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SOUHRN

Mastocytdzy jsou skupinou onemocnéni vznikajicich na podkladé patologického zmnozeni mastocytii ve tkanich vedouci
k lokalnim a/nebo systémovym pfiznakim. Onemocnéni nejéastéji postihuje kiizi se vznikem typickych koznich projevi
v dtisledku nahromadéni mastocytti, medidtorové priznaky vznikaji v dusledku uvolnéni obsahu granul mastocytt.
Diagnostika koznich projevii mastocytodz je klinicka a histologickd. U mastocytdzy dospélych je vzdy nutné vylouceni
systémového postizeni v¢etné laboratorniho vy$etfeni, zobrazovacich metod a biopsie kostni dfené. U déti je systémova
forma vzacna a kozni projevy vétsinou do puberty mizi. Systémové onemocnéni u déti vylu¢ujeme, pokud projevy pretr-
vavaji po puberté anebo jsou pritomny zavazné medidtorové piiznaky ¢i hepatosplenomegalie.

Terapie mastocytdz se odviji od zavaznosti priznaki.. Zahrnuje lokalni 1é¢bu, fototerapii, u systémovych priznaki celkovou
antimediatorou a imunosupresivni terapii, antireceptorové protilatky, inhibitory kindz u agresivnich forem cytoreduktivni
terapii. Neméné diilezita je prevence zaloZend na eliminaci fyzikalnich, potravinovych ¢i lékovych spoustéct degranulace
mastocytd.

Kli¢ovad slova: mastocytéza — medidtory mastocyti — kozni mastocytdza — systémova mastocytoza — c-kit mutace -
priznaky uvolnéni mediatort - prognéza — diandza - terapie

SUMMARY
MASTOCYTOSES

Mastocytosis is a group of diseases arising from the pathological increase of mast cells in tissues leading to local and/or
systemic symptoms. The disease most commonly affects the skin with appearance of typical skin manifestations due to
an accumulation of mast cells, the mediator symptoms arise from the release of the mast cell granule content.

Diagnosis of skin manifestations of mastocytoses is clinical and histological. In adult mastocytosis, systemic involvement
should be excluded by laboratory examination, imaging methods and bone marrow biopsy. In children, the systemic form
is rare and the skin manifestations mostly disappear to puberty. Systemic disease in children is considered if symptoms
persist after puberty, or severe mediatory symptoms or hepatosplenomegaly are present. The mast cell therapy is based on
the severity of the symptoms. It includes local treatment, phototherapy, systemic symptoms are treated by antimediator
remedies and immunosuppressive therapy, anti-receptor antibodies, kinase inhibitors, in aggressive forms by cytoreduc-
tive therapy. Equally important is prevention based on elimination of physical, food or drug triggers of degranulation of
mastocytes.

Key words: mastocytosis — mast cell mediators — skin mastocytosis — systemic mastocytosis — c-kit mutation - mediator
release symptoms — prognosis — dianosis — therapy
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UvVoD

Zirné buiiky - mastocyty, jejich charakteristika a funkce
Mastocyty (MC) pochazeji z kostni dfené a sidli v riiz-
nych tkdnich, zejména téch, které jsou v kontaktu se ze-
vnim prostfedim, tj. v kiiZi a sliznicich. MC se soustreduji
zejména kolem cév a nervil. Nejsou totozné z bazofily.
Jejich nazev byl navrzen koncem 19. stoleti Paulem Ehr-
lichem na zakladé pritomnosti intracelularnich granu-
li, které byly ptvodné povazovany za zasobni - mast
z némciny - vykrm, krmeni. Funkce MC je ndm znama
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zejména u alergickych reakei L. typu, fyziologicka funkce
MC pravdépodobné spociva v ochrané proti bakteridlnim
a parazitarnim infekcim, jedim hmyzu a hadt a v regulaci
hojeni kiaze. Novéjsi studie poukazuji na jejich tcast
v regulaci imunitnich procest i v angiogenezi u nadort
[8]. Také za ur¢itych podminek uvolnuji algogenni a pru-
ritogenni medidtory a aktivaci nervovych receptorii se
podileji na udrzovani bolestivych a svédivych reakci
u riznych onemocnéni [6]. Na povrchu mastocytt se
nachazi celd fada receptort, které jsou schopny identifi-
kovat jednotlivé imunologické i neimunologické podnéty
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a zahdjit sled odpovédi. Patfi mezi né vysoce afinitni IgE
receptory FcyR, jejichz aktivace vede k okamzité degra-
nulaci vSech medidtort a anafylaktickému typu reakce.
Dale nizkoafinitni IgG receptory FceRlI, ale také recepto-
ry identifikujici tzv. s mikroby/patogeny asociované mo-
lekularni vzory (M/PAMP - microbe/patogen associated
molecular patterns) a molekularni vzory asociované s ne-
bezpecim/poskozenim tkdné (DAMP - danger associated
molecular patterns). Tyto receptory se nazyvaji vzory ro-
zeznavajici receptory (PRR - pattern recognition recep-
tors) a fadime k nim i zndmou rodinu membranovych
toll-like receptori. Mastocyty maji i receptory pro hor-
mony, cytokiny, anafylatoxiny (vc¢etné C3a a Cba slozek
komplementu). Ukazuje se, ze aktivaci riiznych recepto-
rt se mohou selektivné uvolnovat urcité mediatory, a to
riiznymi zptsoby (exocytézou, pomoci intermedidrnich
sekretorickych granuli, cestou signalnich drah) nebo
je odpovéd tkanové specifickd, a proto je manifestace
mastocytoz tak heterogenni. To vyplyva i ze skutecnosti,
ze ve tkanich se nachazi nékolik typti mastocyti:
1. MCT - zejména ve sliznici GIT a bronchi - tvofi je-
nom tryptazu;
2. MCTC - zejména v dermis a podslizni¢nich oblastech
GIT - tvoii tryptazu a chymadzu, karboxypeptidazu
a katepsinu G podobnou protedzu;
3. MCC-tvofi chymazu a katepsin G a karboxypeptidazu.
Seznam mediatorti obsazenych v mastocytech je roz-
maza, katepsin G, karboxypeptidaza), biogenni aminy
(histamin, serotonin) glykosaminoglykan heparin, lipi-
dové medidtory (leukotrieny, prostaglandin, desticky ak-
tivujici faktor), cytokiny a chemokiny (interleukiny, mo-
nocytarni chemotakticky faktor, TNF alfa) a dal3i.
Tryptéza je dilezitym medidtorem (uplatiluje se pii
kontrakei a dilataci cév, bronchd, stény GIT), jeji hladina
uzce koreluje s pribéhem a aktivitou onemocnéni (odrazi
mnozstvi a aktivitu MC). Méfi se sérova hladina bazalni
totalni tryptazy, ktera je tvofena pro-tryptazou, ktera je
kontinudlné uvolnovana z nestimulovanych MC - odrazi
jejich mnozstvi v téle a zralou tryptazou, ktera je zadrzo-
vana v sekretorickych granulich a uvoliuje se pii aktiva-
ci MC, odrézi aktualni aktivitu MC. Hladina tryptazy pfi
monitorovani aktivity mastocytdzy proto musi byt mérend
v klidovém stavu. Naopak méfeni v dobé anafylaktické-
ho $oku odpovida akutnimu zvyseni pifi degranulaci MC
a miize byt pouzito k odliSeni §okového stavu zavislého na
mastocytech, napt. od Soku kardiogenniho, ale nevypovi-
da o dlouhodobé aktivité mastocytdzy. Normalni hladina
tryptazy se pohybuje do 10-11ng/ml. Za patologickou se
povazuje hodnota nad 20 ng/ml. Bohuzel tryptazu vyset-
fuji pouze vybrané laboratofe. Dal$im mediatorem, ktery
lze pouzit k monitorovani onemocnéni je N-metylhista-
min a 11 beta PGF2a v moci sbirané za 24 hodin.

Etiopatogeneze onemocnéni

Podstatou vzniku onemocnéni je zmnozeni MC (pfi je-
jich zvy$ené proliferaci nebo snizené apoptdze). U vétsiny
systémovych mastocytdz se jedna o klonalni expanzi MC
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podminénou mutaci c-kit transmembranového tyrozin-
kinazového receptoru regulujiciho pfezivani a apoptézu
MC. Gen je lokalizovan na dlouhém raménku 4. chro-
mozomu. Nejcastéjsi je zameéna aminokyselin v exonu 17
na 816. pozici (Asp816Val). Jsou popsany i jiné mutace
c-kit, které nejsou lokalizovany v kodonu 816, a vysky-
tuji se zejména u familidlnich forem mastocyt6z. V né-
kterych studiich se zvazuje, jestli je tato mutace primdrni
pri¢inou onemocnéni a predpokladaji se i mutace jinych
operatorovych a regula¢nich gent, které vedou k mutaci
c-kit, ¢i ovlivni funkci MC jinou cestou. U nesystémo-
vych forem mastocytéz se predpokladalo, ze tato mutace
pritomna neni, studie vSak ukazuji, Ze je pfitomna mi-
nimalné u 80 % pacienttl. Détské mastocytozy vétsinou
systémové nejsou, i tak jsou v koznich MC pritomny
mutace zejména extracelularni ¢asti c-kit receptoru az
u 75 % pacientli, mutace D816V jsou detekovany jen
u 25 % détskych mastocytdz [11]. Bézné se vSak mutace
c-kit u déti nevysettuje.

Zejména alergologiim je zndm pojem “nemoc z akti-
vace mastocyti“ — mast cell activation disease (MCAD),
ktery zahrnuje vSechna onemocnéni zptisobena zmnoze-
nim mastocytl (zptisobend klonalni expanzi mutovanych
MC nebo sniZenou apoptdzou morfologicky normalnich
MC) snizenym prahem aktivace MC nebo abnormalni
odpovédi tkani. Jedna se tedy o riizné manifestace dys-
funkce MC. MCAD délime na systémovou mastocy-
tozu, mastocytarni leukémii a tzv. mast cell activation
syndrome (MCAS), u kterého jsou pritomny symptomy
z uvolnéni medidtortl (napt. flush, gastrointestinalni po-
tize — napf. typu drdzdivého tracniku), zvysend hladina
mastocytarnich mediatorti v moci ¢i v séru a zvysené
mnozstvi MC uréitych morfologickych a histochemic-
kych charakteristik ve tkanich mimo kazi, které viak
nespliuje kritéria systémové mastocytozy [17]. Tito pa-
cienti nemivaji typické fixni kozni projevy, ale objevuje
je unich flush, urtikarie, pruritus, urtikarialni dermogra-
fismus. Byvaji postizeny nejméné 2 systémy, kromé kitize
je to hlavné systém dychaci, kardiovaskuldrni, travici ¢i
nervovy. Diferencidlné diagnosticky je nutné vyloudit
dals$i onemocnéni s obdobnymi priznaky (feochromocy-
tom, karcinoid, nador secernujici VIP, meduldrni karci-
nom §titné zlazy, idiopatickou anafylaxi). Také u MCAD
se popisuji familidlni pripady [16].

Epidemiologie

Prevalence onemocnéni v Evropé se odhaduje na
1 : 360 000 podle poctu oficidlné registrovanych pacienti
s touto diagndzou. Skute¢na prevalence bude pravdépo-
dobné mnohem vyssi vzhledem k heterogenité priznaka
amen$imu povédomi o onemocnéni i mezi odbornou ve-
fejnosti. Obé pohlavi jsou mezi nemocnymi zastoupena
priblizné stejné.

Nejcastéji jsou postizené déti, dokonce 15-25 % dét-
skych mastocytoz je kongenitalnich, dalsich 55 % se ob-
jevuje do 2 let veéku, vétsina regreduje do puberty a jen
10-15 % perzistuje do dospélosti — ¢astéji jsou to pripady,
kdy se onemocnéni projevi po 10. roce véku. U déti se
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vétSinou jedna o kozni mastocytozu, jen ztidka je one-
mocnéni systémové s postizenim vnitfnich organu. Je
popsanych i nékolika desitek pripadii familidlni mastocy-
tozy, pravdépodobné se jedna o autozomalné dominantni
typ dédi¢nosti s inkompletni penetraci, mozna je i dédi¢-
nost multifaktorialni [10].

Mastocytdza dospélych mnohem ¢astéji splnuje kritéria
systémového onemocnéni, ale ¢asto se primdrné manifes-
tuje koznimi pfiznaky, a to ve 4.-5. dekadé zivota. Projevy
jsou na rozdil od déti stacionarni nebo progreduji.

Klasifikace

Vzhledem ke specifickym klinickym a patologickym
znakdm zahrnujicim spektrum od indolentnich koZznich
forem az k agresivnim formdm systémovym vyclenila
WHO v roce 2016 mastocytdzy do samostatné kategorie
nespadajici pod myeloidni neoplazie [2].

Aktudlné platna revidovand WHO Kklasifikace (2016)

1. Kozni mastocytoza (CM)

2. Systémova mastocytoza (SM)

a) indolentni systémova mastocytdza (ISM)

b) doutnajici systémova mastocytéza (SSM)

¢) SM s asociovanym klondlnim hematologickym posti-
zenim (SM-AHN)

d) agresivni SM (ASM)

e) MC leukémie (MCL)

3. Mastocytarni sarkom (MCS)

KLINICKE PROJEVY A DIAGNOSTIKA
ONEMOCNENI

Kozni projevy mastocytozy

Kozni projevy jsou nejcastéj$i manifestaci mastocytoz.
Pokud je kiize jedinym organem, kde dochazi ke zmno-
zeni MC, mluvime o koZzni mastocytéze. Pokud neni pa-
cient s koznimi projevy nalezité vySetfen (neni vylouceno,
¢i potvrzeno systémové onemocnéni), mluvime o masto-

cytoze v kazi. Rozsah koznich projevi ne vzdy koreluje
s tizi mediatorovych priznakd, tj. morfologické zmény
kiize mohou, ale nemusi byt doprovazeny systémovymi
symptomy. Pokud je prokdzino zmnoZeni mastocytd
i vjinych organech, mluvime o systémové mastocytoze.
K diagnostice prispiva typicky vzhled projevii a pozitivita
Darierova priznaku (u 90 % pacientd, nemusi byt pozitivni
u zcela plochych projevii). Bioptické ovéfeni u déti se vétsinou
neindikuje, u dospélych je biopsie koznich projevit s barve-
nim na mastocyty souc¢asti komplexniho vySetfeni. Dariértiv
ptiznak se vyvola tfenim tupym pfedmétem (napf. tupym
koncem pera) — po nékolika minutach projev z¢ervend a zdu-
t, v okoli se objevi erytém (obr. 1), nékdy dochdzi k tvorbé
puchyte. Zduteni pretrvava 30 minut az nékolik hodin.

Makulopapuldzni forma - urticaria pigmentosa (obr. 2a)

Je nejéastéjsi kozni manifestaci onemocnéni u déti
i dospélych (50-75 %). Makuly a papuly jsou velikosti né-
kolik milimetra az centimetri (obr. 2B), ¢ervenohnédé
barvy. Mohou byt pfitomny na celém téle, vétsinou s vy-
nechanim dlani a chodidel. Objevuji se v poctu desitek az
stovek, nékdy jsou dokonce splyvajici. Vysévaji se ¢asto
v prubéhu nékolika mésicii, méné Casto pribyvaji léta.
Mohou mit purpuricky charakter, nékdy se tvori puchyte

Obr. 2. Urticaria pigmentosa
a) Cervenohnédé makulopapuly o velikosti nékolika mm
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b) makulopapuly o velikosti nékolika cm
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(asi v 25 % piipadi), zfidka hemoragické. Tvorba puchy-
i je vzacnéjsi po 2. roce véku. Komplikaci mize byt
sekundarni infekce, dochazi vétsinou k hojeni bez jizev.
Makulopapulézni forma muze perzistovat do dospélosti.

Mastocytom

Je druhym nejcastéjsim koznim projevem mastocytdzy.
Vétdinou se jedna o solitdrni zlutohnédy/cervenohnédé
lozisko ¢i nodulus, ¢asto ma povrch charakteru pome-
ran¢ové kiaze. Pokud je plochy, mize pfipominat mod-
finu. Projev je pfitomen uZ pfi narozeni, nebo se objevi
v prvnich mésicich zivota. Ztidka se popisuji i mnoho-
&etné mastocytomy. Casto se vyskytuje na trupu a hyz-
dich, méné casto na koncetinach a hlavé, malokdy je ve
dlanich a na ploskach. Asi v poloviné pfipadd se v ném
tvori puchyre, spontdnné nebo casto po mechanickém
drazdéni (obr. 3). Flush je popisovan asi u 30 % ptipadu.
Edém v misté projevu muze byt pric¢inou diagnostickych

potizi napf. na vicku [7]. Do puberty dochazi ke spontan-
ni regresi bez jizveni.

Difuzni koZzni mastocytéza (DCM)

Je nejzévaznéjsi z koznich mastocytdz. Byva kongeni-
talni nebo se objevuje v utlém détském véku. Kiize po-
stizenych déti je difuzné infiltrovand, erytrodermicka,
m4d vzhled usné. Objevuji se az nodularni zlutohnédé
infiltraty. Jde o kombinaci infitrace mastocyty a edému
z uvolnéni mediatort. Casto dochazi ke tvorbé puchy-
f a bul, miZze proto pfipominat stafylokokovy syn-
drom opatené kize. Casto se objevuje generalizovany
flush a svédéni, vzhledem k vysoké nalozi MC se obje-
vuji i mediatorové piiznaky: prijmy, serézni ryma, hy-
potenze, bronchospasmus, anafylakticky $ok. S vékem
se Casto priznaky i infiltrace kiZze zmirnuji, paralelné
klesa i hladina tryptazy. Systémova forma onemocnéni
je u déti nejcastéji potvrzena praveé pii DCM.

Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)

Je ztidkavou formou kozniho postizeni, objevuje se
zejména u dospélych. Projevy maji vzhled ¢ervenych az
hnédych teleangiektatickych makul. Byvaji distribuova-
né symetricky na trupu a koncetindch, vynechavaji ob-

Tabulka 1. Mediatorové priznaky

Orgdnovy systém

Obr. 3. Mastocytom s naznacenou vezikulaci

licej, dlané a chodila. Dariértv ptiznak muze byt nékdy
pozitivni.

V diagnostice muze byt ndpomocna dermatoskopie,
ktera u makulopapul6zni formy ukaze hnédou pigmen-
tovou sit, u TMEP retikularné usporadané linedrni cévy.

Mediatorové prizna

Priznaky, které vznikaji uvolnénim mediatord, jsou vel-
mi riznorodé (tab. 1). Maji lokalizovany nebo systémovy
charakter. Jak bylo vysvétleno v ivodnich kapitolach — mo-
hou se lisit svoji intenzitou, mohou byt rtiznorodé az pro-
tichtidné u jednoho pacienta v ¢ase, dokonce i ve stejnou
dobu v riznych organovych systémech jednoho pacienta.
Jejich intenzita koreluje s rozsahem koznich projevi, ale
neplati to absolutné. Nejzavaznéjsi je anafylakticky Sok.
Prediktorem vyskytu systémovych medidtorovych pti-
znaki u déti je rozsah koznich projevii a zvy$ena hladina
tryptazy (obr. 4) [1]. Ptiznaky anafylaktického $oku u déti
se mnohem huife rozpoznavaji a mohu byt méné napadné
nez u dospélych, ¢asto chybi kardiovaskularni slozka [13].

Nékdy se medidtorové priznaky objevi i po vyraznéj-
$im podrazdéni vétsiho mastocytomu. U déti s masto-
cytomy nebo urticaria pigmentosa je nej¢astéjsi flush,
jiné priznaky jsou vzacnéjsi. Spoustéce jsou také velmi
riiznorodé (tab. 2). Systémové medidtorové priznaky
nejsou synonymem pro systémovou formu mastocytozy.

Mediatorové piiznaky

flush, pruritus, tvorba puchyit

GIT bolesti bricha, prijjem, zacpa, nauzea, zvraceni, krviceni

Dychaci

Kardiovaskuldrni
Nervovy

Celkové

O

4

ser6zni ryma, bronchospasmus
tachykardie, palpitace, synkopa, hypotenze

bolesti hlavy, podrazdénost, poruchy paméti a koncentrace

anafylakticky Sok
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Obr. 4. Ctyflety chlapec s projevy od ¢ty mésictl véku
a) projevy na trupu ve 2 letech,

b) ve 4 letech véku

Medidtorové priznaky: v anamnéze lkrat anafylakticky Sok po postipani hmyzem, jiné medidtorové pfiznaky neudava, tryptaza
24 nm/l, bez organomegalie, pravidelné sledovan na détské kozni ambulanci, vySetfeni u hematologa bez suspekce na systémové posti-
Zeni, biopsie kostni dfené neindikovéana, patrna progrese koznich projevil v priibéhu 2 let.

Systémova mastocytéza (SM)

Systémové onemocnéni je ptitomno u velké ¢asti do-
spélych s koznim priznaky mastocytdzy, ale je ztidka-
vé u déti. SM u dospélych je mnohem castéjsi (obr. 5),
nez se dfive predpokladalo, protoze ne v$ichni pacienti
s koznimi pfiznaky jsou nalezité vySetfeni. Diagnostic-
ky postup je uveden v tabulce 3, diagnostickd kritéria
v tabulce 4, nejcastéji se SM potvrdi na zédkladé biopsie
kostni dfené, normalni hladina tryptazy u dospélych
(do 20 ng/ml) SM nevylucuje. Prediktorem systémové-
ho postizeni u déti je rozsah koznich projevti, vyrazné

Tabulka 2. Mozné spoustéce medidtorovych reakei

Imunologické podnéty EVGAEISBIASFEGslio il
bakterialni toxiny,
anafylatoxiny

zmény teploty, zejména
horko (tepla koupel, oslunéni,
horecka, horké napoje, ale

i expozice chladu, tfeni,
mechanické podrazdéni
hnéyv, kiik, rozéileni, stres
NSAID, ACEI, ATB, opiaty,
alkohol, narkotika, jodové
kontrastni latky, amphoteri-
cin B, thiamin, skopolamin,
D-tubokurarin, pankuronium,
dextran; lok4lni anestetika:
mesocain, tetrakain,
prokain

polymyxin B

had, blanokfidly hmyz,
meduza

vajecny bilek, motské plody,
¢okolada, jahody, rajcata,
citron, alkohol

Jiné napt. u déti profezavani
zubt

Fyzikélni podnéty

Léky (systémové)

Léky (lokalni)
Jedy (zdroje)

Potraviny (ztidka)

Ces-slov Derm, 93, 2018, No. 3, p. 89-124

zvy$end hladina tryptazy nad 100 ng/ml a zejména he-
patosplenomegalie [4].

U déti se vzhledem k prognosticky ptiznivému pru-
béhu standardné neprovadi denzitometrie (jen u nevy-
svétlitelnych bolesti kosti), genetické vySetieni a biopsie
kostni dfené (jen pti hladiné sérové tryptazy nad 100 pg/ml
nebo jejim progresivnim zvy$ovani, abnormalnim nalezu
v periferni krvi a pfi organomegalii (jatra, slezina, lymfa-
tické uzliny).

U 10-20 % pacientt se SM jsou patrny zmény v krev-
nim obraze (anémie, leukocytdza, trombocytopenie/
trombocytoza, eozinofilie, bazofilie, monocytéza), cir-
kulujici mastocyty byvaji nalezeny vzicné, a to u agre-
sivnich onemocnéni (ASM a MCL) ¢ u SM asociované
s klondlnim hematologickym onemocnénim (SM-AHN).

Pravidelné kontroly u dospélych i déti jsou nutné vét-
$inou 1-2krat ro¢né. U dospélych zahrnuji anamnézu,
Kklinické vysetteni, krevni obraz, zakladni biochemické pa-
rametry, hladinu sérové tryptazy a sonografii bricha [12].
U déti je obdobné vzdy vySetfovana kize, lymfatické uz-
liny, pohmatové a poklepové bricho - velikost jater a sle-
ziny. Pokud jsou pritomny medidtorové priznaky (flush,
prajem, bolesti bricha) bez ohledu na rozsah kozniho po-
stizeni je doporuceno vySetteni krevniho obrazu, jaternich
testll a sérové tryptazy. Biopsie kostni dfené, sonografie
bricha a denzitometrie jsou indikovany v pripadé abnor-
malit predchozich vysetfeni nebo v ptipadé, kdyz kozni
projevy a elevace tryptazy pretrvavaji po puberté [19].

Anamnesticky vzdy zjistujeme pritomnost mediatoro-
vych ptiznakt ¢i zavaznych celkovych piiznaki, jako je
napt. unava, ubytek na hmotnosti, hore¢naté stavy. Pri
zméné klinického stavu ¢i tézkych symptomatickych for-
mach je frekvence kontrol individudlni podle tize stavu.

SCORMA index

Byl navrzen nizozemskymi autory v roce 2001 a je uzi-
van k semikvantitativnimu hodnoceni rozsahu onemoc-
néni. Sleduje:
A: rozsah projev (postizeny povrch téla v %);

95



Tabulka 3. Diagnosticky postup u dospélého pacienta
s mastocytézou

anamnéza véetné provokujicich faktort, systémovych
ptiznakd, rodinné anamnézy

klinické vysetfeni (kiize, Dariertiv pfiznak, uzliny,
bricho-hepato/splenomegalie)

biopsie z koznich projevi

krevni obraz

zakladni biochemické parametry vcetné jaternich testt
hladina sérové tryptazy

vizualizace parenchymatéznich organt a lymfatickych
uzlin (sonografie, CT trupu) na zakladé klinického
nélezu

trepanobiopsie kostni dfené: barveni na MC:CD25,
CD 117, tryptaza, (u SM-AHNMD dalsi imunohisto-
chemickeé vysetreni)

pritokova cytometrie MC kostni dfené (CD2, CD25)
molekularné genetické vySetfeni k potvrzeni mutace
c-kit (optimalné z kostni drené)

nétér z kostni dfené a periferni krve

kostni denzitometrie

B: intenzitu infiltrace, barvy, Darierova priznaku, tvorby
vezikul v rozsahu 0-3 u kazdé polozky;

C: pritomnost a intenzitu subjektivnich priznaku, ¢i
provokac¢nich faktort (flush, prijem, svédéni,
lokalizované bolesti kosti) na vizualni analogové
skale 0-10.

Vyslednd hodnota vypocitand ze vzorce: A/5 + 5B +

2C/5 se pohybuje v rozmezi 5,2-100 [9].

Histologicky obraz

V kozni biopsii nachdazime ovélné nebo vietenité
mastocyty v papilarni a horni retikularni dermis pe-
rivenularné, eventualné s mensi primési eozinofiltl. Je
pritomna hyperpigmentace stratum basale. K vizualizaci
mastocytll je mozné vyuzit barveni Giemsa, toluidinovou
modr (obr. 6), ¢i protilatky proti tryptaze. U mimokoz-
nich tkani, které se vySetfuji v ramci diagnostiky SM, se
vétsinou provadi vySetfeni kostni dfené a infitrat musi
spliovat specifickd morfologicka i imunohistochemic-
ka kritéria (viz tab. 4). Biopsie kostni dfené a vysetfeni
tryptazy je indikovano i u dospélych pacientt s idiopatic-
kou anafylaxi a anafylaxi po $tipnuti blanoktidlym hmy-
zem, zvlasté pri negativité IgE.

Prognédza

Détska mastocytoza Casto regreduje do puberty, vice nez
u 60 % pripadi dochdzi k tplné regresi, u 20 % ke zmirné-
ni projevil. Difuzni kozni mastocytéza miize byt spojena
se zavaznymi medidtorovymi projevy a komplikacemi, ale
ivtéchto pripadech ¢asto dochazi k redukei kozniho postizeni
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Obr. 5. Pacient s projevy od 36 let

Mediatorové pifznaky nemad, spliuje diagnostickd kritéria pro
systémovou mastocytozu - indolentni formu, potvrzena muta-
ce c-kit D816V, t. ¢. bez mediatorovych priznaki, bez 1é¢by, pou-
ze pravidelné sledovan na hematologii

a systémovych priznaka s vékem, perzistuje zde casto ztlus-
téni a hyperpigmentace kiize. U dospélych je onemocnéni
chronické, systémové formy jsou casté, ale vétsinou maji
indolentni priibéh, agresivni formy jsou vzacné.

Riziko alergickych reakci a anafylaxe u mastocytoz
Frekvence vyskytu astmatu, alergické rinitidy a potravi-
nové alergie je u pacientll s mastocytdzou stejna jako v nor-
malni populaci. Je ale vy$si vyskyt alergie na postipani bla-
nokfidlym hmyzem, a to nejvice u déti muzského pohlavi.
Castéji se vyskytuje anafylaxe nejvice idiopaticka, ale také
po potravinach, lécich a postipani blanokfidlym hmyzem
(tato je Castéj$i u déti). Medidtorové symptomy u anestezie
se vyskytuji Castéji u déti (4 %) nez u dospélych (2 %), tak-

A =

-
’*/ﬁ'.;

Obr. 6. Histologicky obraz Urticaria pigmentosa
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Tabulka 4. Diagnosticka kritéria pro SM podle WHO

Vice nez 3 denzni infiltraty MC

(> 15 agregovanych MC ) v kostni
dfeni/jinych organech potvrzené
specialnim barvenim (imunohisto-
chemicky, histochemicky)

v téchto biopsiich nebo v krevnim nétéru z kostni dené > 25 % z MC
vietenitych nebo jiného atypického tvaru

activating point mutace v KIT kodonu 816 extrakutanné

MC (CD117) extrakutanné exprimuji CD2 nebo CD25 nebo oba znaky

v pritokové cytometrii

sérova tryptaza trvale nad 20 ng/ml (neplati pro pacienty s AHNMD)!, nemétit
v dobé akutnich mediatorovych priznakii

Musi byt splnéno 1 velké a 1 malé nebo alespon 3 mald kritéria.

téZ je vyssi vyskyt anafylaktické reakce u anestezie lokalni
¢i celkové, a to vice u déti (2 %) nez u dospélych (0,4 %),
toto riziko koreluje s tizi vykonu. Zcela nelze vyloucit ani
psychické vlivy, protoze pfi nalezité premedikaci se tyto
reakce neobjevi ani pti podani stejného léku. U normaélni
populace je riziko anafylaxe u anestezie 0,004-0,03 % [14].

ReZimova opatieni a prevence

Vsechny pacienty a rodice déti s mastocytdézou musi-
me poucit o moznych spoustécich mediatorovych reakci
a doporucit jim, aby byli preventivné vybaveni antihista-
miniky, a to i v pripadé, Ze pacient anamnesticky zatim
zadné pfiznaky nepopisuje. Je vhodné vyhybat se vyraz-
nému oslunéni, zménam teploty, postipani blanokiidlym
hmyzem a urcitym lékiim, jak je uvedeno v tabulce 2.
Také je nutné, aby vsichni odetfujici 1ékafi vcetné aneste-
ziologa a operatéra byli informovani o tomto onemocné-
ni. Pacienti se zdvaznou mediatorovou reakci v anamnéze
musi byt vybaveni epinefrinovym autoinjektorem.

TERAPIE

Lécbou ovliviiujeme kozni priznaky, lokalni ¢i systé-
mové medidtorové priznaky a v nejkrajnéj$im piipadé
1é¢ime agresivni systémové formy.

Vzhledem k $irokému spektru a individualité priznakt
a také k riznorodym genetickym/epigenetickym altera-
cim u jednotlivych pacienti musi byt i terapie individua-
lizovana. V podstaté neexistuje jednoznaéné oficialni
doporuceni pro léc¢bu. Taktéz mnozstvi studii vénujicich
se 1é¢bé mastocytdz a MCAS je omezené a prinasi nékdy
rozporuplné vysledky. Jako prvni krok je nutné vyloucit
provokujici faktory, posléze zvolit druh pouzitého 1é¢i-
va podle typu potizi a jejich intenzity. Nejdfive je nutné
vyzkouset toleranci léku, poté jeho efekt, ktery by se mél
projevit béhem 1-2 mésici. Rozumna individudlni upra-
va davkovani a frekvence aplikace je také mozna.

Obecné se muzeme fidit doporucenim, ze u pacien-
tl se zadnymi nebo mirnymi lokalnimi a systémovymi
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ptiznaky trvala lé¢ba neni nutnd. Pfi stfedni intenzité
priznaku je vhodné volit antimediatorovou terapii, pii
veétsi intenzité priznakl nereagujicich na tuto 1écbu je
potfebné pristoupit k dalsi linii terapie a u zavaznych
priznaki je nutna intenzivni péce. SM indolentni jsou
pouze pravidelné sledovany hematologem, 1écba agre-
sivnich forem je také v kompetenci hematologa a vyu-
ziva chemoterapii (cladribin, hydroxyureu), interferon
alfa ¢i cilové specifické inhibitory (napf. imatinib me-
sylat, midostaurin).

Mezi Iéky prvni volby patii zejména antihistaminika,
zejména nesedativni H1 preparaty (cetirizine, levoceriri-
zin, loratadine) a pfi intenzivni symptomatologii i seda-
tivnl H1 zastupci (bisulepin). K dal$im vhodnym prepa-
ratim patti ketotifen, antileukotrieny — montelukast ve
dvou dennich davkach, kromoglykat sodny. Kromoglykat
je u¢inny zejména na gastrointestindlni projevy, ale uplat-
nuje se na pruritus a flush pti inhala¢nim podani, nékdy
ucinkuje i na bolesti hlavy. Pfi gastrointestinalnich symp-
tomech Ize podavat H2 anthistaminika a hlavné inhibito-
ry protonové pumpy tlumici sekreci zalude¢ni kyseliny,
kterd je u mastocytozy casto zvysena.

Pii perzistentnim flush lze s velkou opatrnosti (pat-
fi k moznym spousté¢im medidtorové reakce) vyuzit
kyselinu acetylosalicylovou inhibujici cyklooxygenazu
v davkach 50-350 mg denné. Je nutné zacinat nizkou
davkou a tuto postupné navysovat.

Druhou linii terapie jsou imunosupresivni léky. Cel-
kové kortikosteroidy se uzivaji v davce 20 mg az 1 mg/kg
denné, vétsinou po dobu nékolika tydnt s naslednym
postupnym snizovanim davky. Mize je indikovat také
hematolog u SM, zejména v pocatku lé¢by jinymi cytore-
duktivnimi latkami. Maji inhibi¢ni vlivy na rist mastocytt
mimo jiné i potlacenim tvorby stem cell faktoru ve tkanich
(ligand pro c-kit receptor) a taktéZ zlepsuji malabsorpci
a redukuji systémové priznaky [18]. Alternativné lze vyuzit
cyklosporin A, azathioprin, metotrexét v parenteralni formé.

Treti linii terapie je omalizumab - humanizovana mo-
noklondlni protilatka proti IgE.

Ctvrtd linie je pak reprezentovana inhibitory (tyrozin)
kinaz.
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Dal$i linie zahrnuje cytoreduktivni terapii, experi-
mentdlni [éky a intenzivni péci u pacientii se zavaznymi
medidtorovymi priznaky (anafylakticky Sok). Pacienti,
u kterych jsou tyto projevy v anamnéze, musi byt vybave-
ni epinefrinovym autoinjektorem.

Lokalni terapie se vét§inou opira o lokdlni kortikoste-
roidy i v okluzi, po dobu nékolika tydni, ¢i pfi akutnich
priznacich. Zejména u déti je pak nutné dbat na velikost
postizené plochy, aplikace je omezena na 1/3 plochy téla.
V zahrani¢ni literatufe se zminuje i lokdlni aplikace kro-
moglykatu sodného, 4% emulze je v nékterych zemich
dostupna i pro lécbu atopické dermatitidy [20]. Nékteré
studie uvadéji mozné vyuziti miltefosinu (synteticky de-
rivat fosfocholinu vyuzivany v paliativni 1é¢bé koznich
metastaz karcinomu prsu) vzhledem k jeho inhibi¢nimu
efektu na aktivitu MC [15].

Fototerapie systémova nebo bath PUVA dnes bohuzel v CR
neni dostupna a u déti je sporna pro vysoké riziko nezadou-
cich ¢inkt. Lze zkusit tzkopasmové UVB nebo UVAL.

Preventivni opatfeni u chirurgickych vykonii v lo-
kalni ¢i celkové anestezii a pii vySetfenich s pouzitim
kontrastnich latek jsou vétsinou premedikace benzodia-
zepiny a antihistaminiky, eventualné kortikosteroidy
pred vykonem. U pacienti, u kterych je pozitivni anam-
néza medidtorové reakce pii pfedchozim opera¢nim
vykonu, se doporucuje alergologické vySetfeni vcet-
né dostupnych IgE protildtek a intradermalnich testt
u podezielych spoustécti. Doporucuje se pouzivat léky
s nizkym potencidlem k degranulaci MC (syntetické
opioidy) a vyhnout se lékiim, které maji vysoky poten-
cial k degranulaci MC (morfin, kodein, néktera hista-
min uvoliujici myorelaxancia, zejména atrakurium
a mivacurium, analgetikum nefopam). Chybi v8ak ran-
domizované kontrolované studie a metaanalyzy [5]. An-
xiolyza a analgezie samoziejmeé snizuje psychicky stres
pacienta, ktery muze byt spousté¢em degranulace MC.
Je potieba vyhnout se hypo/hypertemii (monitorovani
teploty je nutné) a mechanickému drazdéni pacienta.
Jednoznacny doporuceny postup na nasem pracovisti
neexistuje. U détské mastocytozy je tato problematika
velmi prehledné rozpracovana v [3].

DISKUSE

Mastocytézy jsou heterogenni skupinou onemocnéni
vyvolanou patologickym zmnozenim mastocytd, vétsinou
na podkladé mutace c-kit. Onemocnéni se velmi ¢asto ma-
nifestuje v kiizi. U déti miize byt kozni postiZeni pfitomné
uz pri narozeni, ¢asto se manifestuje v prvnich mésicich,
¢i letech zivota. Velkd c¢ast détskych mastocytdz mizi do
puberty a chybi u nich systémové postizeni. U koznich
mastocytoz perzistujicich po puberté a u dospélého pa-
cienta je vzdy nutné systémové postizeni vyloucit nalezi-
tym vySetfenim vcetné biopsie kostni dfené. Kromé koz-
nich projevi jsou s mastocytézou spojeny i medidtorové
ptiznaky. Nesetkdvame se s nimi v praxi ¢asto, ale je nutné

98

vést anamnézu pacienta cilenymi dotazy. Mediatorové
ptiznaky jsou rtizné intenzivni a jsou vyvolané infiltraci
organt, ¢i uvolnénim mastocytdrnich medidtord. S roz-
sahem kozniho postizeni a stoupajici hladinou tryptazy
stoupa i riziko medidtorovych priznaki. Lécba mastocytdz
zavisi od druhu a intenzity pfiznaki. Dtlezita je prevence
degranulace mastocytt, ktera spociva ve vylouceni provo-
kujicich faktort a nélezitych opatfenich pfi chirurgickych
a invazivnich diagnostickych vykonech.
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doskolovani lékaFa

Kontrolni test

1. Mastocytdzy se mohou projevovat
a) solitarnimi lozisky v kiizi

b) solitarnimi lozisky mimo kuzi

¢) mnohocetnymi lozisky v kiizi

d) difuznim postizenim kéize

2. Mastocytozy u déti

a) se typicky projevuji jako tzv. teleangiectasia macularis
eruptiva perstans

b) jsou ztidka systémové

¢) se ¢asto manifestuji uz v prvnich 2 letech Zivota

d) vzdy perzistuji do dospélosti

3. K tvorbé puchyit muze dojit u
a) mastocytomu

b) urticaria pigmentosa

¢) difuzni kozni mastocytozy

d) zadného z vys$e uvedenych

4. K monitorovani aktivity mastocytozy vyuzivame
a) tryptazu v séru

b) tryptazu v moci

¢) metabolity histaminu v mo¢i

d) serotonin v séru

5. Kozni mastocytéza mize byt doprovazena
a) lokdlnimi mediatorovymi pfizna

b) infiltraci kostni dfené atypickymi mastocyty
¢) zmnozenim atypickych mastocytii v krvi

d) systémovymi medidtorovymi ptiznaky

6. U dospélého pacienta s mastocytézou v kazi
vylucujeme systémovou mastocytozu

a) vzdy

b) jen pfi pritomnosti mediatorovym priznaku

c) jen pti hladiné sérové tryptazy vyssi nez 100 ng/ml
d) jen pokud mél anafylakticky Sok

7. Ke stanoveni diagnozy

a) kozni mastocytozy je nutné histologické vysetreni
projevi

b) systémové mastocytdzy je nutna biopsie kostni dfené

¢) systémové mastocytdzy bohuzel neexistuji presna
kritéria

d) kozni mastocytozy je nutné vysetieni sérové tryptazy

8. Kozni projevy mastocytoz

a) Casto krvaci pfi mechanickém podrazdéni

b) jsou vétsinou lokalizovany ve dlanich a v tfislech

¢) maji typické Sedomodré zbarveni

d) vétsinou zduti a zarudnou pfi mechanickém
podrazdéni

9. Pacienti s mastocytézou
a) maji Casto také atopickou dermatitidu
b) maji zvysené riziko alergické reakce u anestezie
¢) musi byt vzdy vybaveni epinefrinovym autoinjektorem
d) musi o onemocnéni informovat o$ettujici 1ékare
a anesteziologa

10. V 1é¢bé mastocytoz

a) vyuzivame léky tlumici mediatorové priznaky

b) se fidime rozsahem onemocnéni a intenzitou
mediatorovych ptiznakul

¢) vzdy indikujeme systémové kortikosteroidy

d) je cilem uplné vymizeni koznich priznaki

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinudlniho vzdélavani lékartt CLK, které budou
zasilany redakci jedenkrat ro¢né po uzavieni ro¢niku ¢asopisu. Spravné odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uve-
fejnény v pristim cisle casopisu. Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu kozni@If1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho

meésice od vydani daného ¢isla.

Odpovédi na otazky kontrolniho testu v ¢. 2/2018: Novakova J.: Erysipel a celulitida

Spravné dopovédi: 1b, 2b, 3d, 4c, 5d, 6a, 7c,d, 8a,c, 9a, 10c.
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