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Labordiagnostik bei Verdacht auf Mastzellaktivierungssyndrom

Die Bedeutung der Mastzelle

Die Mastzellen gehdren zum unspezifischen Immunsystem
und sind Bestandteil fast jeden Gewebes unseres Korpers.
Fur gewdhnlich zirkulieren sie nicht im Blut und sitzen
als Wachter vor allem angereichert an den Kontaktstellen
zur Umwelt, wie Haut, Schleimhaut, Luftwege und Magen-
Darm-Trakt. Die Mastzellen wurden durch ihren prominen-
ten IgE-Rezeptor (FceRl) bisher vor allem als primare Effek-
torzellen bei Typ-l-allergischen Erkrankungen angesehen.
Sie haben jedoch in den letzten Jahren deutlich an Aufmerk-

Das Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS)

Unter dem Begriff Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS)
wird eine Gruppe von Erkrankungen zusammengefasst, bei
der Symptome durch eine Gbermaflige und unangemesse-
ne Freisetzung von zumeist pro-inflammatorischen Mast-
zellmediatoren ausgelost werden. In Folge dessen kdnnen
eine Reihe zum Teil sehr variabler Symptome auftreten, die
multiple Organe betreffen kénnen bis hin zur systemischen
Anaphylaxie (Abb. 2).
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\ Abb. 2 Ubersicht der durch Mastzellmediatoren ausgeldsten Symptome (bei-
spielhaft]). I.d.R. sollten fir die Diagnosestellung MCAS mindestens 2 Organ-
systeme von den Symptomen betroffen sein.

Die Formen des MCAS
i’ Bei den Mastzellerkrankungen werden prinzipiell 2 Haupt-
formen unterschieden:
1. Primires MCAS (klonal):
Hierbei handelt es sich um klonale Mastzellerkrankungen,
die primar auf aktivierenden KIT-Mutationen beruhen (zu-
i meist KIT D816V). Es liegt somit eine vermehrte Anzahl an
Mediatoren Mastzellen vor. Zu den assoziierten Erkrankungen gehoren:
gespeichert in Granula neu synthetisiert e Systemische Mastozytose (SM)
Histamin Heparin Zytokine (TNFa; SCF; IL-1, TGFb...),
Tryptase Serotonin Chemokine (CXCL8, CCL3, e Kutane Mastozytose (CM])
Carboxypeptidase A3 IP-10...]_ Prostaglandine o Lokale Mastozytose (Mastzellsarkom)
Granzyme B Leukotriene  PAF
Renin Cathepsin G VEGF Heparin
Chymase . g;(el.'gLRad'kale Eg;‘:”_ 2. Sekundires MCAS (reaktiv):
4-1BB Hierbei ist zwar die Anzahl der Mastzellen unauffallig, je-
doch ist die Aktivierbarkeit (Reizbarkeit) der Mastzellen ab-
Abb.1 Ubersicht der Mastzellstimulatoren und -mediatoren normal erhoht, z.B. als FOlge von:
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e systemischen Entziindungen

¢ instabilen Membranpotentialen

e multiplen, persistierenden Triggern

e noch unbekannten Ursachen (Mutationen oder Trigger)

Zu unterscheiden ist die erhchte Reizbarkeit der Mastzel-
len von bestimmten Grunderkrankungen, die zu einer deut-
lichen Mastzellaktivierung fihren konnen, allerdings dann
eher als ,Mastzell-assoziierte Erkrankungen” zusammen-
gefasst werden, wie z.B:

e |gE-vermittelte Allergie
e Autoimmune chronisch spontane Urtikaria

o Weitere Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Pseudoallergie, Salycilatintoleranz,...)

e Parasitosen

Liegt eine abnormale Mastzellaktivierung vor, ohne dass
ein bisher bekannter Ausloser nachgewiesen werden konn-
te (keine bisher bekannte Mutation nachweisbar, kein be-
stimmter Trigger nachweisbar], so wird die Diagnose idiopa-
thisches MCAS mittels Ausschlussverfahren gestellt.

Diagnostik des MCAS

Fur eine Diagnosestellung sollten die 3 Grundkriterien er-
fullt sein:

e Typische klinische Symptome — durch Anamnese

e Abklingen der Symptome bei entsprechender Therapie
(Antihistaminika, Mastzellstabilisatoren, Cortison...)
— durch Anamnese

¢ Nachweis pathologisch gesteigerter Mastzellmediatoren
— durch Labordiagnostik

Die Labordiagnostik unterteilt sich dabei bei Verdacht auf
MCAS in 2 Ebenen: dem Nachweis der Mastzellaktivierung
an sich und der Identifikation des Auslosers.

Nachweis der Mastzellaktivierung

Der spezifischste Marker der Mastzellaktivierung ist die
Tryptase im Serum. Wahrend sie bei der systemischen Mas-
tozytose (prim&re MCAS) zumeist regelhaft erhdht vorliegt,
kénnen die Tryptase-Werte bei sekundarem und idiopathi-
schem MCAS durchaus im Normbereich liegen. Als zusatz-
liches Bewertungskriterium ist demnach nicht allein der
Basalwert entscheidend, sondern vielmehr der Anstieg des
Tryptasewertes in einer symptombehafteten Episode (Basal-
wert*1,2 + 2ug/l).

Zusatzlich sollten weitere Parameter untersucht werden,
die eine Mastzellaktivierung nachweisen kdénnen, wie z.B.
das Histamin im Heparinblut und die Leukotriene im Urin
(siehe Beispielbefund, Abb. 3). Da 11b-PGF2 als Abbaupro-
dukt der Prostaglandine und die Leukotriene im Urin korre-
lieren, der Peak der Leukotriene jedoch langer vorliegt, sind
die Leukotriene in der Analyse vorzuziehen. Das oft erwahn-
te N-Methylhistamin eignet sich aufgrund der fehlenden
Sensitivitat bei sekundarem und idiopathischem MCAS nicht
als Mastzellaktivierungsmarker.
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bereich

Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. (ELISA) 125 <65.5
Erhdhte Histaminspiegel treten bei Allergikern bei akuter aller-
gener Belastung auf, kdnnen aber auch Ausdruck einer TH2-
Dominanz des zellul&ren Immunsystems, eines gestdrten Histami-
nabbaus (DAO-Mangel) oder einer vermehrten unspezifischen
getriggerten Mastzellaktivierung sein.

Tryptase i.S. (FEIA) 5.6 pg/l <11.4
Eine normwertige Tryptase schlieBt eine Mastozytose weitesge-
hend aus, nicht aber eine Mastzellaktivierung anderer Genese.

Leukoftriene i.U. (ELISA) 521 pg/ml

Leukotriene i.U. 677 pg/mg Krea < 385
Erhdhte Leukotrienenspiegel im Urin treten bei Mastozytose,
Mastzellaktivierungssyndrom und aktive allergischen Prozessen
auf. Der Test erfasst die Leukotriene C4, D4 und E4.

Kreatinin i.U. spontan (enz.) 0.77 g/l 0.29-226

N J

ng/ml

Abb. 3 Beispielbefund zum Nachweis einer Mastzellaktivierung

Identifikation von MCAS-Auslésern

Ist eine Mastzellaktivierung und somit ein Mastzell-asso-
ziiertes Geschehen anhand mind. einer der beschriebenen
Mastzell-Aktivierungsmarker nachgewiesen, sollte auf Ur-
sachenfindung gegangen werden. Die Tabelle 1 fasst dabei
mogliche diagnostische und differentialdiagnostische An-
satzpunkte auf, die jeweils verschiedene Grunderkrankungen
definieren, auf der auch die Einteilungen des MCAS beruhen.

MCAS Form Erkrankung Parameter / Analyse

Primares MCAS Mastozytose Tryptase i.S.; GOF KIT-Mutation
(klonal) (Knochenmarks-/Gewebebiopsie)
Sekundares MCAS  Allergie IgE i.S.; spez. IgE z.B. Symptom-

profile; ALEX (Infos #286; 317;
318; 122)

Basophilenaktivierungstest (BAT;
Info #122; 104)

Autoimmune BAT Urtikaria (Info # 338); anti-
CSsu TPO; IgE i.S.

Parasitose

/ Mastzell-assozi-
ierte Erkrankungen

(reaktiv) Pseudoallergie

Direkter Erregernachweis im
Blut/ Stuhl/Urin/Sputum; spez.
Ak-Diagnostik

Ausschluss primares MCAS; Aus-

schluss bisher bekannter Trigger/
Ausléser

Differentialdiagnostik Parameter / Analyse

Hereditare Alpha-Tryptaséamie Tryptase i. S.; Bestimmung der Kopien-
(HaT) zahl des TPSAB1-Gens (Mundhéhlen-
abstrich)

Histamin im Heparinblut; DAO Aktivitat
i.S. (weiterfiihrend: Info#118)

Idiopathisches
MCAS

Histaminabbaustdrung

Mastzellaktivierung als Folge
chronischer Entziindung

TNF-ai.S.; IL-6 i.S.[myeloische Immun-
aktivierung)

IP-10i.S. (T-lymphozytére Immunakti-
vierung)

Tab. 1 Diagnostische und differentialdiagnostische Ansatze zur Ausldseriden-
tifikation der Mastzellaktivierung
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