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Mastozytose — eine Erkrankung
mit vielen Gesichtern

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung. Der Verdacht
auf die Erkrankung und die Notwendigkeit der Abklarung
einer moglichen Mastozytose ist jedoch weit verbreitet. Es
gibt verschiedene Formen der Mastozytose, z. B. systemische
Mastozytose (SM) oder kutane Mastozytose (CM).™

Wie kann Ihr Patient mit dem Verdacht auf eine
Mastozytose von einer Tryptase-Bestimmung
profitieren?

Der Tryptase-Basalwert reflektiert die Zahl der Mastzellen. In

Zusammenhang mit den klinischen Symptomen kann der
ImmunoCAP™ Tryptase-Test helfen,

* eine systemische Mastozytose zu bestatigen.

* eine systemische Mastozytose auszuschlief3en.



Wie wird eine Mastozytose

diagnostiziert?

Die Mastozytose ist charakterisiert durch eine Erhdhung
der Mastzellen in verschiedenen Organen. Die Basal-
Tryptase im Blut spiegelt die Zahl der Mastzellen wider. Es
gibt verschiedene Formen der Mastozytose.

Systemische Mastozytose (SM)

Bei der SM sind mehrere Organe betroffen. Die Krankheit
verlauft schwerer und kommt h&ufiger bei Erwachsenen
als bei Kindern vor. Es kénnen viele verschiedene Symp-
tome auftreten. Haufig ist die Haut betroffen. AuBerdem
kommt es zu diffusen Symptomen, wie Schmerzen

in inneren Organen, Knochenschmerzen, Durchfall

und Erbrechen, Gewichtsverlust und kardiovaskularen
Symptomen. Der Tryptase-Wert ist in der Mehrzahl der
verschiedenen Auspragungen der SM erhoht.

Kutane Mastozytose (CM)

Die CM betrifft ausschlieBlich die Haut und kommt
haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen vor. Sie ist
haufig gutartig und wachst sich oft aus. Der Tryptase-
Wert ist meist nicht oder nur leicht erhdht.””®

Definition der Mastozytose und

diagnostische Kriterien

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat Leitlinien
zur Definition verschiedener Formen der Mastozytose
und der diagnostischen Kriterien verdffentlicht.” Die
Klassifikation umfasst Haupt- und Nebenkriterien fir SM.
Eine persistent erhdhte Serum-Tryptase tUber 20 ug/I

(1 pg/l = 1 ng/ml) ist ein Nebenkriterium.'

Die Bestimmung der Tryptase ist meist der erste Test bei
Verdacht auf Mastozytose.

Diagnostische Kriterien der WHO fiir
systemische Mastozytose"®

Diagnose der SM

Vorhandensein des Hauptkriteriums und wenigstens
eines Nebenkriteriums oder von wenigstens drei
Nebenkriterien.

e Hauptkriterium

— Multifokale dichte Mastzellinfiltrate (> 15 Mastzellen
in Aggregaten) in Proben aus dem Knochenmark
und/oder anderen extrakutanen Organen.

¢ Nebenkriterien

— Mindestens 25 % der Mastzellen in Infiltraten in
Knochenmarkbiopsien oder Biopsien aus anderen
Organen (auBer der Haut) muUssen spindelférmig
sein oder eine atypische Morphologie aufweisen,
oder > 25 % der Mastzellen im Knochenmark sind
unreif oder atypisch.

— Detektion einer aktivierenden Punktmutation bei
Codon 816 von KIT im Knochenmark, Blut oder
einem anderen extrakutanen Organ.

— Mastzellen im Knochenmark, Blut oder anderen
extrakutanen Organen exprimieren CD25 mit oder
ohne gleichzeitiger Expression von CD2 zusétzlich
zu den normalen Mastzellmarkern.

— Persistent erhdhte Serumtryptase > 20 pg/l,
auBer bei Vorhandensein einer myeloiden
Neoplasie. In diesem Fall ist dieser Parameter
nicht gultig.



Wie kann ein Tryptase-Test helfen”

Beispiel: Ein Patient hat in der Vergangenheit mehrfach
anaphylaktisch auf Insektenstiche reagiert und zieht
eine spezifische Immuntherapie (SIT) in Betracht.

Eine voriibergehende Erh6hung des Tryptase-
Wertes wahrend schwerer Reaktionen hilft, eine
Mastzellaktivierung als Ursache fiir die
Anaphylaxie zu bestatigen.

Dieser Patient erlitt mehrfach bestatigte Anaphylaxien
durch Mastzellaktivierung. Er leidet unter einer bestatig-
ten IgE-vermittelten Allergie auf Wespen- und Bienengift
und es wurde ihm empfohlen eine SIT durchzufihren.
Die Basal-Tryptase war wiederholt bei 40 ug/l. Daher
wurde er von einem Spezialisten auf das Vorliegen einer
systemischen Mastozytose untersucht, bevor mit der
SIT begonnen wurde.

Die Tryptase kann helfen, eine systemische
Mastozytose zu bestatigen und zu entscheiden,
wie eine SIT durchgefiihrt werden kann.

In obigem Beispiel sind ein Haupt- und ein Neben-
kriterium fur SM erflillt. Dies entspricht auch den
klinischen Symptomen.
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Der Spezialist diagnostiziert eine SM. Eine persistent
erhdhte Basal-Tryptase Uber 20 ug/l ist laut WHO ein
Nebenkriterium flr eine SM." Eine Knochenmarkbiopsie
ist das wichtigste diagnostische Kriterium.

In den fuhrenden Allergie-Organisationen besteht
Konsens darlber, dass SM ein Risikofaktor flr ana-
phylaktische Reaktionen ist,”*"und dass Insekten-
giftallergiker mit SM lebenslang eine SIT erhalten
sollten.

Bei SM sind die Tryptasewerte meistens erhoht,
kénnen jedoch auch normal sein. Bei CM sind die
Diagnosekriterien fir SM nicht erflllt. Es kénnen
jedoch ein oder zwei Nebenkriterien fur SM vorliegen,
wie z.B. ein erhdhter Tryptase-Wert!




Wie kann ein Tryptase-Test helfen?

Beispiel: Ein besorgter Patient sucht wegen
Haut- und Magen-Darm-Problemen Hilfe in einer
dermatologischen Kilinik.

Normale Tryptase-Werte helfen, eine Die Basal-Tryptase variiert zwischen einzelnen
systemische Mastozytose auszuschlieBen Personen und ist Ublicherweise bei einer Person
Wenn die Anamnese und korperliche Untersuchung Uber die Zeit stabil.*™

durch den Dermatologen nicht fUr eine Mastozytose,
sondern fUr eine andere Diagnose sprechen, kann
ein Tryptase-Test mit normalen Werten helfen eine
Mastozytose auszuschlieBen.' Ein objektives Resultat
kann auch helfen, den Patienten zu beruhigen.
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Verteilung der Tryptase-Konzentration in einer Population von 124 gesunden Personen, gemessen mit dem ImmunoCAP Tryptase-Test:"
- Geometrischer Mittelwert: 3,4 ug/|
- Obere 95. Perzentile: 11,0 pg/I



Empfohlener
Testalgorithmus als
Leitfaden bei der
Tryptase-Auswertung

Wer
¢ Patienten mit Verdacht auf Mastozytose

e Patienten nach Anaphylaxie

e Patienten, bei denen eine Insektengift-Immuntherapie
nach vorherigen Reaktionen auf Bienen- und/oder
Wespenstiche in Erwagung gezogen wird

Warum
e Die Tryptase ist ein Nebenkriterium flir SM.'

e Die Bestimmung der Tryptase kann helfen die
Mastzellaktivierung bei Anaphylaxie zu bestatigen.

e Eine Tryptase-Bestimmung sollte, zusammen mit
einer sorgfaltigen Patientenanamnese und Tests fur
relevante spezifische IgE-Antikdrper, zur Abklarung
der zugrunde liegenden Ursache einer Reaktion in
Erwéagung gezogen werden. Dies kann helfen eine
potenziell lebensbedrohliche Exposition gegenuber
der verantwortlichen Substanz zu verhindern.

Wie

¢ Die Basal-Tryptase im Blut ist ein Mal3 fUr die Zahl
der Mastzellen. Eine persistent erhdhte Basal-Tryptase
Uber 20 g/l kann ein Indiz fur eine Mastzellerkrankung
sein und wird von der WHO als Nebenkriterium fir SM
anerkannt.

Was ist Tryptase?

Die Tryptase ist ein Enzym und das in den Mastzellen
Uberwiegend vorkommende Protein. In der Mastzelle
wird die reife Tryptase als aktives, Heparin-stabilisiertes
Tetramer gespeichert.” "

Vorstufen der a- und B-Tryptase werden kontinuierlich
in den Blutkreislauf abgegeben und bilden die basale
Tryptase-Konzentration im Plasma oder Serum.
Der Basalwert der Gesamt-Tryptase ist individuell und
normalerweise gleichbleibend Uber die Zeit.”"* ™

Tryptase als diagnostisches Kriterium fiir die
systemische Mastozytose

Die Basal-Tryptase im Blut spiegelt die Anzahl der Mast-
zellen wider. Eine persistente Erhdhung der Basal-Tryptase
Uber 20 pg/l ist ein Hinweis auf eine mogliche Mastzell-
erkrankung und wird von der WHO als diagnostisches
Nebenkriterium fUr die systemische Mastozytose
anerkannt."®

Tryptase als Marker fiir eine Mastzellaktivierung
Mastzellen spielen eine zentrale Rolle in entzUndlichen
Prozessen und bei schweren Reaktionen, wie Anaphy-
laxien. Bei einer Mastzellaktivierung, z. B. bei einer IgE-
vermittelten allergischen Reaktion, setzen sie Substanzen
wie Histamin und Tryptase in das umgebende Gewebe
und das Blut frei. Histamin ist ein bekannter Ausldser
allergischer Reaktionen.?™ "

Aufgrund des schnellen Abbaus ist Histamin als Marker
fUr die Mastzellaktivierung ungeeignet. Die Tryptase
hingegen ist stabil und bleibt mehrere Stunden aktiv.
Dadurch kann die Tryptase zum Nachweis einer
Mastzellaktivierung im Rahmen einer schweren Reaktion,
wie einer Anaphylaxie, verwendet werden. Da die
Basal-Tryptase Uber die Zeit im Serum stabil ist, kdbnnen
Vergleiche zwischen dem Zeitpunkt der Reaktion und
dem Basalwert vorgenommen werden.*"**

Post mortem

Eine Erhdhung der Tryptase wurde auch bei Patienten,
die aufgrund einer Anaphylaxie verstorben sind,
beschrieben. In diesem Fall sollte die Tryptase kurz
nach Eintritt des Todes und mdoglichst in bestimmten
Abstanden danach gemessen werden.”



ImMmunoCAP Tryptase-Test

Der ImmunoCAP™ Tryptase-Test misst die Gesamt-
Tryptase, die von Mastzellen in den Blutkreislauf
freigesetzt wird. Dies ermoglicht die Bestimmung des
voribergehenden Anstiegs der Tryptase-Konzentration
nach einer anaphylaktischen Reaktion, sowie den
individuellen Basalwert der Tryptase einer Person.
Der ImmunoCAP Tryptase-Test misst alle Formen

der Tryptase.

Probengewinnung

Der Messbereich betragt 1-200 pg/l. Zur Bestimmung
werden 40 pl Serum oder Plasma bendtigt. Es kdnnen
venoses Serum oder Plasma verwendet werden.

Ein spezielles Vorgehen bei der Blutgewinnung oder
Probenvorbereitung ist nicht notig.

Vorgehen zur Bestimmung der Mastzellaktivierung
Eine Blutprobe sollte moglichst unmittelbar (zwischen
15 Minuten und 3 Stunden) nach Eintritt der
anaphylaktischen Symptome entnommen werden.
Erhohte Tryptase-Werte kénnen bis zu 6 Stunden nach
einer Anaphylaxie nachgewiesen werden und kehren
Ublicherweise innerhalb von 24 -48 Stunden nach
Abklingen der klinischen Symptome auf den Basalwert
zurdck.”®

Vorgehen zur Bestimmung des Basalwertes
Blutproben zur Bestimmung des Basalwerts kénnen
jederzeit (vor oder nach) einer akuten Reaktion, wie oben
beschrieben, gewonnen werden.*

Grenzen des Verfahrens — bitte beachten Sie die
Einschrdnkungen in der Gebrauchsanweisung.
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