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Streszczenie

Podwyzszony poziom tryptazy w surowicy krwi oraz wigzaca sie z nim w 7-8% przypadkéw mastocytoza sg istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju reakcji anafilaktycznej u pacjentéw uczulonych na jady owadéw z rodziny btonkoskrzydtych.
Mastocytoza jest chorobg przebiegajaca ze zwiekszong liczbg komdrek tucznych w tkankach. Gromadza sie one
najczesciej w skorze, szpiku kostnym, sledzionie i watrobie. Obraz kliniczny choroby zalezy od efektéw dziatania
mediatordw (gtéwnie histaminy i tryptazy) uwalnianych podczas degranulacji mastocytéw. Rozpoznanie mastocytozy
opiera sie m.in. na badaniu mikroskopowym bioptatu zmian skérnych, szpiku kostnego oraz ocenie poziomu
mediatoréw degranulacji (histaminy i jej metabolitow, prostaglandyny D,, heparyny, tryptazy) w surowicy krwi.
Leczenie pacjentéw z mastocytoza polega na blokowaniu degranulacji mastocytéw oraz efektéw dziatania mediatoréw
na narzady docelowe. Chorzy powinni unikaé ekspozycji na czynniki prowokujace.

Swoista immunoterapia alergenowa jest dobrze tolerowana i skuteczna u pacjentéw z mastocytozg uczulonych na
jady owadoéw. Nalezy w tych przypadkach zwiekszy¢ dawke szczepionki. Obecnie uwaza sie, ze swoista immunoterapia
powinna byé prowadzona przez cate zycie, poniewaz jej przerwanie grozi wystapieniem niebezpiecznych reakcji
anafilaktycznych.

Stowa kluczowe: mastocytoza, reakcja anafilaktyczna, tryptaza, alergia na jad owadéw, swoista immunoterapia.

Abstract

The elevated basal serum tryptase, which is accompanied in 7-8% of cases of mastocytosis has been shown the
important risk factor of anaphylactic reactions in patients with hymenoptera venom hypersensitivity.
Mastocytosis is the haematological disorder of mast cell proliferation in tissues. They accumulate usually in the skin,
bone marrow, spleen and liver. The clinical manifestation of the disease results from the actions of mediators i.e.
histamine and tryptase released during mast cell degranulation. Diagnosis of mastocytosis is based on the typical
biopsy pictures of the skin, bone marrow as well as measurements of the levels of degranulation products (histamine,
prostaglandin D,, heparin, tryptase).

The treatment of mastocytosis is aimed at the blocking of either the mast cell degranulation or the effects of mast
cell mediators in tissues. The avoidance of triggering factors is also important.

Insect venom specific immunotherapy (SIT) has been shown to be well tolerated and effective in patiens with both
mastocytosis and hymenoptera venom allergy. However, in such patients the concentration of allergen, which is
injected during the vaccine shots should be increased. Currently, it is indicated to continue SIT lifelong. Case reports
show that fatalities due to insect stings, which were well-tolerated during SIT appear after its discontinuation.

Key words: mastocytosis, anaphylaxis, tryptase, insect venom hypersensitivity, specific immunotherapy.

Wstep

Mastocytoza to choroba charakteryzujaca sie nad-
miernym gromadzeniem oraz proliferacjg komérek tucz-
nych w tkankach [1]. Obraz kliniczny zalezy od miejsco-

wej akumulacji mastocytéw w réznych organach oraz

efektow dziatania mediatoréw przez nie uwalnianych.
Najczescie] jest spotykane zajecie skory, rzadziej szpiku
kostnego, sledziony, watroby, weztéw chtonnych oraz prze-
wodu pokarmowego.

Mastocytoza jest schorzeniem, u podstaw ktérego le-
zy defekt genetyczny. Jest do mutacja c-kit, genu koduja-
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cego czynnik komérek pnia. Czynnik ten odgrywa role
w procesie réznicowania sie mastocytéow [2].

Komérki tuczne gromadzg sie w wielu tkankach, naj-
czesciej umiejscawiaja sie wokot naczyh krwionosnych
lub limfatycznych, w poblizu nerwéw oraz w przydatkach
skory. Mastocyty powstaja w szpiku kostnym jako multi-
potencjalne, CD34-dodatnie komorki prekursorowe. Ko-
lejne etapy ich réznicowania odbywaja sie zaréwno w szpi-
ku kostnym, jak i na obwodzie, np. w skérze pod wptywem
dziatania czynnikéw wzrostu, szczegdlnie tzw. czynnika
komérek pnia (SCT), c-kit ligandu lub czynnika wzrostu
komérek tucznych (MCGF) [3].

Tab. 1. Klasyfikacja mastocytozy

mastocytoza skérna

bezobjawowa mastocytoza uktadowa (bez ostrych objawow
hematologicznych — AHD)

— tlaca sie mastocytoza uktadowa

—izolowana mastocytoza szpiku kostnego

mastocytoza uktadowa (zwiazana z klonalng hematologiczna
chorobg rozrostowa linii komérek niemastocytarnych — AHNMD):
— MDS, MPD, AML, NHL

agresywna mastocytoza uktadowa

biataczka komérek tucznych

miesak komérek tucznych

mastocytoza pozaskérna

Tab. 2. Objawy mastocytozy

skora rumien twarzy
grudkowo-plamkowe przebarwienia
uktad tachykardia
Sercowo- niedociénienie
-naczyniowy zawroty gtowy
uktad kolkowe béle brzucha
pokarmowy biegunka
nudnosci
wymioty
wrzod trawienny
powiekszenie watroby
wodobrzusze
uktad osteoporoza
kostno- osteoskleroza
-miesniowy béle miesniowe
zmiany splenomegalia

hematologiczne

uogélnione powiekszenie weztéw
chtonnych

ew. objawy towarzyszacych zaburzen
hematologicznych

zmiany
ogoblnoustrojowe

zmeczenie
bole gtowy

18

Aktywacja mastocytéw moze zachodzi¢ na r6znych
drogach. Na powierzchni dojrzatych juz komérek tucznych
znajduje sie receptor wykazujacy wysokie powinowactwo
w stosunku do IgE. Po potaczeniu przeciwciata z alerge-
nem na powierzchni mastocytéw dochodzi do ich degra-
nulacji i wydzielania mediatorow. Najwazniejsze z nich to:
aminy biogenne (gtéwnie histamina), proteazy, proteogli-
kany, prostaglandyna D,, cytokiny (TNF-alfa, interleukiny
4,5, 618). Poza aktywacja komarek tucznych indukowa-
na na drodze IgE-zaleznej, istnieje wiele bodZcow, ktore
aktywuja mastocyty na drodze nieswoistej. Do tej grupy
zalicza sie: czynniki fizyczne (goraco, zimno, cisnienie, wi-
bracje, swiatto, wode), leki, znieczulenie ogdlne, substan-
cje biologiczne (jady wezy, pszczot i os) [4].

Opisany patomechanizm odgrywa znaczaca role row-
niez w innych jednostkach chorobowych. Lezy on u pod-
staw reakcji anafilaktycznej.

Anafilaksja jest lokalng i/lub ogélnoustrojowa reakcja
zagrazajaca zyciu. Obejmuje zespoty objawow klinicznych,
ktére rozwijaja sie po zadziataniu réznych czynnikéw pa-
togenetycznych [5].

Mastocytoza — obraz kliniczny, diagnostyka

Obraz kliniczny mastocytozy

Mastocytoza jako choroba komérek tucznych przebie-
ga pod wieloma postaciami (tab. 1.), ze wzgledu na ré6zno-
rodne rozmieszczenie tych komérek w organizmie. Pierw-
sza i najczesciej wystepujaca jest mastocytoza skérna. Za-
licza sie do niej: grudkowo-plamkowa mastocytoza skérna,
postac tarczkowa, guzkowa mastocytoma (pojedyncza lub
mnoga zmiana), postac rozlana, teleangiectasia macularis
eruptiva perstans. Typ grudkowo-plamkowy dotyczy gtow-
nie dorostych. Postac tarczkowa charakteryzuje sie ptaski-
mi, jednorodnymi, jasnobrazowymi przebarwieniami, o sred-
nicy od jednego do kilku centymetréw. Mastocytoma wy-
stepujace u dzieci pod postacia grudek, ktére najczesciej
zanikaja w okresie dojrzewania [6, 7]. Wyrdzniamy réwniez
mastocytozy uktadowe, biataczke komérek tucznych, mie-
sak komorek tucznych oraz mastocytoze pozaskdrng [7].

Typowe objawy mastocytozy zostaty przedstawione
w tab. 2.

Diagnostyka mastocytozy

Diagnostyka mastocytozy wymaga uwzglednienia wie-
lu aspektoéw choroby. Kryteria diagnostyczne wg WHO zo-
staty przedstawione w tab. 3. Podstawowa role odgrywa ob-
raz kliniczny. Rozpoznanie charakterystycznych zmian skor-
nych powinno by¢ potwierdzone dalszymi badaniami.
Wykonuje sie biopsje skorng w celu stwierdzenia w bada-
niu histologicznym zwiekszonej ilosci komérek tucznych.
W niejasnych przypadkach biopsja powinna by¢ wykonana
kilkakrotnie, z réznych miejsc. Do rozpoznania mastocyto-
zy uktadowej konieczne jest stwierdzenie zwiekszonej licz-
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by mastocytéw w co najmniej jednej tkance innej niz ské-
ra. W takich przypadkach wykonuje sie biopsje szpiku. Na-
lezy wykona¢ kompleksowe badania krwi, uwzgledniajac
morfologie z rozmazem, badania biochemiczne, oznaczenie
enzymow watrobowych oraz uktadu krzepniecia. Pomocna
jest cytometria przeptywowa (ocena ekspresji CD2, CD25).
Istotne znaczenie ma pomiar mediatoréw uwalnianych
z mastocytéw podczas degranulacji. Mierzy sie poziom hi-
staminy i jej metabolitow, prostaglandyny D, oraz hepary-
ny. Znaczenie ma podwyzszony poziom tryptazy mastocyto-
wej (>20-25 ug/l) (wg WHO, 2001). Tryptaza ma znacznie
dtuzszy okres péttrwania niz histamina i dlatego jest waz-
nym wskaznikiem diagnostycznym. Jednak nie jest ona swo-
istym markerem dla mastocytozy czy tez reakcji anafilak-
tycznej, poniewaz jej zwiekszony poziom obserwuje sie
w procesach zapalnych i podczas gojenia sie ran.

Jako dodatkowe badania diagnostyczne wykonuje sie to-
mografie komputerowa, badania radiologiczne, endoskopo-
we, encefalografie oraz badania neuropsychiatryczne [8, 9].

Reakcja anafilaktyczna u pacjentéw z mastocytoza

Podwyzszony poziom tryptazy w surowicy krwi oraz
wigzaca sie z nim w czesci przypadkéw mastocytoza sta-
nowia czynniki ryzyka rozwoju reakcji anafilaktycznej
wsréd pacjentéw uczulonych na jady owadéw z rodziny
btonkoskrzydtych [10].

Nie ma badan potwierdzajacych taka zaleznos¢ wsréd

pacjentdéw z innymi rodzajami nadwrazliwosci.

Tryptaza jest enzymem specyficznym dla komérek
tucznych. Wystepuje ona pod trzema postaciami: a-tryp-
taza, pro-B-tryptaza oraz B-tryptaza. a-tryptaza jest stale
uwalniana do krwi, a jej stezenie odzwierciedla ilos¢ ma-
stocytéw w organizmie. Pro-B-tryptaza to nieaktywna for-
ma B-tryptazy. Aktywna postac jest uwalniana w czasie
degranulacji komérek tucznych, podczas ostrych reakgji
alergicznych. Jej stezenie okresla aktywacje mastocytow.

Oznaczenie jej podstawowego stezenia jest pomocne
w diagnostyce mastocytozy, jednak nie moze zastapic ba-
dania klinicznego i histopatologicznego [11].

Wsréd pacjentéw uczulonych na jad owadéw przepro-
wadzano badania okreslajace stezenie tryptazy w suro-
wicy krwi. Wartosci powyzej 13,5 g/l uznawane byty za
podwyzszone [11]. Zaobserwowano korelacje pomiedzy
stopniem ciezkosci reakcji anafilaktycznej u pacjentow
uczulonych na jad owadoéw z rodziny btonkoskrzydtych
a stezeniem badanego enzymu. Wsréd pacjentow z ta-
godnymi reakcjami poziomy tryptazy byty prawidtowe. Na-
tomiast u ok. 30% chorych z ciezkimi reakcjami uogélnio-
nymi stezenie byto podwyzszone. Dalsze badania wyka-
zaty mastocytoze u ok. 7% uczulonych na jad owaddw po
reakcji anafilaktycznej [12].
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Tab. 3. Kryteria diagnostyczne mastocytozy uktadowej (do
rozpoznania wymagane jest 1 kryterium duze i 1 mate lub
3 mate)

duze kryterium - typowe wieloogniskowe nacieki z komérek
tucznych widoczne w biopsji szpiku kostnego

mate kryterium — obecnos¢ komérek tucznych o charaktery-
stycznym wrzecionowatym ksztatcie
— wykrycie mutacji kodonu 816 c-kit
— ekspresja CD117, CD2, CD25 w populacji
mastocytéw szpiku kostnego — cytometria
przeptywowa
— poziom a.-tryptazy w surowicy krwi >20 pg/|

Postepowanie u pacjentéw z mastocytoza
i reakcjami anafilaktycznymi

Leczenie mastocytozy

Terapia stosowana u pacjentéw z mastocytoza jest le-
czeniem objawowym skierowanym na blokowanie degra-
nulacji mastocytéw lub efektéw dziatania mediatoréw ko-
morek tucznych na organy docelowe.

U chorych z mastocytoza istnieje duze ryzyko wysta-
pienia reakcji anafilaktycznej. Dlatego tez pacjenci powin-
ni przede wszystkim unikac ekspozycji na czynniki prowo-
kujace uwalnianie mediatoréow. Do czynnikéw tych nale-
zy zaliczy¢: wahania temperatur, wysitek fizyczny, stres
emocjonalny, znieczulenie ogoblne, spozywanie alkoholu,
zazywanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLP2), narkotykéw czy tez niektorych lekdw (polimyksy-
na B, dekstran) oraz podawanie radiologicznych srodkdw
kontrastowych [13, 14].

Osoby z mastocytoza sa szczegblnie wrazliwe na jady
owadow, zwtaszcza z rodziny btonkoskrzydtych.

Jak wspomniano powyzej, podstawa leczenia s3 leki prze-
ciwhistaminowe i antagonisci receptoréw H, i H, (np. hy-
droksyzyna, ketotifen, loratadyna). Nalezy jednak unikac le-
kow przeciwhistaminowych, ktére interferuja z HERG K+,
gdyz powoduja arytmie serca. Najczesciej stosowana kom-
binacja antagonistow receptoréw histaminowych H; i H, nie
zawsze jest skuteczna w ciezkich postaciach choroby [15].
W leczeniu wykorzystuje sie rowniez glikokortykosteroidy,
cyklosporyne oraz fototerapie. Ostatnie badania wykazaty
duza skutecznos¢ interferonu a-2b [16]. W niektérych przy-
padkach stosuje sie takze leczenie hematologiczne lub trans-
plantacje szpiku, a w przypadku izolowanych zmian skoér-
nych dopuszcza sie ich chirurgiczne usuniecie [15].

Postepowanie u pacjentéw z mastocytoza
oraz anafilaksja

Immunoterapia jest dobrze tolerowana i skuteczna
u chorych z mastocytoza, cho¢ u niektérych konieczne jest
zastosowanie zwiekszonych dawek szczepionki [11].

Bezposrednio po zaprzestaniu immunoterapii wyste-
puje dobra tolerancja uzadlen [17]. Jednak nie jest wska-
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zane zaprzestanie odczulania pacjentéw z mastocytoza,
gdyz odnotowano pojedyncze zgony pacjentéw po jego
przerwaniu [18, 19]. Dlatego tez mastocytoza jest czyn-
nikiem ryzyka reakcji anafilaktycznej po zaprzestaniu od-
czulania.

Podsumowanie

Badania z ostatnich lat wykazaty, ze u ok. 7-8% 0s6b
uczulonych na jady owadéw wspb6tistnieje mastocytoza.
Nie ma danych potwierdzajacych jej udziat w patogene-
zie reakcji anafilaktycznych u pacjentéw z innymi rodza-
jami uczulen.

Chorzy ci wymagaja zmiany taktyki leczenia. Nalezy
zwiekszy¢ dawke szczepionki stosowanej podczas immu-
noterapii. Zasadniczym problemem jest czas prowadze-
nia odczulania. Sugeruje sie kontynuowanie terapii przez
cate zycie.

Dlatego tez bardzo istotne jest rozpoznanie mastocy-
tozy u pacjentéw z anafilaksja, ktérzy wymagaja prowa-
dzenia odmiennego postepowania.

Duzg wartosc¢ diagnostyczng ma oznaczenie pozio-
mu a-tryptazy w surowicy krwi, ktéry koreluje z liczbg
komorek tucznych. Podwyzszony poziom a-tryptazy (13,5
ug/l) nakazuje wykonanie doktadniejszych badan dia-
gnostycznych.
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