Mastocytozy u deti
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Mastocytozy u déti jsou vétSinou benigni onemocnéni, ktera jsou charakterizovana nahromadénim mastocyti v kizi. Mohou byt i v ji-
nych organech a ve sliznicich. Nej¢astéjsi organové postizeni je gastrointestinalniho traktu. U déti je na rozdil od dospélych systémové
postizeni vzacné. Progndza je velmi dobra s tendenci ke spontanni regresi do puberty. U dospélych byva casté organové postizeni,
a proto jsou pribéh i prognéza zavaznéjsi.
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Children mastocytosis

Children mastocytosis are mostly benign diseases. They are characterized by mast cell accumulation in skin. They also can be in various
organs and tissues. Most frequently they are in gastrointestinal tract. Different to adult patients, children systemic mastocytosis are rare.
Prognosis is very good and it has determination to adolescence spontaneous regression. Defect of organs is frequent by adult patients,

therefore continuance and prognosis are more significant.
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Uvod

Mastocytdzy jsou onemocnéni, kterd jsou
charakterizovana nahromadeénim Zirnych bunék,
mastocytd v rliznych organech, nej¢astéji v ki,
aleivjinych orgénech a ve sliznicich. Z organ(
byvé postizen zejména GIT (gastrointestindlni
trakt), jétra, slezina.

Mastocytdzy maiji jak benigni, tak i malignf
charakter (leukemie ze zirnych bunék).

KoZnf mastocytdzy jsou lokalizované a ge-
neralizované (1).

Etiologie a patogeneze onemocnéni souvis
se vznikem a zrdnim mastocytd.

Mastocyt vznikd z pluripotentnf buriky kostnf
dfené, ktera na svém povrchu nese znak CD 34.

K diferenciaci v mastocyty dochazi pod vli-
vem T lymfocytd, které produkujf rlstovy faktor
interleukin 3. Pro zrdni mastocytU je také dlle-
Zity dalsi rGstovy faktor, ktery je produkovén
fibroblasty. Jedna se o tzv. ,mast cell growth
factor/stem cell factor” (MCGF/SCF). MCGF/SCF
stimuluje i proliferaci melanocytl, coz vede

Tabulka 1. Medidtory aktivovanych mastocytd

i ke zmnozeni jejich granuli a vysvétluje pig-
mentaci koznich morf.

Tento faktor produkovany fibroblasty je také
rastovym faktorem pro kmenové buriky kostni
dfené a muze vysvétlovat asociaci mastocytozy
s myelodysplastickym onemocnénim.

Molekularni genetické principy, zejména
somatické a bodové mutace, hraji u téchto
onemocnéni vyznamnou roli.

Mastocyty maji na svém povrchu velké
mnozstvi vysokoafinnich receptorl pro IgE.
Prostfednictvim alergenu dochdzf k pfemostént
dvou vysokoafinnich receptort pro IgE a dochézi
k metabolické aktivité mastocytd. V aktivovanych
mastocytech vznikaji nitrobunécné metabolic-
ké déje, jejichz vysledkem je uvolfiovéani prefor-
movanych medidtort ze sekre¢nich granuli, ale
i syntéza novotvorenych lipidovych metabolitd
bunécnych membran a zénétlivych cytokind
(tabulka 1), (2, 3). Vysledna reakce je charakteri-
zovana kopfivkou, svédénim, moznosti rozvoje
astmatického zachvatu az anafylaktické reakce.

Preformované granularni mediatory

Histamin

Heparin, chondroitinsulfat

NeutrdIni protézy: tryptdza, chymaza,
katepsin G, karboxypeptidaza

Kyselé hydroxylazy

Novotvoiené lipidové mediatory

Prostaglandin D2
Leukotrieny
PAF (faktor aktivujici desticky)

Cytokiny

TNFa (tumor nekrotizujici faktor a)
Chemotaktické faktory (cytokiny),
pfitahujici bunky zanétu eosinofily
a neutrofily — ECP, NCP
Interleukiny (IL-8)
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Anafylakticka reakce zacind obvykle do 30
minut po expozici alergenu, zvlasté pokud byl
parenteralné podan. Mozny je i bifazicky pribéh,
kde se pfiznaky po plvodnim zlepsenf po né-
kolika hodinéch vraceji. Protrahovany prabéh
vznikd nejspise po ordlnim podani alergenu.
Viny pfiznakl anafylaxe se mohou vracet fadu
hodin i dnd (4).

Klasifikace
mastocytarnich onemocnéni

Jednoduché rozdéleni mastocytédrnich
onemocnéni je na formy, které jsou omezené
pouze na kzi, a na tzv. systémové mastocy-
todzy s postizenim dvou nebo vice organd,
veetné klze.

Nejcast&jsSim projevem onemocnéni, ktery
je lokalizovan pouze na kdzi a vznikd v ¢asném
détském véku i u novorozencd, je urticaria pig-
mentosa, déle solitarni mastocytom.

Modernéjsi je klasifikace dle Metcalfa z roku
1991 (tabulka 2). Posledni klasifikace WHO je
z roku 2002 (tabulka 3) (1, 5, 6).

Tabulka 2. Klasifikace mastocytoz dle Metcalfa

Typl:

B Pouze kozni forma

B Orgénové priznaky s projevy nebo bez
projev( UP (urticaria pigmentosa)

Typ Il: MCT s hematologickym onemocnénim
s projevy nebo bez projev UP

B Myeloproliferativni MCT

B Myelodysplastickd MCT

Typ Ill: Agresivni typ - lymfadenoplastickd MCT
s enzinofilii, s projevy nebo bez projev UP
Typ IV: Leukemie z Zirnych bunék
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Tabulka 3. Klasifikace mastocytéz dle WHO

1. Kozni MCT

2. Systémova MCT bez hematologického
onemocnéni

w

Systémova MCT s hematologickym
onemocnénim

Myeloproliferativni syndrom
Myelodysplasticky syndrom

Akutni myeloidni leukemie

Non HodgkinGv lymfom

Systémova agresivni MCT
Mastocytova leukemie
Mastocytovy sarkom
Extrakutanni mastocytom

EENEP> EEEBR

Jednotlivé typy mastocyt6z u déti

Solitdrni mastocytom je kozni tumoriformni
utvar, jehoZ podkladem je lokéIni nahromadéni
mastocytl v dermis, které mUze byt i kongeni-
talni. Nejcastéji ma tvar ovalného loZiska v prd-
méru az 2cm, lehce nad niveau kize. Zbarven(
je svétle cervenohnedé. Vétsinou spontanné
involuje do 4 let véku ditéte (1, 5-7).

Urticaria pigmentosa je nejCastéjsi projev
mastocytarniho onemocnéni u déti. Ve vétsiné
pfipadl je omezena pouze na kazi. Tvoiiaz 75 %
viech mastocytdz. Za¢ind mezi 3.-9. mésicem
veéku ditete. Klinicky obraz je charakterizovén
svétle hnédymi plosnymi papulami az maku-
lami v prdmeéru 1-5mm (obrédzek 1). Mohou
byt diseminované po celém téle. Rozsah po-
stizenf a zavaznost projevl po provokacnich
faktorech (tabulka 4), které vedou k metabo-
lické aktivité mastocytl, jsou rlizné a mohou
vyUstit az v anafylakticky $Sok. Pfi degranulaci
mastocytl dochézi k nadureni a zarudnuti lozi-
sek, klinicky obraz se méni do obrazu urtikarie.
Vlivem mediatord mastocytd mlze dojit k tzv.
flush — intenzivni zarudnuti obliceje trvajici asi
20 minut i déle, bez zapoceni a bez zvysené
teploty (dité vypada jako ,ulitané”). Soucasné
mUze byt ibolest hlavy.

Urticaria pigmentosa u déti mé dobrou
progndzu se spontannim Ustupem do puber-
ty. U dospélych mohou byt projevy urticaria
pigmentosa Castéji spojeny se systémovym
postizenim (1, 5-8).

Difuzni erytrodermickd mastocytéza
(obrazek 2) je vzacna generalizovand kozni
mastocytdza u détf, zcela vyjimecné u dospé-
lych. Typické jsou pruritus, erytrodermie. Kize
je infiltrovana mastocyty, klinicky je ztlustéla,
lichenifikovana, téstovita, s ¢cetnymi drobnymi
lesklymi papulemi Zlutavého nadechu. Casto do-
chézi ke tvorbé serosanguinolentnich puchyfd
i po mirné traumatizaci. Barva kize je Zluto-oran-
zové-Cervend. Soucasné postizeni gastrointesti-
nalniho traktu neni vyjimecné. Celkové priznaky
z uvolnovani mediatorl zimych bunék jsou casté:
flush, hemoragie, hypotenze, prdjem, dyspnoe
az sok. Zac¢ind vétsinou v kojeneckém véku, nékdy
pretrvava do dospélosti. Pokud nenf postizeni GIT,
mUze se samovolné zhojit do 5 let véku (1, 5, 6).

Teleangiectasia macularis eruptiva pers-
tans je vzacna forma, kterd se objevuje vétsi-
nou u dospélych. Projevuje se erytematodzni-
mi makulami s teleangiektaziemi, které sply-
vaji v.mapovita loZiska, zejména na hrudniku
a koncetindch. Na podrdzdéni reaguji edémem
a pruritem. Darier(v pfiznak ¢asto chybi. Casté
byvé postizeni kosti. LoZiska perzistuji a nerea-
guji nalécbu (1,6,9).

Systémové mastocytozy (SM). Diagnéza je
podminénd infiltraci alespor\ jednoho vnitfniho
organu, nejcastéji GIT (gastrointestindlni trakt), jater,
sleziny, ale také kosti. Vzacné je postizeni zlu¢niku,
srdce, plic, ledvin, mezenteria a mozkovych plen.

Infiltrované mohou byt i lymfatické uzliny.
Incidence stoupd s vékem. Pfiznaky se odvijejf
od postizeného orgadnu. Jsou rizného stupné
a maji riznou progndzu. SM jsou ¢asto spojeny
s hematologickym onemocnénim (tabulka 6).
Kozni Iéze byvaji ptitomny az ve 30% pifpadd
2,3,6,89).

Diagn6za mastocytoz

Diagndza mastocytdz se opird o anamnes-
tické udaje, klinicky obraz, fyzikalni vysetrent.
Ve spornych pifpadech o histologické vysetrent,
nejcastéji v ramci diferencidlni diagnostiky s xan-
thogranuloma juvenile.

Pro fyzikdlni vysetieni je charakteristicky
,Dariériv priznak”, kdy po mechanickém tre-

Tabulka 4. Nejcastéjsi provokacni faktory vedouci k aktivaci mastocytd

Prehledové ¢ldnky

nf vznikd zdufeni, erytém az vezikuly v koz-
nich morfach (obrézek 3). Histologicky obraz
,Dariérova pfiznaku” uvédi obrazek 4.V histolo-
gickém obraze je zmnoZeni mastocytld v rliz-
ném mnozstvi a tvarech.

Obrdzek 1. Urticaria pigmentosa
-

Obrdzek 2. Difuzni erytrodermickd mastocytéza

Obrdzek 3. Urticaria pigmentosa s pozitivnim ,Dari-
érovym pfiznakem” v oblasti pravé i levé lopatky

Obrdzek 4. Histologicky obraz pozitivniho ,Dari-
érova pfiznaku” u urticaria pigmentosa — infiltrat
Zirnych bunék (mastocytl) s pfimési eozinofild,
vyrazny edém pfechdzejici v subepidermalni
vezikulu

Nahlé rychlé zmény teplot

Faktory fyzikalni

Fyzicky stres: mechanické drazdénti, rany, sport, chirurgické operace

Psychicky stres: emoce

Burské ofisky, vlasské ofechy, liskové ofechy, cokoldda, jahody,

Potraviny uvoliujici histamin

maliny, banany, ananas, exotické ovoce, korysi, alkohol, raj¢ata,

koreni, vajecny bilek

Potraviny bohaté na histamin

Konzervy, zejména rybi, plody more, vino, fermentované syry,
uzeniny, nakladané kyselé zeli

S
Riazné

Vel a vosi bodnuti, hadi kousnutf
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Mastocyty jsou bud okrouhlé burky s pravi-
delnymi jadry a eosinofilni stfedné Sirokou cyto-
plazmou, nebo to jsou buriky protdhlého tvaru
s dendritickymi vybézky. Typickd jsou intracyto-
plazmaticka granula, kterd jsou ve standardnim
barveni hematoxylin-eosin neviditelna. Pro jejich
zndzornéni se pouzivaji specidlni barventi, jako je
Giemsa, kresylviolet, toluidinovéd modk, chlorace-
tdzové reakce a dalsi.

Diagndza byvé snadné u tumoriformnich fo-
rem, naopak je nesnadnd u forem s jen minimal-
nim zmnoZenim mastocytl. V téchto piipadech
hraji zasadni roli informace klinika, které navedou
patologa na pouZiti specidlnich barveni (kterd
se béZné nepouzivaji).

Bézné se v laboratornim vysetreni provadi
krevnf obraz a zékladnf biochemie, zejména pfi
podezfeni na systémové postizeni. Zmeny v krev-
nim obraze v rdmci cytopenie (@anémie, trombo-
pytocenie, leukopenie) upozorfuji na systémoveé
mastocytézy s hematologickym onemocnénim.
Zde je indikovéna punkce kostni diené.

Jaternf testy byvaji zvysené u postizeni
jater, signifikatni jsou vysoké hladiny alkalické
fosfatazy.

Hypocholesterolémie byva ¢asté a je pova-
7ovéna za sekundarni Uc¢inek heparinu na lipo-
proteinovy metabolizmus.

Hladiny mastocytarnich medidtord histami-
nu, prostaglandinu D2, tryptazy a heparinu se
v séru rutinné neprovadéji, stejné tak i méfen(
histaminu a prostaglandinu D2 a jejich meta-
bolitd (N-methylhistaminu a kyseliny N-methyl-
imidazoloctové) v moci je komplikované.

Béznym vysetrenim, které sméfuje k event.
zjisténi systémového postizeni, je ultrazvukové
vysetfenf jater, sleziny, lymfatickych uzlin. Déle
ocni a neurologické zhodnoceni. Endoskopické
vysetieni GIT se provadi pfi zaZivacich obtizich
(bolesti bficha, nauzea, zvraceni, nadymani, prd-
jmy, neprospivani). Vhodné je i biopsie Zalude¢ni
sliznice k posouzent infiltrace mastocyty.

Rtg kosti a denzitometrie je indikovana pfi
bolestech kosti.

PYi anafylaktické reakci mlze zpocatku pa-
cient pocitovat brnéni kolem Ust a v obliceji.
Nésleduje pocit tepla, zarudnuti, tlak na hrud-
niku, Uzkost, slabost, poceni, zdufeni, erytém
az vezikuly v koznich morfach, urtikariéIni pro-
jevy, zndmky angioedému. Obstrukce dychacich
cest mUze vést k akutnimu uduseni. Mohou
se objevit kontrakce hladkych svall s kfecemi
v brise, prijmem. Pfi nejtézsich formdach anafy-

Tabulka 5. Nejcastéjsi 1éky vedouci k aktivaci mastocytd

Morfin, kodein, protamin, amfetamin, makromolekularni latky (Dextran)
Antibiotika (polymyxin B, kollimycin, neomycin)
Celkova anestetika (halothan, D-tubokuranin)

Léky Antihypertenziva (reserpin, hydralazin)

Salicylaty, nesteroidnf antirevmatika

Thiamin, quinin, skopolamin, pilokarpin, chymotrypsin, ACTH (kortikotrofin)
Kontrastnfjodové preparaty (je doporucovéna antialergicka premedikace)

laktické reakce nastdva porucha védomi, hypo-
tenze, bradykardie, arytmie (1-9).

Terapie mastocytoz

Kozni formy mastocytéz nevyzadujf Iécbu.
Pokud dojde k uvolnéni mediatort z Zirnych bu-
nék a ke klinickym projevam: zdufeni, erytému,
vzniku buldéznich projevd, vyuzivdme antihista-
minika, anti-H1 a lokalnf kortikosteroidy.

Dulezité je prevence, kterd spocivé ve vylou-
¢eni provokacnich faktord, které mohou vyvolat
degranulaci mastocytl. Jedna se o podméty
fyzikalni, jako je napt. horkd koupel nebo plava-
ni ve studené vodé. Détem nesmime podévat
nékteré potraviny: kofenénd jidla, nékteré druhy
syr(l ¢i morské plody. Dllezitd je také eliminace
[ékd, které jsou schopny navodit degranulaci
mastocytU. Je tfeba se také vyhybat psychické-
mu stresu (tabulky 4, 5).

V terapii se vyuzivaji antihistaminika, anti-H1:
snizuji Ucinek histaminu. U zaZivacich poti-
Zi je vhodna kombinace antagonistd H1 a H2.
Disodium cromoglykat (Nalcrom) stabilizuje mas-
tocytarni membranu, ovliviiuje tok kalciovych
iontd a inhibuje uvolnéni mediator( mastocytoz.
Pouziva se u GIT obtiz.

Celkové kortikosteroidy se mohou poda-
vat u tézkych koznich forem s postizenim GIT
ve spoluprdci s gastroenterologem.

Lécebny efekt PUVA (fotochemoterapie) spo-
¢iva v interakci psoralend a ultrafialového zareni
useku A. Psoraleny patif do skupiny furokumarini.
Dnes se pouzivaji synteticky vyrabéné psoraleny.
Fotochemoterapie je metodou volby u koznich
projevl UP, zejména u dospélych. Jednim z Gcinkd
fotochemoterapie je imunomodulacni efekt, ovliv-
nuje jednotlivé elementy imunitniho systému,
snizuje infiltraci kdize mastocyty.

Celkové kortikosteroidy se mohou poda-
vat u tézkych koznich forem s postizenim GIT
ve spoluprdci s gastroenterologem.

Adrenalin je lékem volby pfi anafylaktickych
reakcich. Lze ho podati.v, i.m.nebos.c.v davce
0,01 mg/kg. Anafylakticky Sok vyZaduje pfijetf
pacienta na JIP a komplexni monitorovant.
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Dalsi komplikace, které vyplyvajf ze systé-
mového postizeni, jsou léceny ve spolupréci
se specialisty pfislusnych odbornosti (1-10).

Zavér

U détf jsou nejcastéjsi kozniformy, které maji
dobrou progndzu se spontanni remisi.

Rodice museji byt upozornéni na moznost
vyraznych celkovych az anafylaktoidnich reakcf
u déti s mastocytarnim onemocnénim. Je tie-
ba se vyvarovat provoka¢nim faktordim, které
by tuto reakci mohly navodit.

Nékteré mastocytdzy mohou pretrvavat
do dospélého véku s priznaky systémovych mas-
tocytdz, kde je tfeba znét vysetiovani dle pravidel
se zaméfenim na tkdrova a organova postizent.
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