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Zespot aktywacji mastocytow i monoklonalny zesp6t
aktywacji mastocytow — znaczenie u chorych leczonych
z powodu reakcji anafilaktycznej

Mast cell activation syndrome and monoclonal mast cell activation syndrome
— the importance of the diagnosis among patients with anaphylaxis
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Streszczenie

Badania epidemiologiczne wskazuja na wzrost czestosci wystepowania
reakgji anafilaktycznych. U czesci chorych leczonych z powodu anafilaks;ji
jest ona zwiazana z obecnoscia puli monoklonalnych komérek tucznych.
W przypadku wystepowania objawow degranulacji mastocytéw, odpo-
wiedzi na leczenie lekami antyhistaminowymi, podwyzszonego stezenia
tryptazy w trakcie reakcji mozemy moéwi¢ o zespole aktywacji mastocy-
tow. Wyrdznia sie trzy typy zespotu aktywacji mastocytéw: 1. pierwotny
2. wtoérny (spotykany w chorobach alergicznych); 3. idiopatyczny. U cho-
rych w pierwszej grupie badanie histopatologiczne szpiku moze wykazaé
kryteria rozpoznania mastocytozy, lub kiedy u chorego stwierdzane sa
dwa kryteria mate rozpoznania mastocytozy — monoklonalnego zespotu
aktywacji komorek tucznych. Leczenie chorych z monoklonalnym zespo-
tem aktywacji komorek tucznych jest podobne do chorych na mastocyto-
ze o powolnym przebiegu.

Stowa kluczowe: mastocytoza, anafilaksja, mastocyty

Summary

The increased incidence of anaphylaxis is reported in the epidemiolo-
gical data. In some patients the anaphylactic reaction is caused by the
increased number of monoclonal mast cell. the mast cell activation
syndrome can be diagnosed in subjects presenting symptoms of mast
cell degranulation with subsequent response to antihistamine treatment
and increased tryptase level during the reaction,. The mast cell activa-
tion syndromes are classified into following three types 1. primary, 2.
secondary (found i.e. In allergic diseases), 3. idiopathic. The pathological
examination may reveal the diagnosis of mastocytosis or, when only 2
minor criteria are met - the monoclonal mast cell activation syndrome.
The treatment of patients with monoclonal mast cell activation syndrome
is similar to patients suffering from indolent systemic mastocytosis.
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Zespot aktywacji mastocytow

Dane epidemiologiczne wskazuja na wzrost liczby cho-
rych, u ktérych wystepuja objawy reakcji anafilaktycznych
w wielu krajach sSwiata. Liczba hospitalizacji z powodu
anafilaksji wzrosta w Australii z 4 do 10 na 100 000 miesz-
kancow w ciagu ostatnich 10 lat [1]. Jak dotychczas przy-
czyna tego zjawiska nie jest znana. Opisanie pierwszych
przypadkéw ciezkich reakcji anafilaktycznych u chorych
na mastocytoze zwrodcity uwage alergologéw na choro-
be, ktora dotychczas zajmowali sie gtéwnie dermatolodzy
i hematolodzy [2]. W5réd mediatorow mastocytow, ktoére
odpowiedzialne sa za wystgpienie objawdéw de granulacji
mastocytéw wymienia sie histamine, PGD2, PAF, cytokiny
prozapalne, LTC, i LTD,, hemokiny i tryptaze [3]. Wprowa-
dzenie pod koniec XX wieku badan, ktére stanowia obec-
nie kryteria mate rozpoznania mastocytozy jak badanie
tryptazy mastocytarnej, ekspresji CD2 i CD25 oraz mutacji

genu KIT poszerzyto grupe chorych u ktérych rozpoznaje
sie mastocytoze uktadowa o chorych z ujemnym wynikiem
badania histopatologicznego szpiku [4]. Poczatkowo ma-
stocytoze uktadowa podejrzewano jedynie u chorych z ob-
jawami hematologicznymi wskazujacymi na uposledzenie
funkgji szpiku. Obecnie badanie wykonuje sie u wszystkich
0s6b dorostych, chorych na pokrzywke barwnikowa, jako
element diagnostyki ciezkich powtarzajacych sie reakc;ji
anafilaktycznych, u mtodych oséb z osteoporoza o niezna-
nej etiologii [5,6]. Niejako skutkiem ubocznym stosowania
kryteriow matych do rozpoznania mastocytozy, jest poja-
wienie sie grupy chorych leczonych z powodu reakgcji ana-
filaktycznych, ktérzy spetniaja 2 kryteria rozpoznania ma-
stocytozy uktadowej [3,6]. Od kilku lat trwaja dyskusje na
temat nazwania takiego stanu jak i sposobu leczenia tych
chorych. Proponowanych byto kilka nazw i kryteriéw rozpo-
znania. W 2012 roku opublikowany zostat konsensus grupy
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ekspertow w ktérym podano ujednolicona klasyfikacje i kry-
teria rozpoznania tego zespotu [3]. Prawdopodobnie w 2015
roku, po wejsciu w zycie nowej klasyfikacji ICD11 ustalenia te
stana sie podstawa klasyfikacji tej choroby przez WHO.

Aktywacja mastocytow

Aktywacja mastocytéw moze zachodzi¢ w réznych jed-
nostkach chorobowych. Ustalono 3 kryteria pozwalajace na
rozpoznanie aktywacji mastocytéw [3].

Pierwszym kryterium jest wystapienie typowych obja-
woéw klinicznych do ktérych zaliczane sa napadowe za-
czerwienienie, Swiad skéry, pokrzywka, obrzek naczynioru-
chowy, niedroznos¢ i Swiad nosa, Swisty, Swiad gardta, bdl
gtowy, niedocisnienie i biegunka).

Drugim jest stwierdzenie istotnego podwyzszenia steze-
nia mediatorow mastocytéw, gtoéwnie tryptazy ale réwniez
histaminy i jej metabolitéw, prostaglandyny D2 i jej meta-
bolitéw. Stezenie w trakcie reakcji wymaga poréwnania
z stezeniem w okresie miedzy objawowym. Dla tryptazy
jako istotny uznaje sie wzrost wartosci o 20% w stosunku
do wartosci wyjsciowej, powiekszony o 2 ng/ml w trakcie
i do 4 godzin od rozpoczecia sie objawoéw [3]. W praktyce
klinicznej, w sytuacji gdzie do rozwoju reakcji dochodzi
w domu chorego a wykonanie badania tryptazy nie jest
dostepne cenna wydaje sie mozliwos$¢ oznaczenia metabo-
litw histaminy w moczu. Chory moze fatwo odda¢ mate-
riat do badania, a oznaczenie metabolitéw histaminy jest
dostepne w niektérych laboratoriach w Polsce.

Trzecim kryterium jest odpowiedz na leczenie lekami an-
tyhistaminowymi dziatajacymi zaréwno na receptor H1 jak
i H2. Odpowiedz na inne leki jak glikokortykoidy, kromony,
leki antyleukotrienowe moze by¢ uznana jako posredni do-
wod na aktywacje mastocytow.

Zespot aktywacji mastocytow

Rozpoznanie aktywacji mastocytow jako patomechani-
zmu objawéw wystepujacych u chorego wymaga diagno-
styki réznicowej zespotu aktywacji mastocytéow. Wyrdznia

sie 3 typy zespotu aktywacji mastocytow: 1. pierwotny
(spotykany m.in. w mastocytozie oraz u chorych spetnia-
jacych jedynie 2 mate kryteria rozpoznania mastocytozy,
opisywany jako monoklonalny zespét aktywacji mastocy-
tow); 2. wtorny (spotykany w chorobach alergicznych);
3. idiopatyczny. U czedci chorych mozna spotka¢ 2 typy
zespotu aktywacji mastocytéw (np. monoklonalny z wspot-
istnieniem alergii).

Algorytm rozpoznania zespotu aktywacji mastocytéw
przedstawia rycina 1.

Rozpoznanie idiopatycznego zespotu aktywacji masto-
cytébw wymaga réznicowania z chorobami o podobnej
symptomatologii jak hipotensja, choroby endokrynologicz-
ne (jak rakowiak), gastroenterologiczne (jak nowotwory
neuroendokrynne uktadu pokarmowego), schorzenia neu-
rologiczne i psychiatryczne. W przypadku prawidtowych
wartosci tryptazy przy zmianach stwierdzanych jedynie
w stezeniu metabolitéw histaminy nalezy rozwazy¢ rozpo-
znanie nowotworu wydzielajacego histamine jak rakowiak
lub pokarmowych reakcji pseudoalergicznych wywotanych
pokarmem zawierajacym histaming, badz bedacym hista-
minoliberatorem [3,7].

Dla alergologa najciekawszym jest rozpoznanie mono-
klonalnego zespotu aktywacji mastocytow. Badania zespo-
tu REMA (Hiszpanskiej Sieci Mastocytozy) miaty za zadanie
okreslenie modelu predykcyjnego, ktéry mégtby zostac
uzyty u chorego z wywiadem reakcji anafilaktycznej w celu
okreslenia ryzyka wystepowania mastocytozy lub monoklo-
nalnego zespotu aktywacji mastocytéw [8,9]. Stwierdzono,
ze takie cechy jak pte¢ chorego, wystepowanie pokrzywki
lub obrzeku naczynioruchowego, utrata przytomnosci oraz
stezenie tryptazy moga pozwoli¢ na podziat chorych na
obarczonych wysokim i niskim ryzykiem wystapienia mono-
klonalnej puli mastocytow (tab. 1) [8,9].

Stwierdzenie 2 matych kryteridw rozpoznania Swiadczy
0 obecnosci populacji atypowych komérek tucznych [3,6].
Obecnie trwaja dyskusje nad kwalifikacja chorych z anafi-
laksja do wykonania biopsji szpiku. Z cata pewnoscia nalezy
wykonac¢ badania szpiku u chorych ze stezeniem tryptazy

Typowe objawy aktywaciji
mastocytow
(objawy, wzrost stezenia
mediatorow mastocytow i
odpowiedz na stosowane
leczenie)

MCA

Mastocytoza lub
monoklonalny zesp 6t
aktywacjimastocytow

Witérny zespot
aktywacjimastocytow
(rozpoznanie alergii)

Idiopatyczny zesp ot
aktywacjimastocytow

Mastocytoza uktadowa Mastocytoza skorna

Monoklonlany zespot
aktywacji mastocytow

(2 mate kryteria WHO)

Ryc. 1. Algorytm rozpoznania zespotu aktywacji mastocytéw [3]
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Tabela I. Model predykcyjny wystepowania mastocytozy i zespotu monoklonalnej aktywacji mastocytéw w anafilaksji przy braku pokrzywki
barwnikowej w wywiadzie. Liczba punktéw ponizej 2 zwigzana jest z niskim ryzykiem, natomiast réwna i wyzsza niz 2 z wysokim ryzykiem

mastocytozy badZz monoklonalnego zespotu aktywacji mastocytéw. Czutos¢ modelu — 0,92, swoistos¢ 0,81 [7,8].

Zmienna Liczba punktéw

Meska +1
Ptec :

Zenska -1

Brak pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego +1
Objawy kliniczne Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy -2

Omdlenie lub stan przedomdleniowy +3

<15ng/mL -1
Tryptaza

>25 ng/mL +2

powyzej 20 ng/min, ktérzy z duzym prawdopodobien-
stwem choruja na mastocytoze [3]. W przypadku chorych
z wartosciami pomiedzy 11,4 a 20 ng/mL wydaje sig, ze
pomocne w decyzji moga by¢ kryteria REMA. Badanie
genetyczne powinno obejmowac nie tylko badanie w kie-
runku typowej mutacji D816V ale réwniez innych mutacji
genu KIT [3].

Leczenie chorych z monoklonalnym zespotem ak-
tywacji komoérek tucznych

Z samej definicji objawy w opisywanej grupie chorych
dobrze odpowiadaja na leczenie lekami antyhistaminowy-
mi, sterydami, lekami antylekotrienowymi, kromonami [3].
W badaniu Akina u 33% stwierdzono catkowita, u 33%
istotna a u 33% czesciowa regresje objawow [4]. W przy-
padku chorych leczonych z powodu alergii swoista na jady
owaddéw proponowane jest prowadzenie immunoterapii
u chorych z monoklonalnym zespotem aktywacji mastocy-
tow tak jak chorych na mastocytoze [10-12]. W badaniach
Bonadonny stwierdzono wystepowanie tego zespotu
u 26,5% chorych odczulanych z powodu alergii na jady
owadoéw z stezeniem tryptazy powyzej 11,4 ng/MI [10].
Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem inhibitoréw
kinaz tyrozynowej i omalizumabu w leczeniu przypadkéw
mastocytozy opornych na leczenie farmakologiczne. Omali-
zumab stosowany jest réwniez u chorych z nawracajacymi
reakcjami anafilaktycznymi w trakcie odczulanie jadem
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