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Indolente systemische mastocytose,
zich presenterend als een ernstige
anafylactische reactie op meerdere

klassen antibiotica

Indolent systemic mastocytosis, presenting as a severe anaphylactic

reaction to multiple antibiotics

Drs. G.H.J. Résken,' dr. M. van Maaren,? dr. M.A.W. Hermans?

SAMENVATTING

Ernstige anafylactische reacties komen vaker voor
bij patiénten met mastocytose. De bekendste trig-
gers zijn gif van Hymenoptera en anesthetica. Een
anafylactische reactie op een antibioticum als eerste
uiting van indolente systemische mastocytose is niet
eerder beschreven en bij een anafylactische reactie
door antibiotica zal in het algemeen zelden aan mas-
tocytose worden gedacht. Deze casus betreft een
patiént met een anafylactische reactie op amoxicilli-
ne en met een bewezen sensibilisatie voor de
B-lactamring. Vervolgens vertoonde de patiént nog-
maals anafylactische reacties na inname van clinda-
mycine en na inname van doxycycline. Op basis van
een verhoogd serum tryptase en het vaststellen van
de bijpassende huidafwijkingen werd na de vierde
reactie indolente systemische mastocytose ver-
moed. Daarom is het advies om bij minimaal 2
niet-gerelateerde anafylactische episoden na inna-
me van een antibioticum screenend onderzoek te
doen naar mastocytose met lichamelijk onderzoek
en een bepaling van het tryptasegehalte in serum.
(NED TIJDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL
2019;19:19:154-8)

SUMMARY

Mastocytosis is associated with severe anaphylactic
reactions to various triggers including Hymenoptera
venom and anesthetics. To the knowledge of the au-
thors, antibiotic allergy as a presenting phenomenon
among patients with mastocytosis has not been de-
scribed before. This case discusses a patient with
proven amoxicillin allergy with sensibilisation to the
p-lactam ring, who subsequently developed ana-
phylactic reactions to clindamycin and doxycycline,
and one idiopathic anaphylaxis. After the fourth
anaphylactic shock, an increased serum tryptase
was observed and the patient was diagnosed to
have indolent systemic mastocytosis. It can be con-
sidered to screen for mastocytosis in patients with 2
anafylactic episodes after use of 2 non-related anti-
biotics.
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INLEIDING

Mastocytose is een chronische hematologische aandoe-
ning, waarbij een toename optreedt van afwijkende mest-
cellen, meestal veroorzaakt door een activerende mutatie
in de c-KIT-receptor.! Van systemische mastocytose is
sprake als aggregaten van afwijkende mestcellen kunnen
worden aangetoond in minstens 1 ander orgaan dan de
huid, meestal het beenmerg. Een hoge ‘index of suspicion’
is noodzakelijk voor het stellen van deze lastige diagnose.
Onder andere vanwege de grote variatie aan symptomen
wordt de diagnose mastocytose niet altijd overwogen. Na
het begin van de symptomen duurt het gemiddeld 8 jaar
voor de diagnose wordt gesteld.?

Het is bekend dat anafylaxie vaker voorkomt bij patiénten
met mastocytose, met een ‘lifetime’-prevalentie van circa
40-50% en een incidentie van 6,7 per 1.000 persoonsja-
ren.”” Hierbij is normaliter geen sensibilisatie aantoon-
baar voor het verdachte agens.® De hypothese hierachter is
dat de mestcellen in deze gevallen direct worden geacti-
veerd, dus zonder specifiek IgE. Het is in de meeste aller-
gologiepraktijken daarom gebruikelijk om te screenen op
mastocytose bij patiénten met onverklaarde anafylaxie,
meestal door een bepaling van het tryptasegehalte in se-
rum.” Vanwege de bekende associatie met mastocytose is
het ook bij Hymenoptera-gerelateerde anafylaxie inmid-
dels gemeengoed om het tryptasegehalte in serum te be-
palen.®Indien echter sprake is van een duidelijke oorzaak,
al dan niet onderbouwd met een bewezen IgE-sensibilisa-
tie, wordt logischerwijs zelden screening verricht op mas-
tocytose. Het is te overwegen om te screenen op mastocy-
tose bij het voorkomen van anafylaxie door 2 ogenschijnlijk
niet-gerelateerde middelen, ongeacht of er sprake is van
een bewezen sensibilisatie. Deze bewering komt voort uit
onderstaande casus.

CASUS

Een 50-jarige vrouw, met in de voorgeschiedenis een
B-lactamallergie, presenteerde zich op de afdeling Spoedei-
sende Hulp (SEH) na een ‘out of hospital-hartstilstand. Zij
was thuis toen ze na inname van de eerste 2 tabletten doxy-
cycline plotseling last kreeg van misselijkheid en braken,
met aansluitend een collaps. De patiénte werd gereani-
meerd en bij aankomst op de SEH was zij geintubeerd en
kwam de circulatie weer op gang. Op basis van het beloop
met gastro-intestinale klachten (misselijkheid, braken),
erytheem en circulatoire symptomen (collaps) werd gecon-
cludeerd dat hier sprake was van een ‘out of hospital-hart-
stilstand op basis van anafylaxie. Deze verdenking werd
bevestigd door een tryptasegehalte in serum van 295,0 pg/1
(normaalwaarde kleiner dan 11,4 ug/D).
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FIGUUR 1. Resultaten van de intracutane test waren negatief
voor penicilline ‘minor determinants mixture’ (MDM), maar
positief voor penicilline poly-I-lysine (PPL). De HEP-index voor
de oplopende PPL-concentraties was 0,05; 0,31 en 0,51. Een
HEP-index >0,4 wordt beschouwd als positief.

In retrospectie was de hier beschreven reactie niet de eer-
ste anafylaxie bij deze patiénte, maar had ze reeds 3 eerde-
re reacties gehad. Circa 6 jaar eerder ontwikkelde zij na-
melijk al eens een zwelling van het aangezicht, collaps,
incontinentie en jeuk na inname na van een eerste tablet
amoxicilline. Hiervoor was zij medicamenteus behandeld
en opgenomen in het ziekenhuis. Sindsdien vermeed ze
alle penicillines. Opnieuw had de patiénte een reactie, 2
jaar voor presentatie. Kort na inname van clindamycine
kreeg zij last van duizeligheid, misselijkheid en jeukende
handen zonder huidafwijkingen. Hiervoor kreeg ze een
medicamenteuze behandeling op de SEH. Ze hoefde niet
te worden opgenomen. Een tijd later deed zich een derde
episode voor, dit keer met gegeneraliseerde jeuk, zwelling
van het aangezicht, alsmede dyspnoe, gevolgd door misse-
lijkheid en een collaps. Bij deze derde episode waren geen
duidelijke uitlokkende factoren te herkennen.
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FIGUUR 2. De patiénte had kleine, bruin-livide kleurige, licht
verheven maculae op de buik en bovenbenen, wijzend op
maculopapulaire cutane mastocytose. (Afbeelding geplaatst
met toestemming van de patiénte.)

ALLERGIEONDERZOEK

De patiénte was circa een jaar voor de recente reanimatie
geévalueerd op de polikliniek Allergologie vanwege de eer-
dere reacties op antibiotica. Destijds was sprake van een
negatieve intracutane test voor amoxicilline en penicilline
‘minor determinants mixture’, maar positief voor penicilli-
ne poly-l-lysine (zie Figuur 1, pagina 155). Bij de tweede re-
actie was destijds in de anamnese geen sprake van een over-
tuigende anafylactische reactie. Wel werd een intracutane
huidtest met clindamycine verricht, gevolgd door een open
provocatie met clindamycine; beide waren negatief.

De conclusie was dat de patiénte een allergie had voor de
-lactamring. Bij de tweede episode met clindamycine werd
geen allergie aangetoond en de derde anafylactische reactie
werd als idiopathisch aangeduid. De patiénte werd aangera-
den om alle P-lactamantibiotica voortaan te vermijden.
Destijds was het tryptasegehalte in serum niet bepaald.

DIAGNOSE

Na de vierde reactie, nu aangeduid als anafylaxie met reani-
matie, werd de patiénte opnieuw gezien op de polikliniek
Allergologie. Uiteraard werd nu wel een basaal serum afgeno-
men voor een bepaling van het tryptasegehalte. Deze bleek
bij herhaling verhoogd (25,3 pg/l en 24,7 ug/l). Bij herbeoor-
deling werden huidafwijkingen waargenomen, passend bij
maculopapulaire cutane mastocytose, voorheen bekend als
urticaria pigmentosa. Hoe lang al sprake was van deze hui-
dafwijkingen kon niet met zekerheid worden vastgesteld,
maar dit was zeker al meer dan 6 maanden (zie Figuur 2).

Bij verdere anamnese bleek de patiénte ook last te hebben
van jeuk na het douchen, ‘flushing’ en zo nu en dan diarree
na de maaltijd. Bij beenmergonderzoek werd een toename
van afwijkende mestcellen gezien, met expressie van CD2
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en CD25 bij immuunfenotypering en een aantoonbare
D816V-mutatie in ¢-KIT (zie Figuur 3). Hierop werd de diag-
nose indolente systemische mastocytose gesteld.

ADVIES EN BELEID

Bij systemische mastocytose bestaat een verhoogd risico op
anafylactische reacties door uiteenlopende triggers. In het
verleden werd het advies gegeven om niet-steroide anti-in-
flammatoire geneesmiddelen (NSAID’s), opiaten en ront-
gencontrastmiddelen zelfs te mijden, hoewel inmiddels
blijkt dat dit voor een minderheid van de patiénten daad-
werkelijk van toepassing is.” Gezien de ernst van de reacties
bij deze patiénte en het ongebruikelijke karakter van de an-
tibiotica als triggers, is haar echter geadviseerd om voorals-
nog NSAID’s te vermijden en profylaxe te geven vooraf-
gaand aan toediening van rontgencontrast of anesthetica.
Tevens werd, mede gezien de ernst van de ana-
fylactische reacties, het advies gegeven om f3-lactamantibio-
tica en tetracyclines te vermijden. Hierbij moet overigens
worden aangetekend dat deze antibiotica geen bekende
trigger zijn van anafylaxie bij mastocytosepatiénten.’ Ge-
zien de ernst van de reactie werd afgezien van een provoca-
tie bij doxycycline. Het verrichten van aanvullende huidtes-
ten met doxycycline zou dan ook geen verdere consequentie
hebben. Wel zouden te zijner tijd provocaties kunnen
plaatsvinden om veilige alternatieve pijnstillers en antibioti-
ca te identificeren, hoewel de voorspellende waarde hiervan
voor deze patiénte feitelijk onduidelijk is.

BESCHOUWING

PREVALENTIE

In deze casus bleek een patiénte, bij wie aanvankelijk
sprake leek van een eenduidig verhaal met IgE-gemedieer-
de allergie voor de B-lactamring van penicilline, uiteinde-
lijk mastocytose te hebben en overleed ze bijna aan een
anafylactische reactie. Deze casus illustreert hoe moeilijk
de diagnose mastocytose kan zijn. Herhaalde anafylaxie
naar aanleiding van meerdere soorten antibiotica als pre-
sentatie van mastocytose is niet eerder beschreven. Het is
dan ook in de beschikbare literatuur niet goed terug te
vinden hoe frequent antibiotica bij mastocytose een trig-
ger zijn voor anafylaxie. Ook is niet goed beschreven bij
welk deel van de patiénten die meerdere episodes van ana-
fylaxie doormaken door niet-gerelateerde medicamenten
er sprake is van onderliggende mastocytose.

Wel is bekend dat, in een niet-geselecteerde populatie van
patiénten met een anafylactische reactie gerelateerd aan
voedsel of medicatie, 9 van de 137 patiénten (6,6%) een
basaal tryptasegehalte in serum hebben van meer dan
11,4 pg/l. Ook bleek uit beenmergonderzoek dat 2 van



FIGUUR 3. Een sterk vergroot beeld van het beenmergaspiraat
toont een toename van atypische mestcellen: 2 hypogranulaire

mestcellen (witte pijlen) en 1 spoelvormige mestcel (in het
witte ovaal). (Beeld met dank aan dr. K. Gussinklo, laboratorium
Hematocytologie, Erasmus MC.)

deze 9 patiénten mastocytose hadden, wat overeenkomt
met een prevalentie van 1,5% in de totale studiepopula-
tie.!” Alhoewel dit een laag getal is, is het nog altijd hoger
dan de prevalentie in de algemene bevolking, die geschat
wordt op 13 per 100.000 inwoners."

Andersom kon in een studie onder 163 patiénten met bewe-
zen mastocytose sensibilisatie voor een medicijn worden
aangetoond bij 3,3% van de patiénten. In deze studie waren
5 patiénten geincludeerd die in de anamnese een allergische
reactie hadden na inname van f-lactamantibiotica en bij
wie geen sensibilisatie kon worden aangetoond.”

B-LACTAMALLERGIE EN MASTOCYTOSE

In het patiéntencohort van het Mastocytose Centrum Rot-
terdam werd bij slechts 2 van de 191 patiénten (1%) een
zelf-gerapporteerde allergische reactie voor penicilline ge-
constateerd.'? Helaas zijn op dit moment geen verdere ge-
gevens beschikbaar over sensibilisatietesten bij deze 2
personen. Op basis van de huidige, beperkte data lijkt er
dus geen duidelijke samenhang te zijn tussen p-lactam-
allergie en mastocytose, en komen allergische reacties
door B-lactamantibiotica niet vaker voor bij mensen met
mastocytose dan in een algemene populatie. Anderzijds is
mastocytose niet beschermend tegen het ontwikkelen van
een specifieke, IgE-gemedieerde allergie. Toevallig werd
in 2018 een casusbespreking gepubliceerd waarin een
patiénte met bewezen IgE-gemedieerde allergie voor
rocuronium in tweede instantie ook mastocytose bleek
te hebben. Ook bij deze patiént ontstond het vermoeden
op mastocytose door de aanwezigheid van urticaria
pigmentosa en een verhoogd tryptasegehalte in het serum."
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De valkuil in de hier besproken casus was dat bij de patiénte
een duidelijk verhaal was van anafylaxie na inname van
amoxicilline, met sensibilisatie voor dit middel van een intra-
cutane test. Achteraf bezien waren er toch enkele aanwijzin-
gen richting de juiste diagnose. Zo heeft de patiénte 2 jaar na
de anafylactische reactie op amoxicilline een tweede reactie
doorgemaakt, destijds aangeduid als veroorzaakt door clida-
mycine, hoewel een provocatie hiermee negatief was. Tevens
was sprake van een derde reactie, die als een idiopathische
anafylaxie werd geduid. Verder bleek de patiénte een beeld te
hebben van maculopapulaire cutane mastocytose, hoewel
niet duidelijk is hoe lang zij dit al had en het de patiénte zelf
pas enkele maanden eerder was opgevallen.

AANWIJZINGEN VOOR DIAGNOSE

Een tijdige diagnose van mastocytose is belangrijk: patiénten
kunnen dan beter begeleid worden bij het risico op an-
afylaxie. Ook kunnen complicaties zoals osteoporose, een
bijkomende hematologische aandoening of hart- en vaatziek-
ten eerder worden herkend en behandeld. Het bepalen van
een basaal tryptasegehalte in serum is een waardevolle stap
om te screenen op mastocytose. Niet alle patiénten met mas-
tocytose hebben echter een verhoogd tryptasegehalte in se-
rum: uit een recente prospectieve studie bleek dat tot wel
55% van de patiénten een tryptasegehalte had van minder
dan 11,4 ng/mL" Dit betrof allemaal patiénten met huidmas-
tocytose, waarmee dit dus de tweede belangrijke aanwijzing
vormt richting diagnose.

Een nieuwe mogelijkheid voor diagnostiek is de bepaling van
de D816V-mutatie in ¢-KIT in perifeer bloed. Dit vormt een
vrij betrouwbare aanvullende screeningsmethode, mits een
techniek wordt gebruikt die voldoende sensitief is."* Het be-
palen van de D816V-mutatie kan worden overwogen bij een
hoge verdenking op mastocytose op basis van het klinische
beeld, maar het tryptasegehalte in serum laag is. Op basis
van de enige gepubliceerde prospectieve studie lijkt dit met
name te gelden voor patiénten met aan gif van Hymenoptera
gerelateerde anafylaxie of idiopathische anafylaxie.!> Dit is
inmiddels ook als dusdanig opgenomen als advies in interna-
tionale consensusrichtlijnen.’® Symptomen die wijzen op
mastocytose zijn (recidiverende) onverklaarde anafylaxie, al
dan niet in combinatie met onverwachte osteoporosebloed-
beeldafwijkingen, of dagelijkse symptomen zoals jeuk, op-
vliegers, zuurbranden of diarree. Opvallend genoeg hebben
mensen met mastocytose ten tijde van een anafylactische re-
actie meestal geen urticaria of angio-oedeem."”

CONCLUSIE

Een IgE-gemedieerde antibiotica-allergie kan voorkomen
bij een patiént met mastocytose. Een bepaling van het
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Overweeg screening op systemische mastocytose door een bepaling van het basaal tryptasegehalte in
serum bij een patiént met 2 niet-gerelateerde anafylactische reacties. Overweeg dit ongeacht de oorzaak.

2 Beoordeel de huid op de aanwezigheid van maculopapulaire cutane mastocytose bij elke patiént met een

anafylactische reactie.

tryptasegehalte in serum lijkt dan ook zinvol bij patiénten
die herhaalde anafylaxie doormaken door verschillende
triggers, of bij idiopathische anafylaxie. Verder kan macu-
lopapulaire cutane mastocytose zich soms zo geleidelijk
ontwikkelen dat het de patiénten zelf niet altijd opvalt.
Het advies is om de huid volledig te beoordelen op het
beeld van maculopapulaire cutane mastocytose bij elke
patiént die zich presenteert met anafylaxie.
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