Eine MCAD erkennen
und verstehen
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Mastzellen sind Teil des
Immunsystems

Zundchst wollen wir die Rolle der Mastzellen in unserem Korper erlau-
tern und anschlieRend darstellen, was passiert, wenn sie aus dem Ruder

laufen.

Unser Immunsystem besteht aus einem
Zusammenspiel zwischen bestimmten Zel-
len, Signalstoffen und Geweben und gehort
zu den komplexesten Systemen in unse-
rem Korper. Grob ldsst sich ein unspezifisch
agierendes Abwehrsystem von einer spezifi-
schen Abwehr unterscheiden. Da das unspe-
zifische Immunsystem bereits mit der Ge-
burt vorhanden ist, wird es als angeborenes
Immunsystem bezeichnet. Auch wenn die-
ses System nach der Geburt noch nicht voll-
stdndig ausgebildet ist, kann es zusammen
mit den {iber die Muttermilch aufgenom-
men Abwehrstoffen den Sdugling doch vor

einer Vielzahl gefahrlicher Erreger schiitzen.

Das angeborene Immunsystem ist die erste
Verteidigungslinie gegen Eindringlinge und
umfasst sowohl mechanische Barrieren wie
Haut und Schleimhaut als auch Immunzel-
len wie die sogenannten neutrophilen, eo-
sinophilen und basophilen Granulozyten,
Monozyten und Mastzellen.

Parallel zur unspezifischen Abwehr wird die
spezifische Abwehr, medizinisch korrekt das

adaptive Immunsystem, aktiviert. Die spe-
zifischen Abwehrzellen, die sogenannten
T-Lymphozyten und die B-Lymphozyten (die
nach Umwandlung in Plasmazellen die Anti-
korperproduktion betreiben) kénnen gezielt
gegen bestimmte Erreger vorgehen, weil ein
fritherer Kontakt mit diesen Eindringlin-
gen zum Aufbau eines Immungedéachtnisses
gefiihrt hat. Kommt es erneut zu einer In-
fektion mit einem bereits bekannten Erre-
ger, kann dieses Abwehrsystem schnell re-
agieren. Dieses Immungedachtnis entwickelt
sich allerdings erst im Laufe des Erwachsen-
werdens und ist daher bei Kindern noch un-
zureichend ausgebildet.

Mastzellen haben eine zen-
trale Rolle im Immunsystem

Mastzellen verbinden die angeborene und
die adaptive Immunitdt. Sie konnen schnell
auf Gefahrensignale reagieren, indem sie
iber verschiedene Mechanismen einen
Cocktail von hunderten verschiedener Bo-
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tenstoffe, die sogenannten Mediatoren, bil-
den und freisetzen konnen, um benachbarte
Zellen tiber die Gefahrenlage zu informie-
ren und die richtigen Zellen des Immunsys-
tems zu rekrutieren und zu aktivieren. Diese
Kommunikation zwischen Mastzellen und
den Zielzellen des Immunsystems und der
Gewebe kann iiber unterschiedliche Wege
erfolgen, die hinsichtlich der Zielzellen un-
gezielt und hinsichtlich der ausgelésten Wir-
kungen unspezifisch oder aber sehr gezielt
und spezifisch sein konnen. Somit erfiillen
Mastzellen sowohl die Funktion als Effektor-
zellen wie auch als regulatorische Zellen. Sie
gehoren damit beiden Komponenten des Im-
munsystems an, dem angeborenen und dem
adaptiven Immunsystem, und sind somit der
zentrale Baustein unseres Immunsystems.
Das ist moéglicherweise darauf zuriickzufiih-
ren, dass sie vermutlich als erste Form von
Immunzellen vor mehr als 450 Millionen
Jahren entstanden sind und wahrend dieser
langen Zeit der Evolution sich diese Aufga-
ben selektiert haben.

Die Mastzelle: ein Steckbrief

Mastzellen sind runde, 20-30 um grofSe Zel-
len, die zur Gruppe der weifSen Blutkérper-
chen (Leukozyten) gehoren. Sie finden sich
in allen Geweben, aber besonders prasent
sind sie in Bereichen, die mit unserer Umge-
bung in Kontakt stehen, da sie die vorderste
Front unseres Abwehrsystems darstellen:
Das ist an der duf3eren Seite unseres Kdrpers
die Haut und das sind innerhalb des Kérpers
die Schleimhdute unserer Atemwege und
unseres Verdauungstraktes. Die Mastzel-
len der Schleimhaut (mukosale Mastzellen)
sind mit einer Lebensdauer von zwei Wo-
chen kurzlebig (zumindest, wenn sie gesund
sind). Die Bindegewebsmastzellen, die u.a.

in der Haut, in der Luftréhre, im Fettgewebe,
in der Bauchhohle sowie in der Nahe von
BlutgefdBen und Nervenfasern/-endigungen
angesiedelt sind, leben dagegen lange.

Was die Entwicklung der Mastzellen angeht,
nahm man bisher an, sie wiirden sich aus-
schlieRlich im Knochenmark als Stammzel-
len entwickeln und dann als unreife Vor-
lduferzellen mit dem Blutstrom in Organe
und Gewebe einwandern und sich dort un-
ter dem Einfluss der sie umgebenden Zellen
ausdifferenzieren. Heute geht man davon
aus, dass sich die Stammzellen bereits im
Embryo in rdumlich getrennten Bereichen
entwickeln, also die verschiedenen Formen
von Mastzellenvorlduferzellen bereits in der
Embryonalzeit in die Gewebe einwandern.
Dort verbleiben sie als Vorlduferzellen bzw.
hdamatopoetische Stammzellen auch nach
der Geburt und reifen bei Bedarf unter dem
Einfluss von Zellkommunikationsstoffen (Zy-
tokine), wie dem Stammzellfaktor (SCF), die
die umliegenden Gewebe freisetzen, gewe-
bespezifisch aus. Diese neuen Erkenntnisse
sind u.a. deshalb so interessant, weil die
Aufrechterhaltung der Mastzellpopulation
offenbar unabhdngig vom Knochenmark ge-
wadhrleistet werden kann, ndamlich tiber die
langlebigen, gewebsresidenten Vorlduferzel-
len. Je nachdem, was an ihrem spezifischen
Standort erforderlich ist, unterscheiden sich
Mastzellen erheblich in ihrem Botenstoffge-
halt und in ihrem Rezeptorenbesatz.

Mastzellen kénnen eine Vielzahl an
Botenstoffen freisetzen

Mastzellen spielen sowohl bei immunologi-
schen als auch bei nicht immunologischen
Prozessen eine wichtige Rolle. Sie kénnen
bei Bedarf in Vesikeln gelagerte Botenstoffe,
wie Histamin und Tryptase, freisetzen, aber
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2 Mastzellen spielen eine zentrale Rolle in
unserem Immunsystem und verbinden die an-
geborene und die adaptive Immunitat.

auch eine Vielzahl an Botenstoffen wie Zy-
tokine synthetisieren und freisetzen, wenn
sie den Befehl dazu erhalten. Allein die Fiille
von mehr als 350 unterschiedlichen Boten-
stoffen, die von Mastzellen freigesetzt wer-
den kénnen, fithrt vor Augen, wie wichtig
und einflussreich sie sind und wie vielfaltig
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die Symptome sein kénnen, wenn sie aulRer
Kontrolle geraten.

Bei einer allergischen Reaktion werden die
Mastzellen iiber Antikorper, die an entspre-
chenden Andockstellen (IgE-Rezeptoren) in

der Zellmembran festmachen, dazu gebracht,

eine Vielzahl von Botenstoffen gleichzeitig,
u.a. Histamin, auszuschiitten. Letzteres
fiihrt zu den typischen allergischen Reak-
tionen wie juckenden, trinenden Augen,
einer laufenden Nase und an der Haut zu
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Mastzellreiche Organe im Korper
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% Die Organe und Gewebe, die eine hohe Mastzellkonzentration aufweisen, sind auch die-
jenigen, die hdufig zu MCAD-Beschwerden fiihren.
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Mastzellen sind Teil des Immunsystems

Mastzellen sind die Wachter des Kérpers

» Sie reagieren schnell auf Gefahrensig-

nale, indem sie verschiedene Botenstof-

fen bilden und gezielt freisetzen. Das
aktiviert benachbarte Zellen und andere
Zellen des Immunsystems werden re-
krutiert und aktiviert.

» Die Mastzellen schlagen nicht nur bei
Angriffen von auBen durch Krankheits-

Quaddeln, Juckreiz und Rétung. Freigesetzte
Tryptase aktiviert das Komplementsystem.
Freigesetzte Prostaglandine fiihren zu ei-
ner Kontraktion der glatten Muskulatur der
Atemwege sowie einer gesteigerten Schleim-
produktion. Leukotriene erweitern u.a. die
Gefd3e und machen sie durchldssiger. Hepa-
rin hemmt die Blutgerinnung. Abhdngig vom
Aktivierungsreiz kénnen die Mastzellen nur
wenige, ausgewahlte Mediatoren freisetzen
oder aber auch einen ganzen Cocktail aus-
schiitten, je nachdem, was gerade erforder-
lich ist. Neben ihrer maf3geblichen Rolle bei
Allergien sind Mastzellen die Strippenzieher
im Immunsystem und damit wichtig fiir die
Abwehr krankmachender Erreger und auch
fiir die Wundheilung.

Zu den Mastzellmediatoren, die auf Vorrat

hergestellt werden, zdhlen:

» biogene Amine: Histamin, Serotonin, Do-
pamin

 Proteasen (Enzyme, die Proteine spalten):
Tryptase, Chymase

 Proteoglykane: Heparin

e Zytokine: Interleukin-4, Interleukin-15

» Wachstumsfaktoren: NGF, TGF-f3

erreger Alarm, sondern tiberwachen
auch das Gleichgewicht der Kérperfunk-
tionen, z.B. Kérpertemperatur, Gewe-
bedruck, pH-Wert, Osmolaritdt und Hei-
lung von beschddigtem Gewebe.

o Hierfiir sind die Bindegewebsmastzellen
verantwortlich, die iber entsprechende
Messfiihler (Sensoren) verfiigen.

» Peptide: Corticotropin releasing hormone
(CRH), Endorphine, Substanz P

Doch nicht nur das Arsenal der Mastzel-

len selbst ist vielgestaltig, sondern auch die
moglichen Ausloser, die die Mastzellen ak-
tivieren konnen, sind erstaunlich vielfdl-
tig. Dazu gehoren u.a. Immunglobuline (z.B.
IgE-Antikorper bei Allergie), Salicylate, Hor-
mone (z.B. Ostradiol, Corticotropin-relea-
sing hormone), Nervenbotenstoffe wie Ace-
tylcholin, Zytokine, Stoffwechselprodukte
von Krankheitserregern, Schwermetalle,
verschiedene Medikamente (z.B. Ciprofloxa-
cin, Lidocain, Procain, Kontrastmittel, Imp-
fungen), Chemikalien, Insektengifte, aber
auch Stress, Temperaturreize (Hitze, Kilte),
Operationen. Dies sind nur einige der Ak-
tivierungsmoglichkeiten, auch Trigger ge-
nannt, von Mastzellen.

¥ Nun ist nachvollziehbar, warum Men-
schen mit einer Mastzellerkrankung so
unterschiedliche Symptome haben kén-
nen und auch die Ausléser, Trigger ge-
nannt, so individuell unterschiedlich

sind. {{
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Symptome, Ursachen und
Verlauf einer MCAD

Nachdem wir die Mastzellen und ihre Aufgaben kennengelernt haben,
geht es jetzt um die Erkrankung, die entsteht, wenn die Mastzellen aus

dem Ruder laufen.

Das weite Spektrum der Aktivierungsreize
mit intrazelluldren Signaliibertragungswe-
gen, die sich {iberschneiden und gegensei-
tig ersetzen konnen (medizinischer Begriff:
Redundanz) und die Grundlage der Viel-
zahl der immunologischen und nicht im-
munologischen Funktionen der Mastzellen
sind, wird dann zu einem zweischneidigen
Schwert, wenn es zu einer primdren Fehl-
funktion von Mastzellen kommt, also die Ur-
sache der Fehlfunktion in den Mastzellen
selbst vorliegt.

Die gesunde Mastzelle wird nur dann ak-
tiv, wenn sie im Rahmen einer Immunant-
wort z.B. nach einer Verletzung stimuliert
wird. Gestorte Mastzellen dagegen kénnen
sich selbst aktivieren oder krankhaft iiber-
empfindlich gegeniiber aktivierenden Rei-
zen sein. Hierdurch kénnen durch unkon-
trollierte Freisetzung ihrer Botenstoffe
direkt oder indirekt unterschiedlich stark
ausgepragte Beschwerden in allen Organen
und Geweben auftreten. Die multisystemi-
schen Kombinationen aus diesen Beschwer-

den werden als Mastzellmediatorfreiset-
zungssyndrom bezeichnet. Die Erkrankung
wird heute systemische Mastzellaktivie-
rungserkrankung oder kurz MCAD genannt.

Bei der MCAD handelt es sich um einen
Oberbegriff fiir Erkrankungsvarianten, bei
denen das Mastzellsystem gestort ist, weil
die Mastzellen sich selbst aktivieren kon-
nen oder krankhaft iberempfindlich auf
Aktivierungssignale reagieren. Dabei fiihrt
eine Kombination aus mehreren Mutatio-
nen in verschiedenen Genen zu einer Akti-
vitdtssteigerung der betroffenen Mastzellen.
Dies kann dazu fiihren, dass die Mastzellen
sich teilen (Proliferation), wenn sie aktiviert
werden, oder der programmierte Zelltod
(Apoptose) gehemmt wird. Die krankhaft
iiberaktiven Mastzellen setzen unkontrol-
liert Botenstoffe frei. Das fiihrt zu einer kas-
kadenhaften Aktivierung von gesunden
Mastzellen mit massiver Freisetzung von de-
ren Botenstoffen. Im betroffenen Gewebe
zeigen sich gewebstypische Verdanderungen
und Symptome (Seite 17). Als systemisch
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Symptome, Ursachen und Verlauf einer MCAD

Oberbegriff Primdre Mastozytose
systemische Mastzell- kutane
Erkrankungsklassen aktivierungserkrankung = Mastozytose
MCAD
. systemische
systemisches Mastzell- Mastozytose =

Varianten aktivierungssyndrom = SM

MCAS
Haufigkeit .
(Privalenz) 17 % der Bevélkerung 0,3-13/100.000

Bei der MCAD handelt es sich um einen Ober-

begriff fiir Erkrankungsvarianten, bei denen
das Mastzellsystem systemisch gestort ist.

wird diese Erkrankung bezeichnet, weil sie
den ganzen Korper betrifft, da die lokal mas-
siv freigesetzten Mediatoren in die Blutbahn
ibertreten oder mit der Lymphe verteilt
werden. Dann werden Erfolgszellen auch an
anderen Stellen stimuliert bzw. dort ansas-
sige gesunde Mastzellen zur Mediatoraus-
schiittung animiert, was sich dann in dem
schon genannten Mastzellmediatorfreiset-
zungssyndrom zeigt.

Welche Varianten der MCAD
gibt es?

Die daueraktiven mutierten Mastzellen
miissten eigentlich entsorgt werden, da sie

nicht mehr ordnungsgemaf funktionieren.
Genau das geschieht aber nicht, weil der
programmierte Zelltod nur dann eingeleitet
werden kann, wenn sich die Mastzellen im
Ruhezustand befinden. Daher kommt es im
Laufe einer MCAD zundchst in einzelnen Ge-
weben und Organen, spéter im gesamten Or-
ganismus zu einer Zunahme an Mastzellen.
Der medizinische Begriff dafiir ist »Masto-
zytose«: Masto = die Mastzellen betreffend
und Zytose = Anreicherung eines Zelltyps.
Dies betrifft die langlebigen Bindegewebs-
mastzellen genauso wie die kurzlebigen mu-
kosalen Mastzellen.

Die weitere Untergliederung der unter-
schiedlichen Erkrankungsvarianten ist histo-
risch entstanden und leider etwas unlogisch.
e Der Oberbegriff heif$t Mastozytose. Dazu
gehoren zwei Erkrankungsklassen: die
systemische Mastzellaktivierungserkran-
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kung (MCAD) und die kutane Mastozytose
(eine Erkrankung, bei der nur die Mastzel-
len der Haut betroffen sind).

So weit, so gut. Die MCAD wiederum wird
in die systemische Mastozytose und das
systemische Mastzellaktivierungssyndrom
(MCAS) unterteilt.

Die weiteren Unterteilungen ersparen wir
Ihnen an dieser Stelle. Nur so viel, die bos-
artige Erkrankung Mastzell-Leukdmie

ist extrem selten und gehért zur Unter-
klasse der ebenfalls seltenen systemischen
Mastozytose und nicht zu der haufigen
Variante, dem systemischen Mastzellakti-
vierungssyndrom (MCAS).

Diese Erkrankungsbezeichnungen sind nicht
nur verwirrend, sie passen auch nicht zum
heutigen Wissensstand der Erkrankungsent-
wicklung. Denn im Grunde handelt es sich
beim MCAS und der systemischen Mastozy-
tose um ein und dieselbe Erkrankung! Die
einzige Besonderheit, die die systemische
Mastozytose kennzeichnet, ist eine spezielle
Mutation. Auf diesen Zusammenhang gehen
wir spdter noch genauer ein.

¥ An dieser Stelle ist nur wichtig zu wis-
sen, dass jeder Betroffene mit einer
MCAD eine individuelle Kombination an
Mutationen in seinen erkrankten Mast-
zellen trégt, und diese fiihren letztlich
auch zu einer sehr individuellen Sym-
ptomatik. €

Symptomatik der MCAD

In Deutschland sind ca. 17% (in den USA
20%) der Bevolkerung von einer MCAD be-
troffen. Charakteristisch fiir die Erkrankung
ist der unvorhersehbare Wechsel in Zusam-
mensetzung und Schwere der Symptomkon-
stellationen. Diese ausgepragten multisyste-
mischen Anderungen von Art und Schwere
der Beschwerden sind unter den medizini-
schen Erkrankungen einzigartig und soll-
ten den Betroffenen und auch die behan-
delnden Arzte an das Vorliegen eines MCAD
und nicht, wie weitverbreitet, an eine so-
matoforme Stérung denken lassen. In der
folgenden Tabelle sind die hdufigsten mast-
zellmediatorinduzierten Symptome zusam-
mengestellt.

Wie finde ich einen kompetenten drztlichen Ansprechpartner, der
mich mit meiner systemischen Mastzellerkrankung betreut?

Die Ansprechpartner der Patienten sind
die jeweils behandelnden Arzte, denen
durch Fortbildungsmafinahmen dieses
haufige Krankheitsbild, dessen Diagnos-
tik, Behandlung und Problematik bekannt
sein sollten. Leider ist dies in der Realitat
zu oft nicht der Fall. Wir als Autoren die-
ses Ratgebers konnen keine Empfehlun-
gen zu konkreten Krankenhdusern oder

niedergelassenen Arzten aussprechen,
da uns nicht bekannt ist, welcher Arzt die
systemische Mastzellaktivierungserkran-
kung in dervon uns praktizierten internis-
tisch orientierten Weise behandelt. Hier
kdonnte eine Nachfrage bei lokalen Selbst-
hilfegruppen oder im Forum des Selbsthil-
fevereins Mastozytose e.V.' weiterhelfen.
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Zusammenstellung der hdufigsten Mastzellmediator-induzierten Symptome;
modifiziert nach Afrin et al.?

Symptombereiche Symptome
korperliche Verfassung e Schwéche und Kraftlosigkeit
(= konstitutionelle  verstdrkte Midigkeit und Erschopfbarkeit
Symptome) » Atemnot (nicht durch Herzschwiche oder eine Lungenerkrankung bedingt)

e Auszehrung

» wiederkehrendes Fieber ohne erkennbare Ursache
 Infektanfalligkeit

¢ Anaphylaxie ohne erkennbare Ursache

Verdauungstrakt e nicht kardiale Schmerzen hinter dem Brustbein
» Helicobacter-pylori-negative Magenschleimhautentziindung (Gastritis)
¢ Schleimhautdefekte im Magen, Magengeschwiir
e Darmentziindung
» Ubelkeit
e Bldhbauch, der sich hdufig innerhalb von wenigen Minuten entwickelt
» Krampfe von Magen und/oder Darm
» gestorte Aufnahme von Ndhrstoffen im Darm
» Durchfall, ggf. im Wechsel mit Verstopfung
e erndhrungsunabhangige Erhhung des Cholesterinwertes im Blut
e Lebervergrofierung
e Milzvergrofierung
» Verwachsungen im Bauchraum ohne vorangegangene Bauchoperationen
e multiple Unvertrdglichkeiten gegeniiber Nahrungsmitteln und chemischen

Stoffen
Mund- und Rachen- e Defekte der Mundschleimhaut (= Aphthen)
raum e Rachenentziindung/Kehlkopfentziindung

e brennendes Gefiihlin Zunge, Lippen und Mundschleimhaut
e Zahnprobleme (Schmerzen, unklare Entziindungsherde im Zahnfleisch)

Atemwege » Naselaufen und/oder chronisch verstopfte Nase
» Reizhusten/Heiserkeit
* Verengung der Luftwege innerhalb der Lunge

Herz-Kreislauf-System » anfallsweise auftretende Rotung der Haut vor allem am Oberkdrper und im
Gesicht (= Flush)
e Herzrasen mit und ohne Rhythmusstérungen
e Herzklopfen
e Hitzewallungen
e zu niedriger und/oder zu hoher Blutdruck
» Gefiihl eines drohenden Bewusstseinsverlusts oder Bewusstseinsverlust

Skelettsystem » geringgradige Minderung der Knochendichte (= Osteopenie)
* Knochenschwund (= Osteoporose)
» krankhafte Auflésung von Knochengewebe (= Osteolyse)
» (libermaRige Substanzvermehrung des Knochengewebes (= Osteosklerose)
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