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Lesedauer 38 Minuten

Das Mastzellaktivierungs-Syndrom (MCAS) ist eine multisystemische Erkrankung, deren
Verstandnis in den letzten 15 Jahren erheblich fortgeschritten ist. Diese Arbeit richtet sich an
medizinisches Fachpersonal und an wissenschaftlich interessierte Patienten, die ein tiefes
Verstandnis der molekularen und physiologischen Grundlagen dieser Erkrankung anstreben.
Der Fokus liegt dabei auf den zugrundeliegenden signalgebundenen Mechanismen, den
beteiligten Mediatoren und deren zellulare Effekte sowie den klinischen Konsequenzen dieser
abnormen Aktivierungsprozesse.

Einleitung

Mastzellen sind spezialisierte Effektorzellen des angeborenen Immunsystems, die durch ihre
Fahigkeit gekennzeichnet sind, groBe Mengen an praformierten und neu synthetisierten
Mediatoren zu speichern und freizusetzen.
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Die erste formale Beschreibung des Mastzellaktivierungs-Syndroms als eigenstandige
nosologische Entitat (Krankheitseinheit) erfolgte durch Akin und Kollegen im Jahr 2010, die
die klinischen und laborchemischen Kriterien zur Abgrenzung dieses Syndroms von anderen
Mastzellerkrankungen definierten. Seitdem haben internationale Konsensuskonferenzen,
insbesondere unter der Leitung von Valent, Hartmann und Akin, eine zunehmend prazisere
Klassifikation und diagnostische Stratifikation dieser Erkrankungen ermoglicht.

MCAS ist definiert durch das Auftreten von wiederholten, schweren systemischen
Symptomen, die durch die abnorme und verstarkte Freisetzung von Mastzellmediatoren
verursacht werden, ohne dass dabei eine primare Mastzellneoplasie oder eine andere
zugrunde liegende systemische Erkrankung vorliegen muss. Die Heterogenitat dieser
Erkrankung spiegelt sich in ihrer Klassifikation wider:

e primare (klonale) Formen mit somatischen KIT-Mutationen,
» sekundare Formen mit einer identifizierten auslosenden Pathologie und
* idiopathische Formen, bei denen der molekulare Defekt noch unklar ist.

Mastzellbiologie und physiologische
Grundlagen

Ontogenese und Gewebelokalisierung von Mastzellen

Mastzellen entstehen aus CD34+ hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark und
differenzieren sich unter dem Einfluss von Stammzell-Faktor (SCF, auch c-Kit-Ligand genannt)
und anderen Zytokinen wie IL-3, IL-4, IL-9 und IL-10. Im Gegensatz zu zirkulierenden
Basophilen, die von einer gemeinsamen Progenitorenpopulation abstammen, sind Mastzellen
primar Gewebsresidenten. Nach ihrer Differenzierung im Knochenmark migrieren sie Uber die
Blutbahn in verschiedene Gewebe, wo sie sich unter dem Einfluss von Chemokinen wie CCL2
und CXCL12 ansiedeln.

Die Lokalverteilung von Mastzellen ist nicht zufallig. Sie konzentrieren sich an
Barriereflachen, die mit der Aulenwelt in Kontakt stehen: Haut, Lunge, Magen-Darm-Trakt,
sowie um Blutgefalle herum. Diese strategische Lokalisierung unterstreicht ihre klassische
Rolle in der Fruherkennung und Abwehr von exogenen Pathogenen und Allergenen. Daruber
hinaus befinden sich Mastzellen in unmittelbarer Nahe zu autonomen Nervenendungen, was
einer Schnittstelle zwischen Immunsystem und Nervensystem entspricht. Diese neuro-
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immunologische Interaktion hat erhebliche pathophysiologische Konsequenzen bei MCAS.

Ultrastruktur und Granula-Komposition

Die charakteristische Ultrastruktur der Mastzelle ist durch das Vorhandensein von
zahlreichen, elektronendichten Granula gekennzeichnet, die in einer Lipid-Doppelmembran
(Granulammembran) eingeschlossen sind. Diese Granula haben ein durchschnittliches
Volumen von etwa 1 Kubikmikrometer und enthalten eine kristalline oder semi-kristalline
Matrix, die aus proteoglykan-reichen Strukturen besteht, insbesondere aus Heparin. Heparin
fungiert als Scafolding-Protein, das zahlreiche kationische Mediatoren durch elektrostatische
Wechselwirkungen komplexiert.

Die Granula enthalten Uber 100 verschiedene biologisch aktive Substanzen, die in zwei
Kategorien unterteilt werden konnen: praformierte Mediatoren, die unmittelbar bei
Degranulation verflgbar sind, und neu synthetisierte Mediatoren, die erst nach Zellaktivation
produziert werden.

Praformierte Mastzell-Mediatoren

Zellularer Priméare biologische

Mediator Chemische Klasse Speicherort Funktion

Monoamin (Imidazol- Granula H1/H2-Rezeptor-Agonist;
Histamin e (komplexiert Vasodilation, Permeabilitat,
mit Heparin) Glatte-Muskel-Kontraktion
Tryptase (B und Serinprotease (Trypsin- FTOTEIER, (I
T Granula Freisetzung, PAR-Aktivation,
aB) ahnlich) k
Gewebedegeneration
. Angiotensin-lI-Synthese,
g:lsxn)ase felil (S(?r:mrz:)c')cteaz?n-éhnlich) Granula Bradykinin-Freisetzung,
y yp Kollagen-Degeneration
Proteoalvkan Antikoagulation, Mediatoren-
Heparin gy Granula-Matrix Komplexierung,

(Glykosaminoglykan) Gewebemodellierung
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Primare biologische
Funktion

Carboxypeptidase
A3 (CPA3)

TNF-a, IL-6
(vorgeformt)

Exopeptidase

Zytokine

Granula

Granula

Bradykinin-Inaktivierung,
C3a-Desargination

Entziindungsverstarkung,
Endothel-Aktivation



