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Mastceller

* Bildas i benmargen — fran stamceller for blodceller
* Flyttar till karlrik vavnad — blodkarl, slemhinnor, hud
* Nar de mognat stannar de oftast kvar

* Lever i manader till ar

* Uppgift — bilda aktiva substanser/mediatorer och fagocytera (ata
upp) rester av bakterier, doda réda blodkroppar mm

* Mediatorer — vissa ar fardiga (i blasor), bildar andra forst vid behov

» Aktiveras av t.ex allergener, bakterier, virus
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Mastcellers beteende

® Klonala mastcellssjukdomar — mastcellerna blir fér manga och aktiva
® Icke-klonala mastcellssjukdomar — mastcellerna blir for aktiva

I Mastcellerna ”"I6per amok!” I Mastcellerna ar busiga/stygga!
I ”Mast cells are misbehaving” I Mast cells are breaking bad!

P D i€ the wonder Twins
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Mastcellssjukdomar (MCAD)

* Monoklonala mastcellssjukdomar — mastocystos, mfl

e MCAD (Sekundara mastcellssjukdomar)
o Allergier (IgE)
o MCAS vid kronisk inflammation
o Fysikalisk urtikaria

o Kronisk autoimmun urtikaria

o Mastcellsaktiveringssyndrom (MCAS) - idiopatisk

o Idiopatisk anafylaxi



Mastcellssjukdomar (MCAD)

Sekundar MCAD
(pga annan sjukdom)

Sekundar MCAD

(pga annan sjukdom)

* IgE-medierad (vanlig) allergi

* Kronisk inflammation
(reumatiska sjukdomar mm)

* Kronisk autoimmun urtikaria

* Fysikalisk utrikaria

* Kronisk infektion — hepatit,
EBV, HSV

Idiopatisk MCAS

Idiopatisk = okand orsak

Primar MCAD
(klonal)

Primar MCAD
* Mastocytos

¢ Mastcellsleukemi
¢ Monoklonal MCAS
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Mastcellsaktiverings-
syndrom (MCAS)
- idiopatisk



Mastcellerna frisatter

Frisatts direkt: '
* Proteaser — tryptas, chymas 2 "N Mediatorer
* Vasoaktiva — histamin, serotonin -k .
* Proteoglykaner — heparin

e Cytokiner — TNF, IL-4

FIGUR 1

Bildas inom minuter till timmar:

* Lipidmediatorer — prostaglandiner, leukotriener

» Cytokiner —interleukiner, TNF, stamcellsfaktorer

* Chemokiner — féor monocyter, lymfocyter, eosinofiler

* Tillvaxtfaktorer — for monocyter, makrofager, trombocyter,
fibroblaster
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Symtom pga frisatta amnen:

Hud — rodnad/flush (hos 89%), urtikaria, svullnad
(angioddem), utslag, klada, atopiska eksem, dermografism

Luftvagar — "hosnuva” (kliande, rinnande nasa, nastappa),
hosta, astma

Neurologiskt — huvudvark (hos 83%), hjarndimma,
smarttillstand, yrsel, trotthet, tunnelseende

Magbesvdar — magsmarta (hos 94%), diarré, illamaende,
krakningar, uppblasthet, IBS, fodoamneskanslighet

Hjarta/karl — hjartklappning, svimningskansla,
blodtrycksproblem

Urinvagar — interstitiell cystit
Anafylaxi —hos ca 17%
Ovriga — angest, allergireaktioner, IBS



RHINITIS

URTICARA
FLUSHING
ANGIOEDEMVA

SENSITMTIES
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Rhinitis, "allergies’
Athpy),

Joint Pain

Brain fog
Lightheaded
Fatigue
—t
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Throat

tightness @
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Gastro-intestinal upset
Nausea, vomiting, bloating



Utesluta andra sjukdomar

* Allergier

* Reumatiska sjukdomar

* Kroniska inflammationer
* Immunbristsjukdomar

* Infektioner

*mm
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Diagnoskriterier for MCAS

(definierade 2019)

. Aterkommande typiska symtom for MCAS fran minst tva organsystem

Forbattring vid lakemedelsbehandling med t.ex. antihistamin o/e
mastcellsstabiliserande behandling.

Fynd av positiva fynd vid provtagning — tryptas (alt U-histamin, biopsi)

Tryptas:
Normalt baselinevarde
Okning 20% + 2 vid anafylaktisk reaktion




Diagnostisering vid MCAS

1. Typiska symtom

Typiska symtom

Klada, utslag, flush 2. God effekt av behandling

Dermatografism

4 Traditional
. ¥ @ chinese (TCM)
% P g SRl Herbal Medicine
%2 <a? Acupuncture

Anti-IGEmAb| i

Urtikaria, angioddem
Histamine 2y

o0 Blockad
Hosnuva, astma TeteydikAgents

Corticosteroids
Pat MC stabilizers

T TP G
Immediate Rﬁzil?ase ° QOver Hours

Ouer Minutsg o g,

. . F-a:
Huvudvark, trotthet P e et
Leukotrienes M ducti
Nassi Cangestion Eosinopni recruftment

Itchy, runny nose o
Watery eyes Bronchoconstriction I Leukotriene Blockade I

Magsmarta, diarré, IBS

Hjartklappning,
svimningskansla

3. Laboratoriefynd (t.ex. tryptas)

Blodtryckssvangningar \

Serum

A n a fy I a X i Tryptase Eg 2

b
Pathology-

spindle MC, MC

aggregates

U I‘i nva ga r Immediate Fz:elease:G

a
Granule contents: K]
Histamine, TNF-a,

Urine
Proteases, Heparin +
PGDz, P2 Over Minutes 14 16,113

Lipid mediators:

Angest, depression

Leukotrienes




7
P

BEHANDLING



Icke-farmakologisk behandling

* Behandla evimmunbristsjukdomar, autoimmuna sjukdomar mm
e Undvika forsamrande faktorer — t.ex. allergier

 Hitta och behandla ev infektioner — hepatit, EBV, herpes

* Ev justera kost utifran fédoamneskanslighet — helst med dietist

* Regelbunden fysisk aktivitet

* Psykoterapi — minska stressreaktioner (minskar risk for utbrott)



Lakemedelsbehandling

e Maste individualiseras

* Prova varje behandling efter 1-2 man — tar tid till effekt. UTVARDERA!
* Gar ej att forutsaga effekterna

* Undvika onodigt manga lakemedel — utvardera det som satts in!

Undvik/minska om mojligt lakemedel som kan forvarra symtom:
* NSAID — antiinflammatoriska (t.ex. Voltaren, Naproxen)

* Morfinliknande preparat

* Antibiotika — Vancomycin som dropp (intravendst)



Lakemedelsbehandling

Steg 1.

e Undvika utlosande faktorer

e Antihistamin — (2:a eller 3:e gen), ofta 2-4 ganger hogre dos

Steg 2:

 Oka dosen antihistamin (2:a eller 3:e gen)
 Lagg till ytterligare en antihistamin (2:a gen)
* Leukotrienreceptorblockerare (Montelukast)
e Antihistamin (1:a gen) till natten

Steg 3:

« Oka dosen av 1:a gen antihistamin s& mycket det gar (biverkningar)

(Steg 4):

» Antikroppsbehandling (Omalizumab), immunsuppression, cellgift mm



Exempel pa lakemedel

Antihistamin (H1) — minskar klada, bukbesvar, flush mm
* Generation 1 — Tavegyl, Atarax
* Generation 2 — Ebastin (Kestin), loratadin, cetirizin, Allegra

e Generation 3 — desloratadin

Mastcellstabiliserande — minskar bukbesvar, hjarndimma mm

* Natriumkromoglikat — (endast 6gondr, Lomudal Gl). Kan forsamras forsta dagarna

* Minskar effekt av olika slags frisatta mastcellsmediatorer

Leukotrienhammare — luftvagsbesvar, generella MCAS-symtom
* Mastcellsstabiliserande

* Montelukast (Singulair) — kan behova ges 2 ggr/dag
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Anti IgE-antikroppar
(omaluzimab)

Tryptas

TNFa

Cytokiner

Mastcellsstabiliserande
(Kortison)

Prostaglandiner =] . .

Leukotriener

\

Antihistamin
Tricykliska preparat

Histaminer

Interleukiner

Heparin

Leukotrienblockerare
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