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Suhrn

Autori analyzuju vysledky prvych pripadov liecby kutannej aj systémovej mastocytosis omalizumabom u dospelych,
ale aj deti. Uvedenad liecba sa ukazuje ako vysoko efektivna a bezpecna.
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Abstract

The authors analyse the first cases results of the treatment of cutaneous and also system mastocytosis by omalizumab
in both adults as well as children. The mentioned treatment seems to be both highly effecient and safe.
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Uvod

Co sa tyka organového postihnutia, klinickych prejavov,
ako aj vztahu ku ochoreniam myeloproliferativneho
a lymfoproliferativneho systému je mastocytdza ochorenie
heterogénne. Toto ochorenie je sprevadzané zvysSenym
poctom mastocytov v tkanivach. Mastocytéoza je
povazovana za relativne zriedkavé ochorenie, ale je velmi
pravdepodobné, ze mnozstvo pripadov je diagnosticky
nespravne klasifikovanych.

Sucasné poznatky podporuji koncept, podla ktorého
mechanizmy zvySujuce pocet mastocytov u mastocytoz
s vysoko komplexné a heterogénne. Svoju ulohu moézu
zohravat’ dysregulacie proliferacie a prezivania mastocytov.
St potrebné dalSie analyzy jednotlivych procesov
podiel’ajticich sa na bunkovom deleni, apoptoze a bunkovom
cykle mastocytov, ¢o umozni lepSie pochopenie pric¢in
patologickych zmien u mastocytéz. Podl’a toho, ktoré organy
su postihnuté, rozliSujeme kutannu formu mastocytozy
s izolovanym postihnutim koze a systémova mastocytozu,
s alebo aj bez postihnutia koze. Degranulacia Sirokého
spektra zapalovych mediatorov a cytokinov z mastocytov
vediek pestrym lokalnym a systémovym klinickym prejavom.
V ramci tvorenia komplexnej klasifikdcie mastocyt6z sa ako
najvécsia vyzva ukazuje stanovenie hranice, do ktorej mozno
povazovat ochorenie za hyperproliferativny stav mastocytov,
a od ktorej sa uz zacina ich nadorova transformacia.
Klasifikacia mastocytoz sa ukazuje ako jedna z klI'acovych
otazok, najma z hladiska cielene;j terapie tohto ochorenia.

V diagnostike mastocytéz vychadzame z anamnézy,
fyzikalneho vysetrenia, laboratérnych nalezov, zo Spe-
cifickych vysetreni. U dospelych pacientov je potrebné
doplnit’ vySetrenie sérovej tryptazy, molekularne vy-
Setrenie mutacie c-kit v postihnutom tkanive a podrobné
histopatologické vySetrenie kostnej drene.

Stcasné moznosti liecby moézeme rozdelit na anti-
medidtorov terapiu, zamerani na redukciu ucinkov
asociovanych s degranulaciou mastocytov a cytoreduktivnu
terapiu, zameranu na znizenie mastocytarneho zatazenia.

Omalizumab je rekombinantnd DNA, odvodena
humanizovand monoklonalna protilatka (IgGlk), cielena
na vol'ny cirkulujiici imunoglobulin E (IgE), v dosledku ¢oho
predchadza interakcii IgE s vysoko afinitnym IgE recepto-
rom (FceRI, FceRII), v désledku coho sa prerusuje kaskada
alergickych pochodov [1, 2]. Molekuly IgE sa vysoko, ale aj
nizko afinitne viazu na receptory pre Fc region IgE (FceRI
a FceRIl) na povrchu tkanivovych mastocytov a cirku-
lujacich bazofilov. Omalizumab svojim G¢inkom teda znizuje
hladiny cirkulujicich IgE vézbou na konstantny region
(Ce3) IgE molekuly, v dosledku ¢coho nedochddza
k interakcii volného IgE s vysoko a nizko afinitnymi
receptormi (FceRI a FceRII) [2, 3]. Redukciou hladin
volnych IgE omalizumab znizuje regulaciu expresie
FceRI na bunkach zapalu, ako aj in vivo expresiu FceRI na
dendritickych bunkach, o d’alej navodzuje redukciu tvorby
alergén prezentujicich T buniek, ako je blokovanie Th2
cesty alergie [2]. Omalizumab teda znizuje uvolfhovanie
proinflama¢nych mediatorov a redukuje alergicky zapal,
Ciasto¢ne znizuje aktivaciu a senzitivitu mastocytov ako aj
eozinofilov, a redukuje infiltraciu eozinofilov v miestach
zépalu. Omalizumab sa javi ako bezpe¢na molekula s vel'mi
dobrym profilom tolerancie s incidenciou anafylaxie v menej
ako 0,2 % pripadov. V klinickej praxi sa pouziva v liecbe
chronickej spontanne;j urtikarie a astmy a tiez ako ,,off label*
liecba mastocytosis.

Prvy pripad, kde liecba omalizumabom zlepsila klinické
prejavy mastocytozy bol uverejneny v roku 2007 [4, 5].
Odvtedy bolo vo svetovom pisomnictve publikovanych
viacero takychto pripadov aj v detskom veku [6].
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Vo vsetkych pripadoch bola mastocytéza Specifikovana
vySetrenim hladin sérovej tryptdzy, vySetrenim mutacie
D816V na KIT géne ako aj trepanobiopsiou kostnej
drene. Sokol a spol. [4] popisali pripad 77-ro¢ného muza
s 20-ro¢nou anamnézou teleangiektasia macularis eruptiva
perstant s opakovanymi abdominalnymi kf¢mi, nauzeou,
hnackami a hypotenziou nastupujicimi po degranulacii
mastocytov. Pacient mal tazké reakcie po postipani rodu
Hymenoptera, mal vysoké sérové hodnoty celkovych
IgE (806/ml pri referencnych hodnotach 0-180) a vysoké
hodnoty $pecifického IgE, bol lieCeny na zavazné ochorenie
koronarnych artérii, aortdlnej stendzy a hypertenzie.
U pacienta nebola potvrdena systémova mastocytosis.
Liecbou omalizumabom spociatku v davke 375 mg, neskor
375 mg 1-krat mesacne doslo ku dramatickému zlepseniu
kozného nalezu, lie¢bu vyborne toleroval.

Paraskevopoulos a spol. [7] lie¢ili 25-ro¢ného muza
s opakovanymi epizébdami anafylaxie s urticaria
pigmentosa trupu aj koncatin. Trepanobiopsia pre
prolongovany aktivovany parcialny trombplastinovy cas
nebola zrealizovana. Hodnoty celkovych IgE boli 180 KU/L.
Lie¢bou omalizumabom 300 mg mesacne, neskor kazdych
7 tyzdnov, doslo ku vyraznému zniZeniu poc¢tu mastocytov
v infiltrate dermis a kompletnému ustupu anafylaktickych
reakcii. Lie¢ba omalizumabom bola vel'mi dobre tolerovana.
Hughes a spol. [6] liecili kutdnnu mastocytézu u dvoch
chlapcov vo veku 2 rokov. Obidvaja chlapci nemali mutaciu
KIT D816V asérové hladiny tryptazy boli v ramci refereénych

Literatura
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Zaver

Omalizumab predstavuje mimoriadne G¢innt a bezpecnu
lie¢bu kutannej aj systémovej mastocytosis. Vyrazne zlepSuje
aj kvalitu Zivota pacientov a preto lie¢ba mastocytosis
omalizumabom bude mat’ velk( perspektivu.
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