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Uvod

Systémova mastocytéza v sobé spojuje dvé medicinské
oblasti, které mé velmi zaujaly, alergologiii a hematologii, proto
jsem si ji vybrala jako téma své diplomové prace.

Pacienti se systémovou mastocytézou jsou vice ohrozeni
zavaznou systémovou anafylaktickou reakci po bodnuti
blanokfidlym hmyzem nez pacienti trpici alergii na jed
blanokfidlého hmyzu bez elevované bazalni tryptazy. Tato
zavazna reakce muize skondéit i smrti pacienta, proto je dulezité ji
profylakticky predchazet.

Lékem volby u pacientl alergickych na jed blanokfidlého
hmyzu je hyposenzibiliza¢ni |écba - alergenova imunoterapie,
kterd pouziva alergeny jedu kauzalniho blanokridlého hmyzu
(v&eli, vosi). Otazkou je, zda-li je tato Ié&ba vhodnd i u pacientl
se systémovou mastocytézou a nebude provazena vétSim
vyskytem neZadoucich G¢inkU a jaké je optimalni davkovaci
schéma a délka 1é¢by u téchto pacientd.

Timto tématem se zabyvaji prace, ze kterych jsem cerpala
informace pro svou diplomovou praci. Jejim cilem je uvedeni
do problematiky systémové mastocytézy a diskuze nad vysledky
alergenové  imunoterapie u pacientd se systémovou
mastocytdézou a jejimi preventivnimi Uclinky pred opakovanymi

anafylaktickymi reakcemi.



1 Mastocyty

Mastocyty neboli Zirné bunky jsou ovalné az kulaté bunky,
které maji 20-30 pum v priméru.®® Vznikaji v kostni dfeni
z pluripotentnich CD34+ kmenovych bunék krvetvorby, svou
diferenciaci ukoncuji ve vaskularizovanych tkanich. Pro jejich
vyvoj a proliferaci je nezbytny SCF (Stem Cell Factor), ktery se
vaze na receptor c-kit (CD117) s tyrozinkindzovou aktivitou.®
V genetickém kodu pro tento receptor ¢asto nachazime aktivujici
mutaci (substituci aspartat/valin v kodonu 816 - D816V)
u nemocnych se systémovou mastocytézou.®

Zirné burky sidli ve vazivu hlavné na strategickych
rozhranich mezi zevnim a vnitfnim prostredim, ¢asto v blizkosti
nervi a cév.® Podle lokalizace a struktury rozezndvdme
nejméné dvé subpopulace, prvni typ je oznacovan jako vazivové
zirné bunky a obsahuje proteoglykan heparin. Druhym typem
jsou slizni¢ni Zirné bunky s granuly chondroitin sulfatu.
Mastocyty jsou podobné bazofilnim leukocytdm, ale nejsou
totozné.® Jsou to dlouho Zijici buriky.®

Mastocyty jsou roztrouseny ve tkanich po celém téle, jejich
nejvétsi nahromadéni je vSak v dermis, v travicim a dychacim
traktu.’?) Z tohoto dlvodu se pfiznaky zvy$eného poctu

mastocytd projevuji prevazné v té&chto tkanich.

1.1 Funkce mastocyti

Hlavni funkce mastocytl je v obrané& proti parazitarnim
infekcim, byvaji také aktivovany jako jedny z prvnich bunék
pri zanétu. Jejich reakce se rozviji béhem minut aZz hodin a
vyvolavd pouze lokdlni nebo i systémovou odpovéed
na vyvolavajici agens. Hraji roli pfi regulaci imunitni odpovédi a

pri komunikaci mezi nervovym a imunitnim systémem. Podileji



se na zabezpecCovani fyziologickych funkci sliznic a pfispivaji
k normalnimu metabolismu pojivovych tkani. ¥

Aby mohli zajistovat vsSechny tyto funkce, je jejich
cytoplazma naplnéna cetnymi bazofilnimi granuly. Tato granula
obsahuji chemické medidtory zanétlivé reakce jako jsou:
glykosaminoglykany, histamin, heparin, neutrdini proteazy a
eosinofilni chemotakticky anafylakticky faktor (ECF-A). Zirné
bunky taktéZz uvolnuji leukotrieny (C4) a prostaglandiny (PGD,),
které vSak nejsou v burnice skladovany, ale na prislusny podnét
vznikaji syntézou z membranovych fosfolipidd a jsou okamZité
uvolnény. V8echny farmakologicky aktivni latky pusobi lokalné&,

proto Fadime mastocyty k parakrinnim burikdm.® 3

1.2 Receptory na povrchu mastocyti

Povrch zirnych bunék obsahuje vysokoafinni Fc-receptory
pro IgE (FceRI). Prva expozice antigenu (alergenu) vyvola
produkci specifickych imunoglobulinG tfidy IgE plazmatickymi
bufikami. Poté se vétSina molekul IgE vaze na povrch zirnych
bunék a krevnich bazofild.

Pri opakované expozici tomuto antigenu a vazbé
na povrchové IgE dojde k agregaci nékolika molekul receptoru.
To vede ke spudténi intraceluldrnich signall, které vyvolaji
degranulaci Zirné buriky a vyliti mediatorG. Uvolné&né fyziologicky
aktivni latky, s ucelem poskodit parazita a vyvolat dalsi obranné
mechanismy, jsou zodpovédné za patologickych okolnosti
za projevy casného typu precitlivélosti (alergie) na neskodné
antigeny.®

DalSimi receptory jsou napriklad adhezni molekuly,
receptory pro slozky komplementu a pro cytokiny a rdzné

membranové molekuly s enzymatickou funkci. Existuje velka



rozdilnost v receptorové vybavé podle tkafiového pdvodu zirné
bufiky.®

1.3 Degranulace mastocytii

Degranulace mastocytld je fyziologicky nejéastdji spusténa
pres receptory IgE. Avdak je mozné ji zpUsobit i jinymi podnéty,
at uz chemickymi, biologickymi, fyzikalnimi nebo mikrobialnimi,
aktivace toxiny véetné lipopolysacharidl, a alergeny, ale i
neurogennimi stimuly. Aktivace je mozna i pres jiné funkcni
receptory, napf. Fc-receptory pro IgG, receptor pro
komplementovy fragment Cba a pro biologicky
aktivni fragmenty, které vznikaji v prib&hu krevni koagulace.® ¥

Existuji potraviny s prfimym histaminoliberacnim Ucinkem
napr. jahody, raj¢ata, &i s vysokym obsahem histaminu jako
takového (ryby).®®> U mastocytdzy nékdy dochdzi k uvolnéni
medidtord mechanismy nezavislymi na IgE, mdZou jimi byt
fyzikalni faktory, jakymi jsou zména teploty, tlak a cviceni,
nékteré léky a anestetika, jedy, emocCni stres a rentgenové
kontrastni  latky,® dokonce i hormondlnimi zmé&nami
pti menstruaci.®

AvSak podle jiného zdroje i u mastocytézy prevazuje
aktivace zirnych bunék pres IgE receptory spiSe nez jinymi non-
IgE mechanismy. Dlvod, pro¢ Ize hife prokazat specifické IgE
protildtky u pacientl s mastocytézou, miZe byt ten, Ze jsou
vazany na zmnozené zirné bunky, tim padem je nizsi cirkulujici

frakce IgE.(*V)

1.4 Sekrecni produkty zirnych bunék

Jak jiz bylo zminéno vysSe, fyziologicky aktivnich latek
vyluc€uji mastocyty velké mnozstvi. Na tomto misté bych chtéla

prehledné rozebrat G¢inky jednotlivych mediatord, protoZe z nich



vyplyvaji  pFiznaky

mastocytdzou.

typické pro postizeni systémovou

Tab. &. 1 - Sekreéni produkty zirnych bunék®

Histamin Vasodilatace, erytém, edém, svédéni, urtika,
bronchokonstrikce, zvyseni Zaludecni
kyselosti, strevni koliky, dalSi zvyseni
degranulace mastocytl, aktivace leukocytl

Heparin Osteoporéza, prodlouzeni parcialniho
tromboplastinového ¢asu

Tryptaza Inhibice koagulace, bronchokonstrikce,
osteopordza

Chymaza Inhibice koagulace, inhibice zirnych bunék,
tvorba puchyfd (?)

Karboxypeptiddza | Tvorba kininu, jaterni fibroza (?)

a katepsin G

Chondroitin sulfat
AaE

Kostni |éze, osteopordza

Leukotrieny

Bronchokonstrikce, zvySeni cévni permeability

a kontraktility

Prostaglandin D, Svédéni, bolest, sekrece =z nosu, ,flush",
osteopordza
Faktor aktivujici | Tvorba hemorhagickych bul a navalitych

desticky (PAF)

okrajl 1ézi, bolest, svédéni

Tumor nekrotizujici
faktor

Pritahovani bunék zanétu

Interleukiny

Chemotaxe neutrofild
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2 Mastocytoza

Mastocytéza je rfazena mezi myeloproliferativni neoplazie.
Jednd se o klondlni proliferaci mastocytd nebo jejich
progenitorovych bunék CD34+ a jejich kumulaci v jednom nebo
vice organech. Jeji histologicky obraz je charakterizovan
multifokalnimi kohezivnimi agregaty nebo infiltraty, tvorenymi

abnormalnimi mastocyty.* >

2.1 Klasifikace mastocytoz

Klasifikace mastocytdéz neni zcela jednotna. Déleni dle

doporu¢eni WHO zni nasledovné&(®:

Kozni mastocytdza (CM)

« Indolentni systémova mastocytoza (ISM)

« Systémova mastocytdza asociovana s klonalni
hematologickou non-mastocytarni proliferaci (SM-AHNMD)

o Agresivni systémova mastocytéza (ASM)

o Mastocytarni leukémie (MCL)

« Mastocytarni sarkom (MCS)

« Extrakutanni mastocytom

Tab. &. 2 - Klasifikace mastocyt6z®

Kategorie Klinicky obraz

Kozni mastocytdéza (CM) | Nejcastéjsi u déti. Bez postizeni
= urticaria pigmentosa | kostni diené. Progndza dobra. Ustup
(UP) nebo zlepSeni v obdobi dospivani u
vétsiny nemocnych. Koncentrace

sérové tryptazy méné nez 20 ng/ml.

Indolentni systémova | NejCastéjsi kategorie u dospélych.

mastocytéza (ISM) MGZe a nemusi byt koZni postizeni.
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Sérova tryptaza vétSinou nad 20
ng/ml. Progn6za dobra u vétsSiny
pacientd. Symptomatickd |é¢ba. Je
pridruzené

nutno vyloucit

hematologické onemocnéni.

Systémova mastocytdza | VétSinou spojena s chronickymi
asociovana s klonalni | myeloproliferacemi a S
hematologickou non- | myelodysplastickym syndromem, ale
mastocytarni  proliferaci | miZe byt pozorovana i u pacientl s
(SM-AHNMD) akutni myeloidni leukémii a
s lymfoproliferativnimi poruchami.
Prognéza zavisi na pridruzeném
hematologickém onemocnéni.
Agresivni systémova | Destruktivni infiltrace zirnych bunék
mastocytdza (ASM) se znamkami dysfunkce organd, jako
jsou napriklad cytopénie, ascites,
malabsorpce a patologické fraktury
kosti. Vzacnad kategorie. Spatnd
prognoza.
Mastocytarni leukémie | Pfitomnost mastocytt vice nez 10 %
(MCL) v periferni krvi nebo vice nez 20 % v
kostni dreni na natéru s ,high-grade"
morfologii. Extrémné vzacna.
Koncentrace tryptazy vyrazné
zvy$ena. Spatna prognoza.
Mastocytarni sarkom | Maligni, invazivni solidni nador ze
(MCS) zirnych  bun&k. Vzacny. Spatnd
prognodza.

Extrakutanni mastocytom

Benigni nador ze zirnych bunék v

jinych tkanich neZ je k(ze. Vzacny.
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2.2 Klinicka manifestace systémové mastocytozy

Systémova mastocytéza je diagnostikovana predevsim
v dospélosti narozdil od cCisté kozni formy, ktera se vyskytuje
zejména v détském véku. Pfiznaky se rQzni dle postizenych
orgadnl, ve kterych se Zirné burfiky hromadi. Jejich tiZe
predstavuje kontinuum od mirnych az po velmi zavazné. Obraz
klinické manifestace muUZe byt zarover zkreslen souéasnym
postizenim jinym klondlnim hematologickym onemocnénim,
zejména myeloidni linie.®

Jak jiz bylo uvedeno, symptomy jsou odvozeny od G&inkd
mediatord uvolnénych pfi degranulaci mastocytl. Postizen mdze
byt jakykoli organ, nejcastéji vsak byva postizena kostni dren,
gastrointestindini trakt a samoziejmé& kiZe hlavné u urticaria

pigmentosa.

2.2.1 Kostni dien

Kostni dfefi v ddsledku infiltrace uzlikovitymi shluky
vietenovitych zirnych bunék, obklopenych lymfocyty a eozinofily,
fibrotizuje. To se projevi hematologickymi abnormitami,
nejCastéji normochromni normocytarni anemii, doprovazenou

eozinofilii, trombocytopenii, neutropenii ¢i leukocytézou.

2.2.2 Gastrointestinaini trakt

Postizeni gastrointestinalniho traktu se projevuje bolestmi
bricha, které jsou lokalizované bud do epigastria a ustoupi
po antacidech. Jsou dUsledkem hypersekrece Zaludeéni kyseliny
vzniklé pfimym pdsobenim histaminu. Nebo je bolest kolikovitd,
lokalizovana do mesogastria az hypogastria a je zrejmé
zplsobenad edémem stfevni stény. Bolest se objevi napfiklad

po poziti alkoholu. Je provazena zrudnutim kdze.
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Daldim projevem postizeni zazivaciho systému je prijem.
Vazoaktivni peptidy zvySuji stfevni sekreci a prostaglandin D, a
leukotrieny zvy$uji stfevni motilitu. Prdjem je &asto doprovazen
nauseou a zvracenim v disledku edému Zaludeéni sliznice a
zanétlivé reakce. Postupné se mulZe vyvinout malabsorpce
s hypoproteinemii a hypalbuminemickymi otoky, dale pepticky
vied komplikovany krvacenim ¢i perforaci, ezofagitida az

striktury jicnu, gastritida, zanét duodena.

2.2.3 DalSi postizené organy

Mezi dalSi postizené organy patfi skelet, slezina, jatra,
lymfatické uzliny. Mastocytéza vede ke vzniku osteopordzy
s patologickymi frakturami. Nejvice jsou postizeny dlouhé kosti,
dale panev, zebra, lebka.

Kumulace mastocytt a eosinofill ve slezing se manifestuje
jako splenomegalie a fibrotizace sleziny. Infiltrace jater
(hepatomegalie) se shlukovanim zirnych bunék v portalnich
polich a asi i vlivem TGFb (transforming growth factor) a dalSich
cytokind vede krozvoji fibrézy, vzdcné sklerotizujici
cholangoitity. MGze dojit i k portdlni hypertenzi a ascitu.
Pfi vySetieni jaternich testl byva napadnd jen zvy$end hladina
sérové alkalické fosfatazy.

K periferni lymfadenopatii s postizenim vétSinou krcnich,
axilarnich a inguinalnich lymfatickych uzlin dochazi asi u 26 -
58% pacientd. 1%

Zajimavé je, ze tize postizeni mnohdy nekoreluje s poctem
zirnych bunék, coz ukazuje, ze musi byt pritomny jesté jiné
faktory.®

14



2.3 Anafylaxe u systémové mastocytozy

PFiblizn& u poloviny pacientl se systémovou mastocytézou
dochazi k anafylaktické reakci. Spoustécem reakce je u 20 - 30%
nemocnych se systémovou mastocytézou jed blanokridlého
hmyzu (Hymenoptera). Tato reakce je u nich castéji vice

zdvaznd neZ u populace alergické na jed blanokfidlého hmyzu.V

Tab. ¢ 3 - Klasifikace alergické reakce na jed

blanokFidlého hmyzu(*?

Rozsah alergické | Stupen | Projevy

reakce

Rozsahla lokalni Otok v misté vpichu vétsi nez 10cm

reakce v priméru, trvani déle nez 24h

Systémova I. Generalizovana urtika, pruritus,
[e] "

reakce nevule, anxieta

II. Cokoliv z vySe uvedeného plus dva
nebo vice z nasledujiciho:

angioedém, sevreni na hrudi,
nausea, zvraceni, prUjem, bolest

bricha, vertigo

III. Cokoliv z vySe uvedeného plus dva
nebo vice z nasledujiciho:

dusnost, piskoty, stridor, dysfagie,

dysartrie, chrapot, slabost,
zmatenost
IV. Cokoliv z vysSe uvedeného plus dva

nebo vice z nasledujiciho:
pokles krevniho tlaku, kolaps,
ztrata védomi, inkontinence,

cyanodza

15




Tabulka ¢. 3 ukazuje rozdéleni rozsahu alergické reakce na
jed blanokridlého hmyzu a jeji symptomy. Pacienti zahrnuti
do mého vzorku nemocnych se systémovou mastocytdozou
s projevy anafylaktické reakce na jed blanokridlého hmyzu
spadaji vSichni do kategorie Cdislo IV., tedy velmi zdavazné
systémové reakce.

Ve skuping pacientl alergickych na jed blanok¥idlého
hmyzu (1 - 3% populace) je prevalence mastocytdzy vyssi a
pohybuje se vrozmezi mezi 0,9 - 2,6%Y a elevovanou

tryptdzu ma az 7 - 11% alergikd. ®

2.4 Diagnosticka kritéria

Pri diagnostice onemocnéni je =zasadni histologické
(s imunohistochemickym) a molekuldrné genetické vysetreni
postizeného organu (zejména kostni dfené) a stanoveni hladiny
sérové tryptazy.®

Vroce 2001 byla definovana kritéria systémové
mastocytdzy Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health
Organization — WHO). Velké kritérium predstavuje mastocytarni
infiltrace  minimaln& jednoho vnitfniho orgdnu kromé kdze
v poctu vétSim nez 15 Zirnych bunék v infiltratu (napf. kostni

1) Mezi mala

dfend, gastrointestinadlniho traktu, skeletu).(%
kritéria patri zvySeni sérové tryptazy nad 20 ng/ml (nepocita se,
pokud ma pacient asociované jiné hematopoetické klonalni
onemocnéni), abnormalni morfologie vice nez 25% zirnych
bunék (vretenovity vzhled, abnormalni granulace, vybézky
cytoplazmy), povrchové barveni pro CD2 a CD25 a Zzjisténi
mutace kodonu pro 816 c-kit v postizené tkani.

Ke stanoveni diagndzy systémové mastocytdézy musi byt
splnéno minimalné jedno velké a zaroven jedno malé kritérium

nebo tfi mala kritéria. (¢ 13
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Epidemiologie systémové mastocytézy nebyla dosud
dostate¢né zmapovana.'V AvSak jeji prevalence stoupa

s vékem, nejlasté&ji se vyskytuje mezi 20 - 55 roky véku.?

3 Terapie

Klasickou cytoredukéni terapii je v soucasné dobé
onemocnéni nevylécitelné. Diky detekci mutaci do 1é¢by pronikly
cilové-specifické latky (tyrozin kinazové inhibitory), které mohou
navodit kvalitni terapeutické odpovédi. U pacientd se symptomy
podminénymi uvolnénymi mediatory je treba terapeuticky
ovliviiovat i tyto.®

K Zivot ohroZujicim stavim vede u systémové mastocytdzy
anafylaktickd reakce. Proto je nutné snazit se ji predchazet.
ZpUsob prevence anafylaktické reakce je, kromé& vyhnuti se
bodnuti  blanokridlym hmyzem, specificka alergenova

imunoterapie alergenem jedu urcitého druhu.

3.1 Lécba akutniho a chronického uvolnéni
mediatori

Primarni snahou u vSech forem mastocytozy je dostat pod
kontrolu uvoln&ni mediatord Zirnymi bufikami a tim zablokovat

vznik symptomu nemoci. K tomu se vyuZiva velka fada |ékd.

3.1.1 Adrenalin

Slouzi k zabranéni rozvoje anafylaktického Soku a vzniku
systémové hypotenze. MlZe byt intramuskularné aplikovan jako
prvni pomoc i samotnym pacientem. Nutnd je nasledna
hospitalizace na jednotce intenzivni péce. Jedna se mnohdy o

Zivot zachrafujici 1é¢bu.
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3.1.2 Blokatory histaminovych receptoru

H; blokatory pfrispivaji ke snizeni pruritu, ,flushe" a
tachykardie. S vyhodou mohou byt kombinovdna nesedativni
antihistaminika pres den a sedativni na noc u tézce
symptomatickych pacientd. Kriticky by mély byt zhodnoceny
vedlejSi acinky vysokych davek H; antihistaminik vcetné
kardiotoxicity.

H, antagonisté (ranitidin, famotidin) se pouzivaji ke snizeni
Zzaludecni hypersekrece stimulované histaminem, tim zabranuji
vzniku peptického vredu. Pokud neni kompenzace dostatecna

doporuduji se inhibitory protonové pumpy.>

3.1.3 Kromony

Ordlné podavany kromoglykat sodny pozitivné ovliviuje
prijem, bolesti bficha, nauseu a zvraceni. Navzdory malé
absorpci, mdze byt vhodny i k 1é¢bé& koZnich pfiznakd, hlavné
svédéni. Doporucené davkovani je u dospélych 200 mg 4krat
denné (3 davky pred jidlem a 1 pred spanim), u déti 60 -
100 mg/4krat za den. Tato IéCba je velmi dobre snasena a ma

minimum vedlej$ich G¢inkd.*>

3.1.4 Kyselina acetylsalicylova a jina NSAID (nesteroidni
antiflogistika)

NSAID mohou zpUlsobit degranulaci mastocytd, i navzdory
tomu jsou uZivany ke snizeni ,flushe® u pacientl, ktefi kyselinu
acetylsalicylovou snasdeji. Vedlej§im G&inkem mdize byt
podrazdéni ZaludecCni sliznice, proto by tato I|éba méla byt
zahajena pri hospitalizaci a zaroven podporena profylaktickym
podavanim H; a H, blokatorl. Ostatni NSAID, jako ibuprofen,

jsou taktéz U¢innad a mnohdy Iépe snasena.*®
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3.1.5 Antagonisté leukotrient

Nejsou k dispozici Zzadné kontrolované studie hodnotici
efekt antileukotriend u mastocytézy. Neoficidlni zdroje
nasvédCuji existenci prechodného UcCinku u jinak I|éCebné
problematicky zvlddnutelnych symptomd u nékterych pacientl

s indolentni systémovou mastocytézou.**

3.1.6 Ultrafialové zareni, PUVA (psoralen plus UV-A zareni)

Slouzi k Ié&b& koznich priznakd mastocytdzy, hlavné u

urticaria pigmentosa.(>

3.1.7 Splenektomie

Splenektomie se vyuzivd u pacientl s agresivni
systémovou mastocytéozou (ASM) a systémovou mastocytdzou
asociovanou s klonalni  hematologickou  non-mastocytarni
proliferaci (SM-AHNMD), obzvlasté pokud je doprovazena velkou
splenomegalii a hypersplenismem nebo portalni hypertenzi.
Slouzi ke snizeni poctu zirnych bunék a zlepSeni pancytopenie,
usnadniiuje mozné pouziti myelosupresivni terapie (IFN-aq,
chemoterapie). Presto musime mit na paméti, ze jde o vysoce
rizikovy chirurgicky zakrok, protoZze &ast pacientd s ASM se
snizenou funkci jater, maji prodlouzené koagulacni Casy. Také
muUze dojit v prib&hu operace k masivnimu uvolnéni mediatord
ze zirnych bunék. K UspésSnému vysledku zakroku je nutné
pouziti adekvatniho anestetického protokolu, peclivé sledovani
koagulaénich parametrd a pfipadnd nahrada deficientnich
srazecich faktord. Zarovef se doporucuje sledovani bazalni

tryptazy a hladiny histaminu.®®
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3.1.8 IFN-a

Doposud zadna klinickd studie nehodnotila vhodnost
pouZiti 1é¢by IFN-a u dostateéného poctu pacientl. In vitro
studie ukazuji inhibi¢ni vliv na bun&ény rlst. Jednotliva klinicka
podani IFN-a pacientdm s mastocytézou ukdzala rlzny efekt.
Navzdory tomu je pouziti IFN-a navrhované jako mozna terapie
u ASM, s ddvkami 3 - 5 miliéonU IU/den. Aplikace u ISM, SM-
AHNMD nebyla dosud dostatecné probadana, ale obecné minéni
Fika, Ze by neméla byt uzita u pacientl s velkym poétem Zirnych
bunék nebo se zavaznymi vedlejsimi Ucinky jako je zborceni téla

obratle u t&Zké osteopordzy.*®

3.2 Specificka alergenova imunoterapie (AIT)

Nazory na pouziti specifické imunoterapie jedem
Hymenopter (,venom immunotherapy® - VIT) u pacientd
se systémovou mastocytdzou si protifeci a sahaji od povazovani
systémové mastocytdézy za kontraindikaci az k minéni, ze tato
skupina pacientl potfebuje VIT ze v&ech nejvice.

Na zakladé provedenych pozorovani a studii se ukazuje, ze
pacienti se systémovou mastocytézou jednoznacné profituji
z VIT.(® 11 Bezpe&nost VIT u mastocytézy byla hodnocena na
117 pacientech popsanych v 6 retrospektivnich studiich a
4 kazuistikach. Vedlejsi ucinky byly dokumentovany v 28
(23,9%) pripadech a systémové reakce ve 24 (20,5%). Vyskyt
vedlejsich U¢inkd u populace alergické na hmyzi jed 1é¢enou VIT
je zhruba srovnatelny a rovna se 20,3% (11,1 - 36%). Nicméné
je znamo, ze studie hodnotici terapii alergenem vceliho jedu maji

vy$&i vyskyt nezddoucich u¢inkd nez u alergenu vosiho jedu.?
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3.2.1 Indikace k VIT

Pro zahdajeni VIT po anamnestické systémové alergické
reakci na hmyzi bodnuti musi byt prokazana senzibilizace, a to
pomoci SPT (skin prick test), intrakutannimi testy a/nebo
serologickou diagnostikou specifickych IgE. Musime mit
na paméti, ze u nemocnych s mastocytézou mohou kozni testy
vyprovokovat systémovou reakci. Pro vét&inu pacientd jsou tyto
testy dostacujici k prikazu diagndzy.

U pacientd s negativnimi vysledky je vhodné testy
zopakovat po 1 - 2 meésicich. Pokud se opét nepodafri
diagnostikovat specifické IgE pro jakykoli mozny hmyzi jed, mélo
by byt zvdZeno provedeni daldich testl jako test uvolnéni
histaminu bazofily, test uvolnéni leukotriend nebo test aktivace
bazofill. S té&mito specidlnimi vySetfenimi Ize uréit diagnézu
u 99% pacienttd. NemdZe byt vyloudeno, Ze vyvolana anafylaxe
je non-IgE mediovana, ta je vSak diagndézou per exclusionem a
mUZe byt stanovena aZ po negativité v3ech vySetfenich

hodnoticich pfitomnost IgE.(V)

3.2.2 Prabéh VIT

VIT je u systémové mastocytézy doprovazena o néco
vétsim vyskytem nezddoucich G¢inkd, proto by méla byt vzata
v potaz specialni preventivni opatreni hlavné béhem zahajovaci
faze |éCby, ale v nékterych pripadech i u IéCby udrzovaci. Jako
vhodna predbézna opatreni se ukazala byt vysoké davky
antihistaminik blokujicich H1 receptor (30 mg/den cetirizinu u
dospélych) a méla by byt pouZita u véech pacientt. Steroidy jsou
doporuéeny pouze u pacientd s vedlej$imi G¢inky b&hem [é¢&by.

Zadné davkovaci schéma nebylo doporu¢eno jako
vyhodnéjsi u systémové mastocytdzy, pouze zvysSeni cilovych

davek udrzovaci terapie se v provedenych studiich ukazuje jako
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vice protektivni. Stale neni jasné, jestli by bylo vhodné indikovat
VIT i preventivné pred prvni manifestaci systémové alergické
reakce, nebo alespon provadét ji obéma alergeny, vosim i véelim
sou¢asné, pti klinicky relevantni alergii pouze na jeden jed.®?

Dalsi otaznik visi nad délkou trvani VIT, ktera je aplikovana
v udrzovaci davce u populace alergické na jed Hymenopter a
zatim i u nemocnych s mastocytézou 3 - 5 let.** Ucinek této
|éCby poté pretrvava nékolik dalSich let. Vysledky pozorovani
véak ukazuji nékolik ptipadld zavazné anafylaktické reakce
po bodnuti hmyzem s nasledkem smrti u pacientl se systémovou
mastocytdézou po skonceni VIT. Dosud vSak nejsou k dispozici
relevantni studie hodnotici benefit dozivotni VIT u téchto
nemocnych.V

VIT je schopna u nemocnych se systémovou mastocytézou
zredukovat celkové reakce, avsak v mensim rozsahu nez u bézné
na hmyzi jed alergické populace, tudiz by pacienti méli byt
upozornéni, ze efekt VIT nemusi byt Uplné optimalni, a proto by

u sebe nadale méli nosit dva adrenalinové autoinjektory.(!%)
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4 Material a metodika

Na Oddéleni alergologie a klinické imunologie FNKV se |&ci
s mastocytézou 7 pacientl. Ti tvofili mdj vyzkumny vzorek. U
kazdého pacienta jsem prosla dokumentaci, opsala osobni a
farmakologickou anamnézu, nynéjSi onemocnéni, provedena
vySetreni s vysledky, histologicky nalez biopsie kostni drené a
prib&h specifické alergenové imunoterapie (AIT), byla-li
ordinovana. Kvili dodrzeni anonymity je kazdy pacient oznacen

pouze Cislem, pohlavim a vékem.

1: Zena, 66 let

OA: duodenalni vredy v 27 letech, 1980 hysterektomie, od
r. 1993 hypertenze, nefrolithiasa, hyperlipoproteinémie. Mivala
svédiva bolestiva loziska exantému na trupu a dolnich
kon&etindch, podezifeni na alergicky plvod. Popird jiné kozni
trvalé projevy, neni dyspepsie, myalgie, artralgie. Febrilie,
poceni, hubnuti neguje.

FA: Lokren, Ramipril

NO: 1978 po pichnuti véelou stav celkové slabosti, zvraceni,
prijem, 1988 po pichnuti vosou slabost, dyspepsie a stav
bezvédomi - oSetfena LSPP a hospitalizovana. 08/2003
po pichnuti vosou slabost, zadhy vznik bezvédomi, hypotenze,

prechodna kvalitativni porucha védomi - desorientace.

Histologie: 04/2005 odeslana na hematologii pro potvrzeni SM:
nalez normoceluldrni kostni dfené bez zmnozeni zirnych bunék,
zirné bunky bez atypii. PFi vysetreni axilarnich lymfatickych uzlin
nalezen non-Hodgkinsky B Ilymfom grade 1, nodularné
usporadany, nizsiho stupné malignity, nejspiSe folikularni, od té

doby bez progrese, terapie watch and wait
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AIT: zahajeni 04/2004 ALUTARD vosa

Reakce na AIT: 08/2004 3 dny svédéni a zatvrdnuti mista
vpichu, 20.2.2004, 27.2.2004 2 dny svédéni

tendence k poklesu specifického IgE, proto AIT ukoncena
29.4.2009

2: muz, 61 let

OA: psoriasis v détstvi, zlepseni v puberté, nyni stav klidny,
v 80. letech pocatek potizi s gastroduodenalnimi vredy, v r. 2004
dlouhodobé kasel, recidiva 11/2006 stridavé suchy, ¢i bélavé
sputum, nebyval v noci ani pfi ndmaze, aplikace INFa (Roferon)
2.4.2007 vyrazné chripkové priznaky: myalgie, artralgie, teploty.
01/2010 dyspepsie

FA: Symbicort, Zodac, Ranisan

NO: v r. 2002 tézka anafylaktickd reakce nejspiSe po vosim
zihadle, nutnost kardiopulmonalni resuscitace, poté pichnut
nékolikrat vosou bez komplikaci, 08/2006 dostal nékolik vosich
pichnuti, nasledovala tézka anafylaktickd reakce, bezvédomi,
09/2009 pichnut hmyzem do lytka suspektni vosi zihadlo, zaujeti
hlavy, slaba zavrat, nejistota, nebyla porucha védomi, dusnost,
kozni ani gastrointestinalni prfiznaky, vzal navic prednison,
Zyrtec, Anapen, odvezen RZP do nemocnice, infuse, zahy

odeznélo.

Histologie: 02/2007 indolentni mastocytéza, hypercelularni
kostni dren s mirnymi myelodysplastickymi rysy myelopoézy,
pozitivni bodova mutace D816V v c-kit, s infiltraci kostni drené

do 5%, USG hranic¢ni hepatosplenomegalie
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AIT: zahajeni 02/2007 ALUTARD vosa, udrzovaci 05/2007

Reakce na AIT: 20.5.2008 se do 7 min po aplikaci ALUTARD SQ
802 alergen vosiho jedu rozvinula systémova anafylakticka
reakce: erytém v obli¢eji, anginosni bolest na hrudi, nausea,
prijem, TK 120/60...140/80, TF 100...80...68, bez dusnosti, bez
vétsi kardiorespiracni alterace, pacientovi bylo aplikovano 0,4 ml
adrenalinu s.c., po 15 min opakovano, prelozen na ARO, zde

nasledovalo promptni zlepseni.

3: muz, 37 let

OA: od r. 1996 benigni hyperbilirubinémie

FA: Zodac, Ranisan

NO: Opakované celkové reakce vr. 1996, 2000 po bodnuti
vosou s celkovymi koznimi a kardiovaskularnimi priznaky,
naposledy bodnut 31.7.2008 vosou do predlokti, do 5 min se
objevilo svédéni dlani, pak celého téla, pocit mzitek pred ocima,
potfeba polozit se, tachykardie, po pouziti Epipenu Ustup

pfiznakt do 30 min.

Histologie: 06/2009 systémova mastocytdza s pozitivni c-kit
mutaci, mutace FIP1L1/PDGFRa negativni, lehce hypocelularni
kostni dren vzhledem k véku s infiltraci mastocyty do 10%,

zvy$eny pocet eosinofill

AIT: zahajeni 09/2009 ALUTARD 802 vosa

Reakce na AIT: v den aplikace uUnava, 10.12.09 po minulé
aplikaci asi za hodinu svédéni v misté vpichu, trvalo cca hodinu,
zarudnuti 30 mm, ustoupilo do 2. dne, 19.2.2010 chripkovité

priznaky, Unava
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4: Zena, 65 let

OA: peptické onemocnéni gastrointestinalniho traktu asi od
r. 1987, opakované I|écCba, osteoporéza od pocatku 90. let,
patologické fraktury pravého zapésti, obratle lumbalni patere,
pravého humeru (raloxifen, nyni stroncium), vitiligo,
mikroskopicka hematurie, od r. 2008 hypertenze,
hypercholesterolémie, hyperglykémie

FA: Ranisan, Zyrtec, Protelos, Caltrate

NO: 06, 07/2003 po pichnuti v€elou nasledoval anafylakticky Sok

s bezvédomim, zvraceni, prijem, hypotenze

Histologie: 10/2007 indolentni mastocytéza, hypercelularni
kostni dren s infiltraci atypickymi mastocyty do 10%, mutace c-
kit, FIP1L1/PDGFRa negativni

AIT: zahajeni 06/2004 ALUTARD Q 801 vcela
Reakce na AIT: 3.5.2004 po 5 h mirné zarudnuti mista vpichu,
24.5., 31.5.2004 mala lokalni reakce - erytém, 7.6.2004

rozdéleni davky do obou pazi - jiz bez reakce

5: Zena, 55 let

OA: od r. 1997 astma bronchiale, chronickd nasopharyngitis,
1993 palpitace, tachykardie, prechodné hypertenze, kolaps
s tachykardii, po radiofrekvencni ablaci zklidnéno, 08/2004 trvaly
suchy obtézujici kasel

FA: Deprex, Zyrtec, Symbicort

NO: 05/2002 nahle vysev generalizovaného erytému, otok
v obli¢eji, nausea, slabost, kolaps, zvraceni, prljem, o$etfena
RZP, hospitalizovana - anafylakticky Sok neznamé etiologie,

07/2002 anafylakticka reakce po bodnuti vCelou, projevujici se
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slabosti, zkolabovala, hypotenze, alterace védomi, byly podany
adrenalin i.v., kortikoidy, antihistaminika, kalcium,
volumexpanze, dalSi podobné probihajici anafylakticka reakce
08/2002 po bodnuti vosou, 11/2004 anafylaxe neznamého

plvodu moZnd burské ofisky

Histologie: 7.12.2004 indolentni systémova mastocytdza,

nodularni infiltrace kostni dfrené mastocyty 10-15%

6: Zena, 45 let

OA: 1986 eufunkcni zvétSeni stitné zlazy, 2000 thyreotoxikéza,
hypertenze, 07/2001 strumektomie pro Graves-Basedowovu
chorobu, 05/2001 poprvé vysloveno podezieni na urticaria
pigmentosa, 2007 opakované akutni dyspepsie

FA: Euthyrox, Ranisan, Zodac

NO: 1.3.07 asi 2-3 roky stavy ,Spatné", rychle se upravi, 13.IV a
13.VII 2007 akutni projevy z plného zdravi nausea, bolesti
bficha, prijem, do 1 h v&e odeznélo, jednou pfed a jednou
po jidle (zelfiacka), 5.12.07 tlak v epigastriu, lehka nausea, silné

bolesti v bedrech, bez propagace, bez dysurie, zimnice

Histologie: 2001 kostni dfen v norme, 01/2005 hranicni
eosinofilie, ostatni nalez v mezich normy, 09/2005 nodularni

infiltrace kostni difrené mastocyty do 10%

7: Zena, 27 let
OA: alergické priznaky v dolni  casti GIT, lehka
hypercholesterolémie

FA: Zodac, Ranisan
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NO: 13.5.2005 prvné vySetfena pro od 13 let trvajici tvorbu
pigmentovych skvrnek na trupu, s postupnou progresi, nesvédi
ani neboli, ke zlepSeni dochazi po oslunéni, souc¢asné udava od
roku 2001 profazni prijmy s kife¢emi nékolikrat do tydne, bez
teplot, snad po kurecim mase, casté bolesti hlavy, obj. na trupu
Eetné makuly hnédocervené primér 3mm, maximum projevl
v horni poloviné trupu, naznak novych projevl na stehnech,

krku, v obliceji, diag. UP
Histologie: 21.6.2007 indolentni systémova mastocytdza,
normocelularni kostni dren s nodularni infiltraci mastocyty 15-

20%

Tab. €. 4 - Vysledky laboratornich vysetreni

Datum Bazalni
Pacient |vySetreni Specifické IgE (kU/I) IgM  [tryptdza
i2
il Apis |Dolichovesp. |i3 Vespula
mell. Ssp. Sp.

4.9.2003 2,58| 4,78 27,20
25.5.2004 1,24| 4,83
30.3.2005 20,50
22.2.2005 1,33| 3,94 22,00

1 6.3.2006 1,25| 3,84

2.2.2007 0,73| 3,85 15,90
10.4.2008 1,09| 3,12 15,20
29.4.2009 0,70| 3,47 13,10
28.4.2010 0,40| 3,40 12,40

27.11.2006 8,91 6,24 6,29| 2,66 20,50
22.5.2007 18,90
2 12.6.2007 16,30

1.8.2007 16,80

3.1.2008 9,33 5,73 9,96| 2,65
11.2.2010 11,80 3,52

3 16.4.2003 0,84| 2,31
11.10.2004 0,42| 3,17
15.6.2007 0,36] 2,29 32,40
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7.10.2008 0,65| 2,42 32,30
12.9.2003 12,50 1,33
12.11.2003 7,88 36,80
16.12.2004 34,20
4 4.3.2005 1,24 1,33
12.1.2006 1,01 1,21 32,30
8.12.2006 0,37 1,29 36,40
18.5.2009| > 0,35 1,15 28,90
5 29.4.2003 0,48 1,72 76,00
6 23.3.2007 78,50
7 27.7.2007 1,79 53,30
Tab. ¢. 5 - Vysledky koznich prick test(
Datum
Pacient |Kozni testy vySetreni
vCela|vCela |vCela |vosa |vosa |vosa
10 100 300 10 100 300
1 0 0 0 0 0 2/5 9.4.2008
2 0 3/5 3/5 0 2/4 6/8(24.11.2006
0 0 0 0 0 3/5( 17.3.2003
3 0 0 0 0 0 0| 6.10.2004
0 0 3/3 0 0 3/3(10.11.2008
4 0 0 3/4 0 0 3/4 8.9.2003
5 negativni 2.4.2003
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5 Diskuze

V souboru 7 pacientl vedenych na Oddéleni alergologie a
klinické imunologie FNKV s diagndézou systémové mastocytézy,
ktera je u 6 klasifikovana jako indolentni systémova
mastocytéza, pouze jedna, ¢. 1, je hodnocena jako systémova
mastocytéza asociovana s klondlni hematologickou non-
mastocytarni proliferaci a tou je non-Hodgkinsky folikularni
B lymfom. Ve vzorku jsou 2 muzi a 5 zZzen, ve véku od 27 do
66 let, primérny vék je tedy 50,9 let.

U poslednich 2 pacientek je vyjadrena urticaria pigmentosa
spolu s gastrointestinalnimi obtizemi. Pacientka ¢ 5 trpi
anafylaktickymi reakcemi, u kterych se nepodarilo zjistit
vyvolavajici agens. U prvnich 4 pacientld byly diagnostikovany
specifické IgE pro vceli jed v jednom pripadé a pro vosi jed
ve trech pripadech a bylo pfistoupeno k AIT.

Typické priznaky velmi pravdépodobné souvisejici
s onemocnénim systémovou mastocytdzou, které se vyskytly

u pacientd v mém souboru jsem zpracovala do tabulky &. 6.

Tab. ¢ 6 - Priznaky pacienti se systémovou
mastocytozou
1 2 3 4 5 6 7
Vredova
choroba + + +
gastroduodena

Anafylaxe na
jed + + + +

Hymenopter
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Anafylaxe jina

Suchy kasel,
astma + +

bronchiale

Osteoporéza

Urticaria

pigmentosa + + +

Prajem,
zvraceni, + +

nausea

5.1 Pribéh a nezadouci ucinky AIT

C. 1 AIT: zahajeni 04/2004 ALUTARD SQ 802 vosa

Reakce na AIT: 08/2004 3 dny svédéni a zatvrdnuti mista
vpichu, 20.2.2004, 27.2.2004 2 dny svédéni

Vzhledem ke klesajici tendenci specifického IgE byla AIT
ukoncena 29.4.2009.

C. 2 AIT: zahajeni 02/2007 ALUTARD SQ 802 vosa, udrzovaci
05/2007

Reakce na AIT: 20.5.2008 se do 7 min po aplikaci ALUTARD SQ
802 alergen vosiho jedu rozvinula systémova anafylakticka
reakce: erytém v obli¢eji, anginosni bolest na hrudi, nausea,
prijem, TK 120/60..140/80, TF 100..80..68, bez du$nosti,
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bez vétsSi kardiorespiracni alterace, pacientovi bylo aplikovano
0,4 ml adrenalinu s.c., po 15 min opakovano, prelozen na ARO,

zde nasledovalo promptni zlepseni.

€. 3 AIT: zahajeni 09/2009 ALUTARD SQ 802 vosa

Reakce na AIT: v den aplikace Unava, 10.12.2009 po minulé
aplikaci asi za hodinu svédéni v misté vpichu, trvalo cca hodinu,
zarudnuti 30 mm, ustoupilo do 2. dne, 19.2.2010 chripkovité

priznaky, Unava

C. 4 AIT: zahdajeni 06/2004 ALUTARD Q 801 vcela
Reakce na AIT: 3.5.2004 po 5 h mirné zarudnuti mista vpichu,
24.5., 31.5.2004 mala lokalni reakce - erytém, 7.6.2004

rozdéleni davky do obou pazi - jiz bez reakce

VSichni 4 pacienti trpi néjakou formou nezadouci reakce
na podavany alergen. U tfi jde o lokalni reakce, kde u pani ¢. 4
rozd&lenim davky do obou paZi doslo k Ustupu té&chto pFiznaka.

Pouze u jednoho pacienta ¢. 2 se objevila celkova reakce
do 7 minut po podani alergenu, ktera vyzadovala aplikaci
adrenalinu a hospitalizaci na anesteziologicko-resuscitacnim
oddéleni. V terapii je vSak pokrac¢ovano nadale.

U pani ¢ 1 byla Uspésna AIT vzhledem ke klesajici

tendenci specifického IgE ukoncena 29.4.20009.
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Zaver

Systémova mastocytéza je nevyléclitelné onemocnéni,
které pacientim sniZzuje kvalitu Zivota a ohroZuje je vznikem
zavazného systémového anafylaktického Soku na hmyzi bodnuti
s moznym nasledkem smrti. Proto je u vSech t&chto pacientl
se systémovou reakci (stupen I-IV) na jed Hymenopter
indikovana preventivni |éCba. VIT snizuje odpovéd na budouci
bodnuti, av8ak u pacientl s mastocytézou ve srovnani s populaci
pouze alergickou na jed Hymenopter neni dosazeno ocekavané
dlouhodobé ochrany po ukonceni VIT. Je pravdépodobné, ze
vySSi davky alergenu zvysuji ucinnost IéCby. Vyskyt vedlejSich
nezddoucich U¢inkd VIT u pacientd se systémovou mastocytézou
v prab&hu VIT je 23,9% (7,6% vyZzadovalo adrenalin) s celkovou
protekci 72% (15 - 85%).11

V souboru pacientl Alergologie a klinické imunologie FNKV
se u véech 4 pacientld (100%) lé¢enych VIT objevily nezadouci
reakce po podani alergenové vakciny, ale pouze u jednoho
pacienta byla reakce systémovda a vyzadovala aplikaci
adrenalinu. Tento vzorek pacientd byl pfili§ maly, tim padem
vysledky nejsou statisticky signifikantni.

Na zakladé souhrnného ¢&ldnku Niedoszytko et al.(!!) byly
uvedeny tyto zavéry: pacienti s mastocytézou maji vétsi riziko
tézké reakce na hmyzi, zejména vosi jed, coz dokazuje i vzorek
mych pacientl, kde 3 pacienti ze 4 prodélali anafylaktickou
reakci vyvolanou alergenem vosiho jedu. VIT je u pacientd
s mastocytdézou indikovana a pravdépodobné by méla byt
provadéna dozivotng, VIT je u systémové mastocytdzy
doprovédzena vétsim vyskytem neZaddoucich u&ink(, proto by
meéla byt vzata v potaz specialni preventivni opatfeni béhem

inicialni faze Ilécby, VIT je schopna zredukovat systémové
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reakce, avSak v mensSim rozsahu nez u populace s prostou
alergii na hmyzi jed , tudiz by pacienti méli byt upozornéni, ze
efekt VIT nemusi byt zcela optimalni, a proto by u sebe nadale

meéli nosit dva adrenalinové autoinjektory.

34



6 Souhrn

Cilem mé diplomové prace je uvedeni do problematiky
systémové mastocytdézy a diskuze nad vysledky alergenové
imunoterapie u pacientd se systémovou mastocytézou a jejimi
preventivnimi  acéinky pred opakovanymi anafylaktickymi
reakcemi.

Pacienti se systémovou mastocytézou jsou vice ohrozeni
zavaznou systémovou anafylaktickou reakci po bodnuti
blanokridlym hmyzem nez pacienti trpici alergii na jed
blanokridlého hmyzu bez elevované bazalni tryptazy. Tato
zdvazna reakce mize skondéit i smrti pacienta, proto je dulezité ji
profylakticky predchazet.

Lékem volby u pacientd alergickych na jed blanokfidlého
hmyzu je hyposenzibilizacni 1écba - alergenova imunoterapie,
ktera pouziva alergeny jedu kauzalniho blanokfridlého hmyzu
(vceli, vosi).

Prace se snazi shrnout poznatky dosud ziskané o vhodnosti
této 1é¢by i u pacientl se systémovou mastocytdzou, vyskytu
nezadoucich G¢&inkd, optimdlnim davkovacim schématu a délky

|é¢by u t&chto pacientd.
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7 Summary

The aim of my thesis is the introduction of the systemic
mastocytosis and discussion about results of alergen
immunotherapy in patients with systemic mastocytosis and its
preventive effects against recurrent anaphylactic reactions.

Patients with systemic mastocytosis are more prone to
severe systemic anaphylactic reactions after Hymenoptera stings
than in the general insect venom allergic population patients
without elevated basal tryptase. This severe reaction can result
in the death of the patient, it is important to prevent it
prophylactically.

The medication of choice in insect venom allergic patients
is hyposensibilization therapy - alergen immunotherapy, which
uses venom allergens of causal Hymenoptera (honey bee, yellow
jacket).

The thesis aims to summarize the results obtained so far
about the appropriateness of this treatment in patients with
systemic mastocytosis, side-effects during VIT, optimal dosing

schedule and duration of treatment in these patients.
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