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Mastocytdzy jsou pomérné vzacné se vyskytujici onemocnéni. Jsou podminény zvysenou proliferaci zirnych bunék (mastocytu), nejcas-
téji v kazi, ale i v dalSich organech - ve sliznici gastrointestinalniho traktu, kostni dieni, jatrech, sleziné aj. Klinické projevy jsou v nich
navozeny uc¢inkem mediator{ uvoliiovanych ze Zirnych bunék. Existuje nékolik forem téchto onemocnéni. Benigni formy kozni, formy
systémové s celkovymi projevy pfi vystupriované reakci az se Sokovymi stavy a formy maligni spojené s hematologickymi malignitami.
Pro diagndzu je rozhodujici bioptické vysetieni a pomérné typicky kozni obraz. Typickym znakem pro kozni mastocytdzy je tzv. Darierav
pfiznak, kdy po mechanickém podrazdéni eflorescence dochazi k uvolnéni histaminu a dalSich mediatort a tim vzniku urtikarialni reakce.
Cely vy3etiovaci proces sméfuje k odhaleni eventualni malignity. Ué¢inna kauzalni Ié¢ba neexistuje, pfevazuje lé¢ba symptomaticka ¢i
morbistaticka.
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Mastocytosis are a rather rare group of disorders. They are characterised by abnormal mast cells proliferation mostly in the skin, but
also in the other organs - gastrointestinal tract, bone marrow, liver, spleen, central etc. The clinical symptoms are provoked by mast cell
mediators. There exist a several types of disease. Benign forms involve skin only, systemic forms with general symptoms and possibility
life of threatening periods, malignant forms are associated with hematology disorders. The most definitive criteria for the diagnosis
is tissue biopsy and typical clinical appearence. Darier sign is special mark for this disorder. We can see urticarial reaction lesion after
iritation due to histamin and another mediators. The whole investigation process aims to evaluate possible malignancy. Only sympto-

matic therapy is usually used.

Key words: mast cell, mastocytosis, classification, diagnosis, treatment.

Mastocytézy jsou heterogenni skupinou
onemocnéni, charakterizovanou nahromadé-
nim Zirnych bunék (mastocytd) v kizi i jinych
orgénech. Z velké ¢asti se jednd o benigni one-
mocneéni, nékteré typy ovsem mohou byt zévaz-
né, zvlasté ve spojeni s malignitami, nejcastéji
hematologickymi.

Lidsky mastocyt je 8-20 mikrometrd dlouhd
bunka, vietenovitého tvaru, s charakteristickymi
intracytoplazmatickymi granuly. Granula jsou
metachromaticka, tj. barvi se bazickymi barvivy
fialové (napr. toluidinovou modff, dle Giemsy) (1).
Mastocyty tvoff heterogenni skupinu tkdnovych
bunék, které pIni svou Ulohu pfi alergiich, pfi
nédkaze parazity, pfi zanétu, pfi angiogenezi, pfi
remodelaci tkani, pfi regulaci melanocytl a in-
traepitelidinich lymfocytd.

Mastocyt popsal jako prvni Paul Ehrlich
v roce 1877 jako bunku pojivové tkadné a nazval
ji ,mastzell” pravé pro obsah granuli, budicich
dojem jakoby ,tukem precpané bunky” (1).

Histogeneticky se vyviji z pluripotentni
bunky kostni dfené, nesouci CD34 povrchovy
znak. K ndsledné diferenciaci v mastocyt do-
chazi jednak v kostni dreni, jednak v cilové tka-

ni psobenim rdstovych faktord. K diferenciaci
dochazi pod vlivem lymfocytl T, které produ-
kuji rastovy faktor pro zirné buriky v podobé
I-3 (interleukinu-3). Z dalsich bunék Ucastnicich
se na vyzravani mastocytl jsou dulezité fibro-
blasty, které produkujf rdstovy faktor, tzv. ,mast
cell growth factor/stem cell factor” (MCGF/SCF)
nutny k indukci a diferenciaci mastocytu. Kazdy
mastocyt ma na svém povrchu receptory pro
IgE protilatky. Jedna se o vysokoafinni receptory
v podobé FceR | (receptor pro krystalizovany
fragment IgE I). Na zralé Ziré bunce se vyskytuji
v poctu 105 az 106. Jejich Uloha spocivé ve zpro-
stfedkovani aktivace mastocytu s naslednou
produkci a uvolnénim zanétlivych mediatord
jednak preformovanych a ulozenych v granulich,
jednak novotvorenych.

Zima bunka miize byt aktivovdna mecha-
nizmy zprostifedkovanymi IgE, ale i na IgE ne-
zavislymi. Vysledkem obou procesu je uvolnénf
mnozstvi medidtord ze sekre¢nich granulf uvnitf
bunky a syntéza prozanétlivych cytokind.

V pfipadé IgE-zprostiedkované aktivace
Zirné buriky je signdlem alergen, ktery zpUso-
bi jeji degranulaci a uvolnéni obsahu granuli
do okoli. Preformovanymi granuldrnimi medi-
atory jsou biogenni aminy, zejména histamin,
protedzy (tryptdza, chymaza, karboxypeptidaza)
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a proteoglykany (heparin). Jako mediétory casné
faze alergické reakce (s uvolnénim béhem né-
kolika minut) jsou zodpovedné za dilataci cév,
bronchokonstrikci, edém, hypersekreci hlenu,
kopfivku, svédénf atd. Pri systémovém plsobe-
ni jsou zodpoveédné az za rozvoj astmatického
zachvatu ¢i soku (2, 3). Produkce faktoru aktivuji-
ciho trombocyty (PAF, platelet activating factor)
a de novo tvofenych medidtor(, odvozenych
od kyseliny arachidonové, tedy prostaglandi-
nu D2 (PGD2) a leukotrient C4 a B4 (LTC4 a LTB4)
je podkladem pozdni faze alergické reakce (trva
az 30 minut od aktivace mastocytu). Tyto latky
jsou biologicky velmi ucinné, maji fadu efektl
shodnych s histaminem (3, 4). Dale Zirnd bunka
produkuje GM-CSF (granulocyte/macrophage-
colony stimulating factor, faktor stimulujicf kolo-
nie granulocytl a makrofagt), TNF-alfa (tumor
nekrotizujici faktor alfa) a IL-6, a déle IL-1, IL-2, 113,
Il-4, IL-5, I-10 a interferon gama. Jejich tvorba
vyzaduje syntézu nové mRNA, a proto se jejich
produkce projevi az za nékolik hodin po akti-
vaci buriky (jako pozdni faze alergické reakce).
Uvedené cytokiny jsou odpovédné za chemo-
taxi a aktivaci pfevdzné eozinofill, coz vede
kbunécné infiltraci postizené tkdné témito bun-
kami s rozvojem chronického zanétu, ke tkédnové
remodelaci aZ fibrdze.
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Kromé stimulace antigenni, je mozno degra-
nulaci vyvolat tc¢inkem pseudoalergickych akti-
vator(, tzv. liberdtord histaminu. Mezi né fadime
nékterd Iéciva, biologické substance a potraviny
a fyzikéInf faktory (tabulka 1).

Podle lokalizace Zirych bunék se [isi jejich
vybava hlavnimi proteolytickymi enzymy, chy-
mazou a tryptazou. Tyto enzymy tvofi témer
10% vsech proteinli obsazenych v granulech.
Lze shrnout, ze zatimco tryptdza patii do en-
zymatické vybavy vsech mastocytd, burky
obsahujici oba enzymy jsou typickymi mas-
tocyty pojivové tkané (5). A tyto burky se pak
nachdazeji i v granulomech u mastocytarnich
onemocneén.

Tryptdza Stépf C3 slozku komplementu, mo-
difikuje fadu koagula¢nich protein(, aktivuje
kalikrein, stépf kininogen. Chyméza je jednim
z nejsilngjsich znamych angiotenzin konvertu-
jicich enzym, dale stépi bazdlni membranu
v oblasti lamina lucida zény bazalni membrany,
aktivuje interleukin-1B, potencuje tcinek hista-
minu (5).

Klasifikace mastocytoz
Klasifikace neni v literatufe jednotnd, nej-
¢astéji autofi vychdzi z Metcalfeho klasifikace,
ptipadneé z jejich rlznych modifikaci (6).
[ Kozni mastocytozy
= Lokalizované — Mastocytom
= Diseminované - Urticaria pigmentosa
= Urticaria pigmentosa adultorum
= Diseminovany mastocytom
= Teleangiectasia macularis eruptiva per-
stans
= Difuzni - Difuzni mastocytéza
Il Systémové mastocytdzy
lll. Mastocytdzy spojené s hematologickym
onemocnénim (maligni mastocytozy)

l. KoZzni mastocytézy

Jednd se o onemocnéni charakterizované
patologickou akumulaci zirnych bunék v kizi,
pficemz neni postizen zadny dalsi organ. Tvoff
az 90% vsech mastocytoz. Vyskytujf se spise
v détském veku (3).

Mastocytom

Mastocytom je ¢astou formou mastocytézy,
vyskytuje se pfiblizné u 10-15 9% déti s mastocy-
tarnfim onemocnénim. Objevuje se po naroze-
ni nebo v prvnich 3 mésicich Zivota. Projevuje
se jako solitarnfi vicecetny hnédocerveny kozni
Utvar do prdmeéru nékolika centimetrd. Jeho
podkladem je vyrazné zmnozeni mastocytl
v dermis (2, 3, 7). Lokalizovan je ¢asto na konce-

Tabulka 1. Liberatory histaminu

Léciva

kodein, morfin, heparin, chinin, kys. acetylsalicylovd, nesteroidni antiflogistika,

myorelaxancia, hypnotika, ndhrazky plazmy, RTG kontrastni latky

Biologické substance
a potraviny

bakteridIni toxiny, hadi jedy, hmyzi jedy, helmintézy, neuromediatory, latky obsaze-
né v rybéch a Ustficich, alkohol

Fyzikdlni traumata horko, chlad, tlak, trenf

tinach, s vyjimkou dlanf a plosek (7). Darierovo
znameni je pozitivni. VEtsinou spontanné invo-
luje, i kdyZ na druhou stranu mdze byt sdruzen
se systémovou formou onemocnénf projevujicf
se zachvaty zrudnutf (,flush”) (7).

Urticaria pigmentosa

Urticaria pigmentosa je nejcastéjsim ty-
pem mastocytdz, tvori az 80 9% mastocytarnich
onemocnéni u déti, vyskytuje se i u dospélych
ve formé urticaria pigmentosa adultorum.
Vétsinou se objevuje béhem prvnich 6 mésicd
Zivota. Postizeni klZze mlze byt pomérné vel-
kého rozsahu, s maximem na hrudniku. Kozni
léze maji dosti typicky obraz v podobé ostfe
ohranicenych hnédocervenych makul a papul
s tendenci ke splyvani do loZisek s elevovanymi
okraji. U kojenct mohou mit koznf projevy vy-
stupriovanou podobu az do formy buldzni (2).
Je pfitomen pruritus, plasticky dermografizmus
a DarierQv pfiznak, kdy mechanickym tfenim
vznikne zduteni, erytém az vezikuly v morfé ja-
ko disledek Ucinku medidtorl uvolnénych pfi
degranulaci mastocytl (2, 3).

Pokud se tato forma objevi v ¢asném dét-
ském veku, projevy maji tendenci k postupné
regresi. Kolem 10. roku véku se jiz nové eflores-
cence vétsinou neobjevuji, Iéze se postupné
zmensuji a dale pak zGstavaji jen lehce pigmen-
tované skvrny. Naproti tomu léze, které se za-
¢nou objevovat aZz po 10.roce véku, maji tenden-
Ci perzistovat a ¢asto se sdruzuji se systémovou
formou mastocytozy.

Difuzni kozni mastocytdza
(difuzni erytrodermicka mastocytéza)

Difuzni kozni mastocytdza je vzacnou for-
mou onemocnén, kterd se objevuje vétsinou
u déti do 3 let véku. Jedna se o difuznf infiltraci
klize celého téla mastocyty. Kdze ma bud nor-
malni barvu nebo je ¢ervenozlutohnédava, ztlus-
tél4, téstovité prosakla, svédi. Dermografizmus je
vystupnovany az do vzniku hemoragickych bul,
které jsou ¢asto prvnim pfiznakem onemocnént
jiz unovorozence (2, 3, 7).

Je zde riziko castéjsiho sdruzeni se systé-
movym postizenim, zvlasté gastrointestinalni-
ho traktu (prajem, krvaceni). Ackoli vétsinou tato
forma mastocytozy spontanné regreduje do 5 let
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Obrdzek 1. Urticaria pigmentosa

Obrdzek 2. Urticaria pigmentosa - detail
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Obrdzek 3. Difuzni kozni mastocytdza
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veku, je zde riziko systémovych Gcinkl medié-
tord uvolnovanych z granul, které mohou vést
az hypotenzi a Sokovému stavu. Tato forma one-
mocnén( se se systémovym postizenim sdruzuje

nejcastéji, orgdnova lokalizace se projevuje hlav-
né v gastrointestindlnim traktu (2, 3, 7).

Teleangiectasia macularis
eruptiva perstans

Teleangiectasia macularis eruptiva perstans
je vzacnd forma mastocytozy, spise u dospé-
lych. Projevuje se rudymi, teleangiektatickymi
makulami o prémeéru 2-6 mm, neostfe ohra-
nicenymi, zvIasté na trupu a koncetindch (3).
Na podrazdéniloZiska reagujf lokalnim edémem.



Obrdzek 5. Urticaria pigmentosa adultorum ||

Vizdcné kombinovano soucasné s projevy urti-
caria pigmentosa.

[Il. Systémové mastocytozy,
s/bez urticaria pigmentosa

Systémové mastocytdzy jsou definovény
mastocytarni infiltraci minimalné jednoho vniti-
niho organu (napf. kostni dfené, gastrointesti-
nélniho traktu, skeletu) (8). Jejich vyskyt stoupa
s vékem a dosahuje 15-309% u dospélych s koz-
nimi lézemi (9).

Vyvolavajici podnéty mohou byt fyzikal-
ni (napf. zmény teploty, tfeni, slunecnf zafeni),
fyzické (ndmaha), psychické (emocni stres),
potravinové (potraviny s histaminoliberacnimi
Ucinky), biologické (bakteridlni toxiny, hmyzi jed,
polypeptidy z ryb, produkty parazitd), chemic-
ké (polymery), imunologické (IgE- ¢i komple-
mentem zprostiedkované), medikamentézni
(napf. kyselina acetylosalicylovd, opioidni anal-
getika, kontrastni latky obsahujici jod) (9, 10).
Klinickym projevem jsou cca 20minutové za-
chvaty, provadzené zrudnutim a pocitem horka.
Jde o dUsledek vazodilatace, pacient se nepoti,

dochazi k palpitacim, trpf zavrati. M(zZe se roz-
vinout vyrazna hypotenze vedouci a7z k Soku
a srde¢nimu selhani. Cennou diagnostickou
znamkou u nemocnych je tézka letargie, pretr-
vavajici nékolik hodin po zachvatu.

Z ostatnich organt jsou nejcastéji postizené
kostni dfen a gastrointestinalni trakt. Kostni dfen
mUze byt infiltrovana mastocyty, disledkem
je pak jejf fibrotizace. Nasledkem jsou potom
hematologické zmény jako anemie, eozino-
filie, trombocytopenie ¢i leukocytdza (1, 8).
Postizeni zazivaciho traktu byva relativné casté.
Z&kladnimi projevy jsou bolesti bficha a pri-
jem. Bolesti mohou byt lokalizované do oblasti
epigastria, kde jsou zplsobeny hypersekreci
zaludecnf kyseliny, vzniklé pisobenim hista-
minu nebo bolesti kolikovité v oblasti mezo-
az hypogastria zplsobené edémem stfevni
stény. Bolesti bficha mohou byt spojeny se za-
rudnutim kaze (7). Komplikacemi jsou potom
malabsorpce s hypoproteinemif, hypoalbumi-
nemii, pepticky vied, ezofagitida az striktury
jicnu, gastritida atd.

Z dalsich orgdnt mUze byt postizena slezina
s naslednym rozvojem fibrézy, hepatomega-
lie opét s rozvojem fibrézy, maze se vyvinout
portaIni hypertenze a ascites, pfi postizenf kos-
ti dochazf k rozvoji osteopordzy a frakturdm.
Nejcastéji jsou postizeny dlouhé kosti, panev,
Zebra. Periferni lymfadenopatie se projevu-
je postizenim kr¢nich, axildrnich a inguindlnich
uzlin (7).

[ll. Mastocytdzy sdruzené
s hematologickym onemocnénim
(maligni mastocytdzy),
s/bez urticaria pigmentosa

Pro toto onemocneéni je charakteristicka
mastocytarni infiltrace organd veetné kostni
drené se soucasnymi pfiznaky myelodysplas-
tického ¢i myeloproliferativniho syndromu ¢i
jinych hematologickych malignit jako je akutnf
non-lymfocytarni leukémie, maligni lymfom.

Jedna se o vzacné choroby. Vy3si riziko je
u pacientd, u kterych se kozni pfiznaky masto-
cytézy objevuji az v dospélosti. Klinicky se ma-
nifestujf celou skélou projevy, od lymfadenopa-
tie a hepatosplenomegalie, az po osteolytické
a sklerotické kostni zmény, fraktury kost, snize-
nou funkci kostni diené a s dlsledky z toho vy-
plyvajicimi, pfiznaky z postizeni gastrointestinal-
niho traktu. Stav mlze byt provazen teplotami,
hypotenzi, inavnosti, ndvaly horka a hubnutim
(1, 11). Paradoxem je, Ze u nemocnych s témito
agresivnimi formami mastocytéz ¢asto chybéjf
kozni projevy mastocytarni infiltrace.

Prehledové cldnky -

Pro tyto zavazné formy mastocytdz jsou
charakteristické nezralé formy zirnych bunék.
Myeloidnimu onemocnéni mize systémova
mastocytdza bud’ pfedchazet nebo se objevit
jako nésledna komplikace. Nepfiznivymi pro-
gnostickymi znamkami jsou vyssi vék pacienta,
zvydend bunécnost kostni dfené, zirné bunky
v periferni krvi, absence koznich lézi. Stfedni
doba preZitf je asi 2 roky (1).

Diagnostické vysetieni

Z3kladem je anamnéza a fyzikalni vysetrent.
Patrame po zachvatovitém zarudnuti, prdjmech,
bolestech bficha, intoleranci alkoholu, nékte-
rych 1ékd ¢i potravin. Koznf pfiznaky urticaria
pigmentosa nebo mastocytomu jsou pomérné
dobfe diagnostikovatelné, typicky je pozitivni
DarierQiv pfiznak, diagndéze mize napomoci
i pfitomnost plastického dermografizmu. Déle
zjistujeme pritomnost lymfadenopatie, hepato-
¢i splenomegalie.

Z laboratornich vysetfenf se v krevnim
obraze muze objevit anemie a leukopenie pfi
proliferaci mastocytd v kostni dreni, nejde vsak
o charakteristickou zndmku onemocnéni. Nékdy
se muze vyskytnout eozinofilie jako nasledek
produkce cytokinl mastocyty nebo v disledku
pusobeni histaminu.

Z biochemickych vysetfenf jsou jaterni testy
normalni nebo jen mirné zvysené, vyssi ALP
ukazuje jiz na vaznéjsi postizeni jater. Z koa-
gula¢nich parametrd dochazf k prodlouZent
parcidlniho tromboplastinového ¢asu po atace
v dsledku ptsobeni heparinu (8). Stanovent
24hodinové exkrece mastocytarnich mediator(
a metabolitd v moci (histamin, prostaglandin
D2, metabolity N-metylhistaminu) se stan-
dardné neprovadi, vzhledem k ne pfilis velké
specificnosti, kolisdni hodnot a mozné falesné
pozitivité, napt. pfi bakteridInf infekci urotraktu
(1, 8). Praktictéjsi a diagnosticky prlkaznéjsi je
stanoveni koncetrace histaminu v moci tésné
po zachvatu. Stejné tak stanoveni plazmatické
hladiny histaminu nenf specifické, zvyseni hla-
din je mozné pfi kopfivce, karcinoidu, po stravé
bohaté na histamin (8).

Zasadni je vysetten( bioptické. Specifikou
histologického vysetieni pfi podezieni na tuto
diagnézu je nutnost neznehodnotit vzorek de-
granulaci mastocytd. Lokalni anestetikum by
mélo byt bez adrenalinu a aplikovéano striktné
do okoli loZiska (8, 9). Preparat se barvi toluidi-
novou modii nebo dle Giemsy.

Z dalsich vysetrenf je v indikovanych pfipa-
dech nutné vysetfeni kostni dfené pro prikaz
infiltrace mastocyty pripadné k odhaleni hema-
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Obrdzek 6. Urticaria pigmentosa adultorum |l

tologické komplikace. Pokud je cilené podezient

na postizeni kosti, je nutné provedeni kostnf
biopsie z podezfelého loZiska (1).

Dale dle subjektivnich potiZi volit dalsi
vysetfeni jako sonografie bficha, endoskopie
gastrointestindlniho traktu, neurologické vyset-
feni, kostni scan. Veskerd vysetrenijsou dllezita
k odhalenf eventudlni malignity. Pacient by mél
byt trvale dispenzarizovan a mélo by byt pa-
trano po pfiznacich progrese onemocnéni i
hematologickcych abnormalitach.

Terapie

Uc¢inna pricinna terapie mastocytdz zatim
neexistuje. NejdlleZitéjsi je prevence, tedy
eliminace podnétl vyvoldvajicich degranula-
ci mastocytl. Pouceny pacient by se pak mél
vyhnout konzumaci alkoholu, potravinam
obsahujici vétsi mnozstvi vazoaktivnich latek,
velkému vykyvu teplot. Nutné je opatrnost pfi
uzfvani nékterych 1€kl (kys. acetylsalicylova,
nesteroidni antiflogistika, kodein, kontrastni latky
sjodem aj) (8,9).

Pfi pretrvavani potizi Ize z medikamentdz-
ni terapie pouzit H1 antihistaminika zmirnujici
pruritus. Léky je nutné uzivat pravidelné a v do-
state¢ném davkovani. PFi gastrointestinalnich

potizich se uzivaji H2 blokatory (8, 9). Z daldich
lékd, které Ize podat zvlasté pfi systémovych
pfiznacich jsou stabilizatory bunécné membrany
mastocytl, kromoglykét sodny a ketotifen. K [é¢-
bé tézsich forem se doporucuji kortikosteroidy
v davkach 40-60mg denné po nékolik tydn(
s naslednou redukef davky (1).

Vyse v textu bylo varovano pred plisobenim
kyseliny acetylosalicylové jako mozného spous-
téci faktoru zachvatu, avsak na druhé strané
mUze plsobit proti Ucinku prostaglandind a md-
Ze zlepsit stav pacientl s vaskularnimi kolapsy,
kteff nereagujf na Ié¢bu antihistaminiky ¢i H2
blokatory. Zavedenf této lécby je vSak nutné
za hospitalizace za prisného sledovani (1, 9).

Pacienti s touto diagnézou by méli byt vyba-
veni pohotovostnim bali¢kem pro pfipad anafy-
laktické reakce a méli by ho umét pouzit.

Kozni formy u déti vétsinou lécbu nevy-
Zaduji a spontdnné regreduji. V dospélosti
se s Uspechem pouzivéd PUVA terapie, kterd
mad morbistaticky efekt na dobu az 2 let (12).
Systémové steroidy na kozni projevy ucinné
nejsou (7). V pfipadé spojeni s malignitou je
nutna chemoterapie. Mastocyty jsou vsak vici nf
rezistentni, pfesto je nutna opatrnost, protoze pfi
radikdInf 1é¢bé dochazi k uvolnénf zanétlivych
medigtord. Nékdy pro lepsi odpovéd na che-
moterapii pacient podstupuje splenektomii (1).
Ke zvézeni je i pouziti interferonu alfa pfi lécbé
agresivnich mastocytoz.

Zavér

Progndza je dobrd u déti pouze s koznimi
projevy. Pfi pfetrvavani urticaria pigmentosa
do dospélosti stoupd pravdépodobnost obje-
ven( se systémovych pfiznakd, v malém pro-
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centu vzniku az agresivni formy onemocnéni (2).
Vsichni osettujici Iékafi by méli byt informovani
o diagndze u daného pacienta, aby nedoslo
k podani nebezpecnych Iékd. Nutnad je dlou-
hodobé dispenzarizace a spoluprace pacienta
s |ékarem.
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