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Uvod

Podtyp granulocytd v perifernich tkanich hraje klicovou
ulohu v alergickych a jinych zanétlivych reakcich.
Tyto bunky, které se nazyvaji ,zirné bunky* uvolfuji
mnoho prozanétlivych mediatord. Jednim z nich je
tryptaza, neutralni serinova proteaza, ktera je nejvice
zastoupenym prozanétlivym mediatorem v granulich
zimych bunék. Tryptaza se uvolnuje z granuli Zirmych
bunék pri jejich degranulaci a hraje vyznamnou roli
pfi zanétu, avsak jeji biologicka role jeSté neni zcela
objasnéna. Tryptaza se podili na udrzovani homeo-
stazy v dychacim systému, cévni relaxaci a kontrakci,
ovliviiuje Cinnost stfevni hladké svaloviny, strevni
transport a koagulaci. (! Béhem anafylaktické reakce
se jeji hladina v séru zvysSuje. ZvySené hladiny sérové
tryptazy jsou detekovatelné pfi nékterych hematolo-
gickych onemocnénich a u pacientd se systémovou
mastocytézou. Vyrazné uvolnéni tryptazy z zirnych
bunék slouzi k detekci a odliseni systémovych reakci,

které jsou zavislé Ci nezavislé na zirnych bunkach,
avS8ak manifestuji se podobnymi klinickymi projevy.
Zvysené hladiny tryptazy se vyskytuji u imunologicky
zprostredkovanych reakci, ale mohou se objevit
i pfi pfimé stimulaci zirnych bunék. Protoze zirmé
bunky hraji kli€ovou roli v alergickych reakcich, musi
byt pacienti se zvySenou hladinou tryptazy v séru
vySetieni na alergie zprostredkované IgE protilatkami.
AvSak také pacienti bez zvySenych hladin sérové
tryptazy by méli byt vySetreni, pokud klinicky obraz
ukazuje na zavaznou anafylaxi.®” Tento manual shrnuje
dllezité aspekty biologickych funkci a vyznam
stanoveni sérové tryptazy jako diagnostického
markeru. Poznatky jsou podlozeny informacemi
z originélnich ¢lankl a review o tryptéaze, funkci zir-
nych bunék, mastocytdze, anafylaxi a pridruzenych
onemocnénich.



KAPITOLA 1

Tryptaza — enzym:

Endopeptidazy, téz endoproteindzy jsou proteolytické
enzymy, které Stépi peptidové vazby uvnitf peptidovych
fetézcl. Endopeptidazy vetSinou nestépi peptidy na
monomery jako tomu je v pfipadé nékterych exopep-
tidaz. Jako priklad endopeptidazy uvadime oligopep-
tidazu, jejimz substratem je oligopeptid a neintaktni
protein.

oPA skupina“ (Protedzy ze smiSené nukleofilni,
superrodiny A) jsou nejvetsi skupinou proteaz se
spolenym plvodem, ktery byl identifikovan diky
strukturalnim homologiim. Rodina ma chymotripsi-
novy zahyb a podobné proteolytické mechanismy,
ale sekvencni identita je mensi nez 10 %. Rodina se
sklada z cysteinovych a serinovych proteaz (rozdilné
nukleofily).@ 3

PA skupina predstavuje priklad konvergentni evoluce
molekularni struktury pro katalytickou hydrolytickou
triadu.®

Serinové endopeptidazy jsou enzymy, které Stépi
peptidové vazby v proteinech. Ve svém aktivnim
centru maji nukleofilni aminokyselinu serin. Vyskytuij
se v eukaryotnich i prokaryotnich burikach.® Na
zakladé struktury se serinové proteazy radi do dvou
skupin: chymotrypsin podobna (trypsinu-podobnad)
a subtilisinu podobna skupina. Jak jiz bylo zminéno,
u lidi je tato skupina enzym( zodpovédna za udr-
zovani fyziologickych funkci jako je traveni, imunitni
odpovéd, krevni srazeni a roznnnozovani.®

Endopeptidazy, jako napfiklad serinové proteazy,
jsou vétsinou specifické pro urcité aminokyseliny.
Priklady réiznych endopeptidaz:

e Trypsin — Stépi za Arg nebo Lys, pokud
nenasleduje Pro.

e Chymotrypsin — Stépi za Phe, Trp,
nebo Tyr, pokud nenasleduje Pro.

e Elastaza — Stépi za Ala, Gly, Ser nebo Val,
Pokud nenasleduje Pro.

e Thermolysin — Stépi pred lle, Met, Phe,
Trp, Tyr, or Val, pokud prfedchazi Pro.

e Pepsin — Stépi pred Leu, Phe, Trp or Tyr,
Pokud predchazi Pro.

Specificita trypsinovych protedz spodiva ve schop-
nosti $tépit peptidové vazby v mistg, kde se vyskytuji
pozitivné nabité kyseliny (lysin nebo arginin). Vazebné
misto téchto enzymd lezi v S1 kapse enzymu (obecné
se jedna o zaporné nabité kyseliny jako je kyselina
asparagova nebo kyselina glutamova.)

Fig 1. Tryptaza alfa/beta 1 — tetramerni struktura

Rodina trypsinovych serinovych proteaz, které jsou
primarné produkované a uskladnéné v granulich
zimych bunék a méné v nezralych krevnich basofi-
lech se nazyva tryptaza.® ” Tryptaza je produkovana
a uvolnovana nezavisle na umisténi, maturaci nebo
subtypu zirmeé burky.®

Dva nejvice zastoupené podtypy tryptazy produko-
vané v zimych bunkach jsou alfa a beta tryptaza.
Zatimco alfa-tryptazu produkuji zirné bunky kon-
stantné, betatryptaza je primarmné skladovana v gra-
nulich Zirnych bunék a uvolfiuje se az po stimulaci,
napr. béhem anafylaktické reakce.?

Kazda z téchto dvou tryptaz je kodovana jinymi
geny. Obé tryptazy jsou syntetizovany jako neaktivni
proenzymy. Alfa i beta-protryptazy jsou spontanné
uvolnovany z Klidovych zimych bunék. Hladiny
protryptaz odrazeji absolutni pocty zirnych bunék
v téle, ale nejsou indikatorem jejich aktivace.

Beta-protryptaza je procesovana do zralé formy,
ktera je nasledné skladovana v granulich a uvolnéna
jako aktivni tetramer (fig 1), ktery se vaze na heparin
nebo chondroitin sulfat.

Zamena v aminokyselinovém fetézci alfa-protryptazy
zabranuje jeji pfeméné ve zralou formu. Po stimulaci
ziré bunky a jeji degranulaci dochazi k uvolnéni zralé
formy tryptazy, ktera je témer vylucné ve forme beta.

Relativné malé zmény v sekvenci aminokyselin mezi
alfa a rGznymi beta-tryptazami zplsobi velké roz-
dily v aktivaci, sekreci a aktivité téchto enzyma.
Alfa-tryptaza ve formé propetidu brani jeji degra-
daci a aktivaci. To ma za dudsledek neschopnost
neschopnost zaujmout aktivni konformaci a nahro-
madeéni v sekrecnich granulich. Misto toho inaktivni
monomerni proenzym podléha konstitutivni sekrecni
draze. To je také pfipad nezpracované pro-betat-
ryptazy, ktera Casto tvofi velky podil celkové produ-
kované tryptazy. Proto se imunoreaktivni tryptaza
v séru sklada hlavné z pro-alfa a pro-beta tryptazy.
(" Situace je stejna iv pripadé anafylaxe. Protoze
alfatryptaza neni skladovana, neprispiva ke zvyseni
koncentrace tryptazy pri akutni degranulaci zirmych
bunék. Alfa-tryptaza méa navic defektni katalytickou
doménu, coz limituje jeji aktivitu pfi pripravé enzymd,
ze kterych je propeptid uméle odstranén. Samotna
alfa-tryptaza proto neni vhodnym markerem aktivace
zirmych bunék. Z tohoto dlvodu je vice nez pravdé-
podobné, ze hlavni Ulohu pfi patofyziologii anafylaxe
sehrava beta-tryptaza. (112

Tryptdza ma Siroké spektrum biologickych aktivit,
ale jeji ucCinek je limitovan na nékolik identifikovanych
substratl. Tryptédza se Ucastni regulace bunécné
proliferace a rdstu, zpracovani (pro)hormondl, aktivaci
fibrinolytickych enzym, degradaci plazmatickych
molekul a molekul extracelularni hmoty. Zda se,
7e tryptéza je jeden z nejvice Ucinnych mitogent
rdznych mezenchymalnich bunék jako jsou fib-
roblasty a endotelové bunky (*9, Navic tryptaza
degraduje fibrinogen a aktivuje pro-urokinazy (1617,
Dalsi biologicka funkce zahrnuje vazbu vazoaktivniho
stfevniho peptidu ('8, Biologicka aktivita beta-tryptazy
je zavisla na okolnich faktorech. Optimalni podminky
jsou v granulich zirych bunék, které jsou primarnim
mistem exprese tohoto enzymu a zaroven jgjich
uskladnéni. Vznik tetramerni struktury je optimalni pfi
niz8im pH (6.0), iontové sile 160 mM NaCl a teploté
mezi 22-37 °C.19

Béhem anafylaktické reakce zirné bunky degranuluji
a uvolnuji velké mnozstvi tryptazy. Jeji navyseni je
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Souhrn struktury a funkce tryptazy

Struktura Biologicka funkce
e Tetramerni neutralni e \aze:
proteaza — vasoaktivni stfevni
e Molekularni hmotnost peptidy
134 kDa — kalcitonin pribuzné
e Alfa a beta-tryptaza peptidy
¢ Beta-tryptaza je — fibronektin
uskladnéna v sekrecnich — kininogeny

granulich zirnych bunék e Stimuluje IL-8

e Alfa-protryptaza je e ZvySuje ICAM-1 expresi
uvolfovana neustale ¢ Mobilizace prozanétlivych
ve formé neaktivniho bunéek
proenzymu a je e Stimuluje ostatni Zirné bunky
dominantni formou e Znasobuje degranulaci

e regulace neznama zirnych bunék

detekovatelné v periferni krvi 15 minut po zahajeni
anafylakticke reakce. Hladiny tryptazy v krvi postupné
klesaji, kdy poloCas rozpadu je okolo 2 hodin.
V porovnani s histaminem (dalS$i imunologicky
mediator uvolhovany aktivovanymi zirnymi bunkami),
ktery je v krvi nedetekovatelny jiz po nékolika minu-
tach, je proto tryptéza lepSim markerem. ZvySené
sérové hladiny se mohou vyskytnout pri alergické
reakci, U pacientd se systémovou mastocytdzou
nebo u syndromu aktivace zimych bunék. V pfipadé
anafylakticke reakce, vyvolané alergii nebo ne, je role
tryptazy velmi ddlezita.



Uloha v anafylaxi ©®
Anafylaxe je zprostfedkovana zejména
tryptazou z zimych bunék.

e o-tryptaza
— neustale uvolnovana z zirmych bunék
— ve zvySené mire uvolnovana pfi mastocytdze

* (3 -tryptaza

— uskladnéna v granulich zirnych bunék

— uvolnéna po IgE-dependentni stimulaci

— > specifiCtéjsi marker nez celkova tryptaza

— NEJLEPSI marker systémové aktivace Zirnych
bunék pri anafylaxi

Normalni hladina tryptazy
e U zdravych jedincd jsou hladiny tryptézy 1-15 pg/I1.7

e Kazdy jedinec ma unikatni hladinu bazalni tryptazy,
ktera je obvykle stabilni. Néktefi jedinci se zvySenou
hladinou tryptazy >10 ug/l, spadaji do rizikoveé sku-
piny se zvySenou pravdépodobnosti vzniku zavazné
anafylaktické reakce.

e ZvySena hladina tryptazy je detekovatelna mezi
3-6 hodinami po anafylaktické reakci. Navrat na
fyziologické hladiny je detekovatelny priblizné po 24
hodinach po reakci.© 79

e Aby bylo zajisténo naméreni maximalnich hodnot,
vzorky by mély byt odebirany mezi 15 minutami az
3 hodinami po podezieni na udalost, ktera zplso-
bila aktivaci zirnych bunék.®® 79 ZvySené hladiny
tryptézy Ize detekovat u skupiny pacientd trpicich
mastocytézou, myelodysplastickym syndromem
(CMML), myeloproliferativni neoplazif, akutni mye-
loidni leukémil (AML), chronickou myeloidni leukémii
(CML) a chronickou eosinofilni leukémii (CEL).

KAPITOLA 2
Zirneé bunky

Zimé bunky jsou piftomny ve véech vrstvach klze
a mukozy dychaciho a traviciho traktu. Degranulace
téchto bunék hraje vyznamnou roli v patogenezi
onemocnéni zplsobenych poruchami imunitniho
systému, jako jsou inhalacni alergie, potravinové aler-
gie, lékové alergie a mastocytdzy. Zirné buriky hrajf
roli v dalSich onemocnénich, ktera s alergiemi nijak
nesouvisi, avSak téch se tato publikace netyka.

Zimé buriky jsou hlavnim zdrojem produkce, usklad-
néni a uvolnovani tryptazy do krevniho obéhu. Od té
doby, kdy Paul Ehrlich pred vice jak 130 lety objevil
zimé bunky (mastzellen) zapodal intenzivni vyzkum,
ktery napomohl k lepSimu pochopeni funkce zirmych

bunék v biologii a medicing. Objev imunoglobulinu E.°21
a pozdéji vysokoafinitniho receptoru pro Igk a IgG na
povrchu zirych bunék ved! k hlubSimu pochopeni
akutnich alergickych mechanismd. Zimé bunky pro-
dukuji celou fadu zanétlivych mediatort zahrnuijicich
tryptazu, histamin, cytokiny, chemokiny a rlstové
faktory. Sehravaji Ulohu v mnoha onemocnénich od
alergickych reakci, parazitarnich onemocnéni, hema-
tologickych malignit, artritidy az po osteopordzu.

Pilotni vyzkumy v oblasti aktivity a komunikace bunék
lidského imunitniho systému sahaji do roku 1878.2
Tabulka 3 zachycuje dullezité historické milniky. Pro
bliz&i informace Vas odkazujeme na originalni ¢lanek.

1878 Paul Ehrlich popsal zirné bunky ve své doktorské praci na univerzité Leipzig, kde je pojmenoval jako “mastzellen”.
1891 Paul Ehrlich demonstroval rozpustnost zirnych bunék ve vodnim prostredi.
1891 Paul Ehrlich popsal pfitomnost bunék s bazofilnimi granulemi pfi leukémii.
1898 Paul Ehrlich popsal dva typy bunék s bazofilnimi granulemi. Jedny v tkanich (tkarové Zirné burky) a druhé pochazejici
z kostni dfené a pritomné v krevnim fecisti (krevni zirné bunky, bazofily).
1900 Jolly prokéazal plvod Zirnych bunék z kostni diené.
1900 Paul Ehrlich popisuije teorii vzniku protilatek.
1902 Paul Portier a Charles Richet popsali anafylaxi.
1906 Clemens von Pirquet popisuje pojem alergie.
1908 Paul Ehrlich spolu s lljou llicem Mecnikovem ziskali Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu za objevy v imunologii.
1913 Charles Richet ziskal Nobelovu cenu za objev anafylaxe.
1921 Popis pasivniho pfenosu hypersenzitivity sérem Prausnitzem. Reakce je znama pod pojmen
Prausnitz-Kustner reakce (P-K reakce).
1952 Objev histaminu v zirnych bufkach Jamesem Rileyem a Geoffreyem Westem.
1961 Identifikace Zirnych bunék v tkani prlidusek u bronchiélniho astmatu.
1967 Kimishige Ishizaka popisuje imunoglobulin E jako reakéni protilatku.
1973 |dentifikace IgE receptoru na zirnych bunkach.
1979 Pomalu reaguijici substance pfitomna pfi anafylaxi (SRS-A) z zirnych bunék pojmenovana leukotrien.
1989 Plaut a Paul prokéazali, Ze Zirné bunky jsou schopny sekrece lymfokindi.
1990 Steel locus kit ligand (KL) byl identifikovan jako ligand c-kit receptoru. Tato signalizace ovliviuje proliferaci Zirnych bunék.
1991 Byla naklonovana lidska chymaza zirnych bunék.
1994 Demonstrace schopnosti zirnych bunék fagocytovat bakterie.
1994 Byla demonstrovana schopnost mysich Zirnych bunék prezentovat antigen T burikéam.
1996 Popsan vyznam zirnych bunék pfi obrané proti E. Coli infekci.
2001-2003 Popséana pritomnost Toll-like receptor na Zirmych bunkach.
2003 Toll-like receptory a vysokoafinitni IgE signalizace byly popséany pfi indukci gend v Zirych burnkach.
2004 Popsana pritomnost NO syntdzy a oxidu dusnatého v lidskych zirnych bunkéach.
2009-2010 Popsano zapojeni Zirych bunék pri onemocnénich traviciho traktu jako je napriklad
Crohnova choroba a eosinofilni ezofagitida.
2012 Pilotni vyzkumy, které propojuji ekzém s onemocnénimi dychaciho traktu na mysim modelu.

Tab 3. Vybrané historické milniky v oblasti vyzkumu Zirnych bunék-upraveno z @3



Zimé burky se v pojivovych a mukdznich tkanich
hojné vyskytuji na rozhrani vnitfniho a vnéjsino pro-
stfedi. Jsou povétSinou umisténé v blizkosti oblasti,
kde mlze dojit k poskozeni tkani. Jsou evolu¢né
velmi staré a jejich primarni imunodeficit prozatim
nebyl popsan. Jsou potfebné pro normalni vyvoj
a udrfovani homeostdzy v tkénich. Ziré burnky
sehravaji ddlezitou Ulohu v soucinnosti zanétlivé
odpovédi a opravnych mechanismech pfi tkanovém
poskozeni.?

Funkce a UCast na patologickych reakcich zirnych
bunék je zfejma pfi alergickych reakcich v dychacim
traktu a pokozce jako jsou rinitida, alergické astma
a IgE zprostfedkovana reakce pii atopické dermati-
tidé. Zda se, Ze ziré bunky také ovliviiuji pribéh pul-
monarni fibrézy a hypertenze. Aktivace zirnych bunék

mUze byt dllezita pfi rozvoji syndromu respiraéni
tisng, chronickém obstrukénim plicnim onemocnéni

(CHOPN) a plicni neoplazii.®®

Zimé buiky pochézeji z granulo/monocytového
Q83 progenitoru z pluripotentni CD341+ a CD171+
hematopoetické kmenové burnky z kostni drené.?®
Mononuklearni progenitor vstupuje do systémoveé cir-
kulace a nasledné migruje do rdznych tkani. Presny
mechanismus této migrace do tkani neni presné
znam. AvSak dnes jiz zname mnoho chemoatrak-
tantd pro lidské Ziré burky, které se podileji na jejich
migraci do tkani. To vSe je detailné popsano v dalSich
¢lancich.®” Progenitory zimych bunék maji plvod
v hematopoetické kmenové bunce v kostni dreni, kde
vznikaji pfes myeloidni linii. Progenitory se dostavaji
krevnim fecistém do tkani, kde vlivem okolnich bunék
a cytokinového prostfedi dochazi k jejich diferenciaci
a maturaci v urcity typ zralé zirné bunky. Zmény v pro-
stfedi pfi patologiich, ve kterém se bunka vyskytuje,
vedou k heterogenité zirych bunék.

Zralé diferenciované lidské zirné bunky jsou schopné
proliferace. Proto pfi mnohych onemocnénich
dochazi k zvySeni poctu zirych bunék diky jejich
proliferaci a sou¢asné migraci bunék novych do mista
postizeni. @829

Mezi morfologické charakteristiky zirnych bunék patfi
pfitomnost denznich granul, které jsou navazané na
vnitni ¢ast bunécné membrany. U lidi tato granula
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Fig 4. Zisk progenitor zimych bunék a jejich diferenciace do
rliznych typd Zirnych bunék @7,

obsahuji kyselou proteoglykanovou matrix, ktera
se sklada z heparin sulfatu, histaminu, serinovych
proteaz (tryptaza, chymaza, kathepsin G a karboxy-
peptidaza A) a nékterych vazanych cytokinC. Kyselé
prostredi granul udrzuje vSechny mediatory v neak-
tivni formé dokud neni obsah granuli z buriky uvolnén
exocytozou. K fuzi a uvolnéni obsahu granul dochazi
pri aktivaci pres FceRl. Takova aktivace se nazyva
»anafylakticka degranulace.” Proces neni cytotoxicky
a ziré bunky jsou schopné revitalizace a obnovy
obsahu svych granul.

Prestoze FceRlI-spousti exocytdzu pfi onemocnénich
jako je astma a plicni fibréza, kdy dochazi ke zcela
Uplné degranulaci zirnych bunék, nékdy vSak po jejich
aktivaci dochazi jen k Castecné degranulaci, kdy zirne
buriky i membrany granul zlstanou nedotéené. 53031

Zimé burky jsou zdrojem mnoha cytokinl a che-
mokin0 s pleiotropnim efektem. Produkce téchto
mediatorl je regulovana vnéjsimi vlivy zavislymi na

poZadované imunologické odpovédi Tabulka 8
obsazenych v granulech zirnych bunék.?”

Zimé bunky, které obsahuji pouze tryptazu (MCT), se
nachazeji v mukdze bronchialnino epitelu pfi astmatu,
zatimco Zimé bunky, které obsahuji tryptazu, chy-
mazu, katepsin G a CPA (MCTC) jsou v pojivovych
tkanich.7. %2

Protedzy zimych bunék jsou ulozeny v granulech ve
formé aktivnich enzymU a tvori okolo 25 % proteint
obsazenych v téchto bunkach. Chymaza, tryptaza
a karboxypeptidaza A jsou primarné obsazené v zir-

Mediator Ulozen/nové syntetizovan v granulech

Histamin Ulozeno

jejich rozdilna odpovéd vyvolana jejich aktivaci.®

Aktivace zirnych bunék muize nastat rdznymi zpd-
soby. Aktivovat je mohou neuropeptidy, cytokiny,
rlstové faktory, toxiny, bazické slouceniny, kom-
plement, imuno-komplexy, nékteré leky a fyzikalni
faktory. Béhem alergické reakce je adaptivni imunitni
odpoved mediovana vazbou specifického alergenu
na vysokoafinitni IgE receptor na povrchu zimych
bunék. Tato vazba pak zpUsobi aktivaci bunky

Biologicke efekty

Indukce bronchokonstrikce a tkarnového otoku, zvySeni cévni permeability, sekrece hlenu, proliferace

fibroblast(, syntéza kolagenu, proliferace endotelovych bunék, aktivace dendritickych bunék.

Heparin Ulozeno

Antikoagulans, poskytuje proteoglykanovou matrix pro ostatni mediatory v granulech zirnych bunék,

ochrariuije rlstové faktory pred jejich degradaci, aktivuje fibroblasty, indukuje migraci endotelovych

bunék.

Tryptaza Ulozeno

Degraduje respiraCni alergeny, propojené IgE a neuropeptidy, generuje C3a a bradykinin, zvySuje

bronchialni odpoved a kontraktilitu hladké svaloviny, nepfimo aktivuje kolagenazu, zvySuje proliferaci
fibroblast(l a syntézu kolagenu, aktivuje epitelidini buriky a TGF-B, usnadriuje uvolfiovani histaminu z Zirych
bunék, atraktant pro neutrofily, vaze a inaktivuje CCL5 a 11.

Chymaza Ulozeno

ZvySuje sekreci hlenu, degraduje extracelularni matrix a IL-4, usnadriuje zpracovani molekul pro-kolagenu

typu |, indukuje syntézu angiotenzinu II, redukuje adhezi T bunék hladkou svalovinu, aktivuje IL-1B; uvolfiuje
membranovou vazbu faktoru kmenovych bunék, zlepSuije aktivitu IL-33 proteolytickym stépenim.

PGD2 Noveé syntetizovan

Indukuje bronchokonstrikci a tkanovy otok, zvysSuje sekreci hlenu, aktivuje dendritické buriky,

chemoatraktant eozinofil(l, a Th2 bunék a bazofilli pfes CRTh2 receptor, aktivuje ILC2 buriky.

LTC, (a extracelularné nové
syntetizovany D, a E))

Indukce bronchokonstrikce a tkanového otoku, zvysuje sekreci hlenu, IL-13 dependentni proliferace
bunék hladké svaloviny arterii a fibréza tkani, u€astni se maturace a migrace dendritickych bunék,

indukce IL-4 eozinofily a IL-5,8 a TNF-a uvoliovani z zirnych bunék, chemoatraktant pro zirné burky,
indukce produkce IL-4, IL-5 a IL-13 mysimi ILC2 bunkami.

Fig 5. Seznam protedz a mediatord zimych bunék @7,

nych bunkach a sehravaji vyznamnou modulacni ulohu
béhem alergické reakce. Oproti tomu beta-tryptaza
zabranuje vzniku alergického zanétu vazbou IgE po
jejim uvolnéni z aktivovanych Zirnych bunék. @433

Zralé zirné bunky mohou byt rozdéleny do dvou vel-
kych skupin na zakladé obsahu protedz. Zimé buriky
tryptéaza/chymaza (MCTC) skupiny obsahuji granula
s tryptdzou, chymazou a karboxypeptidazou. Zimé
bunky skupiny MCT naopak obsahuji pouze tryptazu.
Heterogenita zirmych bunék se odrazi v jejich nachyl-
nosti k aktivaci, rozdilném obsahu granuli a uvolné-
nych mediatorech. Disledkem této heterogenity je



Aktivatory zirnych bunék
Alergeny, bakterie, cytokiny, Iéky, houby,
peptidy, toxiny a viry

CRH, chymdza, histamin,

Kardiovaskularni interleukin-6, PAF, renin, CRI—:, hEtag]ir},NF Systémové
TNF, tryptaza interleukin-6, it
Hypotenze, Synkopa Selhani
nebo ¢astecna synkopa > Ne\{olnost ‘
Malatnost, Tachykardie Ztrata hmotnosti
Kozni CRH, histamin, interleukin-6 Respiraéni
el interleukin-8, interleukin-33, PAF, Histamin, interleukin-6 Ucpany nos
Svédaéni < PGD,, TNF, tryptaza CysLTs PAF, PGD, > Sv&déni v nosu
Koprivka Dusnost
Angioedém Svédeéni v krku
CRH, histamin, interleukin-6 . . Sipani
neurotensin, PAF, PGD,, serotonin, Cf“_: hftagmn, tensi
TNF, tryptaza, VIP interleukin-6, neurotensin,
’ ’ PAF, PGD,, TNF
Interleukin-6
. . . PGD,, RANKL, S
Travici TNF, tryptaza Neurologické
KreCe Uzkost
Prdjem Deprese
Reflux jicnu Ztrata koncentrace
Nevolnost a zvraceni Zhor$eni paméti
MUSCU|OSke|eta| Nespavost
Bolesti Migrény
Bolest kosti
Osteopenie
Osteoporéza

Fig 6. Klinicky vyznamné mediatory uvolnéné z zimych bunék a jejich predpokladané ucinky. Nejvyznamngjsi klinicky relevantni media-

tory uvolnéné z Zirnych bunék, korespondujici organy a systémy a potencialné asociované symptomy.©9

Klinicka odpoved je ovlivnéna mistem, kde jsou zimé
bunky pritomny a kde interreaguiji s ostatnimi bunkami
spolu s alergenem a IgE specifickymi protilatkami.

FceRl-zavisla aktivace alergenem

FceRl je vysokoafinitni receptor pro IgE. FceRl-zavisla
aktivace zirmych bunék je vyznamna pfi alergickych
onemocnénich zahrnujicich alergickou rymu, aler-
gické astma a potravinové alergie. Tato aktivace
patfi mezi nejvice studované mechanismy vzniku
alergii. FceRl receptor je pfitomen na plasmatické
membrané zimych bunek, kde tvofi tetramer slozeny
ze Ctyr podjednotek.® Vazba specifického alergenu
mezi dvéma specifickymi IgE molekulami, kdy dojde
K jejich prekrizeni, vyvola aktivaci a degranulaci zirné
bunky (Fig 7).
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Nasledny kontakt s alergenem

IgE-aktivovana

zirna bunka uvolni
molekuly, které
zpUsobi sipant,
kychani, rymu, slzeni
a dalsi symptomy

Fig 7. Reference: Imunologie, Janis Kuby, Treti vydani

Aktivace zirnych bunék bez
pritomnosti alergenu

Vazba IgE na FceRl mdze ovlivnit vyvoj, prezivani
a funkce Zirnych bunék bez pritomnosti alergenu.
Jedna se zejména o zahajeni intracelularni signali-
zace, kterd vede k uvolndni mediatord. Zirné buriky
exprimuji mnoho receptor(l, diky kterym mohou
detekovat patogeny a jejich produkty.@> 30

Prekrizeni FceRl-a IgE po vazbé alergenu nebo vazba
samotného IgE na FceRl mUze zahdijit intracelularni
signalizaci, kdy dojde k fosforylaci protein, Ca2+
influxu a naslednému uvolndni mediatorl. Zimé
buriky exprimuji mnoho tfid receptord, které je aktivuiji
nezavisle na vazbe IgE.*"

Zimé bufy exprimuiji receptory pro zanétlivé medi-
atory, které po vazbé na svij receptor vyvolaj jeji
aktivaci a néslednou produkci mediatort/cytokin{
a/nebo degranulaci bunky. Jedna se napriklad
o faktor nadorové nekrozy (TNF-q), protedzy, PAF,
komplement, SCF, IL-33, TSLP, IL-1b a INFg ©7,
Existuji dlkazy, ze mediatory Zimych bunék jsou
zodpovedné za bronchokonstrikci u brzké i pozdni
astmatické reakce.?® 27

Diky témto vlastnostem jsou zirmé bunky hlavni
efektorové bunky alergickych reakci. Jsou aktivovany
jak alergeny, tak jinymi spoustédi, jako jsou anafyla-
toxiny, agregované IgG, nékteré Iéky, jedy a fyzikalni
podnéty, (tlak nebo teplota). Mezi dalsi spoustéce
patfi cytokiny a neuropeptidy jako jsou kortikotropin
uvolnuijici hormon, neurotenzin, SCF a P substance.

Pokud se mediatory z Zirné bunky uvolni, vétsinou
plsobi lokdlné. Pologas aktivity histaminu je velmi
kraty kvdli jeho degradaci histamin-N.methylatransfe-
razou (HMT). Aktivni tetramer tryptazy je velmi rychle
rozlozen na neaktivni monomery pfi nepritomnosti
heparinu.
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Seznam funkci zirnych bunék

e 7zimé bunky sekretuji heparin, tryptazu a tkanovy
aktivator plazminogenu (tPA), diky kterému se podili
na fibrinolytickych procesech

e vazoaktivni aminy, tryptaza, IL-4 a NGF prispivaji
k regeneraci poniCenych nervovych viaken

e tryptaza mize specificky aktivovat proteindzami
aktivovany receptor-2 (PAR-2), ktery inhibuje
diferenciaci osteoklastt

® angiogeneze

e proteazy zirnych bunék prispivaji k imunitni toleranci,
kde redukuji antigenicitu a rekrutuiji leukocyty
pomoci vazby antigent, toxickych peptidd,
cytokin( a chemoatraktant(

Zirné buriky komunikuiji s ostatnimi burikami
imunitniho systému

Tento aspekt je dllezity v pripadé alergické a ana-
fylaktické odpoveédi na cizi alergeny. To bylo peclivé
prokazano v Clanku, zabyvajicim se astmatem od
Braddinga a Arthura.®”

Bazofilni granulocyty

Bazofily jsou odlisSné bunécné typy, které vSak maji
nekteré stejné efektorové funkce jako zimé bunky.
Oba bunéné typy mohou pochazet ze stejného
prekurzoru. Oba bunééné typy maji hlavné efektoro-
vou funkci v adaptivnich imunitnich reakcich a Casto
nejsou samotnymi iniciatory imunitni odpovédi. Zirné
bunky a bazofily spolupracuiji v boji proti sekundarni
infekci. Jedna se napriklad o klistata a Cervy. Hlavni
rozdil mezi témito dvéma buné&nymi typy je, ze bazo-
fily produkuji velmi malé mnozstvi tryptazy a pribuz-
nych enzym(.©®” Fig. 11 popisuje vybrané a spole¢né
charakteristiky Zirnych bunék a bazofild.



Charakteristika Zirné bunky Bazofily Oba bunécné typy
Velikost 5-10pm 5-7um -
Morfologie jadra Kulaté Clenité nebo segmentované -
Zivotnost Tydny az mésice 60 hodin -
Proteazy Chymazy a tryptazy mMCP8 a mMCP11 CPA, granzimy a kathepsiny
Proteoglykany Heparin - Chondroitin sulfat
Cytokiny produkované IL-8, IL-10, IL-25, TNF - IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, IL-15,
and VEGF TSLP a dalsi
Aktivaéni receptory KIT, FcyRl a FcyRIIA 2B4, LIR7 FceRl, FcyRIIIA,CD200R3, C3aR, C5aR,
leptinovy receptor LTB4R1, IL-3R, IL-18R, IL.-33R a TSLPR
Inhibi¢ni receptory - LIR3 CD200R1, CD300a (téz znam jako LMIR1
u mysi), FcyRIIB, GP49B1 and LIR2
Faktory preziti BCL-X PIM1 kinaza MCL1 a BCL-2
Transkrip¢ni faktory MITF P1-RUNX1 a C/EBPa GATA faktory a STAT5

Imunomodulaéni mediatory PGD, a LTB4

LTC4, PAF, histamin a serotonin

Ostatni pridruzené -
molekularni markery

CD49b, bazogranulin
a CD203c

CD40L and CRTH2

Fig 11. Vybrané charakteristiky zirmych bunék a bazofil(i ©7.
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KAPITOLA 3

Role zirnych bunek v patologickych procesech

Zimé burky komunikuji s bufkami v jejich t&sné
blizkosti. Uvolnéni bioaktivnich mediator( z zirnych
bunék muize v nékterych pripadech vést k neade-
kvatni (nechténé) aktivaci, ktera vyusti v patologicky
proces v organismu. Priklady onemocnéni, ktera sou-
viseji s nekontrolovatelnou proliferaci zimych bunék
a uvolnovanim jejich bioaktivnich sloucenin jsou @4;

Alergickeé reakce

Crohnova choroba

¢ U tohoto onemocnéni mizeme zimé bunky najit
ve svaloviné strev, coz vedlo k nazoru, ze se
zimeé bunky a jejich mediatory podileji na rozvoiji
tohoto onemocnéni.

Autoimunitni onemocnéni

e Priklady autoimunitnich onemocnéni asociovanych
s zirmymi bunkami jsou: Diabetes I. typu,
Guillain-Barré syndrom, buldzni pemfigoid,
Sjogrentv syndrom, chronicka koprivka.

Kardiovaskularni onemocnéni

e Chymaza i tryptaza uvolnéné z zirnych bunék
indukuji proteolytické zmény v lipoproteinech
s vysokou hustotou (HDL), coz ve vysledku
zasahuje do metabolismu cholesterolu a tvorbé
pénovych bunék z makrofagt, které prispivaj
k tvorbé aterosklerotickych platd v krevnich cévéach.

Mastocytdza

e U onemocnéni zplisobenych poruchou zimych
bunék jako je napriklad mastocytdza jsme schopni
naméfit zvySené hodnoty tryptazy. Toto méreni ma
klinicky vyznam.
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Mastocytoza

Mastocytéza je onemocnéni, které je charakterizo-
vano zvySenym podtem Zzirych bunék v kizi, kostni
dreni, travicim systému, jatech, slezingé a lymfatickych
uzlinach. Neni znamo, kolik lidi trpi mastocytdzou.
Incidence tohoto onemocnéni v populaci je v rozmezi
3 az 7 novych pacientd na milion obyvatel kazdy rok.
Vétsina pripadl mastocytdzy neni smrtelna. Nékteré
se projevi jiz v brzkém détstvi a raném dospivani
a jiné az v dospélosti. Nekteré pripady mastocytdzy,
které se projevily v détstvi odezni a Casto zasahuiji
pouze pokozku. Zavaznéjsi jsou pak pripady, které se
projevi az v dospélosti. Jedna se ¢asto o chronicky
pribéh a onemocnéni zasahuje nejen pokozku, ale
projevuje se systémove.

Mastocytéza predstavuje heterogenni  skupinu
onemocneéni, ktera je charakterizovana abnormalnim
rdstem a akumulaci Zirych bunék v tkanich. Abnor-
malni rlist se mdze objevit jen v jednom typu tkané
nebo i ve vice tkanich soucasné. Kozni i systémova
forma mastocytdzy jsou asociovany s proliferaci
a akumulaci klonu zirnych bunék. Kozni forma je
charakterizovana nepritomnosti klonalni populace
zimych bunék v dychacim a svalovém systému. P¥i
systémové mastocytdze dochazi k akumulaci zimych
bunék v nekolika organech, avSak kontaminace klo-
nalnimi burikami povétSinou nepozorujeme v plicich
ani ledvinach a plicni symptomy nebyvaii signifikantni.©

Systémova mastocytdza je vice zavazna forma,
ktera se vyskytuje prevazné v dospélosti. Ma mnoho
symptom0 z nichZ nejcastéjsim jsou kozni 1éze. Mezi
dal$i symtomy patfi viscerdini bolest organd, bolest
kosti, prljem a zvraceni, ztrata hmotnosti a kardio-
vaskularni poruchy.

U systémové mastocytdzy vétSinou detekujeme
zvySené hladiny tryptazy, avSak jsou i pfipady, kdy
ke zvySeni tryptazy nedochazi. V pfipadé kozni formy
mastocytodzy jsou vétsinou hladiny tryptazy v normée.
U kozni mastocytdzy je nutné provadét pravidelny
screening, protoze existuje riziko rozvoje vice zavazné
formy systémové mastocytdzy.#9-42



WHO klasifikace mastocytozy 2016

Podle WHO mUzeme rozeznat mnoho variant masto-
cytézy. Jejich prehled naleznete zde. “° Mastocytdza
se projevuje jako velmi komplexni onemocnéni s riz-
nymi Klinickymi prfiznaky.

Nize naleznete detailni WHO klasifikaci kozni i sys-
témové formy mastocytozy spolu s klinickymi kritérii
systémové mastocytdzy.“?

Fig 9. Typicka polymorfni makulopapularni kozni forma masto-
cytdzy u déti/urticaria pigmentosa, ktera se projevuje Cerve-
no-hnédymi makulami a pfitomnosti mirného poviaku na trupu
a koncetinach “3. (Knut Brockow)

CM (kozni mastocytdza)

MPCM = UP (makulopapulamni kozni mastocytéza =
urticaria pigmentosa)

DCM (difézni kozni mastocytéza)

Mastocytom kiiZe (cutaneous mastocytoma)

SM (systemdva mastocytdza)

ISM (indolentni systémova mastocytdza)
SSM (doutnajici systemova mastocytéza)

SM s AHN (systémova mastocytdza asociovana

s hematologickymi onemocnénimi, ktera nevychazeji
z Zimych bunék)

ASM (agresivni systémova mastocytdza)

MCL (leukémie z zirnych bunék)

MC sarkom

* Valent P et. al. Mastocytosis: 2016 Aktualizovano z WHO classification and novel emerging treatment concepts.

Blood. 2017;129(11):1420-1427.
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Hlavni kritéria

Pritomnost multifokdlnich denznich agregatl s vice
jak 15 zimymi bunkami detekovatelnymi barvenim na
tryptazu nebo jinym specifickym barvenim v kostni
dreni nebo jinych organech (vyjma kiize).

VedlejSi kritéria
1) Atypickéa morfologie nebo vietenovity tvar u vice jak

25 procent zirnych bunék v kostni dfeni nebo jinych
organech (vyjma kiize).

2) Molekularné geneticka analyza c-kit s mutaciv 816
kodonu (Asp816Val) v bunkach kostni dfeng, krve
nebo jinych orgdnech, vyjma kdze. (uvedeno nize
v tomto manualu).

3) Buriky kostni dfené nebo nebo jinych organd (vyjma
klze) exprimujici povrchovy CD2, CD25 samostatné
nebo jejich kombinaci.

4) Hladiny sérové tryptazy vy$si nez 20 ng/ml.
(Toto kritérium neplati pro pacienty s AHNMD).

(WAO http.//'www.worldallergy.org/professional/
allergic_diseases_center/mastocytosis/#table1)

Mastocytéza jakozto komplexni onemocnéni mlize
byt asociovana s osteopenii a osteopordzou.
Patologicka lamavost kosti nebo osteoporéza patfi
v nékterych pripadech k symptomdm, které indikujf
manifestaci mastocytdzy. Bolest kosternich svall je
také jednou z indikaci mastocytdzy. Ze studie, ktera
zahmuje 362 pacientll s mastocytdzou, 54 % trpélo
néjakou formou bolesti a 18 % pocitovalo, ze bolest
je nesnesitelnd.“?

Mezi dalsi organy, které jsou pfi agresivni formé sys-
témové mastocytdzy velmi Casto zasazeny patfi jatra,
slezina a lymfatické organy. Ve studii 41 pacient(
s mastocytézou, 61 % trpélo onemocnénim jater,
kde 24 % mélo hepatomegalii se zvySenou hodnotou
jaternich enzym(.“9
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Symptomy vyvolané mediatory
zirnych bunék

Zimé buriky obsahuji mnoho sekrednich granul
s proteazami. Nejvice zastoupenou proteazou uvol-
flovanou z zirych bunék je endopeptidaza tryptaza.
Celkova hladina tryptazy v séru se sklada z tryptazy
uvolnéné z granul zimych bunék po jejich aktivac
a z nezralé (pro)tryptazy, ktera je prdbézné uvolrio-
vana zirnymi bunikami. Pacienti s mastocytdzou maji
ve vétsiné pripadd zvySenou hladinu sérové tryptazy
a histaminu. Spolu se symptomy zminénymi vyse
v tomto manualu je dalSim vyznamnym symptomem
abdominalni bolest nasledovana nevolnosti, prdjmem
a zvracenim. Prjem vétsinou nijak nesouvisi se strevni
hypersekreci, ale je vyvolan zménou strevni sekrece,
zmeénami struktur v mukdze a hypermobilitou “9. Tyto
symptomy jsou vyvolany mediatory, které jsou ve
zvysené mire uvolfiovany z zimych bunék.

Neékteli pacienti hlasi opakujici se epizody jednoho
nebo kombinaci symptomU a diagnostika ukazuje na
priznaky anafylaxe. Pritomnost, ¢etnost a zavaznost
téchto symptomd nelze predvidat, avSak tyto epizody
jsou mnohem Castéjsi v pripadé systémovych
onemocnéni. Zavazna nebo dlouhotrvajici anafylaxe
se mUze projevit u pacientl s rozsahlym onemocné-
nim. Tyto IgE mediované epizody predpokladame po
senzibilizaci véelim bodnutim,

u senzibilizovanych pacienti nebo u pacientd sen-
zibilizovanych potravnimi nebo Iékovymi alergeny.®®



KAPITOLA 4

Anafylaxe

Prvni popis definice analylaxe pochazi z roku 1902
od Richeta a Portiera, kde opakovana injekce cizi
substance pslm vyprovokovala systémovou reakci,
ktera vedla k jejich smrti za par minut. Richet a Portier
prokazali, ze druha injekce nematocysty Physalia
vyprovokovala reakci, ktera vedla k smrti velkého
pokusného psa jménem Neptunus. Psi vSak netrpéli
zadnymi projevy, pokud dostali pouze jednu injekci
této nematocysty.#¥

Anafylaxe je definovana jako systémova reakce, ktera
zasahuje vice organd. Souvisi s procesy, které se
odehravaji v zirnych bunkach a bazofilech a vedou
k uvolnéni a nasledné systémové distribuci jejich
mediatord. Porozumét mechanismu aktivace a degra-
nulace zirnych bunék je klicovy krok, pokud chceme
porozumét mechanismu vzniku anafylaxe. Nedavné
studie identifikovaly centralni regulacni mechanismy

signalizaCnich kaskad a potencialni terapeutické cile.
(45)

Ackoliv v8echny detaily tykajici se premeény lokalni
reakce na systémovou anafylaxi jeSté nejsou plné
pochopeny, existuje detailni prehled vzniku celého
procesu a je velmi dobre popsan.“? WAQO zverejnila
sjednocuijici postup diagnostiky a léCby anafylaxe. Na
zavér dodavame, Ze je potieba provést dalsi vyzkum
na poli anafylaxe k Uplnému porozuméni detaillim
a mechanism@m vzniku anafylaktické reakce.“®

Pro porozuméni mechanismim vzniku anafylaxe je
nutné porozumét regulaci intracelularnich procesu,
které vedou k uvolnéni anafylaktickych mediatorC.
Rychla degranulace zimych bunék, bioaktivni slou-
¢eniny a tvorba metabolitl kyseliny arachidonové
(lipidové mediatory), produkce cytokinl a chemokinCi
jsou vyvolany aktivaci intracelularnich signalizacnich
kaskad. Aktivace a uvolnéni mediatord z zirnych
bunék je vétSinou zavisla na navazani Igk na vyso-
koafinitni receptorfFceRI. Po vazbé antigenu na IgE,
dochazi k agregaci receptoru a zahajeni signalizac-
nich kaskad v bunce.

Také zmény v koncentraci vapenatych iontd hraji
ddlezitou roli v degranulaci. ZvySena koncentrace
vapenatych iontl aktivuje vapenaté kanaly, které
zpUsobi degranulaci zimych bunék.“®

Mediatory jako jsou histamin, tryptaza, leukotrieny,
prostaglandiny, TNF-a, a PAF, které jsou synteti-
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zovany zimymi bunikami nebo bazofily se Ucastni
manifestace anafylaxe.®”

Pri ,nealergické” anafylaxi jsou klinické priznaky
pfimym dUsledkem farmakologické nebo toxické
stimulace Zimych bunék a bazofild. Tento stimul
vede k uvolnéni zanétlivych mediator(l. Nealergicka
anafylaxe nezahrnuje imunologické mechanismy,
a proto predchozi kontakt s jednou z vySe zminénych
substanci neni nutny.“®

Anafylaxe je charakterizovana jednou nebo vice
z nasledujicich podminek:

e systémovy, potenciaonalné zivot ohrozujici stav

e alergicky nebo nealergicky pribéh

e rychla, nepredvidatelnd, generalizovana imunitni
reakce

e uvolnéni potencidlnich vasoaktivnich mediatord
z Zimych bunék a bazofil(i

e m(Ze se vyskytnout v rdmci sekund az minut
PO expozici spoustéce

Znamky a symptomy anafylaxe
Svedeéni spojivek

Centralni nervovy systém e malatnost
e ztrata védomi
® zmatenost
e polest hlavy
e Uzkost

Srdce a cévni systém e zrychleny nebo zpomaleny tep

e nizky krevni tlak
Dychaci systém e dusnost
e piskani nebo stridor
e chrapot ® bolestivé polykani

e kasel

Pokozka e koprivka

e svedéni

e z&ervenani

e bolesti bricha a kife¢e
e prijem

e zvraceni

Travici systém

Bolest panve
Ztrata kontroly nad mocovym meéchyrem

Fig 10. Znamky a symptomy anafylaxe

V praxi se anafylaxe mize projevit nize uvedenymi
priznaky:

* Pokud nastane néktery ze tfi nasledujicich priznakd
béhem nékolika minut nebo hodin po expozici
spoustéce existuje riziko vzniku anafylaxe.

1) Kozni nebo mukdzni projevy a dychaci potize
nebo snizeni krevniho tlaku

2) Dva nebo vice z nasledujicich symptom(
po setkani s potencialnim alergenem

a. kozni nebo mukdzni projevy

b. dychaci potize

c. nizky krevni tlak

d. symptomy zasahuijici travici trakt

3) Snizeni krevniho tlaku po setkani se
znamym alergenem

e Kozni projevy zahrnuiji: kopfivku, svédéni nebo
otok jazyka.

e Dychaci potize mohou zahrnovat: dusnost, stridor,
snizeni hladiny kysliku.

e |Individualni nizky krevni tlak je definovan jako snizeni
0 vice jak 30 % bézného krevniho tlaku. U dospé-
lych jedincl je systolicky krevni tlak snizen na méné
nez 90 mmHg.

Spoustéce anafylaxe

Mezi nejCasteéjSi spoustéce anafylaxe patfi hmyzi jedy,
léky a potraviny.

Bézné spoustéce anafylaxe jsou léky, hlavné penici-
lin, potraviny jako jsou burské ofiSky a ostatni ofechy
(pekanové, mandle, liskové nebo kesu), pSenice
(hlavné u déti), ryby, morské plody, miéko a vejce.

V¢eli, vosi nebo sréni bodnuti, mravendi kousnuti.
Mezi méng Casté spoustéce patfi latex a léky uzivané
k anestezii nebo NSAID medikace (46,51).

Anafylaxe u pacientli s mastocytézou

Z review od Brackowa a Metcalfa ©® vyplyva,
ze dospéli pacienti s mastocytézou maji prevalenci
anafylaxe ve 49 %, coz je hodnota, ktera je vyrazné
zvySena oproti celkové populaci. U détskych pacientd
s kozni formou mastocytozy je prevalence vzniku
anafylaxe vyrazné nizsi (6 % az 9 %).
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U dospélych pacientll se systémovou mastocytd-
Zou je zvySena pravdépodobnost vzniku anafylaxe
v porovnani s dospélymi pacienty, ktefi trpi pouze
kozni formou mastocytozy. U déti je riziko vzniku
anafylaxe omezeno na pacienty s rozsahlymi koznimi
pfiznaky a zvySenou hladinou tryptazy v séru. Nejcas-
s mastocytdzou jsou snizeni krevniho tlaku a tachy-
kardie. Symptomy jako zavrat, dusnost, nevolnost
a prUjem jsou typické pro pacienty trpici mastocyto-
zou. Spostéce anafylaxe u pacientli s mastocytdzou
jsou stejné jako u anafylaxe u zdravych jedincC.
Rizikové faktory pro vznik anafylaxe jsou zvysena hla-
dina tryptazy v séru a indolentni varianta systémové
mastocytdzy. 8 50

Anafylaxe zplisobena alergii na léky
a v perioperacnim obdobi

Anafylaxe, ktera se objevi v souvislosti s operaci nebo
pouzitim anestezie se mize projevit jinak, nez bézna
anafylaxe. Symptomy a znamky jsou Casto podobné
bézné anafylaxi, ale mohou byt maskovany podanou
anestezii nebo rozsahlou blokadou. Kozni projevy
jako jsou z&ervenani, koprivka a otok jsou bézné,
avSak v pfipadé anestezie nejsou vidét, protoze je
pacient zakryt chirurgickou prikryvkou.®®

Hypotenze a tachykardie jsou typické symptomy,
které se projevi v kardiovaskularim systému
a mohou velmi rychle vést k vazné arytmii az kola-
psu kardiovaskularmiho systému. Jsou to nejCastéjsi
kolaps kardiovaskularniho systému jedinym sympto-
mem. Respiracni symptomy jako je bronchospasmus
vyvolany anestezii jsou méné Casté, objevuiji se vSak
Gastéji u pacientl s astmatem. Existuje mnoho rdiz-
nych diagnostickych postupl anafylaxe v periope-
racnim obdobi. Jednim z velmi uzite¢nych markerd
anafylaxe v predoperacnim obdobi je tryptaza.

Anafylaxe zplisobena alergii
na hmyzi bodnuti

Alergie na hmyzi bodnuti tvori vice jak 10 % spou-
$técl anafylaxe v bézné populaci. Onemocnéni
zimych bunék jako je mastocytdza jsou asociovany
s anafylaxi vyvolanou hmyzim bodnutim, a proto by
pifi hledani spoustéce anafylaxe mélo byt zvazovano.®?



U pacientd s alergii na jed blanokfidlych je zvySena
hladina tryptazy asociovana s tézkou anafylaxi.
Smrtelné reakce na hmyzi bodnuti byly reportovany
u pacientldl s mastocytdzou, prevazné pri vysazeni
protijedové imunoterapie. Béhem specifické protije-
dové imunoterapie je vétsina pacientll s mastocyté-
zou chranéna proti zavaznym reakcim. Na zakladé
téchto pozorovani je imunoterapie doporuc¢ovana
pro pacienty s mastocytézou a alergii na jedy.“653
U vSech pacientd, ktefi maji anafylaxi vyvolanou
hmyzim bodnutim by se méla stanovit hladina tryptazy
v séru. Hodnota okolo 11.4 mikrog/I je Casto vyvolana
pritomnosti mastocytdzy a naznacuje mozny rozvoj
téZké anafylaxe pfi pristim bodnuti.®259

Klicové body z vyzkumu hmyziho bodnuti a anafylaxe
jsou nésledujici®:

e Anafylaxe po hmyzim bodnuti se objevi u dospélych
ve 3 % a u déti v méné nez 1 % pripadu

¢ Anafylaxe vyvolana hmyzim bodnutim se u déti
projevuje méne, avsak s pribyvajicim vékem se
po bodnuti mdze vyskytnout té€zka anafylaxe

¢ Diagnostické testy mouhou potvrdit senzibilizaci
hmyzim jedem, ale nejsou dostacujici pro predikci
vzniku anafylaxe vyvolané hmyzim bodnutim

¢ Existuje asociace mezi hmyzim bodnutim
a mastocytézou, zejména pokud se po bodnuti
objevi hypotenze

¢ Protijedova imunoterapie je velmi efektivni
prevence vzniku anafylaxe po hmyzim bodnuti
a vede k vzniku tolerance u pacient( lécenych
alespon po dobu 5 let

Zvysené hladiny tryptéazy mdzeme nalézt u nékterych
pacientl s myelodisplastickym syndromem, chronic-
kou myelocytarni leukémii, myeloproliferativni neopla-
zii, akutni myeloidni leukémii, chronickou myeloidni
leukémii a chronickou eozinofilni leukémii.

U pacientl s hematologickymi onemocnénimi, jako je
reaktivni leukocytdza/trombocytdza nebo idiopaticka
cytopenie nalézame hladiny sérové tryptazy >15 ng/
ml (>99 percentil zdravych kontrol). Tyka se to také
skupiny myeloidnich neoplazii jako jsou SM, MDS,
MPN, AML, CML and CEL. U pacientl s lymfoid-
nimi neoplaziemi, jako jsou lymfomy a mnohocCetny
myelom jsou vétSinou hodnoty tryptazy v norme.®®

Normalni hladiny tryptazy vétsinou nalézame u paci-
entll s nehematologickymi onemocnénimi jako jsou
reaktivni leukocytéza/trombocytdéza nebo idiopa-
ticka cytopenie zahrnujici i pacienty s idiopatickou
cytopenii nejasného vyznamu.®” Vysoké procento
pacientll s myeloidnimi onemocnénimi ma zvysené
hladiny tryptazy. Jedna se o SM, akutni myeloidni
leukémie (AML), myelodysplasticky syndrom (MDS),
chronicka myelomonocyticka leukémie (CMML),
chronicka myeloidni leukémie (CML), achronicka
eosinofilni leukémie (CEL). Ne vSichni pacienti, ktefi
patfi do téchto skupin hematologickych malignit maji
zvySenou hladinu tryptézy. Vice jak 90 % pacient(
se SM ma vyrazné zvySenou hladinu sérové tryptazy.
Okolo 30-40 % vSech pacientll s AML a 30-35 %
vSech pacientti s CML ma zvySenou hladinu tryptazy.
Hladina tryptazy u téchto pacientl je >15 ng/ml.®

KAPITOLA 5

Mereni tryptazy

Metoda meéreni hladiny cirkulujici tryptazy

e Anti-tryptaza, ktera je kovalentné navazana na pevny
podklad reaguje s tryptéazou ve vzorku séra pacienta.

e Po promyti se prida protilatka proti tryptaze. Vytvori
se komplex protilatka-tryptaza. Na pridavanou
protilatku je navazany enzym.

® Po inkubaci se nenavazana protilatka s enzymem
odmyje. Komplex je nasledné inkubovan se sub-
stratem pro enzym.

e Po zastaveni reakce se zméri fluorescence eluatu.
Intenzita fluorescence je pfimo Umérna koncentraci
tryptazy ve vzorku séra pacienta.

ImmunoCAP Tryptase je in vitro test, ktery slouzi
k urCeni celkové koncentrace tryptazy v lidském séru.

Test zahrnuje vSechny inaktivni proformy alfa a beta
-tryptazy a enzymaticky aktivni zralou beta-tryptazu.
ImmunoCAP Tryptase test je mozno pouzit pro méreni
na pristrojich: Phadia 100, Phadia 200, Phadia 250
a Phadia 1000.

Proformy tryptazy jsou kontinualné uvolhovany z zir-
nych bunék do krevniho obéhu, a proto jejich koncen-
detekeni limit je 1 mikrog/I, reprodukovatelnost mezi
jednotlivymi testy je velmi vysoka. Ve zdravé populaci
jsou hodnoty tryptazy v séru od 3,4 mikrog/l (geo-
metricky prlimér) s hornim 95 % percentilem odpo-
vidajicim 11,4 mikrog/l. U pacientll se systémovou
mastocytézou jsou vyssi nez 20 mikrog/I a odhaduje
se, ze hodnoty 10-20 mikrog/I odrazeji zvyseni podtu
a aktivity zirnych bunék a indikuji zvySené riziko vzniku
anafylaktickeé reakce, pokud je vyvolana vnéjsimi viivy
(alergie). Zdravi pacienti mohou mit bazalni hladinu az
do 20 ug/l.

Referenéni hodnoty pro déti od 6 mésict do 18 let
jsou podobné hodnotam pro dospélé. Median je 3,5
ng/ml. Hodnoty pro novorozence mladsi 6 mésicl
maji median 6,1 ng/ml.©?

Normalni hladina tryptazy

Studie se 124 zdravymi jedinci (56 muzl a 68 Zen)
byla provedena na meéficim pristroji Phadia 250. Vék
Ucastnikd studie byl 3-67 let pro muze a 4-63 let pro
zeny.

Nasledujici vysledky za pouziti ImmunoCAP Tryptase
jsou: Geometricky pramér 4 pg/l
95 horni percentil 11,0 ug/I

U pacientl se systémovou mastocytézou byly hod-
noty tryptazy trvale zvySeny nad hodnoty 20 pg/I.

Hladiny tryptazy 10-20 pg/l odrazeji zvySenou aktivitu
zimych bunék a zvySuji pravdépodobnost vzniku
opakované vazneé anafylaktické reakce.

U zavaznych pripadd, kdy dojde ke zvySeni tryptazy
musi byt identifikovan spoustéc reakce.

ZvySeni hladiny tryptazy obvykle znaci zvySenou
proliferaci zimych bunék nebo zvysSené uvolfiovani
mediator( zirnych bunék. Prechodné zvyseni hladin
tryptazy naznaCuje, ze se jedna o probihajici alergic-
kou nebo anafylaktickou reakci. Dlouhodobé zvySené
hladiny tryptazy mohou indikovat mastocytdzu.

Zimé buitky Celkova tryptaza ve zdravi a Hlad|lna
nemoci tryptazy
Proform Bl
’ . 4 hodnota
Klidové a-tryptaza ; 1-1,5 pg/l
B-tryptaza zdravych
P jedinct
Rizikovi Zvyseni bazalni hladiny
pacienti Skrytd mastocytéza >10 1o/
Ziens Proforrpy >20 ug/l
Fizdiny a-tryptaza 1-1,5 pg/l
B-tryptaza >>200 pg/!
e | Pt
Brtryotaza Prechodné
Aktivované Proform Zavazna nebo zvySeni
Lrolormy. smrtelna hodnot
a-tryptaza . .
B-tryptéza systemova
reakce

Fig 11.Hladiny celkové tryptazy u zdravych jedincl a rfiznych
onemocnén;.("o 71 72)
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Kdy meérit

Hladiny tryptazy jsou prechodné zvySeny u pacient(
se systémovou anafylaxi a protoze je uvolfiovana
pomaleji nez histamin, tak jsou jeji maximalni hodnoty
méritelné mezi 15 az 120 minutami po propuknuti
anafylaxe. Polo¢as rozpadu tryptéazy jsou 2 hodiny.©?
Vétsinou mlzeme zvysSené hladiny tryptazy detekovat
i po 3 az 6 hodinach po prodélané anafylaxi a jeji
hodnoty se vraci na zakladni hladinu po 12 az 24
hodinach. U velmi zavaznych pripadd se jeji hladina
ustali i po vice nez 24 hodinach.® Pokud jsou hladiny
tryptazy zvysené i po 24 hodinach, je nutné odebrat
dalsi pacientsky vzorek po 1 az 2 tydnech od prvniho
odbéru. Tento druhy odbér slouzi k urCeni zakladni
hodnoty tryptdzy u daného pacienta. Po sobé
nasledujici méreni béhem anafylaxe a porovnani se
zakladnimi hodnotami pacienta je doporuceno — viz.
nize.

Tryptaza- monitorovani pri alergii
na hmyzi jedy

Pokud je bazalni (klidova) hodnota tryptazy zvysena
u pacientd s alergii na hmyzi jedy, dochézi u nich
s vetsi pravdépodobnosti ke vzniku vazné anafy-
laktické reakce.®® Prevalence systémové anafylaxe
vyvolané hmyzim bodnutim je okolo 3 %. Vice jak
25 % pacientl s vaznou alergii na hmyzi jed ma zvy-
Senou bazalni hladinu tryptazy. Vyznam diagnostiky
téchto pacientd je velmi dilezity, protoZze maji predis-
pozici k rozvoji vazné systémoveé anafylaxe. Zvysené
hodnoty tryptazy mohou, ale nemusi byt zplsobeny
soucasnou pritomnosti mastocytdzy.®% &0

Stanoveni tryptazy pri lékové alergii

Zavazné reakce béhem anestezie a operace nejsou
bézné. AvSak pokud se vyskytnou je velmi ddlezité
identifikovat mechanismus jejich vzniku a zakladni
pricinu k zahajeni preventivnich opatreni. Pri alergii na
léky by mél byt proveden test na tryptazu a vysledek
ma byt porovnan s klidovymi hodnotami. Tryptaza
zirnych bunék je uziteCnym markerem mozné ana-
fylaktické reakce béhem anestezie. ZvySené hladiny
tryptazy z zirnych bunék s nejvétsi pravdépodobnosti
znadi imunitni reakci. Pacienti se zvySenou hladinou
tryptazy zirnych bunék musi byt vySetfeni na alergii.
Pacienti bez zvySené hladiny tryptazy by méli byt dale
vySetfeni, pokud klinicky obraz odpovida zavazné
anafylaxi.

ZvySena vychozi hladina tryptazy naznacuje zvyse-
nou aktivitu zirmych bunék. Tento stav je rizikovym
faktorem pro vznik zavazné reakce béhem operace.
K potvrzeni anafylaktické reakce je velmi dllezité
mefit pfechodné zvySenou hladinu tryptazy béhem
perioperacni faze. Toto vySetfeni je dobre zavedeno.

Méreni pfechodné zvysené hladiny tryptazy okamzité
po reakci mize napomoci pri identifikaci, zda byla
reakce vyvolana aktivaci zirnych bunék.#e61-63)

Pokud je to mozné doporucCuje se nasledné provést
néktery z alergologickych testd, jako je titr IgE, kozni
testy nebo provokacni testy, které poslouzi k identifi-
kaci spoustéce reakce.“d
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Fig 12.Kinetika hladin tryptazy a histaminu v séru do 4 hodin po
expozici hmyzim jedem.®
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Hladina tryptazy v séru u nékterych
hematologickych onemocnéni.

Tryptaza (ug/l)

CM Kozni mastocytoza
ISM Indolentni systémova mastocytéza p<
ASM Agresivni systémova mastocytoza ®
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Fig 13. Relativni koncentrace tryptéazy u rliznych forem
mastocytdzy (prevzato z ©a EAACI tréninkového kurzu).

Stanoveni tryptazy pri mastocytoze

Sérové koncentrace tryptazy mohou byt pfi mastocy-
téze dramaticky zvySengé.©

Pokud se projevi priznaky a sou¢asne doslo ke zvyseni
tryptézy béhem téchto priznakd, mélo by se méreni
tryptazy provést znovu alespon po 24 hodinach od
odeznéni priznakd. V pripadé anafylaxe se zvySuje
hladina beta tryptazy v séru a po odeznéni priznaki
se vraci na zakladni hodnotu. Pokud je zakladni
hodnota tryptazy stale zvySena, méli bychom zvazit
podezfeni na mastocytézu. Navic se doporucuje
provést stanoveni celkového titru protilatek a alergen
-specifického sérového IgE k vylouCeni alergického
onemocneéni. Stanoveni protilatek by mélo byt prove-
deno u pacientd s historii alergické reakce (vyvolané
zejména hmyzim bodnutim), bez ohledu na to, jestli
pacient trpi na systémovou mastocytdzu. ©4

Doporuceny postup pro evaluaci a diagnostiku
mastocytdzy®:

Pacienti s konzistentnimi priznaky
s aktivaci zirych bunék

l

Ziskejte dlikladnou anamnézu, ktera zahmuje reakce na potraviny, Iéky,
radiografické kontrastnf latky, hmyzi bodnuti, latex, teplotu a stres.
Zhodnotte pacientovu reakci na cviceni a prohlédnéte kizi

| l

Bazalni hladina tryptazy >20,0 ng/ml, Zakladni hodnota tryptazy v normé
Zvysena hladina tryptazy o 20 % nebo mirné zvysena (11,5-20,0 ml).
oproti zakladni hodnoté ZvySeni pfi nastupu symptomi
nebo zvyseni o 2 ng/ml, ¢i oboji nebo oboji
|
[ ’ |
Zmeérte celkovy titr protilatek nebo
koncentraci alergen specifickych IgE v séru.
Pokud pacient prodélal anafylaxi po hmyzim
bodnuti, hypotenzni anafylaxi s nebo bez
otoku a koprivky

l

Screening na D816V KIT mutaci
ze vzorku periferni krve

l l

Provedte biopsii kostni diené a screening Kozni forma mastocytdzy,
na D816V KIT mutaci zvazte biopsii kostni diené

! ’ }
Nepfritomnost systémové
mastocytozy

l l

Vysetreni moci po 24
hodinach:
ZvySené hodnota metyl
histaminu.
ZvySena hladina PGD2
Zvasena hladina
11-B-prostaglandinu Fy,

l

Aktivace zirnych bunék

Pritomnost 1ézi na pokoZzce

Provedte biopsii kiize

Systémova mastocytéza

Definujte podtyp
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Porovnani k individualni bazalni
hladiné Tryptazy

Méreni hladiny tryptazy u jednotlivce béhem a po
systémové alergické reakci nebo pfi anafylaxi je
efektivni zplsob potvrzeni nebo vylouceni aktivace
zirnych bunék. Zakladni hodnoty tryptazy se liSi mezi
zdravou populaci a pacienty, ktefi jsou v riziku vzniku
anafylaxe. Bylo prokézano, ze nejvySSi hodnoty
tryptazy jsou vyrazné vySSi u pacientd s anafylaxi
vyvolanou Iéky v porovnani s pacienty s anafylaxi
vyvolanou potravinovou alergii.?? Bylo téZ dokazano,
ze maximalni hodnoty tryptazy se liSi v zavislosti na
zavaznosti anafylaktické reakce.??

V pfipade, Zze chceme ucinit co nejlepsi diagnostiku
anafylaxe, je vhodngjsi porovnat akutni hladinu
tryptazy s hodnotou zakladni. Toto porovnani nam
poskytne robustnéjsi prikaz aktivace Zirych bunék
nez akutni absolutni hodnoty tryptazy. ZvySena
hladina tryptazy >11.4 ng/mL nemusi znacit akti-
vaci zirmych bunék a ani normalni hodnoty tryptazy
nevylucuiji pritomnost anafylaxe.®® U primarnich one-
mocnéni zimych bunék (mastocytdza a MCAS) jsou
zakladni hodnoty tryptazy vétsSinou zvysené. ?® Na
konsenzualni konferenci bylo ustanoveno, ze pokud
je hladina tryptazy zvySena alespon o 20 % zakladni
hladiny tryptazy plus 2 ng/ml, je tato hodnota indika-
tivni pro aktivaci zirnych bunék.® Pokud ma pacient
napriklad zakladni hodnotu tryptazy

10 ng/ml, tak akutni hodnota tryptazy bude

> 14 ng/mL (10+0,2*10+2 ng/mL). Akutni hodnota
tryptazy v8ak muaze byt u nékterych pacientl nizsi
nez 11,4 ng/ml.

Tryptaza (ug/l)
A

Bazaini hladina

>
24 Cas ()



Co zvazit pri méreni tryptazy a jejim
prechodném zvyseni

Pokud je bazalni hladina tryptazy
(Tzakladni hodnota) 2,8, tak hladina
tryptazy 9 pfi reakci (Treact) bude
indikovat aktivaci zirnych bunék.
9>5,36(2,8x 1,2 +2).

Oh 4h

Prechodné zvyseni hladiny tryptazy vyvolané
aktivaci zirnych bunék/anafylaxi

Bazalni hladina

e Prechodné zvySeni koncentrace tryptazy kratce
(15 minut az 3 hodiny) po vazné reakci, jako je
napriklad anafylaxe je indikatorem aktivace
zirnych bunék.

e Hladina tryptazy se za normalnich okolnosti vrati
na bazalni hodnoty do 24-48 hodin po odeznéni
vSech symptom0.

¢ Bazalni hodnota tryptazy je u kazdého jedince
pomeérne stala v Case.

Algoritmus: Tryptaza v ¢as reakce (Treact)>zakladni bazalni
hodnota tryptazy (Tzakladni hodnota) x 1,2 + 2.

Ddlezité: Vzorek krve odebirat 1-3 hodiny po zacéatku
reakce. Bazalni hodnota tryptazy musi byt stanovena
ze vzorku krve odebraného nejméné 24 hodin od
prvniho odbéru.

KAPITOLA 6

Prakticke priklady vyuziti méreni serove tryptazy

v klinické praxi

Obecné o praktickém vyuziti tryptazy

e Analyza je mozna ze séra i z plazmy.

e Hodnoty jsou velmi stabilni v Case.

e Neni potfeba specialniho zachazeni se vzorkem
pred odeslanim do laboratore.

¢ Reprodukovatelné hodnoty u stejného pacienta.

e \/ysledek neni k dispozici v akutni fazi

Kazuistika €. 1 — Tryptaza
v perioperativnim vysSetreni

PadesatiSestilety pacient pred laparoskopickou ope-
raci kyly. Podani anestezie probéhlo bez komplikaci.
Patnact minut po zavedeni mocového katetru pri
operaci se u pacienta objevil zrychleny pulz a snizeni
krevniho tlaku. Chirurg popsal, ze pokozka pacienta
byla velmi Cervena. Anesteziolog si po odstranéni
operacni pfikryvky vSiml generalizovaného zarudnuti
pokozky. Protoze se jednalo o podezieni na anafy-
laxi, pacient byl léCen adrenalinem a tekutinami pro
stabilizaci stavu. Po dokonc&eni operace se stanovila
celkova hladina tryptazy. Tryptaza byla stanovena 1%
hodiny od propuknuti symptoma.

Pacient byl poslan na specialni perioperativni aler-
gologické vysetreni. Hladina tryptazy 1%2 hodiny po
reakci byla 10,8 pg/l. Sérova hladina tryptazy pfi
dalsim odbéru po 8 hodinach po reakci byla 3,1 pg/l.

Bazalni hladina tryptazy 2,6 ug/l byla namérena ze
vzorku krve odebraného 5 tydnd po anafylaktické
reakci. Za pomoci absolutniho normalniho horniho
limitu 11,4 pg/l nebyla hladina tryptazy béhem
reakce zvySena. AvSak i nepatrné zvySeni mize byt
ddlezité. Proto byl pouzit algoritmus pro identifikaci
malych relevantnich zvySeni v koncentraci tryptazy.
Algoritmus je zalozen na porovnani namérené hod-
noty v Case reakce s pacientovou bazalni klidovou
hodnotou tryptazy.

Algoritmus: Tryptdza v Cas reakce
> bazalni klidova hodnota tryptazy x 1,2 + 2

Pri srovnani hladin tryptazy mérenych 1% hodiny po
reakci s bazalni hodnotou tryptazy a pouziti algoritmu
vySla zména v hladiné tryptazy pri reakci jako signifi-
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kantni a klinicky vyznamna:
Pri pouziti hladiny tryptazy obdrzené 172 hodiny po
reakci: 10,8 >2,6 x 1,2+ 2=15,12

Toto diskrétni navySeni mize naznacovat IgE zpro-
stfedkovanou degranulaci zirnych bunék.

Nasledujici alergologické testy odhalily IgE
zprostiredkovanou alergii na chlorhexidin.
Pacient byl upozornén na mozna rizika spojena
s jeho uzitim v budoucnu.

Pri porovnani hladiny tryptazy namérené 8 hodin po
anafylaktické reakci a jejim porovnani s bazalni hod-
notou nebylo diagnostikovano signifikantni zvySeni.

Pri pouziti hladiny tryptazy obdrzené 8 hodin po
reakci: 3,1 < 2,6 x1,2=5,12

Tato kazuistika ukazuje, jak dUlezZity je odbér krve
pro ziskani sérové hladiny tryptazy pfi podezreni na
alergickou reakci co nejdrive je to mozné.

K zapamatovani

Stanoveni hladin tryptazy v séru je uziteCné pri
diagnostice IgE zprostrfedkované alergické reakce
v perioperativnim vySetfeni. ZvySeni hladiny tryptazy,
které je stéle v rozmezi fyziologickych hodnot mUze
byt Klinicky relevantni. Proto by méla byt hodnota
tryptazy ziskana pri podezreni na alergickou reakci
vzdy srovnana s pacientovou bazalni hladinou. Bazalni
hladina u pacienta je vétSinou velmi reprodukovatelna.

Optimalni Casove intervaly pro odbér krve pro méereni
tryptazy je 15 minut — 3 hodiny po reakci. Vzorky
odebrané pozdgji jiz nemusi mit vypovédni hodnotu.
Normalni hladina tryptazy nevylu€uje IgE zprostred-
kovanou alergickou reakci, pokud jsou pritomné
klinické symptomy. V takovych pfipadech je doporu-
¢eno proveést alergologické testy.



Kazuistika ¢. 2 — Tryptaza na pohotovosti

TricetiSestileta pacientka se slabosti a generalizo-
vanym svedénim, kopfivkou a sipanim 20 minut po
steroidni injekci. Pritomny |ékaf mél podezieni na
anafylaxi a podal pacientce intramuskularné adrena-
lin. Pacientka byla prevezena na pohotovost na dalsi
pozorovani.

Sérova hladina tryptazy nameérena hodinu po rozpo-
znani symptoma byla 35,7ug/l.

Pacientka byla poslana na alergologické testy.
Bazalni hladina tryptazy namérena o 4 tydny pozdegji
byla 4,5 pg/I.

Signifikantni zvySeni tryptazy béhem anafylaktické
reakce mUze znamenat IgE zprostredkovanou degra-
nulaci zimych bunék.

Alergologické testy potvrdily vzacnou IgE zpro-
stifedkovanou alergii na carboxymethylcelulézu,
pomocnou latku pfitomnou ve steroidnich injek-
cich. Tato pomocna latka se vyskytuje v lécich,
kosmetice a produktech pro domacnost.

Po nepfijemném zazitku s anafylaktickou reakci meéla
pacientka neustalé obavy tykajici se mozné re-expo-
zice s pomocnou latkou, ktera by ji mohla zpdsobit
dalsi Zivot ohrozujici anafylaktickou reakci. Jedno
rano asi 20 minut po uziti medikace, kterou pouzi-
vala kazdy den, citila slabost, palpitace a dusnost.
Pacientka si pfivolala ambulanci a byla odvezena na
pohotovost. Na pohotovosti si vSimli, ze ma uzkost,
avSak jeji zivotni funkce byly stabilni. Pacientka
nemeéla zadnou vyrazku ani nesipala. Primarni pri-
znaky ustaly, kdyz ji nemocnicni personal uijistil, ze
se nejedna o alergickou reakci. Doktofi ji informovali,
Ze se nejspis jednalo o zachvat Uzkosti s pridruzenou
hyperventilaci. Sérova hladina tryptazy namérena
hodinu po objeveni se symptomd byla 4,3 ug/l.
Nejednalo se tedy o zvySeni hladiny tryptazy. Toto
méreni vyloucilo, ze by se mohlo jednat o degranulaci
zirnych bunék a naslednou alergickou reakci.

K zapamatovani:

Stanoveni hladin sérové tryptazy je uziteCné pfi potvr-
zeni IgE zprostredkované degranulace zirmych bunék.
MUZe se také pouzit k prokazani nedostatecného
zvySeni séroveé tryptazy v pripadech, kdy je alergicky
mechanismus méné pravdépodobny.
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Je dllezité zdraznit, ze normadlni hladiny sérové
tryptazy nevyluCuji IgE zprostrfedkovanou alergickou
reakci. Pokud jsou klinické symptomy jednoznacné,
je doporucené vzdy udglat alergologické testy.

Kazuistika ¢. 3 — Tryptaza jako diagnosticky
marker pokud je diagnéza nejasna

Sedesatipétilety pacient byl v piné anestezii pfi ope-
raci fraktury levé ruky. Kdyz byl pfevezen na pokoj,
doslo u néj po 15 minutach po operaci, k vyraznému
snizeni krevniho tlaku a srdeCni zastave. Nebyly
pfitomny zadné respiracni ani kozni projevy. Pacient
byl po par minutach Uspésné resuscitovan a byl
prevezen na kardiologické oddéleni s podezienim
na akutni koronarni prfihodu. Alergicka reakce byla
povazovana za méné pravdépodobnou z divodu
nedostatku koznich a respiracnich symptoma a pro-
toze nebyly podany zadné léky bezprostredné pred
operaci. Protoze vSak alergicka reakce nemohla byt
plné vyloucena, odebral anesteziolog vzorek krve pro
stanoveni sérové hladiny tryptazy hodinu po reakci.
Ukazalo se, ze hladina tryptazy byla velmi zvySena
a to na hodnotu 69,4 pg/l. Pacientovi byly provedeny
alergologické testy a jeho bazalni hladina tryptazy
byla 5,8 pg/l. Signifikantni zvySeni hladiny sérove
tryptazy béhem reakce napovida na IgE zprostrfedko-
vanou degranulaci zirnych bunek.

Nasleduijici alergologické testy ukazaly, ze pacient
mél alergickou reakci na kostni cement pouzity
prFi operaci jeho ruky 30 minut pred propuknutim
reakce.

K zapamatovani:
Sérova hladina tryptazy je uziteCny diagnosticky
marker dokonce i kdyz je diagndza anafylaxe nejista.

Kazuistika €. 4 — Tryptaza v anafylaxi vyvo-
lané hmyzim jedem

Sedesétiosmilety muz ucitil bodnuti do pravé paze
béhem sekani travniku. VSiml si vosy a odehnal ji.
Po nékolika minutach ucitil svédéni, které se Sifilo do
celého téla. Citil zavrat, a tak si sedl. Privolal svou
zenu, ktera ho nasla v polobezvédomi lezet na trave.
Zavolala tedy sanitku, ktera dorazila béhem nékolika
minut.

Kdyz sanitka prijela, jiz mél oteklou tvar a ruce

a koprivku vSude po téle. Zachranar pacientovi
okamzité podal intramuskularné adrenalin. Po druhé
davce adrenalinu nabyl pacient védomi a byl prevezen
na pohotovost. V nemocnici mu byl naméren nizky
krevni tlak a byly pouzity pfipravky bézné pouzivané
k IéCbé anafylaxe: adrenalin, tekutiny, antihistaminika
a steroidy. Sérova hladina tryptazy byla mérena dvé
hodiny od prvniho projevu symptomd. Pacient byl
stabilizovan po dobu nékolika nasledujicich hodin.
Druhy den byl z nemocnice propustén s adrenalino-
vym auto-injektorem.

Hladina tryptazy v séru 2 hodiny po reakci byla 78,3 pg/l.

Alergologické testy potvrdily alergii na vosi jed
s pozitivhim koznim testem a IgE specifickymi
na vosi jed.

Bazélni hladina tryptazy byla mimé zvySena na
14,6 pg/l. Protoze zvySena bazélni hladina tryptazy
je povazovana za rizikovy faktor pro vznik zavazné
anafylaktické reakce vyvolané alergii na hmyzi jed,
byla pacientovi naordinovana imunoterapie a bylo
mu doporuceno, aby u sebe nosil adrenalinovy
auto-injektor.

K zapamatovani:

Pri alergii na hmyzi jed je stanoveni bazalni hladiny
tryptazy dobrym predikénim markerem pro vznik
mozné anafylaktické reakce v budoucnu. Protoze
hladina tryptazy dosahuje maxima 1-2 hodiny po
reakci, pro stanoveni bazalni hladiny by mél byt odbér
krve proveden, az bude pacient stabilizovan.

Kazuistika 5 - Tryptaza u mastocytozy

Ctyficetitiilety muz podstoupil chirurgické odstranéni
zluéniku. Z nenadani u ngj doslo k akutnimu snizeni
krevniho tlaku, zrychleni tepu a generalizovanému
zarudnuti kdze. Symptomy mozné anafylaxe byly
léCeny a operace byla dokoncena. Vzorek krve byl
odebran 45 minut po propuknuti symptoma.

Pacient byl poslan na specialni perioperativni alergo-
logické vySetreni. Byly mu udélany testy na vSechny
léky a substance, kterym byl vystaven béhem
operace. Testy nepotvrdily zadnou precitlivélost na
léky. Hladina tryptazy po 45 minutach od propuknuti
symptomd byla zvySend na 46,8 ug/l. Pacientova
bazalni hladina tryptazy byla 11,2 pg/l, coz je horni
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limit bazalni hodnoty. Protoze nebyl identifikovan
zadny alergen, pacient byl poslan na testy na
mastocytdzu, kvdli mimeé zvysené hlading tryptazy pfi
anafylaktické reakci.

Vzorek krve byl poslan na analyzu KIT816
mutace. Test vySel pozitivni a potvrdil, Zze pacient
trpi mastocytézou.

K zapamatovani:

Pacienti trpici mastocytdézou mohou mit anafylaxi i bez
specifického alergenu (spoustéce reakce). V tomto
pripadé, kdy testovani alergent vyslo negativni
a bazalni hladina tryptazy blizici se horni hranici nor-
malnich hodnot, bylo vyhodnoceno, ze by se mohlo
jednat o mastocytdzu. Pacient byl nasledné vySetren
a diagnéza mastocytéza byla potvrzena. Mastocytdza
mUze byt pritomna, i kdyZ je bazalni hladina tryptazy
blizko horni hranici zakladnich hodnot 11,4 pg/l.



Slovo zavérem

Cilem tohoto manudlu je poskytnout informace
o vyuziti méreni tryptazy zirnych bunék za pomoci
velmi specifické a senzitivni metody. Je znamo,
Ze sérova tryptéaza mize byt korelovana jak s rdznymi
onemocnénimi, tak fyziologickymi stavy pozmé-
nénymi zvySenym uvolhovanim tryptazy z zirnych
bunék. Tryptaza je nejvice zastoupenou slozkou mezi
enzymy a mediatory, které jsou uvolnovany z zirych
bunék béhem systémové alergické reakce a anafy-
laxe, ale onemocnéni spojena s aktivitou mastocytl
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