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Anafylaxi är en akut insättande, svår systemisk överkänslig-
hetsreaktion från flera organsystem som alltid inkluderar en 
svår respiratorisk och/eller kardiovaskulär påverkan och som 
dessutom engagerar hud och slemhinnor (Fakta 1) [1, 2]. En-
bart urtikaria, angioödem, rinokonjunktivit eller gastroin-
testinala symtom är således inte anafylaxi. Enligt gällande 
nomenklatur används termen allergisk anafylaxi vid immu-
nologiskt förmedlade reaktioner och termen icke-allergisk 
anafylaxi vid icke-immunologiska orsaker, till exempel över-
känslighet mot NSAID eller vid fysisk ansträngning. Patien-
ter med idiopatisk anafylaxi (cirka 40 procent av fallen) kan 
inte klassificeras i någon av dessa kategorier. Dessa patienter 
drabbas av återkommande anafylaxi där man trots en grund-
lig utredning inte finner någon säker utlösande orsak [3].

Utvecklingen inom mastcellsbiologin har förbättrat vår 
förståelse av bakomliggande mekanismer vid mastcellssjuk-
domar. Det finns en rad olika tillstånd med symtom som 
indikerar en mastcellsaktivering, bland annat systemisk 
mastocytos. Det finns dock ännu ingen konsensus om defi-
nition och benämning på mastcellsaktiverande sjukdomar 
[4, 5]. Syftet med denna översikt är att beskriva relationen 
mellan systemisk mastocytos och idiopatisk anafylaxi uti-
från dagens kunskap.

Systemisk mastocytos, en klonal mastcellssjukdom
Systemisk mastocytos är en klonal mastcellssjukdom som ka-
rakteriseras av ackumulering, aktivering och tillväxt av mast-
celler i minst ett extrakutant organ som benmärg, lever, mjälte, 
lymfkörtlar eller mag–tarmkanalen [6-8]. Sjukdomen är säll-
synt och drabbar företrädesvis vuxna i åldrarna 20–50 år. En 
rad olika varianter av systemisk mastocytos förekommer. 
Världshälsoorganisationen, WHO, har därför delat in sjukdo-
men i flera undergrupper. Cirka 85 procent har en systemisk 
mastocytos med god prognos. En omfattande genomgång av 
sjukdomen har tidigare publicerats i Läkartidningen [8]. 

Den kliniska bilden visar en stor heterogenitet och inklude-
rar recidiverande, oförklarlig eller svår anafylaxi. De kliniska 
symtomen orsakas av frisättning av mediatorer från mastcel-

lerna, till exempel histamin, tryptas, leukotriener och pro-
staglandiner, och/eller av den patogena infiltrationen av 
mastceller i olika vävnader, till exempel hud, skelett, tarm och 
lever. Sjukdomen kan i vissa fall uppträda med enstaka, isole-
rade symtom som är relaterade till frisättning av mastcells-
mediatorer, till exempel rodnad, klåda, huvudvärk, mag-
kramp, diarré, illamående, palpitation, blodtrycksfall, synko-
pe eller presynkope, ångest och trötthet. Vid andra tillfällen 
kan den yttra sig som en kombination av olika symtom som 
ger en klinisk bild av anafylaxi.

Diagnostik
Basalt serumtryptas (prov för tryptas som kontrolleras minst 
24 timmar efter en anafylaktisk reaktion) är en viktig bio-
markör. Ett förhöjt värde (>20 ng/ml) kan fungera som pre-
diagnostisk markör. Man får dock inte glömma att i vissa fall 
kan systemisk mastocytos förekomma med normala tryptas-
nivåer. Det finns därmed ett behov av nya markörer för mast-
cellsaktivering för att kartlägga riskgrupper. Urinmetaboliter 
av prostaglandin D2 (PGD2) kan vara till ytterligare hjälp vid 
diagnostik [9]. Den slutgiltiga diagnosen kan däremot ställas 
endast efter en positiv benmärgsbiopsi.

Det finns idag väletablerade diagnostiska kriterier för syste
misk mastocytos [6-8] (Fakta 2). Diagnosen ska vara biopsi
verifierad och kräver förekomst av ett överordnat och ett un-
derordnat kriterium eller förekomst av tre underordnade kri-
terier. Mastcellsklonalitet, som utgör det gemensamma fyndet 
hos dessa patienter, kan påvisas genom att bekräfta förekomst 
av c-kit-mutationen D816V och/eller en aberrant mastcell-
spopulation i benmärgen som uttrycker CD2/CD25.

Nedan beskrivs tre fall där patienter efter upprepade anafy-

nklinik och vetenskap
klinisk översikt

läs mer Engelsk sammanfattning 
Lakartidningen.se

Systemisk mastocytos är en
sällsynt, klonal mastcells­
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tiellt livshotande, återkom­
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hos dessa patienter okontrol­
lerad mastcellsaktivering.
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kontrolleras. Då tillståndet 
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serade patienter.
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n fakta 1. definition av anafylaxi
Anafylaxi föreligger med 
>95 procents sannolikhet om 
följande kriterier uppfylls: 
• Akut insättande (från 

minuter till timmar) svår 
systemisk överkänslig­
hetsreaktion med 
engagemang av hud, 
slemhinnor eller båda 
(utbredd urtikaria, klåda, 
rodnad, svullnad av 
läppar/tunga/uvula)

och åtminstone ett av 
följande: 
• Respiratorisk påverkan 

(dyspné, bronkospasm, 
stridor, hypoxi, cyanos, 
andningsstopp) 

• Kardiovaskulär påverkan 
(hypotension med systo­
liskt blodtryck <90mmHg, 
synkope, inkontinens, 
cirkulatorisk chock, 
hjärtstopp) 
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laktiska reaktioner har remitterats för utredning. Samtliga 
patienter hade ett förhöjt basalt serumtryptas. Efter analys av 
benmärgsbiopsi kunde en bakomliggande indolent systemisk 
mastocytos, den vanligaste varianten hos vuxna, bekräftas 
hos samtliga patienter.

Fall 1: Fallet gäller en 42-årig tidigare väsentligen frisk man 
som sedan 1988 besvärats av oförklarliga överkänslighetsreak-
tioner. Patienten beskriver att en typisk reaktion alltid inleds 
med en diffus känsla av illamående, snabbt följt av hjärtklapp-
ning då pulsen kan gå upp till cirka 150 slag/minut. Strax efter 
de första symtomen känner han stickningar i tungan, han svet-
tas, blir röd i ansiktet och på resten av kroppen. Beroende på 
svårighetsgrad kommer inom ett par minuter svimningskäns-
la, »det svartnar för ögonen«. Patienten måste då lägga sig ner 
och hålla fötterna högt. Det kan kännas slemmigt i halsen och 
bli svårt att svälja. Förloppet fram till känslan i hals och svalg 
tar cirka 10 minuter. Symtomen klingar av olika snabbt beroen-
de på attackens styrka. Vid mycket kraftiga attacker kan det gå 
minst 30 minuter innan en viss förbättring märks. Efter en at-
tack tillstöter oftast en mycket svår huvudvärk, köldfrossa och 
illamående kopplat till svullnad i mun och tunga. Svullnaden 
kvarstår vanligtvis många timmar efter en attack. 

I detta fall finns ingen direkt korrelation med fysisk an-
strängning, födoämnesintag, läkemedelsintag eller tempera-
turförändringar. Cirka en tredjedel av reaktionerna kommer 
under natten. Några gånger har man noterat blodtryckssänk-
ning. När akutvård behövts har patienten vanligtvis fått 
dropp samt adrenalin och/eller betametason. Vid fyra fem 
tillfällen har han varit helt medvetslös och vårdats på inten-
sivvårdsavdelning. Omfattande endokrinologiska, kardiolo-
giska och neurologiska utredningar vid olika sjukhus har inte 
kunnat fastställa orsaken till besvären. En tidigare allergiut-
redning påvisade gräs- och björkpollenallergi utan astmatis-
ka besvär. Däremot fann man inte någon allergi mot födoäm-
nen, insektsstick eller läkemedel.

Fall 2: En 53-årig tidigare väsentligen frisk man, utan atopisk 
benägenhet, utvecklade 1999 en oförklarlig reaktion. Under 
en bilresa från arbetet såg patienten några inbrottstjuvar och 
började jaga dem med bilen. Plötsligt kände han nästäppa, fick 

ångest och andnöd, och det började klia på kroppen. Han lyck-
ades stoppa bilen innan han svimmade av och fick urinav-
gång. Han fördes med ambulans till det lokala sjukhuset, där 
han vårdades i två dagar. Några månader senare gjordes en 
all ergiutredning på det lokala sjukhuset, men utredningen 
kunde inte påvisa någon orsak till reaktionen. Det framkom 
dock att patienten tagit en tablett diklofenak cirka en timme 
före reaktionen, och man ansåg därför att den var utlöst av di-
klofenak. Efter allergiutredning fick patienten adrenalinpen-
na, men sedan receptet gått ut förnyades det inte.

Följande år fick mannen lindrigare reaktioner men sökte inte 
akut vård förrän i maj 2009. Då vaknade han vid 8-tiden en 
helgdag och åt frukost. Två timmar senare, när han nyss kom-
mit ut ur duschen, sa han till sin fru att han kände sig »aller-
gisk«. Reaktionen påminde om de reaktioner han haft under 
1990-talet. Därefter kom patienten inte ihåg vad som hände.

Hans fru berättade senare att maken blivit röd över krop-
pen och börjat klia sig. Han blev blålila i ansiktet, hade svårt 
att andas och gick till soffan och lade sig. Hustrun frågade om 
han hade ont i bröstet, vilket patienten förnekade. Hon ringde 
då efter ambulans. Under tiden observerade hon att maken 
andades tyngre och tyngre. Mannen kräktes och började 
krampa. Ambulansen kom cirka 10 min efter symtomdebu-
ten. Patienten var då medvetslös och utan puls. Akut hjärt–
lungräddning påbörjades, och han fick sammanlagt 8 mg 
adrenalin samt 300 mg amiodaron. Även kylbehandling gavs, 
men när man hade nått en temperatur på omkring 33 grader 
fick patienten ventrikelflimmer och defibrillerades två gång-
er. Därefter noterades normal rytm och puls. 

Vid ankomsten till akutmottagningen var patienten fortfa-
rande medvetslös och fick betametason intravenöst på miss-
tanke om anafylaxi. Han vårdades sedan på intensivvårdsav-
delning under en vecka. En omfattande kardiologisk, endo-
krinologisk och neurologisk utredning genomfördes utan att 
man kunde finna någon klar orsak. Patienten fick en mindre 
hjärnskada i samband med reaktionen, vilken krävde långva-
rig rehabilitering. Så småningom återhämtade han sig relativt 
bra, men en viss svaghet i vänster sida kvarstod. Patienten 
kunde återgå till arbetet.

Fall 3: En 63-årig man som sedan mitten av 1990-talet peri-
odvis besvärats av återkommande hudutslag, klåda, oklar ta-
kykardi, rodnad och trötthet fick 1998 ett getingstick och rea-
gerade inom en minut med yrsel, hjärtklappning och and-
ningssvårigheter och svimmade sedan av. Mannen sökte vård 
på akutsjukhus och fick sedvanlig behandling. Under en vis-
telse i Thailand 2003 fick patienten ytterligare ett insekts-
stick, förmodligen av en geting. Han fick omedelbart yrsel och 
svimningskänsla men tog genast sin adrenalinpenna, varefter 
reaktionen klingade av.

Patienten sökte 2005 vid upprepade tillfällen vård på akut-
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n fakta 2. diagnoskriterier
Diagnosen systemisk masto­
cytos kräver att ett överord­
nat och ett underordnat krite­
rium, eller tre underordnade 
 kriterier, föreligger.

Överordnat kriterieum
Flera multifokala mastcells­
infiltrat i benmärg, lever, 
mjälte, lymfkörtlar eller 
 annan vävnad än hud (>15 

mastceller per aggregat) 
Underordnade kriterier
• Atypisk morfologi hos 
mastceller i benmärg eller 
annan vävnad (>25 procent) 
• Förekomst av D816V c­kit­
mutation hos mastceller 
• Förekomst av mastceller i 
benmärgen som uttrycker 
CD2 och/eller CD25
• Serumtryptas >20 ng/ml  

Figur 1. Elektronmikroskopiska bilder av vilande mastcell (uppe 
 till höger) och olika stadier av degranulering efter IgE­receptor­
aktivering. Foto: Mats Block.

LKT1209s474_477.indd   475 2012-02-22   10:32



476 läkartidningen nr 9–10 2012 volym 109

mottagning på grund av recidiverande central bröstsmärta. 
Utredning med bland annat arbetsprov och koronarangiogra-
fi kunde inte påvisa någon kardiologisk sjukdom. Eftersom 
patienten även hade urtikaria remitterades han till hudklinik 
där man diagnostiserade urticaria pigmentosa.

Patienten beskriver sina besvär med att han får en allmän 
värmekänsla, speciellt efter måltider. Besvären försämras 
under vinterhalvåret. Han tar antihistamintabletter och har 
under vintermånaderna provat psoralenbehandling med 
UVA-ljus (PUVA) mot urticaria pigmentosa med god effekt. 
Omfattande allergiutredning har visat sensibilisering för ge-
tinggift, varför han genomgår allergenspecifik immunterapi 
(hyposensibilisering) med getinggiftextrakt. I övrigt har man 
inte funnit någon sensibilisering mot pollen, pälsdjur, födo-
ämnen eller läkemedel.

Differentialdiagnostik
Eftersom symtombilden hos dessa patienter är mycket varie-
rande och komplex kan vägen till diagnos vara mycket lång 
och svår. Det finns dock ledtrådar i laboratoriefynd och den 
kliniska bilden som kan leda till rätt diagnos.

Diagnosen kräver samlad kompetens inom olika specialite-
ter, inkluderande allergologi, dermatologi, endokrinologi, he-
matologi, klinisk immunologi och klinisk patologi. För att opti-
mera utredning, diagnostik, behandling och uppföljning har 
det bildats ett mastocytoscentrum vid Karolinska universitets-

sjukhuset–Karolinska institutet [8]. Hittills har man där ge-
nomfört utredningar av närmare 100 patienter med misstänkt 
systemisk mastocytos med bland annat benmärgsbiopsi, analys 
av c-kit-mutation, komplett allergiutredning, mätning av se-
rumtryptas etc. I de 95 fall där benmärgsbiopsi tagits har 57 pa-
tienter visats ha systemisk mastocytos (60 procent). 38 av de 95 
utredda patienterna hade haft återkommande, oförklarade eller 
svåra anafylaktiska reaktioner (40 procent), 22 av dessa fick di-
agnosen systemisk mastocytos efter utredningen (58 procent).

Systemisk mastocytos och anafylaxi
Man har sedan länge observerat ett starkt samband mellan 
systemisk mastocytos och anafylaxi, vilket har rapporterats 
vid flera tillfällen [10-13]. Enligt olika studier har förekomst 
av återkommande anafylaktiska reaktioner hos mastocytos-
patienter beräknats till 20–56 procent [2]. Dessa kliniska stu-
dier stöds av våra egna observationer, där ungefär var tredje 
mastocytospatient har symtom med återkommande anafy-
laxi, vilket innebär tusen gånger högre risk för anafylaxi än 
hos den allmänna befolkningen.

Anafylaxi hos patienter med systemisk mastocytos skiljer 
sig mekanistiskt från övrig anafylaxi, varför man kan kalla 
detta för en irreguljär anafylaxi. Gemensamt för dessa patien-
ter är att det finns en bakomliggande mastcellsklonalitet. 
Detta medför bland annat en okontrollerad mastcellsaktive-
ring, och reaktionerna provoceras av den inneboende defek-
ten i mastcellerna [14].

Trots att mastcellen hos dessa patienter kan spontanaktive-
ras finns det ett antal utlösande faktorer som underlättar eller 
påverkar aktiveringströskeln. Getinggift är en känd riskfaktor, 
som sänker mastcellernas aktiveringströskel. Detta samband 
har varit föremål för ett antal studier [15-19]. En av de senaste 
[4] analyserade 379 patienter som hade haft en systemisk över-
känslighetsreaktion (inte nödvändigtvis anafylaxi) i samband 
med getingstick. 44 (11,6 procent) patienter hade ett förhöjt ba-
salt tryptasvärde, och 33 av dessa genomgick senare benmärgs-
biopsi. Systemisk mastocytos kunde diagnostiseras hos 21 
biopserade patienter. Bland övriga utlösande faktorer finns 
kyla, värme, fysisk ansträngning, vissa läkemedel (opiater, 
muskelrelaxantia, röntgenkontrast, NSAID), alkohol, hist
aminfrisättande födoämnen (choklad, salami, ost, rödvin, skal-
djur, ägg med flera). Man bör dock komma ihåg att inte alla pa-
tienter reagerar på dessa utlösande faktorer.

Behandling, riskbedömning och profylax
Eftersom de flesta patienter med systemisk mastocytos drab-
bas av symtom orsakade av frisättning av mastcellsmediato-
rer riktas huvudbehandlingen mot dessa mediatorer och de-
ras effekter [20]. En sammanfattning av dessa läkemedel re-
dovisas i Fakta 3. Cytoreduktiv terapi kan vara aktuell vid 
mer aggressiva sjukdomsvarianter, vilket inte närmare disku-
teras i denna översikt.

Det finns ännu ingen möjlighet att utifrån den kliniska bil-
den förutsäga vilka anafylaxipatienter som har större risk för 
att ha en bakomliggande mastcellsklonalitet. Därför bör ut-
redning med benmärgsbiopsi övervägas för nedanstående pa-
tientgrupper:
• patienter med recidiverande, oförklarad anafylaxi vid åt-

minstone 3 tillfällen
• patienter som fått bi- eller getingstick och utvecklat anafy-

laxi med svår kardiovaskulär påverkan, oavsett eventuell 
IgE-sensibilisering.

Eftersom inte alla patienter reagerar på samtliga utlösande 
faktorer medför detta svårigheter vid rådgivning, och det 
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n fakta 3. läkemedel
Rekommenderade läkemedel 
vid mediatorfrisättnings-
symtom hos patienter med 
systemisk mastocytos

Antihistaminer: Både H1- och 
H2-antagonister rekommen­
deras vid samtliga hudreak­
tioner. H2-antagonister även 
vid ventrikelulkus. 
Antileukotriener: Trots att 
det inte finns några randomi­
serade, kontrollerade studier 
finner man hos dessa patien­
ter i vissa fall en tilläggs­
effekt till antihistaminer.
Natriumkromoglikat (Lomu­
dal G.I.): Preparatet rekom­
menderas framför allt vid 

gastrointestinala symtom 
som magkramp och diarré.
Adrenalin: Adrenalin bör 
användas frikostigt hos 
anafylaxibenägna patienter 
vid akut anfall.
ASA/NSAID: Trots att dessa 
läkemedel kan utlösa mast­
cellsdegranulering hos vissa 
patienter rapporteras de kun­
na ha gynnsam profylaktisk 
effekt hos andra för att före­
bygga reaktioner. Kontrolle­
rade studier behövs.
Omalizumab har prövats ex 
juvantibus hos patienter med 
täta anafylaxiepisoder. Kont­
rollerade studier behövs för 
att utvärdera effekten.  

n fakta 4. profylax
För att kunna ge en skräddar­
sydd profylax och för att man 
ska kunna göra en individuell 
riskbedömning och kartlägga 
eventuell allergi mot 
födoämnen, läkemedel och 
insekter samt övriga utlösan­
de faktorer ska samtliga pa­
tienter genomgå gängse al­
lergologisk utredning.
Anafylaxibenägna patienter 
ska utrustas med adrenalin­
penna och träna injektions­
teknik under tillsyn.

Livslång allergenspecifik
immunterapi med getinggift 
ges i förekommande fall.
Betablockerare och ACE-
hämmare används endast 
efter särskilt övervägande.
Narkosläkare måste informe­
ras om att mastocytos före­
ligger inför en operation för 
att i möjligaste mån undvika 
histaminfrisättande läke­
medel som opiater, muskel­
relaxantia och röntgenkon­
trast.
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krävs en skräddarsydd riskbedömning i varje enskilt fall. All-
männa rekommenderade försiktighetsåtgärder sammanfat-
tas i Fakta 4.

Konklusion
För patienter som drabbas av återkommande, oprovocerad el-
ler svår anafylaxi bör diagnosen systemisk mastocytos över-
vägas. Det är ett sällsynt men mycket komplext tillstånd som 
kräver samarbete mellan olika kliniker. Prov på serumtryptas 
har stor betydelse för att göra en preliminär riskbedömning. 
Man får dock inte glömma att systemisk mastocytos kan före-
komma även vid normala tryptasvärden. Än så länge utgör 
benmärgsbiopsi den enda säkra utredningsmetoden för att 
utesluta misstanken om systemisk mastocytos.

nPotentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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