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MASTZELLEN

Multifunktionale
Immunzellen

Praformierte Mediatoren:
Histamin

Heparin
Chymase
Tryptase

Lipidmetabolite:
Sulphidoleukotriene
Prostaglandin D 2
Platelet activating Factor

Krishnaswamy G et al. Methods in Molecular Biology 2005

Paul Ehrlich (1854-1915)

» ,Beitrage zur Theorie und Praxis der
histologischen Farbung” (Leipzig 1878)

* Anilin-positive, granulierte
Bindegewebszellen

e Mastzelle (gr. poiotoo = Brust)

e ,Ernahrerin® des umgebenden Gewebes
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MASTZELL-ASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN

Soforttypallergie

! FceR1 Allergen

- » Effektor-

— *Degranulation«

IL-4, IL-13
Mastzelle auch IL-5, -6, -8

Chronische spontane Urtikaria

2 Anti-lgE-
Autoantikérper

Yi.

Anti-FceRl a -

Autoantikérper h

lgE—AutoanﬁkbrpeAh

Autoantigen

* Histamin

* Tryptase

* Leukotriene

* Prostaglandin D,
* Heparin

* Proteasen etc.

Ott H, Kopp M, Lange L. Kinderallergologie in Klinik und Praxis.

2. Auflage 2023. Springer Verlag, Heidelberg



MASTOZYTOSE | ATIOLOGIE

Expansion & Akkumulation klonaler Mastzellen

in einem oder mehreren Organsystemen

|KITgene | | KIT receptor (CD117) |
___________________________________________________ NH2
g KIT-Rezeptor (CD117)
SCF- ’
L inding site | . . .
Sk ks « Tyrosinkinase, Ligand: stem cell factor (SCF)
Exons -9 Dimerization | [{— Deléts * Differenzierung und Proliferation von
I e . (e Mastzellen
i RR— » Aktivierende Mutationen bei Erwachsenen
Exons 12-13 Sheng { .
............................................ und Kindern
Exons 14-15
Y AN
Exons 17-18 transferase { D816V
domain (A.FHLTY)
Exons19:21 N
COOH

Valent P, Akin C, Sperr WR et al. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2023. 18:361-86



MASTOZYTOSE | ATIOLOGIE

Expansion & Akkumulation klonaler Mastzellen

in einem oder mehreren Organsystemen

| KIT gene ‘

| KIT receptor (CD117) |

Exon 10

Exon 11

Exons 12-13

SCF- B
binding site

Dimerization _
site

ATP-binding
site
\ Phospho-
transferase

domain

o NH2

Del419
ITD 502-503

D316V
(A, FHLTY)

— Extracellular
domain

| Transmembrane
domain

‘_ Juxta-membrane
_| domain

_ Kinase domain 1

7 Kinase
inter-domain
Kinase domain 2

Haufigste Mutationen (somatisch)

e Bei Kindern:

- Del419 15-20%
- ITD 502-503 3-7%
- D816V 30%

- ,No Mutation” 30%
e Bei Erwachsenen:

- D816V > 80%

Valent P, Akin C, Sperr WR et al. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2023. 18:361-86



MASTOZYTOSE | KLASSIFIKATION

World Health Organization
Classification and Diagnosis
of Mastocytosis

Update 2023 and Future Perspectives

Kutane Mastozytose (CM)

- Mastozytom der Haut

- Makulopapulése Mastozytose 1-3:10.000 “In children, CM is defined by

- Diff kut Mastozyt . . . .y . .
B typical skin lesions, a positive Darier sign,

Systemische Mastozytose (SM) and the absence of clinical signs of

- Knochenmark-Mastozytose
- Indolente SM
- Smoldering SM

systemic involvement.”

- SM & assoz. hamatol. Neoplasie
- Aggressive SM
- Mastzell-Leukamie

Valent P, Sotlar K, Horny HP et al. Immunol Allergy Clin N Am 43 (2023) 627-649

1:10.000

Mastzell-Sarkom



CM | DIAGNOSTIK

CM bei Kindern = klinische Diagnose

Biopsie nur (sehr) selten erforderlich!

Giemsa

B
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CM | DIAGNOSTIK

CM bei Kindern = klinische Diagnose

Biopsie nur (sehr) selten erforderlich!

Majorkriterium

e Typische Hautlasionen, Darier-Zeichen +

PADIATRISCHE ZSE-Zentrum fur T . . .
.l iano R et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2023, 23:158-163
o2 AUF DER BULT DERMATOLOGIE Seltene angeborene M_ll p gy ’
’ KINDER- UND JUGENDKRANKENHAUS UND ALLERGOLOGIE ! Hauterkrankungen Hannover Medical School




CM | PRAGMATISCHES WORK-UP

Klinische Untersuchung | Klinische Untersuchung Il
1. Charakteristische Morphologie | 1. Hepatosplenomegalie?
2. Darier-Zeichen positiv 2. Lymphadenopathie?

Biopsie Labor
1. Bei ,klinischem Restzweifel” 1. Diff.-BB: Zytopenie?
2. Tryptase-Farbung, KIT-Analyse | 2. Serum-Tryptase

Basale Serum-Tryptase (BST)

[2-Tryptase Dipeptidyl peptidase-|

Marker fur ,,Gesamt-Mastzell-Last”

Mastzell-Aktivierung® transienter Anstieg

* Normwerte u. a. altersabhangig

TPSAB1-Genotyp bestimmt Serumspiegel

Caughey GH. Immunol Allergy Clin N Am 43 (2023) 777-787



CM | Exkurs: Tryptase

Basale Serum-Tryptase:
,Normwerte”

The Normal Range of Baseline Tryptase Should Be 1 e
to 15 ng/mL and Covers Healthy Individuals With
HaT

Valent P. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Oct;11(10):3010-3020

Bisherige Faustregeln

e 95, Perzentile It. Hersteller: 11,4 pg/|
* In Allgemeinbevolkerung Mehrzahl: < 8 pg/I
» Cut-off weitere Diagnostik (adult): 20 pg/l

e Cut-off weitere Diagnostik (pad.): 100 pg/I
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Francois F et al. Allergy. 2023 Nov;78(11):3003-3006



CM | HEREDITARE OL-TRYPTSI(HOLT)

A I
‘ “ Secreto M S Post-

degranulation
tryptase level

ER

BST BST

Nucleus  (pre-)pro-tryptases level level

‘ ‘ . Pro-a and B-tryptases BLOODSTREAM !

D @@ :
@ (pre-)pro-tryptases  [Nueleus
ro-c and B-tl’}'PtaS"S‘ . .

TPS5G1 TP582

TPSAB1 TPSAB1

TPSD1

’ — —

TPSG1 TPSB2 ’ TPSAB1 TPSD1
| Haplotypes on

Y B o or B 3 chromosome 16 | TPSG1 TP5B2

- -y i

TPSAB1 TPSAB1 TPSAB1

o w v

B/B,B/B=4p:0a=35% 1 Reported Caa/B,B/B=20:3=2.2%  aocw/P,p/B=3a:3p=0.4%
al/p,p/Bp=3p:1a=38% — genotypes and go/f, a/B=3a:2f=1.7% aoc/B,a/p=40:2<0.1%
a/f,a/p=2B:2a=22% 1] frequencies L aw/B,ac/fp=4a:2=04% aoa/B,ac/fp=5a:2p<0.1%

Mod. n. Valent P. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Oct;11(10):3010-3020



CM | PRAGMATISCHES WORK-UP

Klinische Untersuchung | Klinische Untersuchung Il
1. Charakteristische Morphologie | 1. Hepatosplenomegalie?
2. Darier-Zeichen positiv 2. Lymphadenopathie?

Biopsie Labor ”[0,2
1. Bei ,klinischem Restzweifel” 1. Diff.-BB: Zytopenie? 46

O lie,
2. Tryptase-Farbung, KIT-Analyse | 2. Serum-Tryptase reahomegaiie

Tryptase steigend o. > 100 pg/|,
Zytopenie

1. KITD816V in peripherem Blut
2. Knochenmarkbiopsie

3. Ggf. Staging

4. Ggf. zytoreduktive Therapie

BST normwertig, DiffBB opB, BST < 100 pg/I, DiffBB opB,
keine Hepatomegalie keine Hepatomegalie
1. Klinische (& laborchemische?) 1. HaT-Molekulargenetik (Anaphylaxie)
Verlaufskontrolle 1 x jahrlich 2. Klinische & laborchemische
2. Symptom-orientierte Therapie Verlaufskontrolle alle 6-12 Monate
3. Symptom-orientierte Therapie

PADIATRISCHE ZSE-Zentrum i .. . )
AUF DER BULT DERMATOLOGIE %{? Seltene angeborene Zircher Kinderhaut-Tag
KINDER- UND JUGENDKRANKENHAUS UND ALLERGOLOGIE V) Hauterkrankungen 01. Dezember 2023
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CM | MANAGEMENT

Trigger-Vermeidung Selbsthilfegruppen

o8 | AUF
DER

ATOLOGIE

MASTOZYTOSE ..

Histaminliberatoren?! bei kutaner Mastozytose

im Kindes- und Jugendalter] '.‘\\ MASTozyTOS E.net
@

Die folgende Liste? stellt lediglich eine Auswahl von Faktoren dar, die bei Kindern und Jugendlichem mit

Mastozytose in der Haut” (Solitéres Mastozytom, Urticaria pigmentosa, Diffuse Kutane Mastozytose) zu

einer akuten Beschwerdezunahme filhren kénnen. Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit. Ol
Generell gilt, dass die genannten Ausloser bei jedem einzelnen Patienten eine ganz unterschiedliche M a St O Z t O S éT
Relevanz haben kénnen. Allgemeine Empfehlungen wie z. B. starke kérperliche Anstrengung muss y

immer vermieden werden” sind daher nicht sinnvoll. In jedem Fall sind individuelle, patientenspezifische Sg}bsf_l’?/.)?r@ Netzwer l( e. \/.

Ausldser zu berucksichtigen.

1. Physikalische Histaminliberatoren

- Hitze (z. B. zu warmes Badewasser)

- Kalte (z. B. Betreten eines Kihlhauses)

- Platzliche Temperaturschwankungen (z. B. Sprung in kaltes Wasser, Einsteigen in dberhitztes Auta).
- Starke Sonneneinstrahlung

- Starke kérperliche Anstrengung

- Reibung (z. B. durch zu eng anliegende Kleidung, ,Trockenrubbeln” nach dem Baden)

2. Arzneimittel

- Opiate (Kodein, Morphin und verwandte Substanzen)

- Muskelrelaxantien {z. B. Dexamethonium, Pancuronium)

~ altice B i
PADIATRISCHE ZSE-Zentrum fiir 1 -

2 ‘ AUF DER BU LT DERMATOLOGIE Seltene angeborene M_l I* b"‘*\.' Inde rha Ut Ta g

’ KINDER- UND JUGENDKRANKENHAUS UND ALLERGOLOGIE Hauterkrankungen Hannover Medical School ey 3 ezem ber 2023




CM | LOKALTHERAPIE .

Topische Glukokortikoide (TCS) £

* n =130 Kinder mit solitarem Mastozytom
* retrospektiv, 56 Monate

n =62: TCS Wirkstarke IlI-1V, ,,7-10-Tage-Zyklen“

Vollstandige Heilung TCS: 53%, Non-TCS: 41%

Schnellere Abheilung unter TCS: 16 vs. 34 Monate

Patrizi A et al. Dermatol Ther. 2015;28:57-61.

Pimecrolimus 1% Creme

e n =18 Kleinkinder mit 146 CM-Lasionen
. PIM 1% 2 x tgl. Gber 8 Monate
. disappearance 27%, fading 67%

. Darier sign became negative in 82%

Mashiah J et al. Clin Exp Dermatol. 2018 Jul;43(5):559-565

PADIATRISCHE (f?’ ZSE-Zentrum fiir U [ -
o® ‘ AUF DER BULT DERMATOLOGIE /\L Selte::angeborene M.I I-l Ziircher Kinderhaut Tag
’ | ’ Hannover Medical School 01. Dezember 2023
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OUTREACH NURSE

KINDER- UND
JUGEND=
KRANKENHAUS IN GUTEN HANDEN

* Versorgung in wohnortnahen Kliniken Outreach Nurse
. Hilfe f&r_Neuggborene, Kinder und
* Beratung Pflegefachkréfte, Arzt*innen il bl L

* Anleitung in den Familien
* Anleitung amb. Pflegedienst

Schulung in KITAS, Schulen etc. ' -cex- bt e

PADIATRISCHE (1) zsE-zentrum fir (] i -
@ ’ AUF DER BULT DERMATOLOGIE 2§ seftene angeborene M.I I-I ‘ Zurcher Kinderhaut-Tag
’ KINDER- UND JUGENDKRANKENHAUS UND ALLERGOLOGIE  JI'E, Hauterkrankungen Hannover Medical School 01. Dezem ber 2023



CM | SYSTEMTHERAPIE

Weitere Arzneimittel-Optionen

e H2-AH oder PPI

V. a. bei GIT-Symptomen (z. B. Reflux)

Omalizumab * Dinatriumchromoglycat

m Omalizumab 75-150 mg 150-300 mg bei GIT-Symptomen (v. a. Diarrhoe)

- Dosierung: 4 x 5 mg/kg tgl.
- Maximaldosis: 800 mg tgl.

* Orale Glukokortikoide
(kurzzeitig)

H1AH-2G

 Notfallset

inkl. Adrenalin-Autoinjektor

H1AH-2G: orale H1-Antihistaminika der 2. Generation



CM | MANAGEMENT

Jedes Kind mit CM kann Impfungen erhalten!

 UAW-Rate nur gering erhoht

 Meist gute Toleranz & milde Mediatorsymptome

 Pramedikation mit H1-AH-2G:

* Positive Anaphylaxie-Anamnese
* Schwere kutane Symptomatik

 Tryptase T

« Uberwachung von ca. 1-2h empfohlen

Mori Fet al. J Clin Med. 2022 Jun 1;11(11):3153
Johansen ML et al. Pediatr Dermatol. 2021 Mar;38(2):502-503
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CM | MANAGEMENT

MEWS AND VIEWS: ALGORITHMS M ALLERGY AMD CLIMICAL IMBMUNCLOGY

ﬂLWJLEv—AIIergv 2

Cutaneou

Patient with {

ma

Procadure reguiring -
Mo

general anasthasia

Yes

Reduce stimuli for mast
cell mediator release
(stress, temperature

changes and pain)
No premedication needed®

Make a patient-specific plan considering the patient's history,
specifically previous anaphylaxis™

!

Reduce stress:
Caonsider a banzodiazepine

h 4

release

Be aware of local
excessive mast cell Skin involvement

|

Adeguately pravant
pain**

I

Minimise
termperature
changes

IR 2

Do not use plasters on lesions
Slowly remove plasters
Ahlways use medical adhesive remover
Consider protecting the skin by using
Mepitac® or Mepilex®
Do not puncture blisters
Avoid pressure and friction during
procaduras

N

~

1

H1 anfihistamine i.v.
30 min pre-gp *****
H2 antihistamine |.v.
15 min pre-op ****
Prednisolone
12h and 2h pre-op *****

Emergency procedure I

Yes

.....

H1 anfihistamine i.v.
H2 antihistamine v~
Hydrocortisone i.v, ™"
directly before procedure

Jedes Kind mit CM
kann operiert werden!

* Lokalanasthetika werden gut toleriert!
* Anaphylaxie-Anamnese: “always use premedication”
* Analgetika:
 Empfohlen: u. a. Sufentanil, Remifentanil,
Oxytocin, Alfentanil, Acetaminophen, Fentanyl
* Unklar: Morphin, NSAIDs
* Nicht empfohlen: Kodein, Nefopam

Astra Bocca-Tjeertes | et al. Allergy. 2021;76:3233-323



