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Zusammenfassung: Mastozytosen sind eine

heterogene Gruppe verschiedener Erkrankungen,
deren gemeinsames Merkmal eine lokale oder syste-
mische Akkumulation von Mastzellen ist. Die Inzidenz
der Mastozytosen betragt weltweit etwa zwischen
1:1.000 und 1:10.000, Manner und Frauen sind gleich
oft betroffen. Die Akutsymptomatik einer Mastzellde-
granulation kann von milden Verlaufen bis hin zum
akut lebensbedrohlichen Herz-Kreislauf-Stillstand rei-
chen. Sie kann spontan oder durch auBere Trigger
auftreten.
Patienten mit Mastozytose gelten bei einer Allgemein-
anasthesie als Hochrisikopatienten. Sie sind in der
perioperativen Phase hauptséchlich durch lebens-
bedrohliche Schockzusténde aufgrund einer getrig-
gerten Mastzelldegranulation gefahrdet. Neben
Stress, Angst und physikalischen Triggerfaktoren sind
in der perioperativen Phase hauptsachlich medika-
mentds ausgeldste Komplikationen von besonderer
Bedeutung. Etliche gebrauchliche anésthesiologische
Medikamente (z.B. Muskelrelaxanzien, Antibiotika,
Morphin oder Anticholinergika) kdnnen zu einer aku-
ten Mastzelldegranulation mit Histaminliberation und
anaphylaktoider Reaktion fiihren und hierdurch den
Patienten akut vital gefahrden.

Schliisselworter: Mastozytose — Mastzellen -
Mastzelldegranulation.

Summary: Mastocytosis is a heterogeneous group
of mast cell diseases, characterized by a local or sy-
stemic accumulation of mast cells. Its incidence is
estimated to be between 1:1,000 and 1:10,000, and
men and women are equally affected. The acute
symptomatology of mast cell degranulation ranges
from a mild course to life-threatening cardiovascular
collapse. The condition may occur spontaneously or
be induced by an external trigger.

Patients with mast cell disease are considered high-
risk patients for general anaesthesia. In the periope-
rative period, in particular, they are endangered by life-
threatening allergic shock triggered by an acute mast
cell degranulation. Apart from stress, anxiety and phy-

sical factors such as temperature or mechanical pres-
sure, drug-related complications are of major impor-
tance. A number of substances employed during an-
aesthesia (e.g. muscle relaxants, antibiotics,
morphine, or anticholinergics) can induce acute mast
cell degranulation with release of histamine triggering
an anaphylactoid reaction that acutely threatens the
life of the patient.

Keywords: Mastocytosis — Mast Cells — Mast Cell
Degranulation.

Einleitung

Mastozytosen (Morbus Czernin) umfassen eine
Gruppe seltener Erkrankungen mit zahlreichen Unter-
varianten, deren gemeinsames Merkmal eine lokale
oder disseminierte Anhdufung von Mastzellen in der
Haut und/oder in anderen Geweben ist ( )
[5,9,19,36]. Obwohl die Mastozytosen eine seltene Er-
krankungsgruppe sind, ist etwa einer von 2.500 der-
matologischen Patienten betroffen [10]. Die genaue
Inzidenz der Erkrankung in der Allgemeinbevdlkerung
ist bisher nicht bekannt, wird aber auf etwa 5 bis 10
Neuerkrankte pro eine Million Einwohner geschéatzt
[13].

Zur Differenzierung werden die klinischen Charak-
teristika ,,Alter bei der Diagnose” (Kinder vs. Erwach-
sene), ,Lokalisation“ (kutan vs. systemisch) und das
sFortschreiten der Erkrankung“ (indolent vs. aggres-
siv) genutzt [6]. Prinzipiell kann auch zwischen benig-
nen und malignen Erkrankungsformen differenziert
werden.

Die Prognose von Patienten mit Mastozytose ist un-
einheitlich und reicht von einer normalen Lebens-
erwartung bei leichten Verlaufsformen (z.B. Urticaria
pigmentosa, UP) bis hin zu einem nur kurzen Uberle-
ben nach Diagnosestellung bei malignen Verlaufs-
formen [36].

* Rechte vorbehalten



Eine spezifische kurative Therapie existiert fir die
Mastozytose nicht [37,40]. Die Erfahrung mit der allo-
genen Stammzelltransplantation fiir Patienten mit sehr
ungunstigem Verlauf ist noch sehr limitiert [22]. Die
medikamentdse Behandlung muss prophylaktisch
und im Akutfall Gberwiegend symptomatisch ausge-
richtet sein. Das Vorhandensein von Organdysfunk-
tionen (z.B. symptomatische Hepatosplenomegalie,
Leberfunktionseinschrédnkung, Aszites, Zytopenien,
Osteoporose, Osteolysen, Diarrhoe mit Gewichtsver-
lust) unterscheidet indolente von aggressiven Ver-
laufsformen der Mastozytose. Bei indolenten Ver-
laufsformen sollten zytoreduktive Therapien mdglichst
vermieden werden, da hier die Prognose und das
Uberleben in der Regel gut ist [16]. Im Gegensatz dazu
muss bei aggressiven Verlaufsformen eine zytoreduk-
tive Behandlung, z.B. mit Interferon-& oder Cladribin,
mit dem Ziel der Verminderung der Mastzellmenge
eingesetzt werden [11,15]. Bei Vorhandensein von
Osteolysen oder Osteoporose sind Bisphosphonate
wirksam [17]. FUr Patienten, die auf diese Therapien
nicht ansprechen, werden derzeit verschiedene Stu-
dien mit experimentellen Substanzen, wie z.B.
PKC412, Dasatinib, Rapamycin etc., durchgefiihrt
[25].

Klinisch werden bei Mastozytosen zahlreiche Formen
unterschieden ( ), von denen zwei besondere Be-
deutung besitzen.

Pathologie der Mastozytose

Nomenklatur

Urticaria pigmentosa

(UP, ICD-10: Q82-2, MeSH D014582)

Die kutane Mastozytose wurde erstmals 1869 von
Nettleship und Tay beschrieben [23]. Kennzeichnend
fur diese Erkrankungsform sind disseminierte rétliche
oder braunliche hyperpigmentierte makulése oder pa-
pulése Erytheme, die vorwiegend am Rumpf auftre-
ten [7] ( ). Die Bezeichnung ,,Urticaria pig-
mentosa“ (UP) wurde allerdings erst neun Jahre
spater durch Sangster vorgeschlagen [26]. P.G. Unna
stellte im Jahr 1887 erstmals einen Zusammenhang
zwischen Urticaria pigmentosa und einer erhdhten An-
zahl von Mastzellen her [34]. Die Bezeichnung ,Ma-
stozytose” wurde dann im Jahr 1936 durch Sézary et
al. eingeflihrt [28].

Die kutane Mastozytose (Urticaria pigmentosa, UP;
Morbus Sézary) wird tberwiegend im Kindes- und Ju-
gendalter diagnostiziert und betrifft ausschlieBlich die
Haut. Die bevorzugte Lokalisation (symmetrisch oder
zuféllig) ist der Rumpf, aber auch Extremitaten und
Gesicht [2].

Die Inzidenz dieser haufigsten Manifestationsform be-
tragt zwischen 1:1.000 und 1:10.000 [2,19,20,39,40],

Tab. 1: Unterformen der Mastozytose
(modifiziert nach [2, 6, 9, 21, 37]).
Benigne Formen der Mastozytosen
Hautbefall
e Urticaria pugmentosa (generalisiert)
— Typische makropapuldre UP
- Plague-Form UP
- Nodulare UP
¢ Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)
¢ Diffuse kutane Mastozytose
e Mastozytom der Haut (isoliert)
Systemische Mastozytosen
¢ Indolente Systemische Mastozytose (SMCD)
— Isolierte Knochenmarksmastozytose
— Langsam voranschreitende systemische
Mastozytose
e Systemische Mastozytose mit AHNMD (SM-AHNMD)

Maligne Formen der Mastozytosen

Aggressive systemische Mastozytose

e Lymphadenopathische Mastozytose mit Eosinophilie
Maligne Mastzell-Leukamie (MCL)

e Klassische MCL

e Aleukdmische Variante der MCL

Mastzellsarkom

Extrakutanes Mastozytom

AHNMD = associated clonal hematologic non-mast cell
lineage disease; MCL = Maligne Mastzell-Leukémie;
SM-AHNMD = Systemische Mastozytose mit AHNMD;
SMCD = Indolente Systemische Mastozytose; TMEP =
Teleangiectasia macularis eruptiva perstans; UP = Urticaria
pigmentosa.

dabei sind Manner und Frauen gleichermaBen haufig
betroffen [2]. Das Auftreten ist meist sporadisch, je-
doch wurden einzelne Falle familiarer Haufung be-
schrieben [2].

Bei etwa 65 % aller Patienten mit kutaner Mastozy-
tose handelt es sich um Kinder [14], bei denen wiede-
rum 80 % zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jlinger
als ein Jahr sind [2,14]. Eine weitere Haufung an Er-
krankungen findet sich in der dritten und vierten Le-
bensdekade [14]. In der Mehrzahl der Falle heilt die
Mastozytose bei Kindern und Jugendlichen von selbst
aus, und die typischen Symptome verschwinden im
Verlauf der Zeit ohne Therapie [6].

Systemische Mastozytose

(SMCD, ICD-10: C96.2, MeSH D008415)

Die systemische Mastozytose (systemic mast cell di-
sease, SMCD) ist aufgrund ihrer geringen Indizienz
eine Raritat und tritt meist nur bei Erwachsenen auf.
Sie ist charakterisiert durch eine Proliferation und Ak-
kumulation von Mastzellen in verschiedenartigsten Or-
ganen [40]. Sie beféllt - im Gegensatz zur kutanen



Form - auch Knochenmark, Gastrointenstinaltrakt,

Leber, Lymphknoten und Milz [21,31]. Nervensystem
und Gehirn sind nicht betroffen [19].
Die Inzidenz der SMCD ist weitaus geringer und tritt
bei etwa 10-70 % der Patienten mit UP auf [5,9], kann
aber auch ohne Hauterscheinungen in Erscheinung
treten. In 7-33 % der Falle einer SMCD werden ma-
ligne Verlaufe beschrieben [9].

Pathophysiologie

Mastzellen wurden erstmals 1877 von Paul Ehrlich be-
schrieben [9,31]. Sie stammen von hamatopoetischen
Stammzellen (CD34*- und Kit*-Progenitorzellen), nicht
aber von Monozyten und basophilen Leukozyten ab
[21,31,35]. In der Regel erreichen Mastzellen eine Le-
bensdauer von mehreren Monaten [35].

Der Stammzellenfaktor (SCF, Kit-Ligand) ist das wich-
tigste Zytokin, das fur Wachstum und Reifung der
Mastzellen verantwortlich ist [31,35]. SCF moduliert
die Entwicklung von Mastzell-Progenitorzellen zu
Mastzellen [35]. Auf der anderen Seite exprimieren
Mastzell-Progenitorzellen einen spezifischen Rezep-
tor flir SCF [35]. Dieser Tyrosin-Kinase-Rezeptor (Kit)
wird durch das c-Kit-Protoonkogen codiert [35]. Zu
den wichtigsten molekularen Markern einer Mastozy-
tose gehdren somit der Nachweis von Mutationen des
c-Kit-Protoonkogens [29,31].

Hierbei hat insbesondere der Nachweis einer Muta-
tion des c-Kit D816V besondere Bedeutung, da sie
gut mit dem Vorhandensein einer Mastozytose [35]
korreliert. Neben dieser haufigsten Mutation existie-
ren noch eine groBe Zahl weiterer Mutationen (z.B.
c-Kit D816Y, c-Kit D816F, c-Kit V560G, c-Kit E839K,
c-Kit K509I; siehe auch [21,35]), die ebenfalls einen
Zusammenhang mit einer Mastozytose wahrschein-
lich machen.

Mastzellen exprimieren IgE-Rezeptoren (F. und Rc) mit
hoher Rezeptoraffinitat. Durch Aggregation des IgE-
Rezeptors, die Aktivierung durch Komplement-Re-
zeptoren oder die Aktivierung durch Zytokine setzen
Mastzellen bei der Degranulation verschiedenartigste
Mediatoren frei [35]. Zu diesen gehdren unter ande-
rem klinisch relevante Mengen an biogenen Aminen
(Histamin) und Proteoglykane (Heparin, Chondroitin-
sulfat) sowie in geringerem MaBe Serotonin, 5-Hydro-
xytryptamin, Prostaglandine (PGD:), Leukotriene
(LTB4, LTC4), Zytokine bzw. Chemokine (Tumornekro-
sefaktor-a/TNF-«, Interleukin-1/IL-1, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-13, IL-16, Granulzytenkolonie-stimulie-
renden-Faktor (GCSF), Transformierender Wachs-
tumsfaktor-B/TGF-B) und zahlreiche weitere Enzyme
bzw. Proteasen (Chymase, Hydrolase, Carboxypepti-
dase A, Cathepsin G und Tryptase) [1,8,9,35].

Diese teils stark vasoaktiven Substanzen kénnen Uber
einen Abfall des peripheren Widerstands und Anstieg

Abb. 1:  Typische Hauteffloreszenzen bei Mastozytose: Multiple,
disseminiert verteilte, leicht infiltrierte, pigmentierte, lin-
sengroBe Hautverdnderungen am Bauch. Nach Reiben
urtikarielle Veranderung (Darier-Zeichen).

Abb. 2:  Multiple makulo-papulése Hautlasionen bei Mastozytose

auf dem Rucken eines Sauglings. Bei Kindern sind die
Hautveréanderungen meist groBer als bei Erwachsenen, in
der Regel besteht auch keine systemische Beteiligung.

der Plasmatranssudation (,capillary leak syndrome*)
einige der wichtigsten klinischen Symptome (Flush,
Blutdruckabfall, Odemneigung) erklaren. Da der Ge-
halt der Mastzellen an Serotonin relativ gering ist [9],
sind die Symptome wahrscheinlich nicht auf Seroto-
nin, sondern nur auf die anderen genannten Mediato-
ren zurlickzufihren.



Tab. 2: WHO-Konsensus-Kriterien zur Diagnose bzw. Diagnosesicherung einer Mastozytose (nach [6]).
Eine Mastozytose gilt dann als gesichert, wenn das Hauptkriterium oder drei Nebenkriterien vorliegen.

Hauptkriterium

Nachweis multifokaler, dichter Mastzellinfiltrate
(mehr als 15 zusammenliegende Mastzellen)

in der Knochenmarkbiopsie oder in Biopsien
aus anderen Organen als Haut.

Diagnostische Nebenkriterien

¢ Anteil atypischer Mastzellen von mehr als 25 % der Mastzellen
in Knochenmarkausstrich

e Eine c-kit-Punktmutation in Codon 816 in Mastzellen aus dem
Knochenmark oder anderen Organen als der Haut

¢ Eine Exprimierung der Antigene CD2 oder CD25 durch Mastzellen
aus dem Knochenmark oder anderen Organen als der Haut

¢ Eine basale Tryptasekonzentration von mehr als 20 ng/ml im Blutserum
bei Patienten ohne eine myeloische Neoplasie.

Diagnosestellung

Eine erste Klassifikation flir die Erkrankungsgruppe
der Mastozytosen wurde 1979 durch Lennert et al.
aus Kiel erarbeitet [18]. Seit dem Jahr 2001 wurden
die Mastozytosen durch die Klassifikation der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) eingeteilt [38]. Hier-
bei kann die Diagnose ,Mastozytose” anhand von kli-
nischen Kriterien gestellt werden: Eine Mastozytose
gilt dann als gesichert, wenn ein Hauptkriterium plus
ein Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien der
WHO-Konsensus-Kriterien ) vorhanden sind.
Die neue WHO-KIlassifikation flir myeloische Neopla-
sien von 2008 betrachtet die Mastzellerkrankungen
als eine myeloproliferative Erkrankung und die syste-
mische Mastozytose als eine Subgruppe der Mast-
zellerkrankungen mit Knochenmarkbeteiligung [32].
Die WHO-KIassifikation unterscheidet die gewdhnlich
Kit-mutierte systemische Mastozytose von myeloi-
schen Neoplasien mit Knochenmarkmastozytose und
PDGFR-Mutationen [33]. Letztere sind oft assoziiert
mit einer Eosinophilie oder Basophilie im Blut und
sprechen oft auf eine Behandlung mit dem Tyrosinki-
naseinhibitor Imatinib an. Die WHO-definierte syste-
mische Mastozytose ist gelegentlich assoziiert mit
einer anderen, klonalen myeloischen Knochenmark-
erkrankung wie AML oder CMML [12], was nicht Uber-
rascht angesichts der Herkunft der systemischen Ma-
stozytose als Stammzellerkrankung mit multilinedrer
klonaler Beteiligung [30].

Die Diagnosestellung bei Patienten mit klinisch sicht-
barem Hautbefall oder Mastozytose-suspekten Klini-
schen Befunden wird zumeist durch eine zusétzliche
Knochenmarkspunktion gestellt [6]. Hierbei sollte auf
eine Tryptasefarbung und CD25-Immunophéanotypi-
sierung der Mastzellen geachtet werden (abnorme
Mastzellen sind oft spindelférmig und CD25 positiv)
[24]. Die Knochenmarkpunktion dient dariiber hinaus
auch der Suche nach einer evil. vorhandenen zweiten
hamatologischen Erkrankung. Das weitaus bekannte-
ste und haufigste klinische Symptom einer Mastozy-
tose sind die typischen fleckartigen Hauteffloreszen-
zen der Urticaria pigmentosa (UP) ( ) [6],

wie sie in etwa bei 80 % aller betroffenen Patienten
auftreten [13]. Diese weisen meist eine GroBe von 5-
15 mm auf und sind oft zufallig oder aber symmetrisch
am Kdérperstamm vorhanden. Im Gesicht oder auf der
behaarten Kopfhaut ist deren Vorhandensein deutlich
seltener [2].

In vielen Fallen einer vermuteten Mastozytose kann
auch das Darier-Symptom zur Diagnosesicherung ge-
nutzt werden. Es ist definiert als eine Rétung und
Schwellung der Hautlasionen bei UP, die durch me-
chanische Irritationen (z.B. Reiben der Haut) verstarkt
werden kann [6].

Im 24 Stunden Sammelurin sind Histamin-Metabolite
meist in einer erhdhten Konzentration nachweisbar
[37]. Allerdings beweist dies aufgrund der mangelhaf-
ten Sensitivitat und Spezifitat nicht zwingend das Vor-
handensein einer Mastozytose [37].

Besser geeignet ist der Nachweis der Tryptasekon-
zentration im Serum [37]. Lag eine Klinisch relevante
Mastzelldegranulation in den letzten Stunden vor der
Blutabnahme vor, ist die Konzentration der Tryptase
im Blut signifikant erhéht (meist: >11 ng/L).

Klinik der Mastozytose
(Mediator release syndrome, MRS)

Ausléser

Unzahlige Substanzen ( ) besitzen die Potenz zur
Auslésung einer akuten Mastzelldegranulation (MRS).
Hierzu gehdren neben alltaglichen Faktoren wie phy-
sikalische Reize (z.B. Hautreiben, Trauma, Warme,
Kélte) [9,19], psychische Reize (z.B. Stress, Angst) [19]
oder Nahrungsmittel [19] auch nutritiv-toxische Sub-
stanzen wie beispielsweise Alkohol [9].

Pharmaka kdnnen (unabhéngig von ihrer Potenz zur
Histaminliberation) zu einer klinisch relevanten Mast-
zelldegranulation fihren [40].

Auch einige der gebrduchlichen Anasthetika kénnen
zu einer Mediatorfreisetzung bei Patienten mit Masto-
zytose fuhren [37]. Hierbei ist das Spektrum an Sub-
stanzgruppen sehr breit gefachert und reicht von Anti-



Abb. 3: Symptome bei Mastozytose in Abhangigkeit vom freige-

setzten Mediator (modifiziert nach [6]).
PGD:= Prostaglandin Dz; TNF-a = Tumornekrosefaktor-«;
IL-6 = Interleukin-6.

biotika (z.B. Penicilline) Gber Réntgenkontrastmittel
bis hin zu wichtigen anésthesiologischen Medika-
menten (z.B. Lokalanasthetika (z.B. Procain), Morphin,
Muskelrelaxanzien) [9].
Neben den Medikamenten zur Triggerung eines MRS
stehen auch etliche Substanzen zur Verfliigung, die
ohne erhéhtes Risikopotenzial bei einer Andsthesie
genutzt werden kdnnen ( ). Daher besitzt die
sorgféltige Planung einer Andsthesie und die Auswahl
geeigneter Medikamente (und Notfallmedikamente)
einen Uberaus hohen Stellenwert.
Unbedingt missen Nahrungsmittel und Situationen
vermieden werden, die eine Ausschittung von Hista-
minen induzieren (kdnnen).

Symptomatik

Die klinischen Symptome der Mastozytose ( )
variieren von mildem bis hin zu lebensbedrohlichem
Charakter und lassen sich weitestgehend durch die
von den Mastzellen sezernierten Substanzen erklaren
[9,36]. Die Degranulation der Mastzellen kann dabei
spontan oder getriggert durch auBere Faktoren ent-
stehen [5,37].

Im akuten Stadium einer stattgefundenen Mastzellde-
granulation (Mediator Release Syndrome, MRS) be-
richten Patienten Ublicherweise Uber Anaphylaxie,
Flush (z.B. Gesicht, Dekolleté), Pruritus, Parasthesien,
Diarrhoe, Ubelkeit, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Kno-
chenschmerzen, tachykarde Palpitationen, Dyspnoe,
Bauchkrampfe (z.B. Ulcera ventriculi), fieberhafte Epi-
soden und Ubelkeit [2,7,9,21,31,37]. Obwohl diese
Symptome zwar klinisch auffallig und unangenehm
sein kénnen, stellen sie per se keine akute vitale Ge-
féhrdung des Patienten dar. Im Gegensatz dazu koén-
nen noch weitere klinisch relevante Symptome mit po-
tenziell vitaler Bedrohung vorhanden sein. Dafur
werden vor allem die Symptome Krampfanfall, Tachy-
kardien, akute Hypotension, Schockzusténde und ein
Herz-Kreislauf-Stillstand genannt [1,2,7,21]. Auch To-

Tab. 3: Triggerfaktoren zur Auslésung einer Akutsymptomatik
(Mediator Release Syndrome, MRS) bei Patienten mit Masto-
zytose (mod. nach [2,6,8,19,20,37,40]).
Stress

® Physische Anstrengungen

e Psychische Belastungen (z.B. Angst)
Physikalische Reize

e Trauma

e Hautreiben, Kratzen

e Druck

Medikamente

* Acetylsalicylsdure

e Morphin

e Codein

e d-tubocurarin

e Succinylcholin

e Decamethonium

e Gallamin

¢ Reserpin

e Quinine

¢ Jodhaltige Réntgenkontrastmittel

e Penicilline

e Pentazocin

e Procain

e Dextrane

e Gelatine

e Atropin

e Vancomycin

* Methylparaben

e Polymyxin-B

e Amphotericin-B

e B-Rezeptorenblocker

e «-Rezeptorenblocker
Konsumgiiter und Nahrungsmittel

e Alkohol

e Scharfes Essen

Extreme

e Kélte / Warme und plétzliche Temperaturunterschiede
e Sonnenlicht

Toxine

¢ Insekten (z.B. Bienen, Wespen, evtl. Stechmiicken)
e Schlangen

Sonstiges

e x-Interferon

e |nfektionen

desfélle wurden bei Mastozytose-Patienten beschrie-
ben [1]. Unglnstigerweise kdnnen alle der genannten
Symptome auch bei geringfligiger Erkrankungs-
schwere auftreten [7] und sind nicht nur an schwere
oder maligne Verlaufsformen gebunden.

Eine akute Bronchospastik ist aus klinischer Sicht-
weise ein eher unwahrscheinliches Symptom [3,5,7],
wenngleich einige Fallberichte im Zusammenhang mit
Allgemeinanédsthesien existieren [1,8,31].

Von weiterer Relevanz ist die akute und klinisch rele-
vante Beeintrdchtigung der Blutgerinnung: Neben



Histamin kann vor allem eine klinisch relevante He-
parinliberation im Zusammenhang mit dem MRS auf-
treten [9] und zum Anstieg der partiellen Thrombopla-
stinzeit (aPTT) und Thrombinzeit (TZ) bzw. zum Abfall
des Quickwerts flhren.

Tab. 4: Mastzelldegranulation bzw. Histaminfreisetzung und

Verwendung von Medikamenten bei Patienten mit Mastozytose
(modifiziert nach [7,40]).
Medikament Histamin-

freisetzung

Verwendung
bei Mastozytose

Muskelrelaxanzien

Therapie des MRS AIcuron.ium Ja Ne?n
. . . . Atracurium Ja Nein
Die Therapie einer akuten Mastzelldegranulation . . .
. . Cis-Atracurium Nein Ja
(MRS) muss stets symptomatisch erfolgen, da keine Mi . .

) - = ivacurium Ja Nein
kausalgn '_I'herap@modahtaten zur Ver"fugung steheIn Pancuronium Ja Nein
[87]. Sie richtet SICh stets nach der fghrenden klini- Suceinylcholine Ja Ja (unklar)
schen Symptomatik (z.B. Hypotension, Broncho-  vecuronium Nein Ja
spasmus, Herz-Kreislaufstillstand u.a.). Rlamuamim Nein Ja
Beim Verdacht auf eine getriggerte Mediatorfreiset- Opioide
zung missen hochdosiert Kortikosteroide (z.B. Me- = Alfentanil Nein (unklar)
thylprednisolon/Urbason® 500 mg i.v.) in Kombination = Codein Ja Nein
mit einem H:- und Hz-Blocker (z.B. Clemastin/Tavegil® | Fentanyl Nein Ja
4 mg i.v. plus Cimetidin/Tagamet® 400 mg i.v.) appli- ~ Morphin Ja Nein
ziert werden. Sufentanil Nein Ja
Bei akuter Hypotension sollte zuséatzlich eine aggres- ~ Remifentanil Nein dE (LlIHEy
sive symptomatische Volumentherapie (z.B. HAES = Pethidin Ja MBI
200/0,5 500-1.000 ml i.v. oder kristalline Infusionsl¢-  rfamadol 29 Hoi)
sung) durchgefiihrt werden. Von der Verwendung von  Kelloide _

G : x s . Dextrane (unklar) Nein
elatinepraparaten wird in diesem Zusammenhang - .
. . . Hydroxyethylstérke Nein Ja (unklar)
abgeraten ( ). Bei unzureichendem Erfolg bietet : .
. . Lo - Gelatine Ja Nein
sich die fraktionierte Applikation von Suprare- Lokalanssthestika
nin/Adrenalin® an [9,19,40]. e Nein Ja
B ) ) ) ) Lidocain Nein Nein
Anasthesie bei Patienten mit Masto- Procain Ja Nein
zytose Mepivacain Nein Ja
Ropivacain Nein Ja
Auch Todesfalle wurden bei Mastozytose-Patienten = Prilocain Nein Ja
im Zusammenhang mit einer Allgemeinandsthesie be- = Methylparaben Ja Nein
schrieben [1], so dass einige wichtige Grundsétze fir  Hypnotika
die perioperative Phase beachtet werden miissen, um  Propofol Nein Ja
eine akute Mastzelldegranulation zu verhindern. Etomidat (unklar) (unklar)
Sowohl ein operativer Eingriff selbst als auch die  Ketamin (unklar) Ja
hierzu notwendige Allgemein- oder Regionalanésthe- ~ Metohexital (unklar) Ja (unklar)
sie kénnen bei Patienten mit Mastozytosen Kompli- ~_Natrium-Thiopental == datinday
kationen hervorrufen. Die exakte Inzidenz anisthe- | Sedativa .
siologischer Komplikationen bei Patienten mit = Dlazepam N g1
. . . . Midazolam Nein Ja
Mastozytose ist bisher nicht bekannt. Allgemein gel- _ .
; o e Flunitrazepam Nein Ja
ten Patienten mit einer Mastozytose daher als anés- S
hesiologische Hochrisikopatienten [40] Anticholinergica
t _GSIO g P . ' . Atropin (unklar) Ja (unklar)
Dlg Wahl des Narkoseverfahr_ens héangt auf der einen Glycopyrrol (unklar) Ja
Seite von der Art der Opgratlon ab [19]. Auf der an-  gcopolamin (unklar) Neitn
deren Seite beeinflusst die vorhandene Mastozytose | Nicht-opioid Analgetika
d|e Wahl deS AnastheSIeveI‘fahl’enS Acetaminophen (unk|ar) Ja
Aspirin (unklar) Nein (unklar)
Implikationen fiir die Pramedikationsvisite Paracetamol Nein Ja
Eine ausgiebige kérperliche Untersuchung sowie die | Metamizol Ja Nein
Erhebung einer ausfihrlichen Anamnese besitzen ge-  Inhalationsanésthetika
rade bei Patienten mit Mastozytosen einen hohen  Isofluran Nein Ja
Stellenwert. Da sowohl die Symptome einer Masto-  Sevofiuran Nein Ja
Desfluran Ja Nein

zytose vielféltig sind, die Erkrankung wiederum aber



nur durch spezifische Diagnostik verifiziert werden
kann, hat die préoperative kdrperliche Untersuchung
(80 % der betroffenen Patienten weisen braun-rote
Hautveranderungen auf [13]) einen besonders hohen
Stellenwert. Auch Familienangehdérige sollten poten-
ziell als Hochrisikopatienten eingestuft werden. Liegt
ein Verdacht vor, sollte die Diagnose — zumindest bei
elektiven Eingriffen — préoperativ verifiziert oder aus-
geschlossen werden ( ). FUr die praoperative an-
asthesiologische Einordnung eines Patienten als
»Hochrisikopatient” stehen bisher keine allgemeingul-
tigen Leitlinien oder Evidenz-basierten Diagnosekrite-
rien zur Verfigung. Generell sollten Patienten, die
glaubhaft typische Symptome schildern, von denen
Familienmitglieder erkrankt sind oder aber die
typische Hautverdanderungen aufweisen, in einer
anésthesiologischen Risikoambulanz vorgestellt und
spezifisch untersucht werden.
Patienten missen insbesondere Uber potenziell rele-
vante Probleme (z.B. Kreislaufreaktion, anaphylakti-
scher Schock, Reanimation) in der perioperativen
Phase aufgeklart werden [37]. Aufgrund der potenziell
letalen Kreislaufreaktionen mussen Mastozytose-Pa-
tienten perioperativ erweitert Gberwacht werden. Ent-
sprechend sollte die anésthesiologische Aufklarung
neben den potenziellen Komplikationen auch Hin-
weise auf die durchgefiinrten UberwachungsmaB-
nahmen wie invasive arterielle Blutdruckmessung und
die postoperative intensivmedizinische Uberwachung
beinhalten. Bei gréBeren Eingriffen kann die Indikation
zur Anlage eines zentralvendsen Venenkatheters zur
Uberwachung des Volumenstatus indiziert sein. Ge-
legentlich kann es notwendig werden, das Herzzeit-
volumen (HZV) mittels PiCCO-Katheter zu Uberwa-
chen [7].
Praoperative Laboruntersuchungen (Blutbild, Gerin-
nungsparameter) sind bei Patienten mit Mastozytose
obligat [7]. Auf eine Bestimmung von Histamin bzw.
Prostaglandin D: (PGD:) im Serum oder deren Meta-
boliten im Urin kann im Normalfall verzichtet werden,
da diese nur fur die initiale Diagnosesicherung Be-
deutung haben, jedoch nicht mit der Krankheits-
schwere oder dem Krankheitsverlauf korrelieren [4,7].
Tryptase wird von Mastzellen aus den sekretorischen
Granula zusammen mit Histamin sezerniert und dient
als klinisch verwertbarer, reliabler Marker einer poten-
ziellen Mastzelldegranulation bei einer systemischen
Mastozytose [1,6,27,39]. Daher sollte der Tryptase-
spiegel als spezifischer Marker pra- und perioperativ
bestimmt werden, um die Krankheitsschwere bzw.
den Verlauf einzuschéatzen [1,6,19,27,39].
Fir Patienten mit Mastozytose sind die perioperative
Phase und eine Allgemeinanasthesie besonders risi-
koreich, da sie in besonderem MaBe physischen und
psychischen Stress induzieren [19,39,40]. Daher muss

Tab. 5: Vorgehen bei Verdacht auf Mastozytose

(erweitert nach [13]).

e Operativen Eingriff méglichst verschieben

e Bestimmung der Serum-Tryptase

e Vorstellung des Patienten in einer dermatologischen Klinik

e Dermatologische Untersuchung zur Verifikation oder
zum Ausschluss einer Mastozytose

e Histologische bzw. immunhistologische Untersuchung
des Knochenmarks oder der Schleimhaut

¢ Molekularbiologische Untersuchung des Gewebes
zum Nachweis oder Ausschluss einer Kit-Mutation.

jegliche Aufregung des Patienten durch addquate me-
dikamentdse Anxiolyse vermieden werden. Eine ad-
dquate medikamentdse Pramedikation zur periopera-
tiven Stressreduktion besitzt daher einen sehr hohen
Stellenwert und sollte mit Benzodiazepinen (z.B. Dia-
zepam/Valium®, Midazolam/Dormicum®) durchgefihrt
werden [7,40], um eine ausreichende Sedierung und
Stressabschirmung sicher zu stellen [37]. Als wichtige
Alternative bieten sich hier insbesondere &ltere Anti-
histaminika mit gewiinscht sedierender Komponente
(z.B. Promethazin/Atosil® oder Diphenhydramin/Beta-
dorm®) an.

Von den meisten Autoren wird aus pathophysiologi-
schen Erwdgungen heraus die perioperative Hista-
minrezeptorblockade sowohl am Vorabend der Anés-
thesie als auch 30-60 Minuten vor Narkoseeinleitung
mit einem H:- und H:-Blocker empfohlen. Hierzu eig-
nen sich insbesondere normale Dosierungen von
Clemastin/Tavegil® bzw. Dimetinden/Fenistil® und
Cimetidin/Tagamet® bzw. Ranitidin/Zantic® [19,31,40].
Zusatzlich sollte zu diesen Zeitpunkten die orale Gabe
eines Benzodiazepins (z.B. Diazepam/Valium® 10 mg
p.o. oder Midazolam/Dormicum® 3,75-7,5 mg p.o.) zur
Anxiolyse und Stressreduktion und die Gabe eines
Glukokortikoids (z.B. Prednisolon/Decortin H® 50 mg
p.o.) in Erwdgung gezogen werden.

Allgemeinanasthesie bei Patienten

mit Mastozytose

Patienten sind in der perioperativen Phase und bei der
Narkoseinduktion durch lebensbedrohliche Schock-
zusténde bis hin zum Herz-Kreislauf-Stillstand mit er-
forderlicher kardio-pulmonaler Reanimation gefahrdet
[8]. Die Mediatorfreisetzung kann hierbei bereits durch
den operativen Eingriff und die Narkose per se erfol-
gen. Eine zusatzliche medikamentds getriggerte
Mastzelldegranulation bei der Narkoseinduktion muss
daher unbedingt verhindert werden, da einige Medi-
kamente spezifisch — auch bei Gesunden - zu einer
Mastzelldegranulation fihren kénnen [39].

Uber das Standardmonitoring hinaus (EKG und Herz-
frequenz, Blutdruck, Pulsoxymetrie und Pulsfre-



quenz) muss zusatzlich die Empfehlung zur Tempe-
raturmessung ausgesprochen werden, um Tempera-
turanstiege oder -abfélle zeitnah erkennen zu kdnnen
[19]. Entsprechend sollte auch auf vorsichtige
perioperative WarmemaBnahmen (z.B. Warmtouch)
geachtet werden, da — zumindest theoretisch — auch
hierdurch eine akute Mastzelldegranulation induziert
werden kann. Gleiches trifft auf die Kihlung (z.B. in
der Herzchirurgie oder bei Transplantationen) zu.
Zur Narkoseeinleitung stellen insbesondere Fentanyl,
Propofol, Etomidat und Rocuronium bzw. Cis-Atracu-
rium eine gute Option dar ( ), da diese Medika-
mente auf der einen Seite aus den bisherigen peri-
operativen Erfahrungen zu keiner klinisch relevanten
Mastzelldegranulation bzw. Histaminliberation fihren
und auf der anderen Seite auch bereits erfolgreich bei
Patienten mit Mastozytose verwendet wurden [40].
Muskelrelaxanzien sollten langsam injiziert werden,
um eine UberschieBende Histaminliberation méglichst
zu verhindern. Inhalationsanédsthetika stabilisieren die
Mastzellmembran und kénnen so das Risiko einer De-
granulation senken. Empfohlen werden Isofluran und
Sevofluran, da diese zu keiner klinisch-bedeutsamen
Histaminliberation flihren ( ) [19].
FUr den gesamten perioperativen Zeitraum mussen
alle erforderlichen Notfallmedikamente (Adrenalin,
Noradrenalin, Hi- und H:-Blocker, Kortikosteroide,
Infusionslésungen u.a.) jederzeit uneingeschrénkt zur
Verfligung stehen.

Regionalanésthesie

Die kombinierte oder alleinige Anwendung eines re-
gionalanasthesiologischen Verfahrens (z.B. Bupiva-
cain) kann vorteilhaft sein. Andererseits besteht auf-
grund der Verwendung von Lokalanasthestika (auch
Lidocain!; ) eine erhdhte Neigung zur Tachy-
phylaxie [40]. Generell gilt, dass Amid-artige Lokalan-
asthetika besser als Ester-artige Lokalandsthetika
geeignet sind [19]. Prinzipiell muss daher die Anwen-
dung eines regionalanéasthesiologischen Verfahrens im
Einzelfall abgewogen werden: Durch eine suffiziente
Regionalanasthesie kbnnen insbesondere auch post-
operativ Schmerzen signifikant reduziert und die Not-
wendigkeit von (Opioid-)Analgetika vermindert wer-
den. Andererseits kénnen auch Lokalandsthetika
selbst eine Mastzelldegranulation férdern sowie eine
perioperative Sedierung erforderlich machen.

Postoperative Phase

Zur postoperativen Schmerztherapie eignen sich die
meisten nicht-Opioid Analgetika und auch Fentanyl
[40]. Da B-Rezeptorenblocker mit der Wirkung von
Adrenalin interagieren kénnen, wird ihr perioperativer
Einsatz bei Patienten mit Mastozytose nicht empfoh-
len [37]. Postoperativ sollte das perioperative Monito-

ring ohne Einschrankungen fortgefiihrt werden, min-
destens jedoch (moglichst kontinuierlich) EKG, Blut-
druck und Sauerstoffsattigung gemessen werden.
Eine pauschale Angabe, wie lange Patienten post-
operativ Uberwacht werden muissen, kann aus der
verflgbaren Evidenz-basierten Literatur nicht abge-
leitet werden. Entsprechend muss immer eine Einzel-
fallentscheidung getroffen werden.

Auch zur Mdglichkeit von ambulanten Eingriffen exis-
tieren bisher keine verlésslichen Daten. Im Zweifelsfall
sollte hier einem stationaren Eingriff der Vorrang ge-
geben werden.

Fallbericht

e Anamnese

Ein 7-jéhriger Junge (1,10 m, 27 kg) wird zur beidsei-
tigen Tonsillektomie und Adenotomie in der Prémedi-
kationsambulanz der Klinik fir Andsthesiologie und
Operative Intensivmedizin vorgestellt.

Die Eltern geben bei der Prédmedikationsvisite an, der
junge Patient sei bisher nie ernsthaft krank gewesen,
auch habe er sich bisher nie einer Andsthesie oder
Operation unterzogen. Bekannt sei lediglich eine Ma-
stozytose (Urticaria pigmentosa), die erstmals mit
sechs Monaten in Erscheinung getreten sei. Seit da-
mals waren rétliche Flecken auf der Haut (Rumpf und
Extremitaten) sichtbar, die durch Kratzen an Intensitat
zunehmen wirden. AuBerdem leide der Junge an hau-
figen Diarrhoen. Eine klinisch relevante Kreislaufreak-
tion habe nie stattgefunden, ebenso wenig ,Asth-
maanfalle®. Diagnostisch sei die Mastozytose durch
wiederholte Blutuntersuchungen definitiv gesichert;
auf eine Knochemarkbiospie wurde daher in Abspra-
che mit dem behandelnden Dermatologen verzichtet.
AuBerdem legen die Eltern das Ergebnis der letzten
Blutuntersuchung vor, bei der die Tryptasekonzentra-
tion von 1,36 pg/L im Normbereich (bis <11,4 pg/L)
lag. Alle anderen Laborparameter (Differentialblutbild,
Elektrolyte, Leberenzyme, Nierenwerte und Gerin-
nung) lagen ebenfalls im Normbereich.

¢ \Jorgehen

Zur medikamentdsen Pramedikation erhielt der junge
Patient sowohl am Vorabend als auch eine Stunde vor
der Narkoseeinleitung 3,75 mg Midazolam oral. Zur
Schmerzreduktion bei der peripher-vendsen Punktion
wurde beidseitig am Handriicken EMLA®-Salbe auf-
getragen (problemlos). In der Umbettschleuse wurden
weitere 4 mg Midazolam nasal (,getarnt” als Nasen-
tropfen und verabreicht von der Mutter) zur besseren
Stressreduktion (in diesem Fall signifikant geringer als
bei rektaler Applikation) verabreicht. Nach wenigen
Minuten konnte der schlafrige Junge ohne erkenn-



bare Stresssymptome in den Anésthesievorberei-
tungsraum gebracht werden.
Die peripher-vendse Punktion mit einer 24G-Venen-
verweilkantle gelang problemlos und fiir den jungen
Patienten stressfrei im ersten Versuch. Zur Prophylaxe
Mastozytose-bedingter Komplikationen wurden 100
mg Cimetidin (Tagamet®) und 2 mg Dimetinden (Feni-
stil®) verabreicht. Auf eine Glukokortikoidgabe wurde
aufgrund des Alters und der bisher blanden Sympto-
matik (keine systemische Mastozytose!) verzichtet.
Alle erhobenen Messparameter (EKG Sinusrhythmus,
Herzfrequenz 95/min, Blutdruck 90/45 mmHg, Sauer-
stoffsattigung 99 %) waren unaufféllig und lagen im
Normbereich.
Zur Narkoseeinleitung und endotrachealen Intubation
wurden Fentanyl (4 pg/kg) und Propofol (4 mg/kg) in
vergleichsweise hoher Dosierung genutzt. Aufgrund
des geplanten kurzen Eingriffs (ca. 15 Minuten) ent-
schied sich der andsthesiologische Kollege gegen die
Gabe eines Muskelrelaxans. Die endotracheale Intu-
bation konnte nach kurzer, problemloser Maskenbe-
atmung ebenfalls problemlos durchgefiihrt werden.
Zur Narkoseaufrechterhaltung wurde Sevofluran
(Sevorane®) in einer Konzentration von 1,0 MAC (2,4
Vol.%) verwendet.

e Operative und postoperative Phase

Der gesamte operative Verlauf gestaltete sich bei einer
OP-Dauer von 22 Minuten vollig komplikationslos.
Blutdruck, Puls und Sauerstoffsattigung wichen wéh-
rend des gesamten operativen Verlaufs nicht um mehr
als 10 % von den initial erhobenen Werten ab.

Nach einer unkomplizierten balancierten Allgemein-
andsthesie und problemlosen Aufwachreaktion
konnte der junge Patient nach einer vorsorglich aus-
gedehnten Dauer von 2,5 Stunden aus dem Auf-
wachraum auf die Normalstation entlassen werden.
Der weitere stationare Verlauf gestaltete sich ebenfalls
komplikationslos, anédsthesiologische Komplikationen
durch die Mastozytose traten nicht auf.

* Bewertung

Anasthesien bei Kindern mit einer Mastozytose stellen
besondere Anforderungen an den Anasthesisten. Ob-
wohl der hier geschilderte Fall nur eine minderschwere
Erkrankungsform (kindliche Urticaria pigmentosa) dar-
stellt, sind einige anésthesiologische Besonderheiten
zu beachten. Da perioperativer Stress bei Patienten
mit Mastozytose eine akute Degranulation der Mast-
zellen mit einem ,,Mediator Release Syndrome (MRS)*
hervorrufen kann, sollte akribisch auf eine ausrei-
chende Anxiolyse und Sedierung geachtet werden.
Dabei kdnnen im Einzelfall deutlich héhere Dosen als
im Normalfall erforderlich sein. Antihistaminika sollten
etwa 30-60 Minuten vor der Narkoseeinleitung appli-

ziert werden, bei systemischer Mastozytose ist auBer-
dem ein Glukokortikoid obligat.

Ublicherweise wird in unserer Klinik fiir solche kurzen
Eingriffe bei Kindern das kurzwirksame Muskelrela-
xans Mivacurium zur endotrachealen Intubation ge-
nutzt. Jedoch verbietet sich der Einsatz von Mivacu-
rium (auch Succinylcholin, widersprichliche Daten!)
bei Patienten mit Mastozytose ( ). Wenngleich
Rocuronium aufgrund der fehlenden Histaminlibera-
tion hatte genutzt werden kdnnen, ist dessen klinische
Wirkdauer fur kurze Eingriffe zu lang. Daher hat sich
der anasthesiologische Kollege aufgrund des kurzen
operativen Eingriffs gegen eine Muskelrelaxation aus-
gesprochen und eine vergleichsweise hohe Dosis des
Opioids und Hypnotikums gewahlt.

Fazit fir die Praxis

Far Patienten mit Mastozytose ist eine Allgemeinan-
asthesie besonders risikoreich. Patienten sind in der
perioperativen Phase hauptsachlich durch lebensbe-
drohliche Schockzustande bis hin zum Herz-Kreislauf-
Stillstand gefahrdet. Obwohl die haufigste
Erscheinungsform einer Mastozytose (UP) vergleichs-
weise harmlos ist, leiden bis zu 10 % dieser Patienten
an einer lebensbedrohlichen SMCD mit entsprechen-
dem hohem Risikoprofil.

Zur Pramedikation sollten Antihistaminika und Glu-
kokortikoide in ausreichend hoher Dosierung gewahlt
werden. Perioperativ dirfen nur ausgewahlte Medi-
kamente appliziert werden, die nachweislich keine re-
levante Histaminliberation und Mastzelldegranulation
provozieren. Eine kausale Therapie ist bei Patienten
mit Mastozytose nicht mdglich, so dass lediglich
symptomatische TherapiemaBnahmen zur Verfligung
stehen.
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