This document is protected by international copyright laws. No additional reproduction is authorized. It is permitted for personal use to download and save only one file and print only one copy of this Article. It is not permitted to make additional copies (either sporadically

or systematically, either printed or electronic) of the Article for any purpose. It is not permitted to distribute the electronic copy of the article through online internet and/or intranet file sharing systems, electronic mailing or any other means which may allow access

to the Article. The use of all or any part of the Article for any Commercial Use is not permitted. The creation of derivative works from the Article is not permitted. The production of reprints for personal or commercial use is not permitted. It is not permitted to remove,

cover, overlay, obscure, block, or change any copyright notices or terms of use which the Publisher may post on the Article. It is not permitted to frame or use framing techniques to enclose any trademark, logo, or other proprietary information of the Publisher.

COPYRIGHT© 2019 EDIZIONI MINERVA MEDICA

© 2019 EDIZIONI MINERVA MEDICA
Online version at http://www.minervamedica.it

RACCOMANDAZIONI E LINEE GUIDA

La Rivista Italiana della Medicina di Laboratorio 2019 Settembre;15(3):211-24
DOI: 10.23736/S1825-859X.19.00022-7

Raccomandazioni sull'uso della triptasi
nella diagnosi dell'anafilassi e della mastocitosi

Recommendations for the use of tryptase
in the diagnosis of anaphylaxis and mastocytosis

Stefan PLATZGUMMER ! * Laura CAPONI 2, Vittorio SARGENTINI 3, Daniela VISENTINI 4,
Ignazio BRUSCA 3, Nicola BIZZARO ¢, Giampaola PESCE 7.8, Marcello BAGNASCO 8, Gaia DELEONARDI 9,
Beatrice CARUSO 19, Antonio ANTICO !1, Chiara BONAGURI 12, Maria Pompilia VISCONTI 13, Bruno MILANEST 14,
Pierfrancesco AGOSTINI 15, Maura MUSSO 16, Danilo VILLALTA 17

ILaboratorio di Patologia Clinica, Ospedale Franz Tappeiner, Merano, Bolzano, Italia; 2Laboratorio di Patologia Clinica,
Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Universita di Pisa, Pisa, Italia; 3Unita Operativa Complessa di Patologia Clinica,
Ospedale San Filippo Neri, ASL Roma 1, Roma, Italia; 4Struttura Operativa Semplice Laboratorio di Immunopatologia e
Allergologia, Azienda Sanitaria Universitaria Integrata, Udine, Italia; 5Unita Operativa Complessa di Patologia Clinica,
Ospedale Buccheri La Ferla Fatebenefratelli, Palermo, Italia; ¢Laboratorio di Patologia Clinica, Ospedale San Antonio,
Tolmezzo, Udine, Italia; 7Laboratorio Diagnostico di Autoimmunologia IRCCS, Ospedale Policlinico S. Martino,
Genova, Italia; 8Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche (DIMI), Universita di Genova, Genova, Italia;
9Laboratorio Unico Metropolitano, AUSL Bologna, Bologna, Italia; 19Unita Operativa Complessa Laboratorio Analisi
sede di Borgo Trento, AOUI di Verona, Verona, Italia; !!Unita Operativa Complessa Servizio Medicina di Laboratorio,
AULSS 7 Regione Veneto, Santorso, Vicenza, Italia; 12Struttura Semplice Diagnostica Malattie Autoimmuni, Azienda
Ospedaliera Universitaria di Parma, Parma, Italia; 13Unita Operativa Semplice Dipartimentale Laboratorio Analisi sede
di Bussolengo, ULSS9, Bussolengo, Verona, Italia; 14Laboratori di Patologia Clinica Aziendali, ASST Garda, Desenzano
del Garda, Brescia, Italia; !SUnita Operativa Complessa di Patologia Clinica, Presidio Ospedaliero San Paolo, ASL Bari,
Bari, Italia; 19Allergologia Laboratorio Analisi, Azienda Sanitaria Ospedaliera S. Croce e Carle, Cuneo, Italia; 17Struttura
Semplice Dipartimentale di Immunologia e Allergologia, Presidio Ospedaliero S. Maria degli Angeli, Pordenone, Italia

*Autore di contatto: Stefan Platzgummer, Laboratorio di Patologia Clinica, Ospedale Franz Tappeiner, Merano, Bolzano, Italia.
E-mail: stefan.platzgummer@sabes.it

RIASSUNTO

La triptasi ¢ una molecola prodotta e rilasciata in circolo dai mastociti in seguito a stimoli sia immunologici IgE mediati che non
IgE mediati. Il suo dosaggio ¢ percio di grande utilita nella diagnosi di anafilassi e nella diagnostica delle mastocitosi. In questa
rassegna vengono esaminati i vari aspetti legati alle caratteristiche molecolari della triptasi e ai suoi effetti biologici, alle basi
genetiche della sua produzione e alla cinetica di rilascio. Vengono inoltre fornite raccomandazioni sulle migliori procedure per
una corretta definizione dei valori di riferimento in rapporto alla variabilita inter-individuale e alla sua corretta determinazione
nel sangue e in altri liquidi biologici nella diagnosi di anafilassi (da farmaci, alimenti o punture d’insetto), di morte per anafilassi
(valutazione post-mortem) e di mastocitosi cutanea o sistemica e di sindrome da attivazione dei mastociti.
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ABSTRACT

Tryptase is a serine protease produced by mast cells and released into the circulation after IgE-mediated or non-IgE-mediated
stimuli. Its dosage is therefore of great utility in the diagnosis of anaphylaxis and of mastocytosis. In this review, we describe the
various aspects related to the molecular characteristics of tryptase and its biological effects, the genetic basis of its production
and the release kinetics. Recommendations are also given on the best procedure for a correct definition of the reference values in
relation to the inter-individual variability and to the correct determination of tryptase in blood and other biological liquids, in the
diagnosis of anaphylaxis (from drugs, food or insect bites), death from anaphylaxis (post-mortem assessment) and cutaneous or

Introduzione

La triptasi nella sua forma matura ¢ una serin-proteasi
neutra con peso molecolare di 134 kDa. Essa ¢ presen-
te nei granuli secretori dei mastociti ¢ in minor misura nei
basofili ed ¢ costituita da quattro subunita di beta-triptasi,
unite da legami non covalenti e stabilizzate da proteoglica-
ni. La triptasi viene prodotta a livello del reticolo endopla-
smatico e del complesso del Golgi in forma di monomero e
specificatamente sotto forma di subunita alfa, beta, gamma
ed epsilon. La subunita gamma ¢ una proteasi che rimane le-
gata alla membrana del granulo secretorio, mentre il mono-
mero alfa e una parte della subunita beta vengono rilasciate
in continuo in circolo, senza uno stimolo specifico, € vanno
a costituire la triptasi basale presente nel siero (Figura 1).1-4
Esistono due isoforme dell’alfa-triptasi (alfa I e alfa IT) e tre
isoforme della beta-triptasi (beta I, beta I1 e beta II1) che pre-
sentano una elevata identita strutturale fra loro (attorno al
90%). L alfa-triptasi rispetto alla beta-triptasi ¢ praticamen-
te del tutto inattiva. A comporre il tetramero maturo nei gra-
nuli secretori ¢ soprattutto 1’isoforma II della beta-triptasi.
I mastociti (o mastcellule), scoperti nel 1879 da Paul
Ehrlich,5 nei granuli citoplasmatici contengono molti me-
diatori, ma la triptasi ¢ considerata il loro marcatore spe-
cifico ed ¢ inoltre la proteina maggiormente prodotta in
queste cellule. Altri importanti mediatori sono: le amine
biogene (istamina e serotonina), altre proteine (chimasi,
carbossipepdidasi, catepsina G) proteoglicani (protamina
sulfato), idrolasi, enzimi ossidativi e fattori chemiotattici.
Le mastcellule dopo attivazione producono inoltre prosta-
glandine, leucotrieni e fattore attivante le piastrine (PAF).
Le mastcellule che sono localizzate nella mucosa dei vari
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Figura 1.—Produzione e traffico intracellulare della triptasi. Il livel-
lo basale della triptasi ¢ dovuto ad un continuo rilascio delle subunita
monomeriche alpha e beta della triptasi. La triptasi matura tetramerica,
stabilizzata da proteoglicani (soprattutto eparina) ¢ rilasciata solo dopo
attivazione dei mastociti (modificato da Vitte).!

tessuti contengono prevalentemente la triptasi (mastcellule
T), mente quelle localizzate nella sottomucosa contengo-
no, oltre la triptasi, anche 1’altra molecola marcatore delle
mastcellule, la chimasi (mastcellule TC).6 Le mastcellule
dei polmoni e della sottomucosa intestinale contengono
una piu alta concentrazione di triptasi rispetto alle mastcel-
lule della cute e della mucosa dell’intestino.

La triptasi ¢ presente anche nei granulociti basofili, ma
a concentrazioni 500 volte inferiori rispetto alle mastcel-
lule, e in scarsa quantita anche nelle cellule precursori del
midollo osseo.7-
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Il rilascio della triptasi e di altri mediatori dalle mastcel-
lule ¢ dovuto sia a stimoli immunologici IgE mediati che
non IgE mediati. Il principale meccanismo rimane il mec-
canismo IgE mediato, tipico delle reazioni allergiche. Ol-
tre agli stimoli immunologici anche fenomeni fisici come
il calore, sostanze chimiche (tossine, veleni e farmaci,
mezzi di contrasto ecc.) possono provocare il rilascio di
triptasi.

Genetica

I geni che codificano per la triptasi sono localizzati nel
cromosoma 16p13.310-13 ¢ comprendono cinque loci. Il
gene triptasi alfa/beta 1 (TPSABI) codifica sia la alfa che
la beta-triptasi, mentre il gene TPSB2 codifica esclusiva-
mente le beta-triptasi Il e III. Il gene TPSGI codifica la
gamma-triptasi e il gene TPSE! la epsilon-triptasi, forma
biochimicamente e immunologicamente diversa dalle alfa
e beta triptasi. Il gene TPSD1, codificante la delta-triptasi,
nei primati ¢ inattivo (Figura 1).

Il gene che codifica la alfa-triptasi € spesso soggetto a
mutazioni, che possono comportare un deficit di trascri-
zione o alterazioni dei siti catalitici, e a volte una completa
delezione (fino al 30-57% della popolazione).!4 15 Anche
1 polimorfismi dei geni codificanti per alfa-triptasi e beta-
triptasi sono elevati e il numero di alleli funzionali che
un individuo possiede varia da due quattro 4.1¢ Sebbene
il deficit assoluto di triptasi non sia mai stato segnalato, il
numero ¢ il tipo di alleli funzionali puo influire sul valore
basale della triptasi. La frequenza degli aplotipi dei due
loci del cromosoma 16 sono 50% per BB/Ba, 25-29% per
BR/BP e 21-25% per Pa/Pa.!4 17 Anche se la triptasi basale
¢ aragione considerato un marcatore surrogato della quan-
tita di mastociti, va sempre tenuto presente, quindi, come il
ruolo delle variazioni genetiche possa in parte influenzare
il valore basale della triptasi.!8-20

Gli effetti biologici della triptasi

La triptasi agisce come molecola vasoattiva, proinfiam-
matoria, chemiotattica, nonché come riparatrice del danno
tissutale.2!-25 In particolare, tramite produzione di bra-
dichinine, promuove la permeabilita vascolare e ha una
azione chemiotattica su neutrofili ed eosinofili, cellule
coinvolte nella reazione flogistica della fase tardiva del-
la reazione allergica. Inoltre stimola la proliferazione dei
fibroblasti e la sintesi di collagene, contribuendo alla ripa-
razione tissutale e alla restitutio ad integrum?.27 ¢ stimo-
la la proliferazione della muscolatura liscia dei bronchi.
Piu recentemente ¢ stato dimostrato un ruolo della triptasi
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nella genesi del dolore, quale ad esempio il dolore post-
operatorio, tramite la stimolazione dei nocicettori protea-
si-attivati.s

Alcuni effetti della triptasi sono maggiormente espressi
a un pH basso. Si ¢ visto che la degradazione del fibrino-
geno tramite la beta-triptasi avviene 50 volte piu veloce-
mente in ambiente acido rispetto ad ambiente con pH 7.4 e
anche il clivaggio dei chininogeni a basso peso molecolare
avviene solo in queste condizioni.??

Un’altra osservazione importante ¢ che il tetramero
della beta-triptasi in ambienti a pH neutro e in assenza di
polianioni stabilizzanti come 1’eparina si scompone in mo-
nomeri inattivi, ma in ambienti acidi riesce a ripristinare
nuovamente la forma tetramerica attiva.30

Dosaggio della triptasi

Sono stati nel tempo sviluppati diversi anticorpi mono-
clonali per il dosaggio della triptasi. Il primo anticorpo ¢
stato I’anticorpo definito G5,3! in grado di riconoscere un
epitopo lineare della isoforma beta e quindi delle forme
mature di triptasi circolante con una sensibilita di 2,5 pg/l.
Successivamente sono stati sviluppati altri anticorpi mo-
noclonali, quali il G4 e il B12 in grado di riconoscere sia
le subunita alfa che beta della triptasi.32

L’unico prodotto commerciale per il dosaggio della trip-
tasi attualmente disponibile in Europa ¢ il test fluoroim-
munoenzimatico (FEIA) (ImmunoCAP, Thermofisher,
Uppsala, Svezia), che misura sia le forme monomeriche
immature dell’alfa e beta-triptasi che le forme tetrameri-
che mature.

Il valore di riferimento della triptasi serica

Negli ultimi anni la soglia superiore del valore di riferi-
mento indicato per il test FEIA ¢ stata abbassata piu volte
partendo da un valore iniziale di 15 pg/l, per poi passare a
13,5 pg/l e infine ad un valore di 11,4 ng/l.

11 valore di 11,4 pg/l ¢ stato ottenuto dalla ditta produt-
trice valutando 126 persone sane, nelle quali il 95° per-
centile ¢ risultato essere 11,4 pg/l e la media geometrica
3,8 ng/l.

In un secondo lavoro, sempre condotto dalla ditta pro-
duttrice, nel quale sono state analizzate 124 persone sane
(56 uomini e 68 donne) trai 3 e 1 67 anni, i risultati ottenuti
sono stati: media geometrica 3,4 ng/l e 95° percentile 11,4
ng/l, confermando, quindi, i valori precedenti.

Schliemann et al.33 in 1092 pazienti afferenti al loro
servizio dermatologico hanno trovato un valore medio
di triptasi di 5,13+£3,05 pg/l, una mediana di 4,46 pg/l
e il 95° percentile di 10,8 ug/l. Di questi pazienti, 106
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avevano concentrazioni >8,75 ug/l e 45 avevano concen-
trazioni >11,4 pg/l. 11 valore di 8,75 pg/l ¢ stato consi-
derato come cutoff interno per approfondire la presenza
o assenza di una mastocitosi. E da considerare che que-
sti risultati sono stati ottenuti in pazienti nei quali una
mastocitosi era stata esclusa ma che avevano subito una
reazione allergica/anafilattica in precedenza con un pro-
babile rilascio di triptasi da parte di mastcellule attivate.
Nonostante ci0, i valori ottenuti non si discostano signifi-
cativamente dai valori di riferimento raccomandati dalla
ditta produttrice. Questi autori hanno comunque indicato
un lieve aumento del valore della soglia della triptasi con
il progredire della eta (95° percentile nei soggetti tra 15-
34 anni: 9,23 pg/l; tra 35 e 64 anni: 10,76 pg/l; oltre i 64
anni: 12,25 pg/l).

Considerato che gravi reazioni anafilattiche possono
avvenire in pazienti con mastocitosi anche con valori di
triptasi basale al di sotto di 11,4 pg/l,34 alcuni autori con-
sigliano di considerare con cautela I’intervallo tra 8 e 10
ng/l e di eseguire anche in questi casi ulteriori esami per
escludere o confermare una mastocitosi.

I livelli di riferimento della triptasi matura, invece, sono
<1 pg/l,'¢ anche se cid ha solo importanza teorica in quan-
to non disponiamo di metodi commerciali per il suo dosag-
gio come gia in precedenza riportato.

Una caratteristica molto importante della triptasi ¢ la
bassa variabilita intra-individuale. Il valore basale della
triptasi, infatti, varia molto poco nel tempo nell’ambito di
uno stesso individuo ed ¢ determinato dal suo background
genetico e non da fattori ambientali.!® Questa informa-
zione ¢ utile nella valutazione dell’anafilassi, in quanto
anche variazioni minime della concentrazione possono
gia essere indicative per la presenza di un evento anafi-
lattico, seppure con valori che rientrano entro la soglia di
normalita.

Per la misurazione della triptasi puo essere utilizzato sia
siero che plasma.3! La molecola a temperatura ambiente ¢
stabile per due giorni (48 ore) ed ¢ stabile cinque giorni se
il siero o il plasma vengono conservati a 8 °C.

Interferenze nella misurazione della triptasi

Emolisi, ittero e lipemia non sembrano interferire nella
misurazione della triptasi serica. Anticorpi eterofili o fat-
tori reumatoidi possono invece interferire con il dosaggio
della triptasi, come confermato da vari studi.35 3¢ Nel caso
si sospetti una interferenza da parte di anticorpi eterofili,
quest’ultimi dovrebbero essere preventivamente rimossi,
tramite pre-incubazione dei siero/plasma in un apposito
device, prima dell’esecuzione dell’analisi.33
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Figura 2.—Coefficienti di variazione (CV) ottenuti nel controllo di qua-
lita NEQAS per diversi valori di triptasi (periodo febbraio 2016-agosto
2017 di ca. 200 partecipanti).

Riproducibilita del test

Il metodo per la determinazione della triptasi, attualmente
disponibile in commercio, ¢ un test dotato di una buona
precisione, con bassi valori di coefficiente di variazione
(CV) intra e inter-assay, come confermato da Schliemann
et al.33 che hanno riscontrato una variabilita intra-assay di
1,7% al valore 8,26 pg/l e di 1,1% al valore 44,5 pg/l, non-
ché una variabilita inter-assay di 7,1% al valore 9,85 ng/l e
di 5,5% al valore 33,16 pg/l.

La buona riproducibilita del test ¢ anche confermata dai
risultati del controllo esterno di qualita UK-NEQAS. La
variabilita globale nell’ambito dei 20 sieri di controllo con
valori compresi in un range da 2,8 a 78,6 pg/l, inviati nel
periodo da febbraio 2016 ad agosto 2017 (circa 200 parte-
cipanti) ha evidenziati CV tra il 6 e il 10%, con una media
del 7,8% (Figura 2).

Questi dati vengono confermati anche in un lavoro di
Davson et al.37 nel quale sono stati inviati 28 campioni con
valori di triptasi tra 3,3 e 127 pg/l a 25 diversi laboratori.
Il CV medio di tutti i campioni ¢ risultato dell’8% (range
4,4-12,7%).

Indicazioni per la determinazione della triptasi

Il dosaggio della triptasi ¢ indicato nelle seguenti condi-
zioni:

* nel sospetto di anafilassi da farmaci, alimenti e pun-
ture d’insetto;

* nel sospetto di morte per anafilassi (valutazione post
mortem);
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* nel sospetto di mastocitosi e nelle sindromi da attiva-
zione dei mastociti.

Triptasi e anafilassi
Considerazioni generali

La triptasi ¢ utile per una corretta diagnosi di anafilassi
dato che sintomi simili a quelli di una reazione anafilattica
possono essere presenti anche nella reazione vaso-vagale,
nello shock settico e cardiogeno come pure nel carcinoide
e nel flush benigno.

Nell’anafilassi la triptasi ha la seguente cinetica: circa
5-30 minuti dopo I’evento i valori sierici iniziano a salire,
raggiungono il picco dopo 1-3 ore ed entro 16-24 ore dal
termine dell’evento ritornano al valore basale. Il tempo di
dimezzamento della triptasi ¢ circa 1,5-2,5 ore. Nella Fi-
gura 3 viene simulata la cinetica della triptasi in tre pazien-
ti con reazione anafilattica e con valori diversi di triptasi:
come si puo osservare la triptasi, anche in pazienti con va-
lori di picco >100 pg/l, ritorna ai valori basali entro le 24
dopo il termine dell’evento.

Enrique ef a/.,38 in uno studio in cui sono stati valutati
30 pazienti con anafilassi, hanno dimostrato come, utiliz-
zando il cutoff inizialmente proposto di 13,5 pg/l, solo il
35% (= sensibilitd) dei pazienti aveva valori al di sopra di
questa soglia, con una specificita del 92.3%. La sensibilita
del test aumentava al 94,2% utilizzando un valore di cutoff
di 8,2 ng/l, senza perdere di specificita. Dati simili sono
stati ottenuti anche da altri autori.3% 40 Questo indica, che
sia il valore di 13,5 pg/l, che quello proposto attualmente
dalla ditta produttrice (11,4 pg/l) € troppo alto per garan-
tire una sufficiente sensibilita del test in caso di anafilassi.

pg/l
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el PAT2
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Figura 3.—Cinetica della triptasi in tre pazienti con differenti valori
massimi.
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I vari autori sono arrivati alla conclusione che 1’aumento
individuale dal valore basale della triptasi ¢ piu sensibile
rispetto al valore assoluto e questo viene anche confortato
dal fatto che i valori basali di un individuo rimangono sta-
bili nel tempo.

In considerazione di quanto in precedenza riportato, Va-
lent et al. suggeriscono che valori superiori al 120% del
valore basale + 2 (valore basale x 1.2 + 2) siano da consi-
derare significativi per un evento anafilattico4! e cio rela-
tivizza il concetto del significato del valore di riferimento
per la triptasi.

Nel caso ci sia la necessita di sciogliere in tempi ragio-
nevolmente rapidi un dubbio diagnostico in pazienti che
afferiscono al Pronto Soccorso per sospetta anafilassi, di
cui non si abbia a disposizione un precedente valore basa-
le della triptasi, Brown et a/. hanno dimostrato come una
variazione del valore di 2,0 pg/l tra due prelievi distanzia-
ti un’ora uno dall’altro abbia una sensibilita e specificita
per la diagnosi di anafilassi rispettivamente del 73% e del
91%.40

Per potere attribuire significativita ad un dato, comun-
que, data la velocita con cui i valori di triptasi rientrano
nella norma dopo un evento scatenante, ¢ assolutamente
importante la tempistica in cui vengono eseguiti i prelie-
vi e fondamentale risulta la formazione del personale del
Pronto Soccorso.

Valori persistentemente elevati di triptasi dopo una re-
azione anafilattica giustificano I’ampliamento della dia-
gnostica per la ricerca di una mastocitosi, secondo quanto
indicato dalle recenti linee guida proposte dalla OMS.42

Peculiarita della triptasi nelle singole forme di anafi-
lassi

Andfilassi da farmaci e anestetici

I farmaci e gli anestetici (soprattutto i miorilassanti) sono
fra le principali cause di anafilassi. In questi pazienti spes-
so si osservano 1 livelli piu alti di triptasi. I valori della
triptasi e la severita dell’anafilassi sono particolarmente
alti in pazienti nei quali i farmaci sono stati somministrati
per via endovenosa.

Particolare attenzione deve essere prestata nei pazienti
che in corso di anestesia generale hanno accusato un calo
pressorio, oppure hanno presentato broncospasmo, angio-
edema o sintomi cutanei come eritema, rush od orticaria.
Da differenziare sono le reazioni pseudo-allergiche provo-
cate da un rilascio isolato di istamina a causa di una rapida
iniezione di farmaci anestetici (soprattutto i derivati della
morfina).
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Andfilassi da alimenti

Nell’anafilassi da alimenti i livelli di triptasi di solito rag-
giungono livelli meno elevati di quelli dell’anafilassi in-
dotta da farmaci.43- 44 L’anafilassi da alimenti ha uno svi-
luppo piu lento e spesso bifasico. La degranulazione delle
mastcellule ¢ spesso limitata alla mucosa dell’intestino e
percio ¢ ipotizzabile anche una dispersione della triptasi
nel lume intestinale. Il contenuto della triptasi nelle ma-
stcellule mucosali ¢ inoltre basso. Nell’anafilassi da ali-
menti sono ipotizzabili anche altri meccanismi patogeneti-
ci senza il coinvolgimento delle mastcellule, ma piuttosto
un rilascio di mediatori da granulociti basofili o attivazio-
ne di fattori del complemento (C 3a e C 5a) e di chinine.
Nell’anafilassi da alimenti, quindi, la formula: valore ba-
sale x 1.2 + 2 puo essere particolarmente utile, visto che i
valori di triptasi spesso non sono di molto elevati.

Andfilassi da puntura di imenottero

Ruéff et al.45. 46 hanno dimostrato una stretta correlazione
tra valori basali della triptasi e rischio di sviluppare gravi
reazioni sistemiche dopo una puntura di imenottero, ma
anche nella fase di induzione di una terapia di desensibi-
lizzazione agli imenotteri. Questi autori hanno evidenziato
che gia valori >5 pg/l sono correlati ad un maggiore rischio
di anafilassi, che aumenta con I’aumentare del valore della
triptasi basale. Anche I’incremento del valore basale della
triptasi con I’eta € stato messo in relazione con il maggior
numero di reazioni severe nella popolazione di eta piu
avanzata.4’

La mastocitosi viene nella maggior parte dei casi sco-
perta solo dopo che un soggetto ha accusato una reazione
avversa, Spesso severa, in seguito a puntura da imenotteri.
11 5-19% dei pazienti con mastocitosi sviluppa infatti ana-
filassi dopo puntura da imenotteri.

Bonadonna et al.4® hanno evidenziato che, se il valore
basale della triptasi ¢ maggiore di 11,4 pg/l e si verifica
anafilassi dopo puntura di imenottero, nell” 88% dei casi ci
si trova di fronte ad una mastocitosi e che, in presenza di
triptasi basale >11,4 pg/l e di un dosaggio delle IgE spe-
cifiche per apidi e/o vespidi negativo, la probabilita di una
sottostante mastocitosi € del 100%.48

In pazienti con anafilassi e valori di triptasi persistente-
mente alti, si raccomanda una terapia di desensibilizzazio-
ne per tutta la vita, anche se la diagnosi di mastocitosi non
¢ stata confermata.49-5!1

Esiste comunque una stretta correlazione con 1’aumento
della triptasi e il grado di ipotensione. Questa correlazione
¢ stata riscontrata sia in pazienti che hanno subito un’ana-
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filassi dopo una puntura da imenotteri3!: 52 che in soggetti
con altre forme di anafilassi.3

Per quanto sopra riportato, un recente documento di
consensus delle societa italiane di allergologia sul tratta-
mento delle allergie al veleno di imenotteri prevede che, in
caso di reazioni sistemiche, venga sempre eseguito in fase
diagnostica il dosaggio della triptasi.>4

Andfilassi fatale e utilizzo della triptasi post-mortem

Elevati valori di triptasi nel post-mortem sono stati riporta-
ti fin dal 1991,4 suggerendo la possibilita di poter eseguire
una diagnosi di anafilassi post-mortem tramite il dosaggio
della triptasi, nonché di poter classificare come dovute ad
anafilassi, 0 comunque ad attivazione mastocitaria, alcune
morti inspiegate, incluse alcune morti improvvise in eta
pediatrica.55-57 Anche se questo concetto puo trovare tutto-
ra una sua validita, va tenuto pero presente che la triptasi
dosata post-mortem ¢ stata trovata elevata anche in sogget-
ti deceduti per un grave trauma, per infarto del miocardio,
per asfissia, o malattie polmonari.

Nel tempo, quindi, il valore di triptasi considerato pre-
dittivo di anafilassi come possibile causa di morte ¢ au-
mentato dai 44.5 pg/157 ai 110 pg/L proposti da McLean-
Tooke et al.58 nel 2014. Questi ultimi autori hanno evi-
denziato, infatti, come valori aumentati di triptasi nei sieri
post-mortem siano piuttosto frequenti anche se la causa di
morte ¢ diversa dall’anafilassi e solo valori >110 pg/l ab-
biano una alta efficienza diagnostica per anafilassi.

Tuttavia, studi successivi hanno nuovamente proposto
soglie piu basse per il riscontro di anafilassi quale possi-
bile causa di morte e ad oggi un consenso definitivo non ¢
ancora stato raggiunto.59-61

Raccomandazioni per la determinazione
della triptasi nell'anafilassi

Riassumendo tutti gli aspetti relativi alla triptasi sopra ci-
tati, le caratteristiche intra- e inter-individuali, la cinetica
in corso di anafilassi, la stabilita dei valori basali, la va-
riabilita analitica, nel sospetto di anafilassi si raccomanda
quanto segue:

* eseguire il primo prelievo preferibilmente tra 30 mi-
nuti e 3 ore dopo I’evento:

* nonostante I’aumento della triptasi possa essere gia
presente dopo 5-30 minuti successivamente all’evento,
conviene eseguire il test dopo almeno 30 minuti per evita-
re risultati falsamente negativi;

* in pazienti con il valore basale gia noto (evento pe-
raltro non frequente) confrontare il valore ottenuto con il
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valore basale. Nel caso il valore sia superiore del 120% il

valore basale + 2 pg/l si conferma il sospetto di anafilassi;
* considerare che valori superiori al cutoff possono

di per s¢é essere gia indicativi per un evento anafilattico;

* se possibile eseguire un secondo prelievo 1-6 ore
dopo I’evento per valutare la cinetica;

 eseguire un prelievo a distanza di almeno 24 ore
dall’evento (meglio dopo 42-78 ore). Questo ¢ considerato
come valore basale e serve per paragonare il dato a quello
ottenuto entro le 3 ore dall’evento;

* eseguire sempre il dosaggio della triptasi in sogget-
ti che hanno accusato una reazione anafilattica in seguito
a puntura da imenotteri anche se I’evento ¢ avvenuto gia
prima di 24 ore. Valori basali alti devono far pensare a una
mastocitosi;

* la triptasi puo essere determinata anche in sieri post-
mortem quando ¢ incerta la causa di morte. In tal caso va
ricordato che cause di morte diverse dall’anafilassi posso-
no determinare un incremento della triptasi e solo valori
molto elevati possono essere indicativi di anafilassi come
causa di morte.

TageLLA |.—Classificazione della mastocitosi.

Mastocitosi cutanea

+ Mastocitosi cutanea maculopapulare — orticaria pigmentosa

* Mastocitosi cutanea diffusa

* Mastocitoma cutaneo

Mastocitosi sistemica

+ Mastocitosi sistemica indolente

+ Mastocitosi sistemica smouldering

+ Mastocitosi sistemica con associato disordine clonale non
mastocitario

+ Mastocitosi sistemica aggressiva

» Leucemia mastcellulare

+ Sarcoma mastcellulare

TaBELLA |l.—Criteri diagnostici di mastocitosi sistemica. La dia-
gnosi e confermata se sono presenti il criterio maggiore e uno
dei criteri minori, oppure tre criteri minori.

Criteri Descrizione
Criterio Presenza di diffusi e grossolani aggregati mastocitari
maggiore (>15) nel midollo osseo o altro tessuto extracutaneo,

confermati con esami immunoistochimici o altri
colorazioni speciali dei mastociti
Criteri minori 1. triptasi sierica/plasmatica persistentemente

elevata (>20 pg/l)

2. atipie di >25% delle mastcellule nei tessuti
extracutanei

3. co-espressione del CD25 e/o CD2 da parte dei
mastociti

4. mutazione del gene KIT a livello dell'esone 816
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Triptasi e mastocitosi

La mastocitosi ¢ una malattia clonale delle mastcellule che
si accumulano in diversi organi; viene classificata in una
forma cutanea e una forma sistemica (Tabella I). Dal punto
di vista clinico la malattia ¢ piuttosto eterogenea e puo es-
sere caratterizzata da coinvolgimento primario della cute
soprattutto in eta pediatrica, senza o con sintomi sistemici,
da una forma sistemica pauci- o asintomatica a buona pro-
gnosi o da una forma sistemica sintomatica con prognosi
meno favorevole. Nelle forme sistemiche 1’organo mag-
giormente coinvolto ¢ il midollo osseo.

La triptasi gioca un ruolo fondamentale nella diagnosi
ed ¢ stata inserita dall’OMS come criterio minore per la
diagnosi di mastocitosi (Tabella I1).62-64

Epidemiologia

La mastocitosi ¢ una malattia rara che pud presentarsi in
ogni fascia di eta. Si stima che 1’incidenza sia inferiore a
10 nuovi casi per milione di abitanti.5. 66 Circa due terzi
dei pazienti sono bambini e un terzo adulti. Quasi sempre
¢ una malattia sporadica senza predilezione di sesso e solo
in rari casi ¢ di tipo familiare con trasmissione autosomica
dominante.67-70

Sintomi

1l sintomo principale di tutte le mastocitosi con coinvolgi-
mento cutaneo ¢ il prurito. Dopo una irritazione meccani-
ca, o anche spontaneamente, pud presentarsi un eritema o
un’orticaria. I sintomi possono anche essere indotti da un
cambio di temperatura, sforzo fisico, stress fisico/psichico,
da infezioni e ingestione di bevande alcoliche.

Nel caso di mastocitosi sistemica possono essere pre-
senti ulteriori sintomi:

* sintomi da rilascio dei mediatori: essi sono dovuti agli
effetti vaso- e neuro-attivi dei mediatori delle mastcellule
che coinvolgono la cute (prurito, orticaria, vescicolazione,
dermografismo), il tratto gastrointestinale (diarrea, dolo-
ri addominali, crampi, ulcera gastrica ed epigastralgia),
1 bronchi (dispnea e tosse), il sistema cardiocircolatorio
(ipotensione, palpitazione, ma anche episodi pre-sincopali
e anafilassi),”!-74 il sistema nervoso (difficolta di atten-
zione, di concentrazione e cefalea) e il sistema muscolo-
scheletrico (mialgie, dolore osseo, osteopenia, osteoporosi
e fratture patologiche);’s

* sintomi costituzionali: calo ponderale, febbre e sudo-
razione nelle forme sistemiche progressive;

* sintomi da infiltrazione tissutale: nelle forme sistemi-
che progressive (epato- e splenomegalia, ascite, malassor-
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bimento, fratture ossee, linfadenomegalia, infiltrazione del
midollo osseo con anemia, leucopenia e piastrinopenia.)

Patogenesi

11 fattore di crescita pit importante del mastocita ¢ la cito-
china denominata stem cell factor (SCF). Questa citochi-
na si lega ad un recettore trasmembrana dotato di attivita
tirosin-chinasica, KIT (CD117), codificato dal proto-onco-
gene KIT. 1l legame del SCF a KIT induce nel mastocita
una serie di funzioni cellulari: la proliferazione, la diffe-
renziazione, la liberazione di mediatori, la migrazione e la
sopravvivenza del mastocita.’s: 77 La maggior parte degli
adulti con mastocitosi presenta una mutazione del gene
che codifica per KIT, piu comunemente nel codone 816,
con una sostituzione di una valina con acido aspartico’8
(Asp816Val, KITD816V) che induce un’attivazione auto-
noma del recettore KIT, indipendentemente da SCF.79-83
Piu raramente sono presenti altre sostituzioni di aminoaci-
di nel codone 816 (ad esempio Asp816Phe o Asp816His),
o mutazioni nel codone 820 (Asp820Gly), sempre in grado
di attivare il recettore KIT.84.85

Nelle mastocitosi infantili solo in alcuni casi sono state
riscontrate le mutazioni che attivano il KIT.78. 8¢ Nei bam-
bini si possono comunque riscontrare mutazioni atipiche,
come la Asp816Phe, Asp816Tyr, Arg816Lys o mutazioni
silenti come la mutazione Asp816Asp.

Nonostante la scoperta di geni coinvolti nella patoge-
nesi, non tutti gli aspetti relativi alla patogenesi della ma-
lattia sono stati chiariti. Nello specifico non si sa ancora
quali fattori, oltre le mutazioni in KIT, siano causa della
eterogeneita della malattia e quale sia la patogenesi della
mastocitosi infantile nel caso di assenza di mutazioni atti-
vanti il KIT.

Mastocitosi cutanea

La mastocitosi cutanea ¢ la forma che interessa esclusi-
vamente la cute. In circa 80% dei casi I’accumulo delle
mastcellule avviene esclusivamente nella cute ma ¢ da
considerare che anche nelle forme sistemiche il coinvol-
gimento cutaneo ¢ frequente. Il 65% delle forme cutanee
esordisce in eta infantile e solo il 35% dei casi compare
nell’eta adulta. Le forme infantili nell’85% dei casi inizia-
no prima del secondo anno di vita ed il 15% trai2 e 15
anni di vita. Le forme infantili nella maggior parte dei casi
regrediscono spontaneamente.

Nell’eta adulta le forme sistemiche sono molto piu fre-
quenti e un esclusivo coinvolgimento cutaneo ¢ presente
solo nel 5% dei casi.
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Le forme cutanee possono essere suddivise in tre sotto-
gruppi. La mastocitosi cutanea maculopapulare (orticaria
pigmentosa) ¢ la forma piu frequente (80%), seguita dal
mastocitoma cutaneo (17%) e dalla mastocitosi cutanea
diffusa (6%).87

Nonostante la localizzazione puramente cutanea, i bam-
bini possono presentare anche i classici sintomi di rilascio
dei mediatori, quali flushing, eritema, gonfiori, dermogra-
fismo e anche altri sintomi quali sintomi gastrointestinali
e/o sistemici.

La prognosi in generale ¢ buona se le lesioni cutanee
compaiono prima del terzo anno di vita. La mastocitosi
tende a persistere se i sintomi iniziano dopo il secondo/
terzo anno di vita.

L’inizio della mastocitosi cutanea nell’eta adolescente
¢ piuttosto raro. In questi casi comunque, come pure nelle
mastocitosi infantili nelle quali il coinvolgimento cutaneo
non regredisce durante la puberta, ¢ da sospettare una ma-
stocitosi sistemica.

I ruolo della triptasi nella mastocitosi cutanea

Nella mastocitosi cutanea maculopapulare e nel mastoci-
toma 1 livelli della triptasi non sono di norma aumentati.
In caso di un aumento della triptasi deve essere sempre
valutata la presenza di una mastocitosi sistemica. Ovvia-
mente il prelievo deve essere eseguito almeno 24 ore dopo
il termine di un evento clinico, considerando, anche, che
in eta pediatrica un rilascio dei mediatori dalle mastcellule
non ¢ evento raro.

Nei casi di mastocitosi cutanea dell’eta pediatrica, nei
quali si riscontra un valore alto della triptasi (>20 pg/l)
in assenza di un coinvolgimento sistemico, il valore ¢ da
attribuire al rilascio della triptasi dalle mastcellule cuta-
nee. Tuttavia, viene comunque fortemente raccomandato
di monitorare il livello della triptasi nel tempo. Se il livello
diminuisce durante la puberta non ¢ necessario eseguire
una valutazione del midollo osseo.

Nella mastocitosi cutanea diffusa, invece, 1 livelli della
triptasi possono essere aumentati anche senza la presenza
di una malattia sistemica. Valori persistentemente alti perod
devono indurre ad un approfondimento diagnostico per
poter escludere una mastocitosi sistemica.

Mastocitosi sistemica

La mastocitosi sistemica fa parte delle neoplasie mielopro-
liferative croniche e viene classificata in diversi gruppi e
sottogruppi, secondo la classificazione OMS 2016 (Tabella
I).62 La forma piu frequente (74%; range 46-82%) ¢ la ma-
stocitosi sistemica indolente, quadro in genere a prognosi
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TABELLA |ll.—Reperti per la valutazione prognostica della ma-
stocitosi secondo le indicazioni dell'OMS.53

Reperti Descrizione

Reperti B Infiltrazione di mastociti alla biopsia ossea >30% (focali,
densi aggregati) e/o concentrazione triptasi sierica >200
Mg/l

Midollo ipercellulare con dismielopoiesi o aspetti
mieloproliferativi. | criteri non sono sufficienti
per la diagnosi di mielodisplasia o neoplasia
mieloproliferativa, con conte ematiche normali o poco
alterate

Epatomegalia con funzione epatica normale e/o
splenomegalia palpabile senza ipersplenismo e/o
linfoadenomegalia >2 cm palpabili o tramite conferma
radiologica

Neutrofili <1000/ul; emoglobina <10 mg/dl; piastrine
<100.000/pl in assenza di altre patologie midollari non
mastocitarie

Splenomegalia palpabile con ipersplenismo

Epatomegalie palpabile con alterata funzione epatica,
ascite, e/o ipertensione portale

Malassorbimento con calo ponderale e infiltrazione
gastrointestinale mastocitaria

Infiltrazione dei mastociti nelle ossa con larghe osteolisi
e/o fratture patologiche

Reperti C

favorevole in quanto solo meno del 10% evolve dopo 20
anni in una forma aggressiva, seguita dalla mastocitosi
con associato disordine ematologico (14%; range 6-40%),
la mastocitosi sistemica aggressiva (10%; range 5-12%),
la leucemia mastocitaria (1%, range <1-6%), il sarcoma
mastocitario (<1%) e infine il mastocitoma extracutaneo
(<1%).87

La diagnosi di mastocitosi sistemica ¢ basata sulla
presenza di un criterio maggiore e di un criterio mino-
re, oppure di tre criteri minori, secondo quanto stabilito
dall’OMS¢2 e riportato in Tabella II.

Dal punto di visto clinico prognostico la mastocitosi si-
stemica viene classificata secondo le indicazioni dell’OMS
sulla base o meno dei cosiddetti reperti B (segni o sintomi
da infiltrazione d’organo senza alterazione della funzione)
e dei reperti C (sintomi di disfunzione d’organo da infiltra-
zione di mastociti neoplastici) (Tabella III), in forma indo-
lente, forma smouldering e forma aggressiva.

La mastocitosi viene definita indolente quanto ci siano
meno di due reperti B e nessun reperto C, smouldering
quando sono presenti due o piu reperti B e nessun reperto
C e aggressiva quando sono presenti uno o piu reperti C.

Il ruolo della triptasi nella mastocitosi sistemica

La triptasi ¢ il marcatore di laboratorio piu specifico per la
diagnosi di mastocitosi sistemica. Come gia sopra riporta-
to, il test ¢ stato inserito fra i criteri minori per la diagnosi
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(Tabella II). I pazienti con mastocitosi sistemica hanno di
solito valori “basali” di triptasi >20 pg/l. E percio fonda-
mentale misurare il parametro lontano da eventi causati da
un rilascio dei mediatori dalle mastcellule ed ¢ inoltre ne-
cessario controllare il parametro almeno una seconda volta
per avere la conferma di un rialzo persistente dell’enzima.
E da notare che il valore assoluto della triptasi sierica non
indica il tipo di mastocitosi. La mastocitosi associata ad
una malattia ematologica e anche le forme aggressive di
mastocitosi possono avere valori simili alla forma indo-
lente.8® Nella leucemia mastocitaria invece i valori sono
di solito estremamente alti e possono raggiungere anche
livelli >1000 pg/1.

Nel sottotipo mastocitosi con malattia ematologica as-
sociata il criterio della triptasi non viene applicato dato che
il valore alto della triptasi puo derivare anche dalle cellule
precursori del midollo osseo.

Altri esami di laboratorio

Enzimi e marcatori epatici e renali, emocromo con formu-
la ed eventualmente la determinazione della metil-istami-
na o dell’acido 1,4-metilimidazolacetico nelle urine delle
24 ore possono essere utili per la diagnosi di mastocitosi.

Altri esami diagnostici

Nella mastocitosi sono necessari altri esami per conferma-
re la diagnosi della malattia.

+ diagnostica per immagini: ecografia dell’addome e
TC addome, per valutare la presenza di epatosplenomega-
lia o coinvolgimento di linfonodji;

* densitometria ossea, per valutare la presenza di osteo-
porosi, sintomo frequente nella mastocitosi sistemica;

* istologia cutanea;

* aspirato midollare;

* diagnostica citomorfologica e immunofenotipica del-
le mastcellule per valutare le atipie delle mastcellule e la
presenza di CD2 e/o CD25;

* biologia molecolare per la conferma di una mutazione
KIT.

Raccomandazioni per la determinazione della triptasi
nel sospetto di mastocitosi

Determinazione della triptasi nel sospetto di mastocitosi in-
fantile

Valori nella norma non escludono una mastocitosi; valo-
r1 <20 pg/l associati ad assenza di sintomi da rilascio e
assenza di epatosplenomegalia o linfonodi o alterazioni
dell’emocromo, suggeriscono che non ¢ necessario proce-
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dere con la biopsia midollare; valori >20 ng/l e/o sintomi
da rilascio di mediatori /o epatosplenomegalia, sono indi-
cazioni a procedere con la biopsia midollare.

Determinazione della triptasi nel sospetto di mastocitosi
nell'adulto

Nel sospetto di una mastocitosi dell’adulto ¢ raccoman-
dato eseguire sempre il dosaggio della triptasi, dato che
il valore ¢ spesso aumentato, anche se va rimarcato che il
valore non ¢ indicativo di una specifica forma clinica di
mastocitosi, con eccezione della leucemia mastocitaria che
ha livelli altissimi.

Nelle reazioni anafilattiche post puntura di insetti viene
raccomandato di eseguire sempre il dosaggio della triptasi
basale, perché non ¢ infrequente una sottostante mastoci-
tosi, piu frequentemente di tipo indolente.

In tutti i casi un valore di triptasi elevato dovrebbe es-
sere confermato con un secondo test a distanza di tempo
(almeno 3-4 giorni).

Altre patologie che possono determinare un incremen-
to della triptasi

Valori elevati di triptasi sono stati rilevati in pazienti affetti
da leucemia mieloide acuta,® sindrome mielodisplastica,%
sindrome ipereosinofila (associata alla mutazione FIP1L1
PDGFRA),%! insufficienza renale terminale,®2 in alcune
forme di infestazioni da elminti®? e in rari casi ¢ stato de-
scritto un incremento familiare su base genetica.94 95 Nelle
leucemie mieloidi acute nel 40% dei pazienti sono stati
osservati valori alti di triptasi, prodotta dalle cellule pre-
cursori. Nelle sindromi mielodisplastiche la triptasi vie-
ne sintetizzata specificamente da mastociti atipici. Nelle
sindromi ipereosinofile con mutazione FIPILIPDGFRA
I’iperplasia delle mastcellule ¢ causa dell’aumento della
triptasi.

TABELLA IV.—Le sindromi di attivazione dei mastociti.

Sindrome

Mastocitosi

Sindrome da attivazione mastocita ria
monoclonale (MMAS)

Malattie allergiche

Attivazione delle mastcellule in
associazione con malattie croniche
inflammatorie, autoimmuni,
neoplastiche

Orticaria fisica

Orticaria idiopatica/angioedema

Anafilassi idiopatica

Sindrome da attivazione mastocita ria
idiopatica (MCAS)

Sindrome primarie
da attivazione delle
mastcellule

Cause secondarie
dell'attivazione delle
mastcellule

Cause idiopatiche di
attivazione delle
mastcellule
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Sindromi di attivazione dei mastociti

Come in parte gia emerso da quanto sopra riportato, di-
verse possono essere le cause di attivazione mastocitaria
associate ad un aumento della triptasi, le quali sono sche-
maticamente riportate nella Tabella I'V.

Fra queste un ruolo particolare lo ricopre la sindrome da
attivazione mastocitaria monoclonale (MMAS) che ¢ stata
descritta nel 2007997 ed ¢ stata classificata come malattia
a sé stante.%8 In essa sono presenti mastcellule monoclona-
li, con le mutazioni descritte in precedenza e con espres-
sione di CD25 e in un minor numero di casi anche di CD2,
ma non vengono interamente rispettati i criteri per poter
fare diagnosi di mastocitosi.

Nella. MMAS i pazienti presentano periodicamente
sintomi da rilascio di mediatori, in assenza delle tipiche
lesioni cutanee; non presentano inoltre aggregati di ma-
stcellule nel midollo (criterio maggiore per fare la diagnosi
di mastocitosi), e il valore della triptasi puo essere normale
o leggermente aumentato (in genere <20 pg/1).44.96-99 11 ri-
scontro di tale forma ¢ in genere successivo ad una reazio-
ne anafilattica da puntura di imenottero in cui si evidenzia
un livello aumentato di triptasi e dove, pur riscontrandosi
le anomalie clonali, non sono presenti criteri sufficienti per
poter porre diagnosi di mastocitosi.

Un’altra condizione particolare di attivazione della ma-
stcellule descritta di recente ¢ la sindrome da attivazione
mastocitaria idiopatica (MCAS).100 Tale forma, in cui non
sono presenti alterazioni clonali delle mastcellule, viene
diagnosticata, secondo quanto proposto da Akin et al.100
quando sono presenti episodi intermittenti con sintomi ti-
pici del rilascio di mediatori dalle mastcellule con inte-
ressamento di due o piu fra i seguenti organi: cute, inte-
stino, apparato respiratorio, sistema cardiovascolare, alte
vie respiratorie, congiuntive. Alla clinica deve aggiungersi
I’esclusione di altre cause note, primarie o secondarie, di
attivazione delle mastcellule, la diminuzione o scompar-
sa dei sintomi in seguito a trattamento con antistaminici,
anti-leucotrienici o stabilizzanti delle mastcellule, nonché
la dimostrazione di un incremento dei marcatori (nella fat-
tispecie la triptasi) in almeno due o piu episodi in cui sono
presenti i sintomi. Da quanto sopra, quindi, risulta eviden-
te che una buona fetta delle anafilassi idiopatiche dovrebbe
rientrare nella MCAS.

Utilizzo del dosaggio della triptasi
su liquidi diversi dal sangue

11 dosaggio della triptasi puo essere eseguito, oltre che sulla
matrice sierica, su liquidi biologici di diversa provenienza,
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quali il liquido di lavaggio bronco-alveolare, quello intesti-
nale, il secreto nasale ed il secreto lacrimale. In condizioni
basali, a livello della mucosa nasale, la sua determinazione
puo essere particolarmente utile per monitorare la flogosi in
situ e generalmente il riscontro di elevate concentrazioni nel
fluido nasale ¢ caratteristico di una rinite allergica.

Nel corso dei test di provocazione livelli elevati di trip-
tasi si possono riscontrare in tutti i materiali sopracitati
ogni qualvolta ci troviamo di fronte a patologie a patoge-
nesi allergica. Dopo challenge nasale i mastociti rilascia-
no istamina e triptasi preformate e questo determina un
aumento della loro concentrazione in queste secrezioni,!0!
insieme a quello della prostaglandina (PGD2) e dei cistei-
nil leucotrieni (Cys-LT). Il livello di mediatori liberato
dopo challenge nasale ¢ estremamente variabile da indivi-
duo a individuo. In particolare nei responder clinici atopi-
ci i livelli di triptasi possono aumentare fino a sette volte
rispetto ai livelli basali, in misura nettamente superiore a
quanto si verifica per I’istamina.!02 E stato evidenziato,
inoltre, come I’incremento della triptasi nel secreto nasale
risulti essere particolarmente significativo nei pazienti con
allergia perenne al Dermatophagoides pteronyssinus.193

Il dosaggio, in condizioni basali e dopo challenge aller-
genici, puo essere eseguito utilizzando la tecnica di micro-
aspirazione nasale che permette una misurazione quantita-
tiva dei mediatori nelle secrezioni anche con piccoli volu-
mi di materiali opportunamente diluiti.!%4 Possono essere
utilizzati per il prelievo degli appositi stick nasali, parti-
colarmente utili in eta pediatrica.!05 Il materiale prelevato
puo essere processato, con o senza eventuale diluizione,
(dopo lavaggio della fase solida con NaCl 0,9% e Tween
allo 0,05% tre volte per 5 minuti) con il metodo FEIA (Im-
munoCAP, Thermofisher) analogamente a quanto si fa per
il dosaggio nel siero.

Meno utilizzati, ma ugualmente possibili, sono i dosaggi
nel secreto lacrimale, nella saliva e nei liquidi di lavaggio
bronchiale e intestinale. La presenza di triptasi nelle lacri-
me ¢ dovuta al rilascio da parte di mastociti congiuntivali in
pazienti con inflammazione oculare di natura allergica. In
particolare il livello di triptasi € elevato nella fase acuta del-
la reazione, ma non in quella tardiva. Infine puo essere utile
eseguire il dosaggio della triptasi nella saliva prima e dopo
un challenge test della mucosa con il cibo incriminato, in
soggetti nei quali si sospetta la presenza di un allergia ali-
mentare, entro pochi minuti dall’insorgenza di sintomi.!0

Conclusioni

11 dosaggio della triptasi ematica & un test semplice, dotato
di una buona riproducibilita, alla portata di tutti i labora-
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tori, e di grande utilita per la diagnosi di tutte le forme
da attivazione mastocitaria. La sua maggiore utilita ¢ nella
diagnosi di anafilassi, quando questa ¢ incerta e la clini-
ca puo essere compatibile con altre cause, nonché nella
diagnostica della mastocitosi. E proprio grazie al dosaggio
della triptasi, eseguito spesso dopo un episodio anafilattico
seguente a puntura di imenottero, che molte forme di ma-
stocitosi, soprattutto nella forma indolente, o di MMAS,
possono venire ora identificate e cio rimarca la necessita
di un lavoro integrato tra allergologi, ematologi e labora-
toristi nella diagnostica di tali patologie.
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