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SOUHRN

Bartov syndrém, v literatdre znamy aj pod akronymickym nazvom CLAS (Congenital Localised Absence of Skin), prvy raz opisal Bart v roku 1966 ako vrodené
lokalizované chybanie koze, epidermolysis bullosa congenita a nechtové abnormity. V prispevku autori prezentuju makroskopicky aj histologicky nélez
nekroptického pripadu novorodenca s Bartovym syndromom, s epidermolysis bullosa junctionalis a s atréziou pyloru, ktory zomrel po 17 dioch od narodenia

a 13 dnoch od operdcie stendzy pyloru.
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Bart’s syndrome associated with epidermolysis bullosa junctionalis and with pyloric atresia

An autopsy case report

SUMMARY

Bart’s syndrome, in literature also known under the name CLAS (Congenital Localised Absence of Skin), first described by Bart in 1966 as congenital localized absen-
ce of skin, epidermolysis bullosa congenita and nail abnormalities. The authors present a macroscopic and histological findings of a newborn with Bart's syndrome,
with epidermolysis bullosa junctionalis and atresia pylori, who died 17 days after birth and 13 days after surgery for pyloric stenosis.
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Bartov syndrém (BS) je patologickd kombindcia tkanivovych
zmien, ktora sa prejavuje bul6znou chorobou koze typu epider-
molysis bullosa (EB), nechtovymi abnormitami a najma lokalizo-
vanym chybanim rozli¢ne velkych ostrovcekov koze. V literatire
sa uvadza ako extrémne zriedkavé ochorenie (1). I[de o autozémo-
vo dominantnu chorobu, ktorej podstatou je mutacia v exéne 73
COL7A1, spbésobujuca u postihnutych jednotlivcov nahradenie
argininu glycinom v ,triple-helical domain” kolagénu typu VII.

OPIS PRIPADU

Klinicky nalez

I8lo o chlapca z prvej gravidity, rodinna anamnéza bola bez
pozoruhodnosti. Zaciatok prenatdlnej diagnostiky bol od 10.
tyzdna gravidity, matka bola vysetrena sest raz. Priebeh gravidi-
ty bol do 34. tyzdna bez komplikacii. Nahle bola diagnostikova-
na parcidlna abrupcia placenty a vykonané vybavenie plodu per
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sectionem caesaream. PopOrodnd adaptacia novorodenca bola
dobra, Apgarovej skére 10/10/10 b, pérodnd hmotnost 2 000 g,
dizka 44 cm. Na pravej dolnej konéatine bol pritomny rozsiahly
defekt koZe od kolena az na dorsum pedis.

Okrem najvacsieho defektu sa postupne na fragilnej a tenkej
kozi v rozli¢nej lokalizacii vytvarali pluzgiere a plochy ran, najma
po manipulacii s dietatom. KoZny nalez bol predbezne uzavre-
ty ako EB. Na nechtoch dolnych koncatin boli zaznamenané
dystrofické zmeny ako praskliny, strata transparentnosti nechto-
vej platnicky a jej Skvrnitost.

Dalsimi znazorfiovacimi a klinickymi vy3etreniami sa zistil
kompenzovany ventrikuloseptalny defekt srdca a atrézia pylo-
ru. Na Stvrty den Zivota sa realizovala laparotémia s resekciou
atretickej Casti pyloru a s ndslednou anastomézou duodena. Vy-
kon bol ukonéeny reviziou operacnej oblasti. Pooperacne die-
ta vyzadovalo umelu plucnu ventilaciu. Postupne bola zistena
pozitivnha hemokultira na dva druhy stafylokokov a progresia
bolestivych reakcii dietata. Na deviaty pooperacny den sa stav
pacienta zhorsil, pri minimalnej manipulacii reagoval spazmom
a vyznamnou desaturdciou. Napriek kontinudlnej resuscitacnej
liecbe nastupilo multiorgdnové zlyhanie a rozvrat vnutorného
prostredia. Vo veku 17 dni dietata osetrujuci lekar konstatoval
exitus letalis.

Nekropticky nalez

Koza bola na celom tele fragilna, poskodzovala sa aj pri naj-
jemnejsej manipulacii. Na koncatinach, chrbte a hlave boli po-
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Obr. 1. Celkovy pohlad na telo mftveho novorodenca s absen- Obr. 2. Absencia koze na pravej dolnej koncatine v ramci CLAS,
ciou koze na pravej dolnej koncatine, s denudovanymi pluzgiermi detail.
a ranou po laparotémii pre atréziu pyloru.

Obr. 3. Sutura po anastomoze pre atréziu pyloru.

Obr. 5. Epidermolysis bullosa. Subepidermalny pluzgier s chu- Obr. 6 Linearna pozitivita kolagénu IV v oblasti pluzgiera na spo-
dobnou celulizaciou (HE, 120x). dine (kolagén IV, 60x).

Obr. 7. Subepidermalny pluzgier v polotenkom reze (240x). Obr. 8. Napriek postmortdlnym zmenam mozno pozorovat zrie-
denie az stratu hemidesmozdmov v oblasti Strbiny bazalnej mem-
brany (EL MI, 6 800x).
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cetné povrchové kozné defekty so zivocervenou, cervenou
a Zltkastou spodinou (obr. 1). Niekde v okrajoch sa vyskytovali
porusené pluzgiere az buly. Na pravej dolnej koncatine od dol-
nej casti stehna az po stupaj chybal kozny kryt (obr. 2).

Na bruchu bola pritomna opera¢na rana s dizkou 7 cm s krus-
tou, bez dehiscencie. Nechty boli dystrofické, so stratou translu-
cencie, zZltkasté, s pozdfinymi ryhami.

Vnutornou obhliadkou sa potvrdil klinicky zisteny septélny
defekt s priemerom 2 mm. Foramen ovale bolo otvorené, duc-
tus arteriosus kontrahovany. Ostatny nalez bol primerany veku.

Stav po anastomoéze pyloru pre atréziu bol v norme hojenia,
bez dehiscencie sutury a bez inych zmien na sliznici (obr. 3).

Histologicky nalez excizii z koze

Vo vsetkych vzorkach islo o koZzu novorodenca na hranici zre-
losti. V niektorych lezionalnych exciziach kompletne absentova-
la epiderma (obr. 4). V periférnych castiach denuddcie, v oblasti
dermalno-epidermovej junkcie (DEJ) boli pozorované Strbiny
bez celulizécie (,cell-free”). Kérium bolo zvécsa bez vyraznejsej
zapalovej celulizicie (obr. 5). Obsahovalo adnexdlne Struktury
vratane velusovych vlasovych folikulov. Excizie z oblasti pluzgie-
rov mali $trbiny v oblasti DEJ, bez vyraznejsej celulizacie obsahu
alebo okolitého tkaniva.

Aj napriek nedostatoc¢nej kvalite materialu pochadzajiceho
z nekropsie sme sa pokusili o imunohistochemicky dékaz lamini-
nu a kolagénu IV. S rezervou bolo mozné nalez pokladat za typic-
ky, s pritomnostou kolagénu IV antigénov na spodine pluzgiera
(obr. 6) a chybanim lamininu v bazélnych bunkach epidermy.

Detailnejsie bolo mozné pozorovat pluzgier v polotenkych
rezoch (obr. 7), ako aj absenciu hemidesmozémov a subbazal-
nych denznych platniciek v oblasti lamina lucida elektrénovo-
mikroskopickym vy3Setrenim (obr. 8).

Castl. a ll. nekroptickej zavereénej diagnézy

l.:

Mors neonati

Partus praeterminalis operativus per sectionem caesaream in
hebdomade XXXIV. propter abruptionem placentae praecocem
(P03.4, P03.4)

Immaturitas neonati (P07.3)

Epidermolysis bullosa congenita (typus junctionalis) (Q81.9)
Atrophia cutis congenita reg. membri infer. I. dx. (,Congenital
Localized Absence of Skin — CLAS")

Atresia pylori congenita - st. post operationem (Q40.8)

Sepsis neonati - clinici scriptu (P36.8)

Il.:
Dysfunctio organorum internorum multiplex (,Multiple Organ
Dysfunction Syndrome — MODS") (R57.8)

DISKUSIA

Bartov syndrom sa poklada za nespecificky prejav epider-
molysis bullosa, na potvrdenie ktorej sa vyzaduju Specialne vy-
Setrenia, vratane molekulovogenetickych. Ide o eponym pre tri
klinické patologické zmeny, a to vrodené lokalizované chybanie

koze (CLAS - Congenital Localised Absence of Skin), epider-
molysis bullosa (EB) a nechtové aberdcie ¢i abnormality. CLAS
sa v sUcasnosti pokladé za jednu z manifestacii EB, a to nielen
dystrofického typu, ale aj junkénej EB, najma typov spojenych
s atréziou pyloru (2).

Ako najcastejsie vysvetlenie pre vznik vrodenej absencie
koZe sa v literatdre uvddza mozna mechanicka lézia spésobe-
na intrauterinnou fyzikalnou traumou (3). Tato tedria prichadza
do Uvahy najma vtedy, ked'ide o jednostranné lézie. V pripade
obojstrannych a symetrickych Iézii koZe je skor akceptovana te-
6ria McKinstera a spol. (4), ktori vysvetluju tdto poruchu vyvino-
vo, poruchou diferenciacie koze v priebehu Blaschkovych linii.
V pripade pacienta z horeuvedenej kazuistiky islo o jednostran-
né chybanie koze na pravej dolnej koncatine, ¢o moze podporo-
vat patogenézu intrauterinnej traumatizacie.

Napriek tomu, ze molekulova béaza BS nie je zndma vo viet-
kych detailoch, je dokézané, Ze syndrém sa prejavuje autozé-
movo dominantnou dedi¢nostou s kompletnou penetraciou
a variabilnou expresiou (3), ¢o ako prvy dokézal Bart a spol.
vysetrenim 26 ¢lenov jednej rodiny s vyskytom kompletnej pe-
netracie ochorenia (5). U pacientov bola zaznamenana absen-
cia koze na dolnych koncatinach, pluzgiernaté ochorenie koze
aj sliznic a defekty nechtov. Su vsak zndme aj pripady, v ktorych
nie vietci ¢lenovia rodiny s EB su postihnuti aj BS, a naopak, nie
vsetci pacienti s BS musia mat diagnostikovanu EB. Bartov syn-
drém moze byt asociovany s akoukolvek formou EB, naj¢astejsie
sa vsak opisuje vyskyt dystrofickej EB (DEB) (6). V case Barto-
vych vysetreni nebolo k dispozicii ultrastrukturalne ani imuno-
histochemické vysetrenie, preto sa o jednozna¢nom subtype
EB moze iba uvazovat, aj ked neskoér Zelickson a spol. dokdzali
v materiali z originalnych pripadov vysetrovanych Bartom do-
minantnu DEB (7).

V pripade, ktory je predmetom nasej kazuistiky, bol nalez
uzatvoreny ako zriedkavé bulézne ochorenie, bez moznosti po-
tvrdit spésob dedic¢nosti, najskér typu EB junctionalis (EBJ).
Diagnostickd istota bola skupinovo podoprena elektrénovo-
mikroskopickym vysetrenim, charakterizovanym hypoplaziou,
resp. az chybanim hemidesmozémoy, s defektmi, alebo chyba-
nim subbazalnych denznych platniciek v lamina lucida (8), dalej
vysetrenim polotenkych rezov, ktoré zdéraznili tvorbu subepi-
dermalnych pluzgierov bez vyznamnejiej zapalovej odozvy, ako
aj pritomnostou atrézie pyloru, ktord sa uvadza najma v skupine
EBJ, a klinickym obrazom (9).

Atrézia pyloru v spojeni s EB je zapri¢inenda mutaciou ITGA6,
ITGB4 a PLEC génov. Tieto gény su zodpovedné za tvorbu pro-
teinov potrebnych v kozi a digestivhom systéme. Mutacia ITGB4
je najcastejsia, je opisand v 80 % pripadov. Mutacia ITGAG6 je pri-
tomnd v 5 % pripadov. Tieto gény formuju protein oznacovany
ako a6B4 integrin. Tento protein ma délezitu ulohu v pripevne-
ni a stabilizacii epidermy k hlb3im ¢astiam koze. Jeho chybanie
sposobuje fragilitu koze so vsetkymi dalsimi klinickymi a patolo-
gickymi nasledkami.

Priblizne 15 % pripadov EB v spojeni s pylorickou atréziou ma
dokdzanu mutdciu PLEC génu. Tento gén je zodpovedny za tvor-
bu proteinu plektinu. Podobne ako a6p4 integrin plektin poma-
ha upevnit epidermis na hlbsie ¢asti koZe a jeho defektna tvorba
byva pri¢inou separacie v mieste bazalnej membrany (10).
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Novinky v testovani RAS u kolorektalniho
karcinomu - konsensus z pracovniho setkani
zastupcu referencnich laboratori

Koncept cilené lé¢by se v onkologii uplatfuje jiz u celé fady
malignich néddoru. Pro selekci pacient, ktefi z této velmi efektiv-
ni avsak pomérné nakladné terapie mohou profitovat, se opira
o vysledky vysetieni pozitivnich (napf. priikaz HER-2/neu u kar-
cinomu prsu, mutace EGFR ¢i pfestavby ALK u nemalobunééné-
ho karcinomu plic) nebo negativnich (mutace K-ras u kolorektal-
niho karcinomu) markertd v nadorové tkani.

Nové poznatky vyplyvajici z retrospektivni analyzy dat klinic-
kych studii zamérenych na anti-EGFR [é¢bu metastatického ko-
lorektélniho karcinomu ukazuji, Ze stejnou dulezitost, jakou ma
uz nékolik let testovany mutacni stav genu K-ras v exonu 2, maji
i dalSi mutace v této signalni draze, tj. u genu K-ras také mutace
v exonech 3a4augenuN-rasvexonech 2, 3,4.Vzhledem k nut-
nosti presnéjsi selekce pacientd vhodnych pro tento typ biolo-
gické cilené 1écby bylo nutné, aby pracovisté patologie, resp.
referencni laboratore poskytujici prediktivni diagnostiku, nejen
zavedla detekci téchto nové zjistovanych markerd do spektra
nabizenych metod, ale rovnéz aby byly pokud mozno unifiko-
vany vystupy z molekuldrniho vysetfeni, které jsou poskytovany
onkologovi. Spektrum metod pouzivanych v jednotlivych labo-
ratotich, jejich senzitivita i rozsah mutaci, které jednotlivé me-
tody testuji, stejné tak jako formulace zavérd vysetieni se viak
dosti vyrazné lisi, coz mize v nékterych pfipadech vést k pro-
blémudm s interpretaci vysledku vysetfeni na strané uzivatele, tj.
onkologa.

Z tohoto dlivodu se v patek 13. 6. 2014 sesli zastupci pracovist
provadéjicich molekuldrné-patologickd vysetieni mutaci gent
RAS u metastatického kolorektalniho karcinomu pro predikci
onkologické lé¢by.

Zastupci laboratofi se jednomysiné shodli na tom, Ze vystupy
z vySetfeni musi splfiovat pozadavek na snadnou interpretaci
a jednoznaénou srozumitelnost vysledku. Vzhledem k pomérné
sirokému spektru metod, které jednotlivé laboratofe pro vyse
uvedena vysetieni pouzivaji, je vak standardizace vystupu vy-
Setfeni ponékud tvrdym ofiskem.
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Béhem jednani zastupcu referen¢nich laboratofi doslo k jed-
noznacné shodé, Ze by reporty mély obsahovat informace, které
jsou klinicky relevantni, tj. ovérené v klinickych studiich a opi-
rajici se o principy evidence based medicine. Véfime, ze takto
formulované reporty usnadni klinické vyuziti vysledkd produ-
kovanych referen¢nimi laboratofemi a umozni optimalni [é¢bu
pacient(l s metastatickym kolorektalnim karcinomem.

Z jednani vzesly nasledujici zavéry:

«+ Vzorky tkdné dodané k vysetieni a obsahujici méné nez 10 %
nadorovych bunék nejsou pro testovani vhodné a laboratof
bude zadat dodani jiného vzorku, pfipadné provedeni rebiop-
sie.

« Vzorky tkané dodané k vysetreni, které obsahuji 10 - 30 % na-
dorovych bunék, jsou sice suboptimalni, nicméné pro vyset-
feni pouzitelné.

+ Stanoveni procentudlniho zastoupeni nadorovych bunék

v preparatu je nedilnou soucasti molekuldrniho vysetfeni

a vysledek musi byt uvedeno ve vysledkovém protokolu. Re-

lativni zastoupeni nadorovych bunék je vhodné v pfipadé po-

treby zvysit pouzitim makro- ¢i mikrodisekce tkané.

Pozitivni vysledek vysetfeni ve smyslu prikazu mutace RAS

bude formulovan nésledujicim zpasobem:,V nadoru byla pro-

kazana mutace v kodonu ,xxx” genu KRAS/NRAS".

+ Negativni vysledek vysetieni a jeho interpretace bude for-
mulovéna nasledujicim zpdsobem: ,V nddoru nebyla proka-
zana mutace genu KRAS v kodonech 12, 13, 59, 61, 117, 146
a genu NRAS v kodonech 12, 13, 59, 61, 117, 146. Nador je
RAS wild type ve smyslu aktualné platnych indikacnich kritérii
anti-EGFR cilené 1écby."
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