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Neobvykly plucny nalez masivheho vyplnenia
alveolov penovitymi makrofagmi pri kongenitalnej
epidermolysis bullosa po aspiracii sucasti plodovej
vody u novorodenca prezivajuceho 15 dni bez
akychkolvek priznakov poskodenia dychacich funkcii
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SUHRN

Epidermolysis bullosa predstavuje skupinu mechanobul6znych ochoreni, ktoré su najcastejsie dedi¢ne podmienené. V ¢lanku opisujeme pripad 15-dhového
novorodenca zenského pohlavia s kongenitalnou epidermolysis bullosa postihujicou priblizne 1/3 povrchu koze. Dieta zomrelo v désledku nezvlddnutelnej
sepsy s multiorganovym zlyhanim. Predmetom nasho prispevku je popis neobvyklého plticneho nalezu s masivnym vyplnenim alveolov penovitymi makrofag-
mi po aspirdcii sucasti plodovej vody obsahujuicej nadmerné mnozstvo odlucenych epitélii pokozky. Prezentovany pripad poukazuje na vyraznu diskrepanciu
negativneho klinického a zavazného histopatologického nalezu.

Kltucové slova: epidermolysis bullosa - alveolarne penovité makrofagy - aspiracia plodovej vody

Unusual lung finding of massive alveolar filling with foamy macrophages in congenital epidermolysis
bullosa after amnion fluid aspiration in 15-day-old newborn without any clinical signs of respiratory
impairment

SUMMARY

Epidermolysis bullosa represents a group of mechanobullous diseases which are most commonly genetically determined. We describe the case of a 15-day-old
female newborn with congenital epidermolysis bullosa which was inflicted on aproximately 1/3 of her skin surface, who died because of incorrigible sepsis
with multiorgan failure. The main topic of our report is a description of an unusual pulmonary finding of massive alveolar filling with foamy macrophages after
amnion fluid aspiration, which contained a excessive amount of desquamated epidermal cells. Introduced case shows outstanding discrepancy of negative
clinical finding on one side and massive histopathological finding on the other.
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Epidermolysis bullosa (EB) zahfna viaceré klinickopatologic-
ké varianty mechanobul6éznych ochoreni, ktoré st najcastej-

Sie podmienené dedi¢nymi mutaciami génov kdédujucich bud

strukturdlne proteiny bazalnych keratinocytov (simplexné for-
my EB), sucasti bazalnej membrany (junkény typ EB) alebo pro-
teiny zény sublamina densa papilarnej dermis (dystroficky typ
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EB) (1).V suc¢asnom obdobi je zndmych minimalne 14 génovych
mutdcii, ktoré vedu k tomuto ochoreniu (2). Patofyziologicky su
zmeny indukované minimalnou traumou, ktora vedie k posko-
deniu mimoriadne fragilnej koze. Predmetom nasho prispevku
je opis neobvyklého plicneho nalezu u 15-dnového novoro-
denca s kongenitalnou formou epidermolysis bullosa zo skupi-
ny EB simplex, u ktorého negativny klinicky ndlez a anamnestic-
ké udaje nezodpovedali zdvaznému plicnemu nalezu v zmysle
masivneho vyplnenia alveolov penovitymi makrofagmi.

OPIS PRIPADU

Jednalo sa o lahko hypotrofické dieta (2630 g, 47 cm) z prvej
gravidity, Zenského pohlavia, bielej rasy, narodené v 40. tyzdni
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gestacie cisarskym rezom pre nepostupujici pérod. Uz pri na-
rodeni boli priblizne na 1/3 povrchu koze pritomné pluzgiere
(buly) a plosné defekty koZze v zmysle jej odlucovania, ktoré vy-
razne pripominali odlucovanie koZe pri intrauterinnom odum-
reti plodu (maceracia). Vak porodnych blan bol zachovany, plo-
dova voda bola skalend odlt¢enymi aredlmi koze, ale nejavila
znaky imbibicie mekdniom. Apgarovej skére bolo 10 v prvej aj
piatej minute Zivota, pricom neboli zistené Ziadne klinické
znamky aspiracie plodovej vody, alebo smolky (mekénia). Pri
preklade na Specializované oddelenie nebola nutna ventilacna
podpora, dychanie bolo eupnoické, auskultacne cisté, nebola

nutnost podavat surfaktant. Okamzite bolo zapocaté osetrova-
nie koznych defektov, ordinovand infizna terapia a profylaktic-
ka antibioticka terapia. Pocas medikamentdznej terapie nebola
zistend Ziadna vedlajsia reakcia na podavané lieky. Na 8. den
Zivota bol novorodencovi zavedeny centralny Zilovy katéter
a nasledne vykonané RTG vysetrenie hrudnika, pri ktorom bola
zistend primerana transparencia plic a neboli zistené Ziadne
zavaznejsie odchylky bronchidlneho stromu. Vzhladom na chy-
banie akychkolvek prejavov poskodenia dychacieho systému
(napr. stazené dychanie, kasel) nebolo pocas celej hospitaliza-
cie indikované dalsie RTG alebo iné zobrazovacie vysetrenie

Obr. 2. Tvorba subepidermalnej buly. Viavo je pritomny ,eraser
effect” a evidentny zaciatok tvorby buly intraepidermélne (,in-
trakeratinocytarne”). V dermis je pritomny minimalny zapalovy
infiltrat (hematoxylin-eozin, zvac¢senie 200x).

Obr. 3. Epidermis z okraja buléznych |ézii s ndpadnou cytolyzou
a vakuolizéciou bazélnych keratinocytov (,eraser effect”) (hema-
toxylin-eozin, zvac¢senie 400x).

Obr. 4. Diagnéza simplexnej (epidermolytickej) EB bola potvrde-
na elektrénovomikroskopickym vysetrenim, s ndlezom Stiepenia
na urovni bazalnych keratinocytov v subnuklearnej oblasti (Sip-
kou je vyznacena cytoplazma subnuklearnej casti keratinocytu
nad bazalnou membranou).
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Obr. 5. Penovité makrofagy a skvamoézne epitélie vypliiajlice
plucne alveoly (hematoxylin-eozin, zvac¢senie 200x).
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pltc (napr. CT). Izolované akralne postihnutie koze, postihnutie
skvaméznych slizni¢nych pléch orofaryngu, anusu a ezofagu,
poskodenie nechtov, kibov, pseudosyndaktylia, respektive strik-
tury ¢reva neboli diagnostikované.

Aj napriek minimalnemu mechanickému kontaktu docha-
dzalo k tvorbe novych pluzgierov, pricom doslo k pridruZzeniu
infek¢nych komplikdcii s rozvojom sepsy s multiorgdnovym zly-
hanim, ktoré na 15. den zZivota viedlo k smrti. Pocas celej hospi-
talizacie dieta nemalo suchy kasel, neboli pritomné prejavy dus-
nosti (dyspnoe), zndmky respiracnej insuficiencie, nebola nutna
ventilacia pltc, dokonca ani nutnost poddvania kyslika. Pocas
liecby mu neboli podavané ziadne olejovité preparaty vo forme
kvapiek. V rodine dietata sa nevyskytla koZzna choroba v zmys-
le epidermolysis bullosa, ale otec dietata sa liecil na psoriazu.
Z dostupnej dokumentacie vyplyva, Zze u matky dietata pocas
tehotenstva neboli zistené Ziadne zdvaznejsie poruchy zdravia
(napr. systémové ochorenia, neZiaduce reakcie na lieky, otrava
tazkymi kovmi).

Pitva bola vykonana 17 hodin po smrti. Tkaniva boli fixované
vo formole, nie v glutaraldehyde. Pri vonkajsej obhliadke boli
zistené na vsetkych castiach tela (hlava, trup a koncatiny) roz-
siahle mapovité defekty koze v zmysle jej cerstvého odlucova-
nia ako aj hojace sa oblasti, celkovo postihujice priblizne tretinu

povrchu koZe (obr. 1). Poskodenia koZze makroskopicky miesta-
mi pripominali hojace sa popaleniny alebo poleptania.

Mikroskopickym vysetrenim koze sme zistili napadnu sepa-
raciu epidermis pod vrstvou bazalnych buniek (loziskovo bolo
mozné pozorovat zaciatok tvorby buly v spodnych castiach
bazélnych keratinocytov) (obr. 2), arealovite ndpadné komplet-
né odlucenie epidermy s leukocytarnou reakciou. V oblastiach
starSieho poskodenia koze boli fokalne pritomné prejavy reepi-
telizacie a v miestach Cerstvej kompletnej denudacie epidermy
loZiskova kandidéza. Na okraji incipientnych vezikul a bal bola
zachytena charakteristickd cytolyza bazalnych keratinocytov
(bledé vakuolizované keratinocyty vretenitého tvaru - tzv. era-
ser effect”) (obr. 3). V dermis bol pritomny iba diskrétny zépalo-
vy infiltrat tvoreny lymfocytmi, neutrofilmi a eozinofilmi. Excizie
koze povodne fixované vo formaldehyde a zaliate v parafine boli
dodatoc¢ne vysetrené pomocou transmisného elektrénového
mikroskopu. Vysetrenie preukdzalo charakteristické Stiepenie
v dolnej tretine bazalnych keratinocytov, v zéne pod bunkovym
jadrom (obr. 4).

Vo vsetkych lalokoch plic bol okrem intraalveolarneho edé-
mu pritomny masivny nalez nahromadenia penovitych makro-
fagov, ktoré takmer kompletne vyplRali va¢ginu alveolov (obr.
5). Pocetné penovité makrofagy, a miestami aj mnohojadrové

Obr. 6. Penovité makrofagy, a miestami aj mnohojadrové obrov-
ské bunky (vlozeny obrazok) obsahovali intracytoplazmatické
inkluzie zlatohnedého a svetloruzového sfarbenia. Makrofagy
boli PAS-pozitivne, dokazy Zeleza a zI¢ovych farbiv boli negativne
(hematoxylin-eozin, zva¢senie 400x).

Obr. 8. Imunohistochemicky dékaz CD68 v kontrolnej vzorke
pltic novorodenca takmer identického veku (imunohistochémia
anti-CD68, zvacsenie 200x).
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Obr. 7. Imunohistochemicky d6kaz CD68 v makrofagoch (imuno-
histochémia anti-CD68, zvacsenie 100x).
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Obr. 9. Imunohistochemicky dékaz cytokeratinov 5/6 v skvaméz-
nych epitélidch (imunohistochémia anti-CK5/6, zvacsenie 400x).
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obrovské bunky obsahovali intracytoplazmatické inkluzie zla-
tohnedého a svetloruzového sfarbenia (obr. 6), ktoré boli PAS po-
zitivne, avsak nevykazovali pozitivitu pri dokaze na Zelezo (Perl-
sova reakcia), ani na zl¢ové farbiva (Fouchet). Daldim napadnym
a neprehliadnutefnym nalezom v plucach bola pritomnost plo-
chych epitelidlnych (skvaméznych) buniek, ktoré miestami mali
zachované jadra (obr. 5). Pritomnost mekonia a lanuga v alveo-
loch nebola zistend. Imunohistochemickym vy3etrenim bola do-
kazana silna cytoplazmaticka pozitivita penovitych makrofagov
s protildtkami proti CD68 (obr. 7) a CD163. Mnozstvo a objem
makrofdgov niekolkondsobne prevysovali pocty makrofagov
zistenych v kontrolnom tkanive plic od novorodenca takmer
identického veku (obr. 8). Skvamézne bunky lokalizované v al-
veoloch boli pozitivne pri dokaze CK5/6 (obr. 9). Pri porovnani
s kontrolnym pripadom boli makrofagy vyrazne zvysené nielen
v alveolarnych priestoroch, ale aj v intersticiu. V intersticiu pluc
bol len minimélne zvyseny pocet lymfocytov a plazmatickych
buniek, alveolarna architektura bola zachovana, fibrotizacia vo
farbeni podla van Giesona v plicach nebola zistena. Specidlnym
farbenim podla Grama, Ziehl-Neelsena nebola zistena pritom-
nost ziadnych mikroorganizmov, farbenim pomocou PAS nebo-
la zistend pritomnost plesni, ¢im bol vyliceny infekény povod
plicneho nélezu. Neboli zistené Ziadne mikroskopické zmeny
vyskytujlce sa pri difiznom alveoldrnom poskodeni ako napr.
hyalinne membrany, exsudacia fibrinu alebo krvacania.

Na zaklade klinického obrazu a priebehu ochorenia, celkovej
distribucie koznych lézii, ako aj na podklade mikroskopickych
a elektronovomikroskopickych zmien koze bol pripad uzavre-
ty ako kongenitalna epidermolysis bullosa zo skupiny EB sim-
plex. Presnejsie urcenie konkrétneho podtypu v ramci tejto
skupiny by mohlo priniest az molekulovo-genetické vysetrenie.
Bezprostrednou pri¢inou smrti novorodenca bola sepsa s mul-
tiorganovym zlyhanim. Kultivaénym vysetrenim krvi bol ako
infek¢ny agens zisteny staphylococcus haemolyticus a staphy-
lococcus epidermidis. Pri histologickom vySetreni sme naviac
zistili loziskovu kandid6zu koze a pazerdka. V nami popisanom
pripade sme nezistili Ziadne zjavné vyvinové poruchy (napr.
bronchialneho stromu, zmeny nechtov, atréziu duodena, hydro-
nefrozu).

DISKUSIA

Podla narodného registra epidermolysis bullosa (EB) v USA
je prevalencia EB 4,6/105, incidencia 10,75/10° (Zivonarodenych
deti) a celkova prevalencia vrodenej EB je 8,22/10° (3). Ide o ge-
neticky heterogénnu skupinu ochoreni, ktoré sa dedia aZ na oje-
dinelé vynimky autozomalne dominantne, patofyziologicky su
zmeny indukované malou traumou, ktora v pripade EB simplex
vedie k cytolyze bazélnych alebo suprabazalnych keratinocytov
s tendenciou hojit sa bez jazvovatenia (pokial nedodjde k sekun-
darnym zmendm erézii, napr. infekciou). Existuju viaceré klinic-
ké fenotypy ochorenia (napr. generalizovany Kébnerov variant
a Dowlingov-Mearov variant alebo lokalizovany Weberov-Coc-
kayneov variant), ktoré sa lisia vekom v ¢ase prezentacie, distri-
buciou pluzgierov, asociovanymi abnormalitami a mutovanym
génom. (4). Histomorfologicky v pripade vsetkych variant epi-
dermolysis bullosa simplex dochadza k tvorbe vezikul cytolyzou
v bazélnej vrstve alebo v dolnych vrstvéch stratum spinosum (5).

V nasom pripade, bertc do Uvahy klinicky nalez, povazujeme
histologicky ndlez v plicach za Uplne neocakavany a prekvapivy.
Vo vsetkych lalokoch obidvoch plicnych kridiel bola u 15-dro-
vého novorodenca zistena pritomnost jednak plochych, epiteli-
alnych buniek ako aj penovitych makrofagov. Pritomnost mekoé-
nia a lanuga nebola zistena. Imunohistochemickym vy3etrenim
boli ploché, epitelidlne bunky identifikované ako keratinizujuce
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bunky epidermy, ktoré sa do pluc dostali eSte pocas intrauterin-
ného vyvinu a perzistovali tam az do Umrtia. Samotna pritom-
nost buniek pochadzajucich z aspiracie v 15. dni Zivota nie je
v rozpore s publikovanymi pozorovaniami a tdajmi (6). Zvysky
aspiracie plodovej vody boli zistené u deti (v kontrolnej skupine,
ako aj v skupine deti, ktoré zomreli na syndrém nahleho umrtia
dojc¢ata) az do 4. mesiaca Zivota (7). Za najprekvapujicejsi histo-
logicky ndlez v tomto pripade povazujeme masivnu akumula-
ciu penovitych makrofagov. Mikroskopicky obraz do istej miery
pripominal obraz pri deskvamativnej intersticidlnej pneumonii
(DIP) (8). DIP sa vzacne moze vyskytovat aj u deti, ale na rozdiel
od dospelych v etiol6gii nehra ulohu fajcenie. DIP bola popisa-
na napr. pri niektorych variantach deficitu surfaktantu B alebo
Gaucherovej chorobe. V dostupnej literature sme zistili len je-
den pripad epidermolysis bullosa a su¢asného intersticidlneho
plicneho postihnutia u novorodenca, s intersticialnymi a perib-
ronchidlnymi lymfocytovymi infiltratmi a lymfoidnymi folikulmi
a miernou intraalveolarnou deskvamaciou a hypertrofiou médie
artérii, ktory vsak klinicky bol sprevadzany pliucnou hyperten-
ziou, zrychlenym dychanim a cyandzou (9). So zretelom na to,
Ze u dietata v nasom pripade neboli pritomné Ziadne prejavy
aspiracie plodovej vody, alebo mekdnia, neboli pritomné Ziadne
akutne, alebo subakutne klinické prejavy pltcneho postihnutia,
ako ani Ziadne patologické zmeny zistitelné RTG vy3etrenim
plic, histologicky nalez nespadd do kategérie detskych in-
tersticidlnych ochoreni (10, + osobna komunikacia). Je nutné
podotknut, Ze aj niektoré infek¢né ochorenia pltc (napr. pne-
umocystis Jiroveci, atypicka mykobakteriéza a pod.) mozu pri-
pominat obraz podobny DIP, ¢o sme v naSom pripade vylucili.

Domnievame sa, Ze masivna akumuldcia penovitych makrofa-
gov bola najpravdepodobnejsie désledkom aspiracie plodovej
vody s nadmernym mnozstvom intrauterinne deskvamovanych
buniek epidermy pri kongenitalnej EB a naslednou aktivaciou
plicnych makrofagov pri ich odstrariovani. Na tomto mieste je
nutné podotknut, Ze aj minimélna aspiracia mekdnia by viedla
k porucham dychania s nutnostou odséavania tracheobronchial-
neho obsahu a umelej pltcnej ventilacii, ¢o sa v danom pripade
nestalo.

Aj ked' pripady s kongenitalnou EB su publikované len zried-
kavo (11) a jedna sa o vzacne dedi¢né ochorenie, je nutné mys-
liet na tuto jednotku v pripadoch pitiev intrauterinného odum-
retia plodu tak zo znamych, ako aj neznamych pricin. S touto
chorobnou jednotkou je nutné pocitat nielen pri mftvorode-
nych plodoch s pé6rodom v nemocnici, ale aj mimo nej.V sudno-
lekdrskej praxi je nevyhnutné v pripadoch intrauterinnej smrti
plodu mysliet na mechanobulézne ochorenia najma vtedy ak
sa zd4, ze je rozpor medzi klinickymi Udajmi o case poslednych
prejavov Zivota a makroskopickym nélezom v zmysle vyraznej-
3ej deskvamacie koze (macerdcie), ktory by mohol sved¢it pre
dlhsie trvajuce intrauterinne odumretie plodu. Nespravna inter-
pretacia méze mat pravne nasledky pre klinickych lekarov. Na
zéklade korel3cie klinickych a pitevnych nalezov (12,13) je moz-
né v niektorych pripadoch upresnit ¢as vnutromaternicového
odumretia plodu. Pri overenych klinickych udajoch a nekores-
pondujucich koznych zmenéch v zmysle nadmerného a pred-
¢asného odlucovania koze zistenych pri pitve je vhodné uva-
zovat o kongenitadlnom buléznom ochoreni koze, histologicky
kozu adekvatne vysetrit (vratane elektronovomikroskopického
vysetrenia) a pripadne navrhnut rodicom genetické vysetrenie.

ZAVER

V kazuistike sme prezentovali neocakavany a prekvapivy
plucny nalez u donoseného 15-dnového novorodenca s konge-
nitdlnou EB simplex, ktoré zomrelo na sepsu s multiorgdnovym
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zlyhanim. Vzhladom na to, Ze sa v praxi sporadicky stretdvame
s nestladom medzi idajmi o poslednych prejavoch intrauterin-
ného Zivota a nekorelujicimi posmrtnymi zmenami zistenymi
pri pitve (pokrocilejsia macerdcia) je v takychto pripadoch vhod-
né mysliet aj na kongenitdlne mechanobulézne ochorenie, za-
bezpecit mikroskopické vysetrenie koZe a interpretaciu nalezov
na kompetentnych pracoviskach.

Najpozoruhodnejsim pozorovanim v tomto pripade bol ma-
sivny nélez vyplnenia alveolov penovitymi makrofagmi, ktory
do istej miery pripominal obraz deskvamativnej intersticidlnej
pneumonie, ktory viak paradoxne nebol sprevadzany Ziadnou
plicnou klinickou symptomatolégiou a bol teda iba vedlajsim
nalezom. Po vyluceni inych moznych pric¢in sa domnievame, Ze
tento ndlez bol podmieneny aspiraciou plodovej vody s nad-
mernym mnozstvom intrauterinne deskvamovanych buniek

epidermy. Toto pozorovanie si viak vyzaduje overenie v dalsich
studiach.
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