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Kazuistika prezentuje raritni pfipad opakovanych atak vyznamné hypotenze s dalSimi pfiznaky systémového
onemocnéni a diskutuje o prislusnych diagnostickych postupech a lé¢ebnych opatrenich.
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The case report presents a rare case of repeated paroxysms of significant hypotension with other clinical signs
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KAZUISTIKA

6llety muz s hypofunkci Stitné Zl1azy na substi-
tucnilécbé, byvaly vrcholovy kulturista s chronic-
kym myeloproliferativnim onemocnénim (MPO)
typu primarni myelofibrézy (PMF), s intersticial-
nim plicnim procesem a mediastinalni lymfade-
nopatii nejasné etiologie 1éceny kortikosteroidy,
byl v srpnu 2012 pfijat na jednotku intenzivni
péce (JIP) 1. interni kliniky Fakultni nemocnice
(FN) pro kolapsovy stav s hypotenzi, hyposaturaci
a poruchou védomi vzniklou pfi navstévé hemato-
logicko-onkologické ambulance (HO). Pfedchazela
priblizné mési¢ni anamnéza opakovanych atak
krutych bolesti dolnich koncetin (DK) a bederni
Casti zad spojenymi s erytémem hlavy a horni ¢asti
trupu, vyraznou obéhovou nestabilitou a respirac-
ni insuficienci. Pro tyto obtiZe byl pred pfijetim

na nase pracovisté jiz 13 dni hospitalizovan na JIP
regiondlni nemocnice. Do HO ambulance FN byl
odeslan k aplikaci trombokoncentratu.

Zakladni hematologické onemocnéni bylo sta-
cionarni (chronicka anémie a trombocytopenie)
a nevyzadovalo zadnou specifickou 1é¢bu, pouze
ad hoc substituci krevnimi derivaty. Vzhledem
k pokrocilému stadiu a prognosticky stfednimu
riziku byla indikovana a planovana transplantace
kmenovych bunék krvetvorby.

VySe zminéné bolesti mély zpravidla uniformni
charakter a pribéh. Zac¢inaly v obou DK, §ifily se
do oblasti kfiZové kosti, panve a bederni oblasti.
Intenzita byla vZdy maximalni, bolesti byly kru-
té, vyCerpavajici a s nespolehlivou odpovédi na
analgetickou 1é¢bu vcetné opiath. Jejich frekvence
byla velmi proménliva, od nékolika atak béhem
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jediného dne azZ po nékolikadenni intervaly bez
bolesti. Detailni a opakovana graficka vysetfeni
(RTG, CT, MR a PET/CT) neobjasnila etiologii téch-
to obtiZi. Syté Cerveny erytém byl patrny vzdy do
nékolika minut od pocatku bolesti. Obdobné se
také rozvijela hypotenze, tachykardie, hyposatu-
race a kvantitativni porucha védomi charakteru
somnolence az soporu.

Bezprostfedné po prijeti na JIP byla zahijena
komplexni intenzivni péce véetné umélé plicni
ventilace a vyznamné vazopresorické podpory (nor-
adrenalin v davce aZ 2 pg/kg/min). Soucasné byla
pro znamky systémové infekce (tab. 1) zahajena
empiricka antimikrobialni 1écba. Zdrojem infekce
byla pravdépodobné nozokomialni pneumonie
a soucasné uroinfekce. Opakovana kultivacni vy-
Setfeni vSak neprokazala zadny patogen, pozitivni
bylo pouze stanoveni antigenti Aspergillus spp. ve
sputu. Uvedena strategie vedla k rychlé kontrole
komplikujici systémové infekce a stabilizaci vi-
talnich funkci.

V dal$im pribéhu hospitalizace, respektive
v prvnich dvou dnech, se vSak opakovaly ataky vyse
popsaného erytému a bolesti se sinusovou tachy-
kardii (az 150/min) a téZkou hypotenzi nereagujici
na vazopresorickou 1é¢bu noradrenalinem. Bedside
echokardiografické vySetfeni (transtorakalni echo-
kardiografie, TTE) béhem jedné z typickych atak
obtiz{ ukazalo koncentricky hypertrofickou levou
komoru srde¢ni (LKS) s dopfednym pohybem cipti
mitralni chlopné v systole (systolic anterior mo-
tion, SAM) a hemodynamicky vyznamnou dyna-
mickou obstrukci vytokového traktu levé komory
(leftventricular outflow tract, LVOT) s tlakovym gra-
dientem vét$im nez 50 mm Hg. Toto zjiSténi vedlo

Tab.1 Vybrané laboratorni hodnoty a parametry
Parametr Hodnota Jednotka
Leukocyty 40,1 109/
segmenty 29,0 %
tyce 27,0 %
lymfocyty 10,0 %
eozinofily 1,0 %
Hemoglobin 76 g/l
Trombocyty 11,0 10%/I
Bilirubin celkovy 9 umol/I
Albumin 25,5 g/l
Urea 15,2 mmol/I
Kreatinin 147 umol/I
Glukoza 9,1 mmol/I
CRP 107 mg/I
PCT 23,64 ug/!
pH 7.2
pCO, 79 kPa
BE -3,0
Laktat 52 mmol/I

CRP - C-reaktivni protein, PCT - prokalcitonin, BE - base-exces/base-deficit
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ke zméné 1écebné strategie. Paradoxni snizeni
davky a nasledné uplné vysazeni noradrenalinu,
jeho nahrazeni terlipressinem (maximalni davka
0,05 pg/kg/min), aplikace bolusu krystaloidu,
kontrola tepové frekvence a inotropie kratkodobé
plisobicim i. v. betablokatorem (esmolol, maxi-
malni davka 100 mg/h) umoznilo rychlou stabili-
zaci hemodynamiky. V dobé mimo ataku obéhové
nestability byla echokardiograficky (TTE) patrna
koncentrickd hypertrofie LKS vCetné septa (13 mm)
s normaln{ systolickou funkci a lehkou diastolic-
kou dysfunkci. Nebyly patrné morfologické zmény
mitralni chlopné ani zndmky obstrukce LVOT.

Opakovany nahly vznik symptom a jejich cha-
rakter budil ddvodné podezfeni na paroxyzmalni
uvolniovani vazoaktivniho mediatoru. Pfipadny
neuroendokrinni tumor nebyl identifikovan PET/
CT vySetfenim, ani podle hladin metabolit kate-
cholamint ¢i chromograninti. Per exclusionem
byla diagnostika zameéfena na systémovou masto-
cytézu. Detekovana elevace plazmatickych hladin
tryptazy osmy den hospitalizace spolu s klinickym
obrazem ¢inily tuto moznost velmi pravdépodob-
nou. Jiz pfed vyslovenim podezfeni na systémovou
mastocytézu byla nemocnému podavana antihis-
taminika (bisulepin, cetirizin). I pfes komplexni
1é¢bu se vSak epizody vyznamné hemodynamické
nestability frekventné opakovaly a stavaly se te-
rapeuticky jen velmi obtizZné ovlivnitelnymi. Stav
nemocného se po sedmi dnech hospitalizace na JIP
komplikoval rozvojem nozokomidlni plicni infekce
se septickym Sokem a multiorgdnovou dysfunkci
a postupné se stal refrakternim k 1é¢bé. Soucasné
se kontrolnim vySetfenim kostni dfené prokizala
progrese zakladniho hematologického onemoc-
néni do blastického zvratu. Nemocny nasledné
zemfel devaty den hospitalizace.

DISKUSE

Mastocytdza je skupinou onemocnéni, pro kte-
ré je charakteristicka velkd akumulace mastocytil
ve tkanich. Lze odliSovat mastocytézu kozni se
zménami lokalizovanym pouze na kiZi a mastocy-
tézu systémovou, pti které zirné bunky infiltruji
i jiné tkané a organy. Mastocytdza je ve vSech
svych formach velmi vzacné onemocnéni, posti-
huje stejné obé pohlavi a jeji pfesna incidence neni
znama. Dospélé postihuje ¢astéji forma systémova
a dlouhodobé perzistujici [1].

Mastocyty obsahuji velké mnozstvi vazoak-
tivnich latek (tab. 2), které jsou secernovany
v odpovédi na invazi patogent. Klinicky obraz
pak odpovida jejich chronickému ¢i epizodické-
mu uvolnéni. Pokrocila forma onemocnéni mu-
Ze byt charakterizovana i obtiZemi plynoucimi
ze samotné infiltrace tkani a orgdn® mastocyty



Tab.2 Mediatory uvoliiované z mastocytl
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Mediator Ucinek

Histamin pruritus, urtika, zalude¢ni hypersekrece, bronchokonstrikce
zvyseni permeability cév, systémova hypotenze
Heparin lokaIni antikogulace, osteopenie, osteopordza

Protedzy (tryptdzy, chymazy)

degradace fibrinogenu, stimulace proliferace fibroblast, tkanova remodelace

Leukotrieny (LTD4, LTC4, LTE4)

zvyseni permeability cév, vazodilatace, bronchokonstrikce

Prostaglandiny (PDG2)

vazodilatace, bronchokonstrikce, flushing

Platelet activating factor

zvyseni permeability cév, vazodilatace

Cytokiny (TNFa, TGFf, NGF)

aktivace endotelidlnich bunék, kachexie, fibréza

Rlstové faktory (IL-3, IL-5, IL-6)

proliferace mastocytl a eosinofild
proliferace B-lymfocytd s polyklonalnim zvysenim produkce imunoglobulint

a ptitomnosti jinych asociovanych klonalnich he-
matologickych chorob. Detailni patofyziologické
mechanismy rozvoje mastocytdzy nejsou znamy.
Je popsana fada molekularnich defekti - mutaci
receptoru pro proliferacni a diferencia¢ni faktor
(stem cell factor, SCF) na povrchu mastocytt (c-kit
receptor, CD117) [2, 3, 4, 5]. Nejcastéji detekovanou
mutaci je zaiména aspartatu za valin v kodonu 816
(Asp816Val). Rovnéz neni zcela objasnén vliv vys-
§ich hladin SCF na klonalni expanzi mastocyt,
jelikoz tyto elementy jsou v ramci autokrinnich
regula¢nich mechanism@ soucasné také produ-
centy tohoto rstového faktoru.

Systémova mastocytéza (SM) zahrnuje né-
kolik heterogennich nozokomialnich jednotek.
Nejcastéjsi formou je tzv. indolentni systémova
mastocytdza (ISM), kterd predstavuje stabilni ¢i
pomalu progredujici formu nemoci a majici ve vét-
§iné pripadti dobrou prognézu. Systémova masto-
cytéza s asociovanym klonalnim hematologickym
onemocnénim (SM-AHNMD) typu myeloprolifera-
ce, lymfoproliferace ¢i myelodysplazie predstavuje
dalsi formu. Nemocni s agresivni systémovou
mastocytézou (ASM) maji ¢asto organova postizeni
(fibréza jater, malabsorpce, cytopenie aj.) diky
masivni infiltraci tkani a orgdnd zZirnymi burika-
mi. Mastocytarni leukémie (MCL) je velmi raritni
chorobou s pritomnosti > 10 % nezralych mastocytti
v periferni krvi a/nebo > 20 % v kostni dfeni.

Klinické symptomy zahrnuji kozni zmény, sys-
témové priznaky v dlisledku uvolnéni mediatort
a symptomy vyplyvajici z infiltrace tkani a organti
[4]. Vazoaktivni plisobky zplisobuji vazodilataci,
hypotenzi, erytém (flush), pruritus, synkopu, bo-
lesti bficha, nevolnosti, zvraceni, prijem, slabost,
bolesti hlavy, kachexii, remodelaci tkani a fibré-
zu. Uvolnéni mediatorti, spousténé celou fadou
faktorti (tab. 3), mhze probihat explozivné a velmi
dramaticky pod obrazem alergické/anafylaktické
reakce, kterd je nejzavaznéjsim a Zivot ohroZujicim
projevemn SM. Mezi relativné casté projevy onemoc-
néni patfi neuropsychické symptomy jako deprese,

zmény nalad, emocni labilita, ztrata koncentrace
a poruchy védomi variabilni kvantity a kvality.
U pacientli se SM jsou ¢asto popisovany vyrazné
muskuloskeletalni bolesti zejména dlouhych kos-
ti. Lokalni infiltraci/proliferaci mastocytl jsou
nejcastéji postizeny: kostni dfen, jatra a slezina,
skelet aj.

Stanoveni diagnézy systémové mastocytozy
spociva ve zhodnoceni popsanych klinickych pri-
znakd doplnénych o graficka vysSetfeni, histopato-
logické vySetfeni bioptickych vzorkl a laboratorni
vySetfeni [6]. U nemocnych s koznimi zménami
a/nebo znamkami postiZeni jinych organt, které
nemohou byt vysvétleny jinym onemocnénim,
je namisté stanovit sérovou hladinu tryptazy [7].
Tryptaza je protedza produkovand predominantné
zirnymi bunikkami a v mnohem mensi mife bazo-
filnimi granulocyty a myeloidnimi prekurzory.
Normalni hladiny se pohybuji v rozmezi 1-15 ng/l1,
k jejich stanoveni jsou uzivany komercéni Kkity.
Elevace sérové hladiny tryptazy nad 20 ng/lje velmi

Tab.3 Nealergické faktory zplsobujici aktivaci mastocytl
s uvolnénim mediatorl

Faktor Priklady

Léky analgetika, sedativa (morfin, kodein)
aspirin a jind NSAIDs

svalova relaxancia

antibiotika (cefalosporiny, vankomycin)
kontrastni latky

horko, chlad

tlak, treni, masaz

Teplotni zmény
Mechanickeé vlivy

Invazivni operacni vykony, biopsie, endoskopicka
medicinské vysetrenf

procedury

Jiné alkohol

emocni stres
télesnd zatéz
korenénd jidla
infekce
horecka
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Tab.4 Diagnosticka kritéria systémové mastocytozy

Hlavni kritéria

multifokalni denzni infiltraty tvofené mastocyty v kostni dreni
a/nebo v jinych tkanich ¢ organech s vyjimkou kize

Vedlejsi kritéria

1. Vice nez 25 % mastocytd s atypickou morfologii ¢i nezralych

2. Priilkaz mutace c-kit v kodonu 816

3. Exprese CD 2, CD25 na membrandch zirnych bunék

4. Pretrvavajici elevace sérovych hladin tryptazy (>20ng/1)
K diagndze SM je zapotrebi hlavniho kritéria a jednoho
vedlejsiho nebo pri absenci hlavniho, tfi vedlejsi

suspektni pro kozni i systémovou mastocytozu a je
jednim zjejich diagnostickych kritérii [8] (tab. 4).
Vzorek krve ke stanoveni jeji hladiny by mél byt
odebran vintervalu 15 minut az 3 hodin po zacatku
symptomu. Vzhledem k frekventnimu postizeni
kostni dfené u nemocnych se SM je jeji vySetfeni
nedilnou soucasti diagnostiky tohoto onemocnéni.
Cytologickym a imunohistochemickym vySetfe-
nim lze prokazat infiltraci Zirnymi bunkami s ty-
pickou patologickou expresi membranové moleku-
ly CD25. Rovnéz vySetfeni pritokovou cytometrii
(flowcytometrie, FCM) v pozitivnim pfipadé uka-
zuje pritomnost patologického klonu mastocytdi.
Nalez nezralych forem mastocytli, tvoficich vice
nez 20 % bunécénosti kostni dfené, je typicky pro

Tab.5 PFiginy/diferencialni diagnostika zachvatovitého zrudnuti
(flush) a hypotenze

Menopauza +
Horké napoje -
Emocni stres -

Anafylaxe +++
Alkohol +
Diltiazem +
AmyInitrat 4
Niacin +
Levodopa +
Bromokriptin 4
Karcinoidovy syndrom +++
Systémova mastocytdza +++
Bazofilni chronicka granulocytarni leukémie +
VIPom +
Feochromocytom -

Medularni karcinom §titné zlazy -

Karcinom ledviny -

Diencefalické kfece -
Syndrom posturalni ortostatické tachykardie ++
(POTS)

+: flush sou€asné provazen hypotenzi; +/++/+++: mira hypotenze; - flush nebyva
provazen hypotenzi
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MCL. VSem nemocnym s divodnym podezfenim
na SM by mélo byt provedeno molekularné gene-
tické vysetfeni pfipadné mutace c-kit zejména
varianty Asp81l6Val, ktera je pfitomna u vice nez
90 % nemocnych. Tato analyza je mozna ze vzorku
periferni krve, kostni diené i jakékoliv postizené
tkané ¢iorganu [3]. Diferencidlni diagnostika sta-
vl spojenych se zachvatovitym zarudnutim (flush)
a hypotenzi je stru¢né shrnuta v tabulce 5.

V soucasnosti neni znama kurativni 1écba
mastocytézy. Terapie je zaméfena na prevenci,
zmirnéni pfiznaka a zlepSeni kvality zivota [4, 7].
Zasadni je snaha vyvarovat se znamym i po-
tencidlnim spoustécim faktorim degranulace
zirnych bunék. Bezpodminecné vSichni nemocni
by méli byt vybaveni nejméné dvéma davkami
adrenalinu ve formé vhodné k bezprostfedni
a laické aplikaci (adrenalinové pero) a peclivé
instruovani v jeho uziti pfi znamkach anafylak-
tické reakce. Zakladem farmakologické 1é¢by vét-
§iny jsou antihistaminika (H1- ¢i H2-blokatory),
dale také anti-leukotrieny (montelukast, zafir-
lukast). Ataky erytému (flushing) mohou byt
1é¢eny kyselinou acetylsalicylovou [9]. V terapii
agresivnich forem SM (ASM, SM-AHNMD) lze
volit interferon(IFN)-a2b, kortikoidy, kladribin,
hydroxyureu ¢i inhibitory tyrosin-kinazy (ima-
tinib, dasatinib) [5].

Prognéza nemocnych s indolentni SM je velmi
dobra. Onemocnéni zpravidla neprogreduje do
vice agresivnich forem a nevyzaduje cytoreduk¢-
ni 1é¢bu. Priibéh a prognéza SM s asociovanou
hematologickou malignitou jsou dany biologic-
kou povahou a moznostmi 1é¢by této pridruzené
choroby. Agresivni formy SM vcetné MCL maji
prognézu jednoznacné Spatnou i pres extenzivni
symptomatickou a cytoredukéni terapii.

Uvedena kazuistika prezentuje pfipad mozné-
ho systémového onemocnéni mastocytli asocio-
vaného s klonalnim hematologickym onemoc-
nénim. Timto lze vysvétlit fadu patologickych
nalezi nemocného. Typicky plisobi ataky ery-
tému (flush), hypotenzi a respiracnich insu-
ficienci. Také bolesti dlouhych kosti je moZno
sdruzit s popisovanymi muskuloskeletalnimi
symptomy systémového onemocnéni zirnych
bunék. Mediastinalni lymfadenopatie mtze
mit rovnéZ sviij pavod v infiltraci mastocyty,
lymfadenopatie je totiZ popisovana ve 20-60 %
pfipadd nemocnych, pficemz vyssi pocty jsou
mezi nemocnymi s agresivnimi formami one-
mocnéni (ASM, SM-AHNMD a MCL). Obdobné
je tomu i v pfipadé splenomegalie. Diagnoza
systémové mastocytézy byla v daném pripadé
z klinického pribéhu a nékterych laboratornich
vySetfeni pravdépodobna (sérova hladina trypta-
zy opakované > 20 ng/1), nelze ji vS§ak povazovat



Obr.1 Echokardiograficky nalez obstrukce vytokového
traktu levé komory srdecni pfi dopfedném pohybu cipu
mitralni chlopné

LKS - leva komora srde¢ni, IVS - interventrikularni septum,
LVOT - vytokovy trakt levé komory, MiV - mitrdini chlopen (cip)

za definitivni. Nebyla naplnéna rigorézni dia-
gnosticka kritéria (viz tab. 4), mutace Asp8l6Val
(D816V) c-kit nebyla potvrzena, a ani cytologicky
a flowcytometricky néalez v kostni dfeni nepro-
kazal infiltraci zirnymi bunkami. Bioptické/his-
tologické vySetfeni sleziny a/nebo lymfatickych
uzlin mediastina nebylo provedeno. SpisSe se tedy
klonime k popisnému oznaceni tohoto klinické-
ho stavu syndromem aktivace mastocytl (mast
cell activation syndrome, MCAS) nez k diagnéze
systémové mastocytozy [10, 11].

Tato kazuistika rovnéz ilustruje méné obvyk-
lou pric¢inu obéhové nestability - dynamickou ob-
strukci vytokového traktu levé komory srdecni
(DOLVOT) pfi jeji hypertrofii, zhorSeném diastolic-
kém plnéni ptfi tachykardii a SAM. Tento stav miZe
byt identifikovan az u 1/8 kriticky nemocnych
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Obr.2 Pulsus bisferiens
(upraveno; GNU Free Documentation License, Wikimedia Commons)
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(12, 13, 14, 15]. Na DOLVOT je potfeba myslet zejmé-
nav situacich s progredujici obéhovou nestabilitou
pri 1é¢bé vazopresory, zejména se soucasnou tachy-
kardii a hyperkontraktilitou myokardu. Klicovym
vySetfenim v identifikaci tohoto patofyziologické-
ho mechanismu a korespondujiciho morfologické-
ho substratu (hypertrofie LKS a SAM) je echokardi-
ografické vySetieni (TTE) - obrazek 1. Pomocnym
voditkem v diagnostice miize byt pfipadné nové
vznikly parasternalni systolicky Selest a pulsus
bisferiens - obrazek 2. DOLVOT pii preexistujici
hypertrofii LKS popisovana v kazuistice mohla
byt zptisobena masivnim uvolnénim vazoaktiv-
nich latek se systémovou hypotenzi, kompenzacni
tachykardii a zvySenim kontraktility myokardu,
coz bylo soucasné potencovano i navySenim davky
noradrenalinu.

Vychodiskem z tohoto zacarovaného kruhu
refrakterni hypotenze je kontrolovana optimaliza-
ce intravenézni volémie (napt. bolusovou aplikaci
krystaloidti), paradoxni (vzhledem k hypotenzi)
snizeni davky noradrenalinu (dekatecholaminiza-
ce), podani vazopresoru bez chronotropniho a ino-
tropniho potencidlu (terlipressin ¢i vazopresin)
a snizeni srdecni frekvence a kontraktility betablo-
katorem s kratkym biologickym poloc¢asem (esmo-
lol). Striktné je tfeba se vyvarovat podani pozitivné
inotropnich latek, nitratd, diuretik a pfipadnému
pouziti mechanickych systémii podpory srdecniho
vydeje (intraaortalni balonkova kontrapulzace,
IABP aj.). Uvedené rovnéz ukazuje na dalezité
postaveni echokardiografie, respektive celé tzv.
critical care ultrasonography v diagnostickych,
rozhodovacich a 1é¢ebnych algoritmech.

ZAVER

Onemocnéni mastocytll jsou raritnimi nozo-
logickymi jednotkami. Je tfeba na né pomyslet
v ptipadech opakujicich se jinak nevysvétlitelnych
atak hypotenze s erytémem a bolestmi, spolu s pfi-
padnym rozvojem organovych dysfunkci. Uvedena
symptomatologie mtiZe nezfidka nemocné dovést
az na lZka intenzivni péce, jak prezentuje i vyse
popsany piipad nadmeérné aktivace mastocytl
u nemocného s myeloproliferativnim onemocné-
nim. Také samotna refrakterni hypotenze s pfi-
padnymi projevy kardidlniho selhani s nizkym
srde¢nim vydejem mtiZe mit méné Casto svoji prici-
nu v dynamické obstrukci vytokového traktu levé
srde¢ni komory. Tato moznost by v uvedenych
Klinickych situacich méla byt vzdy zvazena v rdmci
diferencidlni diagnostiky a nasledné ovéfena/vy-
loucena cilenym echokardiografickym vysetfenim,
které zde ma nezastupitelnou roli, jak v samotné
diagnostice, tak i samotném lécebném manage-
mentu.
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