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1. Einleitung

Die Mastozytose ist eine Erkrankung mit unterschiedlichen Auspragungen, gekenn-
zeichnet durch eine erhdhte Mastzelllast und Akkumulation von Mastzellen in be-
stimmten Geweben. Betroffene Gewebe kénnen vor allem Haut und Knochenmark
sein, aber auch Leber, Milz, Lymphknoten und die Schleimhaut des gesamten
Magen-Darm-Traktes.

Neben dem Befall der verschiedenen Organe mit den jeweiligen, im Folgenden be-
schriebenen Funktionseinschréankungen kénnen die Patienten zudem an Symptomen
leiden, die durch die von Mastzellen sezernierten Mediatoren und Zytokine
verursacht werden. Ein solches mdgliches Symptom der Mastozytose ist die Osteo-
porose. Die durch Mastozytose bedingte Osteoporose gehoért, im Gegensatz zu der
primaren Osteoporose, zu den sekundaren Osteoporosen mit bekannter Atiologie.

In der vorliegenden statistischen Studie wurden retrospektiv Daten aus den
Patientenakten von Mastozytosepatienten mit und ohne Osteoporose zusammen-
gestellt und statistisch ausgewertet. Das Ziel der Studie ist die Bestandsaufnahme
universitatsmedizinischer Daten anhand der Patientenakten zur Charakterisierung
eines Patientenkollektivs von Mastozytose-Patienten. Des Weiteren sollten mdgliche
Zusammenhange von Mastozytose und Osteoporose Uberprift werden. Es wurden
hierbei fur jeden Patienten zum einen Basisdaten wie Alter, Gr63e, Gewicht und Ge-
schlecht fir die Charakterisierung des Kollektivs aufgenommen; zum anderen
wurden eine Vielzahl von Symptomen der Mastozytose, bestimmte Laborwerte
(zytokine, Knochenstoffwechselparameter), Knochendichtemessungen und histo-
logische Befunde erfasst.

1.1 Osteoporose

1.1.1 Physiologie und Pathophysiologie des Knochens

Knochengewebe ist sehr fest, aber auch elastisch und stark beanspruchbar (Seeman
und Delmas 2006). Seine Flexibilitat erlaubt es, einwirkende Energie zu absorbieren,
um bei Beanspruchung nicht zu brechen (Seeman 2008). Die Knochenmatrix besteht
aus Typ | Kollagen (Seeman und Delmas 2006). Durch Mineralisierung (beim
Menschen ca. 60% des Knochens) wird der Knochen gehartet und gewinnt an

Festigkeit (Seeman und Delmas 2006). Die Hauptaufgaben des Knochens sind die
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Funktion als Stutzgewebe, als Teil des Bewegungsapparates und als Kalzium-
speicher. Auch nimmt der Knochen eine Funktion als endokrines Organ ein und spielt
eine Rolle im Energie-Metabolismus des Korpers (Feng et al. 2006. Ferron et al.
2008, Ferron et al 2010, Huesa et al. 2014, Wei et al. 2014). Der Knochen besteht
aus trabekularen (ca. 20%) und kortikalen (ca. 80%) Anteilen. Er befindet sich im
Laufe des Lebens in einem standigen Vorgang der Knochenbildung (Modeling), des
Abbaus und des Knochenumbaus (Remodeling) (Seeman und Delmas 2006). Dabei
kommt es zu einem Wechselspiel zwischen Knochen aufbauenden Osteoblasten und
fur den Knochenabbau zustandigen Osteoklasten. Weiterhin spielen die Osteozyten
eine zentrale steuernde Rolle (Feng et al. 2006, Heino et al. 2002, Zhao et al. 2002,
Heino et al. 2004, Bonewald 2011). Alle Zellen zusammen bilden die bone
multicellular unit (BMU) (Frost 1966, 1969; Parfitt 1994), die durch Hormone und
Zytokine in ihrer Aktivitat beeinflusst wird.

Knochenbrtchigkeit wahrend des Alterns entsteht durch ein Zusammenspiel von
hormonellen Stérungen und Stoérungen auf Ebene der zellularen Funktionseinheiten
(Seeman 2008), verstarkt und ausgelost durch metabolische Veranderungen und
Erkrankungen sowie die Exposition von Risikofaktoren. Zytokine wie Interleukin-6 (IL-
6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) scheinen bei der Pathogenese der
Osteoporose eine wichtige Rolle zu spielen (Raisz 1999, Siggelkow et al. 2003).
Insbesondere der Rezeptor-Aktivator von NF-kB (RANK), sein Ligand RANKL
(receptor activator of nuclear factor kB ligand) und der l6sliche Zytokinrezeptor
Osteoprotegerin (OPG) haben einen wichtigen Effekt auf die Knochenresorption
(Leibbrandt und Penninger 2008). Sie gehdren zu den TNF-Molekilen (Leibbrandt
und Penninger 2008). Remodeling findet vor allem auf der Oberflache des
trabekuldren Knochens, aber auch im kortikalen Knochen statt (Raisz 2005). Dafur ist
die Aktivierung von hamatopoetischen Vorlauferzellen und Differenzierung zu Osteo-
klasten notwendig (Leibbrandt und Penninger 2008). Eine Steigerung des
Remodeling-Prozesses kann zu einem Knochenmasseverlust fuhren. Der Grund
hierfur ist, dass die Resorption bei dem Remodeling weniger Zeit bendtigt als der
Knochenaufbau durch Osteoblasten (Raisz 2007). Eine Verstarkung der Resorption
fuhrt nicht zwangslaufig zu einem Knochenmasseverlust (Knochenwachstum in der
Pubertat als Beispiel). Eine ungentgende Knochenformation durch Osteoblasten

kann in diesem Zusammenhang ebenso eine wichtige Rolle spielen (Raisz 2007).



1.1.2 Definition der Osteoporose

Entsprechend der Definition des National Institute of Health (NIH) ist die Osteoporose
nach pathologischen Kriterien eine systemische skelettale Erkrankung. Sie ist ge-
kennzeichnet durch Verlust von Knochenmasse, gestorte Mikroarchitektur des
Knochens und gesteigerte Fragilitat (NIH Consensus Panel on Osteoporosis 2001).
Die erhohte Fragilitdt entsteht hierbei durch qualitative und quantitative Abnahme im
trabekuldren und kortikalen Knochen und kann so zu Frakturen ohne adaquates
Trauma fuhren (siehe Kapitel 1.1.1). Nach der Definition der WHO (World Health
Organization) liegt dann eine Osteoporose vor, wenn der Knochenmineralgehalt in
einer dual-x-ray-absorptiometry an der Lendenwirbelsdule, am Femurhals und/oder
am Gesamt-Femur um mehr als -2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer
30-jahrigen Frau abweicht (T-score unter -2,5).

In den Leitlinien des Dachverbandes fiir Osteologie (DVO) wird eine Einteilung tber
ein berechenbares Gesamtfrakturrisiko vorgenommen, bei dem eine Vielzahl von
Risikofaktoren, wie beispielsweise ein erhéhtes Sturzrisiko, eine Rolle spielen.
Hierbei kommt unter anderem der bereits genannten DXA-Messung, dem Geschlecht
und dem Alter die Rolle eines starken Risikofaktors zu. Die Entscheidung zu weiter-
fuhrender Diagnostik und Therapie ergibt sich nicht allein durch den T-score der
DXA-Messung, sondern durch das Gesamtrisiko fiir Frakturen im klinischen Kontext.
Grundsatzlich unterscheidet man bei der Osteoporose zwischen der primaren und
der sekundaren Osteoporose. Zu den primaren Osteoporosen gehort die
idiopathische Osteoporose bei Kindern und Jugendlichen ohne Gonadendysfunktion.
Weiterhin gibt es die Typ-I-Osteoporose (mit dem Synonym postmenopausale
Osteoporose), die durch Ostrogen-Mangel bedingt ist. Zuletzt gibt es noch die Typ-II-
Osteoporose (auch senile Osteoporose). Die Ubergénge sind allerdings flieBend. Zu
den sekundaren Osteoporosen zahlen diejenigen mit geklarter Atiologie. Haufig sind
diese durch endokrinologische Erkrankungen oder Medikamente bedingt. Aber auch
die Osteoporose bei Mastozytose zahlt zu den sekundéren Osteoporosen. Tabelle 1

zeigt verschiedene Ursachen einer sekundéren Osteoporose.



Tabelle 1:

Ursachen einer sekundaren Osteoporose

primarer Hyperparathyreoidismus
Cushing-Syndrom

Therapie mit Glukokortikoiden oral
mannlicher Hypogonadismus
Hyperthyreose

Akromegalie

Diabetes mellitus

Mastozytose

rheumatoide Arthritis
asekretorisches multiples Myelom

Malnutrition und Malabsorption, Zoliakie, Laktoseintoleranz

Tabelle 1: Beispiele fur sekundére Osteoporosen

Eine weitere Unterteilung der Osteoporose bezieht sich auf den
Knochenstoffwechsel. So kann unterteilt werden in die high-turnover-Osteoporose
mit einem hohen Knochenumsatz, und in die low-turnover-Osteoporose mit geringer

Knochenabbaurate (Bernstein et al. 2003).

1.1.3 Epidemiologie

Die Osteoporose ist eine haufig auftretende Erkrankung von hoher
volkswirtschaftlicher Relevanz. In Deutschland leiden nach H&aussler et al. 7,8
Millionen Menschen an Osteoporose, davon uberwiegend Frauen (Haussler et al.
2007). Entsprechend der Studie von Hadji et al. 2013 leiden nach Hochrechnungen
6,3 Millionen Menschen in Deutschland an einer Osteoporose (Haji et al. 2013). In
dieser Studie wurden Daten von Patienten einer grol3en Krankenkasse aus den
Jahren 2006 bis 2009 retrospektiv ausgewertet. Die Zahl der Neuerkrankungen
wurde auf 885000 jahrlich geschéatzt. Innerhalb von 3 Jahren traten bei 52 % der
evaluierten Patienten eine oder mehrere Frakturen auf. Lippuner et al. zeigten in
ihrer Studie zu osteoporotischen Frakturen in der Schweiz im Verlauf der Jahre 2000
bis 2008 eine zunehmende Belastung fir das Gesundheitswesen (Lippuner et al.
2012). In einer Studie der ,European Prospective Osteoporosis Study Group (EPOS-

Group)“ wurde gezeigt, dass die Inzidenz vertebraler Frakturen beider Geschlechter
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deutlich mit dem Alter ansteigt (DVO-Leitlinie Osteoporose 2014, EPOS 2002). Die
Inzidenz lag hier im Alter von 50-79 Jahren fur Frauen bei ca. elf pro 1000 Personen
pro Jahr, fir Manner bei ca. sechs pro 1000 pro Jahr. Die Studie von Ismail et al. zu
Frakturen im Bereich der Extremitaten ergab bei steigendem Alter fir Frauen eben-
falls eine deutliche Zunahme der Frakturrate (Ismail et al. 2002). Dagegen kam es
bei Mannern mit steigendem Alter zu keinem deutlichen Anstieg der Frakturrate
(Ismail et al. 2002). Die Inzidenz bezuglich der Frakturen an Extremitaten lag fur
Frauen im Alter von 50-79 Jahren bei ca. 19 bezogen auf 1000 Personen pro Jahr,
fur Manner im Alter von 50-79 Jahren bei ca. 7 (Ismail et al. 2002). Nach der Studie
von Hadji et al. lag die ermittelte Osteoporose-Préavalenz fir 2009 bei 14% in Bezug
auf die erfassten Versicherten Uber 50 Jahre (Frauen 24%; Manner 6%) (Haji et al.
2013). Bei der aktuellen demografischen Entwicklung in Deutschland ist zu erwarten,
dass die altersassoziierte Osteoporose weiterhin zunehmen wird (Jakob 2007).
Rechenmodelle einer Studie ergaben, dass sich die sozioOkonomischen
Auswirkungen in den kommenden Jahren in Deutschland deutlich verstarken werden
(Bleibler et al. 2012).

1.1.4 Klinische Bedeutung der Osteoporose und Klinik von Frakturen

Die klinische Bedeutung der Osteoporose liegt in dem erhdhten Risiko von Frakturen,
wobei es bei Patienten mit verminderter Knochendichte zu charakteristischen patho-
logischen Knochenbrichen ohne adaquates Trauma kommen kann (Jakob 2007).
Wirbelkdrperfrakturen kdnnen zunachst symptomfrei sein (Darr et al. 2008) oder
durch Riuckenschmerzen imponieren (Rosen 2005) und einhergehen mit einer
Verklrzung der KorpergroRe (Darr et al. 2008). So kann es zu Fehlhaltungen,
verkirztem Rippen-Becken-Abstand und thorakaler Hyperkyphosierung mit
Einengung und Verminderung des Lungenvolumens sowie Behinderung bei der
Atmung kommen (Jakob 2007). Distale Frakturen wie die distale Radiusfraktur
betreffen oftmals noch relativ mobile Patienten. Sie kdnnen typisch als Folge eines
Sturzes und des Versuches entstehen, sich abzustitzen (Darr et al. 2008). Ein
klinisch schwerwiegendes Problem stellen die Oberschenkelhalsfrakturen und
andere Frakturen im Huftbereich dar. Sie gehen mit einer besonders hohen
Morbiditat und — auch heute noch — relativ hohen Mortalitat einher. Die Mortalitat liegt
bei Frakturen im Bereich des Huftgelenkes in den ersten sechs Monaten bei 20-25%

(Alegre-Lopez et al. 2005, Jakob 2007, Jiang et al. 2005, Smektala et al. 2005). Auch
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bei Wirbelkorperfrakturen ist die Mortalitatsrate hoch (Ensrud et al. 2000, Ismail et al.
1998, Johnell et al. 2004b, Kado et al. 1999, Kado et al. 2003, Kanis et al. 2004). In
der Studie von Kado et al. an Frauen Uber 65 Jahre hatten Frauen mit einer
Wirbelkorperfraktur ein 32% erhdhtes Mortalitatsrisiko gegeniber Frauen ohne
Wirbelkdrperfraktur (8 Jahre follow up-Untersuchung) (Kado et al. 2003). Neuere
Studien zeigen in Zusammenhang mit Frakturen ebenfalls eine erhdohte Mortalitat
(Haentjens et al 2010). So hatten altere Patienten in der Studie von Haentjens et al.
ein 5-8 fach erhohtes Risiko innerhalb von 3 Monaten nach einer Fraktur der Hifte zu
sterben. Insbesondere bei Mannern fand sich in Studien ein erhdhtes Mortalitatsrisiko
nach Frakturen der Hufte (Abrahamsen et al. 2009). Auch Monate nach der initialen
Fraktur bleibt bei vielen Frakturen das Mortalitatsrisiko erhoht (Abrahamsen et al.
2009, Melton et al. 2013).

1.1.5 Diagnostik

Nach den Leitlinien der DVO 2014 sollte bei allen Personen, bei denen aus der
Summe aller Risikofaktoren eine hohe Frakturgefahr (ab einem 10-Jahres-Fraktur-
Risiko von 20%) zu erwarten ist, eine Basisdiagnostik bezlglich einer Osteoporose

durchgefiihrt werden. (Tabelle 2: Risikofaktoren).

Tabelle 2 (mod. nach den DVO-Leitlinien zur Osteoporose 2014)

Risikofaktoren

Niedrigtraumatische Wirbelkdrperfraktur mit iber 40% Hohenminderung (2-3 Grades)

Klinisch manifeste Wirbelkorperfraktur 1. Grades mit Deckplattenimpression
(Niedrigtrauma) <> ohne Klinik nur als Einzelfallentscheidung

Multiple Wirbelkorperfrakturen ohne adaquates Trauma
nicht-vertebrale Frakturen ohne Frakturen von Fingern, Zehen, Schadel und Knéchel

orale Glukokortikoide (ab 3 Monate Therapie mit taglich mindestens 2,5 mg
Prednisolonéquivalent)

Cushing-Syndrom oder subklinischer Hyperkortisolismus
Hochdosierte Glukokortikoide inhalativ

proximale Femurfrakturen bei Vater oder Mutter
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multiple Stiirze oder Sturzneigung

Immobilitat

Nikotinkonsum und / oder COPD

Untergewicht

Antidepressiva, Depression

Hyperthyreose

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

rheumatoide Arthritis

Aromatasehemmer als Einzelfallentscheidung

antiandrogene Therapie/mannlicher Hypogonadismus: Einzelfallentscheidung
Epilepsie/Antiepileptika

Diabetes mellitus Typ 1 und Il (Typ Il bei Frauen ab 60 und Mannern ab 70)
Bll-Magenresektion oder Gastrektomie

primarer Hyperparathyreoidismus

Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz

Spondylitis ankylosans als Einzelfallentscheidung

Therapie mit Glitazonen

Zoliakie

Chronische Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren

Herzinsuffizienz

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ein erhdhtes 10-Jahres-Frakturrisiko

Ab einem gewissen Alter — bei Frauen Uber 70 Jahre und Mannern tber 80 Jahre —

sollite auch ohne zusatzliche Risikofaktoren eine Basisdiagnostik durchgefihrt

werden. Patienten mit sekundaren Formen der Osteoporose benétigen zur

individuellen Einschatzung und Therapie eine gesonderte Zuwendung durch

jeweilige Fachspezialisten.
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Die Basisdiagnostik umfasst Anamnese, klinische Befunde einschlie3lich Messung
von  Korpergrofle und  Gewicht, Laborkontrollen sowie eine  DXA-
Knochendichtemessung. Bei Kklinischem Anhalt fur eine Fraktur (Schmerzen,
GroRRenverlust, Trauma) sollte gegebenenfalls eine Bildgebung zum Frakturaus-

schluss durchgefihrt werden.

Tabelle 3: (mod. nach den DVO-Leitlinien zur Osteoporose 2014)

Basislabor

Kalzium, Phosphat, optional Natrium

Blutbild, BSG/CRP

AP, Gamma-GT, EiweiRelektrophorese

TSH

Kreatinin-Clearance

Einzelfallentscheidung: 25-Hydroxy-Vitamin D3, Knochenumbaumarker

fakultativ bei Mannern: Testosteron

Tabelle 3: Labor bei Frakturen, klinischem Hinweis oder T-score < -2

Fur die Osteodensitometrie gilt, dass eine DXA der Gesamt-LWS, des Gesamtfemur
und des Femurhalses empfohlen wird. Dabei wird der niedrigste Gesamtwert
bericksichtigt. Nach einer Definition der WHO werden die Ergebnisse der Knochen-
dichtemessung wie folgt interpretiert:

- Normal: T-Wert oberhalb -1 Standardabweichung (SD)

- Osteopenie/verminderte Knochendichte: T-Wert zwischen -1 und -2,5 SD

- Osteoporose: T-Wert unter -2,5 SD

1.1.5 Therapie der Osteoporose

Eine spezielle Therapie der Osteoporose bedarf nach DVO-Leitlinien 2014 zweier
Grundvoraussetzungen. Zum einen muss das geschatzte Risiko einer Fraktur eines
Wirbelkdrpers und des proximalen Femur fur die nachsten zehn Jahre bei 30% und
hoher liegen. Zum anderen muss eine Minderung der Knochendichte (T-score) im
Bereich der LWS oder des proximalen Gesamtfemur per DXA festgestellt werden
(DVO-Leitlinien 2014). Bei den Empfehlungen zur Entscheidung der Diagnostik und
Therapie beziehen sich die DVO-Leitlinien hier auf die Daten der European Vertebral
Osteoporosis  Study (EVOS) und der Rotterdam-Studie. Die wichtigsten

beeinflussenden GréRen sind das Lebensalter, die Knochendichte und die Préavalenz
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von Frakturen (Bagger et al. 2006, De Laet et al. 1998, O'Neill et al. 1996). Weitere
spezifische Risikofaktoren, wie z.B. Nikotinkonsum, multiple Stirze, Immobilitat und
eine proximale Femurfraktur eines Elternteils kbnnen hier zu einer Verringerung der
Therapieschwelle fihren (DVO-Leitlinien 2014). Nach den Leitlinien der DVO gilt fur
einen T-score von unter -2, dass bei einer leitliniengerechten medikamentdsen
Therapie eine Fraktursenkung von durchschnittlich 30-40% fur Wirbelkérperfrakturen
und periphere Frakturen belegt ist (DVO-Leitlinien 2014). Der DVO griundet seine
Aussage zur Kosteneffektivitat auf die soziobkonomische Studie von Miller et al.
(Institut fur Gesundheitsékonomie und klinische Epidemiologie der Universitat zu
Koln) (Mueller et al. 2008). Fur die postmenopausale Frau haben nach den Leitlinien
Alendronat (Boonen et al. 2005; Cranney et al. 2002; Ensrud et al. 1997; Hochberg
et al. 2005) Ibandronat (Chesnut et al. 2004), Ostrogene (Rossouw et al. 2002), PTH
1-34 (Neer et al. 2001), Raloxifen (Barrett-Connor et al. 2002, Delmas et al. 2003,
Johnell et al. 2004a), Risedronat (Cranney et al. 2003, Kanis et al. 2005a, McClung
et al. 2004) Strontium Ranelat (Compston 2005, Meunier et al. 2004, Meunier et al.
2002, Reginster et al. 2005) und Zoledronat (Reid et al. 2002) sowie Denosumab
(Boonen et al. 2009, Cummings et al. 2009, McCloskey et al. 2012, McClund et al.
2012) die am besten belegte Wirkung in Bezug auf eine Fraktursenkung. Der
RANKL-Antikérper und Inhibitor Denosumab konnte, bezogen auf die Erhéhung der
Knochendichte in klinischen Studien, bessere Ergebnisse im Vergleich zu
Bisphosphonaten erzielen (Kendler et al. 2010). Fur Manner wird eine vergleichbare
Wirksamkeit (DVO-Leitlinien 2014) fur die Medikamente Alendronat (Orwoll et al.
2000), Zoledronat (Lyles et al. 2007), Risedronat (DVO-Leitlinien 2014) und PTH1-34
(Orwoll et al. 2003) sowie Strontium Ranelat angenommen. Eine Therapie durch
Denosumab fur Manner mit erhéhtem Frakturrisiko bei Hormonablation zur Therapie
eines Prostatakarzinoms ist moglich (Smith et al. 2009). Seit 2014 ist Denosumab
auch fur Manner zur Therapie der Osteoporose zugelassen. Weitere Mdglichkeiten
der Therapie bei Zustand nach Fraktur stellen nicht-medikamentose Anséatze dar, wie
zum Beispiel die Durchfiihrung von Physiotherapie und Rehabilitationsmalinahmen
(Binder et al. 2004). In Studien konnte gezeigt werden, dass es Zusammenhange
zwischen einem verminderten Vitamin-D-Spiegel und einem erhohten Frakturrisiko
gibt (Cauley et al. 2008, Cummings et al. 1998). Studien weisen darauf hin, dass
zumindest bei defizienten Patienten im Erwachsenenalter eine Supplementierung mit

Vitamin D und/oder Kalzium die Frakturinzidenz von nicht-vertebralen Frakturen
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senken kann (Komulainen et al. 1998, Reid et al. 1995). Nach den DVO-Leitlinien soll
die Supplementierung in der Regel als Basisversorgung durchgefuhrt werden (DVO-
Leitlinien 2014).

1.2 Mastozytose

1.2.1 Definition

Die Mastozytose ist eine Erkrankung, ausgehend von hamatopoetischen
Stammzellen (Horny et al. 2008) und ist gekennzeichnet durch pathologische
Akkumulation von Mastzellen (MC) in bestimmten Geweben (Leitlinien Mastozytose
2008). Es handelt sich um eine Erkrankung mit sehr unterschiedlichem klinischen
Erscheinungsbild. Die Organe, die von der Mastozytose betroffen sind, kdnnen von
Patient zu Patient variieren. Betroffen sind vor allem die Haut und das Knochenmark.
Auch Organe wie die Leber, Lymphknoten, Milz und der gesamte Gastrointestinal-
trakt kbnnen betroffen sein (Metcalfe und Akin 2001), (Leitlinien Mastozytose 2008).
Die Symptome der Mastozytose sind ebenfalls sehr zahlreich. Sie werden zum einen
ausgelost durch die Infiltration genannter Organe durch MC, zum anderen durch die
von den MC freigesetzten Zytokine und Mediatoren. Zu diesen gehoéren zum Beispiel

Histamin und Prostaglandine (Leitlinien Mastozytose 2008).

1.2.1.1 Formen der Mastozytose

Die Mastozytose lasst sich anhand der Klinik und Morphologie in verschiedene
Kategorien unterteilen. Tabelle 4 zeigt eine Einteilung des Erkrankungsbildes nach
Klassifikation der WHO. Tabelle 5 zeigt Unterformen der kutanen Mastozytose.
Zunéchst kann man eine Unterteilung in die kutane und die systemische Mastozytose
vornehmen. Kinder sind normalerweise von einer kutanen Form der Mastozytose
betroffen (Hartmann und Metcalfe 2000), die im Kindesalter vor der Pubertat eine
Tendenz zur spontanen Remission hat (Leitlinien Mastozytose 2008). Bei
Erwachsenen findet sich meist eine systemische Mastozytose (Hartmann und
Metcalfe 2000).

Tabellen 4 und 5 zeigen die Klassifikation und die Subtypen der Mastozytose (Valent
et al. 2001).
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Tabelle 4: WHO-Klassifikation der Mastozytose (Valent et al. 2001)

kutane Mastozytose (CM)

indolent systemische Mastozytose (ISM)

Subtypen:

smouldering systemic mastocytosis (SSM)

isolierte Knochenmarks-Mastozytose ohne Hautbeteiligung

systemische Mastozytose mit assoziierter klonaler, nicht der Mastzelle
zuzuordnender, hamatologischer Erkrankung (SM-AHNMD)

aggressive systemische Mastozytose (ASM)

Mastzellleukamie (MCL)

Mastzellsarkom

extrakutanes Mastozytom
Tabelle 4 WHO-Klassifikation der Mastozytose

Tabelle 5: Subtypen der kutanen Mastozytose (Valent et al. 2001)
e e e

makulopapulése kutane Mastozytose/Urticaria pigmentosa:

typische Urticaria pigmentosa

nodulare Form

Plaqueform

Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)

diffuse kutane Mastozytose (DCM)

solitares Mastozytom der Haut

Tabelle 5: Subtypen der kutanen Mastozytose

Die kutane Mastozytose betrifft nur die Haut. Sie lasst sich in drei Subvarianten auf-
teilen. Die Urticaria pigmentosa (UP) oder makulopapulése kutane Mastozytose ist
die deutlich haufigste der kutanen Formen und imponiert mit kleinen Maculae oder
Papulae (Metcalfe und Akin 2001). Es kdonnen Effloreszenzen in Form von Knoten
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oder Plaques auftreten (Brockow et al. 2003; Hartmann und Metcalfe 2000). Eine
seltene kutane Variante ist die Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)
mit Teleangiektasien und makulésen Hautverdnderungen (Cohn und Mahon 1994,
Olafsson et al. 1986, Valent et al. 2001). Hier ist die Zugehdrigkeit zur UP jedoch
noch nicht vollstandig geklart (Leitlinien Mastozytose 2008). Bei Kindern ist das ver-
einzelte Mastozytom der Haut haufig (Leitlinien Mastozytose 2008). Eine sehr
seltene Variante der kutanen Mastozytose ist die diffuse kutane Mastozytose
(DCM) mit Befall und Verdickung der gesamten Haut (Leitlinien Mastozytose 2008,
Metcalfe et Akin 2001).

Systemische Formen der Mastozytose betreffen die Haut und mindestens ein
weiteres Organ (Leitlinien Mastozytose 2008). Es gibt zytologische und immunhisto-
chemische Kriterien (Nebenkriterien) zur Diagnose einer systemischen Mastozytose
(SM) (Valent et al. 2001). Bei der SM ist zwischen der indolenten systemischen
Mastozytose (ISM), der aggressiven systemischen Mastozytose (ASM),
systemischer Mastozytose mit assoziierter hamatologischer nicht-
mastozytarer Neoplasie und der Mastzellleukamie (MCL) zu unterscheiden (Horny
et al. 2008, Valent et al. 2001).

Insbesondere bei der ISM kommt es fur gewdhnlich sowohl zu einem Befall der Haut
als auch des Knochenmarks (Horny et al. 2007). Sie ist die haufigste Form der SM,
bei der es nur sehr selten zu einer spontanen Remission kommt (Horny et al. 2008).
Dabei ist bei dem hier chronischen Verlauf (Horny et al. 2008) die Prognose gut
(Valent et al. 2001).

Eine Unterform der ISM ist die schwelende (smouldering) systemische Mastozytose
(SSM) (Vvalent et al. 2001). Sie ist gekennzeichnet durch Infiltration von Organen,
unter anderem Kklinisch aufféllig durch Organomegalie (Horny et al. 2007). Die
Serum-Tryptase ist deutlich erhéht (Horny et al. 2007, Valent et al. 2001). Anders als
bei der aggressiven systemischen Variante jedoch kommt es noch zu keiner Beein-
trachtigung der Organfunktion (Horny et al. 2007, Valent et al. 2001).

Bei der ASM kommt es durch Infiltration pathologischer Mastzellen zu einer
Schadigung der betroffenen Organe mit folgender Minderung der Organfunktion
(Horny et al. 2007, Valent et al. 2001). Diese Form der SM hat eine sehr schlechte
Prognose (Lim et al. 2009, Pardanani 2011).

Bei der systemischen Mastozytose mit assoziierter hamatologischer nicht- masto-

zytarer Neoplasie (SM-AHNMD), die einhergeht mit einer zusatzlichen
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neoplastischen hamatologischen Erkrankung, ist die Begleiterkrankung im
Wesentlichen prognostisch ausschlaggebend (Horny et al. 2008, Pardanani et al.
2009).

Wie auch die ASM ist die seltene MCL mit einer unginstigen Prognose und kurzer
Uberlebenszeit verbunden (Horny et al. 2008, Lim et al. 2009). Sie ist
gekennzeichnet durch eine Vermehrung von Mastzellen im Knochenmarksausstrich
(20% und mehr). Zusatzlich findet sich haufig ein Mastzellenanteil von mindestens
10% der Leukozyten im peripheren Blut (Valent et al. 2001).

Mastzellsarkome und extrakutane Mastozytome sind sehr selten auftretende Neo-

plasien (Horny et al. 2007).

1.2.2 Epidemiologie

Die Mastozytose ist ein seltenes Erkrankungsbild. Man geht davon aus, dass sie eine
sporadische Erkrankung ist, da es wenige Daten Uber eine familiare Haufung gibt
(Valent et al. 2001). Uber die genaue Inzidenz ist wenig bekannt und es liegen keine
ausreichenden Untersuchungen vor. Schatzungen beziffern die Inzidenzrate auf funf
bis zehn Neuerkrankungen pro eine Million Einwohner pro Jahr (Hartmann und Henz
2001, Horny et al. 2008, Rosbotham et al. 1999). Die Haufigkeitsverteilung zwischen
Mannern und Frauen ergibt keine Unterschiede (Leitlinien Mastozytose 2008, Golkar
und Bernhard 1997). Die Erkrankung wurde vor allem bei Menschen kaukasischer
Herkunft  diagnostiziert (Hartmann und Henz 2001). Die haufigsten
Mastozytoseformen sind die kutane und die indolente systemische Mastozytose
(Horny et al. 2008). Schwere Verlaufsformen wie die Mastzellleukdmie sind sehr
selten (Horny et al. 2008).

1.2.3 Pathologie und Pathophysiologie

Mastzellen stammen von pluripotenten CD34+-Stammzellen ab (Kirshenbaum et al.
1991, Metcalfe und Akin 2001). Noch unreife Vorstufen aus Knochenmark und Blut
kénnen in die Gewebe auswandern. Im jeweiligen Gewebe differenzieren sie zu
reifen Mastzellen (Horny et al. 2007). Mastzellen haben Granula mit
proinflammatorischen und vasoaktiven Substanzen (Dvorak 1989, Prussin und
Metcalfe 2003, Tefferi und Pardanani 2004). Eine Aktivierung tber Bindung von

Immunglobulin  E (Igg) an den IgE-Rezeptor fuhrt zur Ausschittung von
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Mastzellgranula (Horny et al. 2007, Ishizaka und Ishizaka 1984, Krishnaswamy et al.
2001, Tefferi und Pardanani 2004, Valent et al. 1991).

Ein wichtiger Wachstumsfaktor (WF) betreffend die Proliferation, die Differenzierung
und das Uberleben ist der Stammzellfaktor (stem cell factor, scf) (Mekori et al. 1993,
Metcalfe und Akin 2001, Tsai et al. 1991, Valent et al. 1992). Mittels der Aktivierung
des Kit-Rezeptors (CD 117) durch scf kommt es zur Verstarkung von Aktivitat und
Mediatorfreisetzung (Mekori et al. 1993, Tsai et al. 1991)

Bei der Mastozytose als klonaler Erkrankung kommt es zu einer autokrinen
Dysregulation (Horny et al. 2008). Die Folgen sind eine vermehrte Aktivitat und
Proliferation. Ursachlich findet sich oftmals eine somatische Mutation des
codierenden Kit-Gens in Exon 17, Kodon 816 (Furitsu et al. 1993, Garcia-Montero et
al. 2006, Horny et al. 2008, Longley et al. 1999, Nagata et al. 1995, Sotlar et al.
2003). Kit gehort zu der Untergruppe der transmembranen Rezeptortyrosinkinasen
(Horny et al. 2008). Die meisten Patienten — mehr als 90 % bei der SM — weisen eine
Punktmutation des Kit-Gens in Kodon 816 auf. Die Verdnderungen auf molekularer
Ebene bei c-Kit sind fur die Mastozytose spezifisch (Leitlinie Mastozytose 2008,
Maric et al. 2007). Bei Kindern mit Mastozytose ist die Mutation nicht so haufig wie
bei Erwachsenen (Sotlar et al. 2003, Yanagihori et al. 2005). Hier finden sich unter
anderem untypische Mutationen.

Die Pathogenese der Mastozytose ist noch nicht vollstandig geklart. Zum einen
lassen sich nicht bei allen Patienten die oben beschriebenen Kit-Mutationen nach-
weisen, zum anderen stellt sich die Frage nach anderen Faktoren, die die Unter-
schiede in der Klinik und im Verlauf erklaren kénnten (Leitlinien Mastozytose 2008).

1.2.4 Klinik

Die Klinik des Krankheitsbildes Mastozytose ist sehr variabel und unter anderem ab-
hangig von der jeweiligen Form der Mastozytose. Sie wird verursacht durch ver-
mehrte Mastzellaktivitdt und Proliferation, vermehrt freigesetzte Mastzellmediatoren
(Castells und Austen 2002) und Befall verschiedener Organsysteme (Metcalfe und
Akin 2001, Valent et al. 2001).

Ein Groldteil der Patienten leidet an makulopapulésen braunrétlichen Lasionen
(Brockow et al. 2003, Hartmann und Metcalfe 2000), die sowohl bei rein kutanen als
auch systemischen Formen der Mastozytose auftreten konnen (Leitlinien

Mastozytose 2008). Die Lasionen sind bei Erwachsenen mit einem Durchmesser
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unter 0,5 cm meist kleiner als bei Kindern (Brockow et al. 2003, Hartmann und
Metcalfe 2000). Die Effloreszenzen bilden sich bei Erwachsenen zumeist initial am
Oberschenkel aus, um sich von dort auszubreiten (Leitlinien Mastozytose 2008).
Oftmals zeigt sich bei Patienten mit Hautbeteiligung ein klinisch wegweisendes
Phanomen, das Darier-Zeichen genannt wird. Hier kommt es nach Druck und
Reibung zur urtikariellen Quaddelbildung, Schwellung und Ro6tung (Hartmann und
Henz 2002, Leitlinien Mastozytose 2008, Valent et al. 2007).

Zu weiteren Symptomen gehdren Synkopen, Hypotonie, Diarrhd, abdominaler
Schmerz, gastrointestinale Beschwerden, Kopf- und Knochenschmerzen, Flush-
Symptomatik (Valent et al. 2001), Schwindel und anaphylaktische Reaktionen (Dodd
und Bond 1979, Muller et al. 1983, Wagner et al. 2008), asthmaahnliche Symptome,
Juckreiz der Haut, Urtikaria, (Tefferi und Pardanani 2004), Erschopfung, Symptome
verursacht durch eine Stérung der Hamatopoese (Metcalfe und Akin 2001),
Tachykardie, Hypertension, Ubelkeit und Erbrechen, Arthralgien sowie Gewichtsab-
nahme und Osteoporose (Travis et al. 1988). Die genannten durch Mastzellmediator-
freisetzung verursachten Symptome kénnen bei jeder der genannten Formen der
Mastozytose auftreten (Valent et al. 2007). Ein Beispiel dafir sind gastrointestinale
Beschwerden (Horny et al. 2008, Valent et al. 2007), welche vermutlich Folge eines
erhdhten Histamingehalts sind (Valent et al. 2001). So kann es zu einer Gastritis oder
einem Magenulkus kommen (Metcalfe und Akin 2001), vermutlich Uber die
Aktivierung von H2-Rezeptoren.

Bei den schwerwiegenderen Formen der Erkrankung, so zum Beispiel bei der ASM,
kommt es zu weiteren Symptomen durch eine Organinfiltration. So kann es zur
Infiltration der gastrointestinalen  Schleimhaute mit Gewichtsverlust und
Malabsorption bis hin zur Kachexie kommen. Auch Beeinflussung der Milz- und
Leberfunktion sind mdgliche Folgen (Metcalfe und Akin 2001).

Der Knochen ist bei den systemischen Mastozytosen haufig betroffen (Rafii et al.
1983). Pathologische Frakturen konnen zum einen durch eine sekundare
Osteoporose (Metcalfe und Akin 2001), zum anderen durch von Mastzell-

Infiltrationen bedingten Osteolysen verursacht sein (Horny et al. 2008).

1.2.5 Diagnostik

Bei der Diagnosestellung und Verifizierung ist insbesondere wichtig, ob es sich um

eine kutane und/oder systemische Form der Mastozytose handelt. Ziel muss auch
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der Ausschluss einer der aggressiven Formen wie der ASM oder einer hamatoonko-
logischen Begleiterkrankung sein. Bei der kutanen Mastozytose sind die Anamnese,
das klinische Bild der Hauteffloreszenzen und das Darier-Zeichen zunachst von
grol3er Bedeutung (Leitlinien Mastozytose 2008). Bei der Anamnese spielen die
Dauer der Beschwerden und das Auftreten von Symptomen wie Pruritus, Urtikaria,
Flush, gastrointestinalen Beschwerden, anaphylaktischen Reaktionen und Abge-
schlagenheit sowie Knochen- und Gelenkschmerzen eine Rolle (Leitlinien
Mastozytose 2008). Bei der klinischen Untersuchung ist auf die Dokumentation der
Hauteffloreszenzen, die Prifung des Darier-Zeichens und die Palpation von Lymph-
knoten, Leber und Milz zu achten (Leitlinien Mastozytose 2008). Fur die
Diagnosesicherung ist oftmals eine Hautbiopsie entscheidend. Spezielle Farbung
des histologischen Praparates (Toluidinblau, Giemsa, Antikorper gegen Tryptase)
erlauben hier eine Markierung der Mastzellen (Leitlinien Mastozytose 2008). Bei der
kutanen Mastozytose zeigen sich Mastzellvermehrungen im oberen Bereich der
Lederhaut (Korium), die sich bis zum Stratum reticulare der Dermis erstrecken
kénnen und haufig perivaskular vorkommen (Soter 2000, Wolff et al. 2001). Bei der
Bewertung der Mastzellanzahl sollte man nicht vergessen, dass eine Vermehrung
von Mastzellen oftmals fokal auftritt und je nach Hautlocus unterschiedlich ist. So
konnte eine Biopsie bei einer kutanen Mastozytose nur eine geringe Anzahl an Mast-
zellen aufzeigen, weil die massiven Infiltrate nicht getroffen wurden (Garriga et al.
1988, Leitlinien Mastozytose 2008, Weber et al. 2003). Eine geringe
Mastzellvermehrung ist zudem nicht pathognonomisch (Leitlinie Mastozytose 2008).
Daher gibt es in den Leitlinien zur Mastozytose die Empfehlung, die
histopathologische Untersuchung einer Biopsie nicht als alleiniges Kriterium der
Diagnostik zu sehen (Leitlinien Mastozytose 2008). Weiterhin ist die Bestimmung der
Tryptase ein wichtiges diagnostisches Mittel. Auch die Bestimmung von Histamin-
Abbauprodukten (Methylhistamin, 1,4-Methylimidazolessigsaure) im 24-h-Urin hat
eine gewisse, wenn auch geringere, Bedeutung bei der Diagnostik der Mastozytose
(Oranje et al. 2002, Van Gysel et al. 1996). Sowohl bei der Tryptase als auch bei
Histamin-Abbauprodukten gilt, dass es bei systemischen Formen in der Regel zu
deutlichen Erhohungen der Laborparameter kommt, bei kutanen Formen hingegen
eine Erh6hung dieser Parameter gering sein kann (Leitlinien Mastozytose 2008). Bei
geringen Tryptase-Werten (unter 20 pg/l) und diskreter Klinik wird in den Leitlinien

bei Verdacht auf kutane Formen zu klinischen Kontrollen und Verlaufskontrollen der
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Tryptase geraten und von einer Knochenmarksbiopsie abgesehen. Bei ausgepragten
Befunden gibt es die Empfehlung zur zusatzlichen Kontrolle von Gerinnungsstatus,
Differentialblutbild und Routinelabor.

Die leitliniengerechte Diagnostik der systemischen Mastozytoseformen beinhaltet
eine Anamnese und klinische Untersuchung wie auch bei der Diagnostik der kutanen
Mastozytose (Leitlinien Mastozytose 2008). Die Laboruntersuchung soll zusatzlich
neben der Tryptase und optional Histamin-Metaboliten noch ein Routinelabor und
Differentialblutbild beinhalten. Bei kutaner Beteiligung sollte nach den Leitlinien
ebenfalls eine Hautbiopsie gewonnen und wie bereits beschrieben untersucht
werden. Hinzu kommen eine histologische und immunhistochemische Untersuchung
des Knochenmarks und/oder eines anderen Gewebes (Biopsie der Darmschleimhaut
durch Koloskopie) und eine molekulare Untersuchung des Gewebes auf eine
aktivierende Kit-Mutation im Exon 17 (Leitlinien Mastozytose 2008). Die
Untersuchung beinhaltet immunhistologische Farbungen mit Antikérpern gegen
Tryptase, Kit (CD117) sowie CD2 und CD25. Auch die Empfehlung zur durch-
flusszytometrischen Analyse eines Knochenmarkaspirates auf Koexpression von Kit
mit CD2 und CD25 ist gegeben (Leitlinie Mastozytose 2008). Bei Verdacht auf eine
SM-AHNMD k&men weitere molekulare Untersuchungen im Rahmen der Diagnostik
einer assoziierten klonalen hamatologischen Erkrankung hinzu. Bildgebende
Verfahren wie ein Ultraschall des Abdomens oder radiologische Bildgebung
(Rontgen oder eine Computertomografie) kénnen einen Hinweis auf einen
Organbefall geben. Eine DXA-Untersuchung dient dem Ausschluss oder der
Bestatigung einer Mastozytose-assoziierten Osteoporose oder Osteopenie.
Symptombezogen sind nach den Leitlinien auch Gastro- und Koloskopien empfohlen,
bei Hinweisen auf eine Allergie oder Uberempfindlichkeit (zum Beispiel Reaktion
nach Bienenstich) sollte auch an eine allergologische Diagnostik gedacht werden
(Leitlinien Mastozytose 2008).

Fur die Diagnose der systemischen Mastozytose gibt es in Haupt- und
Nebenkriterien unterteilte WHO-Konsensus-Kriterien (Valent et al. 2001) (siehe
Tabelle 6). Die Diagnose systemische Mastozytose ist zu stellen, wenn mindestens
ein Haupt- und ein Nebenkriterium oder aber drei Nebenkriterien erfullt sind (Horny et
al. 2007).
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Tabelle 6: (Valent et al. 2001, Leitlinien Mastozytose 2008)
histologische Kriterien einer systemischen Mastozytose

Hauptkriterium multifokale, dichte Mastzellinfiltrate (ab 15 Zellen) im Knochenmark
oder in extrakutanen Organen. Nachgewiesen durch z.B. immun-
histochemische Tryptase-Farbung

Nebenkriterien Uber 25% der Mastzellen in histologischen Schnitten (KM, extra-
kutanes Organ) sind spindelférmig bzw. haben eine atypische
Morphologie oder 25% der Mastzellen im KM-Ausstrich sind
unreif/atypisch
Nachweis einer Kit-Mutation in Kodon 816 (KM, Blut, extrakutanes
Organ)

Koexpression von Kit mit CD2/CD25 (KM, Blut, extrakutanes
Organ)

Tryptase im Serum dauerhaft Gber 20 pg/l erhdht (nicht bei SM-
AHNMD)

Tabelle 6: histologische Kriterien einer systemischen Mastozytose

1.2.6 Therapie

Die Studienlage zur Therapie der Mastozytose ist nicht ausreichend. Die Therapie ist
im Allgemeinen symptomatisch (Metcalfe 1991). Symptome, die auf verstarkte
Mediatorfreisetzung beruhen, kénnen durch den Einsatz von H1-Antihistaminika, H2-
Antihistaminka (Blockierung des Effektes von Histamin) und Cromoglicinsaure als
Mastzellstabilisator behandelt werden (Friedman et al. 1993, Frieri et al. 1985,
Leitlinien Mastozytose 2008).

H1-Antihistaminika werden auch bei kutanen Symptomen eingesetzt (Leitlinien
Mastozytose 2008). Der Mastzellstabilisator Cromoglicinsaure findet seinen Einsatz
insbesondere bei gastrointestinalen Beschwerden (Leitlinien Mastozytose 2008). H2-
Antihistaminika finden ihren Einsatz bei Mastozytose-assoziierter Gastritis und
Magenulzera (Hartmann und Henz 2001, Metcalfe 1991).

Kortikosteroide  wie Prednisolon kénnen  zu der  Reduktion  von
Malabsorptionssymptomen bei Infiltration der Schleimhdute des Gastrointestinal-

traktes und zu der Reduktion von Aszites angewandt werden (Metcalfe 1991). Auch
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bei schwerer anaphylaktischer Komponente ist die Therapie mit Kortikosteroiden
sinnvoll (Leitlinien Mastozytose 2008, Metcalfe 1991).

Interferon-a kann bei aggressiveren Formen der Mastozytose angewandt werden
(Hauswirth et al. 2004, Kluin-Nelemans et al. 1992, Lippert und Henz 1996, Worobec
2000): Der Einsatz von Interferon-a 2b in moglicher Kombination mit Kortikosteroiden
kann bei Patienten mit aggressiveren Formen im Sinne einer Verminderung der
Mastzelllast positiv wirken (Hauswirth et al. 2004). Hier fehlt es allerdings an
ausreichend umfassenden Studien (Hauswirth et al. 2004). Fur die Verwendung von
zytoreduktiven Substanzen ist nach den Leitlinien bei systemischen Formen der
Mastozytose kein Nutzen belegt (Worobec AS 2000, Leitlinien Mastozytose 2008).
Bei SM-AHNMD kommen als Therapie Zytostatika zum Einsatz (Metcalfe 1991),
wobei die assoziierte hamatologische Neoplasie bei der SM-AHNMD nach
onkologischen Leitlinien unabhéngig von der Mastozytose therapiert werden muss
(Valent et al. 2007, Horny et al. 2008, Leitlinien Mastozytose 2008).

Der Wirkstoff Imatinib als Tyrosinkinase-Inhibitor hat die Eigenschaft, Mastzellen zu
inhibieren, ist jedoch nur bei Mastzellen ohne die KitD816V-Mutation wirksam (Ma et
al. 2002). Neuere Ansétze in der Phase der klinischen Testung sind Tyrosinkinase-
Inhibitoren, die in vitro auch auf Mastzellen mit der KitD816V-Mutation wirken (Shah
et al. 2006, Schittenhelm et al. 2006, Gabillot-Carre et al. 2006).

Bei Patienten mit kutanen Symptomen zeigt eine PUVA-Therapie
(Fotochemotherapie) eine Linderung der Beschwerden und einen geringen Ruck-
gang der Effloreszenzen (Vella Briffa et al. 1983). Jedoch wurde kein dauerhafter
Effekt beschrieben.

Durch die vermehrte Mastzelllast ist die Gefahr einer schweren anaphylaktischen
Reaktion bei starker Mastzellmediatorfreisetzung gegeben (Dodd et Bond 1979,
Muller et al. 1983, Wagner et al. 2008). In der Studie von Brockow et al. an 120
Mastozytosepatienten waren vor allem Erwachsene von anaphylaktischen
Reaktionen betroffen. Bei Kindern hingegen zeigte sich, dass das Risiko einer
Anaphylaxie vor allem bei ausgepragter Hautbeteiligung erhoht ist (Brockow et al.
2008). Es ist wichtig, bezlglich der Gefahr einer Anaphylaxie (durch Insektenstiche,
Medikamente, Nahrungsmittel (Brockow et al. 2008, Leitlinien Mastozytose 2008)
aufzuklaren und gegebenenfalls ein Notfall-Set zu rezeptieren (Hartmann et Henz
2001, Leitlinien Mastozytose 2008).
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1.3 Beteiligung des Knochens bei Mastozytose

Mediatoren und Zytokine, die von Mastzellen sezerniert werden, kdnnen den
Knochenstoffwechsel beeinflussen (Brumsen et al. 2002). Daher ist es nicht
verwunderlich, dass Veranderungen am Knochen bei der SM haufig vorkommen. Der
Anteil an Patienten mit SM, die an einer Osteopenie/Osteoporose erkranken, liegt
nach Horny et al. bei 10 bis 30% (Horny et al. 2008). In einer Studie von 58 Fallen
mit SM hatten 59% der Patienten durch eine Bildgebung darstellbare
Knochenlasionen. Bei 16% der Patienten wurden Knochenbriiche zum Zeitpunkt der
Diagnose festgestellt und 28% der Patienten hatten eine symptomatische
Manifestation der Mastozytose am Knochen (Travis et al. 1988). In einer weiteren
Studie wurden zur retrospektiven Analyse Beckenkammbiopsien von 158 Patienten
histologisch untersucht (Delling et al. 2001). Dabei waren die 158 Patienten mit SM
Teil eines Kollektivs von 12.698 Patienten mit Osteoporose, bei denen eine
histologische Untersuchung an Knochenbiopsien durchgefiihrt wurde (Delling et al.
2001). Zudem wurden die Biopsien mit 10.000 Biopsien von Patienten mit einer
primaren Osteoporose verglichen. 1,25% des Gesamtkollektivs hatten eine
Mastozytose. Bei der Betrachtung nur der Patienten unter 45 Jahren ergab sich eine
Pravalenz von 2,25%. Hierbei hatten 64% der Mastozytosepatienten histologische
Zeichen einer Osteopenie zum Zeitpunkt der Biopsie. Bei 40% der 158 Falle mit
Mastozytose war die Osteoporose das erste Symptom einer Mastozytose. Obwohl
die Mastozytose eine seltene Erkrankung ist, stellt sie nach Delling et al. im Vergleich
die zweithaufigste Ursache einer sekundéren Form der Osteoporose dar (Delling et
al. 2001). Nur die durch Glukokortikoide verursachte sekundare Osteoporose tritt
haufiger auf. In der klinischen Studie von Rossini et al., in der ein Kollektiv von 79
Patienten mit indolent systemischer Mastozytose untersucht wurde, zeigte sich ein
Anteil von 20% der Patienten mit Osteoporose. 28% der Patienten hatten eine
Knochendichte (T-score) unter zwei. Dabei waren mehr Manner als Frauen betroffen.
Die Patienten hatten tendenziell schlechtere Knochendichtewerte im Bereich der
Lendenwirbelsdule als im Bereich der Gesamt-Hufte (Rossini et al. 2011). In einer
weiteren Studie an Patienten mit indolent systemischer Mastozytose und Frakturen
zeigte sich, dass insbesondere Manner — mehr als Frauen — von osteoporotischen

Frakturen betroffen sind und ein hohes Frakturrisiko haben (van der Veer et al.
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2012). In dieser Studie hatten 28% der Patienten eine Osteoporose und 37% eine
pathologische Fraktur (van der Veer et al. 2012). Ein besonders hoher Anteil an
Patienten mit einer verminderten Knochendichte im Sinne einer Osteoporose (20%)
oder Osteopenie (33%) fand sich in der Studie von Guillaume et al. an 45
Erwachsenen mit Mastozytose mit einem mittleren Alter von 51 Jahren (Guillaume et
al. 2013). In der Studie von Rabenhorst et al., in der 56 erwachsene Patienten mit
Mastozytose untersucht wurden, zeigte sich bei 60,7% der Patienten eine
Osteopenie und bei 10,7% der Patienten eine Osteoporose (Rabenhorst et al. 2013).
In einer weiteren Studie zeigte sich bei 39 von 145 Patienten mit einer Mastozytose
ein Progress der Erkrankung (klinisch oder laborchemisch). Von diesen 39 Patienten
hatten 22 (56%) eine Osteoporose und 4 (10%) eine pathologische Fraktur
(Escribano et al. 2009). In der Studie von Barete et al. fand sich eine Osteoporose

bei 31% der 75 Patienten mit einer systemischen Mastozytose (Barete et al. 2010).

1.3.1 Ursachen fur einen Knochendichteverlust bei der Mastozytose

Uber die genauen Ablaufe der Pathogenese von Knochendichteverlust und
Osteoporose bei Mastozytose ist wenig bekannt (Lim et al. 2005). Es wird
angenommen, dass es zu einer Verstarkung der Knochenresorption kommt (Chines
et al. 1993). In Studien zeigte sich ein vermehrtes Remodeling (Chines et al. 1993,
Lidor et al. 1990). Bemerkbar macht sich nach Chines et al. das Wirken von
Mastzellen bei der Erkrankung durch das vermehrte Vorhandensein von
Osteoklasten. Es finden sich verstarkt arrodierte Oberflachen (Chines et al. 1993).
Die Knochenformationsrate ist weder gesteigert noch vermindert (Chines et al. 1993).
In der Studie von Delling et al. liel3 sich bei der Untersuchung von 57 Biopsien von
Patienten mit SM jedoch keine Vermehrung von Osteoklasten gegeniber den
Kontrollbiopsien feststellen (Delling et al. 2001). Die Resorptionsoberflache in ihrer
Gesamtheit war jedoch entsprechend der Beobachtungen von Chines et al. verstarkt.
Hier zeigte sich eine signifikante Abnahme des Knochenvolumens und der
trabekularen Vernetzung, vor allem bei den Patienten unter 45 Jahren (Delling et al.
2001). Eine andere Studie von Fallon et al., in der vereinzelte Beckenkammbiopsien
von Patienten mit systemischer Mastozytose untersucht wurden, zeigte verstarkte
Knochenumbauvorgdnge (Fallon et al. 1981). Hier waren ebenfalls
Resorptionsflachen in gréRerer Anzahl vorhanden. Im Sinne einer high-turn-over
Osteoporose waren sowohl Osteoklasten als auch Osteoblasten vermehrt (Fallon et
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al. 1981). Die Studie von Guillaume et al. legt ebenfalls nahe, dass Patienten mit
Mastozytose einen erhéhten Knochenstoffwechsel haben — und zwar in Abhangigkeit
von der Mastzelllast (Guillaume et al. 2013). Auch die histopathologische Studie von
Seitz et al. an 159 Knochenmarks-Biopsaten von Mastozytosepatienten ohne
vorherige Therapie gibt Grund zu der Annahme, dass die Erkrankung Mastozytose
mit einem erhoéhten Knochenstoffwechsel einhergehen kann (Seitz et al. 2013). So
fand sich in den Knochen-Biopsaten der Patienten eine erhdhte Anzahl an Osteo-
klasten und Osteoblasten (Seitz et al. 2013). Die trabekuldre Knochensubstanz war
erniedrigt (Seitz et al. 2013).

Wie bereits erwahnt, kommt es bei der Mastozytose durch gesteigerte Proliferation
zu einer vermehrten Anzahl von Mastzellen (Chiappetta und Gruber 2006). Mastzell-
granula enthalten verschiedene Substanzen, die den Knochenmetabolismus beein-
flussen kénnen (Burd et al. 1989, Marshall et al. 1997, Silberstein et al. 1991). Das
Zytokin Interleukin-6 (IL-6) spielt zum einen eine Rolle bei der Mastzellreifung und
Differenzierung, wird zum anderen aber auch von Mastzellen selbst freigesetzt
(Grabbe et al. 1994). IL-6 spielt eine Rolle bei der Stimulation wahrend der Genese
von Osteoklasten, zumindest bei pathologisch verdndertem Knochenmetabolismus
(Ishimi et al. 1990, Manolagas und Jilka 1995). Es konnte in vitro gezeigt werden,
dass IL-6 allein und in Verbindung mit IL-1a die Knochenresorption stimuliert (Ishimi
et al. 1990). In der Studie von Theoharides et al. zeigte sich bei Patienten mit
Mastozytose ein direkter Zusammenhang von Interleukin-6 und Osteoporose
und/oder Knochenschmerzen (Theoharides et al. 2002). Nach Chines et al. kdnnen
auch Mediatoren wie Heparin zu einem Knochenverlust fuhren (Chines et al. 1993)
und sowohl Heparin als auch Histamin vermutlich die Knochenzellen beeinflussen
(Crisp 1984, Crisp et al. 1986). Es konnte fir den wichtigen Mastzellmediator
Histamin im Rattenmodell in vivo gezeigt werden, dass das Ausschalten von
Histamin (Blockierung von Rezeptoren und genetische Histamin-Defizienz) eine Re-
duzierung der Osteoklasten-Anzahl und -Aktivitat bewirkt (Dobigny und Saffar 1997,
Fitzpatrick et al. 2003). Im Umkehrschluss ist das ein Hinweis darauf, dass Histamin
eine Bedeutung bei einer erhdhten Osteoklastenaktivierung und Knochenresorption
haben konnte, wie sie bei der Mastozytose-assoziierten Osteoporose zu finden ist
(siehe oben).

Es gibt Hinweise darauf, dass Osteoklasten, wie es auch bei den Mastzellen der Fall

ist, Kit exprimieren (Gattei et al. 1996) und auf den dazugehdrigen Liganden scf
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reagieren (van't Hof et al. 1997). Chiapetta und Gruber stellen in ihrem Review die
Uberlegung an, dass Mastzellen moglicherweise mittels Freisetzung von scf eine
direkte beeinflussende Wirkung auf Osteoklasten haben kdnnten (Chiappetta und
Gruber 2006). Es gibt auch Hinweise auf die Interaktion von Osteoblasten und Mast-
zellen. In der Studie von Blair et al. zeigte sich, dass im Zusammenhang mit einem
Hyperparathyreoidismus durch PTH stimulierte Osteoblasten den Mastzell-
aktivierenden Faktor scf bilden (Blair et al. 1999). Es konnte in vitro gezeigt werden,
dass ein Kontakt von Zellen mit osteoblastischen Eigenschaften mit Mastzellen aus
Ratten eine Erh6hung der Lebensfahigkeit und Aktivitat der Mastzellen bewirkt (Levi-
Schaffer und Bar-Shavit 1990). Die oben genannten Uberlegungen lassen vermuten,
dass beziiglich des Knochenmetabolimus und dessen Pathologie eine gegenseitige
Beeinflussung zwischen der Mastzelle, Osteoklasten und Osteoblasten eine ent-
scheidende Rolle spielt. Hier kdnnten Erkenntnisse aus der Studie von Ali et al. eine
Rolle spielen, in der bei immunhistochemischen Analysen von atherosklerotischen
Plaques und anderen Geweben Mastzellen mit RANKL (receptor activator of nuclear
factor kB ligand) in ihren Granula gefunden wurden (Ali et al. 2006). RANKL spielt
eine wichtige Rolle beim Zusammenspiel zwischen Osteoblasten und Osteoklasten
im Zusammenhang mit Knochenumbauvorgangen (siehe Kapitel 1.1.1). Dies ist ein
weiterer Hinweis auf eine beeinflussende Rolle, die die Mastzelle in dem Zusammen-
spiel zwischen Osteoblasten und Osteoklasten sowohl bei der Osteoporose als auch

der Osteopenie haben konnte.

1.3.2 Diagnostische und pradiktive Parameter zur Abnahme der
Knochendichte bei Patienten mit Mastozytose
Diagnostische Mittel zum Erfassen einer Knochenbeteiligung bei Mastozytose sind
die DXA-Knochendichte-Messung und die Knochenbiopsie (siehe Kapitel 1.2.5)
sowie die Bestimmung von Laborwerten einschlie3lich Knochenaufbau- und
Knochenabbauparametern (Knochen Alkalische Phosphatase, Osteocalcin, Cross-
links-DPD).
Aussagen Uber pradiktive Parameter in der Literatur betreffen insbesondere die
Mastzellmediatoren Interleukin-6 (IL-6) und die Serum-Tryptase. Die Serum-Tryptase
setzt sich aus a- und B-Tryptase zusammen. Das Serum-Tryptase-Level ist ein
Indikator fur das Ausmald der Belastung durch Mastzellen (Schwartz et al. 1995). Die
B-Tryptase steigt punktuell durch vermehrte Aktivierung von Mastzellen an (Schwartz

28



et al. 1987, Schwartz et al. 1995). In einer Studie von Kushnir-Sukhov et al. mit
einem Kollektiv von 21 Patienten wurde beobachtet, dass bei Patienten mit
Symptomen wie hypotensiven Entgleisungen und gastroésophagealem Reflux eine
Korrelation mit geringer Knochendichte festzustellen ist. In dieser Studie wurden
keine signifikanten Zusammenhange von Knochendichte einerseits und Faktoren wie
erniedrigtem Body-Mass-Index (BMI), Nikotinkonsum sowie einer Therapie mit
Kortikosteroiden andererseits gefunden. In der bereits erwdhnten Studie von
Theoharides et al. (siehe Kapitel 1.3.1) ging ein erhdhtes Serum-IL-6 bei einem
Grolteil der ISM-Patienten mit einer schweren Auspragung der Erkrankung einher.
Weiterhin war bei allen sieben Patienten mit Mastozytose-assoziierter Osteoporose
und/oder Knochenschmerzen eine Serum-IL-6-Erhéhung laborchemisch nachzuvoll-
ziehen (Theoharides et al. 2002). In einer Studie von Brumsen et al. wurde in Bezug
auf Mastzellen bei einer primaren Osteoporose herausgefunden, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Mastzelllast, erh6hten N-Methylhistamin-
Werten (Abbauprodukt von Histamin) im 24-h-Urin und einer verminderten Knochen-
dichte (LWS) besteht (Brumsen et al. 2002). In der Fallberichtstudie von Krtger et al.
zeigten sich bei einem 36-jahrigen Mann mit Osteoporose bei systemischer Masto-
zytose Uber das dreifache gegenuber der Norm erhdhte Serum-Tryptase-Werte und
erhohte Histamin-Werte im 24-h-Urin (Kruger et al. 2009). In der Studie von
Guillaume et. al zeigten sich sowohl Zusammenhange zwischen erhdhten
biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels und Serum-Tryptase-Werten
als auch der Schwere der jeweiligen Auspragung der Mastozytose. So konnten bei
den Patienten erhohte Osteoprotegerin-Spiegel sowie erhdohte Werte alkalischer
Phosphatase des Knochens und erhdhte Serum-Tryptase-Werte festgestellt werden
(Guillaume et al. 2013). Sclerostin-Level, welche in der Studie von Rabenhorst et al.
2013 bei Patienten mit einer Mastozytose und verminderten Knochendichte erhoht
waren (Rabenhorst et al. 2013), kbnnten eine Rolle als préadiktiver Marker haben.
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1.3.3 Therapie der Osteoporose bei Mastozytose

Bei sekundaren Osteoporosen ist es vor allem wichtig, die Grunderkrankung zu be-
handeln (Jakob 2007). Ebenso ist der Ausschluss anderer Ursachen einer
Osteoporose wie hormoneller Stérungen (primarer Hyperparathyreoidismus, post-
menopausale Osteoporose oder Cushing-Syndrom) und/oder einer Vitamin-D-
Mangelsituation essenziell. Dann sollte eine an die Mastozytose angepasste
Therapie eingeleitet werden. Da die Mastozytose eine seltene Erkrankung ist, bezieht
sich das Wissen Uuber die Therapie bei damit assoziierter Osteoporose auf
Fallberichte und lediglich Studien mit geringen Fallzahlen (Marshall et al. 1997).
Einen wichtigen Teil der Therapie machen Bisphosphonate aus, die die
Osteoklastenaktivitat hemmen und so die Knochenresorption verringern (Delling et
al. 2001, Laroche et al. 2007). In Publikationen wurde berichtet, dass
Bisphosphonate wie Pamidronat und Clodronat bei Patienten mit Mastozytose und
Osteoporose zu einer Reduktion klinischer Schmerzsymptomatik fihren kénnen (Lim
et al. 2005). In weiteren Studien wurde beobachtet, dass eine Kombination aus
Interferon-a (IFN-a) zur Inhibierung von Mastzellen (Laroche et al. 2007) und einem
Bisphosphonat zu einem deutlich besseren Ergebnis in Bezug auf den Knochen
fuhrte als eine Mono-Therapie mit einem Bisphosphonat (Laroche et al. 2007,
Lehmann et al. 1996). Erfolge der kombinierten Therapie waren die Verhinderung
weiterer Knochenbriiche, ein Zugewinn an Knochendichte (Laroche et al. 2007,
Lehmann et al. 1996) und eine Senkung von Knochenumsatzmarkern wie
Osteocalcin und DPD (Laroche et al. 2007). Zusatzlich kam es in zwei Fallberichten
durch eine Therapie mit IFN-a in Kombination mit Kortikosteroiden (Delaporte et al.
1995) oder Bisphosphonaten zu einer histologisch gesicherten Minderung der Mast-
zelllast im Knochenmark (Delaporte et al. 1995, Lehmann et al. 1996). Bei
Nichtansprechen auf IFN-a koénnte eine Therapie mit Cladribine, einem
Purinanalogon, eine Verringerung von mediatorassoziierten Symptomen und eine
Reduktion der Knochenmarksinfiltration bewirken (Kluin-Nelemans et al. 2003, Tefferi
et al. 2001).

Weitere medikamentdse Ansatze zur Reduktion der Mastzelllast im Knochenmark
kénnte der Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib bieten (Pardanani et al. 2003). Eine
Voraussetzung daflr ist jedoch die Abwesenheit der Kodon D816V Kit-Mutation (Akin
et al. 2004). In Kapitel 1.1.1 und 1.3.1 wurde bereits auf die Rolle von RANK und
RANKL fur den Knochenstoffwechsel bei Osteoporose eingegangen und mégliche
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Zusammenhange zwischen Mastzellen, RANKL und Osteoporose dargestellt. Wie in
Kapitel 1.3.5 erwahnt, wurden neue Medikamente wie RANKL-Inhibitoren
(Denosumab) zur Therapie der Osteoporose zugelassen. Die Verwendung dieser
RANKL-Inhibitoren kdnnte einen Ansatz zur Therapie der Osteoporose bei
Mastozytose liefern, indem durch die Hemmung von RANKL die Knochenresorption

vermindert werden kann, was zu einer Besserung der Knochendichte fuhrt.

Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung mdglicher Interaktion bei Masto-
zytose-assoziierter Osteoporose auf zellularer Ebene sowie mogliche Ansatze der
Therapie mit RANKL-Inhibitoren (Denosumab). Dargestellt wird RANK, welcher sich
unter anderem auf der Oberflache von Osteoklasten-Vorlaufer-Zellen befindet und
bei Aktivierung durch RANKL die Differenzierung und Aktivitat von Osteoklasten
fordert. RANKL kommt in Mastzellen vor, welche somit ebenfalls Osteoklasten beein-
flussen konnen (Ali et al. 2006). Osteoprotegerin ist ein Antagonist fir RANKL an
seinem Rezeptor RANK. Der Stammzellfaktor ist ein Ligand fir KIT und fahrt bei
Mastzellen zur Stimulation von Proliferation und Aktivitat (Kirshenbaum et al. 1992,
Tkaczyk et al. 2004). KIT ist auch auf Osteoklasten und ihren Vorlauferzellen zu
finden und konnte so die Knochenresorption nach Bindung durch Stammzellfaktor
steigern (Gattei et al. 1996). Interleukin 6 bindet sich tber Glykoprotein 130 an Mast-
zellen und Osteoklasten. Nach Kinoshita et al. kommt es durch die Bindung von IL-6
an GP 130 bei Mastzellen zu einer Suppression von Proliferation und KIT-
Exprimierung, aber einer Zunahme an Aktivitat (Kinoshita et al. 1999). In Bezug auf
Osteoklasten wird die Knochenresorption durch Bindung von IL-6 verstarkt (Horowitz
1993, Jilka et al. 1992). Denosumab konnte Uber die Antagonisierung an dem

Rezeptor RANK die Knochenresorption hemmen.
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Osteoporose bei Mastozytose
mogliche Interaktionen auf zelluldrer Ebene

Abbildung 1: Schematische Darstellung maoglicher Interaktionen bei Mastozytose-assoziierter Osteoporose auf
zellularer Ebene

Abkurzungen:

RANK: Receptor Activator of NF-kB

RANKL: Receptor Activator of NF-«kB Ligand

OPG: Osteoprotegerin

GP 130: Glykoprotein 130

KIT: Tyrosinkinase KIT, Familie der Rezeptor-Tyrosinkinasen. Stammzellfaktor-Rezeptor
scf Stammzellfaktor (stem cell factor)
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1.4 Fragestellung

Die Mastozytose wird in der Auswertung von Knochenbiopsien als haufige Ursache
fur eine sekundare Osteoporose beschrieben (Delling et al. 2001). Nicht alle
Patienten mit einer Mastozytose leiden an einer Osteoporose/Osteopenie. Die
Auspragung der Erkrankung, bezogen auf den Knochen, ist vielschichtig. So kann es
bei Mastozytose ebenfalls zu einer Osteosklerose kommen.

Ziel der hier vorliegenden Studie war es, durch eine retrospektive Analyse anhand
von Daten der Dermatologischen Poliklinik der Universitat Gottingen und des Endo-
krinologikums Géttingen ein Kollektiv von Mastozytosepatienten zu charakterisieren
und weiter zu analysieren. Dabei ging es auch um die statistische Auswertung der
Zusammenhange zwischen Mastozytose und Osteoporose mit dem Hintergrund

folgender Fragen:

A) Gibt es Unterschiede in der Verteilung der Symptome zwischen kutaner und
systemischer Mastozytose?

B) Wie viele Patienten mit einer kutanen Form der Mastozytose haben eine
Osteoporose/Osteopenie? Wie viele der Patienten mit systemischer
Mastozytose haben im Vergleich dazu eine Osteoporose/Osteopenie?

C) Gibt es eine Korrelation zwischen Knochenmarksbefall bei Mastozytose und
Osteoporose/Osteopenie?

D) Inwiefern spielen Faktoren wie beispielsweise das Alter, die bei einer primaren
Osteoporose wichtig sind, eine abweichende oder vergleichbare Rolle bei der
Mastozytose-assoziierten Osteoporose?

E) Gibt es eine Korrelation zwischen der Knochendichte oder dem Knochenum-
satz und Parametern der Mastozytose (Tryptase, Interleukin-6, allgemeine
Laborparameter)?

F) Lassen sich aus den Daten dieses Kollektivs Hinweise fiir die Mechanismen
gewinnen, welche bei der Mastozytose-assoziierten Osteoporose eine Rolle
spielen?

G) Lassen sich Hinweise finden, welche Patienten ein so stark erhéhtes
Frakturrisiko haben, dass sie beziglich der Osteoporose behandelt werden

sollten?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign
Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse der Daten von

Patienten, die sich in der Universitatsklinik Gottingen entweder aufgrund der
Diagnose einer Mastozytose, zur diagnostischen Abklarung oder zur weiteren
Therapie einer Mastozytose oder aber im Endokrinologikum Goéttingen zur Abklarung

einer Osteoporose bei Mastozytose vorstellten.

2.2 Probandenrekrutierungen

2.2.1 Anzahl der Probanden und Dauer der Studie

Die in dieser Studie im Rahmen der endokrinologischen und dermatologischen
Patientenuntersuchung erhobenen Daten wurden Uber einen Zeitraum von 28 Jahren
(1980-2008) gesammelt und archiviert. Es wurden insgesamt 65 Patienten mit
Mastozytose in der Hautklinik der Universitat Géttingen oder mit der Fragestellung
der Osteoporose bei Mastozytose im Endokrinologikum Gottingen vorstellig.
Zusatzlich stellten sich 28 Patienten mit der Verdachtsdiagnose oder fraglichen
Diagnose einer Mastozytose in der Hautklinik Goéttingen vor. Ein Antrag auf ein
Votum durch die Ethik-Kommission musste bei dieser Arbeit, einer retrospektiven

epidemiologischen Studie ohne personenbezogene Daten, nicht gestellt werden.

2.2.2 Auswahl der Probanden

Fur die Auswertung wurden alle Daten aus den Patientenakten von den Patienten
verwendet, die sich in der Hautklinik wegen einer Mastozytose und im
Endokrinologikum Goéttingen wegen einer Osteoporose bei Mastozytose vorstellten.
Da bei den Patienten nicht immer samtliche Daten erhoben wurden, gehen unter-

schiedliche Patientenzahlen in die verschiedenen Auswertungen ein.

2.3 Medizinisches Screening

2.3.1 Fragebogen

Patienten, die sich im Endokrinologikum Gottingen vorstellten, erhielten im Rahmen

der Aufnahmeuntersuchung zwei Fragebdgen zum selbststandigen Durcharbeiten.
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Sie enthielten Fragen zu den aktuellen Beschwerden, Vorerkrankungen,
Lebensgewohnheiten, Medikamenten und Risikofaktoren fir eine Osteoporose und
osteoporotisch bedingte Frakturen. Der Fragebogen wurde anschlielBend mit dem

Arzt besprochen, und bestehende Fragen wurden geklart.

2.3.2 Anamnese

Bei den Patienten des Endokrinologikums Géttingen wurde zuséatzlich und begleitend
zum Fragebogen eine detaillierte Anamnese erhoben mit folgendem Inhalt:

- aktuelles und subjektives Befinden

- Schmerzanamnese

- Vorerkrankungen und friihere Operationen

- frihere und aktuelle Medikation

- Sturzanamnese

- Anamnese zu den Lebensgewohnheiten

- vegetative Anamnese

- Familienanamnese

- Risikofaktoranamnese beziiglich einer Osteoporose entsprechend der Leitlinien far
Osteoporose 2009

- bei Frauen eine gyndkologische Anamnese

Bei Patienten, die sich in der Hautklinik vorstellten, wurde weiterhin bei der
Anamnese auf Symptome der Mastozytose geachtet. Folgende Parameter wurden
insbesondere abgefragt:

- erlebte anaphylaktische Reaktionen oder Unvertraglichkeiten nach Genuss von
Nahrungsmitteln, Einnahme von Medikamenten und/oder erlebten Insektenstichen

- Hautveranderungen im Sinne einer kutanen Auspragung der Mastozytose (Urticaria
pigmentosa, Juckreiz der Haut, Flush-Symptomatik)

- Kreislaufbeschwerden

- gastrointestinale Beschwerden wie gastrodsophagealer Reflux und Durchfall

- Kopf-, Gelenk- und Knochenschmerzen

2.3.3 Klinische Untersuchung

Bei der Kklinischen Untersuchung wurden Gro3e, Gewicht und Blutdruck ermittelt. Im

Bereich des Abdomens wurden Untersuchungen in Hinblick auf Abwehrspannung
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und VergroRerung von Leber und Milz durchgefuhrt. In der Hautklinik wurde zudem
auf Hauteffloreszenzen und ein eventuell bei kutanen Formen der Mastozytose vor-
handenes Darier-Zeichen untersucht. Im Endokrinologikum Géttingen wurde bei der
Untersuchung zusatzlich auf Zeichen einer pathologischen Verdnderung des
Knochens geachtet, so auf Knochenklopfschmerzen, Fehlhaltungen durch Schaden

an der Wirbelséule und Einschrankungen der Mobilitat.

2.3.4 Messparameter, Laborparameter und histologische
Untersuchungen

2.3.4.1 Laborparameter

Im Rahmen der Diagnostik wurde den Patienten Blut flr verschiedene
Laboruntersuchungen abgenommen, die in der folgenden Tabelle beschrieben

werden:

Tabelle 7:

allgemeine Laborparameter Differenzialblutbild, Entziindungsparameter

(CRP, Blutsenkungsgeschwindigkeit) und
Klinische Chemie (Serum-Kreatinin, Gesamt-
protein im Serum, Albumin, anorganisches
Phosphat, Caim Serum, AST, ALT, AP,
gamma-GT)

Spezial-Analytik IL-6, Serum-Tryptase, TSH basal, PTH, 25-
Sl Eleiglacid Knochenaufbau (BAP, Osteocalcin),
_ Knochenabbau (DPD im 24h Urin)

Tabelle 7: Laboruntersuchungen

Fur die Bestimmung der Serum-Tryptase wurde sowohl bei den Patienten der Haut-
klinik Gottingen als auch bei denen des Endokrinologikums Gottingen der Assay
UniCAP® Tryptase (Fluoroenzymimmunoassay, Phadia GmbH, Freiburg;
Normbereich: < 11,4 pg/l) angewandt.

2.3.4.2 Messparameter

Bei fehlenden Vorbefunden und bei zutreffender Indikation wurde zusatzlich eine

apparative Diagnostik in der Universitatsklinik durchgefthrt:
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Tabelle 8

Sonografie des Ausschluss einer Hepatomegalie oder
Abdomens Splenomegalie

el iicipl=siiiie i DXA-Messung von Femur und LWS

Réntgen Bildgebung von der Wirbelsaule (in zwei Ebenen) oder
peripheren Knochen

Tabelle 8: apparative Diagnostik

2.3.4.3 Untersuchungen von Gewebematerial

Bei gegebener Indikation wurden folgende Biopsien von den Patienten enthommen
und histologisch, histochemisch sowie immunhistochemisch untersucht:

- Hautbiopsie

- Biopsie der Magenschleimhaut (im Rahmen einer Gastroskopie)

- Biopsie der Dickdarmschleimhaut (im Rahmen einer Koloskopie)

- Knochenmarksbiopsie (im Rahmen einer Knochenmarksstanze)

Auf die Methoden der laborchemischen Messung, der apparativen Diagnostik und
auf die Untersuchungen von durch Biopsien gewonnenem Gewebematerial wird in
den folgenden Abschnitten ndher eingegangen.

2.4. Biochemische Analysemethoden

Je nach Indikation wurden fur Patienten der Hautklinik Laborparameter von dem
Zentrallabor der Universitatsklinik  Gottingen nach den dafur ublichen
Standardmethoden bestimmit.

Folgende Laborparameter wurden im Hormonlabor der Universitatsklinik Gottingen
nach den dort tblichen Standardmethoden bestimmt: TSH basal, PTH sowie Osteo-
calcin und das DPD im 24-h-Urin. Laborwerte von Patienten des Endokrinologikums
Gottingen wurden bei zutreffender Indikation von den Laboreinrichtungen
Endokrinologikum Labore Hamburg bestimmt. Die folgenden Parameter wurden
hierbei nach den dort tblichen Standardmethoden ermittelt: Allgemeine Laborpara-
meter, bone alkaline phosphatase (BAP), Vit. D3, Osteocalcin, DPD im 24-h-Urin,
Tryptase, IL-6 sowie Hormone (TSH basal, PTH), Kreatinin-Clearance und
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Urinanalytik (Menge, Phosphat, Kalzium und Kreatinin). Es kam vor, dass sich
Patienten sowohl im Endokrinologikum Géttingen als auch in der Hautklinik vorge-
stellt hatten. Hierbei wurden Laborwerte zum Teil von dem Zentrallabor der
Universitat Gottingen, dem Hormonlabor der Universitat Gottingen und selten von
den Laboreinrichtungen Endokrinologikum Labore Hamburg ermittelt. In Tabelle 9
sind die fur die Spezialanalytik beziglich des Knochens verwendeten Assays fir die
Universitatsmedizin Gottingen zusammengefasst. In Tabelle 10 diejenigen Daten fur
die Assays des Endokrinologikums Goéttingen. Wichtige Angaben und Daten zu den
Laborparametern der Universitatsmedizin Gottingen und des Endokrinologikums

Gottingen sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Anmerkung:

Der Grol3teil der Laborwerte aus diesem Patientenkollektiv stammt aus dem Labor
der Universitatsmedizin Gottingen. Bei den wenigen Laborwerten aus anderen
Laboren wurde bei abweichenden Einheiten eine Umrechnung, wie im Folgenden

beschrieben, durchgefihrt.

Kalzium im Serum: mg/dl / Faktor 4,01 = mmol/l
Phosphat: im Serum: mg/dl / Faktor 3,097 = mmol/l
Albumin im Serum: g/l x 10 = g/dl

Tabelle 9

Inter-

: Prazision REEEL
Assay Methode Material | Normwerte . Prazision
(Varianz- .
(Varianz-

koeffizien) | | oetfizient)

Intra-Assay-

Parameter

Immunotech,
A Beckman
Coulter Immuno-

- = 0, = 0,
g:)argpany, Radiometrischer-Test Serum 2,3-20 (ug/l) </=10,9% </=8,4%
Tschechische
Republik

Q:
pramenopausal
(> 20 Jahre):
11-43 (ng/ml)
Roche Q
Osteo- Diagnostics Elektro-Chemie- postmenopausal:
. GmbH, Luminiszenz- Serum 15-46 (ng/ml) 1,2-4,0% 1,7-6,5%
calcin . g
Mannheim, Immunoassay . .
B Osteoporosepatienten:
13-48 (ng/ml)
8

(18-29 Jahre):
24-70 (ng/ml)
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TSH

Roche
Diagnostics
GmbH,
Mannheim
Deutschland
Chromsystems
Instruments
and Chemicals
GmbH,
Miinchen,
Deutschland
Roche
Diagnostics
GmbH,
Mannheim,
Deutschland

Elektro-Chemie-
Luminiszenz-
Immunoassay

HPLC (high
performance liquid
chromatography) mit
Fluoreszenz-
spektroskopischer
Detektion

Elektro-Chemie-
Luminiszenz-
Immunoassay

Serum

Serum

Serum

3
(30-50 Jahre):
14-42 (ng/ml)
d
(51-70 Jahre):
14-46 (ng/ml)

15-65 (pmol/l)

20-100 (ug/l)

0,27-4,2 (uU/ml)

Tabelle 9: Darstellung von Assays, Verwendung in der Universitdtsmedizin Goéttingen

Tabelle 10:

Parameter

Osteocalcin

TSH

Osteomedical
ELISA (BAP)

Cobas, Roche
Diagnostics
GmbH, Wien,
Osterreich
Cobas, Roche
Diagnostics
GmbH, Wien,
Osterreich

Chromsystems
Instruments and
Chemicals
GmbH, Miinchen,
Deutschland

Cobas, Roche
Diagnostics
GmbH, Wien,
Osterreich

Quantitativer Enzym-
immunoassay

Elektro-Chemie-
Luminiszenz-
Immonoassay

Elektro-Chemie-
Luminiszenz-
Immunoassay

HPLC (high
performance liquid
chromatography) mit
Fluoreszenz-
spektroskopischer
Detektion

Elektro-Chemie-
Luminiszenz-
Immunoassay

Material

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Normwerte

3
(= 25 Jahre):
15,0-41,3 (U/)

Q

(pramenopausal):
11,6-29,6 (U/)

?

(postmenopausal):

14,2-42,7 (Ul

altersabhangige
Referenzintervalle

15-65 (pmol/l)

20-100 (pa/l)

0,27-4,2 (LIU/mI)

Tabelle 10: Darstellung von Assays, Verwendung im Endokrinologikum Géttingen
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1,5-4,1% 2,6-6,5%
0,8-3,0% 1,9-4,6%
1.5-8,6% 1,8-8,7%

Intra-
Assay-
Prazision
(Varianz-
koeffizient

Inter-Assay-
Prazision
(Varianz-
koeffizient)

</=10,9% </=8,4%

0,8-3,0% 1,9-4,6%



Tabelle 11:

Laborwerte  INormwerte [ |
Universitatsmedizin Endokrinologikum
Gottingen

2,2-2,65 2,15-2,55
0,7-1,4 0,87-1,45
w: 35-104
w: 0,55-1,02
3,5-5,2 3,5-5
60-72 55,3-68,9
6,4-8,1 6,4-8,3
4-11 4,6-10,2
<8 0-5
0,45-3,2 0,27-2,5
BAP 2,3- 20 (ng/l) m:15,0-41,3 (U/l)
wpost:14,2-42,7 (U/l)
20-100 63-175
Osteocalcin (ug/l) m: altersabhangige 4-12
Referenzintervalle
wpréa: 11-43
wpost: 15-46
Cross-Links-DPD/24-h-Urin m (>25 Jahre):
2,3-5,4 (nmol/l)
w (>25 Jahre):
3,0-7,4 (nmol/l)
15-65 (ngl) 1,8-7,7 (pmol/l)
2,5-7,5 2,5-8,0
2,5-7,5 2,5-8,0
<11,4 <114

Tabelle 11: Normwerte

2.5 Osteodensitometrie

Die Knochendichtemessung durch Dual-X-Ray-Absorptiometry (DXA) erfolgte in der
Universitatsklinik und im Endokrinologikum Gottingen. Die Knochendichtemessung
mittels DXA ist eine international anerkannte, standardisierte Methode. Das Gerat zur

Messung der Knochendichte mittels DXA in der Universitatsmedizin Gottingen war
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das HOLOGIC QDR 1000 der Firma Siemens. Das Gerdt zur Messung der

Knochendichte im Endokrinologikum Gottingen war das Lunar Prodigy GE.

2.5.1 Messprinzip

Eine Knochendichtemessung mittels DXA erlaubt die Berechnung des
Knochenmineralsalzgehaltes in g/cm2. Das Messprinzip bei diesem Verfahren ist,
dass Rontgenstrahlung in Form von Protonen sowohl durch eine Kalibrierscheibe mit
verschiedenen absorbierenden Materialien als auch durch den Patienten geschickt
wird, um dann von einem Detektor wieder erfasst zu werden. Dabei wird die
Strahlung vom organischen Material des Patienten sowie den Materialien der
Kalibrierscheibe charakteristisch absorbiert. Die Informationen Uber die detektierte
Strahlung werden einem angeschlossenen Computer zugeleitet, der den Mineral-
gehalt des zu untersuchenden Knochens errechnet und abbildet. Hierbei wird
anderes organisches Gewebe dank seiner differierenden Absorptionseigenschaften
fur Rontgenstrahlung durch den Computer subtrahiert. Als Ergebnis entsteht eine

Darstellung der Knochenmineraldichte in Gramm Kalzium-Hydroxylapatit/cmz.

2.5.2 Dosis und Strahlenbelastung

Die Strahlenbelastung ist mit ca. 0,02 bis 0,05 mSv unter Einhaltung der normalen
Betriebsbedingungen gering (Hologic QDR 100). Die Strahlenbelastung durch das
Lunar Prodigy der Firma GE liegt bei einem Sicherheitsabstand von 1 Meter unter 0,3

MSv Ortsdosis und unter 0,3 mSv Jahresdosis flir die Mitarbeiter.

2.5.3 Durchfuihrung

Der Patient wird so auf den Scannertisch gelegt, dass die jeweiligen zu
untersuchenden Abschnitte optimal gemessen werden kdénnen. Die Untersuchung in
dieser Studie beinhaltet die Messung des Schenkelhalses und der Lendenwirbel-
korper (LWK) eins bis vier, da die Messungen der UMG die Messung des Gesamt-
femur nicht enthielten. In Abh&ngigkeit von Gerat und Messort dauert eine

Untersuchung zwischen sechs und zehn Minuten.
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2.5.4 Referenzdaten

Die bei der Untersuchung berechneten Daten werden mit Referenzdaten verglichen.
So werden die Referenzwerte zum Beispiel fur das Gerat von Siemens auf der Basis
von Referenzmessungen an ca. 1000 gesunden Mannern und Frauen fur die LWS
gebildet (fur die Huftregion auf der Basis von Messungen an ca. 1400 gesunden

Personen).

2.5.5 T-score und Z-score

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Knochendichtemessungen wurden
der T-score und der Z-score eingefuhrt. Der T-score vergleicht die Ergebnisse eines
Patienten mit denen eines Kontrollkollektivs gesunder 30-Jahriger gleichen
Geschlechts. Der Z-score bezieht sich auf gleichaltrige gesunde Personen von

gleichem Geschlecht.

Formel fur die Berechnung des Z-score: Z-score=P-MAM/SDAM,

Formel fur die Berechnung des T-score: T-score=P-MY/SDY,

Dabei ist

P = Ergebnis Messung Patient

MAM = Mittelwert (Vergleichsgruppe von gleichem Alter und Geschlecht)

SDAM = Standardabweichung vom Mittelwert (gleiches Alter und Geschlecht)

MY = Mittelwert (Vergleichsgruppe von gesunden, 30-40-jahrigen
Personen)

SDY = Standardabweichung vom Mittelwert (gesunde, 30—-40-jahrige
Personen)

2.6 Histologische Untersuchungen

2.6.1 Histologische Untersuchung der Haut

Bei 70 der 93 Patienten wurde eine Hautbiopsie vorgenommen. Davon wurde bei 39
Patienten eine histologische sowie histochemische und immunhistochemische Unter-
suchung der Biopsie zur Klarung einer kutanen Beteiligung im Rahmen einer Masto-
zytose in der Universitatsklinik Gottingen vorgenommen. Die restlichen 31

Untersuchungen wurden von anderen Instituten vorgenommen.
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2.6.2 Histologische Untersuchung des Knochenmarks

Bei 50 der 94 Patienten wurde eine Biopsie des Knochenmarks vorgenommen. In
sechs Fallen war nur der Befund einer externen Klinik vorhanden. 47 der Biopsien
waren Knochenmarksstanzen, wéahrend in drei Fallen nur  eine
Knochenmarkszytologie vorlag. Eine der Biopsien war aufgrund von

Artefaktbildungen im Praparat nicht zu bewerten.

2.6.3 Molekulare Untersuchung auf eine Mutation im c-Kit-
Protoonkogen
Eine molekulare Untersuchung eines Gewebes auf eine aktivierende Punktmutation
vom Typ D816V im c-Kit-Protoonkogen wurde in acht Fallen an einem extrakutanen

Organ (Knochenmark, Kolon) und in vier Fallen in Hautbiopsien durchgefihrt.

2.7 Aktensichtung

Die im Rahmen dieser retrospektiven Studie verwendeten Daten stammen aus
Patientenakten, die aus dem Zentralarchiv der Universitat Gottingen zur Einsicht an-
gefordert wurden. Auch wurden die Daten von vier Patienten aus einer Datenbank
des Endokrinologikums Gottingen abgerufen. Bei Patienten, die sich sowohl in der
Hautklinik als auch im Endokrinologikum Géttingen vorgestellt hatten, wurden die
Daten aus den Akten mit den Daten des Endokrinologikums Goéttingen ergénzt. Von
den insgesamt 101 Patienten mit Mastozytose standen acht Akten nicht zur
Verfigung, sodass die Daten von insgesamt 93 Patienten bearbeitet wurden. 65
Patienten davon hatten die gesicherte Diagnose einer Mastozytose. Nach
sorgsamem Durcharbeiten der Akten wurden die Daten in eine Excel-Tabelle Uber-
tragen. Dabei wurde jedem Patienten zum Zwecke der Anonymisierung eine
Nummer von eins bis 93 zugewiesen und der Name, das Geburtsdatum sowie die
Patientennummer damit verschlisselt, um nicht fur Dritte einsehbar zu sein.
Verwendung fanden personliche Daten, Daten aus dem Fragebogen des
Endokrinologikums Gottingen, Daten aus der Anamnese und der klinischen
Untersuchung sowie Laborparameter, Messparameter und die Ergebnisse
histologischer Untersuchungen. Auf fir diese Studie besonders wichtige Daten und

deren Codierung wird in den folgenden Abschnitten eingegangen:
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2.7.1 Alter und Geschlecht

Es wurde das Alter des jeweiligen Patienten in Jahren bei der ersten Vorstellung in
der Hautklinik oder bei der Vorstellung im Endokrinologikum Goéttingen zur Abklarung
einer Knochenveranderung bei Mastozytose angegeben. Zusatzlich wurde das Alter
bei Auswertung der Daten vermerkt. Das Geschlecht wurde wie folgt verschlisselt:

1 = weiblich, 2 = mannlich

2.7.2 GrofRe, Gewicht, BMI

Es wurde die GrofRe in Meter (m) und das Kérpergewicht in Kilogramm (kg) in die
Excel-Tabelle eingetragen. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde, falls nicht in den
Akten vermerkt, berechnet nach der Formel:

BMI = Kdrpergewicht in kg / (GroRe in m)?2

2.7.3 Form der Mastozytose

Die Unterteilung und Verschliisselung der Formen der Mastozytoseerkrankung wurde
wie folgt festgelegt:

0 = kutane Mastozytose, 1 = systemisch indolente Mastozytose, 2 = systemisch
aggressive Form der Mastozytose und 3 = systemische Mastozytose mit assoziierter
lymphoproliferativer Erkrankung oder Mastzellleukamie, 4 = gesicherte Mastozytose,
aber Subtyp unsicher. Bei fraglicher Diagnose einer Mastozytose wurde dies

gesondert eingetragen.

2.7.4 Laborparameter

Die Laborparameter, die in den Akten hinterlegt waren, wurden in die Excel-Tabelle
Ubertragen. Dabei wurde jeweils unterschieden, ob es Laborwerte des Zentrallabors
der Universitatsklinik Gottingen, Laborwerte aus den Laboreinrichtungen
Endokrinologikum Labore Hamburg oder Laborwerte aus anderen Einrichtungen
waren. Zur besseren Unterscheidung wurden Laborwerte verschiedener
Einrichtungen mit unterschiedlichen Einheiten separat in die Excel-Tabelle
eingetragen, um spater zur besseren Vergleichbarkeit mit Hilfe von
Umrechnungstabellen des Zentrallabors der Universitat Gottingen vereinheitlicht zu

werden.
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2.7.5 Messparameter Knochendichte

Bei der Knochendichtemessung wurden jeweils Werte fur den Bereich der Hufte und
der Lendenwirbelsaule getrennt in die Excel-Tabelle eingetragen. Erfasst wurden
jeweils der Knochenmineralgehalt in g/cm2, der Z-score und der T-score. Wenn bei
Patienten der Universitat Gottingen noch keine Knochendichte bestimmt wurde und
der Patient Untersuchungsbefunde von fremden Einrichtungen mitgebracht hatte,

wurden diese eingetragen und gesondert gekennzeichnet.

2.7.6 Medikamente

Wourden zur Zeit der letzten Konsultation Medikamente eingenommen, wurden diese
eingetragen. Die Verschlisselung wurde mit O = nein und 1 = ja festgelegt. Folgende
Medikamente wurden in die Excel-Tabelle aufgenommen: orale Kortikosteroide,
Kalzium, Vitamin D3, Hormone zur Substitution bei postmenopausalen Frauen,
Interferon-a 2b, Bisphosphonate, Imatinib, H1-Antagonisten, H2-Antagonisten und

Cromoglicinsaure.

2.7.7 Frakturen

Wenn bei den Patienten anamnestisch oder durch radiologische Bildgebung
gesicherte Knochenfrakturen auftraten, wurden diese in die Excel-Tabelle
eingetragen. Dabei wurde fir die Wirbelsdule und das periphere Skelettsystem ge-
trennt verschliisselt nach 0 = keine Fraktur, 1 = Fraktur.

2.7.8 Symptome der Mastozytose

Symptome der Mastozytose wurden mit O = der Patient weist das Symptom nicht auf
und 1 = der Patient weist das Symptom auf oder war davon betroffen in die Excel-
Tabelle eingetragen. Im Fall des Symptoms Darier-Zeichen wurde zuséatzlich ver-
merkt, ob auf dieses klinische Symptom getestet wurde (2 = nicht gepruft). Als
Symptome wurden folgende Parameter aufgenommen:

Anaphylaktische Reaktionen, Tachykardie, Hypotonie, Arrhythmien, Arthralgien,
Hauteffloreszenzen, Flush, Darier-Zeichen, Knochenschmerzen, Kopfschmerzen,
Osteoporose/Osteopenie nach Befund der Abteilung, Osteolysen, Gewichtsab-

nahme, Ubelkeit, Erbrechen sowie Diarrhéen und gastrodsophagealer Reflux.
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2.7.9 Risikofaktoren der Osteoporose

Als Risikofaktoren der Osteoporose wurden im Rahmen der Studie zusatzlich zu
einem erniedrigten BMI (BMI < 20) und einer eventuell bestehenden
Kortisonmedikation die folgenden Faktoren in die Excel-Tabelle aufgenommen:
Osteoporose und/oder eine pathologische Fraktur bei einem Elterntell,
Nikotinkonsum, multiple Stirze und Immobilitdt. Die Codierung erfolgte mit O = nein,

1 =ja und 2 = nicht erfragt oder nicht vom Patienten erinnert.

2.7.10 Histologische Untersuchungen

Histologische Untersuchungen von Hautbiopsien wurden verschlisselt mit O = keine
Biopsie, 1 = Biopsie bestatigt die Beteiligung der Haut im Rahmen der Mastozytose,
2 = Biopsie bestatigt die Beteiligung der Haut im Rahmen der Mastozytose nicht. War
bei einer Hautbiopsie die Diagnose fraglich, so wurde dies gesondert vermerkt.
Weiterhin wurde bezuglich der c-Kit-Mutation und dem Vorkommen von CD-25-
positiven Mastzellen untersucht, verschlisselt mit: 0 = untersucht und nicht
vorhanden, 1 = vorhanden und 2 = nicht auf das Kriterium hin untersucht. Bei den
histologischen, histochemischen und immunhistochemischen Untersuchungen des
Knochenmarks wurde in die Excel-Tabelle eingetragen, ob eine solche Untersuchung
stattgefunden hat (0O = nein, 1 = ja). Es wurde weiterhin verschlisselt mit 0 = negativ,
1 = positiv und 2 = nicht untersucht, ob folgende Kriterien erfillt waren: fokale
Infiltration, c-Kit-Mutation, CD-25-positive Mastzellen und spindelférmiger Phénotyp
der Mastzellen. Far die histologischen, histochemischen und
immunhistochemischen Untersuchungen der Schleimh&aute nach Biopsie im Rahmen
einer Gastroskopie, Duodenoskopie und/oder Koloskopie wurde verschlisselt, ob

eine Mastzellinfiltration festgestellt werden konnte (0 = nein, 1 = ja).

2.8 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Studie erfolgte in Absprache mit der Abteilung fur

Medizinische Statistik der Universitat Gottingen. Die Ergebnisse wurden als Mittel-

werte (MW) und Standardabweichung angegeben. Vergleiche der Parameter

zwischen den Patienten verschiedener definierter Gruppen wurden mittels Mann-

Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Dies gilt auch fir

Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne fokale Infiltration des Knochenmarks.
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Fur den Vergleich der Verteilung von Symptomen zwischen Patienten mit SM und
ISM wurde der Chi-Quadrat-Test benutzt. Fir den Vergleich von nach T-score der
Knochendichtemessung eingeteilten Patienten bezuglich der Laborparameter
erfolgte der Kruskal-Wallis-Test. Zusammenhénge zwischen den folgenden Para-
metern wurden mittels Spearman-Rangkorrelation untersucht: der Einfluss des Alters
der Patienten auf die Knochendichte, der Einfluss des Alters der Patienten auf die
Tryptase und der Zusammenhang zwischen Tryptase und Knochendichte-
Parametern. Zur Untersuchung der Einflisse von Alter und Serum-Tryptase auf die
Knochendichte wurden lineare Regressionsmodelle angewandt. In der vorliegenden
Arbeit wurde zu einem Niveau von 5 % getestet. Der p-Wert stellt die Signifikanz-

prifung dar und ist wie im Folgenden beschrieben verschlisselt:

p 0,001 = hochsignifikant

p=<0,01 = sehr signifikant
p=<0,05= signifikant

p<0,1= Tendenz zur Signifikanz

p >0,05= nicht signifikant

In den Ergebnisteilen wurden signifikante p-Werte (p < 0,05) griin markiert. Die p-

Werte mit einer Tendenz zur Signifikanz (p < 0,1) wurden gelb markiert.

Weiterhin wurde die deskriptive Statistik angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenrekrutierungen
Insgesamt wurden 93 Patienten aufgrund einer Mastozytose in der Hautklinik der

Universitat Gottingen oder im Endokrinologikum Géttingen aufgrund einer
Osteoporose (OPO) bei Mastozytose vorstellig. Die Daten der Patienten wurden den
Akten des Zentralarchivs der Universitat Gottingen oder der Datenbank des

Endokrinologikums entnommen.

3.2 Patientencharakterisierung

3.2.1 Basisdaten und Alter

In diese Studie wurden 93 Patienten unterschiedlichen Alters aufgenommen. Von
diesen 93 Patienten waren 64 Frauen und 29 Manner, sodass der Anteil Frauen zu
Mannern in diesem Kollektiv 2:1 betragt. Das Alter bei Erstuntersuchung aufgrund
einer Mastozytose oder fraglichen Mastozytose lag zwischen 0,2 und 69 Jahren. In
den nachfolgenden Tabellen 12 und 13 wird eine Ubersicht iber Alter und
Basisdaten des Patientenkollektivs gezeigt. Weiterhin verglichen wir die Basisdaten
der Frauen und Manner und priften die Signifikanz der Unterschiede mittels Mann-

Whitney-U-Test. Die p-Werte sind in Tabelle 13 angegeben.

Tabelle 12
n= 93 n= 64 n=29
o Mw=zsD MW # SD MW + SD
34,53 + 19,87 35,32 + 19,50 32,79 + 20,90

Tabelle 12: Alter der Patienten bei Erstuntersuchung. Darstellung von Mittelwerten (MW) und
Standardabweichungen (SD), Anzahl der Patienten (n)

Tabelle 13

n= 37 n=18 n=55
. MW=%sD MW + SD MW + SD
25,49 +4,85 26,15 + 5,08 0,542 25,71+ 4,89
1,64 +0,13 1,68 +0,32 <0,001 1,66+0,21
70,30 + 14,55 79,28 + 27,15 <0,01 73,25 + 19,78

Tabelle 13: Basisdaten des Patientenkollektivs. Darstellung von Mittelwerten (MW) und
Standardabweichungen (SD), Anzahl der Patienten (n).

Die Basisdaten wurden unabhéngig davon in die Betrachtung mit einbezogen, ob die
Wachstumsfugen bei den Patienten bereits geschlossen waren.
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Die Manner in diesem Kollektiv waren signifikant groRer und signifikant schwerer als
die Frauen. Ein signifikanter Unterschied fur den Body-Mass-Index (BMI) ergab sich

hier nicht.

3.2.2 Formen der Mastozytose

Anhand der klinischen Symptomatik, der Tryptase-Untersuchung im Serum und der
Befunde der Biopsien der Patienten lasst sich die Form der Mastozytose bestimmen.
Bei den Patienten dieses Kollektivs wurde die in der Abbildung 2 dargestellte
Verteilung von Mastozytoseformen festgestellt. Bei 22 Patienten war die Diagnose
zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht vollstandig geklart oder fraglich. Grinde
hierfir waren nicht eindeutige oder fehlende Ergebnisse histologischer
Untersuchungen. Bei funf jungen Patienten mit kutaner Mastozytose wurde auf eine
bioptische Sicherung der Mastozytose leitliniengerecht verzichtet. Denn bei
eindeutiger Klinik ist in speziellen Fallen, beispielsweise bei Kindern, der Verzicht auf
eine Biopsie mdglich (Leitlinien Mastozytose 2008). Innerhalb des Kollektivs von 71
Patienten mit Diagnose einer Mastozytose war die kutane Mastozytose mit 41
Patienten (58%) die haufigste Form. Die zweithdufigste Form der Mastozytose war
die indolent systemische Mastozytose mit 26 Patienten (37%). Bei zwei Patienten
stand die Diagnose Mastozytose fest — es war aufgrund nicht eindeutiger oder
fehlender Knochenmarksbiopsien jedoch nicht sicher, ob es sich um eine kutane
oder indolent systemische Form handelt.
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Formen der Mastozytose

B kutan (CM)

B systemisch indolent (ISM)

W systemisch aggressiv (ASM)

assoziiert mit
lymphoproliferativen
Erkrankungen/Leukémie (SM-

AHNMD)
m Verdacht auf Mastozytose

B Mastozytose mit unklarem
Subtyp

Abbildung 2: Absolute Haufigkeiten der Formen der Mastozytose

Fur weiterfihrende statistische Vergleiche zwischen den Gruppen der Patienten
wurden die 71 Patienten mit gesicherter Diagnose einbezogen. Von diesen 71
Patienten waren 52 weiblichen (73%) und 19 mannlichen (27%) Geschlechtes. Zum

Zeitpunkt der Auswertung betrug das mittlere Alter dieser Patienten 40 Jahre.

3.2.3 Kategorien anhand der Knochendichtemessung (DXA)

Befunde von Knochendichtemessungen lieRen sich bei 37 der 71 Patienten finden.
Fur die Abbildung 3 wurden die Patienten anhand des T-score ihres DXA-Befundes
von Lendenwirbelsaule und Femur in Gruppen mit Normalbefund, Osteopenie (OPE)
oder Osteoporose (OPO) eingeteilt. Dabei lag eine Osteoporose vor, wenn der T-
score der LWS oder des proximalen Femur < -2,5 Standardabweichung (SD) betrug.
Eine Osteopenie war gegeben, wenn der T-score zwischen -1 SD und -2,5 SD lag.
Diese Einteilung entspricht den Kriterien der WHO und des Dachverbandes
Osteologie (DVO) (DVO-Leitlinie Osteoporose 2009). Abbildung 4 zeigt den
prozentualen Anteil von Patienten mit OPO, OPE oder Normalbefund, zusammen-
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gefasst fur Frauen und Manner. Patienten, die keine DXA-Knochendichtemessung
erhalten hatten, wurden fir diese Betrachtung ausgeschlossen. Bei einem Patienten
mit interner DXA-Knochendichtemessung fehlte die Angabe des T-score in beiden
Regionen. Bei normaler Knochendichte und Z-score wurde dieser Patient zu den
Patienten mit Normalbefund gezahlt. Bei sieben der Patienten mit DXA-
Untersuchung waren nur Befunde von Untersuchungen vorhanden, die die Patienten
von Uberweisenden Arzten oder anderen Kliniken mitgebracht hatten, oder die
Herkunft des Untersuchungsergebnisses ging nicht aus der Akte des Patienten
hervor. Da in diesen Fallen mit externer DXA-Untersuchung die Qualitatssicherung
der Untersuchungsgerate nicht bekannt ist, wurden sie von den die Knochendichte
betreffenden statistischen Analysen ausgeschlossen.

DXA-T-score (n=39)

L4 Normalbefund
I0steopenie

M Osteoporose

Abbildung 3: Darstellung der Verteilung der Knochenbefunde nach T-score in der DXA. Gesamtanzahl n=39

Von den in die Betrachtung einbezogenen 39 Patienten (Alter im Mittel 47 Jahre £ 15
SD) mit DXA-Messung hatten insgesamt 31% eine OPO, 46% eine OPE und 23%
einen Normalbefund, sodass eine Schadigung des Knochens in Form einer OPO
oder OPE bei ca. 77% der Patienten mit Knochendichtemessung vorkam. Patienten
mit einer Osteoporose oder Osteopenie waren zum Zeitpunkt der DXA-Messung im
Mittel 49 Jahre alt (n=30, Standardabweichung SD: +15,1). Von den acht Patienten
mit externer DXA-Messung hatten drei Patienten eine Osteoporose, zwei Patienten

eine Osteopenie und drei Patienten einen Normalbefund. Diese Patienten
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miteinbezogen, ergibt sich bei 47 Patienten eine Verteilung von 32% Patienten mit

Osteoporose, 43% Patienten mit Osteopenie und 26% Patienten mit Normalbefund.

Verteilung nach T-score der DXA

100%
8%

90% -

30%
80% -

70% -

58%

60%
Normalbefund

50% +—— 41% .
Osteopenie

40% -

B Osteoporose
30% -

20% —

10% -

0% -

Frauen Manner

Abbildung 4: prozentualer Anteil der Patienten nach T-score der internen DXA-Untersuchungen getrennt nach
dem Geschlecht. Fiur diese Abbildung wurden die 39 Patienten gleich 100% gesetzt.

Betrachtet man von den insgesamt 39 Patienten nur die Manner (n=12) getrennt als
Subkollektiv, zeigt sich hier ein Osteopenie-Anteil von 58% und ein Osteoporose-
Anteil von 33%. Die hier betrachteten mannlichen Patienten waren im Mittel 44 Jahre
alt (+ 17,7 SD).

3.2.4 Laborparameter

Um in unserem Kollektiv einen Uberblick Gber die Anzahl der Patienten mit Labor-
wertbestimmungen fiir die einzelnen Laborparameter zu gewinnen, wurden diese in
der Tabelle 14 dargestellt. Angegeben sind fur die jeweiligen Laborparameter die
Gesamtanzahl von Patienten, bei denen diese bestimmt wurden (n), der Mittelwert
(MW) und die Standardabweichung (SD).
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Tabelle 14

 Laborwerte  INormwerte | |n MW [SD___

Universitatsmedizin

Basislabor
Gottingen

Ca/Serum (mmol/l 2,2-2,65

(mmol/l)
Q: 35-104

d4:0,72-1,18
©:0,55-1,02
3,5-5,2
60-72
6,4-8,1
4-11
<8
0,45-3,2
knochenspezifisches
Labor

2,3- 20 (ugll)

d: altersabhangige
Referenzintervalle
Qpréa: 11-43

Qpost: 15-46

Osteocalcin (pg/l)

Cross-Links-DPD/24-h-
Urin

mmol/24h
mmol/24h

mastozytosespezifisches
Labor

Serum-Tryptase (ug/l <11,4

Endokrinologikum

2,15-2,55 50 24 0,1

0,87-1,45 37 122 £0,38

35-104 47 102 70,1

0,5-0,9 56 0,7 £0,3

3,5-5 13 4,7 0,3

55,3-68,9 10 635 +34

6,4-8,3 28 75 £05

4,6-10,2 61 75 £272

0-5 6 38 £18

0,27-2,5 21 11 09

4:15,0-41,3 (U/l) 10 15,6 +94

Qpra: 11,6-29,6

un

Qpost: 14,2-42,7

un

4-12 13 12,1 +10,3

4 (>25 Jahre): 6 71 46

2,3-5,4 (nmol/l)

Q (>25 Jahre):

3,0-7,4 (nmol/l)

2,5-8,0 9 589 133

2,5-8,0 3 75 17
66 425 +483

Tabelle 14: Bei den Patienten abgenommene Laborwerte. Darstellung von Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD). 3= mannlich, 9= weiblich, Qpréa= pramenopausal, Qpost= postmenopausal

Am haufigsten wurden hier die Serum-Tryptase (n=65), die Anzahl der Leukozyten

(n= 61) und das Serum-Kreatinin (n= 56) bestimmt. Nur selten wurden hingegen

Interleukin-6 (n= 3) und den Knochenstoffwechsel betreffende Marker wie Cross-
Links-DPD im 24-h-Urin (n= 6), Osteocalcin (n= 13) und BAP (n= 10) bestimmt. Bei
insgesamt 36 (51 %) der Patienten mit einer Bestimmung der Tryptase konnte eine
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Erh6hung Uber 20 pg/l festgestellt werden. Eine Gber 20 pg/l erhéhte Serum-Tryptase
ist ein auch von der WHO aufgenommenes wichtiges Kriterium in der Diagnostik der
Mastozytose (Proelss et al. 2007; Valent et al. 2007).

3.2.5 Symptome der Mastozytose

Die folgende Abbildung zeigt eine Ubersicht tber die Verteilung der Symptome, an
denen die 71 Patienten des Kollektivs litten.

Prozentuale Haufigkeit der Symptome

Arrhythmien
Osteolysen
Erbrechen
Splenomegalie
Hypotonus
Ubelkeit
Gewichtsverlust
gastroosophagealer Reflux
Tachykardien
Knochenschmerzen
Arthralgien
Kopfschmerzen
Flush

Anaphylaktische Reaktion

Diarrhden

Darier-Zeichen

Juckreiz

Hauteffloreszenzen

90,1

0 20 40 60 80 100

M prozentuale Haufigkeit (%)

Abbildung 5: Darstellung der prozentualen Haufigkeit der Symptome im Kollektiv

Die bei Weitem haufigsten Symptome in diesem Kollektiv von Mastozytosepatienten
waren hier Symptome an der Haut im Sinne von Hauteffloreszenzen (n= 64 bzw.
90,1%), Juckreiz (n= 41 bzw. 57,7%) und das positive Darier-Zeichen (n= 39 bzw.
54,9%). Alle drei sind kutane Manifestationen der Mastozytose. Fur das Symptom
Hauteffloreszenzen wurden sowohl Patienten mit einer gesicherten Histologie einer
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Hautbiopsie als auch mit klinischem Bild ohne Hautbiopsie zu den Symptomtragern

gezahlt.

3.2.6 Medikamente

In dieser Studie wurde fir jeden Patienten vermerkt, welche Klasse von
Medikamenten zur Zeit der letzten Vorstellung in der Hautklinik oder im
Endokrinologikum zur Therapie der Mastozytose eingenommen wurde. Zum einen
handelte es sich hierbei unter anderem um Pharmaka zur Blockierung der Histamin-
wirkung am  Histaminrezeptor (H1- und H2-Rezeptoren) und um
Mastzellstabilisatoren (Cromoglicinsaure). Diese Medikamente wurden eingesetzt zur
Therapie von Symptomen der Mastozytose wie Durchfall und Juckreiz der Haut. Zum
anderen handelte es sich um Medikamente, die im Zusammenhang mit der Therapie
einer OPO und OPE eingesetzt wurden. Zur Ubersicht (ber die medikamentdse
Therapie in unserem Patientenkollektiv sind in Abbildung 6 und 7 die absoluten
Haufigkeiten (n) der Patienten, die diese Medikamente eingenommen hatten,
dargestellt. Dabei kam es vor, dass ein Patient gleichzeitig mehrere Medikamente

eingenommen hatte.

Medikamente gegen Symptome der
Mastozytose
35
E 30
=
8 25 -
=
£ 20 -
o
5 15 -
-
E 10 +
< 5
1 1
0 - , I , I !
H1-Antagonisten Cromoglicinsaure H2-Antagonisten Imatinib Interferon alpha
2b
Medikamente

Abbildung 6: Anzahl der Patienten (n), die H1-Antagonisten, H2-Antagonisten, Cromoglicinséure,

Imatinib oder Interferon alpha 2b einnehmen.
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Medikamente bei Osteoporose
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Abbildung 7: Anzahl der Patienten (n), die Medikamente bei Osteoporose einnehmen.

3.2.7 Risikofaktoren fiir die Osteoporose

Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht der Anzahl der Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
Osteoporose. Dabei ist es mdglich, dass ein Patient mehrere Risikofaktoren aufwies.

Tabelle 15

Risikofaktoren Risikofaktor Risikofaktor keine

Osteoporose vorhanden nicht vorhanden | Informationen
Uber
den Risikofaktor
n

Kortison systemisch in ) 71 0
relevanten Dosen

Immobilitat 1 6 64
multiple Stlrze 1 5 65
Nikotinkonsum 5 8 58
pathologische 3 2 66
Frakturen bei Eltern

BMI <20 5 35 31

Tabelle15: absolute Haufigkeiten (n) von Risikofaktoren der Osteoporose. 71 Patienten

Der Risikofaktor systemische Kortikosteroid-Therapie wurde nach Leitlinien der DVO
definiert als Therapie mit Kortison oral oder parenteral tber einen Zeitraum von
mindestens drei Monaten (DVO-Leitlinien Osteoporose 2009). Keiner der Patienten
erfullte dieses Kriterium. Die Informationen in den Akten der Patienten der
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Universitats-Hautklinik beztglich der Risikofaktoren fir OPO waren gering. So lie3en
sich beispielsweise bei 58 der 71 Patienten keine Informationen Uber einen

maoglicherweise vorhandenen Nikotinkonsum finden.

3.2.7 Frakturen

Anamnestisch ermittelte oder durch konventionelle Radiologie bestétigte Frakturen in
dem Gesamtkollektiv von Mastozytosepatienten wurden in Tabelle 16 zusammen-
gefasst dargestellt. Bei neun unserer Patienten mit Mastozytose, davon sieben
Frauen und zwei Méanner, traten Frakturen auf. In zwei Fallen, davon ein Patient mit
CM und ein Patient mit ISM, bestanden sowohl eine periphere Fraktur als auch eine
Fraktur im Bereich der Wirbelkérper. Tabelle 16a vergleicht die Mittelwerte der T-
scores von Patienten mit und ohne Fraktur. Die Signifikanz (p-Wert) wurde mittels

Mann-Whitney-U-Test ermittelt.

Tabelle 16

Fraktwen __In 1%

Fraktur Wirbelsaule 8 11,3
Fraktur peripher 3 4,2

Tabelle 16: Frakturen. Darstellung von absoluten Haufigkeiten (n) und prozentualem Anteil vom Kollektiv (%)

Tabelle 16a

interne DXA- | T-score der LWS p- T-score p-
Messung bei Wert | Femurhalses Wert
Patienten mit und

ohne Frakturen MW

Patienten mit i) -1,93 0,9
an
Patienten ohne pelo] -1,5 1,12 30 -1,35 1,26

Tabelle 16a: DXA-Messung bei Patienten mit und ohne Frakturen. Haufigkeit der Untersuchung (n), Mittelwert
von T-score der LWS und des Femur (MW), p-Wert

Patienten mit einer Fraktur hatten im Bereich der Lendenwirbelsaule signifikant
schlechtere Knochendichtewerte (MW T-score = -2,64) als Patienten ohne Fraktur
(MW T-score = -1,5). Der Mittelwert der T-scores bei den Patienten mit Fraktur lag im
Bereich des Femurhals bei -1,93 (£ 0,9 SD) gegeniber einem mittleren T-score von
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-1,35 bei Patienten ohne Fraktur (siehe Abbildung 8). Die Unterschiede waren hier
jedoch nicht signifikant. Die Patienten mit einer oder mehreren Frakturen waren im

Mittel zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung 51 Jahre alt.

T-Score LWS

“ il

T T
ohne Fraktur mit Fraktur

Patienten

Abbildung 8: Vergleich des T-Score der LWS zwischen Patienten mit und ohne Fraktur. Patienten mit einer
Fraktur haben einen signifikant niedrigeren T-Score (Mann-Whitney-U-Test; p<0,01).

3.2.8 histologische Untersuchungsbefunde

Knochenmarksbiopsien wurden aufgrund des Verdachts einer Mastozytose bei 50
der insgesamt 93 Patienten zwecks Diagnosesicherung durchgefuhrt. Davon waren
zwei Biopsate aus technischen Grinden nicht verwertbar. Hautbiopsien wurden bei
70 der 93 Patienten durchgefuhrt. Dabei waren die Haufigkeiten der durchgefiihrten
Untersuchungsmethoden sowohl an Knochenmarks- als auch an Hautbiopsien ver-
schieden. Tabelle 17 gibt eine Ubersicht tber die Anzahl der Knochenmarksbiopsien
und Ergebnisse der Gewebeuntersuchungen des Knochens. In Tabelle 18 sind die
Anzahl und Ergebnisse der Hautbiopsien dargestellt.

Tabelle 17

Knochenmarksbiopsie Gesamt bestimmt Positiv | Negativ

n N

fokale Knochenmarkinfiltration 29 18
CD-25-positive Mastzellen 4 2
c-Kit-Mutation 2 5

Tabelle 17: Knochenbiopsien. Darstellung der absoluten Haufigkeiten (n) von Untersuchungen und
Untersuchungsergebnissen an den Biopsiematerialien

58



Bei 29 histologischen Untersuchungen konnte eine fokale Infiltration des Knochen-
marks durch Mastzellen gezeigt werden. 26 Patienten davon gehorten zu der Gruppe
mit gesicherter ISM. Bei den beiden Patienten des Kollektivs mit aggressiv
systemischer Mastozytose bzw. mit einer mit lymphoproliferativer Erkrankung
assoziierten systemischen Mastozytose fand sich ebenfalls jeweils eine fokale
Infiltration des Knochenmarks. Bei einem Patienten mit fokaler Infiltration des
Knochenmarks fehlte ein zuséatzliches Nebenkriterium zur Diagnose systemische
Mastozytose. Die immunhistochemische Darstellung von CD-25-postiven Mastzellen
(n=6) erfolgte nur selten. Die molekulare c-Kit-Untersuchung anhand einer
Knochenmarks- (n=7) oder Darmbiopsie (n=1) wurde in acht Fallen durchgefihrt und
war in zwei Fallen davon positiv. Bei 17 der Knochenbiopsien fand sich ein typischer

spindeliger Phanotyp der Mastzellen.

Tabelle 18

Hautbiopsie Gesamt Negatlv Posmv Fraglich
bestlmmt posmv

Verdacht auf kutane Masto-

z tOSG

CD-25-positiv 3 0 3 0

Tabelle 18: Hautbiopsie. Darstellung der absoluten Haufigkeiten von Untersuchungen an dem Biopsiematerial der
Haut

Bei 60 der 70 Patienten mit einer Hautbiopsie konnte eine kutane Beteiligung bei
Mastozytose nachgewiesen werden. 36 dieser Patienten hatten eine rein kutane
Mastozytose, 18 eine systemische Form der Mastozytose mit Hautbeteiligung und
bei zwei Patienten war die Diagnose Mastozytose gesichert, aber der Subtyp
unsicher. Die Bestimmung von CD-25-positiven Mastzellen (n=3) erfolgte selten. Die
Bestimmung einer c-Kit-Mutation anhand der Hautbiopsie erfolgte in nur vier Fallen,

wobei lediglich eine Bestimmung positiv ausfiel.

3.3 Gruppenvergleich: Unterschiede zwischen den Patienten mit
verschiedenen Mastozytoseformen

3.3.1 Knochendichte nach Formen der Mastozytose

Wir verglichen die Knochendichte von Patienten beziglich der gesicherten Diagnose
CM oder ISM. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) sind in folgender
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Tabelle (Tabellel9) dargestellt. Die Signifikanz (p-Werte) wurde mittels Mann-
Whitney-U-Test ermittelt.

Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht Gber die Anzahl von Patienten mit Osteopenie und
Osteoporose sowie das mittlere Alter bei der DXA-Untersuchung und das Auftreten
von Frakturen, getrennt fir die Gruppe der Patienten mit CM und ISM.

Tabelle 19

Knochendichte ISM p-Wert
N MW SD n MW SD

15 0,926 0,138 22 0,841 0,110 <01
15 -0,38 1,333 20 -0,969 1,027 0,217
15 -1,138 1,37 21 -2,063 1,017 K0,05
15 0,787 0,147 21 0,770 0,107 0,797
13 -0,267 1,325 20 -0,278 1,104 0,956
15 -1,163 1,46 20 -1,553 0,946 0,484

Tabelle19: Ergebnisse der DXA-Messung und Vergleich zwischen Patienten mit ISM und CM. Darstellung von

absoluten Haufigkeiten der Ergebnisse (n), Mittelwerten (MW) und Signifikanz (p-Werte).

Tabelle 20:
pathologische Knochendichte bei | Patienten mit CM | Patienten mit ISM

Patienten mit kutaner und indolent

systemischer Mastozytose

Patienten mit Osteopenie nach DXA (n) PeREOLS)] 11 (50%)

Patienten mit Osteoporose nach DXA (n) REXVAED) 7 (32%)

Patienten mit Knochendichtemessung 15 22

Alter MW* (SD) 45,4 (x17,0) 48,5 (£13,9)
Fraktur der Wirbelsaule (n) 1 (10%) 6 (33,3%)

Fraktur peripher (n) 1 2

Tabelle 20: Darstellung der Anzahl von Patienten mit Osteoporose und Osteopenie (n), getrennt fir die Patienten
mit kutaner und indolent systemischer Mastozytose. Angabe des Alters bei der DXA-Untersuchung als Mittelwert
(MW) mit Standardabweichung (SD) und Darstellung der Patienten mit Frakturen (n).

*Alter der Patienten zum Zeitpunkt der DXA-Untersuchung
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Die Ergebnisse zeigen, dass in diesem Kollektiv Patienten mit indolent systemischer
Form der Mastozytose im Vergleich zu den Patienten mit kutaner Form der Masto-
zytose im Bereich der LWS eine signifikant niedrigere Knochendichte hatten (MW = -
2,063 gegeniber MW = -1,138). Abbildung 9 stellt diese signifikanten
Zusammenhange dar. Fur den Femurhals waren die Werte nicht signifikant
unterschiedlich. Sowohl fir den Bereich der LWS als auch fur den Bereich des
Femurhalses lagen die Mittelwerte (T-score) beider Gruppen im Bereich einer
Osteopenie. Der Patient unseres Kollektivs mit ASM hatte mit einem T-score der
LWS von -4 und des Femurhalses von -3,5 eine schwere OPO. Ein Vergleich mittels
statistischer Tests war dabei fur einen einzelnen Patienten nicht sinnvoll. Patienten
mit einer indolent systemischen Mastozytose hatten héaufiger Frakturen der

Wirbelsaule.

T-Score
n

T I
kutan systemisch indolent

Form der Mastozytose

Abbildung 9: Vergleich des T-Score der LWS zwischen Patienten mit systemischer und mit kutaner Form der
Mastozytose. Patienten mit einer systemischen Form haben eine signifikant niedrigere Knochendichte (Mann-
Whitney-U-Test; p<0,05).

Bei 22 von 26 der Patienten mit gesicherter indolent systemischer Mastozytose in
unserem Kollektiv wurden interne DXA-Messungen mit Bestimmung des T-score
durchgefuihrt. Von den 22 Patienten hatten 50% eine Osteopenie und 32% eine
Osteoporose. Von 15 Patienten mit gesicherter kutaner Mastozytose und DXA-
Messung hatten 40% eine Osteopenie und 27% eine Osteoporose. Von den
untersuchten Patienten hatten 4 (18%) Patienten mit indolent systemischer
Mastozytose und 5 (33%) mit kutaner Mastozystose keine verminderte

Knochendichte.
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3.3.2 Symptomverteilung nach Form der Mastozytose

Auf die Symptomverteilung in unserem Patientenkollektiv ist bereits in Abschnitt 3.2.5
dieser Studie eingegangen worden. Die Abbildung 10 zeigt die absolute Haufigkeit
von Patienten mit den verschiedenen Symptomen der Mastozytose jeweils getrennt
fur Patienten mit einer sicher diagnostizierten CM und ISM. Patienten mit fraglicher
Form der Mastozytose wurden von der Betrachtung ausgeschlossen.

Zur deskriptiven Ubersicht sind die absoluten Anzahlen an vorhandenen bzw. nicht
vorhandenen Symptomen in den Subkollektiven der Patienten mit CM und ISM je
Symptom in Tabelle 21 dargestellt. Die relativen H&aufigkeiten der Symptome (n)
wurden zwischen den beiden Subkollektiven unter Verwendung von Chi2-Tests
statistisch verglichen. Aufgrund der wiederholten Testdurchflihrung liegt hier ein
multiples Testproblem vor, sodass das Signifikanzniveau adjustiert werden muss. Da
hier explorative Ergebnisse, also Auffalligkeiten, diskutiert werden, wird auf die
Fehlerkorrektur verzichtet. Die p-Werte sind ebenfalls in Tabelle 20 aufgelistet.
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Abbildung 10: Darstellung der Symptom-Haufigkeiten bei Patienten mit kutaner und indolent systemischer Masto-
zytose

Tabelle 21

Symptome
n= n= n= n=

Symptom Symptom  Symptom = Symptom

nicht vorhanden nicht vorhanden
vorhanden vorhanden

allergische Reaktion 28 13 17 9 0,805
Arthralgien 36 5 16 10

Flush 31 10 16 10 0,220
Juckreiz 20 21 9 17 0,254
Kopfschmerz 31 10 16 10 0,220
OPO/OPE* 29 12 5 21 <0,001
Diarrhden 33 8 12 14 <0,01

Tabelle 21: Verteilung von Symptomen bei Patienten mit CM und ISM. Darstellung von absoluten Haufigkeiten
von vorhandenen und nicht vorhandenen Symptomen (n) und p-Werten
* Osteoporose/Osteopenie in der DXA (interne und externe DXA-Messung).
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Sehr auffallig war der Unterschied fiur die Symptome Arthralgien, Diarrhéen und
Minderung der Knochendichte in der DXA. Bei allen Dreien war die Haufigkeit fur
Patienten mit ISM hoher. Die Wahrscheinlichkeit, als Patient mit ISM an diesem
Symptom zu leiden, ist daher hoher als fir Patienten mit CM. FiUr die Symptome
Juckreiz und Kopfschmerz war interessanterweise in der Verteilung zwischen den
beiden Mastozytoseformen kein Unterschied festzustellen. Die Betrachtung fur das
Symptom Hauteffloreszenzen war mit dem Chi2-Test aus statistischen Grinden nicht
maoglich.

Da die Haufigkeiten von Diarrhéen und OPO/OPE nach DXA-Befund ahnlich und die
Unterschiede in beiden Fallen statistisch auffallig waren, untersuchten wir, ob ein
Unterschied in der Knochendichte zwischen Patienten mit und ohne dem Symptom
Jezidivierende Diarrhden* besteht. In Tabelle 22 sind Mittelwerte und
Standardabweichungen sowie mittels Mann-Whitney-U-Test bestimmte p-Werte
dargestellt.

Tabelle 22

Knochendichte fir Patienten | keine rezidivierende

mit kutaner und indolent | rezidivierenden Diarrhoden

systemischer Mastozytose Diarrhden

n MW SD n MW SD

19 0,862 0,107 20 0,890 0,148 0,877
17 -0,839 1,007 20 -0,600 1,354 0,831
18 -1,884 1,021 20 -1,472 1,439 0,884
18 0,789 0,118 20 0,765 0,132 0,209
16 -0,309 1,272 19 -0,241 1,116 0,974

T-score 17 -1,362 1,124 20 -1,409 1,281 0,464

Tabelle 22: Ergebnisse der DXA-Untersuchung bei Patienten mit und Patienten ohne Diarrhden. Darstellung von
absoluten Haufigkeiten (n), Mittelwerten (MW) und der Standardabweichung (SD)

Es ergaben sich hier keine signifikanten Unterschiede. Somit ergibt sich kein Hinweis
darauf, dass die rezidivierenden Diarrhben eine Ursache fur die
Knochendichteveranderungen darstellen konnten. Tabelle 23 vergleicht die

Phosphat-Werte der Patienten mit und ohne rezidivierende Diarrh6en. Dargestellt
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sind die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie mittels Mann-Whitney-U-Test
bestimmte p-Werte.

Tabelle 23

Patienten mit kutaner | keine Diarrhden Diarrhden p-Wert
und indolent

systemischer n MW SD N MW SD

Mastozytose

Phosphat (mmol/l) 21 1,25 0,33 14 1,08 0,22 <0,1

Tabelle 23: Vergleich der Phosphat-Werte fur Patienten mit bestehenden und nicht bestehenden rezidivierenden

Diarrhéen. Darstellung der Haufigkeit der Bestimmungen (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und p-
Wert.

Der Vergleich der Phosphat-Werte bei Patienten mit oder ohne chronische Diarrh6
ergab nur eine Tendenz zur Signifikanz.

Um einen mdglichen Einfluss von chronisch rezidivierenden Diarrhéen auf die
Knochendichte in dem Subkollektiv von Patienten mit Osteoporose und Osteopenie
zu untersuchen, verglichen wir die Knochendichte von Patienten mit und ohne
Diarrh6. Tabelle 24 zeigt die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der
Knochendichte von Patienten mit und ohne chronisch rezidivierende Diarrhd. Die
Bestimmung der Signifikanz (p-Werte) erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 24

Knochendichte keine rezidivierenden rezidivierende p-Wert
von Patienten | Diarrhden Diarrhden

mit Osteoporose | MW

SD n MW SD

oder Osteopenie

0,83 0,105 15 0,803 0,082 0,361
13 -1,251 0,708 15 -1,315 1,152 0,908
15 -2,112 0,962 15 -2,319 0,752 0,494
14 0,755 0,106 15 0,701 0,093 0,106
12 -0,834 0,883 14 -0,784 1,071 0,607
14 -1,663 0,93 15 -2,078 0,743 0,162

Tabelle 24: Ergebnisse der DXA-Untersuchung bei Patienten mit und ohne Diarrhéen in der Gruppe der Patienten

mit Osteoporose und/oder Osteopenie. Darstellung von absoluten Haufigkeiten (n), Mittelwerten (MW) und der
Standardabweichung (SD).
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Es ergaben sich hier ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Knochendichte
zwischen Patienten mit und ohne Diarrhden.

In Kapitel 3.6 wird auf den Zusammenhang zwischen Serum-Tryptase und
Knochendichte eingegangen. Wir wollten untersuchen, ob es statistische
Zusammenhange zwischen dem Symptom chronische Diarrhd und der Hohe der
Serum-Tryptase gibt. Daher verglichen wir die Serum-Tryptase-Werte zwischen der
Gruppe der Patienten mit und der Patienten ohne Diarrh6é. Die Bestimmung der
Signifikanz (p-Werte) erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Die Ergebnisse
(Mittelwerte, Standardabweichung und p-Werte) sind in Tabelle 25 dargestellit.

Tabelle 25

Patienten mit | keine Diarrhden Diarrhoden

Mastozytose

MW SD N MW SD

SR EE RN 42 341 446 24 57,2 51,9 K001

Tabelle 25: Vergleich der Serum-Tryptase-Werte fir Patienten mit bestehenden und nicht bestehenden

rezidivierenden Diarrhden. Darstellung der Haufigkeit der Bestimmungen (n), Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD) und p-Wert.

Es zeigte sich hier, dass das Symptom chronische Diarrhd mit einer erhéhten Serum-
Tryptase einhergeht. Der signifikante Unterschied ist in folgendem Boxplot

dargestellt.

200— o
-_6) a5

150 *
& 33%10
3 44 e
"g B7
a | —
g 100 N
i
£
2 50
)
w

. = T

nein ja
Diarrh&
Abbildung 11: Vergleich der Serum-Tryptase zwischen Patienten mit und ohne Diarrh6. Bei Patienten mit Diarrh6

ist die Serum-Tryptase signifikant héher (Mann-Whitney-U-Test; p<0,01).
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3.3.3 Laborwerte nach Form der Mastozytose

Um einen Uberblick tber die Laborwerte in den beiden Patientengruppen zu
erhalten, wurden die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) errechnet
und die Signifikanz (p-Werte) mit dem Mann-Whitney-U-Test ermittelt. In der
folgenden Tabelle sind die Laborparameter enthalten, bei denen die Anzahl der
Patienten mit Bestimmungen ausreichte, um einen Vergleich anzustellen. Bei den
Laborwerten CRP, Cross-links-DPD, BAP, Osteocalcin und PTH war dies nicht ge-

geben.
Tabelle 26
n MW SD n MW SD

37 154 22,4 25 783 454 K£0,00000001
25 119,7 90,6 18 81,1 259 0,740
23 24 011 23 237 01 0,403
1 132 031 17 104 022 <001
28 0,7 0,33 24 0,77 0,16 0,391
7 138 143 12 094 0,66 0,800
PAEENGE S 4 476 0,32 8 4,71 0,33 0,610
3 61,9 1,76 6 652 295 <0,
12 7,28 053 13 7,61 0,47 0,144
34 763 217 23 7,16 2,26 0,494

Tabelle 26: Vergleich der Laborparameter zwischen Patienten mit CM und ISM. Darstellung von Haufigkeit der
Bestimmungen (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und p-Wert.
Normwerte siehe Tabelle 11, Seite 38.

Ein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen zeigte sich bei den Werten des
Serum-Phosphats und der Serum-Tryptase der Patienten. Die Tryptase war bei den
Patienten mit ISM signifikant héher als bei Patienten mit CM. Das Phosphat war hin-
gegen bei den Patienten mit CM signifikant hoher als bei den Patienten mit ISM.
Signifikante Werte sind im Folgenden als Boxplots dargestellt.
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Abbildungen 12 und 13: Vergleich der Serum-Tryptase und des Serum-Phosphat zwischen Patienten mit
systemischer und mit kutaner Form der Mastozytose. Patienten mit einer systemischen Form der Mastozytose
haben signifikant hohere Serum-Tryptase-Werte (Mann-Whitney-U-Test; p<0,00000001) und signifikant
niedrigere Serum-Phosphat-Werte (Mann-Whitney-U-Test; p<0,01).

3.4 Gruppenvergleich: Unterschiede zwischen Mastozytosepatienten
mit Osteoporose, Osteopenie oder Normalbefund in der Knochen-
dichte beziglich der Laborparameter

Zum Vergleich der fur den Knochenstoffwechsel relevanten Laborwerte in den ver-
schiedenen uber die Knochendichte definierten Gruppen von Patienten wurden die
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) berechnet und die Signifikanz
mittels Kruskal-Wallis-Test Uberprift. Da in der Gruppe der Patienten mit
Normalbefund in der Knochendichte keine Laborwerte fir BAP abgenommen worden
waren, wurde hier die Signifikanz zwischen Patienten mit OPO und OPE mittels
Mann-Whitney-U-Test bestimmt. Auch im Falle des Laborparameters Osteocalcin
wurde die Signifikanz mittels Mann-Whitney-U-Test nur zwischen Patienten mit OPO
und OPE bestimmt, da der Parameter bei nur einem Patienten mit Normalbefund
bestimmt worden war. Aufgrund fehlender Werte konnte fir PTH und 25-OH-Vit. D3
keine Signifikanzprifung erfolgen. Das Verhalten der Laborparameter innerhalb der
verschiedenen Auspragungsformen der nach dem T-score unterteilten Knochen-

dichtebefunde ist in Tabelle 27 dargestellit.
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Tabelle 27

Parameter Normalbefund |OPE  [OPO  [p-
Wert
AP (U/l

MW SD n MW SD N MW SD

74,4 15,09 14 74 2041 10 82,6 29,27 0,658
244 0,15 14 239 0,07 12 231 0,18 0,213
1,11 0,25 10 1,12 0,18 11 1,25 0,51 0,899

mmol/l
1 19,7 3 12,23 10,21 8 12,33 11,34 0,707

BAP (ug/l) BE - 3 683 104 7 1929 885 k0,05
TSH (uU/ml 2 19 10 7 12 134 7 077 059 0,325

Tabelle 27: Vergleich der Laborparameter zwischen Patienten mit Normalbefund, Osteopenie und Osteoporose.

A~ N 015

Darstellung von absoluter Anzahl der Bestimmungen (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und p-Wert.
Normwerte Tabelle 11, Seite 38.

Die Werte fur BAP waren bei den Patienten mit OPO signifikant hoher als die Werte
der Patienten mit OPE.
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Abbildung 14: Vergleich der BAP-Werte zwischen Patienten mit Osteoporose und Osteopenie. Patienten mit einer
Osteoporose hatten signifikant héhere BAP-Werte (Mann-Whitney-U-Test; p<0,05).

Wir wollten untersuchen, ob bei den Patienten mit OPO und OPE in Abhangigkeit
von dem Symptom Diarrh6 ein Unterschied in den Kalzium- und Phosphat-Werten
besteht. In den Tabellen 28 und 29 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen
sowie die mittels Mann-Whitney-U-Test bestimmten p-Werte angegeben.
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Tabelle 28

und OPE n MW SD n MW SD

Serum-Kalzium 11 2,38 0,09 15 2,33 0,16 0,483
(mmol/l)

Tabelle 28: Vergleich der Kalzium-Werte fiir Patienten mit Osteopenie/Osteoporose bei bestehenden und nicht
bestehenden Diarrhéen. Darstellung der Haufigkeit der Bestimmungen (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD) und p-Wert.

Tabelle 29:

n MW SD n MW SD

Serum-Phosphat (mmol/l) 9 112 0,24 12 1,24 0,47 0,749

Tabelle 29: Vergleich der Phosphat-Werte fiir Patienten mit Osteopenie/Osteoporose bei bestehenden und nicht

bestehenden Diarrhden. Darstellung der Haufigkeit der Bestimmungen (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD) und p-Wert.

In der Patientengruppe ergaben sich keine Signifikanzen in den Kalzium- und

Phosphat-Werten in Abhangigkeit von dem Symptom rezidivierende Diarrhden.

3.5 Unterschiede in der Knochendichte zwischen Patienten mit und
ohne fokale Infiltration des Knochenmarks

Wir wollten weiterhin ermitteln, ob ein Zusammenhang zwischen den
unterschiedlichen Ergebnissen der Knochenbiopsie in Bezug auf eine fokale
Infiltration des Knochenmarks und der Knochendichte in unserem Kollektiv besteht.
Die Patienten wurden jeweils in Gruppen mit positivem und negativem Ergebnis fur
die einzelnen Untersuchungen aufgeteilt.

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD)
der Knochendichte fiir die Untersuchung nach fokaler Infiltration des Knochenmarks
durch Mastzellen aufgefuhrt. Die Bestimmung der Signifikanz (p-Werte) erfolgte

mittels Mann-Whitney-U-Test.

70



Tabelle 30

Knochendichte mit fokaler Infiltration ohne fokale Infiltration

MW SD n MW SD

0,831 0,118 8 0,904 0,120

-1,108 1,188 8 -0,384 1,515 0,262

-2,151 1,075 8 -1,369 1,331 <0,1
8
8

g/cm2 LWS

0,136

n
2
| Z-score LWS
| T-scoreLWS |2
2

: 2

NP W

0,760 0,115 0,748 0,103 0,833
1 -0417 1,251 -0,476 1,134 0,961
21  -1,646 1,015 8 -1,634 0,906 1,0

Tabelle 30: Vergleich der Ergebnisse der DXA-Untersuchung zwischen Patienten mit und ohne fokale Infiltration

N

des Knochenmarks. Darstellung der Haufigkeit der bestimmten Werte (n), von Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD) und p-Wert.

Die Knochendichte im Vergleich zwischen Patienten mit fokaler Infiltration und
Patienten ohne fokale Infiltration des Knochenmarks zeigte keine signifikanten
Unterschiede. Fir den Bereich des T-score der Lendenwirbelsdule bestand eine
Tendenz zur Signifikanz. So ist es moglich, dass bei einer hoheren Patientenzahl
eine statistisch signifikante Aussage zu treffen ware.

3.6 Zusammenhang zwischen Tryptase und Knochendichte

Wir untersuchten mdgliche Zusammenhange zwischen der Serum-Tryptase und der
Knochendichte in unserem Kollektiv. Jeweils dargestellt sind der Rangkorrelations-
koeffizient (R), die Signifikanz (p-Wert) und die Anzahl der Patienten (n). Die
Berechnungen erfolgten mittels Spearman-Rangkorrelation.

Tabelle 31

DXA Z-score T-score

Serum-Tryptase (1g/l) LR p n R p n R p

38 -0,34 <0,05 37 -0,38 <0,05 37 -0,35 <0,05

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen Serum-Tryptase und Knochendichte der LWS
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Tabelle 32

I

Serum-Tryptase (ug/l) U p n R p n R p

38 -0,151 0,365 35 -0,105 0,549 37 -0,183 0,277

Tabelle 32: Zusammenhang zwischen Serum-Tryptase und Knochendichte des Femurhalses

Hier zeigte sich eine Signifikanz fur den Zusammenhang (negative Korrelation)
zwischen Serum-Tryptase und Knochendichte im Bereich der LWS fur Knochen-
dichte (g/cm?), Z- und T-score. Dies bedeutet, dass die Knochendichte umso
niedriger ist, umso hoher die Tryptase gemessen wurde. Anhand der folgenden

Abbildungen sind die signifikanten Korrelationen dargestellt.

Abbildung 15 und 16: Zusammenhang zwischen Serum-Tryptase und Ergebnis der DXA-Untersuchung
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fiir die LWS. Es besteht eine negative Korrelation zwischen Serum-Tryptase und Knochendichte
(Spearman-Rangkorrelation; p< 0,05) sowie zwischen Serum-Tryptase und Z-Score (Spearman-

Rangkorrelation; p< 0,05).
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Serum-Tryptase und Ergebnis der DXA-Untersuchung fir die LWS. Es
besteht eine negative Korrelation zwischen Serum-Tryptase und T-Score (Spearman-Rangkorrelation; p< 0,05).

3.7 Korrelation der Parameter der Mastozytosepatienten

3.7.1 Zusammenhang zwischen Interleukin-6 und Knochendichte

Da nur drei Patienten mit einer Untersuchung der Knochendichte eine Bestimmung
des Laborwertes Interleukin-6 (IL-6) erhalten hatten, lasst sich in diesem Kollektiv
kein Zusammenhang zwischen IL-6 und Knochendichte bei Patienten mit

Mastozytose untersuchen.

3.7.2 Zusammenhang zwischen Knochendichte und Alter der
Mastozytosepatienten

Tabelle 33 sowie Abbildung 18 und 19 zeigen die Korrelationsanalyse vom Alter der
Patienten bei Untersuchung zur Knochendichte in g/cm?2 fir LWS und Femur. Jeweils
dargestellt sind der Rangkorrelationskoeffizient (R), die Signifikanz (p-Wert) und die
Anzahl der Patienten (n). Die Berechnungen erfolgten mittels Spearman-

Rangkorrelation.
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Tabelle 33

DXA LWS DXA Femur
n R p n R p
Alter bei Untersuchung 39 -0,388 k0,05 38 -0,378 k0,05

Tabelle 33: Korrelation von Alter und Knochendichte. Darstellung der Anzahl der Patienten (n), Rangkorrelations-
koeffizient (R) und p-Wert.

p=0,015; R=-0,388 1,27 p = 0,019; R=-0,378
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Abbildungen 18 und 19: Zusammenhang zwischen Lebensalter und Ergebnis der DXA-Untersuchung fir die LWS
und den Femur. Es besteht eine negative Korrelation zwischen Lebensalter und Knochendichte (Spearman-

Rangkorrelation; p< 0,05).

Fur den bekannten Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten bei
Untersuchung und der Knochendichte in g/cm? der LWS und des Femurhalses
konnte eine negativ signifikante Korrelation zwischen Alter und Knochendichte in
g/cmz auch in unserem Kollektiv von Mastozytosepatienten festgestellt werden (siehe
Abbildung 18 und 19).

3.7.3 Korrelation von Serum-Tryptase und Alter der
Mastozytosepatienten

Um zu untersuchen, inwiefern das Alter bei der Untersuchung einen Einfluss auf die
Hohe der Tryptase haben konnte, wurde mittels Spearmann-Rangkorrelation der
Rangkorrelationskoeffizient (R) und die Signifikanz (p-Wert) berechnet. Das
Verhalten zueinander ist in folgendem Scatterplot dargestellt. Angegeben sind der R-

und p-Wert sowie die Anzahl der Patienten (n).
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Tabelle 34

Alter bei Abnahme n R p

66 0,508 <0,0001

Tabelle 34:Zusammenhang zwischen Alter und Serum-Tryptase
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Lebensalter und Serum-Tryptase. Es besteht eine Korrelation zwischen
Lebensalter und Héhe der Serum-Tryptase (Spearman-Rangkorrelation; p< 0,05).

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei
Blutentnahme und der Hohe der Tryptase ermittelt werden.

3.8 Lineare Regression

Wir fuhrten eine lineare Regression durch, um die Grof3e des Einflusses der Faktoren
Alter und Serum-Tryptase auf die Knochendichte in der DXA-Untersuchung in
diesem Kollektiv zu analysieren. Tabelle 35 zeigt die Signifikanz (p-Werte) sowie den
standardisierten Koeffizienten g an.

Tabelle 35

Patienten mit g/cm2 LWS Z-score LWS T-score LWS

g(_asicherter B p B p B p
Diagnose

-0,407 <0,05 0,110 0,485 -0,363 <0,05
Serum-Tryptase |EOVe¥ <0,1 -0,407 <0,05 -0,299 <0,1

Tabelle 35: lineare Regression: Einfluss von Serum-Tryptase und Alter auf die Knochendichte der LWS
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Es zeigte sich in Bezug auf die Serum-Tryptase eine signifikant negative Korrelation
fur den Z-score, jedoch nicht fur den T-score. Da es sich bei dem Z-score bereits um
die alterskorrigierte Messung handelt, sprechen diese Ergebnisse gegen einen
Einfluss der Tryptase auf die Altersveranderungen der DXA Messung. Wir fihrten im
Weiteren die statistische Prifung unseres Kollektives inklusive der Patienten mit
Verdacht auf Mastozytose anhand der Fragestellung durch, ob ein Effekt der
Tryptase unabhangig vom Alter besteht. Die folgende Tabelle zeigt die Signifikanz (p-

Werte) sowie den standardisierten Koeffizienten 8 an.

Tabelle 36

Patienten mit g/cm2 LWS Z-score LWS T-score LWS

gesicherter Diagnose B p B p B p
und
Verdachtsdiagnhose

T 0,296 <0,05 0192 0,139 -0,280 0,05
| Serum-Tryptase RN <0,05 -0,363 <0,05 -0,317 <0,05

Tabelle 36: lineare Regression: Einfluss von Serum-Tryptase und Alter auf die Knochendichte der LWS. Patienten
mit gesicherter Diagnose und mit Verdachtsdiagnose.

Bis auf den Zusammenhang zwischen Z-score, welcher fur das Alter korrigiert ist,
und dem Alter der Patienten waren die Ergebnisse signifikant. Weiterhin konnte
mittels linearer Regression nachgewiesen werden, dass der Effekt der Tryptase
unabhangig vom Alter bestehen bleibt. Um einen Uberblick tiber weitere Faktoren zu
gewinnen, die die Knochendichte beeinflussen kdnnten, stellten wir die Haufigkeiten
dieser Faktoren fur die Patienten, eingeteilt in Gruppen nach Patienten mit
Normalbefund, Osteopenie und Osteoporose, dar. Erfasst ist, ob ein Faktor
vorhanden war (+) oder nicht (-). Ebenfalls angegeben sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen fur das Alter bei der DXA-Untersuchung und fur die Serum-

Tryptase. Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse fur Patienten mit gesicherter Mastozytose.
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Tabelle 37

Patienten mit
Mastozytose

Patienten mit
Normalbefund
(n=9)

Patienten mit
Osteopenie
(n=18)

Patienten mit
Osteoporose
(n=12)

43,2 + 14,7 457 + 16,2 53,0 +12,8
Serum-Tryptase 45,2 + 58,5 59,0+ 47,4 56,3 + 56,4
MW + SD
Serum-Tryptase -4+5 -4+ 14 -2+9
Uber 20 (ug/l)

Serum-Tryptase 2+7 -3+ 15 -1+10
Uber 11,4 pg/l
chronisch -4+5 -9+9 -6+6

rezidivierende
Diarrhden

Tabelle 37: Mittelwerte und Standardabweichung von Serum-Tryptase und Alter sowie Darstellung der
Haufigkeiten eines Merkmals (-n= nicht vorhanden, n=vorhanden).

In diesem Kollektiv von Patienten mit gesicherter Diagnose einer Mastozytose zeigte
sich fur die Patienten mit einer Osteopenie oder Osteoporose haufig eine sowohl
Uber 11,4 pg/l als auch tber 20 pg/l erhdhte Serum-Tryptase. Patienten mit einer
Osteoporose/Osteopenie hatten im Vergleich durchschnittlich hohere Werte fur die
Serum-Tryptase und waren alter als Patienten mit einem Normalbefund nach T-score
in der DXA.
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4. Diskussion

Die Mastozytose ist eine seltene und vielschichtige Erkrankung. Nicht nur der
maogliche Befall verschiedener Organe, sondern auch die durch héhere Anzahl von
Mastzellen bedingte vermehrte Sekretion von Mediatoren und Zytokinen, fihren zu
einer Vielfalt von Symptomen. Die Erkrankung kann sich daher in unspezifischen
Beschwerden &ufRRern wie zum Beispiel rezidivierenden Diarrh6en oder
Knochenschmerzen, die nicht direkt an dieses Krankheitsbild denken lassen. Es
kénnen auch schwerwiegende Folgen auftreten wie eine anaphylaktische Reaktion
oder eine sekundare Osteoporose. Weiterhin besteht bei Subtypen der Mastozytose
eine Assoziation zu hamatoonkologischen Erkrankungen. Aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung gibt es zu diesem Thema nur wenige Studien, und es existieren
vornehmlich Publikationen in Form von Case Reports oder Studien mit einer sehr
kleinen Patientenzahl. Eine uns bekannte grof3ere Studie zur Mastozytose befasste
sich mit der Rolle von biochemischen Markern als Pradiktor fur eine
Knochenmarkbeteiligung nur bei Patienten mit einer Symptom-Konstellation, die zu
einer systemischen Mastozytose passt (Donker et al. 2008). In umfassenderen
Studien zur retrospektiven Analyse von Biopsien am Knochen von Patienten mit
Osteoporose stellte sich die Mastozytose als haufige Ursache einer sekundaren
Osteoporose dar (Delling und Amling 1995, Delling et al. 1990, Delling et al. 2001,
Ritzel et al. 1997). Radiologisch sichtbare Knochenléasionen treten bei tber der Hélfte
der Patienten mit systemischer Mastozytose auf (Chines et al. 1993, Travis et al.
1988). Eine weitere Studie zur Analyse von Osteoporose bei Mastozytose an einem
Kollektiv von 79 Patienten mit indolent systemischer Mastozytose zeigte, dass die
Osteoporose eine haufige Komplikation bzw. Begleiterkrankung ist (Rossini et al.
2011). Zusatzlich zeigte sich eine deutliche Tendenz zu schlechteren Knochendichte-
Werten fir den Bereich der Lendenwirbelsdule als fur den Bereich der Huifte (Rossini
et al. 2011).

Unsere retrospektive Studie hat das Ziel, ein Kollektiv von Patienten mit Mastozytose
bezuglich einer Knochenbeteiligung in Form einer Osteopenie oder Osteoporose
genauer zu untersuchen. Es handelt sich allerdings um eine retrospektive Analyse.
Es konnten nur jene Daten ausgewertet werden, die im Rahmen der routinemafigen

Vorstellung erhoben wurden. Da die fur die Studie verwendeten Daten Uber einen
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Zeitraum von 28 Jahren reichen, konnte nicht erwartet werden, dass fir jeden
Patienten standardisierte Informationen erfasst wurden. So standen in friheren
Zeiten manche Untersuchungen nicht zur Verfiigung oder wurden nicht routinemafig
durchgefiihrt. Die Daten dieser Studie sollen als Basis fir die Entwicklung des
Weiteren prospektiven klinischen Procederes bei Patienten mit Mastozytose und dem
Verdacht einer Osteoporose dienen.

Von den 71 Patienten des hier beschriebenen Kollektivs von Mastozytosepatienten
waren 73% Frauen. Im Verhéltnis zu Angaben in der Literatur ist der Anteil der
Manner mit 27% in unserem Kollektiv gering, da Manner und Frauen zum gleichen
Anteil an der Mastozytose erkranken (Golkar und Bernhard 1997).

Bei der Verteilung der Mastozytose-Subgruppen waren unter den 71 Patienten mit
gesicherter Form der Mastozytose nach WHO-Kriterien die héaufigsten Formen die
kutane Mastozytose (CM) mit 58% und die indolent systemische Mastozytose (ISM)
mit 37%. In der Literatur finden sich zu der Verteilung der Mastozytoseformen
ahnliche Ergebnisse. In einer Studie von Brockow et al. fanden sich bei einem
Kollektiv von 120 Patienten 59 mit CM und 59 mit ISM (Brockow et al. 2003). Mit
einem Anteil von 49% waren Patienten mit einer kutanen Mastozytose prozentual
weniger vertreten als in dem Kollektiv unserer Studie. Ein Grund flr diese Verteilung
ist wahrscheinlich, dass der Anteil an jungen Patienten mit einem Alter von unter 17
Jahren bei der Auswertung mit 13 von 71 Patienten in dem von uns untersuchten
Kollektiv gering ist. Die CM in Abgrenzung zu der ISM tritt vor allem bei Kindern auf
(Hartmann und Metcalfe 2000; Horny et al. 2007). In einer Studie an 13 erwachsenen
Patienten zeigte sich, dass bei diesen Patienten mit einer kutanen Beteiligung bei
Mastozytose in fast jedem Fall auch eine Beteiligung des Knochenmarks zu finden
war (Fearfield et al. 2001). Haufig findet sich bei Erwachsenen mit zunachst kutaner
Manifestation bei diagnostischem Vorgehen unter Vorgaben der WHO-Kriterien eine
systemische Mastozytose (Valent et al. 2007). Daher sollte zumindest bei
Erwachsenen mit Mastozytose eine systemische Form mittels Durchfiihrung einer
Knochenbiopsie immer ausgeschlossen werden (Horny et al. 2007, Valent et al.
2007). Zum Zeitpunkt unserer Auswertung war bei ca. 74% der Patienten mit einem
Alter Uber 40 Jahre eine Knochenmarksbiopsie durchgefuihrt worden. Dabei lagen
keine Daten vor, ob bei den restlichen Patienten eine Biopsie des Knochenmarks

verweigert wurde oder in der Zukunft geplant ist.
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Ein fur die Mastozytose wichtiger diagnostischer Parameter ist die Serum-Tryptase.
Insgesamt wurde die Serum-Tryptase bei 66 Patienten bestimmt. Sie war bei 35 der
66 Patienten tUber 20 pg/l erhoht. Eine Bestimmung des Laborparameters Interleukin-
6 (n=3) ist leider sehr selten durchgefihrt worden. So konnten wir keine Aussagen zu
diesem Parameter treffen. In einer Studie von Theoharides zeigte sich Interleukin-6
bei Mastozytose als wertvoller Marker in Bezug auf die Schwere der Erkrankung und
das Vorhandensein einer Osteoporose (Theoharides et al. 2002). Obwohl ein
erhohtes Interleukin-6 als WHO-Kriterium fur die Diagnostik der Mastozytose keine
Rolle spielt, ware es interessant, den diagnostisch préadiktiven Wert dieses
Laborparameters in weiteren klinischen Studien zu prifen. Wichtig fur die Diagnose
und Unterscheidung zwischen einer systemischen und kutanen Mastozytose ist das
Ergebnis der histologischen Untersuchungen von Biopsie-Materialien (Horny et al.
2008, Valent et al. 2007). Biopsie-Orte sind die Haut und im Falle der systemischen
Mastozytose insbesondere das Knochenmark, aber auch die Schleimhaut des
Gastrointestinaltraktes (Horny et al. 2008, Sotlar et al. 2004, Valent et al. 2007).
Dabei sollte beachtet werden, dass fur eine Hautbeteiligung bei Mastozytose neben
der histologischen Untersuchung natirlich auch das Vorhandensein typischer
Hauteffloreszenzen von grol3er diagnostischer Bedeutung ist (Horny et al. 2008). Bei
den histologischen Untersuchungen wurden insbesondere die Hautbiopsien (n=70)
zur Klarung der Diagnose einer Mastozytose oder Hautbeteiligung bei systemischer
Mastozytose in unserem Kollektiv haufig durchgefiihrt. Bei 60 der 70 histologischen
Untersuchungen war der Befund positiv und in drei Fallen negativ. Die restlichen
sieben Untersuchungen konnten die Diaghose nicht bestétigen, aber auch nicht aus-
schlieBen. Der immunhistochemische Nachweis von CD-25-positiven Mastzellen
wurde, wie auch die molekulare Untersuchung auf die c-Kit-Mutation, nur in wenigen
Fallen durchgefihrt. Ein Grund daftr kann sein, dass sich die Studie retrospektiv
Uber 28 Jahre erstreckt und viele der Biopsien zu Zeiten durchgefiihrt wurden, in
denen diese Untersuchungen noch nicht angewandt wurden. Auch heute wird diese
molekulare Untersuchung nur in speziellen Zentren durchgefuhrt. Eine fokale
Infiltration des Knochenmarks an einer Biopsie nach Knochenstanze wurde in 29 der
Falle festgestellt. In 17 der Félle hatten die Mastzellen einen spindeligen Phé&notyp.
Die fur die Diagnostik und Abgrenzung zwischen kutaner und systemischer Masto-
zytose ebenfalls wichtigen Untersuchungen auf eine c-Kit-Mutation und auf CD-25-

posititive Mastzellen im Knochenmark wurden ebenfalls nur sehr selten durchgefthrt.
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Eine Bestimmung dieser Marker ist insbesondere bei Patienten mit
Verdachtsdiagnose bzw. fraglicher Diagnose einer systemischen Form wichtig. Auch
bei einem Fehlen des Hauptkriteriums nach WHO ist die Diagnose anhand drei zu-
treffender Nebenkriterien méglich (siehe Kapitel 1.2.5, Diagnostik bei Mastozytose).
Die c-Kit-Mutationsanalyse wurde eventuell nur dann an einer Knochenbiopsie
durchgefuhrt, wenn sich eine therapeutische Konsequenz im Sinne der mdglichen
Verwendung des Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib ergab (Imatinib-Resistenz bei vor-
handener D816V-c-Kit-Mutation (Ma et al. 2002)). In jedem Fall sollte in Zukunft
darauf geachtet werden, dass vor allem bei adulten Patienten mit einer Mastozytose
der Ausschluss einer systemischen Form nach Kriterien der WHO gegeben ist (siehe
Kapitel 1.2.5).

Symptome bei Patienten mit Mastozytose kdnnen sehr vielféltig sein (Leitlinien
Mastozytose 2008, Horan und Austen 1991). Die in unserem Kollektiv haufigsten
Symptome waren klinisch imponierende Hauteffloreszenzen (90,1%) im Sinne einer
Urticaria pigmentosa, einem Mastozytom der Haut oder einer Teleangiectasia
macularis eruptiva perstans (TMEP). In der Literatur finden sich vergleichbare
Zahlen. So bestehen Hautveranderungen bei ca. 80% der Patienten (Horny et al.
2008). Ebenfalls haufig festzustellen waren in unserem Kollektiv Juckreiz (57,7%)
und das positive Darier-Zeichen (54,9%). Symptome der Haut kbnnen im Zuge von
Mastzellinfiltration und Mastzellmediator-Freisetzung sowohl bei Patienten mit
kutanen als auch mit systemischen Formen auftreten (Castells und Austen 2002). So
ist die Haut das am haufigsten beteiligte Organ (Hartmann und Henz 2001). In einer
retrospektiven Studie an 21 Patienten mit indolent systemischer Mastozytose wurde
gezeigt, dass eine Erstmanifestation auch bei systemischen Formen oftmals die Haut
betrifft (Horan und Austen 1991). Die haufigsten Symptome in dieser Studie betrafen
hier ebenfalls die Haut und den Gastrointestinaltrakt. Obwohl die Studie von Horan et
al. vor der Etablierung der WHO-KIlassifikationen durchgefuhrt wurde, sind fur die
Diagnose einer Mastozytose auch hier histologische Kriterien bertcksichtigt worden,
sodass eine Vergleichbarkeit zu unserem Kollektiv besteht. Auffallig ist, dass bei
keinem der Patienten in der Studie von Horan et al. eine Osteoporose bzw. Osteo-
penie als Symptom angegeben war. Es ist jedoch zu bericksichtigen, dass das
Kollektiv in dieser Studie mit 21 Patienten kleiner als unser Kollektiv war. Weiterhin
handelt es sich um eine 1991 veréffentlichte retrospektive Studie, die sich mit

klinischen Daten aus dem Zeitraum von 1980 bis 1990 befasst. Eine gezielte Osteo-
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porose-Diagnostik wurde damals bei den Patienten dieses Kollektivs nach unserem
Wissen nicht durchgefuhrt. In der Studie von Theoharides et al. waren von 26
Patienten mit Mastozytose oder der Verdachtsdiagnose einer systemischen Masto-
zytose sieben Patienten von einer Knochenbeteiligung im Sinne einer Osteoporose
und/oder Knochenschmerzen betroffen (Theoharides et al. 2002).

Zur genaueren Betrachtung der Symptome unserer Patienten wollten wir
untersuchen, in welchem Ausmal3 Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen der
Gruppe der Patienten mit gesicherter ISM und der Gruppe mit CM bestehen. Die in
beiden Gruppen haufigsten Symptome waren Hauteffloreszenzen. Hautlasionen
kamen bei 100% (n= 41) der Patienten mit gesicherter CM und bei 77% (n= 20) der
Patienten mit gesicherter ISM vor. Auffallige Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit,
an einem Symptom zu leiden, ergaben sich fur die Symptome Arthralgien, Durchfall
und Osteoporose/Osteopenie — abhangig davon, ob ein Patient von einer kutanen
oder systemischen Form betroffen ist. Alle diese Symptome traten bei Patienten mit
ISM haufiger auf als bei Patienten mit CM. Ein Grund daflr kann eine hdhere
systemische Mastzelllast bei den Patienten mit ISM sein. Patienten mit einer ISM
hatten im Vergleich zu Patienten mit CM eine signifikant héhere Serum-Tryptase. Der
Anteil von Patienten mit einer tber 20 pg/l erhdhten Tryptase war bei Patienten mit
ISM deutlich hoher als bei Patienten mit CM. Da die Serum-Tryptase ein Parameter
ist, der die Mastzellaktivierung widerspiegelt (B-Tryptase) und mit der Mastzelllast
korreliert (alpha- und beta-Tryptase) (Proelss et al. 2007), lasst sich erklaren, dass
ein Zusammenhang zwischen Symptomen und der HOhe der Serum-Tryptase
existiert.

Beim Vergleich der Laborparameter zwischen den Patienten mit ISM und CM fanden
sich nur fur die Serum-Phosphat- und die Serum-Tryptase-Werte signifikante
Ergebnisse. Auf das Serum-Phosphat wird ebenfalls im Abschnitt Osteoporose bei
Mastozytose weiter eingegangen. Die Serum-Tryptase war bei Patienten mit ISM im
Mittel deutlich hoher. Unsere Ergebnisse entsprechen den Resultaten einer Studie, in
der die Serum-Tryptase von 16 Patienten mit systemischen Symptomen und 17
Patienten mit kutaner Mastozytose verglichen wurde (Proelss et al. 2007). Bei
diesem Kollektiv von insgesamt 33 Patienten hatten Patienten mit systemischen
Symptomen ebenfalls im Vergleich zu Patienten mit kutanen Symptomen hohere
Serum-Tryptase-Werte. Wéahrend in dieser Studie die Serum-Tryptase bei Patienten

mit systemischen Symptomen zwei bis drei Mal héher war als bei Patienten mit einer
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kutanen Mastozytose, war in unserem Kollektiv die Serum-Tryptase bei den
Patienten mit gesicherter ISM um den Faktor 5 héher. Die Hohe der Serum-Tryptase
korreliert mit der Mastzelllast (Akin et al. 2007, Proelss et al. 2007).

Wir sind bereits darauf eingegangen, dass die Serum-Tryptase fur die Diagnostik der
Subgruppen einer Mastozytose nach WHO-KIlassifikation eine Rolle spielt. Aufféllig
ist, dass bei den Patienten unseres Kollektivs mit ISM sowohl die Serum-Tryptase
haufiger tUber 20 pg/l erhoht war als auch Symptome wie Durchféalle und
Osteoporose/Osteopenie haufiger auftraten als bei den Patienten mit kutaner Masto-
zytose. Es fand sich weiterhin ein Zusammenhang von Serum-Tryptase und dem
Auftreten von chronischer Diarrhé. In  einer Studie mit an chronischer
therapierefraktarer Diarrhd erkrankten Patienten konnte bei 70% der Patienten eine
erhohte Mastzellzahl in den Biopsaten des Magen-Darm-Traktes nachgewiesen
werden (Jakate et al. 2006). In einer weiteren Studie fand sich bei 22% von 100
Patienten mit einer Serum-Tryptase = 11,4 ng/ml Diarrhd als ein Symptom. In der
Kontrollgruppe von 100 Menschen ohne erhéhte Serum-Tryptase war das nur bei 8%
der Fall (Fellinger et al. 2014). Hingegen fand sich bei 32% der Patienten mit einer
Serum-Tryptase uber 20 ng/ml Diarrh6 als ein Symptom (Fellinger et al. 2014). In der
Studie von Akin et al. zeigte sich eine Korrelation zwischen der Schwere der
Erkrankungsvariante der Mastozytose und der Serum-Tryptase (Akin et al. 2007). Auf
den Zusammenhang zwischen Tryptase und Osteoporose wird in dem Abschnitt

Osteoporose bei Mastozytose eingegangen.

Die medikamentdse Therapie einer Mastozytose ist in erster Linie symptomatisch
(Metcalfe 1991) und richtet sich daher nach den Symptomen der Patienten. Im Fall
von durch Mastzell-Mediatoren verursachten Symptomen sollten aufgrund des
Nebenwirkungsspektrums zytoreduktive Substanzen nur bei schwerwiegenden
Krankheits-Folgen Verwendung finden (Valent et al. 2003). Die in unserem Kollektiv
am haufigsten verwendeten Medikamente waren die Histamin-Rezeptor-
Antagonisten mit Wirkung am H1-Rezeptor. Dieser Typ von Medikamenten wird
sowohl zur Therapie von systemischen als auch kutanen Symptomen eingesetzt
(Horny et al. 2008; Wedi 2008), was die h&aufige Verwendung (n = 33) erklart.
Weiterhin kam es am zweithaufigsten zur Verwendung von Vitamin-D3-Praparaten

als Vorbeugung und Therapie einer Osteopenie oder Osteoporose (n = 18). Eine
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Therapie mit Kalzium wurde bei 15 Patienten durchgefiihrt. Da wir in unserem
Kollektiv genauere Daten zu Therapiedauer, Dosis und Wirkstoff der Medikamente
nicht in unsere Datentabelle aufgenommen hatten, konnten wir dahin gehend keine
weiteren Analysen durchfiihren. Studien zu Verteilung und Therapieerfolg an ver-
gleichbar groRen oder groReren Kollektiven gibt es unseres Wissens nicht. Die
Therapieempfehlungen stitzen sich vor allem auf Fallberichte und Fallserien
(Leitlinien Mastozytose 2008).

Osteoporose bei Mastozytose

In unserem Kollektiv zeigte sich eine signifikant negative Korrelation von Tryptase
und Knochendichte in der Lendenwirbelsdule (T-score). Dies bedeutet, dass die
Patienten mit einer hohen Tryptase signifikant niedrigere Knochendichtewerte
zeigten.

In der Studie von Brockow et al. konnte ein Zusammenhang zwischen einer erhdhten
Tryptase und der Schwere der Erkrankung in Bezug auf Hautsymptome gezeigt
werden (Brockow et al. 2003). Sperr et al. stellten in einer Studie eine signifikante
Korrelation zwischen Serum-Tryptase und Starke der Infiltration des Knochenmarks
durch Mastzellen fest (Sperr et al. 2002). Somit erscheint es mdglich, dass die Hohe
der Tryptase zur Knochendichte korreliert. In unseren Daten blieb die Signifikanz
auch nach Korrektur fur Alter und BMI bestehen.

Fur den Femurhals fand sich keine signifikante Korrelation zur Tryptase. Ein Grund
dafir konnte in dem unterschiedlichen Aufbau von Lendenwirbelsaule und Femur
liegen. So besteht der Knochen der LWS vor allem aus trabekularen Knochen
(Spongiosa), wahrend der Femur eher aus Kompakta besteht. Zum Vergleich steht
bei der postmenopausalen Osteoporose, welche mit Ostrogenmangel assoziiert ist,
der trabekuldre Knochenverlust ebenfalls im Vordergrund (Herold 2010b). Andere
Studien, in denen die Auswirkungen der Mastozytose vor allem am trabekularen
Knochen der Lendenwirbelsaule zu finden waren, entsprechen unseren Ergebnissen
(Rossini et al. 2011, Seitz et al. 2013).

Unsere Daten widersprechen anderen Ergebnissen bei Mastozytosepatienten. In

einer vergleichsweise kleinen Gruppe von 21 an Mastozytose Erkrankten ergaben
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sich bei denjenigen Patienten mit einer schwereren Erkrankung signifikant bessere
Knochendichte-Werte (Lendenwirbelsaule) fir den Z-score als bei Patienten mit einer
leichteren Form der Erkrankung und niedrigeren Tryptase-Werten (Kushnir-Sukhov et
al. 2006). Die Einteilung nach schwereren und leichteren Erkrankungen wurde in
dieser Studie anhand von klinischen und laborchemischen Markern vorgenommen-
ohne Durchfihrung eine Knochenbiopsie. In einer Vielzahl von Fallstudien wurde
jedoch von Mastozytosepatienten mit einer Osteoporose und zum Teil sehr stark
erhdhten Tryptase-Werten berichtet (Kruger et al. 2009, Mathew et al. 2009, Pusl et
al. 2004, Stein et al. 2008). In dem untersuchten Kollektiv von Rossini et al. (79
Patienten mit indolent systemischer Mastozytose) zeigte sich bei den Patienten zu
Uber 60% eine Uber 20 pg/l erhdhte Serum-Tryptase. Dabei lag flr das niedrige
Durchschnittsalter des Kollektivs ein relativ hoher Anteil von 20% an Patienten mit
Osteoporose vor (Rossini et al. 2011). In der Studie von Guillaume et al. fand sich ein
Zusammenhang zwischen knochenspezifischen biochemischen Serum-Markern und
Serum-Tryptase. So zeigten sich Korrelationen mit der Serum-Tryptase und der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase sowie Osteoprotegerin (Guillaume et
al. 2013). Dies ist ein weiterer Hinweis dafiur, dass bei der Mastozytose-assoziierten
Osteoporose eine enge Verknupfung und Interaktion zwischen Mastzellen und
Osteoblasten/Osteoklasten besteht.

In dem hier analysierten Kollektiv wurde bei 39 Patienten eine DXA-Messung in der
Universitatsmedizin Gottingen oder dem Endokrinologikum Gottingen durchgefihrt.
Bei ca. 77% der so untersuchten Patienten lag eine pathologische Veranderung des
Knochens im Sinne einer Osteoporose (31%) oder Osteopenie (46%) vor. Wir gehen
davon aus, dass es sich bei den Patienten um ein vorselektioniertes Patientengut
innerhalb dieses Kollektivs handelte. Da nicht alle Patienten eine DXA-Messung
erhalten hatten, ist es wahrscheinlich, dass diese Untersuchung nur bei klinischen
Anhaltspunkten fur eine Knochenbeteiligung durchgefihrt wurde. Somit ist die
Pravalenz in dem Gesamtkollektiv wahrscheinlich geringer. Ginge man davon aus,
dass keiner der Patienten ohne DXA-Messung eine Osteopenie oder Osteoporose
hatte, ergibt sich fur das Kollektiv von 71 Patienten bei 49% eine
Knochendichteminderung im Sinne einer Osteopenie (28%) oder Osteoporose
(21%). Die Patienten mit externer DXA-Messung sind hierbei bertcksichtigt.

Betrachtet man jene Patienten mit ISM in unserem Kollektiv, bei denen eine DXA-
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Untersuchung durchgefuhrt wurde (n=22), so ergeben sich bei 50% eine Osteopenie
und bei 32% eine Osteoporose bei einem Durchschnittsalter der betroffenen
Patienten von 51 Jahren (siehe Kapitel: 3.3.1). Eine alternative Vergleichsmadglichkeit
bietet die Rotterdam-Studie. In dieser prospektiven Studie zur Osteoporose mit Uber
7.000 Probanden fand sich eine Osteoporose-Pravalenz bei Mannern mit einem
mittleren Alter von 67,5 Jahren von 12,1%. Fur Frauen ergab sich eine Pravalenz von
29,1% bei einem mittleren Alter von 68,3 Jahren (Schuit et al. 2004). Fur die
Pravalenz der Osteoporose bei Patienten beider Geschlechter (>55 Jahre) wurden
ca. 22% angegeben (Schuit et al. 2004). In den Leitlinien der DVO wird fur die
Pravalenz der Osteoporose nach T-score in der DXA-Untersuchung bei
postmenopausalen Frauen (55 Jahre) sieben Prozent angegeben (DVO-Leitlinien
2009). Bei Patienten unseres Kollektivs mit einer DXA-Messung ergab sich zum
Vergleich ein Anteil von 31% mit Osteoporose bei einem mittleren Alter von 53
Jahren. Somit ist die Pravalenz einer Osteoporose bei Patienten mit einer
Mastozytose hoher als in der Normalbevolkerung. Dabei lag der Wert bei Patienten
mit CM bei 27% und bei Patienten mit ISM bei 32%, also bei beiden Gruppen héher
als in der Allgemeinbevolkerung. Delling et al. geben fir das Durchschnittsalter bei
Patienten mit Osteoporose 58,1 + 11 Jahre an (Delling et al. 2001). So ergab sich
eine hohe Pravalenz von pathologischen Knochenverédnderungen in unserem relativ
jungen Kollektiv. Es lasst sich daraus folgern, dass Mastozytosepatienten ein
erhohtes Risiko fur eine Osteoporose haben bzw. die Osteoporose in einem jliingeren
Alter auftritt. In der Studie von Rossini et al. zeigte sich die Osteoporose haufig
(Patienten mit einer systemischen Form der Mastozytose; mittleres Alter 48 Jahre)
(Rossini et al. 2011). Es waren 20% der Patienten betroffen. Dabei hatten in diesem
Kollektiv mehr Manner als Frauen eine Osteoporose. Auch andere Studien zeigen
einen hohen Anteil von Patienten mit einer Minderung der Knochendichte im Sinne
einer Osteoporose mit 20% im jeweils untersuchten Kollektiv (mittleres Alter 51
Jahre) und 31% (Barete et al. 2010, Guillaume et al. 2013). In unserem Kollektiv
fanden sich bei 9 Patienten (12,7%) Informationen Uber eine Fraktur der Wirbelsaule
oder anderer Knochen. Acht Patienten mit einer Fraktur hatten eine DXA-
Untersuchung. Der Mittelwert fir den T-score bei diesen Patienten betrug fur die
LWS -2,64 und fur den Femurhals -1,93. Im Mittel hatten die Patienten mit einer oder
mehreren Frakturen also eine nach Definition von WHO und DVO erniedrigte

Knochendichte bzw. eine im Vergleich zu denen ohne Fraktur verminderte
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Knochendichte- zumindest im Bereich der Wirbelsaule. Patienten in der Gruppe mit
ISM hatten im Vergleich zu Patienten mit CM haufiger Frakturen der Wirbelsaule.
Das konnte bedeuten, dass das Frakturrisiko bei den Patienten mit ISM
insbesondere fur die Wirbelsaule tendenziell erhdht ist. Bei den peripheren Frakturen
konnten wir keinen Hinweis dafur finden. Die Zahl der Patienten mit Frakturen ist
allerdings gering. Die Daten kdnnen am ehesten als Hinweise verstanden werden
und missen prospektiv bestatigt werden.

Es stellte sich die Frage, welche Patienten in unserem Kollektiv eine erhdhte Gefahr
fur eine Fraktur aufweisen. Der hdchste T-score bei einem Patienten mit einer
Fraktur der Wirbelséule betrug in der DXA-Messung fur die Lendenwirbelsaule -1,8.
Dabei handelte es sich um einen Patienten mit ISM. Der einzige Patient mit CM und
einer Fraktur der Wirbelsdule hatte einen T-score von -3,3 fir den Bereich der LWS
in der DXA-Messung. Patienten mit einer Fraktur hatten signifikant schlechtere
Knochendichte-Werte (T-score LWS) als Patienten ohne Fraktur. Von den Patienten
mit einer Fraktur der Wirbelsaule hatte ein Patient einen Serum-Tryptase-Wert von
unter 20 pg/l. Ein Patient hatte einen Serum-Tryptase-Wert von 20 bis 30 ug/l. Alle
Ubrigen Patienten (n=5) hatten eine Serum-Tryptase Uber 30 ug/l. Der Mittelwert der
Serum-Tryptase von Patienten mit einer Fraktur der Wirbelsdule betrug 75,6 (SD
67,1). Patienten ohne eine bekannte Fraktur der Wirbelséule hatten im Mittel eine
Serum-Tryptase von 38,5 (SD 44,7). Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant,
was jedoch an der geringen Grol3e der Stichproben-Gruppen liegen kann. So scheint
eine stark erhdhte Serum-Tryptase bei Patienten mit einer Mastozytose ein Indikator

fur eine Frakturgefahr zu sein.

Die Diagnose einer Osteoporose wird haufig Gber eine Messung der Knochendichte
verifiziert (Kanis et al. 2005b) und eine erniedrigte Knochendichte ist ein vom Alter
unabhangiger Risikofaktor fur Frakturen (Siris et al. 2004). Das Risiko fur Frakturen
ergibt sich also aus einer verminderten Knochendichte und klinischen Risikofaktoren
(Cummings et al. 2002, Nevitt et al. 2005, van der Klift et al. 2004). Unsere Daten
sprechen dafiur, dass diejenigen Mastozytosepatienten, die eine niedrigere
Knochendichte haben, auch eher Frakturen erleiden. Dies wirde eher den priméren
Osteoporoseformen entsprechen. Im Gegensatz dazu ist bei der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose oder bei Diabetes das Frakturrisiko unabhéngig von der

Knochendichte erhdht (Giangregorio et al. 2012).
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Bei den Frakturen unseres Kollektivs konnte retrospektiv nicht mehr zwischen
Fragilitatsfrakturen und traumatisch bedingten Frakturen unterschieden werden. Eine
prospektive Kohortenstudie an 8.022 Frauen und 5.995 Mannern konnte jedoch
zeigen, dass eine verminderte Knochendichte auch bei Hochenergietrauma-
Frakturen eine Rolle spielt und daher Frakturen mit adaquatem Trauma in Studien
zur Osteoporose bertcksichtigt werden sollten (Mackey et al. 2007). Somit ist die
Differenzierung zwischen einer traumatischen oder atraumatischen Fraktur bei der
hier durchgefiihrten Auswertung nicht entscheidend.

In der Rotterdam-Studie waren nur 44% der peripheren Frakturen bei Frauen (bei
Mannern lediglich 21%) mit einer Osteoporose assoziiert (Schuit et al. 2004). Es
wurde in der Untersuchung gezeigt, dass die Osteopenie aufgrund der hdheren
Inzidenz (im Vergleich zur Osteoporose) ebenfalls fir die Entstehung einer Fraktur
eine grof3e Rolle spielt (Schuit et al. 2004). In unserem Gesamt-Kollektiv sowie unter
den Patienten mit ISM und CM hatten noch mehr Patienten eine Osteopenie als eine
Osteoporose. Das zeigt, wie wichtig eine hinreichende Diagnostik bei Patienten mit

Mastozytose in Bezug auf die Knochendichte ist.

Da viele Faktoren eine Rolle fur das Frakturrisiko spielen, haben wir versucht, den
Akten retrospektiv Daten zu den folgenden Risikofaktoren fur einen Knochenbruch zu
entnehmen: eine osteoporotische Fraktur der Eltern in der Anamnese, multiple
Sturze, Nikotinkonsum, BMI unter 20 kg/m2?, Immobilitat und Therapie mit
systemischen Glukokortikoiden. Die in den Patientenakten vorliegenden
Informationen waren leider begrenzt. Das liegt mit groRer Wahrscheinlichkeit daran,
dass die meisten Patienten unseres Kollektivs in der Hautklinik der Universitat
Gottingen diagnostiziert und behandelt wurden, wobei der Fokus von Diagnose und
Therapie nicht auf dem Aspekt der Osteoporose gelegen hat. Ein standardisiertes
diagnostisches Vorgehen bei Mastozytose-assoziierter Osteoporose, beispielsweise
mittels standardisierter Fragebdgen fir eine Osteoporose, ist bislang nicht eingefthrt
worden. Diese retrospektive Studie bezieht sich weiterhin auf einen Zeitraum von 28
Jahren. Die Relevanz der Risikofaktoren ist erst seit den DVO-Leitlinien zur
Osteoporose 2006 und 2009 aufgrund einer Vielzahl von Studien zu den Faktoren in
der klinischen Routine anerkannt worden (Albrand et al. 2003, Bachrach-Lindstrom et
al. 2000, Cummings et al. 1995, Geusens et al. 2002, Hagino et al. 2004, Hillier et al.
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2000, Johnell et al. 1995, Kanis et al. 2005c, Margolis et al. 2000, Meyer et al. 1995,
Michaelsson et al. 1995, Nevitt et al. 2005, Nguyen et al. 1996, Porthouse et al.
2004, Suzuki et al. 1997, Vogt et al. 2002, Wei et al. 2001).

Wir sind bereits darauf eingegangen, dass die Verteilung der Symptome Durchfall
und Osteopenie/Osteoporose bei den Patienten mit ISM auffallig war. In einer Studie
konnte ein Zusammenhang von Laktoseintoleranz mit verminderter Kalziumauf-
nahme und verminderter Knochendichte in der DXA-Untersuchung bei post-
menopausalen Frauen gezeigt werden (Obermayer-Pietsch et al. 2004). Unsere
Uberlegungen gingen deshalb dahin, dass rezidivierende Diarrhoen einen Einfluss
auf das im Darm resorbierte Kalzium bei Patienten in unserem Kollektiv haben
konnten. Es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied fur die Knochendichte-
parameter in Abhangigkeit vom Symptom Durchfall. Eine Erklarung dafir kdnnte
sein, dass trotz ahnlicher Verteilung der Symptome zwischen den beiden Gruppen
nicht zwangslaufig dieselben Patienten beide Symptome gleichzeitig aufwiesen bzw.
die beiden Symptome unabh&ngig voneinander auftraten. Jedoch zeigte sich sowohl
fur Diarrhd als auch fir die Knochendichte, dass ein Zusammenhang zur Serum-
Tryptase besteht. Die medikamentdse Therapie mit Kalzium (oral) kann Durchfalle
verursachen. In unserem Kollektiv hatten 24% der Patienten mit einer gesicherten
Form der Mastozytose und Durchféllen eine orale Kalzium-Substitution. Alternativ zur
Durchfallauslésung durch die hohe Krankheitsaktivitdit gemessen an der Tryptase
kénnte also das Symptom Diarrhé eine Folge der medikamentdsen Therapie mit
Kalzium per os sein. Jedoch hatte die Halfte der Patienten mit einer Kalzium-
Therapie Diarrhd und die andere Halfte keine Diarrhd, so dass die Kalzium-Therapie
hier eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint. Bestimmungen des Vitamin-D-
Spiegels wurden bei unseren Patienten nur selten durchgefuhrt. In Zukunft wéaren
hier Bestimmungen sinnvoll, da das den Serum-Kalzium-Spiegel beeinflussende
Vitamin D ebenfalls durch chronische Diarrhden vermindert aufgenommen werden
kann (Herold 2010a). Weiterhin hatten wir bei der Aufnahme der Daten keine
Unterscheidung in Schweregrade der rezidivierenden Diarrhéen getroffen. So ist es
maoglich, dass die Stérung der Kalziumresorption im Darm durch Diarrhéen nicht
konstant und schwerwiegend genug war, um einen deutlichen Effekt auf die
Knochendichte von Patienten unseres Kollektivs zu haben. Patienten in der Studie
von Obermayer-Pietsch et al. mit einer mit Laktoseintoleranz assoziierten

Genvariante hatten eine signifikant verminderte Kalzium-Zufuhr durch Vermeidung
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von Milchprodukten, aber keine signifikanten Unterschiede in der gastrointestinalen
Kalziumabsorption gegenidber Patienten in Vergleichsgruppen dieser Studie
(Obermayer-Pietsch et al. 2004). Bei den Patienten konnte eine Minderung der
Knochendichte fir den Bereich der Lendenwirbelséaule und der Hufte gezeigt werden.
Dabei wurden hier nur Patienten ohne andere sekundére Ursachen einer

Knochenerkrankung (auf3er Laktoseintoleranz) aufgenommen.

Dass die Erkrankung Mastozytose eine Ursache einer sekundaren Osteopenie und
Osteoporose sein kann, wurde bereits erwdhnt und bestéatigte sich in unserem
Kollektiv. Patienten mit einer gesicherten indolent systemischen Mastozytose hatten
fur den Bereich der LWS einen Mittelwert des T-score von -2,063. Im Vergleich zu
dem Mittelwert des T-score im Bereich der LWS bei den Patienten mit kutaner Form
der Mastozytose (T-score = -1,138) war dieser Wert signifikant schlechter. Fir den
Bereich Femurhals waren die Unterschiede jedoch nicht signifikant. Obwohl in der
Literatur vor allem ein Zusammenhang zwischen Osteoporose und systemischer
Mastozytose erwahnt wird, hatten die Patienten mit einer kutanen Mastozytose in
unserem Kollektiv ebenfalls eine verminderte Knochendichte. So schreiben Horny et
al. in ihrer Ubersichtsarbeit zur Mastozytose von einem ungefahren Anteil von 10%
bis 30% Knochenbeteiligung im Sinne einer Osteopenie oder Osteoporose bei
Patienten mit systemischer Mastozytose (Horny et al. 2008), im Vergleich zu unseren
Daten, die wie erwahnt bei 50% Osteopenie und 32% Osteoporose liegen. Ein
Zusammenhang zwischen Osteoporose oder Osteopenie bei Patienten mit kutaner
Mastozytose findet hingegen keine Erw&hnung (Horny et al. 2008, Valent et al.
2007). Auch bei der kutanen Mastozytose kommt es zu einer vermehrten
Mastzelllast. Wenn man nun davon ausgeht, dass verschiedene Substanzen und
Mediatoren in Mastzellgranula den Knochenmetabolismus beeinflussen kdnnen
(Marshall et al. 1997), kann dies ein méglicher Grund fur die in unserem Kollektiv
auch bei Patienten mit CM bestehende Verminderung der Knochendichte sein. Es ist
jedoch aufféallig, dass von insgesamt neun Patienten mit einer oder mehreren
Frakturen sieben zu der Gruppe der Patienten mit ISM und nur einer zu der Gruppe
der Patienten mit CM gehorte. Die Serum-Tryptase als Korrelat zur Mastzelllast war
allerdings in der ISM-Gruppe auch 5-mal so hoch wie in der CM-Gruppe. So ist eine
erhohte Frakturrate bei der Mastozytose moglicherweise als eine Folge einer

erhohten Krankheitsaktivitdt zu werten. Die Arbeit von Seitz et al., in der Biopsate
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von 159 Patienten mit systemischer Mastozytose ohne vorherige Therapie untersucht
worden sind, zeigt interessanterweise, dass das Frakturrisiko bei Patienten mit ISM
ohne Hautbeteiligung im Vergleich zu den Patienten mit ISM und Hautbeteiligung
hoher ist (Seitz et al. 2013). Die Hohe des Frakturrisikos scheint nach dieser Studie
in Abhangigkeit zu der Verteilung der Mastzellen im Knochenmark und der Hohe der
Mastzelllast zu stehen (Seitz et al. 2013). Da es um sich in der Studie von Seitz et al.
um eine Untersuchung von Biopsaten handelt, wurden keine Serum-Tryptase-Werte
bestimmt. Es wére daher interessant zu wissen, ob bei den Patienten der Studie von
Seitz et al. ein Zusammenhang zwischen Serum-Tryptase und Knochenbeteiligung
bestinde. Erganzende Untersuchungen an Knochenbiopsien in unserem Kollektiv
analog zu den Untersuchungen in der Studie von Seitz et al. waren daher fir die
Zukunft sinnvoll. In letzterer Studie fand sich, wie in unserer Studie angedeutet, eine
hohe Pravalenz von Frakturen der Wirbelséule (39%) (Seitz et al. 2013).

In der Studie von Seitz et al. wurde eine Verringerung der Knochenmasse bei
erhohter Anzahl von Osteoklasten und Osteoblasten (Seitz et al. 2013) passend zu
einer Osteoporose mit erhdhtem Knochenumsatz festgestellt (Seitz et al. 2013). In
einer Studie an 57 Biopsien von Patienten mit einer systemischen Mastozytose
hingegen konnte keine Vermehrung von Osteoklasten und Osteoklastenoberflachen,
jedoch eine signifikante Abnahme des Knochenvolumens und der trabekuléren
Vernetzung gezeigt werden (Delling et al. 2001). Der Zusammenhang von erhéhtem
Knochenumsatz und einer Osteoporose bei Mastozytose scheint somit noch nicht
klar nachgewiesen zu sein. Zum Knochenturnover liegen aus dieser Studie nur
fragmentarisch Daten vor, die aber auf einen erhohten Knochenumsatz bei Patienten
mit Osteoporose hinweisen. Patienten in unserem Kollektiv mit einer Osteoporose
hatten gegenuber Patienten mit einer Osteopenie signifikant hohere BAP-Werte. Es
zeigten sich keine Unterschiede in der AP. Fir die Patienten mit Normalbefund lagen
keine ausreichenden BAP-Bestimmungen vor. Insgesamt spricht das in unserem

Kollektiv fur eine Osteoporose mit erh6htem Knochenumsatz.

Warum in unserer Untersuchung die Patienten mit einer kutanen Mastozytose auch
eine Minderung der Knochendichte aufweisen, wird durch andere Publikationen nicht
bestétigt und auch nicht erklart. Die genauen Mechanismen der Pathogenese bei

Mastozytose sind nicht geklart (Delling et al. 2001; Lim et al. 2005). Faktoren wie
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RANKL und Osteoprotegerin kénnten auch hier eine Rolle spielen. Bei der
Mastozytose kommt es zu vermehrter Knochenresorption mit resultierender
Verminderung der Knochendichte (Jakob et al. 2008). Die Kopplung zwischen
Knochenformation und Knochenresorption wird wesentlich durch den Ligand RANKL,
seinen Rezeptor RANK und Osteoprotegerin (OPG) beeinflusst (Jakob et al. 2008,
Leibbrandt und Penninger 2008). Dabei werden RANKL und OPG zur Erhaltung
einer ausgewogenen Knochenbilanz von Osteoblasten sezerniert. Wahrend RANK
und RANKL bei der Osteoklastendifferenzierung eine Rolle spielen, kann OPG den
Differenzierungsstimulus durch Hemmung von RANKL inhibieren (Jakob et al. 2008).
Die Produktion von RANKL wiederum kann unter anderem durch chronische
Entziindungen oder chronisch erhohte PTH-Spiegel verstéarkt werden (Jakob et al.
2008). Da die Balance zwischen RANKL und OPG entscheidende Bedeutung fir
Erkrankungen mit Stérungen des Knochenmetabolismus hat (Vega et al. 2007), wéare
es sinnvoll zu untersuchen, inwieweit diese Mechanismen auch bei der Mastozytose-
assoziierten Osteoporose relevant sind. So gibt es Studien, die auf eine gegenseitige
Beeinflussung von Osteoblasten, Osteoklasten und Mastzellen hinweisen (siehe
Kapitel 1.3.1). Studien an Frauen mit postmenopausaler Osteoporose haben gezeigt,
dass hohe Level von RANKL und OPG bei Patientinnen mit verringerter Knochen-
dichte zu finden sind (Jabbar et al. 2011). Ali et al. fanden in ihrer Studie Hinweise
dafur, dass Mastzellen ,eine potente Quelle von loslichen RANKL" sind (Ali et al.
2006). RANKL-positive Mastzellen konnten in anderen Geweben als
atherosklerotischen Plaques gefunden werden. Hier stellt sich die Frage, ob man
RANKL-positive Mastzellen auch im Knochen bei der Mastozytose finden kann. Da
RANK und RANKL, wie bereits beschrieben, eine wichtige Rolle bei
Knochenumbauvorgdngen und insbesondere bei der Osteoklastendifferenzierung
einnehmen, kdénnte RANKL die Ursache der Osteoporose bei Mastozytose sein.
Nach Chiapetta und Gruber kbnnen Mastzellen vermutlich tGber die Freisetzung von
scf eine beeinflussende Wirkung auf Osteoklasten haben (Chiappetta und Gruber
2006). Als Theorie konnten die Osteoklasten durch Mastzellen direkt Gber c-KIT
stimuliert werden. Das wirde dann bedeuten, dass Denosumab mit dem Ansatz als
RANKL-Inhibitor nur eine geringe oder keine Wirkung hat, da eine Stimulation der
Osteoklasten direkt tber Mastzellen mittels scf erfolgen wirde.

In der Studie von Rabenhorst et al. wurden Hinweise dafur gefunden, dass bei der

Osteoporose in Zusammenhang mit der Mastozytose ein weiterer Signalweg eine
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Rolle spielt. So fand sich in ihrer Studie bei Patienten mit einer verminderten
Knochendichte zum einen erhthte Serum-Tryptase- und IL-6-Level sowie signifikant
erhohte Serum-Level von RANKL und OPG (Rabenhorst et al. 2013). Dartber hinaus
jedoch zeigten sich erhdhte SOST/Sclerostin-Level (Rabenhorst et al 2013). Bereits
im Jahre 1988 wurde die Erkrankung Osteosklerose, eine genetische Erkrankung mit
einer erhdohten Knochenformation beschrieben (Beighton 1988): Patienten mit einem
SOST-Gen-Defekt haben eine vermehrte Knochenformation und Knochenmasse.
Sclerostin hemmt Osteoblasten Uber eine Hemmung des Wnt-Signalweges (Li et al.
2005, Seménov et al. 2005, Ellies et al. 2006). Daher kommt es bei einem Gen-
Defekt aufgrund einer verminderten Hemmung des Knochenaufbaus zu einem
Uberschissigen Knochenwachstum. Tierstudien haben gezeigt, dass das
Ausschalten des SOST-Genes eine Zunahme an Knochendichte (Lin et al. 2009) und
eine vermehrte Expression des Genes eine verminderte Knochendichte zur Folge
haben (Kramer et al. 2010). Ein erhoht Serum-Konzentration an Sclerostin lasst
vermuten, dass eine hier vermehrte Hemmung des Knochenaufbaus bei
Mastozytose-Patienten eine Rolle bei der Entstehung einer Osteoporose spielt und
das Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und Knochenresorption in Richtung
Resorption verschiebt.

Die Untersuchung von Knochenbiopsien von Mastozytose-Patienten in Bezug auf
Sclerostin, RANK und RANKL -expression bzw. -protein wirde hierzu weitere
Hinweise liefern. Folglich ware neben der bisherigen Therapie mit Bisphosphonaten
der Therapieansatz mit Inhibitoren von Sclerostin und RANKL (Denosumab) bei der

Therapie der Mastozytose-assoziierten Osteoporose sinnvoll.

Wie bereits erwéhnt, spielt die fokale Infiltration des Knochenmarks als
Hauptkriterium nach WHO bei der Diagnose einer systemischen Mastozytose eine
grol3e Rolle (Proelss et al. 2007, Valent et al. 2007). Pathologische Verdnderungen
am Knochen finden vor allem im Zusammenhang mit einer systemischen
Mastozytose in der Literatur Erwahnung (Horny et al. 2008). Zumindest bei einem
Teil der Patienten mit einer Osteoporose ist die Infiltration des Knochenmarks durch
pathologische Mastzellen zu beobachten (Brumsen et al. 2002) oder ein
Zusammenhang zwischen Knochenmarksbefall durch Mastzellen und verminderter
Knochendichte oder Frakturen beschrieben (Fallon et al. 1983, Seitz et al. 2013). In

unserem Kollektiv scheint eine fokale Infiltration als Definitions-Kriterium einer ISM
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nicht allein entscheidend fur eine verminderte Knochendichte zu sein, da bei
Patienten mit und ohne fokaler Infiltration des Knochenmarks die Knochendichte
erniedrigt war. Allerdings sprechen auch unsere grenzwertig signifikanten Daten
dafur, dass bei ausreichend grof3en Untersuchungszahlen Ergebnisse mit signifikant
unterschiedlicher Knochendichte der LWS die Folge sein kdnnten. Hier sind weitere
Untersuchungen an einem grolBeren Kollektiv mit ausreichend vielen

Knochenmarksbiopsien sinnvoll.

Die einzelnen Laborparameter wurden sehr unterschiedlich haufig bestimmt. Vor
allem die Bestimmung von knochenspezifischen Laborparametern wie BAP (n=10),
25-OH-Vitamin D3 (n=9), Cross-Links-DPD (n=6), PTH (n=4) und Kalzium im 24-h-
Urin wurde selten durchgefiihrt. Hier besteht die Vermutung, dass zum einen eine
fehlende Standardisierung im Vorgehen bei Patienten mit Osteoporose der Grund
sein kann. Zum anderen sind Laborparameter wie das Kalzium im 24-h-Urin auf-
wendige Untersuchungen, deren Durchfihrung in der allgemeinen klinischen Routine
nicht erwartet werden kann. Das Auftreten von Frakturen wird im Allgemeinen nicht
mit einer Osteoporose in Zusammenhang gebracht. Daher nahm die
knochenspezifische Diagnostik eventuell keinen sehr hohen Stellenwert ein. Es
finden sich Aussagen in der Literatur dartber, dass zumindest viele Frakturen der
Wirbelsaule klinisch inapparent verlaufen und lange unerkannt bleiben (Darr et al.
2008). Somit muss man auch bei Mastozytosepatienten bezlglich

Wirbelkdrperfrakturen von einer hohen Dunkelziffer ausgehen.

Die Laborparameter betreffend war in diesem Kollektiv auffallig und signifikant, dass
das Serum-Phosphat bei den Patienten mit ISM im Vergleich zu den Patienten mit
CM signifikant erniedrigt war. Das Serum-Phosphat war fur beide Patientengruppen
in diesem Kollektiv weder pathologisch erniedrigt noch erhéht. In einer katabolen
Stoffwechsellage kann die Phosphat-Konzentration im Plasma jedoch bei Verlust von
Phosphat lange Zeit konstant bleiben, da Phosphat zum Ausgleich aus den Zellen in
Richtung des Extrazellularraumes transportiert wird (Thomas 2005b). Das Phosphat
ist zu ca. 75% - 85% im menschlichen Skelett gespeichert (Thomas 2005b, Fliser
und Ritz 1998). Der Phosphatstoffwechsel ist mit dem Kalziumhaushalt verbunden
(Jakob et al. 2008). So sind 5% des Gesamtkalziums im Serum an Anionen wie vor

allem Phosphat gebunden (Thomas 2005a). Das Serum-Kalzium wie auch das
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Albumin waren bei den Patienten mit einer ISM gegeniiber den Patienten mit einer
CM jedoch nur wenig und nicht signifikant erniedrigt. Kalzium-Werte lagen bei beiden
Gruppen im Mittel innerhalb der Norm. Anderungen in der Phosphatkonzentration in
Form einer Hypophosphatdmie sind vor allem durch Umverteilungsprobleme
zwischen Extrazellular- und Intrazellularraum, verminderte gastrointestinale
Resorption (wie zum Beispiel bei Diarrh®), erniedrigte renale Rickresorption oder
Stérungen im Vitamin-D-Stoffwechsel begriindet (Fliser und Ritz 1998). So kann es
zum Beispiel bei intestinaler Malabsorption mit verminderter Vitamin-D-Wirkung und
geringer Absorption von Kalzium zu einem sekundaren Hyperparathyreoidismus und
Hypophosphatamie kommen (Fliser und Ritz 1998). Zusatzlich zu dem bereits
erwahnten Effekt von Parathormon auf die Mastzellen kann ein erhéhtes PTH die
Ausscheidung von Phosphat Uber die Nieren verstarken (Thomas 2005b). Wie
bereits erwahnt, wurden sowohl das PTH als auch das Vitamin D3, welche beide die
Phosphatkonzentration im Serum beeinflussen kénnen, in unserem Kollektiv leider
nur selten bestimmt. Das Gleiche gqilt fir Marker des Knochenstoffwechsels wie
Osteocalcin, Cross-Links-DPD und Kalzium im 24-h-Urin, sodass der signifikante
Unterschied im Phosphat schlecht eingeordnet werden konnte. Einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Phosphat-Spiegeln und chronischen Diarrh6en sowie
chronischen Diarrh6en und der Knochendichte, konnten wir in unserem Kollektiv von
Patienten mit Mastozytose nicht nachweisen. Es ware interessant in der Zukunft die
Phosphatparameter systematischer zu bestimmen um der Ursache des
Phosphatwertes auf den Grund zu gehen. Dafur wéaren auch die phosphaturischen
Parameter wie z.B: das FGF23 relevant.

Innerhalb der nach T-score eingeteilten Auspréagungsformen der DXA-
Untersuchungen (Osteoporose, Osteopenie und Normalbefund) wollten wir das
Verhalten der fur den Knochenstoffwechsel relevanten Laborparameter bestimmen.
Unterschiede in den Phosphat-Spiegeln zeigten sich hier nicht. Wir fanden signifikant
hohere Werte fir den Laborparameter BAP in der Gruppe der Patienten mit
Osteoporose (Mittelwert 19,3 pg/l) im Vergleich zu den Patienten mit Osteopenie
(Mittelwert 6,83 pg/l). Es existieren Studien, bei denen Frauen mit einer Osteoporose
im Vergleich zu gesunden signifikant erhéhte BAP-Werte aufwiesen (Garnero und
Delmas 1993, Gonnelli et al. 1996). In einer anderen Studie an 77 Frauen konnten
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne

Osteoporose gefunden werden (Yilmaz et al. 1999). Die BAP ist ein Marker einer
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erhdohten Knochenformation (Seibel 2005), der bei erhdhter Osteoblastenaktivitat an-
steigt (Drees et al. 2005). Eine Erhéhung der BAP bedeutet jedoch nicht zwangs-
laufig, dass sich bei diesen Patienten zum Beispiel durch medikamenttse Therapie
mit Vitamin D die Knochendichte verbessert hat. Es ist wahrscheinlich, dass es sich
um eine high-turnover-Osteoporose handelt, bei der ein vermehrter Knochenabbau
einen vermehrten Aufbau Ubersteigt. Hier ware es fur die Einordnung unserer
Ergebnisse wichtig gewesen, Laborbestimmungen von Knochenabbauparametern
wie die cross-links-DPD im Urin und die Werte des Hormons Vitamin D fir diese
Patienten zu kennen. In der Studie von Ross et al. waren in einem Kollektiv von 512
Frauen Serum-BAP-Spiegel initial signifikant hoher bei Patientinnen, die zu einem
spateren Zeitpunkt eine Fraktur erlitten hatten (Ross et al. 2000). In alterskorrigierten
logistischen Regressionsmodellen zeigte sich hier eine signifikante Assoziation zu
neuen Frakturen (Odds ratio: 1,53) (Ross et al. 2000). In der Studie von Garnero et
al. an postmenopausalen Frauen war das relative Risiko, eine osteoporotische
Fraktur zu erleiden, fur Patientinnen mit hohen Serum-BAP-Werten ebenfalls
signifikant erhéht (Garnero et al. 2000). Aufgrund fehlender Werte konnten wir keinen
Vergleich mit Patienten mit Normalbefund durchfiihren. Jedoch war dieser Marker
der Knochenformation in unserem Kollektiv mit einer stark verminderten Knochen-
dichte assoziiert. Das ist ein Hinweis darauf, dass fir Mastozytosepatienten eine
erhohte BAP moglicherweise einen pradiktiven Wert fir das Risiko einer
Osteoporose bzw. einer osteoporotisch bedingten Fraktur hat. Bei Patienten mit
Mastozystose wurde ein Zusammenhang im Sinne einer positiven Korrelation
zwischen BAP und Serum-Tryptase gefunden (Guillaume et al. 2013). Fur die
Zukunft ware zu diskutieren, ob bei Patienten mit einer verminderten Knochendichte
Marker der Knochenformation und der Resorption bestimmt werden sollten, da sie
bei der Abschatzung des Frakturrisikos als Zusatz zur Bestimmung der Knochen-
dichte hilfreich sein kbnnen (Johnell et al. 2002). In den Leitlinien Mastozytose der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft finden sich diesbezuglich keine
Empfehlungen (Leitlinien Mastozytose 2008).

Das Serum-Kalzium war sowohl im Vergleich zwischen Patienten mit Osteoporose
und Patienten mit Normalbefund als auch im Vergleich zwischen Patienten mit
Osteopenie und Patienten mit Normalbefund signifikant niedriger fur die Gruppe mit
Osteoporose bzw. Osteopenie. Die Serum-Kalzium-Werte lagen fiir alle drei Gruppen

durchschnittlich im Normbereich. Die Hohe des Serum-Kalziums hangt von vielen
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Faktoren ab (Arnaud und Sanchez 1990), wie zum Beispiel von der Ernéhrung, der
intestinalen Kalziumresorption und dem Parathormon-Spiegel. 99% des Kalziums
befindet sich im Knochen (Arnaud und Sanchez 1990). Grunde fir einen niedrigen
Kalzium-Spiegel kdnnen zum Beispiel in verminderter Resorption durch den Darm
oder in einer die Knochenresorption tUbersteigenden Knochenformation liegen. Da in
diesem Fall bei den Patienten mit Osteoporose und Osteopenie eine verminderte
Knochendichte bestand — das heil3t, die Knochenresorption generell die Knochen-
formation Ubertraf — dberpruften wir, ob hier ein Zusammenhang mit einer
verminderten Resorption im Darm bestehen kann. Wir verglichen das Serum-Kalzium
bei Patienten mit und ohne Durchfalle innerhalb der Gruppen der Patienten mit
Osteoporose und Osteopenie getrennt. Die Kalzium-Spiegel waren sowohl in der
Osteoporose- als auch in der Osteopenie-Gruppe nicht unterschiedlich bei den
Patienten mit oder ohne Durchfall. Wir konnten also nicht zeigen, dass der Durchfall
eine Ursache fur die veranderten Kalzium-Spiegel darstellt. An dieser Stelle muss
angemerkt werden, dass fur die Interpretation unserer Ergebnisse wichtige
Parameter nicht zur Verfigung standen. Nur selten wurde das Parathormon (PTH)
bestimmt. Das Parathormon bewirkt eine Steigerung des Kalzium-Spiegels Uber
mehrere Mechanismen (Thomas 2005a). So fordert es die Kalzium-Reabsorption in
den Nieren und die Bildung von Vitamin D3 sowie eine vermehrte
Knochenresorption. Auch das Vitamin D3 wurde, wie bereits erwahnt, nur selten be-
stimmt. Es fuhrt unter anderem Uber eine Erhéhung der Kalzium-Absorption im Darm
zu einem Anstieg des Serum-Kalziums (Herold 2010c). Da einige Patienten eine
medikamentdse Therapie mit Vitamin D3 und auch Kalzium erhielten, ist es mdglich,
dass die Kalzium-Spiegel zum Teil bereits beeinflusst waren. Weiterhin handelt es
sich bei den Kalzium-Werten um das nicht fir Aloumin korrigierte Gesamtkalzium.
Eine selektivere Erfassung des biologisch aktiven Kalziums ist Gber die Bestimmung
des ionisierten oder fur Albumin korrigierten Kalziums moglich (Fliser und Ritz 1998).
Da die Bestimmung des ionisierten Kalziums zu aufwendig ist (Thomas 2005a), sollte
in Zukunft das fur Albumin korrigierte Kalzium angegeben werden. Keine
signifikanten Unterschiede zeigten die Werte fir den Laborparameter TSH in der
Gruppe der Patienten mit Osteoporose im Vergleich zu der Gruppe mit
Normalbefund. Da die peripheren Schilddrisenhormone nicht in unsere Daten auf-
genommen wurden, kdénnen hier nur Aussagen zum TSH erfolgen. Supprimierte

TSH-Spiegel haben in anderen Untersuchungen relevante Effekte auf den Knochen
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gezeigt (Abe et al. 2007, Morris 2007). Diese Effekte konnten vor allem bei Ostrogen-
mangel in der Menopause gezeigt werden (Morris 2007), wahrend zumindest der
Effekt durch TSH-supprimierende Therapie mit L-Thyroxin im Vergleich bei pra-
menopausalen Frauen gering zu sein scheint (Gyulai et al. 2001). Ob der Knochen
maoglicherweise empfindlicher auf andere Einfliisse wie ein supprimiertes TSH oder
erniedrigte Kalzium-Spiegel reagiert, wenn zusatzlich eine Mastozytose besteht,
kbnnte man in zukinftigen prospektiven Studien mit Mastozytosepatienten

untersuchen.
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5. Kritische Anmerkungen zur Studie

Die Interpretation der innerhalb dieser Studie durchgefiihrten Analysen ist durch den
retrospektiven Ansatz und die Datenanalyse tber 28 Jahre erschwert. Zum Zeitpunkt
der Datensammlung lagen jedoch nahezu keine vertffentlichten Auswertungen von
Mastozytosepatienten bezuglich des Knochens vor, so dass die Analyse
aulRerordentlich interessant erschien und man Mdoglichkeiten zur besseren
prospektiven Datensammlung evaluieren sollte. Der Stichprobenumfang des
Patientenkollektivs war mit einer Anzahl von 93 bzw. 71 Patienten im Vergleich zur
damaligen Literatur sogar gut. Allerdings standen bei Subgruppenanalysen nur kleine
Patientenzahlen zur Verfigung, da die in dieser Studie untersuchten Parameter nicht
fur alle Patienten vorlagen. Zum Beispiel sind nicht bei allen Patienten
Bestimmungen der Knochendichte vorgenommen worden. Dies ist zum Teil gut
begrindet, z.B. waren 16 Patienten unseres Kollektivs zum Zeitpunkt der
Auswertung unter 17 Jahre alt. Zu Recht ist bei keinem dieser jungen Patienten (aus
strahlenhygienischen Gesichtspunkten) bis zum Zeitpunkt der Auswertung eine DXA-
Untersuchung durchgefuhrt worden. Ebenfalls sind die verschiedenen
immunhistochemischen Untersuchungen der Biopsie-Materialien nicht immer
durchgefuihrt worden. Hier ist zu bericksichtigen, dass sich diese Studie retrospektiv
Uber 28 Jahre erstreckt und erst seit 2001 Kriterien der WHO zur Diagnose einer
Mastozytose etabliert sind. Auf die Wichtigkeit dieser Untersuchungen zumindest bei
erwachsenen Patienten zum Ausschluss einer systemischen Mastozytose nach
WHO-Kriterien wurde bereits eingegangen. Eine nachtragliche Aufarbeitung von
Biopsien konnte Gegenstand weiterer Studien sein. Angaben zu den Risikofaktoren
der Osteoporose waren sehr selten aus den Akten zu gewinnen, da sich die
Bedeutung der Risikofaktoren fir die Osteoporose-Therapie erst seit 2006 Klar
etabliert hat. Die klinische Untersuchung vieler Patienten wurde z.T. noch vor dieser
Etablierung durchgefuihrt. Eine gro3e Rolle spielt allerdings ein fehlendes
standardisiertes diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit méglicher Osteoporose
bei Mastozytose, da das Bewusstsein fir diese Komplikation erst in den letzten
Jahren zugenommen hat. Das erklart auch das Fehlen wichtiger fur den
Knochenstoffwechsel essentieller Parameter des Calcium- und Vitamin D-

Stoffwechsels. Bei Angaben zu den Frakturen blieb oft unklar, ob es sich um eine
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Fraktur nach Trauma oder um eine Fragilitatsfraktur handelte, ein grof3er Anteil der
haufig klinisch stummen Wirbelkdrperfrakturen wird gar nicht diagnostiziert worden
sein. Bei einem Teil der Analysen ergab sich die Signifikanz erst durch eine hohere
Zahl von Patienten, somit sollten prospektive Studien alle relevanten Parameter von

den untersuchten Patienten umfassen.
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6. Ausblick

Es gibt Hinweise aus anderen Studien, dass das Zytokin Interleukin-6, welches in
unserem Kollektiv sehr selten bestimmt worden ist, sowohl mit der Knochen-
Beteiligung als auch mit der Schwere der Erkrankung korreliert. Da das
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie zur Mastozytose vergleichsweise grol3 ist,
kénnte durch nachtragliche Kontrollen von Interleukin-6 Uberprift werden, ob diese
Zusammenhange auch in unserem Kollektiv zu erkennen sind. So kénnte das Zytokin
fur die Diagnostik und den Verlauf von Mastozytose-Erkrankungen eine Rolle
spielen. Zusatzlich stellt sich die Frage, ob bei Patienten mit niedriger Serum-
Tryptase, wie beispielsweise bei der kutanen Mastozytose, die Bestimmung von
Interleukin-6 sinnvoll sein kdnnte oder ob das Interleukin-6 in diesen Féllen ebenfalls
nicht erhoht ist.

Zudem ware eine Bestimmung der Knochendichte bei Mastozytose-Patienten mit
einer kutanen Form sinnvoll, um unsere Beobachtungen zu prifen, dass auch eine
kutane Mastozytose eine Verminderung der Knochendichte zumindest begunstigt.
Da viele der Knochenhistologien nicht hinreichend auf die immunhistochemischen
Kriterien der WHO zur Diagnostik einer systemischen Mastozytose hin untersucht
worden sind, konnte man die erforderlichen Untersuchungen wie z.B. c-Kit-
Mutationsanalysen bei den vorhandenen histologischen Praparaten nachholen.
Weiterhin stellt sich die Frage, ob sich histologische Kriterien, wie in der Studie von
Delling et al. 2001 angegeben, auch an den Préaparaten des Knochens der Patienten
in unserem Kollektiv anwenden lassen. Es kénnten weitere immunhistochemische
Untersuchungen zur Rolle der Mastzelle bei der Osteoporose Sinn machen. So lieRe
sich untersuchen, inwieweit Mastzellen als Quelle von RANKL in unserem Kollektiv
eine Rolle bei der Mastozytose-assoziierten Osteoporose spielen. Im Weiteren ist zu
prufen, ob und in welchem Ausmal} bei dieser Form der sekundéren Osteoporose
eine gegenseitige Beeinflussung von Mastzellen, Osteoblasten und Osteoklasten
besteht. Es stellt sich die Frage, welche Rolle Sclerostin bei der Mastozytose-

assoziierten Osteoporose spielt.
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7. Zusammenfassung

Die Mastozytose wird als Ursache einer sekundaren Osteoporose haufig
unterschatzt. Die Osteoporose ist mit einem erhdhten Risiko fir Frakturen assoziiert,
welche die Morbiditdt und Mortalitat steigern. So stellt die Osteoporose als Teil des
Erkrankungsbildes Mastozytose eine schwere Belastung von Gesundheit und
Lebensqualitat der Patienten dar.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie mit Informationen aus Akten der Haut-
klinik der Universitatsmedizin Géttingen sowie des Endokrinologikums Géttingen.
Insgesamt gehorten zu unserem Kollektiv 71 Patienten mit einer Mastozytose und 22
Patienten mit dem klinischen Verdacht einer Mastozytose.

Von den 71 Patienten mit der Diagnose Mastozytose waren 26 Patienten an einer
indolent systemischen Mastozytose und 41 Patienten an einer kutanen Form er-
krankt. 30 (77%) der Patienten mit einer DXA-Messung hatten eine Osteopenie oder
Osteoporose. Diese Patienten waren im Mittel 49 Jahre alt (SD * 15,1). Es fand sich
in unserem Kollektiv in Bezug auf den Bereich der Lendenwirbelsaule eine signifikant
negative Korrelation zwischen Serum-Tryptase-Werten und T-score (p < 0,05).
Allerdings fand sich ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen Alter und
Knochendichte (p<0,05). Sowohl Patienten mit einer kutanen als auch indolent
systemischen Mastozytose wiesen eine verminderte Knochendichte auf -
insbesondere im Bereich der Lendenwirbelsaule (trabekuléarer Knochen).

In unserem Kollektiv zeigte sich, dass eine verminderte Knochendichte insbesondere
— aber nicht nur — bei den mannlichen Patienten eine wichtige Komplikation der
Mastozytose ist. Eine verminderte Knochendichte scheint auch bei Patienten mit
einer kutanen Mastozytose eine wichtige Rolle zu spielen. Insbesondere scheint der
trabekuldre Knochen betroffen zu sein. In unserem Kollektiv korreliert die Tryptase
mit der Knochendichte unabhangig von Alter und BMI. Die Serum-Tryptase kann
somit als Indikator fir eine Beteiligung des Knochens bei Mastozytose klinischen
Nutzen finden. Auch gibt es Hinweise daflir, dass eine hohe Serum-Tryptase ein
Indikator fur eine erhohte Frakturgefahr ist. Es stellt sich die Frage, ob weitere
laborchemische Parameter wie BAP komplementar zur Knochendichtebestimmung
fur die Einschatzung eines Osteoporose-Risikos bei Mastozytosepatienten genutzt
werden konnten. Die Rolle von Sclerostin, RANK und RANKL bei der Mastozytose-

assoziierten Osteoporose sollte in weiteren Studien untersucht werden.
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Interesse an der Gynakologie geweckt. Daher wahlte ich Gynakologie als mein
Wahlfach in Bezug auf das Praktische Jahr und mein Examen aus. Meine
Doktorarbeit begann ich aufgrund meines Interesses auf dem Gebiet der
Endokrinologie bei Frau Prof. Dr. med. Heide Siggelkow aus der Klinik far
Gastroenterologie und Endokrinologie.

Nach Bestehen des Examens im Dezember 2010 bewarb ich mich am Stadtischen
Klinikum Luneburg um eine Assistenzarzt-Stelle in der Abteilung fur Gynékologie und

Geburtshilfe. Im Laufe der Arbeit wurde mir jedoch schnell klar, dass ein operatives
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Fach nicht meinen Starken entspricht und sich die Verbindung aus Gynakologie und
Endokrinologie erst sehr spéat in meinem Werdegang realisieren lassen wirde.
Zudem empfand ich personlich die Zeit, die einem Stationsarzt wahrend einer Visite
fur die Patienten zur Verfigung steht, als zu gering. So stellte sich fur mich die
Frage, welches andere Fachgebiet der Medizin interessant sein kénnte. Aul3erdem
wollte ich wieder in Hamburg leben. Kurzfristig ergab sich die Moglichkeit, im Oktober
2011 eine zuné&chst auf ein Jahr befristete Schwangerschafts-Vertretungsstelle in der
Radiologie im Marienkrankenhaus in Hamburg anzutreten. Ich nahm diese Stelle an
und arbeite bis heute in der Abteilung fir Diagnostische und Interventionelle

Radiologie des Marienkrankenhauses in Hamburg.
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