20,0%)
nahmen Medikamente fiir die Mastozytose ein. Die am héufigsten eingesetzten
Wirkstoffgruppen stellten H1-Antihistaminika (Erwachsene: 52,3%; Minderjahrige: 100%)
und Cromoglicinsdure (Erwachsenen: 27,3%) dar. H1-Antihistaminika werden bei einer
Mastozytose unter anderem gegen Juckreiz und episodisches Flushing eingesetzt (Akin und
Metcalfe 2004; Brockow und Metcalfe 2010; Siebenhaar et al. 2014), weshalb sie aufgrund
der hohen Symptompravalenz (s. Kapitel 4.2.3) eine wichtige Wirkstoffgruppe bei der
Therapie von Mastozytosepatienten darstellen. Cromoglicinsaure wird vor allem bei einer
gastrointestinalen Symptomatik empfohlen (Akin und Metcalfe 2004; Brockow und Metcalfe
2010) und deutet auf einen damit verbundenen Leidensdruck unter erwachsenen Patienten
hin. Dieser kann mit den in dieser Studie héufig berichteten Magen-Darm-Beschwerden
(39% bis 50%) und nahrungsmittelassoziierten Reaktionen (54,6%) in Zusammenhang
gebracht werden (s. Kapitel 4.2.3).

Allerdings nahmen die meisten befragten Patienten zum Studienzeitpunkt keine
Medikamente fiir die Mastozytose ein (Erwachsene: 67,1%; Minderjahrige: 80,0%). Da es sich
bei der Mastozytose um vorwiegend symptomatische Therapiemdglichkeiten handelt
(Brockow und Metcalfe 2010; Siebenhaar et al. 2014), wiesen diese Patienten moglicherweise
eine mildere Symptomatik auf. Andererseits konnten bereits verwendete Therapeutika nicht
zur gewiinschten Symptomverbesserung oder stattdessen zu Nebenwirkungen gefiihrt
haben, weshalb sie abgesetzt wurden. Letzte These wird durch die von betroffenen
Patienten geduflerten Wiinsche nach effektiveren Therapiemoglichkeiten und besseren

Strategien zur Symptomkontrolle unterstiitzt (Valent et al. 2012).

4.3.5 Faktoren zur Verbesserung der Symptomatik

Die von Patienten haufig berichteten Faktoren zur Symptomverbesserung einer
Mastozytose (43,5%) sprechen fiir eine gewisse Beeinflussbarkeit des Beschwerdebildes und
assoziierter Beeintriachtigungen im positiven Sinne. Dabei wurden sowohl direkt
verbessernde als auch die Vermeidung verschiedener Faktoren genannt.

Einen wichtigen Anteil zur Symptomverbesserung stellten Ruhe und Stressreduktion dar
(40,5%), was als Ausdruck einer psychisch und emotional belastenden Komponente der
Mastozytose gesehen werden kann (Hermine et al. 2008; Jennings et al. 2014). Auch die
Vermeidung von Nahrungsmitteln (27,0%) als positiver Effekt kann angesichts der in dieser

Studie berichteten Héaufigkeit von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten gut nachvollzogen
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werden (s. Kapitel 4.2.3). Ebenso viele Patienten (27,0%) berichteten von einer Verbesserung
bei Sonnenlicht oder Warme. Bei minderjdhrigen Patienten stellten Sonnenlicht und Wérme
sogar den wichtigsten Faktor zur Verbesserung der Symptomatik dar (57,1%), obwohl diese
ebenso als Provokationsfaktoren fiir eine Mastzellaktivierung gelten (Akin et al. 2010;
Castells und Austen 2002) und auch in vorliegender Studie als haufiger Trigger fiir
Hautaufschwellung und Juckreiz berichtet wurden (s. Kapitel 4.2.3). Diese Gegensétze lassen
auf eine wohlmoéglich individuell ausgepragte Provokation bzw. Kontrollierbarkeit von
Symptomen der Mastozytose schlieflen.

Die Beeinflussung des Beschwerdebilds bei Mastozytosepatienten im positiven Sinne kénnte
einen weiteren Therapieansatz unter betroffenen Patienten darstellen. Da die meisten
Studien bisher nur Trigger oder Provokationsfaktoren fiir eine Verschlimmerung der
Symptomatik untersuchten (Jennings et al. 2014; Nowak et al. 2011), sollte zukiinftig den
Faktoren fiir eine potenzielle Verbesserung der Symptomatik mehr Aufmerksamkeit
zukommen. Zusammen mit medikamentésen Therapieoptionen konnte dies die
behandelnden Arzte bei der Versorgung und Beratung erkrankter Patienten weiter

unterstitzen.

4.3.6 Mastozytoseausweis und Notfallset

Die Mehrheit erwachsener (89,4%) und minderjahriger Patienten (80,0%) war in Besitz eines
Mastozytose-Notfallausweises. Dies entspricht Ergebnissen einer anderen Umfrage unter
Patienten mit Mastzellerkrankungen, wonach 90,0% der Befragten an einem
Identitatsausweis fiir Mastzellerkrankungen interessiert sind (Jennings et al. 2014). Auch der
haufige Gebrauch des Ausweises mit jeweils mehr als der Halfte der Patienten (Erwachsene:
65,8%; Minderjahrige: 56,3%) betont Nutzen und Akzeptanz des Ausweises unter erkrankten
Patienten.

Fast alle erwachsenen Patienten waren in Besitz eines Notfallsets fiir anaphylaktische
Reaktionen (96,5%). Dies liegt deutlich iber dem ermittelten Wert anderer Studien, wonach
72% (Nowak et al. 2011) bzw. 77,0% (Jennings et al. 2014) der Patienten berichteten,
Notfallmedikamente verschrieben bekommen zu haben. Hierbei gilt zu bedenken, dass bei
letzterer Studie auch Patienten mit anderen Mastzellerkrankungen als der Mastozytose
enthalten waren und die jeweilige Diagnose zudem auf anamnestische Patientendaten
beruhte (Jennings et al. 2014). Auch der Behandlungsort scheint ein wichtiger Faktor zu
sein, denn das Verhéltnis von einer Verschreibung eines Notfallsets in der Praxis zu dem in

der Klinik wurde mit 25% zu 75% angegeben (Nowak et al. 2011). Da allen erwachsenen
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Patienten mit Mastozytose das Mitfithren eines Notfallsets empfohlen wird (Brockow et al.
2008) sollte daher insbesondere im niedergelassenen Bereich auf die Verschreibung von
Notfallmedikamenten bei Mastozytosepatienten geachtet werden.

Im Gegensatz zu den erwachsenen Studienteilnehmern war ein Notfallset unter
minderjahrigen Patienten wesentlich seltener vorhanden (25,0%). Dies entspricht der
iiblichen Empfehlung, wonach die Verschreibung eines Notfallsets im Kindesalter
vorwiegend auf Falle mit schweren Krankheitsformen oder bereits stattgehabten

Anaphylaxien begrenzt ist (Brockow et al. 2008).

4.3.7 Einschrankungen und Belastungen durch die Mastozytose

Krankheitsbedingte Alltagseinschrankungen (50,6%) und psychische Belastungen (42,4%)
waren unter erwachsenen Patienten haufig vertreten. Auch in anderen Studien wurden
krankheitsbedingte Einschrankungen von den meisten Patienten berichtet (Hermine et al.
2008; Jennings et al. 2014). In einer Studie waren 70% der Mastozytosepatienten von
Einschrankungen betroffen (Hermine et al. 2008). In einer Befragung unter Patienten mit
Mastzellerkrankungen waren sogar fast alle Studienteilnehmer von emotionalen
Auswirkungen auf ihr Leben betroffen (96,6%) (Jennings et al. 2014). Der hohere
Patientenanteil in diesen Studien konnte durch eine unterschiedliche Fragenmethodik in
den genannten Studien bedingt sein, die im Gegensatz zu vorliegender Studie eine
Abstufung der Einschridnkung in verschiedene Schweregrade beinhaltete (Hermine et al.
2008; Jennings et al. 2014). Patienten aus vorliegender Studie haben dabei eine leichte
Einschrankung moéglicherweise als nicht relevant eingestuft und deshalb nicht berichtet.
Unter Beriicksichtigung einer dadurch eventuell unterschiatzten Anzahl betroffener
Patienten verdeutlichen die Ergebnisse umso mehr die Bedeutung der Mastozytose im
alltdglichen Leben und deren Auswirkungen auf das psychische Befinden erkrankter

Patienten.

Einschrankungen im Alltag wurden von Erwachsenen héaufig mit nahrungsmittel-
assoziierten Beschwerden und anderen Symptomen der Mastozytose in Zusammenhang
gebracht. Eine andere Studie bestitigte ebenfalls die stark symptomabhingigen
Einschrankungen unter erwachsenen Mastozytosepatienten, wonach samtliche Symptome,
insbesondere Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, psychische Beschwerden oder Juckreiz,
signifikant haufiger zu Beeintrachtigungen fiihrten als in einer gesunden Kontrollgruppe

(Hermine et al. 2008). Dabei kénnen nicht nur die Symptome an sich zu Einschrankungen
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fihren, sondern ebenso ihr plotzliches Auftreten und deren Unberechenbarkeit, die das
Verhalten und tagliche Routinen betroffener Patienten stark beeinflussen (Jennings et al.

2014; Jensen et al. 2019).

Psychische Belastungen unter erwachsenen Patienten wurden dagegen iiberwiegend durch
Angste vor einem Kollaps oder einer Anaphylaxie (30,6%) ausgeldst. Dies unterstiitzt das
Ergebnis einer weiteren Studie, wonach die Angst vor einer Anaphylaxie als bedeutender
Einflussfaktor auf die Lebensqualitit von Mastozytosepatienten bewertet wurde (van
Anrooij et al. 2016). Dabei leiden Mastozytosepatienten nicht nur an den belastenden
Erinnerungen einer erlebten anaphylaktischen Reaktion, sondern auch die Angst vor
weiteren Episoden wird als beeintrachtigend empfunden und beeinflusst betroffene
Patienten stark in ihrem sozialen Leben (Jensen et al. 2019). Psychische Auswirkungen
konnen durch den beschriebenen Zusammenhang von lebensbedrohlichen Episoden einer
Anaphylaxie und Mastzellaktivierungssyndromen gut nachvollzogen werden (Valent et al.

2012; Akin et al. 2010; Valent et al. 2018; Blank et al. 2020).

Als weitere Ursache psychischer Belastung wurde von Erwachsenen die Mastozytose als
unbekannte Erkrankung bzw. die Angst vor einem ungewissen Verlauf genannt (19,4%), was
ebenfalls den zweithaufigsten Grund fiir die grofite Belastung der Erkrankung unter
erwachsenen (22,4%) und minderjéhrigen Patienten darstellte (20,0%). Dies konnte ebenfalls
als Ursache dafiir gesehen werden, dass Patienten die Férderung von Expertenwissen sowie
eine bessere Verfligharkeit spezialisierter Zentren als ein zentrales Anliegen in der
Versorgung von Patienten mit Mastzellerkrankungen auflerten (Valent et al. 2012). Zudem
steht das Ergebnis im Einklang mit der von Patienten geauflerten Unzufriedenheit iiber eine
unzureichende Aufklarung beziiglich der Diagnose und Therapieméglichkeiten einer
Mastozytose in etwa 30% bis 40% der Fille (Russell et al. 2019). Zu Bedenken gilt auch, dass
eine seltene Erkrankung wie die Mastozytose nicht nur im medizinischen Bereich, sondern
auch im sozialen Umfeld auf Unwissen treffen kann und sich erkrankte Patienten deshalb
nicht verstanden oder ernst genommen fithlen (Jensen et al. 2019). Auch bei anderen
seltenen Erkrankungen sind emotionale Belastungen durch die Unwissenheit des Umfelds
und damit verbundene Selbstzweifel oder Frustration ein belastender Faktor (Blof3 et al.
2017). Gerade hier konnte der Austausch mit anderen erkrankten Mastozytosepatienten als
Unterstiitzung dienen und Patienten helfen, mit ihren Sorgen und Belastungen besser

umzugehen.

124



Diskussion

Hinsichtlich der Hautverdnderungen einer Mastozytose und deren Auswirkungen auf den
Alltag und das psychische Befinden waren vor allem die kosmetischen Aspekte und weniger
die symptomatischen Auspragungen, wie Juckreiz oder Hautanschwellung, ursachlich fiir
Beeintrachtigungen. So wurden die optischen Auswirkungen von Hautveranderungen
sowohl in der Gruppe erwachsener (32,9%) als auch minderjahriger Patienten (40,0%) als
haufigste Ursache fir die grofite Belastung der Mastozytose eingestuft. Auch
Alltagseinschrankungen (Erwachsene: 23,3%; Minderjahrige: 83,3%) und psychische
Belastungen (Erwachsene: 16,7%; Minderjahrige: 100,0%) wurden héaufig mit diesem Aspekt
in Zusammenhang gebracht. In einer Studie berichteten Mastozytosepatienten, dass
Hautveridnderungen zum einen das Selbstbild und Wohlbefinden in der Offentlichkeit
beeintrachtigen und zum anderen zu Vermeidungsverhalten sowie sozialer Isolation fithren
konnen, weshalb Patienten ihre Hautldsionen mit Kleidung und Make-up tiberdecken
(Jensen et al. 2019). Hautverdnderungen der Mastozytose koénnen zwar mittels
Phototherapie behandelt werden, allerdings ist der Therapieerfolg nur als eingeschrankt zu
bewerten (Siebenhaar et al. 2014). Deshalb sollte die Etablierung von Therapieansétzen zur
Unterstiitzung von Patienten mit chronischen Hauterkrankungen gefordert werden (Topp et
al. 2019), insbesondere da die Sichtbarkeit der Symptome zu Stigmatisierung sowie

emotionaler Belastung fithren kann (Topp et al. 2019; Pérna et al. 2015; Ring et al. 2019).

Insgesamt waren Alltagseinschrankungen (30,0%) und psychische Belastungen (5,0%) unter
Minderjahrigen seltener vertreten als unter erwachsenen Patienten. Dies steht im Einklang
mit der in dieser Altersgruppe als gering eingestuften Einschréankung der Lebensqualitéat
durch die Mastozytose (Heinze et al. 2017). In vorliegender Studie nahm der kosmetische
Aspekt von Hautverdnderungen bei der Bewertung von Einschrankungen und Belastungen
insgesamt den grofiten Stellenwert ein, wodurch die vorwiegend kutane Manifestationsform
der Mastozytose unter minderjahrigen Patienten betont wird (Hartmann et al. 2016). Ebenso
wurde die Mastozytose als eine unbekannte Erkrankung mit ungewissem Verlauf als
belastend eingestuft (20,0%). Bei diesen Ergebnissen sollte beriicksichtigt werden, dass es
sich nicht ausschlieflich um von Patienten berichtete Wahrnehmungen handelte, sondern
aufgrund des jungen Alters vielmehr auch wum die Einschatzungen der
Erziehungsberechtigten. Dies verdeutlicht die Bedeutung einer ausfiihrlichen arztlichen
Aufklarung von minderjahrigen Patienten und deren Erziehungsberechtigten iiber die
Erkrankung als auch deren Verlauf, insbesondere da die Mastozytose im Kindesalter in den
meisten Fillen eine gute Prognose aufweist (Hartmann et al. 2016; Brockow und Metcalfe

2010) und so mogliche Angste und Belastungen frithzeitig adressiert werden kénnen.
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4.4 Mastozytose und Lebensqualitit

441 MC-Qol Fragebogen und Beurteilung der Lebensqualitat bei Erwachsenen

MC-QoL Gesamt-Score und Schweregrad der Einschrinkung

Insgesamt wurde bei erwachsenen Mastozytosepatienten eine leichte Einschrankung der
Lebensqualitit gemessen (MW=34,7 Punkte) und damit ein vergleichbares Ergebnis wie in
der Validierungsstudie des MC-QoL erzielt (MW=35,7; SD=23,1) (Siebenhaar et al. 2016).

Unter den Patienten wurden deutliche Unterschiede im Ausmafl der Einschrankung
erkennbar, wie bereits die grofle Spannweite des MC-QoL Gesamt-Scores andeutete (0,0 -
95,4 Punkte bei einem méoglichen Wertebereich von 0 - 100 Punkte). Zudem berichtete ein
Drittel der Patienten von einer méfligen oder schweren Einschrankung der Lebensqualitat,
wogegen sich ein knappes Drittel nicht eingeschrénkt fithlte. Diese breite Verteilung der
berichteten Einschrankung bestatigt die Ergebnisse der Studie von Siebenhaar et al. (2016).
Eine dhnliche Variabilitdt der Einschrankung wurde auch in einer weiteren Studie unter
erwachsenen Mastozytosepatienten beschrieben, wonach 30% der Befragten keine
Einschrankung, 29% eine leichte, 23% eine maflige und 17% eine schwere oder nicht
tolerierbare Einschrankung berichteten (Hermine et al. 2008). Diese Ergebnisse betonen die
Notwendigkeit, krankheitsbedingte Einschrankungen und potenzielle Einflussfaktoren
naher zu untersuchen, um das individuelle Ausmaf3 der Belastungen besser zu verstehen

sowie Angriffspunkte zur Verbesserung der Lebensqualitat entwickeln zu konnen.

MC-QoL Kategorien

Ahnlich wie in der Studie von Siebenhaar et al. (2016) wurde die stirkste Beeintrachtigung
unter erwachsenen Patienten in der Kategorie ,Symptome” gefunden. Dagegen berichteten
Patienten dieser Studie eine hohere emotionale Belastung und eine niedrigere hautbezogene
Einschrankung, obwohl in beiden Studien die Haufigkeit einer Hautbeteiligung vergleichbar
hoch war (vorliegende Studie: 86,2%; Siebenhaar et al: 88,5%) (Siebenhaar et al. 2016). Dabei
sollte erwdhnt werden, dass sich die Fragen in der Kategorie ,Haut” inhaltlich nicht auf den
kosmetischen Aspekt der Hautveranderungen, sondern auf symptomatische Auspragungen,
wie Juckreiz, Schwellung oder Rotung, beziehen (Siebenhaar et al. 2016). Insgesamt lagen
die Mittelwerte der einzelnen MC-QoL Kategorien aber in einem engen Bereich (vorliegende
Studie: 30,0 bis 38,3 Punkte; Siebenhaar et al.: 31,8 bis 40,7 Punkte (Siebenhaar et al. 2016)),
sodass allen beriicksichtigten Kategorien ein annahernd vergleichbar starker Einfluss auf die

Lebensqualitat zugeschrieben werden kann. Dies unterstiitzt die Ergebnisse einer weiteren
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Studie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Deutschland, wonach Patienten mit
chronischen Erkrankungen in sdmtlichen Bereichen der Lebensqualitét, also in physischen,
emotionalen und sozialen Faktoren, signifikant hohere Beeintrichtigungen berichteten als

nicht erkrankte Studienteilnehmer (Ellert und Kurth 2013).

Vergleich mit subjektiver Beurteilung von Alltagseinschrankungen/psychischer Belastung

Die subjektive Einschatzung von Alltagseinschrankungen und psychischer Belastung durch
die Mastozytose spiegelte sich in den Ergebnissen des MC-QoL wider. Die
Interquartilsbereiche des Gesamt-Scores der jeweiligen Gruppen (Ja/Nein) tberschnitten
sich dabei nicht (Alltagseinschrankung) oder nur knapp (psychische Belastung), wonach ein
Grenzwert fiir eine von Patienten wahrgenommene, relevante Einschrankung zwischen 30
und 40 Punkten des MC-QoL Gesamt-Scores vermutet werden kann. Dieser Wert entspricht
in etwa dem Ubergang von einer leichten (20-40 Punkte) zu einer mafligen Einschrankung
(40-60 Punkte) der Lebensqualitit und konnte als Anhaltspunkt fiir die Beurteilung der
Ergebnisse des MC-QoL im klinischen Alltag herangezogen werden. Daraus konnte zudem
die Vermutung abgeleitet werden, dass eine Einschrankung im Alltag oder eine psychische
Belastung ab einem mafligen Schweregrad der Beeintrachtigung als solche von Patienten

wahrgenommen bzw. als relevant eingestuft wird.

Vergleich der Ergebnisse von MC-QoL und DLQI
Beide Fragebogen (MC-QoL und DLQI) ermittelten ein ahnlich hohes Ausmafl der

Einschrankung unter erwachsenen Mastozytosepatienten, was sich durch eine positive
Korrelation zudem bestatigte. Ebenso fiel die Einteilung der Einschrankung in
Schweregrade anhand von DLQI und MC-QoL bei Patienten mit Hautbeteiligung annédhernd
ausgeglichen aus (62% (DLQI) bzw. 70% (MC-QolL) der Patienten waren von
Einschrankungen betroffen), wogegen bei einer Mastozytose ohne Hautbeteiligung
deutlichere Unterschiede erkennbar wurden (29% (DLQI) bzw. 64% (MC-QoL)). Anhand des
DLQI konnte zwischen Mastozytosepatienten mit bzw. ohne Hautbeteiligung differenziert
werden (p=0,012), was darauf zuriickzufiihren ist, dass die Fragen des DLQI speziell auf die
Haut bezogene Einschrankungen erfassen (FINLAY und KHAN 1994). Diese stellen aber nur
einen Teilaspekt krankheitsbedingter Sorgen und Belastungen unter Mastozytosepatienten
dar (Jensen et al. 2019), wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten. Daneben
werden dem DLQI bei der Erfassung psychischer Beeintrachtigungen Schwéchen
nachgesagt, die sich vor allem bei Erkrankungen mit gering ausgepragter physischer

Symptomatik aber hoher mentaler Belastung, wie beispielsweise bei der Vitiligo oder der
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Alopezie, bemerkbar machen (Nijsten 2012; Both et al. 2007). Auch bei
Mastozytosepatienten konnten deshalb anhand des DLQI wichtige Bereiche der
Lebensqualitdt nicht erfasst oder unterschatzt werden. Krankheitsspezifische Fragebogen
dagegen ermoglichen eine umfassendere Darstellung von Einschrankungen (Nijsten 2012),
da diese auf die Mastozytose und assoziierte Symptome bzw. Risiken ausgerichtet sind und
dabei samtliche Bereiche der Lebensqualitét abbilden (Siebenhaar et al. 2016; van Anrooij et

al. 2016).

4.4.2 MC-Qol Fragebogen und Beurteilung der Lebensqualitat bei
Minderjahrigen
Minderjahrige Mastozytosepatienten waren laut den Ergebnissen des MC-QoL und DLQI
kaum durch ihre Erkrankung beeintrachtigt (Patienten ohne Einschrankung: 96,0% (MC-
QoL) bzw. 69,2% (DLQI)). Dies steht im Einklang mit einer weiteren Studie, die iiberwiegend
keinen (79%) oder nur einen milden Effekt (56%) der Mastozytose auf die Lebensqualitit
minderjahriger Patienten berichtete (Heinze et al. 2017). Dies ist auflerdem interessant, da
im Verlauf der Mastozytose und mit zunehmendem Alter kein Anstieg der Einschrankungen
der Lebensqualitdt erkennbar war (Heinze et al. 2017). Bei minderjahrigen Patienten wurde
sowohl im MC-QoL als auch im DLQI eine signifikant niedrigere Einschrinkung der
Lebensqualitdt als bei Erwachsenen gemessen, was die iberwiegend mildere
Krankheitsform sowie die gute Prognose mit haufig spontan auftretender Remission
widerspiegelt (Hartmann et al. 2016; Brockow und Metcalfe 2010).
Allerdings erfasste der DLQI bei minderjahrigen Patienten eine etwas hdohere
Einschrankung als der MC-QoL. Da der DLQI hautbedingte Einschrankungen misst
(FINLAY und KHAN 1994), kann dies mit der kutan betonten Symptomatik der Mastozytose
im Kindesalter in Zusammenhang stehen (Hartmann et al. 2016; Hannaford und Rogers
2001; Lange et al. 2013). Im Gegensatz zu erwachsenen Patienten erzielten minderjahrige
Patienten im MC-QoL die hochste Einschrankung in der ,Haut® Kategorie, was die vor
allem hautbedingten Auswirkungen der Mastozytose bei Kindern weiter unterstreicht
(Hartmann et al. 2016; Hannaford und Rogers 2001; Lange et al. 2013).
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Fragebogen MC-QoL und DLQI an erwachsenen
Studienteilnehmern erprobt und validiert wurden (Siebenhaar et al. 2016; FINLAY und
KHAN 1994). In vorliegender Studie wurde zwar eine kaum merkliche Beeintriachtigung

unter minderjdhrigen Mastozytosepatienten festgestellt, dennoch sollten Untersuchungen

128



Diskussion

unter Anwendung altersspezifischer Fragebogen erganzt werden, um das Ergebnis besser

einordnen zu konnen.

4.4.3 Einflussfaktoren auf die Lebensqualitét bei Erwachsenen

4.4.3.1 Symptome, Nahrungsmittelunvertraglichkeit und medikamentose Therapie

Der starkste Zusammenhang zwischen Einschrankungen der Lebensqualitiat und moglichen
Einflussfaktoren wurde fiir die symptomatische Auspragung einer Mastozytose identifiziert.
Sowohl die meisten einzelnen Beschwerden als auch die individuelle Gesamtanzahl
berichteter Symptome gingen mit einer erhohten Einschrankung der Lebensqualitét einher.
Auch in einer weiteren Studie traten symptombedingte Einschrankungen unter
Mastozytosepatienten signifikant héufiger auf als in einer gesunden Kontrollgruppe
(Hermine et al. 2008). Zudem waren in vorliegender Studie nicht nur erwartungsgemaf in
den symptombezogenen Kategorien des MC-QoL (Kategorien ,Haut” und ,Symptome®)
verstiarkte Beeintrichtigungen erkennbar, sondern ebenso in den Bereichen ,Emotionen®
und “soziales Leben®, die insbesondere auf funktionale und emotionale Belastungen
hindeuten. Generell sind symptombezogene Einfliisse auf das emotionale Wohlbefinden bei
Mastzellerkrankungen ein von Patienten beklagtes Problem, wobei die Unberechenbarkeit
von Symptomen einen zu beriicksichtigenden Faktor darstellt (Jennings et al. 2014). Soziale
Isolation und ein negatives Selbstbild konnen resultieren (Jensen et al. 2019), was die

Einschrankungen auf emotionaler und sozialer Ebene gut nachvollziehen lasst.

Zudem war in vorliegender Studie eine berichtete Nahrungsmittelunvertraglichkeit mit
einer erhohten Einschrankung der Lebensqualitit in allen Kategorien des MC-QoL
assoziiert. Obwohl Allergien gegen Nahrungsmittel bei einer Mastozytose nicht héaufiger
auftreten als in der normalen Bevdlkerung (Jarkvist et al. 2020), gaben in einer weiteren
Studie knappe zwei Drittel der Mastozytosepatienten an, sich durch eine
Nahrungsmittelallergie bzw. —intoleranz eingeschrankt zu fithlen (Hermine et al. 2008).
Gastrointestinale Beschwerden wurden als zweithdufigster Grund fiir emotionale
Einschrankungen aufgefithrt (Jennings et al. 2014) und konnten unter anderem die den
Nahrungsmitteln zugeschriebenen Einschrankungen erkldren. Eine Studie berichtete, dass
nur 10,7% der befragten Patienten mit Mastzellerkrankungen an einen Erndhrungsberater
tberwiesen wurden (Russell et al. 2019), was auf eine unzureichende Anerkennung dieser
mutmafllich stark beeintrachtigenden Problematik hindeuten konnte. Aufgrund der

subjektiven =~ Wahrnehmung nahrungsmittelassoziierter =~Beschwerden und dessen
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potenzieller Einfluss auf die Lebensqualitit sollte dies bei der Betreuung von
Mastozytosepatienten beriicksichtigt und eine weiterfithrende diagnostische Abklarung, wie
beispielsweise unter Einbeziehung oraler Provokationstests (Boyce et al. 2010), in Erwagung
gezogen werden. Die Pathogenese nicht-allergischer Nahrungsmittelunvertraglichkeiten bei
Mastozytose und entsprechende Therapiekonzepte sind bisher nicht ausreichend geklart

und bediirfen zudem weiterer, systematischer Untersuchung (Vlieg-Boerstra et al., 2005).

In diesem Zusammenhang sei erwéhnt, dass sich Mastozytosepatienten unter
medikamentoser Therapie signifikant starker beeintrachtigt fiihlten als Patienten, die
aktuell keine Medikamente fiir die Mastozytose einnahmen. Die grofite Diskrepanz wurde
dabei in der Kategorie ,Emotionen” beobachtet, deren Fragen vor allem mit dngstlichen und
depressiven Gefiithlen assoziiert sind (Siebenhaar et al. 2016). Da es sich bei der Mastozytose
um vorwiegend symptomatische Therapiekonzepte handelt, wie beispielsweise unter
Anwendung von Antihistaminika oder Cromoglicinsdure (Brockow und Metcalfe 2010;
Siebenhaar et al. 2014), konnten Patienten mit einer ausgepragten Symptomatik und einem
erhohten, emotionalen Leidensdruck, eher nach einer geeigneten Therapie suchen. Eine
Studie unter Anwendung eines Antihistaminikums der zweiten Generation hatte bereits von
einer Reduktion Mediator-assoziierter Symptome bei Mastozytosepatienten berichtet, die
ebenfalls mit einem positiven Effekt auf die Lebensqualitat einherging (Siebenhaar et al.

2013).

Die symptomatische Auspragung der Mastozytose insbesondere nahrungsmittelassoziierte
Beschwerden stellen einen wichtigen Aspekt bei der Betreuung von Mastozytosepatienten
dar und sollten in der Evaluation krankheitsbedingter Belastungen beriicksichtigt werden.
Nicht nur die Symptome selbst (Hermine et al. 2008) sondern auch die daraus resultierenden
sozialen Auswirkungen (Jensen et al. 2019) verdeutlichen den negativen Einfluss auf die
subjektiv empfundene Lebensqualitit. Eine effektive symptomatische Therapie, die
Aufklarung iber potenzielle Provokationsfaktoren sowie eine bessere Kenntnis {iiber
mogliche symptomverbessernde Faktoren konnten helfen, die Lebensqualitat dieser
Patienten zu steigern. Ebenso die Moglichkeit einer weiterfithrenden diagnostischen
Abkldrung sowie einer professionellen Erndhrungsberatung im Patientengesprach
angeboten = werden, um  die Identifizierung und  Therapie  potenzieller
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten zu unterstiitzen. Sie konnte dazu beitragen,
Essgewohnheiten sowie assoziierte Beschwerden besser einzuschitzen und mogliche

Therapieansitze insbesondere individueller Didtplane zu entwickeln.
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4.4.3.2 Geschlecht, Alter und Body-Mass-Index

Zwischen Miannern und Frauen mit Mastozytose wurde kein relevanter Unterschied
beziiglich der Lebensqualitat festgestellt. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von
Siebenhaar et al., wonach fiir das Geschlecht kein signifikanter Einfluss auf den MC-QoL
berichtet wurde (Siebenhaar et al. 2016). In beiden Studien waren ménnliche Patienten
(25,7% in vorliegender Studie, 29,7% in der Studie von Siebenhaar et al. (2016)) weniger

haufig vertreten als Frauen, was das Ergebnis beeinflusst haben konnte.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass die Einschrankung der
Lebensqualitidt bei Mastozytosepatienten im Alter sowie mit steigendem BMI zunimmt.
Diese These muss allerdings zuriickhaltend bewertet werden, da generelle durch das Alter
oder Ubergewicht bedingte Einschrinkungen miteinzubeziehen sind (Heo et al. 2010; Hayes

et al. 2017; Hopman et al. 2009).

4.4.3.3 Knochenmarkuntersuchung und Diagnosekategorie

In allen Bereichen der Lebensqualitit wurde fiir Patienten, die eine
Knochenmarkuntersuchung durchfithren lieflen, eine hoherer Grad der Einschrinkung
identifiziert. Dies erlaubt die Vermutung, dass eine stirkere Wahrnehmung
beeintrachtigender Faktoren zu der Bereitschaft gefilhrt haben kann, eine
Knochenmarkuntersuchung durchfithren zu lassen. Andererseits konnten Patienten
aufgrund der Notwendigkeit dieser invasiven diagnostischen Methode den Einfluss der
Mastozytose auf ihre Lebensqualitat als stdrker beeintrdachtigend empfunden haben. Dies
kéonnte  auch  damit in = Zusammenhang  stehen, dass  Patienten eine
Knochenmarkuntersuchung mit Angst und Schmerzen in Verbindung bringen
(Vanhelleputte et al. 2003; Tanasale et al. 2013; Kuivalainen et al. 2012). Eine dngstliche
Haltung liegt dabei wohlmoglich in der vorbestehenden Ungewissheit und der
resultierenden Diagnose begriindet (Yuvali Karacan et al. 2017). Auch wenn die Mastozytose
in den meisten Fillen einen benignen Verlauf nimmt, koénnen dennoch maligne
Erkrankungsformen auftreten (Horny et al. 2008; Valent et al. 2017a; Brockow 2014),
weshalb Angste und Sorgen wihrend der diagnostischen Abklirung auch bei
Mastozytosepatienten  nachvollziehbar sind. Die Ergebnisse der telefonischen
Patientenbefragung, die die Angst vor einem ungewissen Verlauf bzw. einer unbekannten
Erkrankung als haufige Ursache psychischer Belastung identifizierten, unterstiitzen diese

These.
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Ubereinstimmend mit den zuvor berichteten Ergebnissen zeigten Patienten mit MIS die
geringste Einschrankung der Lebensqualitit, wogegen ISM+ Patienten eine vergleichsweise
hohe Einschrankung berichteten. Da davon ausgegangen wird, dass die meisten
erwachsenen Patienten mit einer MIS an einer ISM+ leiden (Brockow und Metcalfe 2010;
Hartmann et al. 2016), wurde durch den hohen separaten Anteil an MIS Patienten die
Einschrankung der Lebensqualitdt in der ISM+ Gruppe moglicherweise tiberschitzt, was
sich bei Zusammenfassung der Diagnosen ausgleichen wiirde. So kénnte auch die geringere
Einschrankung von ISM- im Vergleich zu ISM+ Patienten erklart werden, die sich in
erganzenden Berechnungen relativierte (MC-QoL Gesamt-Scores von MIS und ISM+
Patienten zusammengefasst in einer Gruppe: MW+SD= 33,9 £22,3 (Median=33,8)). Bestehen
bleibt das Ergebnis, dass anhand der ,Haut® Kategorie des MC-QoL zwischen ISM- und
ISM+ Patienten differenziert werden kann (ergédnzende Berechnung des MC-QoL Haut-
Score von MIS und ISM+ Patienten: MW+SD= 35,2 +24,8 (Median=25,0), pb=0,023), was
durch die fehlende Hautbeteiligung bei ISM- Patienten und der damit geringer ausgepragten

hautbezogenen Symptomatik gut nachvollziehbar ist.

Zwischen Patienten mit (ISM+/ISM-) und ohne systemische Beteiligung (KM) wurde kein
signifikanter Unterschied beziiglich der Lebensqualitat identifiziert. KM Patienten zeigten
zwar eine gering hohere Einschrankung, insbesondere in der ergianzenden Berechnung mit
Zusammenfassung der MIS und ISM+ Patienten (s. vorheriger Abschnitt), wobei allerdings
die niedrige Fallzahl an KM Patienten beriicksichtigt (n=5) und das Ergebnis zuriickhaltend
bewertet werden muss. Insgesamt unterstiitzt das Ergebnis aber die These einer anderen
Studie, wonach sich die Lebensqualitat und krankheitsbedingte Einschrankungen zwischen
Patienten mit kutaner und systemischer Mastozytose nicht wesentlich unterscheiden

(Hermine et al. 2008).

4.4.34 Serumtryptasespiegel

Die Ergebnisse deuten auf einen positiven Zusammenhang zwischen der Hohe des
Serumtryptasespiegels und dem Schweregrad der Einschrankungen in der Lebensqualitit
hin, wobei Unterschiede vor allem zwischen Mastozytosepatienten mit niedrigem (s 11,40
pg/l) und sehr hohem Serumtryptasespiegel (> 100,00 pg/l) gefunden wurden. Der
Serumtryptasespiegel gilt als Indikator fiir die Mastzelllast in Mastozytosepatienten (Valent
et al. 2001; Sperr et al. 2002), wodurch ein Zusammenhang mit krankheitsbedingten

Einschrankungen erklart werden konnte. Sollte sich dieses Ergebnis in weiterfithrenden
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Studien bestdtigen, konnten vor allem niedrige und hohe Serumtryptasespiegel als
Biomarker fiir krankheitsbedingte Einschrankungen der Lebensqualitit in Erwégung

gezogen werden.

4.4.3.5 Hautsymptome und Hautbeteiligung der Mastozytose

Hautsymptome (Juckreiz und Blasenbildung) beeinflussten die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Mastozytosepatienten in dieser Studie zwar nicht signifikant, dennoch
ging das Auftreten von Juckreiz mit einer tendenziell héheren Einschrankung einher. In
einer weiteren Studie waren ein knappes Viertel der Patienten mit Mastozytose von einer
schweren oder nicht tolerierbaren Einschrankung durch Juckreiz betroffen, was auf die
belastende Wirkung dieses Symptoms hindeutet (Hermine et al. 2008).

Der MC-QoL (Kategorie ,Haut“) konnte zwischen Patienten mit bzw. ohne Hautbeteiligung
unterscheiden. Dies kann auf die fehlende Hautbeteiligung bei ISM- Patienten und der damit
wohlmoglich geringer ausgeprigten hautbezogenen Symptomatik zuriickzufithren sein (s.
Kapitel 4.4.3.3), da die Fragen inhaltlich auf das Auftreten von Hautsymptomen eingehen
(Siebenhaar et al. 2016). Dagegen tiberraschte das Ergebnis, dass die Lebensqualitat in der
Kategorie ,Emotionen” von Patienten mit Hautbeteiligung als besser bewertet wurde, da
Hautveranderungen wund deren kosmetischer Effekt als haufiger Grund fir
Alltagseinschrinkungen und die grofite Belastung der Erkrankung geschildert wurden (s.
Kapitel 4.3.7). Dabei konnen allerdings die von Hautveranderungen betroffenen
Korperregionen als auch die Schwere der Hautbeteiligung eine Rolle spielen, wie die
tendenziell starkere Einschrankung der Lebensqualitit bei Patienten mit einer hdheren
Anzahl an Hautlasionen andeutete. Der Zusammenhang zwischen dem Ausmafl des

Hautbefalls und der empfundenen Belastung konnte dabei gut nachvollzogen werden.

4.4.3.6 Symptom- und Krankheitsdauer der Mastozytose

Eine langere Symptomdauer ging tendenziell mit einer hoéheren Einschrankung der
Lebensqualitit einher, was sich vor allem in den Bereichen ,Symptome® und ,soziales
Leben® widerspiegelte. Dagegen wurde fir die Krankheitsdauer, definiert als die Zeit seit
Stellung der Diagnose, kein wesentlicher Trend beziiglich der Lebensqualitat erkennbar.
Den Ergebnissen zufolge konnte damit beziiglich der Lebensqualitit dem Symptombeginn
mehr Relevanz zugesprochen werden als dem Zeitpunkt der Diagnose. Dies kann durch den
in dieser Studie identifizierten Einfluss der symptomatischen Ausprigung auf die

Lebensqualitat gut nachvollzogen werden (s. Kapitel 4.4.3.1). Auch in der Studie von
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Siebenhaar et al. wurde die Dauer der Erkrankung (,duration of disease in months”) als
einziger signifikanter Einflussfaktor auf den MC-QoL Gesamt-Score identifiziert, wobei
ebenfalls eine langere Dauer der Erkrankung mit einer hoéheren Einschrankung der
Lebensqualitit einherging (Siebenhaar et al. 2016). Aus der Publikation geht jedoch nicht
hervor, wie die Dauer der Erkrankung definiert wurde, sodass zwischen Symptom- und
Krankheitsdauer, wie in vorliegender Studie, nicht differenziert werden kann. Insgesamt
konnte damit die Dauer der Mastozytose einen negativen Effekt auf die empfundene
Lebensqualitdt ausiiben, wobei allerdings eine sich gegenseitig beeinflussende Korrelation
zwischen Dauer der Mastozytose und dem Patientenalter (Korrelation von Symptomdauer
und Alter: Korrelationskoeffizient R=0,423; p<0,001; Krankheitsdauer und Alter: R=0,313;
p=0,004) beriicksichtigt werden sollte.

4.4.3.7 Pathologische Knochendichte

Eine berichtete Osteopenie oder Osteoporose war in dieser Studie mit einer erhdhten
Einschrankung der Lebensqualitidt assoziiert. Im Allgemeinen wird bei Patienten mit
Osteoporose eine reduzierte Lebensqualitdt haufig beobachtet (Wilson et al. 2012; Hopman
et al. 2019; Dhillon et al. 2005; Beaudart et al. 2018), was mit muskuloskelettalen Schmerzen
oder einem erhohten Frakturrisiko in Zusammenhang stehen konnte (Hopman et al. 2019;
Dhillon et al. 2005). Da eine Osteoporose bei Mastozytosepatienten héaufig auftritt (Dhillon
et al. 2005; Hopman et al. 2019) und Patienten mit systemischer Mastozytose sogar ein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer Osteoporose aufweisen konnten (Rossini et al.
2011; Rossini et al. 2014; van der Veer et al. 2012; Broesby-Olsen et al. 2016), wiirden
assoziierte Einschrankungen folglich einen hohen Patientenanteil betreffen. Die
Bestimmung der Knochendichte sowie die Therapie einer vorliegenden Osteoporose sind
somit auch unter dem Aspekt der Lebensqualitdt wichtiger Bestandteil bei der &rztlichen
Betreuung von Mastozytosepatienten (Brockow & Metcalfe, 2010; Siebenhaar et al., 2014;
Valent et al., 2007). Zudem konnte die Anwendung frithzeitiger praventiver Mainahmen zur
Erhaltung der Knochendichte diesem potenziell negativen Effekt auf die Lebensqualitit

entgegenwirken.

4.4.3.8 Anaphylaxie und psychische Erkrankung

Patienten mit einer berichteten Anaphylaxie zeigten tendenziell eine hohere Einschrankung
der Lebensqualitit, insbesondere in den Kategorien ,Emotionen” und ,soziales Leben®.
Dieses Ergebnis steht mit der Angst vor einem Kollaps bzw. einer Anaphylaxie als Ursache
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fiir psychische Belastung im Einklang (s. Kapitel 4.3.7), allerdings weniger stark ausgepragt
als erwartet. Ein Grund dafiir konnte sein, dass mehr die Angst und nicht die tatsachlich
stattgehabte anaphylaktische Reaktion zu Einschrankungen und Belastungen bei
Mastozytosepatienten fithrt und daher zuséatzliche individuelle Faktoren eine Rolle spielen.
Dies wird zudem durch das Ergebnis einer weiteren Studie bekréftig, nach der die
Lebensqualitdt von Mastozytosepatienten vor allem durch die Angst vor einer Anaphylaxie
beeintrachtigt wird (van Anrooij et al. 2016). Zudem konnte die Lebensqualitiat vermehrt
durch die Anzahl an stattgehabten anaphylaktischen Reaktionen sowie deren jeweiligen
Schweregrad beeinflusst werden, was aus den Daten der vorliegenden Studie nicht

hervorgeht.

Zusatzlich war zwischen Patienten mit bzw. ohne berichteter psychischer Erkrankung kein
signifikanter Unterschied beziiglich der Einschriankung der Lebensqualitit erkennbar.
Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu bisherigen Studien, wonach psychische
Erkrankungen  bei  anderen  dermatologischen = oder  nicht-dermatologischen
Grunderkrankungen mit einer reduzierten Lebensqualitat assoziiert wurden (Agrawal et al.
2016; Sampogna et al. 2020; Kleemann et al. 2019). Allerdings berichteten Patienten mit
psychischer Erkrankung auch in vorliegender Studie eine leicht héhere Einschrinkung in
der Kategorie ,Emotionen®, was dennoch auf gewisse Unterschiede beider Patientengruppen
hindeutet. Aus den vorliegenden Daten kann nicht abgeleitet werden, ob eine psychische
Erkrankung aktuell oder zu einem fritheren Zeitpunkt bestand, was neben der jeweiligen
Diagnose und dem Schweregrad einer psychischen Erkrankung ein wichtiger Faktor

beziiglich der empfundenen Lebensqualitét darstellen konnte.

135



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Ziele und Methodik

Die Mastozytose umfasst ein heterogenes Krankheitsbild mit assoziierten Schwierigkeiten
bei Diagnostik und Therapie. Hinzu kommen krankheitsbedingte Belastungen und
Einschrankungen der Lebensqualitat, die bisher nur wenig untersucht wurden.

In vorliegender Studie wurden die klinische Auspragung, Diagnostik und Lebensqualitat bei
Mastozytose anhand des Patientenkollektivs der Mastozytosesprechstunde an der Klinik fiir
Dermatologie am Biederstein der Technischen Universitit Miinchen mittels eines
gemischten qualitativ-quantitativen Methodenansatzes untersucht.

In einer retrospektiven Auswertung wurden Diagnosehaufigkeiten der Mastozytose,
angewandte Diagnostik und Symptome bei minderjahrigen und erwachsenen Patienten mit
bestatigter ~oder zuriickgestellter ~Diagnose einer Mastozytose analysiert. In
halbstrukturierten Leitfadeninterviews mit qualitativem Methodenansatz wurden Patienten
mit Mastozytose zu Krankheitsverlauf, Verlauf der Diagnosestellung sowie
Alltagseinschrankungen und psychischen Belastungen befragt. Ergénzend erfolgte eine
quantitative Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand eines
krankheitsspezifischen Fragebogens, dem Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-
QoL) (Siebenhaar et al. 2016), welcher zudem die Identifizierung potenzieller

Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat erwachsener Mastozytosepatienten erméglichte.

Diagnostik und assoziierte Schwierigkeiten bei Mastozytose

In dem Patientenkollektiv von insgesamt 351 Patienten (254 Erwachsene, 97 Minderjihrige)
wurde unter Erwachsenen das hdufige Auftreten einer Hautbeteiligung (85,3 %) ebenso wie
die ISM als haufigste Form einer Mastozytose (54,0 %) bestatigt (Brockow und Metcalfe 2010;
Akin und Metcalfe 2004). Dennoch zeigte ein ebenfalls hoher Anteil an Patienten mit der
Diagnose MIS (Mastocytosis in the skin) die Bedeutung dieser durch die WHO eingefithrten
LPradiagnose® (Horny et al. 2018; Valent et al. 2007), wobei Griinde fiir die Nicht-
Durchfithrung einer Knochenmarkuntersuchung in weiterfithrenden Studien erortert
werden sollten. Fehlende therapeutische Konsequenz (Siebenhaar et al. 2014; Brockow und
Metcalfe 2010) und ein in dieser Studie ermittelter geringerer Leidensdruck konnten dabei
eine Rolle spielen.

Als Indiz fir Schwierigkeiten im Rahmen der Diagnosestellung einer Mastozytose bei
Erwachsenen wurde ein hoher Anteil zuriickgestellter Diagnosen von mehr als einem

Drittel sowie eine diagnostische Latenz von ca. drei Jahren ermittelt. Unter Einbeziehung

136



Zusammenfassung

der heterogenen Symptomatik, insbesondere nicht typischer Symptome einer
Mastzellaktivierung sowie zahlreicher Differentialdiagnosen, welche sich auch in
vorliegendem Patientenkollektiv widerspiegelten, kann die diagnostische Herausforderung
einer Mastozytose gut nachvollzogen werden (Valent et al. 2014; Valent et al. 2013).

Im Diagnosealgorithmus dient der Serumtryptasespiegel als guter Richtwert (Valent et al.
2013), sollte aber nicht als alleiniges Kriterium bewertet werden, da er der Literatur sowie
den vorliegenden Ergebnissen zufolge bei systemischer Mastozytose in mindestens 10% der
Félle innerhalb des Referenzwertes bzw. in ca. 20-30% unter dem diagnostischen Grenzwert
von 20 pg/l liegen kann (Hermans et al. 2019; Fradet et al. 2019; Berezowska et al. 2014).
Zudem stellen Erkrankungsformen ohne Hautbeteiligung erschwerte Bedingungen an das
diagnostische Vorgehen (Valent et al. 2014; Valent et al. 2013), was anhand der signifikant
haufiger negativ ausfallenden Knochenmarkuntersuchungen bei Patienten ohne
Hautveranderungen (66,0% versus 13,5%) und der hochsten diagnostischen Latenz von ca.
sieben Jahren bei Patienten mit ISM- (Indolente systemische Mastozytose ohne
Hautbeteiligung) bestétigt wurde. Die Bedeutung der Hautbeteiligung spiegelte sich zudem
darin wider, dass drei Viertel aller Mastozytosepatienten Hautveranderungen (mit oder
ohne Juckreiz) als erstes Symptom der Mastozytose wahrnahmen. Anhand dessen und unter
zusétzlicher Berticksichtigung allergologischer Fragestellungen lasst sich die Dermatologie
als haufigste diagnostizierende Fachdisziplin gut nachvollziehen (Nowak et al. 2011), wobei
Hausérzte und Kinderérzte als zweit haufigste Anlaufstelle nicht zu vernachlassigen sind.
Daneben kann die Vorstellung an der Klinik aus eigener Initiative mit einem knappen
Drittel als Hinweis auf einen erhohten Leidensdruck oder den Wunsch nach Anbindung an
ein spezialisiertes Zentrum gedeutet werden, insbesondere da sich die meisten Patienten mit
einer bereits diagnostizierten oder zumindest dem Verdacht auf eine Mastozytose
vorstellten. Dies verdeutlicht die von Patienten beklagte unzureichende Aufkldrung iiber
Erkrankung und Therapie (Russell et al. 2019), sowie den Wunsch nach einer besseren

Verfiigbarkeit von Expertenwissen sowie spezialisierter Zentren (Valent et al. 2012).

Krankheitsbedingte Einschrankungen und Lebensqualitat bei Mastozytose

Alltagliche Einschrankungen und psychische Belastungen in Zusammenhang mit einer
Mastozytose waren bei einem hohen Anteil der befragten Patienten vorhanden (50,6% bzw.
42,2%) und vielfaltiger Ursache. Im Alltag wurden vor allem symptomassoziierte
Einschrankungen berichtet, wobei psychische Belastungen héufiger mit der Angst vor
spontanen, unkontrollierbaren Situationen (Kollaps/Anaphylaxie) oder den Unsicherheiten

aufgrund eines seltenen Krankheitsbildes (unbekannte Erkrankung/ungewisser Verlauf) in
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Verbindung gebracht wurden, was bereits in einzelnen Studien angedeutet wurde (Jensen et
al. 2019; van Anrooij et al. 2016). Beziiglich der Hautbeteiligung stand weniger die
symptomatische Auspragung, sondern vor allem der kosmetische Aspekt im Vordergrund,
was ebenfalls die haufigste Ursache fiir die grofite krankheitsbedingte Belastung unter allen
befragten Mastozytosepatienten darstellte.

Die Auswirkungen der Mastozytose auf die Lebensqualitat (MC-QoL) waren unterschiedlich
stark ausgepragt und deckten die gesamte Bandbreite von keiner bis hin zu einer schweren
Einschrankung ab, was im Einklang mit den berichteten Ergebnissen der Validierungsstudie
steht (Siebenhaar et al. 2016). Ein knappes Drittel der Patienten empfand keine
Einschrankung der Lebensqualitat, wogegen etwas mehr als ein Drittel eine moderate bis
schwere Einschrankung berichtete. Als mogliche Einflussfaktoren wurden vorwiegend die
symptomatische Auspragung einer Mastozytose sowie nahrungsmittelassoziierte
Beschwerden identifiziert, die als potenzieller Angriffspunkt fiir eine Steigerung der
Lebensqualitét betrachtet werden konnen. Bei einer Mastozytose werden Trigger-assoziierte
Symptome als auch Symptome durch spontane Aktivierung bzw. ohne identifizierten
Provokationsfaktor geschildert (Castells und Austen 2002), weshalb nicht nur das Symptom
an sich, sondern dessen Unvorhersehbarkeit und soziale Auswirkungen von Patienten als
sehr belastend eingestuft werden (Jensen et al. 2019). Die Identifizierung potenzieller
Provokationsfaktoren sowie die Forderung positiver Einfliissse, wie sie in vorliegender
Studie gesammelt und von knapp der Halfte der Patienten berichtet wurden, ebenso wie
eine effektive symptomatische Therapie sind daher wichtige Bestandteile bei der
Behandlung von Mastozytosepatienten. Daneben stellen nahrungsmittelassoziierte
Beschwerden aufgrund ihres hiufigen Auftretens (54,6% der Erwachsenen) sowie ihres
potenziell belastenden Faktors fiir Patienten und Arzte eine Herausforderung dar. Ein
breites Spektrum beschuldigter Ausléser (Jennings et al. 2014), verschiedene
Pathomechanismen, insbesondere Allergien, ein erhéhter Histamingehalt oder Histamin-
freisetzende Eigenschaften, sowie die unzureichende Datenlage iiber
Nahrungsmittelinteraktionen bei Mastozytose (Vlieg-Boerstra et al. 2005) ermdglichen keine
einheitliche Didtempfehlung. Die Aufklarung tber mogliche Histamin-abhangige
Interaktionen zwischen einer Mastozytose und verschiedenen Nahrungsmitteln (Vlieg-
Boerstra et al. 2005) sollten daher patientenabhiangig und durch eine personliche
Erndhrungsberatung erganzt werden, um individuelle Ausloser einer
Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu identifizieren und daran angepasste Didtpldne zu

entwickeln.
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Mastozytose bei minderjahrigen Patienten

Die Studie bestatigt die vorwiegend kutane Manifestation einer Mastozytose bei
minderjahrigen Patienten (Hartmann et al. 2016), die ebenso mit einer weniger invasiven
Diagnostik und ,einfacheren® Diagnosestellung einherging. Ebenso waren Auswirkungen
auf das Leben (Alltagseinschrankungen/psychische Belastung) seltener und iiberwiegend
auf die Hautverdnderungen insbesondere des kosmetischen Aspekts beschrankt. Eine
Einschrankung der Lebensqualitit war laut den Ergebnissen des MC-QoL unter
Minderjahrigen kaum vorhanden (96,0% der Patienten berichteten keine Einschrinkung),

was sich mit den Ergebnissen einer weiteren Studie deckt (Heinze et al. 2017).

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Studie beschreiben das heterogene Krankheitsbild der Mastozytose unter
erwachsenen Patienten und geben einen Anhaltspunkt fiir damit assoziierte
Schwierigkeiten im diagnostischen Vorgehen. Die Diagnose bei Patienten ohne
Hautbeteiligung, mit normalem oder gering erhchtem Serumtryptasespiegel sowie einer
unspezifischen Symptomatik kann insbesondere aufgrund einer groflen Bandbreite an
Differentialdiagnosen eine Herausforderung darstellen.

Krankheitsbedingte Einschrankungen unter erwachsenen Mastozytosepatienten waren
vielfaltiger Ursache und von interindividuell grofler Bandbreite. Dabei reichten die
Auswirkungen der Mastozytose auf die Lebensqualitdt von keiner bis hin zu einer schweren
Einschrankung. Die symptomatische Auspragung sowie nahrungsmittelassoziierte
Beschwerden zeigten dabei einen stdrkeren Einfluss als andere, objektivere Faktoren und
konnten einen Angriffspunkt zur Steigerung der Lebensqualitdt darstellen. Eine effektive
symptomatische Therapie, die Anbindung an eine Erndhrungsberatung, ebenso wie eine
frithe und umfassende Aufklarung tber das Krankheitsbild konnten helfen, durch die
Mastozytose bedingte Einschrankungen zu reduzieren. Einen weiteren wichtigen
belastenden Faktor stellte der kosmetische Aspekt der Hautveranderungen dar, welcher die
Auswirkungen dermatologischer Erkrankungen auf das Leben betroffener Patienten
unterstreicht. Daneben bediirfen weitere potenzielle Einflussfaktoren auf die Lebensqualitét
naherer Untersuchung, um Therapiekonzepte weiterzuentwickeln und ein besseres

Verstdndnis tiber die Einschrankungen im Leben mit einer Mastozytose zu erhalten.
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9 Anhang

Anhang 1: Patienteninformation

Klinik und Poliklinik
fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitit Minchen I,@a‘,\!@"“"‘*".il, \
Anstalt des 6ffentlichen Rechts £ \ iﬁ : ”%
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Tilo Biedermann ' o
. . 3 Y
Biedersteiner Straf3e 29, 80802 Minchen /
oty é;m“}é\\},',
Anschrift: Biedersteiner Straf3e 29
Klinik und Poliklinik fur D ie und Allergologie am D-80802 Minchen
TU Miinchen, Postfach 401 840, 80718 Miinchen Telefon: (089) 41 40-3170
Telefax: (089) 41 40-3171

Patienteninformation

Mastozytose - eine klinische Charakterisierung des Krankheitsbildes
anhand des Patientenkollektivs an der Klinik fiir Dermatologie am Biederstein

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie teilzunehmen.

Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet und wird von der
Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat
Munchen veranlasst, organisiert und durchgefiihrt.

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in die Studie also nur dann einbezogen,
wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an dieser Studie teiinehmen
oder spater aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen lhnen daraus keinerlei Nachteile. Bei einer
Teilnahme entstehen fur Sie keine zusétzlichen Kosten.

Sie erhalten im Folgenden Informationen zum Ablauf der Studie. Bitte lesen Sie diese
Informationen sorgfiltig durch.

Ziel der Studie

Die Mastozytose ist eine Erkrankung, bei der eine gesteigerte Anzahl an Mastzellen zu diversen
Symptomen fuhren kann. Diese kénnen auf die Haut begrenzt oder systemisch im Knochenmark
und anderen Organen lokalisiert sein. Viele Patienten haben einen langen, schwierigen Weg der
Diagnosefindung hinter sich, da die Symptome haufig nicht richtig erkannt oder falschlicherweise
anderen Krankheiten zugeschrieben werden. Ursachen und geographische Verteilung der Mastozy-
tose sind nahezu unbekannt. Ebenso sind Auspragungsgrad und Leidensdruck dieser Erkrankung
sehr unterschiedlich. Besonders das klinische Erscheinungsbild von Kindern und Erwachsenen va-
riiert sehr stark, woflr es derzeit keine Erklarung gibt.

Im Rahmen dieser Studie werden mit Hilfe lhrer Teilnahme diese Fragen analysiert und das klini-
sche, sehr vielseitige Erscheinungsbild dieser Krankheit charakterisiert.
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Studienablauf

Sie oder lhr Kind waren/sind Patient/in an der Klinik fur Dermatologie am Biederstein mit
Fragestellung Mastozytose. lhre angegebenen Daten (oder die Ihres Kindes) werden nur mit Ihrer
Einwilligung fur diese Studie in verschlusselter Form verwendet. Deshalb bitten wir Sie, die
Einwilligungserklarung durchzulesen und unterschrieben mittels Riickcouvert an uns zuriick zu
schicken.

Es werden keinerlei Namen oder andere personenbezogene Daten, die lhre Identifizierung
ermoglichen, veréffentlicht. Es geht lediglich um die Registrierung der Haufigkeiten verschiedener
klinischer Merkmale, méglicher Auslésefaktoren und Auspréagungen der Erkrankung. Dafiir werden
die in der Mastozytosesprechstunde ausgefillten Aufnahmebdgen verwendet. Ein zuséatzlicher
Fragebogen, welcher telefonisch abgefragt wird, ergénzt diese Informationen. Sie erhalten mit
diesem Brief zwei Fragebégen zur Ermittlung der Lebensqualitat (DLQI und MC-QoL), mit der Bitte
diese ausgefillt mit Hilfe des Riickcouverts an uns zuriickzustellen.

Fur die Teilnahme an dieser Studie sind keine Interventionen und Termine am Klinikum Biederstein
notwendig.

Nutzen und Risiken der Studienteilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie birgt fur Sie keine Risiken. Es werden bereits erhobene
Untersuchungsbefunde mittels Patientenakte zusammengetragen und pseudonymisiert’ analysiert.
Ein Telefongespréach mit Befragung zur Ergénzung dieser Daten und das Ausfiillen der Fragebégen
zur Lebensqualitat stellen einen Zeitaufwand von ca. 30 Minuten dar.

Dabei handelt es sich lediglich um die strukturierte Erfassung dieser Informationen in einer groen
Datensammlung, welche spater wissenschaftlich ausgewertet wird. Es werden keinerlei zusétzlichen
Untersuchungen oder Interventionen vorgenommen.

Ein unmittelbarer persénlicher Nutzen fur Studienteilnehmer ist nicht vorgesehen. Allerdings sind
Studien wie diese wichtig zur Verbesserung der medizinischen Versorgung und Therapie und nutzen
damit allen Patienten. Mit Ihrer Teilnahme an der Studie kénnen Sie dazu beitragen, dass in Zukunft
Ilhnen selbst und anderen Patienten mit Mastozytose schneller und besser geholfen werden kann.

Studienteilnahme und Riicktritt von der Studie

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die
Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass lhnen dadurch Nachteile im Hinblick auf die Behand-
lung entstehen. Nach Beendigung lhrer Teilnahme werden keine weiteren Daten von lhnen erhoben,
bereits erhobene Daten werden jedoch nicht geléscht. Sie bleiben in pseudonymisierter’ Form fur
die Auswertung erhalten.

! Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder
Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung ist im
Rahmen des Projektes nicht vorgesehen.
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Falls Sie mit der Teilnahme an dieser Studie einverstanden sind, bitten wir Sie, die

Einwilligungserkldarung durchzulesen und zu unterschreiben.
AuRerdem erhalten Sie mit diesem Brief zwei Fragebégen zur Ermittlung der Lebensqualitét
(»,MC-QoL* und ,,DLQI¥). Filllen Sie diese bitte vollstandig aus.

Bitte senden Sie anschliefend
- die ausgefillte und unterschriebene Einwilligungserkldrung und

- die zwei ausgefiliten Fragebdgen ,,MC-QoL* und ,,DLQI*
an folgende Adresse zuriick:

Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie
am Biederstein, Technische Universitat Miinchen

Privatambulanz
z. Hd. Dr. Zink / S. Pulfer

Riadaretainar Qr 20
DICUCISICHICI Ou. 29

D-80802 Munchen

Sie kénnen daftr den beigelegten, frankierten Umschlag verwenden.

Bei Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfugung. Kontaktdaten finden Sie am Ende dieser Patien-
teninformation.

Falls Sie Uber das Ergebnis der Studie informiert werden wollen, schicken Sie uns bitte per Mail lhre
eigene Email Adresse zu.

Wir danken Ihnen fiir Ihre Mitarbeit und verbleiben mit den besten GriiRen!

Cand. med. Stephanie Pulfer Dr. Alexander Zink
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Hier finden Sie Namen und Adresse des Studienleiters und beteiligter Wissenschaftler:

Erstellt von S. Pulfer, Dr. med. A. Zink Patienteninformation Studie Mastozytose - Version 21.10.16 Seite 4 von 4

155



Anhang

Anhang 2: Einwilligungserklarung fiir erwachsene und minderjahrige Patienten
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Klinik und Poliklinik m
fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein

des Klinikums rechts der Isar

o WVERS) 7
der Technischen Universitat Minchen @fiﬁ ? 5%%
Anstalt des 6ffentlichen Rechts =

il

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Tilo Biedermann ’ w0 P 8
Biedersteiner Stral3e 29, 80802 Minchen e
S1EDERS T
Anschrift: Biedersteiner Straf3e 29
Kiinik und Poliklinik fir D gie und ie am D-80802 Miinchen
TU Miinchen, Postfach 401 840, 80718 Minchen Telefon: (089) 41 40-3170

Telefax: (089) 4140-3171

Einwilligungserkldarung zur Teilnahme an der Studie
Mastozytose - eine klinische Charakterisierung des Krankheitsbildes
anhand des Patientenkollektivs an der Klinik fiir Dermatologie am Biederstein

Ich habe eine schriftliche Patienteninformation erhalten, mittels der ich tuber Ziel, Dauer, Ablauf, Nutzen und
Risiken der Studie aufgeklart worden bin. Ich hatte gentigend Zeit, um meine Entscheidung zur Teilnahme
an dieser Studie frei zu treffen.

Ich weil}, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und ich diese Einwilligung jederzeit und ohne
Angabe von Grinden widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile fur meine weitere Behandlung
entstehen. Mir ist bekannt, dass durch eine Nicht-Teilnahme keinerlei Nachteile fur mich entstehen kénnen.
Ich bin informiert, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde,
Uber mich erhoben, pseudonymisiert! gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der
Angaben erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus. Ich habe die Patienteninformation zur Studie
,Mastozytose — eine klinische Charakterisierung des Krankheitsbildes anhand des Patientenkollektivs an der
Klinik fir Dermatologie am Biederstein“ verstanden und bin mit der Studienteiinahme, sowie der
pseudonymisierten Auswertung der Daten einverstanden.

Datenschutzerkldarung

Ich erteile die Einwilligung zur Einsicht in vorhandene Patientenunterlagen in der Klinik fur Dermatologie am
Biederstein des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen durch das Studienteam und
bin einverstanden mit der pseudonymisierten, verschlisselten' Speicherung und Auswertung meiner Daten

e Ich weil}, dass ich meine Einwilligung jederzeit widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Unterschrift
Ich erklére hiermit meine Einwilligung zur Teilnahme an der genannten Studie.
Studienteilnehmer:

Vor- und Nachname des Studienteilnehmers in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Studienteilnehmers

L Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
Bestimmung des Betroffenen auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a BDSG).
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Klinik und Poliklinik
fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitat Minchen
Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Tilo Biedermann
Biedersteiner Straf3e 29, 80802 Minchen

Anschrift: Biedersteiner Straf3e 29
Kiinik und Polikiinik fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein D-80802 Minchen
TU Minchen, Postfach 401 840, 80718 Minchen Telefon: (089) 41 40-3170
Telefax: (089) 4140-3171

Einwilligungserkldarung zur Teilnahme an der Studie
Mastozytose - eine klinische Charakterisierung des Krankheitsbildes
anhand des Patientenkollektivs an der Klinik fiir Dermatologie am Biederstein

Ich habe eine schriftliche Patienteninformation erhalten, mittels der ich tber Ziel, Dauer, Ablauf, Nutzen und
Risiken der Studie aufgeklart worden bin. Ich hatte gentigend Zeit, um meine Entscheidung zur Teilnahme
an dieser Studie frei zu treffen.

Ich weil, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und ich diese Einwilligung jederzeit und ohne
Angabe von Griinden widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile fir meine weitere Behandlung
entstehen. Mir ist bekannt, dass durch eine Nicht-Teilnahme keinerlei Nachteile fur mich entstehen kénnen.
Ich bin informiert, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde,
tber mich oder mein Kind erhoben, pseudonymisiert' gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der
Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus. Ich habe die Patienteninformation zur
Studie ,Mastozytose — eine klinische Charakterisierung des Krankheitsbildes anhand des Patientenkollektivs
an der Kilinik fir Dermatologie am Biederstein“ verstanden und bin mit der Studienteilnahme, sowie der
pseudonymisierten Auswertung der Daten einverstanden.

Datenschutzerkldrung

e |Ich erteile die Einwilligung zur Einsicht in vorhandene Patientenunterlagen in der Klinik fir Dermatologie am
Biederstein des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen durch das Studienteam und
bin einverstanden mit der pseudonymisierten, verschlisselten’ Speicherung und Auswertung meiner
Daten/der Daten meines Kindes

e Ich weil}, dass ich meine Einwilligung jederzeit widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Unterschrift

Ich erklére hiermit meine Einwilligung zur Teilnahme an der genannten Studie.
Studienteilnehmer:

Vor- und Nachname des Kindes in Druckbuchstaben Vor- und Nachname des Erziehungsberechtigten
Ort, Datum Unterschrift des Erziehungsberechtigten

1 Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
Bestimmung des Betroffenen auszuschlieRen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a BDSG).

Erstellt von S. Pulfer, Dr. med. A. Zink Einwilligungserkldrung Studie Mastozytose — Minderjahrige Patienten Seite 1 von 1
Version 05.10.16

157



Anhang

Anhang 3: Mastozytosesprechstunde-Aufnahmebogen

Patient:
Geburtsdatum:

Alter.____

Geschlecht: ménnlich p weiblich p

Telefonnummer:
e-mail:
Codenummer Patient:

Mastozytosesprechstunde- Aufnahmebogen

Vorstellungsdatum: __

Zeichen und Symptome JF
Kutane Manifestationen :

Urticaria pigmentosa oo
Pruritus oo
Blasenbildung oo
Andere, 00

Mastzell-Mediator-Release-Syndrom (wie oft pro M, J, z.B. 3x/J

Episodisches Flushing:

Abdominale Schmerzen:

Gastrointestinale Beschwerden (Durchfall):

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit):

Peptisches Ulkus, Refluxdsophagitis:

Rhinitis, Atemnot, Giemen:

Kopfschmerzen:

Herzpochen / Tachykardie:

Episodische Hypotonie/ Kreislaufstdrung:

Schwachegefthl: .

Anaphylaxie oder Kollaps, Syncope (extra Zettel)

Insektengiftanaphylaxie: 3

Arzneimittel-Unvertraglichkeit:

Atopie, sonstige Allergie (auch FA):_

Psychologische Beschwerden (Konzentrationsverlust
(Gedachnisverlust, Persénlichkeitsveranderung)

0000000000000000
0000000000o0ooog

Organinfiltration in vorgehenden Untersuchungen
‘Hepatomegalie

Splenomegalie

Lymphadenopathie

Muskuloskeletale Schmerzen

Arthralgien

“lutveranderungen (Unterlagen)
caboratorveranderungen (Unterlagen)

Konstitutionelle Symptome
Abgeschlagenheit, Fatigue
Fieber .
Gewichtsverlust

Andere Symptome
Andere Erkrankungen

Beginn-und Verlauf
Beginn der Symptome,
Diagnosestellung
Dauer der Symptome

Haut wird in letzten Jahr besser [J gleich [J schlechter [J
Andere Symptome besser [J gleich [J schlechter [J

Klassifikation

Knochenmarksbefall:
CD25-Expression (FACS):
KIT-Mutation: ~ Nein [J
Tryptase:
Mastozytose-Subtyp:

Nein O
Nein OJ Ja O
Ja [, welche?______
ng/ml

Provokationsfaktoren
Hautaufschwellung/Juckreiz durch
Mechanisch /Reiben -

Hitze/Warme

Kalte

Kérperl. Anstrengung

Stress
Alkohol
Andere::

o0ooooo

Auch ohne bekannten Ausldser

Flush
Ausloser:

Ooa

Auch ohne bekannten Ausldser O

Unvertriglichkeit von Nahrungsmitteln O
Reaktion:

Auslésende Nahrungsmittel:

Auch ohne diese Ausloser O

Keine Reaktion (seit Diagnosestellung)
@ Kontakt / Reaktion / keine R.
Bienen-/Wespenstich O O
Aspirin/ASS (Med: )y O
Andere Schmerzmittel(Med:_) [J
Allgemeinnarkosen (Pramed?) El]

RKM (ggf. Pramed?, )
Alkohol O

O0oooo
0000ooo

Kardinalsymptome

Akute Medikation
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Anhang

Anhang 4: SCORUP Fragebogen fir Hautmanifestationen

SCORUP

Typ der kutanen Mastozytose: ar.Zai itiv O ativ O
Anzahl der Hautldsionen Dar. : — positiv e '
10,2-50,5-20 0,20-100 0,>100 O
i G r ion
Anteil befallener Haut (%) GroRe der Lasionen
Rm?o:erf\?” ner Hau t — Mittlerer Durchmesser: mm
"~ : . Maximaler Durchmesser: . mm
, "I X Konfluenz einzelner Lasionen
In dichtestem Areal . ___ % der Haut befallen Meistens konfluierend 0
In typischem" Areal ___ % der Haut befallen Konflulerend wie einzeln 0
Meistens einzeln 0
18si Morphologie Nur einzeln O
Telang.-depigmentiert O Makula (m}
Rotbraun (m] Papula (s5mm) u] haefoh
Hyperpimentiert - O ‘Nodulus (5-20mm) 0  _2idurchgefdhrt -
shblich ~ - o Plaque (>20mm) O Hautbiopsie durchgefthrt 0
TLupoides Infiltrat (0-111)0 Tumor (m] (Kontaktaddresse: 3
Mittlere S ion CD25-Expression (Haut): Nein OJ Ja. O
Infiltriert B - KIT-Mutation (Haut) Nein [J Ja [J, welche?
Starkes Erythem/Hyperpigmentierung (u] ‘
Mittleres Erythem/Hyperpigmentierurig (m]
Schwaches Erythem/Hyperpigmentierung (m]
(8.5}
(6}
Figares in pareathesis
Tor chlldren under two yours
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Anhang

Anhang 5: Mastocytosis Quality of Life Questionnaire

Supplemental figure 1. German version of MC-QoL

MC-QoL

(Deutsche Version)

Fragebogen zur Lebensqualitdt von Patienten mit Mastozytose

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

Wie sehr wurden Sie in den vergangenen 2 Wochen
von folgenden Symptomen geplagt?

1. Juckreiz
2. Hautrétungen/-schwellungen

3. Plotzliche, aufsteigende Hitze und Rotung
des Gesichtes (sog. Flushepisoden)
4. Durchfille

5. Miudigkeit/Abgeschlagenheit
6. Kopfschmerzen

7. Muskel- oder Gelenkschmerzen

O5@E Oim O GEy O G
Ol O SaEs O 5fs O S
OfW O O O
O Z8gE O s O Sl O e
OSEE O D el O G

8. Konzentrationsschwierigkeiten

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

9. Schule/Studium/Beruf

10. Sport/Korperliche Betéatigung
11. Schlaf
12. Sexualitat

13. Freizeitgestaltung

O O O
O Ees O @SE O Sl
O&aR O 5 090
O S O dgh O 5
O & O Sl O

14. Soziale Beziehungen (Freunde, Familie,
Partnerschaft)
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Mit den nachfolgenden Fragen méchten wir ndher
auf Schwierigkeiten und Probleme eingehen, die mit
lhrer Mastozytose verbunden sein kdnnen. Bitte
beziehen Sie Ihre Antworten auf die vergangenen 2
Wochen.

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

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

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

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

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

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

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

22. Fihlten Sie sich in den vergangenen 2
Wochen aufgrund Ihrer Mastozytose in der
Offentlichkeit unwohl?

23. Hatten Sie in den Vergangenen 2 Wochen
Angst vor dem weiteren Veriauf inrer
Mastozytose?

]

]

]

J

]

Fuhlten Sie sich in den vergangenen 2 Wochen

24, ...antriebslos
25. ...allein mit |hrer Erkrankung
26. ...beunruhigt?

27. ..traurig?

B OB D

B OB O

B O &g O

B D@ 0O

EE O i O
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Anhang 6: Dermatology Life Quality Index

162

Dermatologischer Lebensqualitats-Fragebogen

Patient:

Geburtsdatum:

1 1 J

Tag Monat Jahr

Datum: ] ) ) pLal

Score

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr Ihre Hauterkrankung Ihr Leben IN DEN
VERGANGENEN 7 TAGEN beeinfluBt hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein Kastchen an.

sehr stark

= s
5|88 g%
€ | &< -ég
5 |82 S§
o (L E|lasE

Wie juckend, schmerzhaft, wund oder brennend war |hre
Haut in der letzten Woche?

[

Wie sehr haben Sie sich in der letzten Woche wegen |hrer
Haut geschamt oder verunsichert geftihlt?

Wie sehr hat |hr Hautzustand Sie in der letzten Woche
beim Einkaufen, oder bei der Haus- und Gartenarbeit
gestort?

Wie stark hat lhre Haut in der letzten Woche die Auswahl
lhrer Kleidung beeinflusst?

Wie stark hat Ihre Haut in der letzten Woche lhre sozialen
Kontakte oder Freizeitaktivitaten beeinflusst?

Wie sehr hat Ihre Haut Ihnen in der letzten Woche die
Ausubung von Sport erschwert?

D DD DO DD s«
D0DD D |00
[

OO0 DO DO

Hat Ihre Haut Sie in der letzten Woche davon abgehalten,
zu arbeiten oder zu studieren?

OO DD 0O DO

Y

nein

Wenn “Nein”, wie stark hat Ihre Haut Sie in der letzten
Woche beim Arbeiten oder Studieren gestort?

O

Wie sehr hatten Sie wegen |hrer Haut in der letzten Woche
Probleme mit Ihrem Partner, engen Freunden oder
Verwandten?

O

Wie sehr hat lhnen lhre Haut in der letzten Woche
Probleme im Liebesleben bereitet ?

O

10

Inwieweit war die Behandlung Ihrer Haut in der letzten
Woche ein Problem, z.B. durch Verunreinigung von
Wasche und Gegenstianden oder durch den Zeitaufwand?

O

D O 0O OO0 DD D | DD |ews

D |Db|0O|D
D|D|DO|D
[

O
C
O

mod. nach AY Finlay et al. Clin Exp Dermatol 1994;19:210-216,
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Anhang 7: Datenblatt Mastozytose

T — Patient Nr. /Pseudonym Telefonisch
/ Ja Nein kontakt. O
| Einverstandnis O O erreicht O
Datenblatt Datenblatt, SCORUP, ~ [] [  Brief
Pati:nt;n der Mastozytose Sprechstunde Aufnahmebogen; versendet O
am Biederstein
MC Qol, DLQJ; OO erhalten O
Allgemein
Geschlecht Mannlich O Weiblich O
Anschrift
Telefonnummer
Beruf
GréRe / Gewicht BMI:
Mastozytose Diagnose ja o} fraglich/ausstehend O
kutan 0 klinisch O bioptisch gesichert O fraglich O
systemisch O klinisch O bioptisch gesichert O fraglich O
Diagnosen:
Datum der Erstdiagnose
»Mastozytose” Wo?

Wohnort bei Erstdiagnose
(PLZ, Ort)

Mastozytose Sprechstunde  Besuch dokumentiert  ja O keine Angabe O

Aufnahmebogen Vorhanden O Nicht vorhanden O

SCORUP Vorhanden O Nicht vorhanden O
Erstvorstellung (Datum) Letzte Vorstellung
Uberweisung von ... intern O extern O

Vorstellungsgrund

Kontakt zu verschiedenen
Facharztrichtungen

Verdachtsdiagnosen

Diagnose am Biederstein

1 Body-Mass-Index (,BMI")= Korpergewicht [kg] / KorpergroRe? [m?]

1 erstellt von Stephanie Pulfer
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Datenblatt Mastozytose

Zeitspanne
Erste Symptome am: Welche?
Erste Arztkonsultierung am: Zufallsbefund O

—>berechnete Zeit fur Diagnosefindung:

Schatzung des Patienten:

Diagnostik

Laborwerte

Tryptase im Serum (pg/l)

Gesamt IgE (1U/ml)

Spezifisches IgE

Hautbiopsie ja O nein O empfohlen Ja O Nein O Konseguenz Ja O Nein O
Lokalisation Datum
Diagnose
Mutation

Koexpression

Knochenmarkbiopsie ja O nein O empfohlen Ja O Nein O Konseguenz Ja O Nein O
Datum
Diagnose
Mutation

Koexpression

Komorbiditdten s. Aufnahmebogen

Maligne Erkrankungen

Psychische Erkrankungen

Anaphylaxie/Allergie mit
Ausloser

Dermatologische
Erkrankungen

Sonstige

2 erstellt von Stephanie Pulfer
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Datenblatt Mastozytose

Medikamenteneinnahme/

Einflussfaktoren
Dauerhafte Einnahme von
Medikamenten
(Analgetika/ PPIs/ etc.)
Nahrungsmittel-

unvertraglichkeiten (IgE)

Faktoren fiir Verbesserung

Mastozytose-Medikation

Welche? Ansprechen?

Mastozytose Ausweis
Notfallset?
Lebensqualitat
Alltagseinschrankungen
Psychische Belastung
Sonstige Einschrénkungen

GroRte Belastung der
Krankheit

Scores zur Objektivierung

ja O nein O Verwendung

ja O nein O Verwendung

ja O nein O Welche?

ja O nein O Welche?

MC-Qol?

pLar*

? Notfallset bestehend aus: Antihistaminika(Tropfen)/Glucocorticoid(Saft)/Adrenalin-Autoinjektor
3 Mastocytosis Quality of Life (,MC-QolL"); Siebenhaar et al. 2016; Development and Validation of the

Mastocytosis Quality of Life questionnaire: MC-QoL. In: Allergy. DOI: 10.1111/all.12842

* Dermatology Life Quality Index (,,DLQI"); FINLAY und KHAN 1994; Dermatology Life Quality Index (DLQI)-a
simple practical measure for routine clinical use. In: Clinical Experimental Dermatology 19 (3): S. 210-216.
DOI: 10.1111/.1365-2230.1994.tb01167.x

erstellt von Stephanie Pulfer
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