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Zusammenfassung

v

Eine Mastozytose ist charakterisiert durch die
Vermehrung von Mastzellen in der Haut und/
oder in anderen Geweben. Symptome resultieren
zumeist durch die Freisetzung von Mastzellme-
diatoren, insbesondere dem Histamin. Eine Hei-
lung ist zurzeit nicht moglich, die Behandlung
kann jedoch bei leichteren Formen die Symptome
der Erkrankung eliminieren bzw. reduzieren und
bei aggressiven Formen die Progression aufhal-
ten. Es gibt in den letzten zwei Jahren neue Ansat-
ze zur Therapie der Mastozytose auf den Gebieten
der Anaphylaxie, der topischen Therapie der ku-
tanen Mastozytose und der Therapie von aggres-
siven Formen der Mastozytose mit Zytostatika in-
klusive Tyrosinkinase-Inhibitoren. Anaphylakti-
sche Reaktionen treten gehduft bei Patienten mit
Mastozytose auf. Risikopatienten wird ein Notfall-
set zur Selbsttherapie bei Anaphylaxie verordnet;

fiir Kinder ist dieses normalerweise nicht erfor-
derlich. Allgemeinandsthesien bei Kindern wur-
den gut vertragen, wenn Vorsichtsmalinahmen
eingehalten werden. Die spezifische Immunthe-
rapie mit Insektengift kann auch bei Patienten
mit Mastozytose durchgefiihrt werden. Fiir rezi-
divierende Anaphylaxien stellt Anti-IgE (Omali-
zumab) eine neue Therapieoption dar. Es gibt
neue Ansdtze zur topischen Therapie der kutanen
Mastozytose. Fiir aggressive Formen der Mastozy-
tose wurden neue Tyrosinkinase-Inhibitoren und
Zytostatika mit Erfolg eingesetzt. Es ist zu erwar-
ten, dass eine Kombination verschiedener Zyto-
statika zu noch besseren klinischen Ansprechsra-
ten fithrt. Neue Erkenntnisse zur Pathogenese
und Therapie der Erkrankung bereichern in letz-
ter Zeit das Therapiespektrum der Mastozytose
immens, sodass fiir viele Formen der Mastozytose
in Zukunft addquate Behandlungsverfahren zur
Verfligung stehen kénnten.

Allgemeine Behandlungsprinzipien der
Mastozytose

v

Eine Heilung der Mastozytose durch Therapie ist
bisher nicht méglich; es steht jedoch eine grofRe
Anzahl von Medikamenten zur Linderung der Be-
schwerden zur Verfiigung [1]. Der Verlauf der Er-
krankung wird durch die Behandlung normaler-
weise nicht wesentlich beeinflusst. Aufgrund der
Seltenheit der Mastozytose in einzelnen Studien-
zentren und dem Fehlen multizentrischer Ansat-
ze basieren die Empfehlungen vorwiegend auf
Fallserien oder Einzelfallberichten [2]. Allgemeine
Therapieempfehlungen fiir die Mastozytose wer-
den in der Leitlinie des Kompetenznetzwerks
Mastozytose gegeben [3]. Die aktuell durchge-
fithrte Behandlung soll die vermehrte Mediator-
freisetzung reduzieren, die Wirkung von Mast-
zellprodukten an ihren Rezeptoren hemmen und
die erhdhte Mastzellzahl reduzieren [3].

Bestehen keine oder nur geringe Beschwerden, ist
keine medikamentdse Therapie notwendig. Bei
Juckreiz, mehrmals wdéchentlichem Anschwellen
der Hautverdnderungen oder Entwickung von
Flush sollte eine feste Medikation primdr mit
nicht-sedierenden H;-Antihistaminika angesetzt
werden (© Abb. 1).

Gastrointestinale Beschwerden sprechen in Ein-
zelfédllen gut auf H,-Antihistaminika, Cromogly-
cinsdure, Protonenpumpenhemmer oder Antazi-
da an. Systemische Kortikosteroide sollten nur bei
hdufigen anaphylaktischen Reaktionen, bei
schweren abdominellen Symptomen mit Aszites,
Diarrhoen und Malabsorption oder bei groRfldchi-
ger Blasenbildung, z.B. bei diffuser kutaner Masto-
zytose zum Einsatz kommen. Eine Osteopenie
oder Osteoporose wird mit Kalzium, Vitamin D
und/oder Bisphosphonaten behandelt. Fiir Patien-
ten mit aggressiven Formen der systemischen
Mastozytose (aggressive Mastozytose, Mastozyto-
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Symptom/Manifestation Therapie

Mastzell-Leukamie

Aggressive Mastozytose
Hamatologische Erkrankung

Mastzellmediator-

Abb.1 Ubersicht zur allgemeinen Therapie der
Mastozytose.

Ggf. Hochdosis-Chemotherapie

Tyrosinkinase-Inhibitoren, Kortikoide, Cladribin,
Knochenmark-Transplantation, Zytostatika

H -Antihistaminika, H,-Antihistaminika, Cromo-

Ausschiittungssyndrom glicinsaure, Protonenpumpenhemmer, Calzium,
Vitamin D, Biphisphonate, ggf. Interferon a

Anaphylaxie Antihistaminika, Cromoglicinsdure, Kortikoide, SIT,
Omalizumab

Hautsymptome H -Antihistaminika, UV, top. Therapie (?)

keine Hautsymptome Aufkldrung, Notfallset

se mit assoziierter hdamatologischer Erkrankung oder Mastzell-
Leukdmie) kommt eine zytoreduktive Therapie infrage. Interfe-
ron-alpha senkt bei einigen Patienten mit aggressiver systemi-
scher Mastozytose die Mastzellzahl und bessert in Einzelfdllen
die Osteoporose. Auch das Zytostatikum Cladribin reduziert in
Studien bei Patienten mit aggressiver Mastozytose die Mastzell-
belastung. Einzelfallbeobachtungen zeigen, dass andere Zytostati-
ka bei Mastozytose hdufig wirkungslos bleiben.

Daneben haben sich in den letzten fiinf Jahren neue Therapiean-
sdtze auf den Gebieten der Anaphylaxie, der topischen Therapie
der kutanen Mastozytose und von aggressiven Formen der Mas-
tozytose mit Zytostatika inklusive Tyrosinkinase-Inhibitoren er-
geben (© Tab. 1), die in dieser Arbeit zusammengefasst werden.

Neues zur Prophylaxe und Therapie der Anaphylaxie

v

Mastozytose und Anaphylaxie

Unabhdngig vom Typ oder Ausprdgungsgrad der Mastozytose
konnen Patienten mit Mastozytose nach bestimmten Triggerfak-
toren Symptome der Mastzell-Mediatorfreisetzung bis zur Ana-
phylaxie entwickeln [4,5]. Bei Erwachsenen wird die kummula-
tive Inzidenz der Anaphylaxie bei 22 -49% angegeben, ohne dis-
kriminierende phdnotypische Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne Anaphylaxie [6,7]. Bei Kindern scheinen jedoch
nur solche mit ausgeprdagtem Hautbefall und erhohten Tryptase-
werten ein erhohtes Risiko aufzuweisen [6]. Als haufigste Auslo-
ser einer Anaphylaxie bei Patienten mit Mastozytose wurden von
Patienten Insektenstiche, histaminfreisetzende Arznei- und Nah-
rungsmittel angegeben. Daneben werden jedoch auch Reaktio-

Tab.1 Auswahl von neuen Studien zur Prophylaxe und Therapie der Mastozy

Autor Ref. Mastozytose-Patienten

Brockow et al. 6 74 Erwachsene und 46 Kinder

Carteretal. 10 22 Kinder

Gonzélez de 14 21 Erwachsene mit SM und

Olano et al. Insektengiftallergie

Kontou-Fili 15 Patient mit rezidivierenden
Reaktionen auf Bienengift-SIT

Carter et al. 17 2 Patienten mit rezidivierenden
idiopathischen Anaphylaxien

Heide et al. 20 5 Erwachsene, 6 Kinder

Hartmann et al. 21 39 Erwachsene mit KM

Akin et al. (2004) 23 Patient SM ohne D816V-KIT-
Mutation

Verstovsek et al. 26 33 Patienten mit SM

Damaj et al. 27 2 Patienten mit SM

Kluin-Nelemans et al. 28 2 Patienten mit SM

tose aus den Jahren 2007 und 2008.

Methoden|Zielparameter

Haufigkeit einer Anaphylaxie,
Identifikation von Risikopatienten

Haufigkeit der Anaphylaxie bei
Andsthesie

Vertrdglichkeit und Wirkung der
spezifischen Immuntherapie (SIT)

300 mg Omalizumab vor Injektion
zur Prophylaxe

300 mg Omalizumab alle 4 Wochen
zur Prophylaxe

Wirkung von fettfeuchten Um-
schldgen mit Fluticasonproprionat

Wirkung von Miltefosine-Losung
Wirksamkeit von Imatinib

Wirksamkeit von Dasatinib
140-200 mg/d

Wirksamkeit von Thalidomid
100-300 mg/d

Wirksamkeit von Lenalidomide
10-20mg/d

Ref = Referenz, SM = systemische Mastozytose, KM = kutane Mastozytose, SIT = spezifische Immuntherapie.
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Schlussfolgerungen

Anaphylaxien haufiger bei systemischer
Mastozytose, bei Kindern nur mit
schwerer Hautbeteiligung und hohen
Tryptasewerten

Keine schweren Zwischenfélle, wenn
Anasthesist iber Krankheit informiert
wurde

SIT ist vertraglich und wirksam, jedoch
29 % Nebenwirkungen und 25 % syste-
mische Reaktionen bei Feldstichen
Omalizumab kann systemische Reak-
tionen auf die SIT vollstandig unter-
driicken

Omalizumab konnte idiopathische
Anaphylaxie unterdriicken
Kosmetisch partielles Ansprechen
(Vorsicht: Nebenwirkungen nicht
ausreichend untersucht!)

Reizung der Haut durch die Losung,
Trend zur Abnahme der Mastzellzahl
Reduktion der Mastzelllast und der
klinischen Symptomatik

2 komplette Remissionen, 9 Patienten
mit partieller Remission

Reduktion der Mastzelllast und der
klinischen Symptomatik

Kein Ansprechen auf die Therapie

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



nen ohne offensichtlichen Ausloser berichtet, wofiir manchmal
Summationsphdnomene (z.B. Stress, Infekt, korperliche Anstren-
gung) bedeutend erscheinen [6].

Akuttherapie und Prophylaxe der Anaphylaxie

bei Mastozytose

Patienten mit schockartigen Symptomen sollten analog zu den
neuen Richtlinien der Anaphylaxietherapie behandelt werden
[8]. Bei schweren Reaktionen muss sofort ein Notarzt verstandigt
werden. Die betroffenen Patienten sind allergologisch zu unter-
suchen [4]. Vorsorglich erhalten alle erwachsenen Patienten mit
Mastozytose - auch solche, die bislang keine Anaphylaxie erlitten
haben - einen Notfallausweis, aus dem allgemeine Vorsichts-
mafdnahmen hervorgehen [4]. Wichtigste MaBnahme bei Patien-
ten mit Mastozytose und Anaphylaxie ist die Meidung von
Triggerfaktoren. Eine Didt ist normalerweise nicht erforderlich
[3].

Alle erwachsenen Patienten sollten mit einem Notfallset versorgt
werden, um schockartige Symptome sofort behandeln zu koén-
nen. Dieses umfasst einen Adrenalin-Autoinjektor (Anapen oder
Fastjekt 150 ng fiir Kinder ab 15 kg, 300 ng fiir Erwachsene oder
Kinder ab 30kg), ein Antihistaminikum (z.B. Dimetinden) und
ein Kortikosteroid (z.B. Celestamine N 0,5 liquidum). Bei Kindern
wurde kiirzlich aufgrund der oben genannten Ergebnisse emp-
fohlen, primar nur noch solche mit starkem Hautbefall (insbeson-
dere mit Blasenbildung) und hohen Tryptasewerten zu versorgen
[3,6,9].

Beispielsweise wurde empfohlen, vor Allgemeinandsthesie oder
Kontrastmittelgabe eine antiallergische Vorbehandlung durchzu-
fithren und diese MaBnahmen in Notfallbereitschaft vorzuneh-
men [3]. In einer Studie wurde die Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen bei der Routineandsthesie von 22 Kindern mit Mastozytose
am National Institute of Health untersucht [10]. In 29 andstheti-
schen Eingriffen, inklusive 24 Vollnarkosen und sieben Intuba-
tionen, traten nach einer ausfiihrlichen Unvertraglichkeitsanam-
nese und Wahl des andsthetischen Prozederes durch den Ands-
thesisten ohne zusdtzliche Pramedikation nur 2 Fdlle mit Flush
und 4 Fille mit Erbrechen und Ubelkeit auf. Diese Daten zeigen,
dass zumindest bei padiatrischer Mastozytose eine Allgemeinan-
dsthesie ohne wesentliche Probleme mdglich ist, wenn die Mas-
tozytose vorher bekannt ist und dementsprechende Vorkehrun-
gen (Unvertrdglichkeitsanamnese, Auswahl des Prozederes, Not-
fallbereitschaft) getroffen werden. Es ist zu diskutieren, ob in die-
ser Studie durch die Anwendung einer Pramedikation die Haufig-
keit fiir Erbrechen und Flush nicht noch hétte reduziert werden
konnen.

Spezifische Immuntherapie bei Mastozytose

Patienten mit Insektengift-Allergie sind besonders gefihrdet und
miissen dringlich eine spezifische Immuntherapie (Hyposensibi-
lisierung) erhalten [11,12]. Es wurde empfohlen, aufgrund des
erhohten Risikos fiir Therapieversagen bei Bienengiftallergie,
und, falls weitere Risikofaktoren vorliegen, von vorneherein eine
erhdhte Erhaltungsdosis (> 100 pg Insektengift) zu wahlen [12].
Die spezifische Immuntherapie ist nach derzeitigem Kenntnis-
stand lebenslang durchzufiihren [12]. Die Therapie wird zumeist
ohne Probleme vertragen, auch wenn das Risiko fiir rezidivieren-
de Unvertréglichkeitsreaktionen wahrend der Hyposensibilisie-
rung und die Zahl der Therapieversager erhoht erscheint und in
Einzelfdllen schwere rezidivierende systemische Nebenwirkun-
gen auftreten kénnen [13,14]. Nur einzelne Uberempfindlich-
keitsreaktionen wadhrend der Insektengifthyposensibilisierung

Ubersicht

lassen sich nicht durch eine prophylaktische Therapie mit H;-
und H,-Antihistaminika beherrschen. Bei solchen schweren rezi-
divierenden Uberempfindlichkeitsreaktionen ohne Ansprechen
auf eine prophylaktische Therapie konnte durch die Gabe von
300 mg Omalizumab von 4 Tagen bis einer Stunde vor der ndchs-
ten Injektion (in diesem Fall ,,nur* 100 pg Bienengift) das Auftre-
ten solcher Reaktionen komplett unterdriickt werden [15]. Die-
ses Vorgehen ist jedoch nicht universell erfolgreich: Bei einem
anderen Patienten mit Bienengiftallergie ohne Mastozytose
konnten die systemischen Reaktionen auf die Immuntherapie
durch Omalizumab nicht unterdriickt werden [16].

Therapie anaphylaktoider Symptome durch Omalizumab
Die Gabe von 300 mg Omalizumab alle 4 Wochen fiihrte auch bei
zwei atopischen Patienten mit systemischer Mastozytose und
idiopathischer Anaphylaxie ohne Ansprechen auf eine konven-
tionelle Therapie zur Kontrolle der anaphylaktischen Episoden,
und ein experimentelles Vorgehen erscheint in dhnlichen Féllen
gerechtfertigt, bei denen die Standardtherapie mit hochdosierten
Antihistaminika, Chromoglicinsdure und ggf. niedrigdosierten
Kortikosteroiden versagt [17]. Im Gegensatz zur Studie von Kon-
tou-Fili kam es bei diesen Patienten zu keiner Absenkung des Ba-
sis-Tryptasespiegels unter der Therapie [15]. Bei einem weiteren
Patienten mit makulopapuléser kutaner Mastozytose mit Episo-
den von Atemnot, Herzrasen und Flush und Morbus Meniére kam
es unter einer Gabe von 150 mg Omalizumab alle 2 -4 Wochen
zu einer Sistierung von Ubelkeit, Aufschwellung, Hautldsionen,
Juckreiz und des Drehschwindels [18].

Topische Therapieoptionen der kutanen Mastozytose
v

Bestehen aufgrund der Mastozytose keine oder nur geringe Be-
schwerden, ist keine dauerhafte systemische medikamentdse
Therapie notwendig. Triggerfaktoren fiir eine Aufschwellung der
Hautldsionen, insbesondere mechanische Reizung (z.B. Reiben),
Wairme, Kilte und korperliche Anstrengung sollten je nach indi-
vidueller Vertraglichkeit gemieden werden. Fiir die Behandlung
der Hautaufschwellungen verbunden mit Juckreiz werden pri-
madr nicht-sedierende H;-Antihistaminika eingesetzt, bei schwe-
ren Fillen auch in erh6éhten Dosierungen oder in Kombination
mit sedierenden H;-Antihistaminika zur Nacht. Unabhédngig von
der Symptomatik sind insbesondere weibliche Patienten hadufig
allein durch die massive kosmetische Beeintrdchtigung stark in
ihrer Lebensqualitdt eingeschrankt. Eine topische UV-Behand-
lung mit PUVA (Psoralen und UVA) und UVA, fiihrt, jedoch meist
nur fiir einige Wochen bis Monate, zu einer Reduktion des Pruri-
tus, Abblassen der Hautverdnderungen und Besserung anderer
Symptome [19]. Vor einer UV-Therapie sollte jedoch aufgrund
der nur voriibergehenden Besserung und der Langzeitnebenwir-
kungen eine Nutzen-Risiko-Abwdgung getroffen werden. Dieses
gilt ebenso fiir die topische Applikation von potenten Kortikoste-
roiden, auch unter Okklusion, die zu einer Reduktion der Mast-
zellen an den behandelten Arealen und einem verringerten Auf-
schwellen der Ldsionen fiihrt. In einer neueren Studie kam es un-
ter sechswochiger Anwendung von 25% verdiinnter Fluticason-
proprionat-Creme mit fett-feuchten Umschldgen bei Erwachse-
nen und Kindern mit kutaner Mastozytose zu einer partiellen
Besserung des kosmetischen Ergebnisses bei 9 von 11 Patienten
[20]. Aufgrund der zu erwartenden Atrophie, die insbesondere
unter Okklusion oder mit fett-feuchten Umschldgen zu erwarten
ist, sollte diese Therapie jedoch kritisch bewertet werden. Wir
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wenden topische Kortikosteroide nur tempordr an kleinen Haut-
arealen wie einzelnen Mastozytomen mit Blasenbildung oder mit
starken Hautaufschwellungen und teilweise Flushentwicklung
an.

Die topische Applikation von Miltefosine, einem synthetischen
Alkylphospholipid, kénnte eine zukiinftige Therapieoption fiir
die Reduktion der Mastzellzahlen darstellen [21]. In einer Pilot-
studie wurde zweimal taglich topisch mit Losungen von Miltefo-
sine, dem Kortikosteroid Clobetasol oder Plazebo-doppelblind
behandelt und die Anzahl der Mastzellen in der Biopsie sowie
die Anschwellung bei standardisierter Auslosung des Darier-Zei-
chens volumetrisch beurteilt. Die Therapie mit Miltefosine in
Losung fiihrte zur Hauttrockenheit und zu juckenden ekzemadto-
sen Ldsionen, jedoch auch zu einer nicht-signifikanten Reduktion
der Aufschwellung und der Mastzellzahlen in den behandelten
Arealen. Falls durch andere Grundlagen ekzematdse Hautreak-
tionen vermieden werden kénnen, konnte die Therapie mit Mil-
tefosine eine interessante Therapieoption darstellen. Ansonsten
konnte diese erste multizentrische Studie den Weg bahnen fiir
weitere Studien zu topischen Therapieversuchen bei der kutanen
Mastozytose.

Neues zur zytostatischen Therapie

v

Zytostatika werden nicht bei Patienten mit benignen Formen der
Mastozytose (kutane Mastozytose, indolente systemische Masto-
zytose) angewendet, da nebenwirkungsarme Therapeutika zur
symptomatischen Behandlung (z.B. H;-Antihistaminika) zur Ver-
fiigung stehen und die zu erwartenden tempordren positiven
Verdnderungen nicht gegeniiber den potenziellen Nebenwirkun-
gen der Zytostatika iiberwiegen. Bei Patienten in fortgeschritte-
nen Kategorien der systemischen Mastozytose, d. h. bei aggressi-
ver Mastozytose, Mastozytose mit massiver assoziierter hamato-
logischer Erkrankung oder Mastzell-Leukdmie, wurden zytore-
duktive Therapien mit Interferon alpha, Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, TNF-inhibierendem Thalidomid oder Lenalidomid, dem
CD25-markierten Diphterietoxin Denileukin Diftitox oder alloge-
ne Knochenmarkstransplantation angewendet [22-28]. Die
Gabe von NFkB-Inhibitoren und Inhibitoren des Heat-Shock-Pro-
teins 90 (HSP90) werden durch die mangelnde Spezifitdt und To-
xizitit der Medikamente limitiert [29,30]. Wesentliche neue
Therapieoptionen sind in © Abb. 2 dargestellt.

Der Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib wirkt aufgrund einer steri-
schen Wechselwirkung nicht oder nur sehr gering bei Patienten
mit D816V-KIT-Mutation, die bei den meisten Patienten mit
Mastozytose vorliegt [22]. Nur bei Patienten mit ungewohnlichen
Mutationen in anderen Regionen von KIT fiihrte Imatinib zu einer
Reduktion der Mastzellzahl und Besserung der klinischen Symp-
tome [23]. Neue Tyrosinkinase-Inhibitoren befinden sich im Sta-
dium der klinischen Priifung und erste Ergebnisse wurden verof-
fentlicht. Die tdgliche Gabe von bis zu 200 mg Dasatinib, einem
Src/Abl-Kinase-Inhibitor, fiihrte bei 33 % der Patienten mit syste-
mischer Mastozytose zu einem Ansprechen [26]. Eine tempordre
komplette Remission fiir 5 und 16 Monate wurde nur bei zwei
Patienten mit D816V-negativer systemischer Mastozytose und
Myelofibrose bzw. chronisch eosinophiler Leukdmie erzielt. Wei-
tere 9/33 Patienten zeigten ein partielles symptomatisches An-
sprechen von 3 bis {iber 18 Monate Dauer. Ein partielles Anspre-
chen bei einem Patienten mit Mastzell-Leukdmie wurde eben-
falls auf den Tyrosinkinase-Inhibitor PKC412 berichtet [31]. Den-
noch verstarb der Patient nach drei Monaten an einer Progres-

Abb.2 Neue Ansatz-
punkte zur zytoreduk-
tiven Therapie der

D25 systemischen Masto-
zytose.

Hamatologische
Vorliuferzelle FeeRl KIT

NFkB I HSP90

sion in eine akute myeloische Leukdmie. Fiir den Tyrosinkinase-
Inhibitor AMN107 zeigte sich ein Ansprechen bei 13 % der behan-
delten Patienten mit systemischer Mastozytose [32].

Als weitere Therapieansdtze bei Patienten mit Mastozytose und
assoziierter hamatologischer Erkrankung, aggressiver Mastozy-
tose oder Mastzell-Leukdmie wurden eine Knochenmarkstrans-
plantation, Thalidomid, Lenalidomid und Denileukin Diftitox bei
einzelnen Patienten und in Fallserien versucht. Knochenmark-
transplantationen fithrten bei Patienten mit schwerer systemi-
scher Mastozytose zu unterschiedlichem Ansprechen von kom-
pletter Remission bis zur Progression. Eine nicht-ablative Kno-
chenmarkstransplantation fiihrte zu partiellem Ansprechen und
steht als Therapieoption zur Verfiigung, zeigte aber keinen Lang-
zeiterfolg [33].

Bei zwei Patienten mit systemischer Mastozytose und Andmie
und Thrombozytopenie bzw. myeloproliferativer Erkrankung
wurde nach Gabe von 100-300 mg und 150-200 mg Thalido-
mid pro Tag von einem guten klinischen Ansprechen auf die The-
rapie iiber einen Zeitraum von 6 - 9 Monaten mit Abfall der Tryp-
tasespiegel, Reduktion der Hepatosplenomegalie und weitgehen-
der Normalisierung der Blutdyskrasien berichtet [27]. Die Thera-
pie mit 10-20 mg Lenalidomid pro Tag iiber 3 Wochen und einer
Woche Therapiepause fiihrte jedoch in einer anderen Studie nach
5-6 Zyklen bei zwei Patienten zu keiner Besserung der Sympto-
matik oder der Knochenmarksinfiltration, bei einem Patienten
hingegen zu Neutropenie, Fieber und Thrombozytopenie [28].
Die Diskrepanz zwischen dem unterschiedlichen Ansprechen
auf Thalidomid und Lenalidomid in diesen Fallberichten kann
nicht erkldrt werden, da Lenalidomid eine Nachfolgesubstanz
von Thalidomid darstellt und allgemein als effektiver angesehen
wird.

Bei acht Patienten mit SM wurde mit 9-18 pg/kg/d Denileukin
Diftitox an fiinf aufeinander folgenden Tagen mit einem Median
von sechs Zyklen alle 21 Tage behandelt [25]. Alle Patienten zeig-
ten kein Ansprechen auf die Therapie, weder klinisch noch in der
Knochenmarksbiopsie.

Es gibt Hinweise aus In-vitro-Experimenten, dass eine Kombina-
tion verschiedener zytostatischer Medikamente, z.B. den Tyro-
sinkinase-Inhibitoren Dasatinib und PKC412, ein verbessertes
Ansprechen auf die Reduktion der Mastzellzahlen zeigt [34]. Zu-
sammenfassend bleibt die Mastozytose eine nicht heilbare Er-
krankung, bei der je nach Beschwerden des individuellen Patien-
ten primdr symptomatisch therapiert wird. Neue Erkenntnisse
zur Anaphylaxie bei Mastozytose helfen bei der Aufklarung und
Versorgung von Patienten durch Identifikation von Risikopatien-
ten, Abschdtzung des Risikos bei operativen Eingriffen, Moglich-
keit der spezifischen Immuntherapie und der Behandlung ana-
phylaktischer Reaktionen mit Anti-IgE-Antikérpern. Es wird in-
tensiv an der Entwicklung von topischen Therapeutika fiir die Be-
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handlung der kutanen Mastozytose sowie an systemischen Medi-
kamenten zur Behandlung aggressiver Mastozytoseformen gear-
beitet, sodass sich in den ndchsten Jahren voraussichtlich neue
Behandlungsoptionen ergeben werden.

New Therapeutic Developments for Mastocytosis

v

Mastocytosis is characterized by an increase of mast cell numbers
in the skin and/or in other tissues. Symptoms result mainly from
the release of mast cell mediators, especially of histamine. A cura-
tive therapy is not available, however, treatment may eliminate
or reduce symptoms of mild disease and may delay the progres-
sion of aggressive forms of disease. In the last two years, new
therapeutic approaches have been developed on the area of ana-
phylaxis, topical therapy of cutaneous mastocytosis, and therapy
of aggressive forms of mastocytosis with antineoplastic drugs
and tyrosine kinase inhibitors.

Anaphylaxis is not uncommon in adult patients with mastocyto-
sis. Patients at risk for anaphylaxis need an emergency set for
self-medication. For children, this is normally not required. Gen-
eral anaesthesia is normally well tolerated in children, when pre-
cautionary measures are taken. Specific Immunotherapy with in-
sect venoms may be conducted in patients with mastocytosis. In
cases of recurrent anaphylaxis, anti-IgE antibodies (Omalizumab)
is a new option. New approaches for topical therapy of cutaneous
mastocytosis have been studied. For aggressive forms of masto-
cytosis, new tyrosine kinase inhibitors and cytostatic drugs have
been used with partial success. It may be expected that a combi-
nation of different cytostatic drugs will lead to better response
rates. Recent insights into the pathogenesis and therapy of mas-
tocytosis immensely broaden the therapeutic spectrum for mas-
tocytosis, so that hopefully adequate treatment modalities will be
available for this disease in future.
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