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STRESZCZENIE

Mastocytoza ukladowa jest rzadka choroba nalezaca do grupy nowotworéw hematologicznych. Charakteryzuje
sie patologiczng, klonalng akumulacjg mastocytow (syn. komoérek tucznych) w réznych narzadach. W okre-
sie okolooperacyjnym wiele czynnikéw moze prowadzi¢ do aktywacji mastocytow, ktore uwalniajg liczne
mediatory, co moze spowodowac¢ reakcje anafilaktyczng z wstrzasem anafilaktycznym. Ryzyko wystgpienia
takich reakcji u pacjentéw z mastocytoza jest kilkakrotnie wyzsze w poréwnaniu z populacja ogélna. Celem
artykulu jest dostarczenie lekarzom przejmujacym opieke nad chorymi z mastocytozga praktycznych porad
dotyczacych postepowania w trakcie zabiegu chirurgicznego, porodu oraz badan radiologicznych, a takze listy
lekéw o mniejszym ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych.
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ABSTRACT
Mastocytosis is a rare disease characterized by the abnormal accumulation of monoclonal mast cells in various
organs. In the perioperative period, many triggers may lead to excessive mast cell degranulation and mediators
release, which can result in a severe anaphylactoid or anaphylactic response with anaphylactic shock. Patients
with mastocytosis are more likely to experience perioperative reactions associated with inflammatory mediator
release. The aim of this article is to provide physicians treating patients with mastocytosis and mast cell activa-
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tion syndrome with practical advice for the management of surgery, childbirth, and radiological examinations

and a list of medications with a lower risk of side effects.
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WSTEP

Mastocytoza jest rzadka choroba nalezaca do grupy no-
wotworéw hematologicznych. Charakteryzuje sie patolo-
giczng, klonalng akumulacjg mastocytéw (syn. komorek
tucznych) w réznych narzadach, najczesciej w szpiku
kostnym, skorze, watrobie, §ledzionie i weztach chton-
nych. Objawy choroby zwigzane sg gtéwnie z: 1) uwol-
nieniem mediatoréw mastocytdw i 2) nacieczeniem na-
rzadéw oraz tkanek przez mastocyty i wynikajacej z tego
niewydolnosci narzagdéw [1-3]. Jedng z najwazniejszych
substancji wydzielanych przez mastocyty jest histamina,
ktéra wywoluje obrzek, $wiad, zaczerwienienie skory,
a takze bol glowy, nudnosci, zawroty gtowy, biegunke
oraz ciezkie objawy zagrazajace zyciu, wlacznie z hipo-
tensjg i reakcjami anafilaktycznymi. Ponadto mastocyty
wydzielajg liczne inne mediatory i cytokiny, m.in. tryp-
taze, chymaze, metabolity prostaglandyn, PAF, cytokiny
IL-6, IL-31 [4, 5]. Klasyfikacja choroby przyjeta zostata

TABELA 1. Klasyfikacja mastocytozy

1. Mastocytoza skérna (CM)

- plamisto-grudkowa mastocytoza skérna (MPCM), syn.
pokrzywka barwnikowa (UP):
— wariant polimorficzny MCPM
— wariant monomorficzny MCPM

- uogélniona mastocytoza skérna (DCM)

+ mastocytoma skory

2. Mastocytoza uktadowa (SM)

- mastocytoza uktadowa o powolnym przebiegu (ISM)

- mastocytoza uktadowa tlaca sie (SMM)

- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)

- mastocytoza uktadowa z towarzyszacym nowotworem uktadu
krwiotworczego (SM-AHN)

« biataczka mastocytowa (MCL)

3. Migsak mastocytowy (MCS)
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przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health Or-
ganization - WHO) w 2017 roku (tab. 1) [3].
Tradycyjnie mastocytoze klasyfikuje si¢ jako mastocy-
toze skdrna (cutaneous mastocytosis - CM), mastocytoze
ukladowy (systemic mastocytosis — SM) i migsaka masto-
cytarnego (mast cell sarcoma — MCS) [2]. W mastocytozie
skdrnej liczba mastocytéw w szpiku nie odpowiada kryte-
rium rozpoznania histopatologicznego choroby uktadowe;.
Wystepuja natomiast nacieki mastocytarne w skorze. W ma-
stocytozie ukladowej dochodzi do uktadowego zajecia kilku
narzadéw, przede wszystkim szpiku kostnego [3]. W prze-
ciwienstwie do dzieci wiekszos¢ 0séb dorostych cierpi z po-
wodu ukladowej postaci choroby, cho¢ u prawie wszystkich
chorych wystepuja typowe zmiany skérne o charakterze pla-
misto-grudkowym (maculopapular cutaneous mastocytosis
- MPCM), tradycyjnie nazywane pokrzywka barwnikowa
[1, 3]. Wigkszo$¢ dorostych pacjentéw cierpi z powodu ukta-
dowej mastocytozy o powolnym przebiegu (indolent syste-
mic mastocytosis — ISM), ktéra zwykle przebiega z obecno-
$cig zmian skornych [2, 3]. Pozostale podtypy mastocytozy
[mastocytoza uktadowa tlaca sie (smoldering systemic ma-
stocytosis — SSM), mastocytoza uktadowa z towarzyszacym
nowotworem ukladu krwiotwdrczego (systemic mastocytosis
with associated clonal hematologic neoplasm — SM-AHN),
agresywna mastocytoza uktadowa (aggressive systemic ma-
stocytosis — ASM), MCL] sg bardzo rzadko spotykane [1].

PATOFIZJOLOGIA

U chorych na mastocytoze dochodzi do nieprawidlowego
réznicowania, dojrzewania oraz gromadzenia si¢ masto-
cytéw w jednym lub kilku narzadach. W patogenezie cho-
roby kluczowa role odgrywaja aktywujace mutacje proto-
onkogenu KIT, prowadzace do monoklonalnej proliferacji
mastocytow [1]. U wigkszosci pacjentéw z mastocytoza
ukladowg komorki te wykazuja punktowa mutacje D816V
genu KIT (Asp-816-Val) w eksonie 17, wykrywang w szpi-
ku kostnym, krwi obwodowej oraz u czesci chorych w sko-
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rze. U dzieci rzadziej niz u dorostych stwierdza si¢ mutacje
D816V genu KIT, czeéciej wystepuja u nich inne mutacje
genu KIT, najczesciej w eksonie 8, 9 Iub 11 [1, 5-7].

OBRAZ KLINICZNY

Objawy choroby mozna stwierdzi¢ zaréwno u dzieci, jak
i u dorostych. Dolegliwo$ci zwigzane s z:

o uwalnianiem mediatoréw z mastocytow,

o nacieczeniem narzagdéw oraz tkanek przez mastocyty

i wynikajacej z tego niewydolnosci narzaddw.

Obraz Kliniczny choroby jest bardzo réznorodny - od
tagodnego po cigzki - wymagajacy stalego leczenia anty-
mediatorowego. Najgrozniejszymi objawami zwigzany-
mi z masywnym, naglym uwalnianiem mediatoréw sa
objawy prowadzace do wstrzasu anafilaktycznego, ktory
jest stanem zagrozenia zycia [1]. Wérdéd czynnikoéw, ktére
moga wywola¢ reakcje anafilaktyczng, wymienia sie: aler-
geny, jad owaddw blonkoskrzydlych (osy, pszczoty, szer-
szenie, trzmiele), leki, pokarm, czynniki srodowiskowe,
czynniki mechaniczne, temperature i stres [5].

Uwalnianie mediator6w moze powodowac¢ bole gto-
wy, osteoporoze, bdle kosci, hipotensje, nudnosci, $wiad
skory, biegunke, béle i skurcze brzucha, chorobe wrzodo-
w3 zotadka. Objawy te moga wystapi¢ w kazdej postaci
klinicznej mastocytozy i na kazdym etapie choroby [1].

Czes¢ objawow jest bardzo istotna dla przebiegu scho-
rzenia oraz rokowania. W najnowszych opracowaniach
klasyfikacyjnych nazwano je objawami typu B (borderli-
ne — z pogranicza) oraz typu C (objawy te wskazuja na
zaawansowang posta¢ mastocytozy) [2].

Objawy typu B wskazujg na znaczny naciek mastocy-
tow w zajetych narzadach oraz na zajecie procesem nowo-
tworowym linii komérkowych innych niz mastocytarna.
Do objawéw typu B naleza: zmiany w obrazie szpiku kost-
nego, dysplazja i powickszenie narzadéw wewnetrznych,
w szczegdlnosci watroby i §ledziony, wzrost stezenia tryp-
tazy mastocytarnej w surowicy (> 200 ng/ml). Co wazne
objawy typu B nie sg zwigzane z uposledzeniem funkcji
zajetych narzadéw [1-3, 6].

Objawy typu C zawsze sg zwigzane z obecnoscig za-
awansowanych postaci SM (ASM, SM-AHN, MCL) i sy-
gnalem alarmowym wskazujacym na konieczno$¢ wlacze-
nia leczenia cytoredukcyjnego. Nalezg do nich: cytopenia,
niezamierzona utrata masy ciala, patologiczne ztamania,
hepatosplenomegalia z wodobrzuszem, zespdt zltego
wchlaniania. Jeden objaw typu C jest wystarczajacy do
rozpoznania zaawansowanej postaci mastocytozy [1-3].

ROZPOZNANIE MASTOCYTOZY

Rozpoznanie mastocytozy opiera si¢ na badaniu histo-
patologicznym zajetego narzadu (gltéwnie szpiku), sko-
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TABELA 2. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej. Na pod-
stawie [8]

Kryterium wieksze:

wieloogniskowe nacieki z mastocytéw (> 15 mastocytow)
w szpiku kostnym i/lub innych narzadéw poza skéra

Kryteria mniejsze:

1) obecnos¢ co najmniej 25% mastocytéw atypowych (typ I,
typ Il lub wrzecionowate) w szpiku kostnym lub w innych
narzadach poza skéra

2) wykrycie aktywujacej mutacji w kodonie 816 lub innych
krytycznych regionach KIT w szpiku kostnym albo w innych
narzadach poza skéra

3) mastocyty wykazuja ekspresje (D2+ i/lub (D254, i/lub
(D30+ w szpiku kostnym, krwi obwodowej badz w innych
narzadach poza skéra

4) stezenie tryptazy w surowicy > 20 ng/ml [nie dotyczy przy-
padkéw SM-AHN, do uwzglednienia dziedziczna alfatrypta-
zemia (HaT)]

rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate kryteria

ry oraz na innych badaniach wykonanych przed biopsja
i po biopsji [1]. Przed biopsja narzadu wykonywane sg
badanie biochemiczne krwi, morfologia oraz oznacze-
nie stezenia tryptazy mastocytarnej w surowicy. Kolej-
nym waznym elementem rozpoznania jest okreslenie
ekspresji antygenéw CD2 i CD25 w komorkach szpiku
kostnego [1]. Podstawa rozpoznania mastocytozy ukta-
dowej sg kryteria WHO; wyréznia si¢ jedno kryterium
duze i cztery kryteria mniejsze (tab. 2). Do rozpoznania
mastocytozy uktadowej konieczne jest spelnienie jedne-
go kryterium wigkszego i jednego mniejszego lub trzech
kryteriéw mniejszych [1, 8].

ROKOWANIE

Przebieg kliniczny mastocytozy jest zmienny, rézni
si¢ w zaleznosci od wieku chorego, zajetych narzadéw,
podtypu choroby, innych wspoélistniejacych zaburzen
(alergie, osteoporoza lub inne zaburzenia hematologicz-
ne) oraz odpowiedzi na poczatkowa terapie. U wigk-
szo$ci pacjentéw z CM i ISM choroba nie wplywa na
przewidywang dlugo$¢ zycia [2, 3]. W mastocytozie
dzieciecej (w wiekszoséci przypadkéw CM) choroba
moze ulec samoistnej remisji w okresie okotopokwita-
niowym [1-3]. Zaawansowane postaci choroby (ASM,
MCL, SM-AHN) sg bardzo rzadko opisywane [1].
U tych chorych rokowanie jest niekorzystne, dotyczy
zwlaszcza chorych na MCL, u ktérych mastocyty kraza
w krwi obwodowej [3]. W ciagu ostatnich lat pojawie-
nie si¢ nowych, lepszych metod leczenia (m.in. inhi-
bitory kinazy tyrozynowej KIT i przeszczep komoérek
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macierzystych - SCT) doprowadzilo do znacznej po-
prawy rokowania i przezycia pacjentéw z zaawansowa-
nymi postaciami SM (ASM, SM-AHN, MCL) [2]. Guzy
mastocytarne, takie jak mastocytoma, zlokalizowane
w narzgdach poza skérg i MCS s3 bardzo rzadkimi
postaciami klinicznymi choroby [1, 3]. W przypadku
mastocytoma rokowanie jest dobre, natomiast bardzo
rzadko spotykany MCS ma bardzo zle rokowanie i cze-
sto transformuje do MCL [1-3].

LECZENIE

Wybér sposobu terapii zalezy od typu mastocytozy, cho-
rob wspdlistniejacych, a takze od indywidualnej odpo-
wiedzi na leczenie [1].

Wyrdznia sie trzy gléwne grupy metod stosowanych
w terapii chorych na mastocytoze:

o profilaktyka i unikanie czynnikéw wywolujacych na-
pady objawdw,

o leczenie objawéw wywotanych uwalnianiem media-
toréw z mastocytow,

o leczenie cytoredukcyjne.

Wszyscy chorzy na mastocytoze powinni by¢ wypo-
sazeni w minimum dwie autostrzykawki lub amputko-
strzykawki z adrenaling z uwagi na ryzyko wystgpienia
wstrzasu anafilaktycznego. Nieodiacznym elementem
leczenia jest edukacja. Zaréwno chory, jak i jego rodzina
muszg wiedzie¢, jak uzy¢ preparatéw z adrenaling w razie
wystapienia wstrzasu anafilaktycznego. Aby ograniczy¢
wystepowanie anafilaksji, stosowana jest przede wszyst-
kim terapia lekami blokujacymi receptory histaminowe
H1iH?2 [6].

W leczeniu objawéw ze strony przewodu pokarmo-
wego zwigzanych z mastocytoza (gtéwnie choroby wrzo-
dowej, biegunki i refluksu zotagdkowo-przetykowego)
stosowane sg leki blokujace receptory H2. W razie ko-
niecznosci do terapii dotacza sie glikokortykosteroidy,
leki stabilizujace mastocyty (np. kromoglikan dwusodowy
stosowany w leczeniu biegunki w mastocytozie), ketotifen
oraz inhibitory pompy protonowej. Wskazaniem do ich
zastosowania jest brak efektu leczenia konwencjonalnymi
lekami antyhistaminowymi [1, 5].

Terapia podstawowa w SM obejmuje réwniez profi-
laktyczne i swoiste leczenie osteopenii oraz osteoporozy,
zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Zaleca si¢ suplementa-
cje witaming D,, wapniem, ¢wiczenia fizyczne i, jesli jest
to mozliwe, unikanie glikokortykosteroidéw. Gdy T-score
jest ponizej -2, nalezy rozpoczaé leczenie interwencyj-
ne bisfosfonianami, aby unikna¢ jawnej osteoporozy. To
samo dotyczy pacjentéw z jawna osteoporoza. Jesli terapia
bisfosfonianami nie przynosi poprawy, mozna rozpocza¢
leczenie inhibitorami RANKL w celu zatrzymania proce-
su osteoporozy [5, 6].
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Glikokortykosteroidy sa uzywane w opanowaniu ob-
jawow typu C u chorych na agresywna posta¢ mastocy-
tozy (na przyktad u starszych chorych z uszkodzeniem
watroby i wodobrzuszem, ale bez innych objawéw typu
C). Jednak zwykle stosowane jest leczenie taczone gliko-
kortykosteroidami i interferonem o lub innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Glikokortykosteroidy i interfe-
ron o dzialaja cytoredukeyjnie na mastocyty, nie wywotu-
ja jednak dzialania mutagennego, gdyz s3 analogami sub-
stancji produkowanych w matych dawkach w organizmie
czlowieka. Nalezy jednak pamietad, ze glikokortykostero-
idy maja dziatanie immunosupresyjne [3, 5].

Chorzy na ASM i MCL wymagaja wlaczenia lekow
cytoredukcyjnych. Do lekéw tych naleza: interferon a.,
kladrybina, arabinozyd cytozyny, hydroksymocznik oraz
terapie celowane w przypadku wystepowania mutacji
D816V genu KIT [2, 3, 5, 6].

Leczenie przeciwnowotworowe ukierunkowane
na KIT moze wywiera¢ niezwykle, a nawet dlugotrwa-
te dzialanie u chorych na ASM lub MCL. Midostaury-
na (PKC412) byta pierwszym ukierunkowanym na KIT
inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI), ktory zostat za-
twierdzony (przez FDA i EMA) do leczenia pacjentdéw
z zaawansowang SM, w tym ASM i MCL. Midostaury-
na hamuje wzrost nowotworowych mastocytéow KIT
D816V +, a takze przeciwdziala aktywacji prawidlowych
i nowotworowych mastocytéw. Wielu pacjentéw dos¢
dobrze reaguje na ten lek. Jednak tylko nieliczni pa-
cjenci wchodza w catkowitg remisje, a liczba pacjentéw
z zaawansowang SM, u ktérych dochodzi do nawrotu po
leczeniu midostauryna, jest stosunkowo wysoka. W ostat-
nich kilku latach opracowano wiele innych lekéw ukie-
runkowanych na KIT. Kilka z tych lekéw ma szczegolnie
silny wptyw na KIT D816V, np. awaprytynib, inhibitor
KIT [2, 5].

U pacjentéw z szybko rozwijajaca si¢ zaawansowana
postaciag SM, w tym z MCL lub u SM-AHN, moze by¢
wymagana polichemioterapia z lub SCT [1, 5].

Pomimo rosnacej wiedzy na temat choroby i do-
stepnosci nowych opcji leczenia, zaawansowana SM jest
w wiekszosci przypadkéw nowotworem nieuleczalnym.
Dlatego potencjalne korzysci ptynace z intensywnej te-
rapii nalezy rozwazy¢ w przypadku ryzyka wystapienia
dzialan niepozadanych i jakosci zycia kazdego pacjenta
indywidualnie. Warto pamieta¢, ze niektdre intensywne
terapie mogg przyczynic si¢ do progresji choroby w przy-
sztoéci. Dlatego nie nalezy proponowa¢ tych metod lecze-
nia pacjentom z ISM lub SSM [2].

Ze wzgledu na czeste wystepowanie reakcji anafilak-
tycznych u chorych na mastocytoze opracowane zostaly
rekomendacje dla lekarzy przygotowujacych chorych do
badania radiologicznego z kontrastem, do operacji i po-
rodu.
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BADANIA RADIOLOGICZNE Z KONTRASTEM

U chorych, u ktérych w przeszlosci nie wystapity reakcje
anafilaktyczne ani dzialania niepozadane po kontrascie,
badanie radiologiczne wykonuje si¢ wedlug zasad stoso-
wanych w populacji ogélnej [9].

W przypadku chorych z wywiadem idiopatyczne;j
anafilaksji lub wielokrotnych reakcji anafilaktycznych
prowokowanych réznymi czynnikami nalezy rozwazy¢
alternatywne metody obrazowania, przede wszystkim te,
ktdre nie sg oparte na kontrastach jodowych [9]. Jesli to
nie jest mozliwe, wskazana jest konsultacja alergologicz-
na i wykonanie badania w pracowni szpitalnej z mozli-
woscig uzyskania szybkiej pomocy anestezjologicznej,
z zabezpieczeniem dodatkowego wklucia dozylnego.
Do rozwazenia jest zastosowanie doustnej premedyka-
cji z glikokortykosteroidéw i lekéw antyhistaminowych
blokujacych receptor H1 w celu zmniejszenia prawdo-
podobienstwa wystapienia reakcji alergicznej u pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka [9]. W randomizowanym
badaniu wykazano, ze premedykacja pacjentéw z grupy
$redniego ryzyka przed podaniem jodowych srodkow
kontrastujgcych o niskiej osmolalnosci (§rodki o wyso-
kiej osmolalnosci nie sg obecnie uzywane do podan i.v.)
zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia tagodnych
i ogdlnych dzialan niepozadanych [10]. Jednak nie ma
obecnie badan, ktére mogtyby oceni¢ skutecznos¢ pre-
medykacji w zapobieganiu umiarkowanym lub ciezkim
dzialaniom niepozadanym u pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem, ktérzy zwykle poddawani sg premedykacji. Brakuje
réwniez badan dotyczacych skutecznosci premedykacji
przed podaniem doustnych §rodkéw kontrastowych lub
$rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin u pacjen-
tow z duzym ryzykiem.

Ze wzgledu na nizsze koszty, komfort pacjenta i do-
stepne badania randomizowane w wiekszo$ci przypad-
kéw premedykacja doustna jest lepsza niz premedykacja
dozylna [10, 11]. Randomizowane préby premedykacji
u pacjentéw sredniego ryzyka przeprowadzono z doust-
nym podaniem metyloprednizolonu, a niekontrolowane
badania u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z doust-
nym podaniem prednizonu [12, 13]. Dodatkowe podanie
nieselektywnego leku przeciwhistaminowego (np. difen-
hydraminy) doustnie lub dozylnie 1 godzing przed po-
daniem $rodka kontrastowego moze zmniejszy¢ czesto$é
wystepowania pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego
i objawow ze strony uktadu oddechowego [9]. Stosowanie
selektywnych blokeréw receptora H2 nie zostato dobrze
zbadane (ryc. 1.).

U chorych, ktérzy podaja reakcje anafilaktyczna po
podaniu kontrastu w wywiadzie, konieczna jest konsul-
tacja alergologiczna przed badaniem, a takze wykonanie
dodatkowych testow, w zaleznosci od typu reake;ji i pil-
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nosci planowanego badania. Gdy niezbedne jest przepro-
wadzenie pilnego badania radiologicznego, wskazana jest
asysta anestezjologiczna, dostep do 2 wktu¢ dozylnych,
premedykacja np. deksametazonem i.v., zastosowanie
potrdjnej dawki leku antyhistaminowego pod jezyk lub
klemastyny dozylnie [14].

ZNIECZULENIE PACJENTA Z MASTOCYTOZA

Ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej u pacjen-
téw z mastocytozg jest 4-6 razy wyzsze w porownaniu
z cala populacja [14, 15]. Za ciezkie reakcje zwigzane
z aktywacja i nastepnie degranulacjg mastocytéw uzna-
je sie hipotensje, anafilaksje, nagle zatrzymanie krazenia
i koagulopatie [14, 16]. Czestos¢ wystepowania reakcji
anafilaktycznych zwigzanych z okresem okolooperacyj-
nym i/lub ze znieczuleniem jest jednak nizsza niz wy-
wolanych alergenem jadéw owadéw btonkoskrzydlych
i u pacjentéw z mastocytoza wynosi okoto 0,6% (0,4-2%).
[17]. Do czynnikéw, ktdre moga wyzwoli¢ uwolnienie hi-
staminy, zalicza si¢ miedzy innymi takie leki, jak opioidy,
anestetyki, srodki zwiotczajace, leki znieczulenia miejsco-
wego, antybiotyki [14, 16, 18]. Pozostale czynniki spraw-
cze to miedzy innymi stres, nagle zmiany temperatury
otoczenia, mechaniczny uraz tkanek zwigzany np. z ukla-
daniem pacjenta [14, 16]. Czynniki zwiekszajace ryzyko
rozwoju reakcji anafilaktycznej w okresie okotooperacyj-
nym to uprzednio wystepujace reakcje nadwrazliwosci
(takze podczas wczesniejszych znieczulen), duzy zabieg
chirurgiczny i znieczulenie ogélne [14, 16]. Wedtug wielu
autordéw ryzyko znieczulenia pacjenta z mastocytoza jest
przeszacowane, a dane dotyczace bezpieczenstwa stoso-
wanych lekéw niespdjne. Chociaz ryzyko znieczulenia
w tej grupie pacjentéw jest wyzsze, to mastocytoza nie
powinna stanowi¢ przeciwwskazania do znieczulenia lub
sedacji pacjenta. Konieczne sg jednak odpowiednie przy-
gotowanie pacjenta i wybdr metod oraz lekéw o niskim
potencjale uwolnienia histaminy [16, 17]. Zaréwno lek,
jak i bol zwigzane z procedura przeprowadzang bez znie-
czulenia mogg by¢ czynnikami prowadzacymi do uwol-
nienia histaminy [16].

Konieczne procedury diagnostyczne i lecznicze moz-
na przeprowadzi¢ zaréwno w znieczuleniu ogélnym lub
sedacji, jak i w znieczuleniu przewodowym lub miejsco-
wym. Dopuszcza si¢ takze kombinacje powyzszych metod
[17]. W kazdym przypadku nalezy zadba¢ o uspokojenie
pacjenta, zmniejszenie poziomu leku oraz zapewnienie
komfortowych warunkéw otoczenia (temperatura, spo-
koj). Kluczowe znaczenie ma unikanie czynnikéw akty-
wujacych mastocyty [14].

Bardzo istotnym elementem jest farmakologiczne
przygotowanie pacjenta do znieczulenia. Premedykacja
powinna obejmowac leki uspokajajace (np midazolam),
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pacjent z mastocytoza

w wywiadzie reakgje anafilaktyczne lub dziatania niepozadane
po kontrascie

wywiad nieistotny

rozwaz alternatywne metody obrazowania,
przede wszystkim te, ktére nie s3 oparte
na kontrastach jodowych

alternatywne metody obrazowania
niemozliwe do zastosowania

wykonaj badanie wedtug zasad
stosowanych w populacji ogéinej

konsultacja alergologiczna przed badaniem

premedykacja

badanie radiologiczne w trybie planowym

badanie radiologiczne w trybie pilnym

rozwaz doustng premedykacje GKS
i lekami przeciwhistaminowych H1,
rozwaz dodatkowe podanie nieselektywnego leku przeciw-
histaminowego (np. difenhydraminy) p.o. lub i.v. 1 godzing
przed podaniem srodka kontrastowego,
konieczne rozwazenie wykonania testéw skdrnych i/lub $réd-
skdrnych oraz préby prowokadji z kontrastem w czasie podania
kontrastu

asysta anestezjologiczna, 2 wktucia dozylne, premedykacja
np. deksametazonem i.v., potréjna dawka leku
antyhistaminowego pod jezyk lub klemastyna i.v.

RYCINA 1. Algorytm postepowania przed badaniami radiologicznymi u pacjentéw z mastocytoza

leki przeciwhistaminowe blokujace receptory histamino-
we H1 (np. hydroksyzyna) i H2 (np. cymetydyna) oraz
glikokortykosteroidy [14, 19]. Protokét premedykacji
zaproponowany przez Bocca-Tjeertes i wsp. zaklada do-
ustne lub dozylne podanie lekéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptory histaminowe H1 i H2 na krétko
(< 30 min) przed rozpoczeciem znieczulenia. Autorzy
dopuszczajg doustne podanie glikokortykosteroidow
1212 godziny przed operacjg. W razie naglej kwalifikacji
do zabiegu chirurgicznego konieczne jest dozylne po-
danie lekdw przeciwhistaminowych blokujacych recep-
tory histaminowe H1 i H2 oraz glikokortykosteroidow
bezposérednio przed znieczuleniem [14]. Po podaniu
premedykacji pacjenci z mastocytoza tolerowali nawet
te anestetyki, ktore wczesniej wyzwalaly u nich reakcje
anafilaktyczna [17]. Podanie premedykacji wg przedsta-
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wionego schematu znacznie zmniejsza ryzyko wystapie-
nia reakgji alergicznej [14, 17] (ryc. 2.).

Ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej jest wyzsze
u pacjentéw, u ktérych doszlo do reakeji alergicznej pod-
czas wczesniejszych znieczulen [15]. Nalezy podkreslic,
ze nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania testow $rod-
skornych u wszystkich pacjentéw z mastocytoza, a jedy-
nie u tych, u ktorych reakcja nadwrazliwosci wystgpila
w trakcie znieczulenia [19]. Takze wyjsciowe oznaczenie
stezenia tryptazy nie jest wskazane w postepowaniu przy-
gotowawczym, poniewaz doniesienia co do warto$ci pre-
dykcyjnej sg niejednoznaczne [16]. Natomiast jesli reak-
cja alergiczna wystapi, stezenie tryptazy nalezy oznaczy¢
w ciggu 15-60 min (30-120 min) [16].

Sposérod lekéw znieczulenia ogoélnego reakcje nad-
wrazliwosci najczesciej wywoluja leki zwiotczajace [20].
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Indukcje oraz podtrzymanie znieczulenia mozna prze-
prowadzi¢ drogg zar6wno wziewng, jak i dozylna. Wybér
metody znieczulenia catkowicie dozylnego lub catkowicie
wziewnego pozwala ograniczy¢ liczbe lekéw (anestety-
kéw) stosowanych w trakcie znieczulenia, chociaz pols-
czenie obu metod takze jest dopuszczalne [17]. Anestety-
ki wziewne nie powodujg uwalniania histaminy [21, 22].
W pismiennictwie lekiem najczeéciej stosowanym jest
sewofluran [19]. Mozna stosowa¢ takze desfluran oraz
podtlenek azotu [22]. Nie zaleca sie stosowania enfluranu
oraz izofluranu [19]. Z anestetykdéw dozylnych najczesciej
stosowany jest propofol [19].

Przeciwbdlowo zalecane sg gléwnie opioidy syntetycz-
ne, takie jak fentanyl, sufentanyl, remifentanyl, alfentanyl
[15, 16, 23]. Uzycie morfiny lub kodeiny wigze si¢ z wyz-
szym ryzykiem wystapienia reakcji alergicznej [14, 15, 19].

Jak wspomniano, reakcje nadwrazliwosci najczesciej
wyzwalane sg przez leki zwiotczajace. Znaczne uwalnia-
nie histaminy charakterystyczne jest dla pochodnych
benzylowych izochinoliny, takich jak atrakurium i mi-
wakurium [16, 19]. Z tej grupy lekéw zwiotczajacych
bezpieczne jest zastosowanie cis-atrakurium, poniewaz
czysty izomer cis pozbawiony jest dzialania uwalniaja-
cego histamine [16, 19]. Pochodne aminosteroidowe
uznawane s3 za bezpieczne, w tym najczesciej ostatnio
uzywane rokuronium [19]. Podanie rokuronium stwarza
mozliwos¢ zastosowania sugammadeksu w celu odwré-
cenia blokady nerwowo-mie$niowej [16, 24]. Podanie
sugammadeksu przerywatlo skurcz oskrzeli wywotany
podaniem rokuronium u pacjentéw z astma [24]. Nie-
stety nie ma danych co do podobnego, korzystnego dzia-
tania w przypadku reakeji nadwrazliwoéci wywotanych
przez rokuronium u pacjentéw z mastocytoza. Uzycie su-
gammadeksu nie wywolywalo reakgji alergicznych [16].
Odwroécenie blokady nerwowo-mie$niowej za pomoca
inhibitoréw acetylocholinoesterazy takze jest dopusz-
czalne (np. zastosowanie kombinacji lekéw polstygmi-
na/neostygmina + atropina) [16]. Nie ma rekomendacji,
azeby leki zwiotczajace miaty by¢ uzywane wylacznie
we wlewie ciagglym; dopuszcza si¢ takze dawki bolusowe
(tab. 3.).

Sposéréd znieczulen regionalnych w tej grupie pacjen-
téw najlepiej zbadana jest blokada zewnatrzoponowa.
Z lekéw znieczulenia miejscowego polecane sg raczej
pochodne amidowe (prylokaina, lidokaina, mepiwaka-
ina, ropiwakaina, etidokaina), ktére bardzo rzadko daja
reakcje nadwrazliwosci (unikaé nalezy pochodnych es-
trowych, takich jak kokaina, benzokaina, prokaina, ame-
tokaina, chloroprokaina, tetrakaina) [19, 22].

Zar6wno stres, jak i bol moga stanowi¢ czynniki wy-
zwalajace reakcje niepozadane, co trzeba wzig¢ pod uwa-
ge podczas wyboru metody znieczulenia [16]. Blokada
regionalna jako uzupelnienie dzialania analgetycznego
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pacjent z mastocytoza

przygotuj plan dostosowany do wywiadu pacjenta,
w szczegéInosci do przebytej anafilaksji

unikaj czynnikéw aktywujacych mastocyty,
zadbaj o uspokojenie pacjenta, zapewnij komfortowe warunki
otoczenia (odpowiednia temperatura, spokéj)

odpowiednio zapobiegaj bélowi,
wybierz leki o niskim potencjale uwolnienia histaminy

premedykacja*

zabieg w trybie planowym zabieg w trybie nagtym

podaj leki uspokajajace
(np. midazolam), doustne lub
dozylne leki przeciwhista-
minowe H1iH2 na krétko
(< 30 min) przed rozpoczeciem
znieczulenia oraz GKS p.o.
w dwdch dawkach podzie-
lonych (121 2 godziny przed
operacjg),
konieczne rozwazenie
wykonania testéw skérnych
i/lub $rédskérnych oraz
préby prowokadji z lekami
do znieczulenia w przypadku
wezesniejszych reakgji
anafilaktycznych w czasie
zabiegu chirurgicznego

podaj leki
przeciwhistaminowe
H1iv.iH2/v.oraz GKSiv.
bezposrednio przed znieczu-
leniem

RYCINA 2. Algorytm postepowania przed planowanymi zabiegami
chirurgicznymi u pacjentéw z mastocytoza

*Autorzy dostepnych publikacji naukowych wskazuja, ze stosowane grupy lekéw
w postepowaniu przedoperacyjnym u pacjentéw pediatrycznych sa jednakowe jak
u pacjentéw dorostych. Nalezy natomiast dostosowac dawki lekéw do masy ciata
dziecka. Na podstawie [19, 31].

znieczulenia ogélnego moze stanowi¢ takze metodg le-
czenia bolu w okresie pooperacyjnym [22].

W okresie pooperacyjnym mozna stosowa¢é réwniez
leki przeciwwymiotne (ondansetron, deksometazon) [16].

307



Kinga Bojahr, Anna Dylczyk-Sommer, Aleksandra Biedrzycka, Maciej Piskunowicz, Magdalena Lange, Andrzej Mital, Marek Niedoszytko

TABELA 3. Leki o wysokim i niskim ryzyku wystapienia anafilaksji w trakcie znieczulenia ogélnego u pacjenta z mastocytoza.
Na podstawie [16, 19, 21, 22]

Ryzyko Opioidy Anestetyki Leki zwiotczajace Anestetyki Leki znieczulenia
wziewne miejscowego
wysokie morfina tiopental sukcynylocholina izofluran prokaina
kodeina atrakurium enfluran bupiwakaina
miwakurium
niskie fentanyl propofol cisatrakurium sewofluran ropiwakaina atropina
sufentanyl etomidat wekuronium desfluran prilokaina polstygmina
remifentanyl midazolam pankuronium podtlenek azotu mepiwakaina neostygmina
alfentanyl rokuronium lidokaina sugammadeks
ondansetron

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci
nalezy przede wszystkim przerwa¢ dziatanie czynnika
sprawczego [16]. Leczenie obejmuje ptynoterapie — prze-
ciwwskazane jest przetoczenie roztworéw koloidowych
[16]. W przypadku reakcji cigzkiej nalezy poda¢ adre-
naline [16]. Zaleca si¢ takze powtorzenie dawki lekow
przeciwhistaminowych oraz podanie kolejnej dawki gli-
kokortykosteroidu [16]. Mozna rozwazy¢ podanie lekdéw
stabilizujacych mastocyty (kromoglikan sodu, ketotifen)
i przeciwciata anty-IgE (omalizumab) [19].

Wiréd pacjentdw z mastocytoza dos¢ czesto zdarza sie
uczulenie na lateks, co wymusza uzycie specjalnego sprze-
tu podczas operacji [17]. Do odkazenia skory w tej grupie
chorych zaleca si¢ uzycie jodopowidonu [16]. Nie wska-
zane jest natomiast stosowanie chlorheksydyny [25, 26].

Szczegblnej uwagi wymagaja zabiegi kardiochirur-
giczne. Liczba potencjalnych czynnikéw wyzwalajacych
wzrasta jeszcze bardziej niz przy znieczuleniach do kla-
sycznych operacji. Moga to by¢ omoéwione wcze$niej
leki znieczulenia ogdlnego - tutaj dodatkowo trzeba
uwzgledni¢ podaz protaminy, kontakt krwi z powierzch-
nig kaniul w trakcie krazenia pozaustrojowego, uraz
niedokrwienny i nastepujacy po nim okres reperfuzji,
a takze zmiany temperatur zwigzane z fazami operacji
przeprowadzanymi w hipotermii [21, 23]. Uwolnione
mediatory z ziarnistoéci z mastocytéw moga prowadzi¢
do wazoplegii oraz wystapienia zaburzen krzepniecia,
ktére same w sobie sg czestymi powiklaniami operacji
kardiochirurgicznych i moga powodowa¢ trudnosci
w diagnostyce réznicowej [27].

Jak wspomniano, pacjent z SM jest chorym zwigkszo-
nego ryzyka wystgpienia zaburzen zwigzanych z uktadem
krzepniecia. Tryptaza uwalniana z mastocytéw ma dziafa-
nie fibrynolityczne oraz wlasciwosci antykoagulacyjne, co
zwigksza ryzyko rozwoju krwawienia okolooperacyjnego.
W ziarnistosciach mastocytéw obecna jest rowniez hepa-
ryna, co stwarza dodatkowe trudnosci w ocenie odpowie-
dzi na podaz egzogennego leku oraz w szacowaniu zapo-
trzebowania na protamine. Ponadto chory z mastocytoza
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moze mie¢ zwigkszony metabolizm heparyny, co moze
powodowa¢ konieczno$¢ modyfikacji schematu podazy.
Wydaje si¢ konieczne skrupulatne monitorowanie ACT
w trakcie krazenia pozaustrojowego [27]. W pismiennic-
twie dostepne sg opisy przypadkéw bezpiecznego prze-
prowadzenia pacjentéw z SM przez okres okolooperacyj-
ny zabiegéw kardiochirurgicznych. Zwracaja one jednak
uwage na znaczenie indywidualnego i multidyscyplinar-
nego podejscia do takiego chorego [21, 23, 28].

Kolejnym waznym aspektem jest opieka nad pacjent-
kami z mastocytozg w trakcie porodu. Okresowi okoto-
porodowemu czesto towarzyszg stres, niepokoj, bdl, brak
snu oraz narazenie na alergeny, ktére sg czynnikami akty-
wujacymi komorki tuczne. Z dostepnych zréddet wynika,
ze podawanie w premedykacji lekéw przeciwhistamino-
wych H1 i H2 oraz benzodiazepin u wszystkich cigzar-
nych pacjentek z mastocytozg na poczatku porodu moze
zmniejszy¢ poziom leku. Dobra kontrola bdlu za pomoca
technik znieczulajacych wydaje si¢ bezpieczna, zminima-
lizuje stres i zapewni odpowiedni poziom dzialania prze-
ciwbdlowego, co réwniez zmniejsza ryzyko degranulacji
komérek tucznych.

Leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy oraz
epinefryna powinny by¢ dostepne przez caly czas trwa-
nia porodu i okresu poporodowego, aby zapobiec reakcji
anafilaktycznej z wstrzasem anafilaktycznym [18, 29, 30].
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