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Vaskularni patologie

VidZené kolegyné, vdZeni kolegové,

jako obvykle se miizete tésit na fadu zajimavych pfispévkd.
Zatneme rozhovorem s emeritni primarkou patologie MUDr.
Ivanou Vitkovou, ktera se vice nez padesét let vénuje patologii,
z toho pres tficet let v roli primarky.

V prehledovych ¢lancich se v tomto vydani vénujeme tématu
cévni patologie. Zpracovani tématiky se laskavé ujala docentka
Eva Honsova.

V prvnim prehledovém ¢lanku se podivame na arterialni hy-
pertenzi novym pohledem. Dalsi ¢lanek je zaméreny poruchy
komplementového systému a v poslednim z pfehledovych
¢lankd nahlédneme z klinické perspektivy na problematiku
ANCA-asociovanych vaskulitid.

EDITORIAL

Nasleduje zajimava puvodni prace od docenta Ondfeje Fa-
bidna.

Preji pFijemné cteni

Kristyna Némejcovd

Vybor Spole¢nosti ¢eskych patologti CLS JEP udélil

HLAVOVU CENU ZA ROK 2023
za nejlepsi plvodni praci z oboru patologie
prof. MUDr. Paviu Dundrovi, Ph.D.
za publikaci:
Primary Mucinous Tumors of the Ovary: An Interobserver Reproducibility and Detailed Molecular Study

Reveals Significant Overlap Between Diagnostic Categories.
Mod Pathol 2023; 36(1): 100040.

Vybor Spole¢nosti ¢eskych patologti CLS JEP udélil

LAMBLOVU CENU ZA ROK 2023

za nejlepsi ptivodni praci z oboru patologie
publikovanou ¢lenem Spoleénosti ¢eskych patologt CLS JEP ve véku do 35 let

MUDr. Martiné Bradové (Banéckové), Ph.D.

za publikaci:
Salivary gland secretory carcinoma: Clinicopathologic and genetic characteristics of 215 cases
and proposal for a grading system.
Am J Surg Pathol 2023; 47: 661-677.
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Kdo nebo také co té privedlo k oboru patologie. Rozhodova-
la ses mezi patologii nebo jsi zvazovala i jiné obory? Pokud
ano, co té nakonec primélo k rozhodnuti stat se patologem.

Stejné jako mnoho jinych budoucich Iékafd jsem chtéla stu-
dovat medicinu proto, abych mohla lé¢it nemocné. Ale pfi cvi-
Cenich z histologie mé nadchlo mikroskopovani do té miry, ze
jsem hned po zkousce byla do Ustavu histologie pfijata jako
demonstrant a az do konce studia jsem se vénovala praktické
vyuce student(. V té dobé pracoval na Ustavu doc. MUDr. Zde-
nék Rychter, CSc., kterému jsem byla pfidélena ke konzultacim.
Pod jeho vedenim jsem ziskala cenné poznatky o histologické
laboratorni praci a naucila se samostatné délat do sbirky mediku
histologické preparaty. Ke konci studia jsem neméla vyhranény
zajem o klinicky obor a byl to pravé doc. Rychter, ktery mé na
patologii nasméroval. Vzhledem k tomu, Ze mé pfi studiu zaji-
mala také anatomie véetné provadéni pitev, i kdyz v té dobé jen
anatomickych, a méla jsem znalosti z histologie, byla to po mé
opravdu vhodna volba.

Muize$s nam pfiblizit tviij nazor, co tebe osobné na patologii
nejvice oslovuje a co muze délat tento obor zajimavy a pfi-
tazlivy, Ze se muze stat celozivotni volbou?

Prozila jsem na pracovisti patologie pres 50 let, a i kdyZ to neni
vUbec ojedinélé, tak to je jisté tim, Ze je pro mé patologie sta-
le pritazliva a rada se ji vénuji. Je to obsahly velice komplexni
obor, Uzce spjaty s patofyziologii, ktery se neda se naucit jen
podle knih a je nezbytna i vizualni pamét. Zacinala jsem pra-
covat v pitevné a nasledné mikroskopické vysetfeni, vyhod-
noceni pitevniho nalezu a konfrontace s vysledky klinickych
vySetfovacich metod mé vzdycky velmi zajimaly. Se zavedenim
novych lé¢ebnych metod jsme postupné nachdazeli i nové, casto
komplikované pitevni nélezy, a tak se pro mé nekropsie nikdy
nestala jen nutnou rutinou. V poslednich letech s novym Z&-
konem o zdravotnich sluzbach a Ob¢anskym zakonikem doslo
k vyraznému omezeni propitvanosti, pfestoze stéle plati,mortui
vivos docent”. Bioptickd praxe byla v mych zacatcich mnohem
jednodussi, nezli je pro mladé kolegy nyni, provadéla se vétsi-
nou z excizi, resekatl nebo amputatl, endoskopické metody se
postupné rozvijely a teprve pak rychle pfibyvalo odbérd tkani
ve stéle mensich vzorcich. Rozmanitost prace pfineslo patolo-
govi zavedeni imunohistochemickych a molekuldrné genetic-
kych vysetfovacich metod s novymi diagnostickymi moznosti
predevsim v bioptickém, nékdy i autoptickém provozu. Také se
vyrazné zménila napln klinicko-patologickych seminarq, ve kte-
rych byly pdvodné diskutovany jen neshody s klinicky uvedeny-
mi chorobami a rozdilnym pitevnim nalezem, pozdéji i zajimavé
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INTERVIEW

Celozivotné od histologie po patologii

MUDr. Ivana Vitkova, MBA, je absolventka Fakulty vieobecného lékafstvi v Praze. Po ukonéeni studia
v r. 1972 nastoupila jako sekundarni lékaF na Il. patologicko-anatomicky ustav Fakultni nemocnice 2 v Praze.
V roce 1977 slozila atestaci 1. stupné v oboru Patologickd anatomie a od r. 1987 atestaci 2. stupné. Od r. 1991
byla jmenovéana primarkou tohoto pracovisté, tuto funkci vykondvala az do r. 2022. Kratce po nastupu byla
soucasné zaméstnana i na 1. |ékarské fakulté jako odborny asistent a vyucovala studenty stomatologického
a pozdéji i magisterského oboru. Od nastupu se vénovala nekroptické a pozdéji i bioptické ¢innosti. Po ob-
dobi vysetfovéani vieobecné bioptické praxe se intenzivnéji zaméfila na gastroenterologickou problematiku
zejména stievni zanéty. Po nékolikaleté spolupraci s Gastroenterologickym centrem ISCARE, a.s. opakované
pfednasela na skolicich akcich pofaddanych timto pracovistém. Spolupracuje také s 2. interni klinikou kardio-
logie a angiologie VFN pfi vysetfovani endomyokardialnich biopsii, jejichz vysledky byly kliniky publikovany
v fadé zahranicnich kardiologickych ¢asopisech.

bioptické pripady. V sou¢asné dobé jsou v fadé medicinskych
oborl realizovany multidisciplindrni seminére a tumour boardy
s nezbytnou Ucasti patologu. Tyto zmény prechodu od seminar-
nich prezentaci pitev k pravidelné a intenzivnéjsi komunikaci
patologl s kliniky jsou zfejmé i divodem zvyseni zajmu mla-
dych Iékafl o souc¢asnou moderni patologii.

Tvij profesni Zivot je spjaty s 2. patologicko-anatomickym
ustavem 1. LF UK a VFN, kde jsi se jako mlada lékarka sta-
la primarkou, coz v té dobé nebylo obvyklé. Mohla by ses
s nami podélit o néjaké momenty nebo vzpominky, které se
ti vybavuji z doby tvého pusobeni jako primarky?

Pri ndstupu do této funkce jsem s ni neméla viibec Zddné prak-
tické zkusenosti, a prestoze jsem méla velkou oporu i dlvéru
prednosty prof. Povysila, zacatky opravdu nebyly Uplné lehké.
Neni snadné den ze dne pfidélovat pracovni ikoly zejména kole-
glm zkusenéjsim nebo o vice let starsim. Ale toto byly v mé praci
jen osobni problémy. Brzy nastaly zcela nové ukoly pro vedouci-
ho pracovnika zdravotnického provozu, vyplyvajici ze zavedeni
systému zdravotnich pojistoven s nutnosti zajistit na pracovisti
spravné vykazovani zdravotnich vykond, na kterém participuji
kromé Iékatd i laborantky a pracovnici provozni kancelare, nebo
akreditace pracovisté a mnozstvi dokumentace s ni spojené, i za-
vadéni nového persondlniho systému v ramci nemocnice.

Muzes uvést nékterého kolegu/kolegyni patologa, ktery té
oslovil nebo ovlivnil profesné nebo i jakkoliv jinak - lidsky,
moralné, motivacné - at uz jde o nékoho z davné minulosti
di soucasnika?

Po pfijeti do Ustavu patologie byl mym prvnim ucitelem a kon-
zultantem doc. Zdenék Zahot, Dr.Sc., vyborny odbornik a skvély
Clovék, ktery se velmi zaslouzil o mUj vztah k oboru. Vénoval se
nejdfiv moji praxi nekroptické a jsem mu vdécéna i za vod do zpra-
covavani a vysetrovani biopsii, kdy velmi dbal na pfesnost a odpo-
védnost k této praci. Po jeho odchodu do dlichodu se mého vyvo-
je v patologa specialistu ujal prof. Ctibor Povysil, DrSc., pod jehoz
vedenim jsem udélala 2. atestaci. Jeho vynikajici znalosti a pamét
byly a stéle jsou nejen pro mé velikym pfinosem. Rada jsem s nim
hodné let spolupracovala i jako primérka nejdfive na 2. patologic-
ko-anatomickém ustavu a kdyz v r. 2000 doslo ke slouceni s |. pato-
logicko-anatomickym ustavem do spole¢ného pracovisté nynéjsi-
ho Ustavu patologie 1. LF UK a VFN Praha, G¢astnila jsem se s nim
reorganizace prostor v Hlavové Ustavu a byla povéfena vedenim
nekroptického a organiza¢né i bioptického provozu stejné, jako
do nedavné doby pod skvélym vedenim pracovisté soucasnym
prednostou prof. Paviem Dundrem, Ph.D.

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 2024



Kdyz jsi zacinala jako mlada patolozka, jednalo se o obor
pfevazné muzsky nebo byl pomér muzi a Zen vyrovnany,
popfipadé prevazné zensky?

Kdyz jsem v 70. letech nastupovala na patologii, pfevazovalo
2 x vice muzU.V soucasné dobé je tento pomér témér obraceny,
i kdyz tato pfevaha Zen mirné kolisa v zavislosti na jejich matef-
skych povinnostech.

Jakou vaznost ma podle tebe patologie mezi ostatnimi lé-
kaiskymi obory? A naopak, jak se divas na popularizaci
oboru u laické verejnosti, kde patrné stale prevlada pohled
na patologa jako na vzdy divného clovéka, ktery na pitevné
svadi..., zatimco prevazujici oblast prace je laické vefejnosti
neznama. Ma se délat pro PR oboru vice nebo jde o vysostné
odbornou ¢innost, kterou neni tieba popularizovat?
Myslim, Ze vztah klinikd k nasemu oboru je zdsadné pozitivni
azesmésnovani oboru ve stylu,patolog uz nema co zkazit” je ur-
¢ité minulosti. Uvédomuiji si dllezitost nasi prace pro diagnosti-
ku chorob, kterd je pro l1écbu jejich pacientl stézejni. Pro velkou

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 2024

c¢ast laické verejnosti je stale prekvapujici informace, Ze patolog
nepracuje jen se zemfelymi. Proto popularizace naseho oboru je
urcité namisté, i kdyz jiz byla ve sdélovacich prostredcich opako-
vané prezentovana.

Jak travis volny cas a co té udrzujete v tak dobré psychické
a fyzické kondici? Preferujes dusevni aktivity nebo pfirodu
nebo oboji nebo jen tak lenosis?

Patologie je pfevazné pasivni, sedavé zaméstnani u mikrosko-
pu a monitoru pocitace, a pfitom psychicky naro¢né. Vnimam
tedy potiebu si ve volnych chvilich vyvétrat hlavu a dusi a télo
si protahnout fyzickou aktivitou. Od mladi jsem rada sportovala
a pfi zaméstnani jsem fadu let travila volny ¢as v lese na zavo-
dech v orienta¢nim béhu, v soucasnosti se kazdy vikend vénuji
fyzické préci na chalupé. Uz jako dité jsem se snazila vafit, a tak
i tato ¢innost je pro mé pfijemnym osvézenim, pfi kterém rada
posloucham hudbu.

_kn_
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NITOR

HEMATOPATOLOGIE

... U lymfomu lé¢enych brentuximab vedotinem
muze dojit k redukci ¢i ztraté exprese antigenu
CD30

Poterapeutickd ztrata exprese specifického povrchového
markeru je zndma pfedevsim u B-bunécnych lymfomu Ié¢enych
monoklondlnimi protildtkami proti CD20 (napt. rituximab) nebo
terapeutickymi T-lymfocyty s chimérickym antigennim recepto-
rem (CAR-T lymfocyty) cilenym proti CD19. V pfipadé CD20 ko-
lisa vyskyt ztraty povrchové exprese mezi 8-60% relabovanych
nebo opakované lécenych pripadd.

Pro terapii vybranych CD30-pozitivnich lymfomu je v soucas-
né dobé k dispozici specificky konjugat monoklonainianti-CD30
protilatky s cytostatikem, brentuximab vedotin (BV). Lé¢ebné
vyuziti se tyka predevsim pacientu s anaplastickym velkobunéc-
nym T-lymfomem (ALCL), klasickym Hodgkinovym lymfomem
(cHL) a CD30-pozitivnimi T-buné¢nymi lymfomy v nodalni i ex-
tranodalni lokalizaci.

Ztrata nebo redukce exprese CD30 u pacientd s lymfomy |é-
¢enymi pomoci brentuximab vedotinu je popisovana prevazné
ve formé kazuistickych sdéleni. Dvé neddvné studie pak v séri-
ich pacientll s relapsy ¢i progresi onemocnéni popisuji zmény
jak v intenzité exprese CD30, tak v procentu naddorovych bunék,
které antigen CD30 po terapii BV exprimuiji.

Prvni studie se zaméfila na pacienty s CD30-pozitivnimi kozni-
mi lymfomy, kteii byli Ié¢eni BV a zaroveri u nich doslo k relapsu
nebo perzistenci ¢i progresi onemocnéni. V sérii byly zahrnuty
pfipady mycosis fungoides vcetné velkobuné¢né transformace
(6 pacienttl), ALCL (2 pacienti) a blize nezafazeny kozni T-bu-
nécny lymfom (1 pacient). U 7 z 9 vysetfovanych pacientl byla
prokazdna redukce exprese CD30 v podobé snizeni procenta
pozitivnich nadorovych bunék az o 95 %. Casovy odstup od
zahajeni terapie BV a rebiopsii se pohyboval mezi 5-25 mésici.
Pocet cykld brentuximabu vedotinu se pohyboval od 3 do 23
a v dané skupiné pacientd nemél na redukci exprese CD30 jed-
noznacny vliv.

Ve druhé studii se autofi zaméfili na pacienty s relabovanym
nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem (12 paci-
entl) a anaplastickym velkobunécnym lymfomem (9 pacientd).
Zména v charakteru exprese CD30 byla pozorovéna pouze u pa-
cientli s ALCL, a to ve 4 pfipadech (44 %). Odstup mezi terapii BV
a rebiopsii se pohyboval mezi 4,5 - 38 mésici. Kompletni ztrata
exprese byla popsana pouze u jednoho pacienta, ostatni t¥i pfi-
pady vykazovaly redukci exprese CD30 pod 20 % nadorovych
bunék. U viech 4 pfipadl se jednalo o pacienty, ktefi podstoupili
vice cykll terapie s vy3si kumulativni davkou BV. Ddle se zd3, ze
potencidlni souvislost ma také extradonalni lokalizace lymfomu
a muzské pohlavi. Vsichni pacienti s redukci exprese CD30 také
vzorku. Typ ALCL (ALK-pozitivni, ALK-negativni ¢i primarné koz-
ni) naopak na zménu exprese CD30 vliv nemél.

Mechanismus ztraty antigenu CD20 pfi l1écbé rituximabem
byl objasnén teprve neddvno. Vétsina CD20 je odstrafiovana
Fc gama receptor exprimujicimi monocyty a makrofagy v ram-
ci tzv. trogocytézy neboli ofiznuti antigenu (shaving). Dale se
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aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

predpoklada, Ze ztrata CD20 je také z¢asti zplsobena internali-
zaci B-bunécného receptoru. Ke ztraté CD30 po lé¢bé BV muze
dochézet patrné podobnym mechanismem. Nicméné se zd3, ze
fenomén ztraty exprese CD30 neni tak casty a zodpovédné tedy
mohou byt i alternativni, dosud neobjasnéné, mechanismy.

Povédomi o fenoménu ztraty ¢i redukce exprese antigenu
CD30 po lé¢bé brentuximab vedotinem je dulezité predevsim
v rdmci diagnostiky recidivujiciho nebo rezidudlniho onemoc-
néni k prevenci zamény za jiné, sekundarni, onemocnéni. Otaz-
kou je také metoda detekce exprese CD30 a typ pouzitého klo-
nu pro imunohistochemickou detekci. Klinicky vyznam ubytku
exprese CD30 neni zatim zcela jasny, nicméné minimalné u do-
sud publikovanych pacientl s kompletni ztratou exprese byla
opakovana terapie BV neucinna.

Zdroje:

1. Goyal A et al. Variable loss of CD30 expression by immunohistochemi-
stry in recurrent cutaneous CD30+ lymphoid neoplasms treated with
brentuximab vedotin. J Cutan Pathol 2019; 46(11): 823-829.

2. Kaimi Y et al. Loss of or decrease in CD30 expression in four patients
with anaplastic large cell lymphoma after brentuximab vedotin-con-
taining therapy. Virchows Arch 2024; 484(3): 465-473.

-K. Kamarddovd-

... GLIT mize byt koamplifikovan spole¢né s geny
DDIT3, CDK4, MDM2 a STAT6

Recentné popsané mezenchymalni nadory s GLIT alteracemi,
zahrnujici fuze a/nebo amplifikace, maji obvykle epiteloidni
morfologii a spektrum imunohistochemickych nalez(, typicky
s pozitivitou S100 a CD56, a s moznou reaktivitou CDK4, mdm?2,
cyklin D1 a STAT6 u GLI1-amplifikovanych pfipadd. Byly po-
psany v rliznych anatomickych lokalizacich a vsechny tyto rysy
komplikuji jejich rozpozndni. Ve snaze otestovat nové dostup-
né protildtky GLI1 autofi sestavili soubor 11 geneticky potvrze-
nych nador( a celkem 356 prevazné molekularné potvrzenych
potencionalnich imitatord, zahrnujici Ewingovy sarkomy, lipo-
sarkomy, glomangiomy a intimélni sarkomy. Na této sestavé
provedli imunohistochemii s GLIT a p16, pficemz prah pozitivity
pro GLI1 byl stanoven na 5 % nadorovych bunék s jadernym a/
nebo cytoplazmatickym zbarvenim a p16 bylo povazovano za
pozitivni, pokud bylo zbarveno vice nez 50 % nadorovych bu-
nék.Vsechny testované GLI1-alterované nadory vykazovaly GLI1
pozitivitu, pficemz nadory s amplifikaci byly pfevazné jaderné
pozitivni a nadory s fizemi byly spiSe s cytoplazmatickou reakti-
vitou. Rovnéz 3 intimalni sarkomy, 3 z 285 Ewingovych sarkom{,
a 24 liposarkom z 32, prevazné dobre diferencovanych a dedi-
ferencovanych, bylo GLI1 pozitivni. Vsechny GLIT amplifikované
tumory koexprimovaly diftizné p16; nicméné pouze 1 nador ve
skupiné s GLI1 fazi byl loZiskové p16 pozitivni. Koexprese GLI1
a p16 byla rovnéz pozorovana u viech intimalnich sarkomd, 24
liposarkom( a jednoho Ewingova sarkomu. Samotnd GLI1 imu-
nohistochemie tak méla senzitivitu 92 % a specificitu 91 %; pfi-
dani p16 zvysilo senzitivitu na 100 % a specificitu na 93 % pro
GLI1 amplifikované nadory.
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Autofi uzaviraji, Ze imunohistochemie muize Gspésné pomoci
rozpoznat nadory s alteracemi GLI1, a doplnéni p16 mize déle
pomoci identifikovat neopldzie s GLIT amplifikaci.

Zdroj:

Machado | et al. The value of GLI1 and p16 immunohistochemistry in the
premolecular screening for GLI1-altered mesenchymal neoplasms. Vir-
chows Arch 2024, 484: 765-775.

- K. Vesely -

PATOLOGIE GIT

... “epithelial misplacement” v Peutz-Jeghersovych
polypech lIze od invazivniho adenokarcinomu odli-
Sit banalnim imunohistochemickym vysetienim

Mezi nejdllezitéjsi problémy v histopatologické diagnostice
Peutz-Jeghersovych polyp (PJP), at sporadickych nebo syndro-
mickych, patfi rozliseni mezi pouhym tzv. “epithelial misplace-
mentem, EM’, tedy ptitomnosti epitelovych struktur v hlubsich
vrstvach stény, ktery je béZznym doprovodnym znakem PJP loka-
lizovanych v tenkém stievé, a dobfe diferencovanym invazivnim
adenokarcinomem. Dokonce se soudi, ze dfive udavana relativ-
né vysokd incidence adenokarcinomu tenkého stieva vznikaji-
ciho v souvislosti s PJP ve skute¢nosti predstavuje chybnou dia-
gnézu EM. Klidny” EM pravdépodobné vyraznéjsi diferencialné
diagnostické dilema nepredstavuje, ale v asociaci s reaktivnimi
atypiemi, které jsou ¢asto jeho soucasti se spole¢nym plvodem
v pUsobeni mechanickych sil, m{ze vést k nejistoté pfi hodno-
ceni léze v zékladnim barveni a k upinani nadéje na zazra¢né
imunohistochemické vysetfeni.

V minulosti jiz bylo prokazano, ze markery buné¢né prolifera-
ce nebo adheze mohou rozlisit mezi EM a adenokarcinomem,
ale spolehlivé pouze v téch pripadech, které jsou rozlisitelné
i v konvenc¢nim barveni, coz neni mnoho platné. Nicméné autofi
citované studie upozornuji, ze v pfedchozich publikacich byla
hodnocena pouze pfitomnost/absence daného markeru, a ve
své praci se proto navic zaméfili na prostorovou distribuci ana-
lyzovanych markerd, jmenovité Ki-67 a synaptofyzinu, v benig-
nich Zlazkach EM a ve Zlazkach adenokarcinomu. Dle o¢ekavani
byla v benigni EM zachovana polarita krypt, tedy jak prolifera¢ni
aktivita, tak pfitomnost synaptofyzin-pozitivhich neuroendo-
krinnich bunék byla omezena na jejich bazalni ¢ast, zatimco
v adenokarcinomu dochdzi k alteracim tohoto charakteristické-
ho patternu (prolifera¢ni aktivita byva nejen vyrazné vyssi, ale
distribuce Ki-67 byva navic difuzni nebo nepravidelné distribu-
ovanad; neuroendokrinni bunky pak v adenokarcinomech vétsi-
nou nebyvaji viibec, jsou-li pfitomny, postrada jejich distribuce
vyse uvedenou charakteristickou topickou organizaci).

Vzhledem k potencidlné zavaznym dudsledkdim chybného roz-
hodnuti v ramci diferencidlni diagnézy mezi EM a adenokarci-
nomem je uzite¢nost pfedlozené metody zjevna, bohuzel ale
nelze ignorovat fakt, Ze studie je zalozena pouze na 4 pfipadech.

Zdroj:
Shepherd et al. Epithelial misplacement in Peutz-Jeghers polyps—the effi-
cacy of the distribution of immunohistochemical markers in its diagnosis.

Histopathology 2024; 85(4): 686-689.

-0.Daum -
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... rozmanitost cystického tumoru atrioventrikular-
niho uzlu.

Cysticky tumor atrioventrikuldrniho uzlu je vzacna pravdé-
podobné vrozena léze, u které se predpoklada, ze vznika jako
endodermalni pozlstatek chybné migrace embryondlnich tka-
ni. Tumor je diagnostikovan ve vétsiné pripadd az béhem pitvy,
klinicky se manifestuje jako palpitace, AV blok nebo jako nahla
srdecni smrt.

Japonsti autofi sesbirali pét pitevnich pfipadu tohoto nado-
ru a popisuji jejich klinické a morfologické charakteristiky. Vék
zemrelych byl od 28 do 68 let, tfi byli muzi. Z klinického hledis-
ka autofi zdUraznuji, ze synkopalni ataky zpUsobené tumorem
mohou byt chybné diagnostikovany jako epileptické zachvaty.
Makroskopicky nemusi byt tumor patrny, nékdy se projevi jako
zdufeni v oblasti AV uzlu. Pravdépodobné neexistuje korela-
ce mezi velikosti tumoru a vyskytem arytmii. Vlastni tumor se
muze vyskytovat pfimo v AV uzlu, jeho blizkosti nebo zasaho-
vat i do komorového septa. Je tvofen cystami, vyvody nebo
solidnimi hnizdy obklopenymi vazivovou tkani. V jednom pfi-
padé byl tumor tvofen pouze jednou objemnou cystou. Bunky
jsou epitelialni, cylindrického, pfechodniho nebo dlazdicového
vzhledu, a jsou pozitivni v imunohistochemickém prikazu cy-
tokeratinu.

Kdy pomyslet na cysticky tumor atrioventrikularniho uzlu?
Pfedevsim u pacientd u néhlé srde¢ni smrti s lehkou nebo zad-
nou korondrni aterosklerézou ¢i jinymi nalezy, které by vysvétli-
ly ndhlé amrti. Nasledovat by mélo morfologické vysetfeni pre-
vodniho systému, v pfipadé AV uzlu je potfeba vysetfit oblast od
usti koronarniho sinu az po membrandzni septum u septalniho
sipu trikuspidalni chlopné, a to jeho siiovou i komorovou &ast.

Zdroj:
Muramatsu et al. Variations in subtle cystic tumors of the atrioventricular
node: Five autopsy cases. Cardiovasc Pathol 2024; 69: 107607.

-V. Stejskal-

PATOLOGIE CNS

... imunodetekce p16 mize poslouzit jako scree-
ningovy nastroj homozygotni delece genu CDKN2A
v nadorech CNS

WHO klasifikace nadord centrdiniho nervového systému
z roku 2021 zdlraznuje vyznam detekce molekularniho profilu
téchto nadorll pro dosazeni integrované diagnézy. Homozygot-
ni delece inhibitoru cyklin-dependentni kindzy 2a (CDKN2A) je
spojena s nepfiznivou prognézou u IDH-mutovanych glioma,
supratentoridlnich ependymomyd, meningiom® a MPNST.

V lednovém ¢isle AJSP skupina autort z némeckych praco-
vist a z Brazilie predstavila praci, ve které zkoumala vyznam
IHC detekce proteinu p16 jako rychlého a cenové dostupného
screeningového nastroje, ktery by identifikoval pripady, pode-
zfelé z homozygotni delece genu CDKN2A na souboru 30 pleo-
morfnich xanthoastrocytom, 32 IDH-wt high-grade gliomd, 40
supratentoridlnich ependymomu s genovou fuzi ZFTA-RELA, 21
IDH-mutovanych astrocytom(l a 24 meningiom0; copy number
alterace genu CDKN2A byly stanoveny v tomto souboru moleku-
Idrné genetickymi metodami. Imunohistochemie p16 prokazala
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v souboru vysokou pozitivni prediktivni hodnotu (rozsah 90 %
az 100 %) a celkové nizkou negativni prediktivni hodnota (roz-
mezi 22 % az 93 %) pro homozygotni deleci CDKN2A (pfeloZzeno
do bézné feli: negativni vysledek barveni ukazuje s vysokou
mirou pravdépodobnosti na nasledné molekularni potvrzeni
delece).

V situacich, kdy je molekularni testovani omezeno z ceno-
vych ¢i ¢asovych dlvodd, mlze imunohistochemie p16 po-
slouzit jako uzite¢ny nastroj pro rychlou identifikaci pfipadd,
které by mély byt podrobeny dalsimu molekuldrnimu testovani
delece CDKN2A. Pokud se zvidavy ¢tendf chce zeptat, jak je to
s CDKN2B, tak toto ¢lanek moc nefesi; autor monitoru se zatim
nechysta vyse popisovanou novinku IHC detekce p16 u nadort
CNS ve svém provozu zavadét.

Zdroj:
Zschernack V. et al. p16 Immunohistochemistry as a Screening Tool for Ho-
mozygous CDKN2A Deletions in CNS Tumors. AJSP 2024; 48: 46-53.

- T. Jirdsek -

CYTODIAGNOSTIKA

... procesy strojového uceni a umélé inteligence za-
¢inaji byt vélenovany do hodnoceni vypotku.

Standardizované hodnoceni vypotkl pomoci mezinarodni-
ho systému TIS' pouzili tvlrci systému prezentovaného jakozto
prvni vefejné dostupny nastroj pro automatizované hodnoceni
vypotk{?.

Autofi vytvorili databazi 3731 obrazl objektivem 40x v grafic-
kém formdtu png, ktery vyhodnotili jako optimidlni z hlediska
komprese a velikosti souborl v databazi. Predchazela kontrola
preanalytické faze. Pouzity byly preparaty vypotk( pleurdlnich,
peritonedlnich a perikardidlnich barvené vylu¢né polychromem
a ne starsi 7 mésicUd. Obrazy byly fazeny do kategorii TIS I-IV (vy-
nechany nediagnostické, pouzity NFM - negativni z hlediska
malignity, AUS - atypie nejistého vyznamu - SFM - suspektni
z malignity a pozitivni ve smyslu maligniho ndlezu). Od jed-
noho pacienta (jejich celkovy pocet neuveden) byly zpravidla
nasnimany obrazy do vice kategorii. Zafazeni byli pouze paci-
enti, jejichz nalez mél ovéreni bud’ bioptické, nebo pribéhem
onemocnéni.

Pro extrakci diagnostickych znak( byl pouzit model VGG16
stazeny z Keras Application Programmig Interface a trénovany
na databazi Image Net. Celkové extrahovdno témér 15 milionud
znakd. Ty byly pouZity pro nacvik systému metodou nédhodného
lesa (metoda v oblasti strojového uceni, kterd kombinuje néko-
lik rozhodovacich stroma). Data byla ndhodné rozdélena na pé-
tiny, ¢tyfi nacvi¢né, pata pétina byla pouzita jako testovaci. po
padesati cyklech pro kazdou ¢ast byly jesté experimenty opako-
vany testovanim proti kategorii negativni (NFM).

Presnost klasifikace v kategorii maligni dosahla 83 %, celkova
pro viechny kategorie byla 74 %.

Ze 172 malignit byla jedna chybné oznacena jako benigni, 24
vzork{ bylo v kategorii suspektnich, 4 v kategorii AUS.

Ze 168 vzork(i SFM bylo 21 zafazeno mezi maligni, 28 v kate-
gorii AUS, 14 bylo vyhodnoceno jako NFM.

Nejvétsi roztptyl byl (nepfekvapivé) v kategorii AUS. Ze 170
vzorkd bylo 5 vyhodnoceno jako maligni, 51 jako negativni, 29
bylo suspektnich.

V zavéru této studie jsou zverejnény pristupy k databazi umis-
téné na ResearchGate a vyzva pfipadnym zajemcim o testo-
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vani, aby si vyzadali excelovskou tabulku a ptistupovy kéd od
korespondujiciho — zde prvniho autora.

Zdroje:

1. Chandra A, Crothers B, Kurtycz D, Schmitt F. The International System
for Serous Fluid Cytopathology. Berlin, Heidelberg, Germany: Springer;
2020, 301 s.

2. Abd-Almoniem E, Abd-Alsabour N, Elsheikh S, Mostafa RR, Elesawy YF:
A Novel Validated Real-World Dataset for the Diagnosis of Multiclass
Serous Effusion Cytology according to the International System and
Ground-Truth Validation Data. Acta Cytol 2024; 68: 160-70.

- J. Duskova -

HEPATOPATOLOGIE

... dosud nelze bezpecné a jednoznaéné odlisit au-
toimunitni hepatitidu (AlH) od polékové hepatitidy
srysy AlH

Polékové jaterni léze (drug-induced liver injury, DILI) dokazou
napodobit témér jakékoliv jiné poskozeni jater, stale Castéji se
v této skupiné objevuje fenotyp polékové hepatitidy s rysy AIH
(drug-induced autoimmune-like hepatitis, DI-ALH), podle fady
studii s velmi podobnymi klinickymi, biochemickymi, imunolo-
gickymi i histopatologickymi zménami. Kromé vice nez 40 zna-
mych 1ékli (v¢etné mnohych statinG, diklofenaku, methyldopy,
¢etnych imunologik, mj. infliximabu nebo checkpoint inhibito-
rd) mohou byt s takovouto lézi asociovany rovnéz nékteré bylin-
né pfipravky (khat, moznd i kurkuma) nebo vakciny (zdokumen-
tované pfipady DI-ALH i po vakcinaci proti SARS-CoV-2). Situaci
navic komplikuje fakt, ze nékteré Iéky nebo vakciny mohou pu-
sobit také jako spoustovy faktor klasické AIH.

Jako DI-ALH je oznacovdna jaterni léze s laboratornimi a/
nebo histopatologickymi znamkami autoimunitniho procesu,
vysokymi hladinami IgG, pozitivitou autoprotilatek jinak ¢asto
prokazovanych u AlH (antinukledrni ANA, proti hladkému svalu
ASMA, proti mikrosom0m jater a ledvin typu 1 Anti-LKM-1), kte-
ra se vétsinou manifestuje do 3 mésicl po expozici dané latce
jako akutni hepatocelularni poskozeni, vzacné s cholestatickymi
rysy. Po vysazeni Iéku se az na vyjimky jaterni |éze upravi do 6
mésicl spontanné, nebo pfi kratkodobém podavani kortikoidd,
na rozdil od nutnosti dlouhodobé imunosupresivni terapie AlH.
Pouze vzacné dochdzi u DI-ALH k progresi v akutni jaterni selha-
ni, nebo v signifikantni chronické poskozeni.

Jaterni biopsie ma vyznam pro potvrzeni pfitomnosti morfo-
logickych ryst podobnych AlH, stupné poskozeni, a vylouceni
jinych moznych diagnoéz (napt. steatohepatitidy). Je nutno po-
psat nasledujici patologické zmény: pattern léze (portélné, nebo
lobuldrné centrovand hepatitida — obraz chronické, nebo spise
akutni hepatitidy), stupen nekroinflamatornich zmén, zvlasté
interface aktivity, grade fibrézy, rozsah plazmocytarni kompo-
nenty reaktivni celulizace v¢etné pfipadné agregace plazmo-
cytl, zachyceni dalsich dllezitych zmén (hepatocytarni rozety,
zndmky cholestazy, pfitomnost eozinofild, vaskularni |éze, aj.).
S vyjimkou pokrocilého stupné jaterni [éze / cirhézy, dokumen-
tované pouze u AlH, nikoliv u ,¢isté” DI-ALH, v3ak zatim nebyly
potvrzeny zadné jiné spolehlivé diferencidlné diagnostické his-
topatologické zmény obou lézi.

S timto tvrzenim panelu expert Evropské asociace pro stu-
dium jater EASL polemizuje druhé referované sdéleni nékolika
severoamerickych autor(, ktefi na svém souboru 15 pacient(
s klinicky potvrzenou DI-ALH, nebo klasickou AIH zachytili sta-
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tisticky vyznamné castéjsi stfedni az tézkou interface aktivitu
(vétsina portélnich poli s interface aktivitou < 50 % obvodu,
resp. vétsina portalnich poli s interface aktivitou >50 % obvodu)
a vyrazné cetnéjsi plazmocyty u AlH. Stupen fibrézy (vzhledem
k moznému pocatecnimu stadiu AlH, nebo konkomitantni chro-
nické jaterni chorobé u DI-ALH), pfitomnost eozinofilll nebo
centralni perivenozni inflamatorni Iéze naopak nevykazovaly
signifikantni rozdily.

Treti zminéné sdéleni je dosti zamitavou odpovédi na druhy
¢lanek, poukazujici na absenci spolehlivych diskriminacnich
histopatologickych rysd mezi AIH a DI-ALH v dfivé;jsi vétsi stu-
dii Mayo Clinic a zddraznujici pravdépodobnou heterogenitu
DI-ALH s moznosti odliSnych morfologickych zmén u rlznych
vyvolavajicich [ékd.

V praxi ndm tedy jednotlivé mikroskopické zmény k odlise-
ni DI-ALH od AIH zatim nejspise nepomohou, otdzkou zlstava
mozné budouci zapojeni metod molekularni patologie.

Zdroje:

1. Andrade RJ, Aithal GP, de Boer YS et al. Nomenclature, diagnosis and
management of drug-induced autoimmune-like hepatitis (DI-ALH): An
expert opinion meeting report. Journal of Hepatology 2023; 79: 853-
866.

2. Alkashash A, Zhang X, Vuppalanchi R, Saxena R et al. Distinction of
autoimmune hepatitis from drug-induced autoimmune-like hepati-
tis: the answer lies at the interface. Journal of Hepatology 2024; 81:
e45-e47.

3. Bjornsson ES, Lucena MI, Andrade RJ Reply to: ,Distinction of autoim-
mune hepatitis from drug-induced autoimmune-like hepatitis: the an-
swer lies at the interface”. Journal of Hepatology 2024; 81: e48.

-V. Zampachovd-

DERMATOPATOLOGIE

... histopatologicky obraz koznich zmén u derma-
tomyozitidy koreluje s nékterymi typy asociova-
nych autoprotilatek

Dermatomyozitida je pomérné vzacné autoimunitni onemoc-
néni s postizenim klze, kosternich svall a pfipadné téz plicniho
parenchymu. Ve znac¢né &asti pripadi je paraneoplastickym pro-
jevem. Klinicky se projevuje predevsim heliotropnim erytémem
obliceje, periorbitdlnimi otoky a Gottronovymi papulami na
dorsech rukou. Sérologicky je prokazovéna fada autoprotilatek
(napf. anti-MDA-5, anti-Mi-2, anti-TIF1-gamma a dalsi).

Histopatologicky je dermatomyozitida charakterizovéna ne-
specifickymi zménami v oblasti epidermis a horniho koria. PFi-
tomna je atrofie epidermis, nekrotické keratinocyty, vakuolizace
v oblasti bazalni membrany a jeji pfipadné ztlusténi. V hornim
koriu byva prfitomen zanétlivy lymfocytarni infiltrat a inkonti-
nence pigmentu. Intersticidlné je v koriu prokazovana pfitom-
nost mucinu.V mnoha znacich tedy dermatomyozitida vykazuje
identické histopatologické znaky jako kozni akutni ¢i subakutni
lupus erythematosus. Jejich odliseni pouze na zakladé histopa-
tologického obrazu je mnohdy nemozné.

Dobfe zndma je korelace urcitych klinickych vlastnosti a spe-
cifickych autoprotildtek. Napf. autoprotilatka anti-TIF1-gamma
je vyznamnym prediktorem asociovaného maligniho onemoc-
néni. Histopatologicka korelace viak dosud nebyla systematicky
hodnocena.

Autofi recentni publikace hodnotili kozni biopsie 25 pacien-
th s dermatomyozitidou, z nichz u 11 byla provedena vice jak
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jedna biopsie. Bylo zjisténo, Ze napf. pfitomnost autoprotilatky
proti aminoacyl-tRNA syntetdze a anti-PL-7 je asociovana se sni-
Zenou intenzitou vakuoldrni degenerace a poctu nekrotickych
keratinocytd. Oproti tomu, pfitomnost autoprotilatky anti-TIF-
1-gamma souvisi vétsim mnozstvim nekrotickych keratinocytu
a inkontinenci pigmentu. Autoprotildtka anti-Mi-2 koreluje s vy-
raznéjsi inkontinenci pigmentu.

Zavérem feceno, histopatologicky obraz koznich zmén u der-
matomyozitidy je nespecificky a ¢ini tak diagnostiku tohoto
onemocnéni z kozni biopsie velmi obtiznou. Vyjadfeni jednot-
livych histopatologickych znakd dle této prace navic v mnoha
pfipadech souvisi s pfitomnosti konkrétni autoprotilatky. Prace
viak zaroven naznacuje moznost nalezeni urcitych klinicko-pa-
tologickych korelaci, které by mohly pfispét k lepsi diagnostice
pacientl s dermatomyozitidou.

Zdroj:

Bennett R et al. Anti-PL-7, anti-Ro/SSA, anti-Mi-2, and anti-TIF1-y correlate
with specific patterns of histopathologic features in dermatomyositis: An
analysis of 39 skin biopsy specimens from 25 patients. J Cutan Pathol 2024;
51(4):317-326.

-M. Dara-

PATOLOGIE ORL OBLASTI

... byl popsan novy typ sarkomu sinonazalniho
traktu s fuzi EWSR1::COLCA2

V posledni dobé se relativné ¢asto setkdvdme s objevy no-
vych nadorovych jednotek v oblasti sinonazéainiho traktu, pfi-
padné s popisy novych - vétSinou molekularné genetickych -
nélezl u jiz dobfe zndmych nadord. Tyto novinky se nicméné
tykaji vétsSinou zhoubnych nadord epitelidiniho plvodu, tedy
karcinom(. Novinky ve skupiné sinonazalnich zhoubnych na-
dord mezenchymalniho plvodu jsou literarné zminovany spi-
Se vzacné; jako priklady relativné novych jednotek uvedme
bifenotypicky sinonazélni sarkom a adamantinomu podobny
Ewinguv sarkom.

Proto jisté stoji na zminku novy typ sarkomu, ktery se typicky
vyskytuje v sinonazdlnim traktu a ktery je molekularné gene-
ticky charakterizovan fuzi EWSR1::COLCA2. Autofi Agaimy et al.
recentné popsali celkem pét pfipadl tohoto vzacného nadoru.
Soubor tvofili tfi Zeny a dva muzi ve vékovém rozmezi 23-60 let
(medién 46 let). Nadory postihovaly dutinu nosni, ¢asto se viak
sifily také do vedlejsich dutin nosnich, napf. do Celistni dutiny
nebo do ¢ichovych sklipkl. U tfi nemocnych doslo v pribéhu
doby sledovani k lokalni recidivé, nékdy opakované a casto
s mnohaletym odstupem od operace. V jednom ptipadé nador
metastazoval do Zebra. Mikroskopicky vsechny nadory sestava-
ly z fascikularné a solidné rostoucich vyrazné atypickych viete-
nitych ¢i epiteloidnich bunék. Imunohistochemicky nadorové
bunky variabilné exprimovaly CD56 a CD99; v jednom pfipadé
byla pfitomna fokalni exprese cytokeratind. Molekularné gene-
ticky byla u vsech nadord prokazana metodou RNA NGS fuze
genl EWSR1::COLCA2 a metodou fluorescenéni in situ hybridiza-
ce prestavba genu EWSRI.

Zavérem lze konstatovat, Ze autofi popsali novy typ sarkomu,
ktery je nepochybné velmi vzacny, protoze vyse popsanych
pét pripadll identifikovali pfi analyze vice nez 10000 (!) nado-
rd ve svych registrech. Zda se pravdépodobné, ze nejcastéjsim
mistem vyskytu bude sinonazalni trakt, nicméné sami autofi
v ¢lanku zminuji, ze pti dodatecné revizi nasli jesté jeden pfipad
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tohoto nadoru, ktery postihoval hrudni sténu. Vzhledem k rarit-
nimu vyskytu nddoru bude nicméné studium jeho biologickych
vlastnosti obtizné. Mikroskopicky vzhled a imunohistochemic-
ky profil tohoto sarkomu je bohuZzel nespecificky, a tak jedinou
spolehlivou metodou, jak tento nador spravné diagnostikovat,
je molekularné genetické vysetreni.

Zdroj:

Agaimy A et al. Recurrent EWSR1::COLCA2 fusions define a novel sarcoma
with spindle/round cell morphology and strong predilection for the sinona-
sal tract. Am J Surg Pathol 2023; 47(3): 361-369.

-J. Laco-

GYNEKOPATOLOGIE

... imunohistochemické markery , mezonefrické”
diferenciace, GATA3, TTF1 a CD10, mohou byt expri-
movany v dobfe diferencovaném endometroidnim
karcinomu

Mezonefricky karcinom délozniho hrdla a,mesonephric-like”
karcinom (MLC), ktery se vyskytuje v oblasti délozniho téla a ova-
rii, jsou agresivni nadory, jejichz problematika zaznamenava
v poslednich letech pomérné zdsadni rozvoj. To se tyka zejména
MLC a souvisi s tim, Ze se povédomi o téchto nadorech Uspésné
rozsifilo a jsou daleko ¢astéji diagnostikovany nez v minulosti.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o nadory se Spatnou progndézou,
je jejich spravna identifikace zadouci, nicméné vzhledem k mor-
fologické heterogenité a variabilnim vysledkdim imunohistoche-
mickych vysetfeni mlize byt problematicka. Za nejvice uzite¢né
imunohistochemické markery tzv. mezonefrické diferenciace
jsou pokladany GATA3, TTF1 a CD10. Dalsi pomocné markery
jsou hlavné estrogenové a progesteronové receptory, které jsou
vétSinou u MLC negativni.

Cilem skupiny autor( ze Samsung Medical Center v Korei byla
analyza exprese ,mezonefrickych” markerd u 50 ptipadd dob-
fe diferencovanych endometroidnich karcinomd endometria.
Oproti nékterym jinym studiim pouzili celotkanové fezy, coz je
vzhledem ke znamé ¢asto jen fokélni pozitivité pfislusnych mar-
ker(i pristup spravny. Souhrnné autofi prokazali fokalni expresi
TTF1 u 3 (6 %) nador(, s rozsahem exprese 2-5 % bunék. GATA3
byla pozitivni u 5 (10 %) naddord, u jednoho pfipadu s pozitivitou
70 % bunék. CD10 bylo pozitivni u 4 (8 %) nadord, s pozitivitou
nevice u 30 % bunék.

V ramci diskuze autofi zminuji literarni data, udavajici expresi
TTF1 asiu 1-18 %, GATA3 u 1-3 %, a CD10 do 10 % endometroid-
nich karcinom délohy.

Zavérem autofi konstatuji, ze markery ,mezonefrické” dife-
renciace mohou byt pfitomny i u dobfe diferencovanych en-
dometroidnich karcinomi a na zékladé pouhé exprese téchto
markerd nemuize byt diagnéza MLC stanovena. S tim nelze nez
souhlasit, vzdy je nutna korelace s morfologii, dalsimi vysledky

138

imunohistochemickych vysetfeni a pfipadné v indikovanych
pfipadech i s vysledky molekularnich vysetieni.

Zdroj:

Yurimi L, et al. Comprehensive immunohistochemical analysisi of mesone-
phric marker expression in low-grade endometrioid carcinoma. Int J Gyne-
col Pathol 2024; 43: 221-232.

-P.Dundr-

PATOLOGIE CNS

... imunohistochémiu na P16 je mozné pouzit ako
senzitivny a Specificky nahradny marker homozy-
gotnej delécie CDKN2A v gliomoch

Homozygotnd delécia lokusu CDKN2A/B sa uplatiiuje v glio-
magenéze a v progresii gliomov prostrednictvom dereguldcie
bunkovej proliferacie. U IDH-mutovanych astrocytémov je ho-
mozygotna delécia CDKN2A/B dostatocnd pre klasifikaciu do
4., stupna malignity, aj pri absencii mitdz, nekréz a vaskularnej
proliferacie. Podobne, WHO modra kniha nadorov CNS v ka-
pitole o oligodendrogliémoch uvadza homozygotnu deléciu
CDKN2A ako marker agresivnejsieho spravania tychto tumorov
(gr. 3). Homozygotna delécia CDKN2A/B sa tiez spomina pri me-
ningiémoch, kde je sama osebe dostato¢na pre klasifikaciu do
gr. 3 a podla niektorych studii je markerom agresivneho spra-
vania aj v pilocytickych astrocytémoch. Autori Studie na vzorke
100 glidmov porovnali imunohistochemicku expresiu proteinu
P16 s NGS vysetrenym statusom CDKN2A. Expresia P16 mene;j
ako 5% v tumoroch 100% korelovala s homozygotnou deléciou
CDKN2A, zatial ¢o expresia viac ako 20% vyluc¢ovala homozygot-
nu deléciu CDKN2A so 100% prediktivnou hodnotou. Interval
5-20% expresie predstavoval Sedu zénu s nedokonalou korela-
ciou s deléciou CDKN2A.

Homozygotna (nie heterozygotna, pretoze pre funkciu génu
je postacujuca jediné funk¢na alela) delécia CDKN2A/B je mar-
kerom agresivity viacerych typov mozgovych nadorov. Konkrét-
ne, vietky IDH-mutované astrocytémy gr. 2 a 3 by sa mali vy-
Setrit na tuto deléciu. Pozitivny vysledok je dostato¢ny pre dia-
gnézu IDH-mutovaného astrocytému gr. 4, aj v tumoroch, ktoré
su histomorfologicky nizSieho stupria malignity. Naj¢astejsou
metdédou stanovenia statusu CDKN2A/B v rutinnej praxi je FISH,
ktord ma svoje vlastné limitacie. Jednoduchou, lacnou a rychlo
skriningovou metédou pre stanovenie statusu CDKN2A je imu-
nohistochemické vysetrenie proteinu P16.

Zdroj:
Vij M et al. P16 immunohistochemistry is a sensitive and specific surrogate
marker for CDKN2A homozygous deletion in gliomas. Acta Neuropathol

Commun 2023; 1:73.

- B. Rychly -
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SOUHRN

Arteridlni hypertenze predstavuje jedno z nejbéznéjsich chronickych onemocnéni na svété. Udava se, Ze postihuje tretinu dospélé populace a ze v r. 2025 se
stane vibec nejcastéjsi chronickou chorobou. Hypertenze nema ataky a remise; a pokud vznikne, obvykle neustoupi a vyzaduje dlouhodobou celozivotni
lé¢bu. Pres rozsahlé a pocetné studie rizikovych faktord pricinu hypertenze nezname. Existuji tisice studii zamérenych na rlizné rizikové faktory vzniku arterialni
hypertenze, které zahrnuji velmi iroké mnozstvi vlivil. Zadna z nich neplati obecné pro celou populaci a neobjasfiuje pfesné divody vzniku a progrese
onemocnéni. V poslednich dekddach se v experimentu objevuji vysledky, které dokladaji vliv komplementu na vsechna stadia arterialni hypertenze. Dikazy
o tom, Ze u znacné casti pacientd s tzv. maligni hypertenzi je trombotickéd mikroangiopatie vlastné projevem atypického uremického syndromu; presvédcivé
ukazuji, Ze onemocnéni je soucasti dysregulace komplementu. Tyto skutecnosti posouvaji nas pohled na roli komplementu, ktera je u mnoha chorob vcetné
hypertenze mnohem vyznamnéjsi, nez jsme si dfive mysleli.

Klic¢ova slova: hypertenze - trombotické mikroangiopatie - komplement - alternativni cesta komplementu

Will we change our view of the causes of the arterial hypertension development?

SUMMARY

Arterial hypertension is one of the most common chronic diseases in the world. It is reported that it affects a third of the adult population and that in 2025
it will become the most common chronic disease. Hypertension does not have attacks and remissions; and if it occurs, it usually does not disappear and
requires long-term lifelong treatment. Despite extensive and numerous studies of risk factors, we do not know the cause of hypertension. There are thousands
of studies focused on various risk factors for the development of arterial hypertension. None of them apply in general and do not clarify the reasons for the
development and progression of the disease. Recent experimental data strongly support a role for complement in all stages of arterial hypertension. Evidence
that in a significant proportion of patients with so-called malignant hypertension, thrombotic microangiopathy is a manifestation of atypical hemolytic-uremic
syndrome; conclusively shows that the disease is part of complement dysregulation. These facts shift our view of the role of complement, which is much more
important in many diseases, including hypertension, than we previously thought.

Keywords: Hypertension —- Thrombotic microangiopathies - Complement - Alternative complement pathway
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Arteridlni hypertenze pfedstavuje jedno z nejbéznéjsich
chronickych onemocnéni na svété. Udava se, ze postihuje tre-
tinu dospélé populace a Ze v r. 2025 se stane viibec nejcasté;si
chronickou chorobou (1). Hypertenze se v soucasnosti udava
ve stupnich od mirné po tézkou. Hypertenze 3. stupné (tj. tézka
hypertenze s hodnotami krevniho tlaku nad 180/120 mmHg) je
jesté klasifikovana jako forma s akutnim poskozenim cilovych
organ(ll, nebo s poskozenim organli bez akutniho Zivot ohro-
Zujiciho stavu. V pfipadech tézké hypertenze s trombotickou
mikroangiopatii (TMA) se pouziva termin maligni hypertenze.
Hranice mezi normotenzi a hypertenzi je arbitrarni. Podle sou-
¢asnych doporuceni v USA se hodnota pro hypertenzi 1. stupné
snizila o 10 mmHg na hodnotu 130/80 mmHg (2). To vedlo prak-
ticky pres noc k narlstu poctu pacientdl z 32 % na 43 %. Evrop-
skda doporuceni zlstala mirné;jsi (140/90 mmHg).

Existuji tisice studii zamérfenych na rizikové faktory vzniku ar-
teridIni hypertenze, které zahrnuji velmi Siroké mnozstvi vliv,
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od novorozencl s nizkou porodni vahou a s nezralymi ledvina-
mi, pres vysoky pfijem soli v potravé, po vliv obezity s elevova-
nou hladinou leptinu, pfijem pfidanych cukrd zvl. ve slazenych
napojich zvysujicich hladinu kyseliny mocové a zanét v ledvi-
nach; a v neposledni fadé vliv genetickych faktord. Zadna z nich
neplati obecné pro celou populaci a neobjasnuje zcela divody
vzniku a progrese onemocnéni. Hypertenze nema ataky a re-
mise; a pokud vznikne, obvykle neustoupi a vyZaduje dlouho-
dobou celozivotni [é¢bu. Lé¢ba kazdého onemocnéni by méla
cilit na jeho pficinu, jejiz znalost v idedlnim pfipadé sméfuje
k prevenci, coz v pfipadé hypertenze dosud neni mozné. Proto
se lé¢ba soustiedi na projev, kterym je zvyseny krevni tlak a ten
terapie rliznymi mechanismy snizuje.

Mechanismy vzniku hypertenze

Davody a mechanismy vzniku hypertenze nezname. Shoda je,
ze na kontrole krevniho tlaku se dominantné podileji ledviny.
To dokladaji nejen experimenty, ale i klinicka praxe v transplan-
tacni mediciné. V experimentech, pokud byly do nefrektomo-
vanych hypertenznich krys transplantované ledviny mladych
normotenznich zvifat, hypertenze vymizela. A pokud se nefrek-
tomovala normotenzni zvifata, kterym se transplantovaly led-
viny hypertenznich krys, doslo k rozvoji hypertenze (3). Podob-
né i u nefrektomovanych hypertenznich pacientl a nasledné
transplantaci od darce s normotenzi se krevni tlak normalizoval
(4).
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V soucasnosti se vznik hypertenze vysvétluje jako multifakto-
ridlni proces, ktery iniciuji rdznorodé presné neidentifikované
mechanismy (napf. nizka porodni vaha, genetické vlivy vcetné
mutace transportéri sodiku, snizena schopnost vyloucit sl
atd.), které dale vyusti ve vasokonstrikci v ledvinach. Vasokon-
strikce zpUsobi rendlni ischemii, kterd je nasledovand infiltraci
zanétlivymi burikami (T lymfocyty a makrofagy). Zdnétlivé ele-
oxidativni stres a zhorseni vyluc¢ovani sodiku, tim zdnét v intersti-
ciu ledvin fixuje hypertenzi a vede k chronickému stavu. Ischemie
déle indukuje expresi neoantigend, které jsou podkladem au-
toimunni reakce, coz dal prohloubi lokalni zanét a fixuje zacaro-
vany kruh pretrvavajici vasokonstrikce. To, Ze se zanét uplatiuje
v rozvoji a fixaci hypertenze bylo mnohokrat doloZeno v expe-
rimentech a dokladaji to i humanni studie, kde zvyseni zanétli-
vych marker( v séru doprovazi vznik hypertenze (5).

| ptes dekady trvajici intenzivni vyzkum, stale zistavda mnoho
nezodpovézeného.

Prvni z otazek je:,Pro¢ jsou ledviny tak disproporcidlné citlivé
k vaskuldrnim inzultiim, véetné hypertenze*?

Udava se, ze hypertenzni poskozeni ledvin je po diabetu jed-
nou z nejcastéjsich pficin vedoucich k terminalnimu selhani
ledvin. Jednim z faktord, které se na vysoké citlivosti k vysoké-
mu krevnimu tlaku podileji, je samotna perfize ledvin. Ledviny
nemaji na Urovni arterii a arteriol kolateralni cévy, proto veske-
ra krev musi protéct glomeruly. Existuje matematicky model
prepocetu perfize v ml za minutu na 100 g tkané v rGznych
organech. Pro srovnani v pfipadé myokardu jde o 70 ml, v ja-
trech 0 95 ml, ale v glomerulech je to 5000 ml/min/na 100 g.
V glomerulech jde tedy o hemodynamicky velmi ndro¢nou mi-
krocirkulaci s vysokym intrakapilarnim tlakem, kde na endotel
glomeruldrnich kapildr plisobi mnohé mechanické stresové sily.
Proto nepfrekvapi, ze vsichni pacienti s hypertenzi maji onemoc-
néni ledvin.

Druhou z otazek je: ,Proc jsme tak ndchylini ke vzniku arteridl-
ni hypertenze”?

Ze srovnavaci anatomie je ziejmé, ze nachylnost k arterial-
ni hypertenzi ma clovék diky faktu, ze béhem evoluce presel
z vodniho prostiedi na sous a vyvinuly se mu plice a ledviny.
Z evolu¢niho vyvoje si uchovdvame primordidlni ocean a jeho
salinitu ve vnitfnich tekutinach. S pfrechodem na sous prestaly
v zdsobovani kyslikem dostacovat Zabry a organismy potfebo-
vali jiny uc¢innégjsi systém vymény dychacich plynG a vyvinuly
se plice. Obojzivelnici patfi mezi Zivocichy, jejichz pfedci mezi
prvnimi osidlovali sous. Jde o organismy s nizkym krevnim tla-
kem, velkymi erytrocyty (30-50 um) a relativné fidkou kapilarni
siti ve svalech. Takova sit dostacuje, protoze kapilary s velkym
prdmérem umozniuji difuzi plynl na vétsi vzdalenost a na difuzi
se také spolupodili tenka kize. Na druhé strané, ridka sit kapilar
limituje moznosti vytrvalostnich aktivit, obojzivelnici vétsinou
skacou; a pokud bézi, tak na kratké vzdalenosti, protoze jim
krevni zédsobeni a nizky krevni tlak neumozni delsi trat ubéh-
nout. Dal$im krokem po opusténi vodniho prostiedi bylo vyrov-
nat se s gravitaci. Zivo¢ichové Zijici ve vodé maji diky vztlako-
vym silam mensi problém s gravitaci, ale u tvora Zijicich na zemi
mimo vodni prostiedi pfedstavuje 1 metr vodniho sloupce 73
mmHg. Clovék méFici 170 cm se systolickym tlakem 120mmHg
v misté srdce, bude mit v oblasti mozku systolicky tlak kolem
70 mmHg a v oblasti nohou u zemé 190mmHg. Obojzivelnici
maji krevni tlak 30-50 mmHg, téla maji vétsinou ve vodorov-
né poloze a nemohou po del$i dobu vyvinout vertikalni pozici,
protoze by zkolabovali. Pfi pfechodu na sous potiebovali or-
ganismy pro své pohybové aktivity vyssi spotiebu kysliku, coz
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vedlo ke zmens3eni erytrocytl (7 um) spolu s vytvofenim hustsi
kapilarni sité ve svalech. Denzni kapilarizace svalQ pfindsi krev-
nim obéhem vétsi mnozstvi kysliku a umozriuje svalim vyssi
setrvalé aerobni vykony a spolu s dalsimi faktory (regulace pre-
hiati pocenim), vytvareji podklad pro zvladnuti vytrvalostnich
aktivit u ¢lovéka, coz predstavovalo evolu¢ni vyhodu. Protoze
za vsechno se plati, tak v tomto pfipadé se krevni zésobovani
husté kapilarni sité neobejde bez zvyseni krevniho tlaku, proto-
Ze kapilary maji Uzka lumina s vyssi periferni rezistenci. Z toho
plyne dalsi vedlejsi efekt ovliviiujici 1é¢bu hypertenze, protoze
pacient s mirnou hypertenzi, ma dobfe prokrvené svaly, které
mu umoznuji fyzickou aktivitu a citi se dobre. V té situaci po-
cituje lé¢ebné snizeni tlaku jako soucast Unavy a to po dobu
6-12 mésicl. Horsi prokrveni svall spojené s Unavou a fakt, ze
hypertenze je nebolestivé onemocnéni, pfispiva k tomu, Ze vét-
sina pacientl ma stale predevsim kvali nedostatecné adheren-
ci k [é¢bé, nedostatecné kontrolovanou hypertenzi, i kdyz jsou
dostupné relativné levné Iéky (6).

Tieti otazkou je: ,Jak je to s riiznymi teoriemi o rizikovych fak-
torech”

| kdyz dosud neznédme presné ddvody vzniku primarni hy-
pertenze, po mnoho let jsou studovany regulaéni vlastnosti
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS), ktery zajistuje ho-
meostazu organismu regulaci krevniho tlaku, koncentraci soli
a mnozstvim extracelularni tekutiny. K jeho aktivaci dojde v pfi-
padé, Ze receptory v ledvinach zjisti bud' snizeni krevniho tlaku,
nebo nizkou hladinu sodiku v krevni plazmé.V takovém pfipadé
se uvolni do krevniho obéhu renin (dal3i moZnosti je pfima akti-
vace receptorl vegetativnim nervstvem pres adrenergni recep-
tor). Renin v krevni plasmé v nékolika krocich stépi a konvertuje
rizné molekuly az ke vzniku Ustfedni molekuly celého systému,
kterou je angiotenzin Il. Angiotenzin Il ma silné vazokonstrik¢-
ni Gcinky, predevsim na arterioly, ¢imz zveda krevni tlak, déle
v kife nadledvin stimuluje produkci aldosteronu, ktery v tubu-
lech ledvin spusti zvy3eni zpétné resorpce sodiku a zvyseni se-
krece iontl drasliku (pficemz zadrZzovani sodiku je spojeno i se
zadrzovanim vody). Proto existuje nepieberné mnozstvi studii
cilenych na funkci RAS a sympatického nervového systému ve
vztahu k hypertenzi. Protoze RAS ovliviiuje vylu¢ovani sodiku,
patfi mezi dlouhodobé udéavané rizikové faktory vzniku hyper-
tenze i nadmérna spotieba soli.

Sdl a vznik hypertenze

Od pocétku 20. stoleti je znamo, Ze omezeni soli v potra-
vé mUze snizit krevni tlak u nékterych pacientl s hypertenzi.
Soucasné je dolozeno, ze pfislusnici pfirodnich narodl s velmi
malou spotiebou soli hypertenzi témér netrpi. Na druhé strané
nam v téchto studiich nefeknou, Ze primérné doZiti se u téchto
populaci pohybuje kolem 40 let a je tedy nejisté jejich uplatné-
ni ve starnouci populaci civilizovaného svéta. Vedle toho exis-
tuje mnoho praci dokazujicich, ze ¢im vétsi je v populaci spo-
treba soli, tim castéjsi je také hypertenze (7). To vedlo k formu-
laci doporuceni cilenych na redukci pfijmu soli v populaci jako
preventivni opatfeni vzniku hypertenze a kardiovaskularnich
komplikaci. Jenze tato obecnd doporuceni byla vyvinuta bez
efektivni intervence, jak toho dosdhnout, pokud nenfi ovlivnén
potravinéisky priimysl a také bez diikazd, Ze velmi nizky pFijem
soli redukuje kardiovaskularni komplikace (ve srovnani s pfi-
jmem ve stfedni hladiné). Doporuceni také neberou v Uvahu
variabilitu populaci a klimatu v rdznych ¢astech svéta (8). Vétsi-
na doporuceni v rlznych statech se pohybuje pod 2 g sodiku/
den (cca 5 g soli). Pokud Zijete nebo pracujete v horkém klima-
tu, budete mit pfi dodrzeni téchto doporuceni nepochybné
zdravotni problémy, protoZe v horku ztrati ¢lovék potem az 6 g
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soli/den (2,4 g sodiku), coz pfekroci doporuceny denni prijem.
Navic existuji prace, které ukazuji, ze spiSe nez pouze pfijem
soli, hraje vyznamnou roli rovnovaha mezi pfijmem soli a vody
(9). Na druhé strané je opakované dolozeno, Ze vy3si ptijem soli
aktivuje imunitni systém smérem k nezadoucimu zanétlivému
stavu (10).

Sul je nezbytna latka pro cetné fyziologické procesy; aby bylo
dosazeno sérovych hladin v normélnim rozmezi, je metabolis-
mus soli pod pfisnou regulaci (ledviny, sympaticky nervovy sys-
tém, endokrinologické mechanismy a imunitni systém). U vétsi-
ny lidi zdravé ledviny dokazou vyloucit velké mnozstvi sodiku,
pokud je velky pfijem; a naopak velmi malé mnozstvi, pokud
je pfijem nizky. Pohled na pfisnou restrikci soli v potravé neni
jednotny. Meta-analyza skoro 170 studii ukazala, Ze restrikce soli
snizuje krevni tlak v priméru u 1-3 % normotenznich a 3,5-7 %
hypertenznich osob, ale na druhé strané restrikce sodiku zvysu-
je hladiny aldosteronu, reninu, noradrenalinu a krevnich lipidQ
(11). Je tedy obtizné tvrdit, ze dislednd pfisna restrikce sodiku
je prospésna, pokud bereme do uvahy kompletni vysledky, kde
celkové jsou pak kardiovaskularni rizika spojend s vyznamnou
restrikci sodiku spi$ horsi nez lepsi. Pfisna restrikce pfijmu soli
také zpUsobuje hyperinzulinémii a zvyseni hladiny C-peptidu,
coz zhorsuje inzulinovou rezistenci.

Ke zhorsenému vylucovani sodiku mohou vést genetické
abnormality, dieta, neurohumoralni aktivace a zhorsena funk-
ce ledvin. Néktefi lidé jsou citlivéjsi na zvySeni krevniho tlaku
pfi vy$sim pfijmu soli a tento stav je oznacovan jako ,citlivost
k soli”. Jenze jde jen o ¢ast populace, a fakt ze néktefi lidé tole-
ruji vy$si pfijem soli a jini nikoli, naznacuje, Ze zde bude néjaky
jiny faktor v pozadi, ktery bude ovliviiovat vznik tzv. sGl-senzi-
tivni hypertenze. Na prvnim misté jsou genetické faktory, citli-
vost k soli mize byt soucésti genetického pozadi zvl. tubular-
nich transportnich molekul ovliviujicich vylu¢ovéni a zpétnou
resorpci sodiku. Vedle toho dikazy z literatury naznacuji, Ze
cukr (zejména fruktdza ve slazenych népojich) a nikoli sul pred-
stavuje hlavni faktor, ktery ovliviiuje ledviny a vede k rozvoji
tzv. sll-senzitivni hypertenze a kardiovaskularnich komplikaci
(12,13).

Ledviny reguluji mnozstvi sodiku v organismu, ale nejsou je-
dinym orgdnem podilejicim se na tomto procesu. Objevy z ne-
davné doby sméruji pozornost ke kiizi, jako dilezitému organu
v souvislosti s homeostazou sodiku. Sil je uloZzena v kazi, kde
je regulovand bunikami imunitniho systému, které jsou schopné
detekovat lokdIni rozdily v koncentraci sodiku, které neodrazeji
plazmatické koncentrace. Lokélnimi osmotickymi sensory jsou
makrofagy, které reguluji intersticidlni slozeni elektrolytd (14).
Mechanismus, kterym se vstfebany sodik dostavé z lumen cév
do dermis, kde je navézan na glykosaminoglykany, neni pfesné
znamy. Tato sloZzka metabolismu soli funguje jako pufr a je neza-
visla na ledvinnych funkcich a pokud je narusena, pfispiva k tzv.
LCitlivosti k soli” a k hypertenzi (15).

Také pokles glomerularni filtrace zvysuje ,citlivost k soli”
a vznik hypertenze. To je dobfe zndmo z experimentu a odrazi
se i v nékolika teoriich rizikovych stav(, které pfrispivaji ke vzniku
hypertenze. Jednim z nich je nizka porodni vaha a nezralé ledvi-
ny s nizsim poctem nefrond. Vztah nizké porodni véhy a rozvo-
jem hypertenze v dospélosti byl potvrzen epidemiologickymi
studiemi v rdznych populacich (chudi v Asii versus bohati v Ev-
ropé) a také ve stejné populaci béhem stradani za 2. svétové
vélky a v 70. letech 20. stoleti. Zdkladem pro porovnéni poctu
nefront byla studie, kterd byla provedena u osob, které zemfre-
li neocekavané pfi nehodach (16). Dalsi studie cilené na pocty
nefront/glomerull béhem pfirozeného starnuti ukazaly, Ze vék
nad 70 let predstavuje sdm o sobé riziko s pfirozenym snizenim
poctu glomerull a snizenim glomerularni filtrace (17).
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Cela situace je jesté slozitéjsi a jako u mnoha jinych chorob,
kde se dfive nepredpokladal podil zdnétu na jejich rozvoji (ate-
roskleréza, trombotické mikroangiopatie atd.), i u hypertenze
studie z posledni doby ukazuji vztah mezi imunitnim systémem
a hypertenzi (18). Sodik prokazatelné posouva rovnovahu imu-
nitnich bunék smérem k aktivité zanétu. Buniky imunitniho sys-
tému jsou v nejriiznéjsich lokalitdch naseho téla a také cestuji
z GIT nebo kostni diené do cilovych organd. Bylo prokazano, ze
prijem velkého mnozstvi soli zvySuje aktivaci a omezuje regulaci
prozanétlivych makrofagti a Th17 lymfocytd (19). Experimental-
ni studie propojily vysoky pfijem soli s rozvojem a atakami expe-
rimentdlnich autoimunnich chorob, napf. s exacerbaci mysiho
modelu roztrousené sklerézy (20). Stl ovliviiuje i mikrobiom GIT

pfispiva k nezddoucimu zanétlivému stavu (21).

Genetické faktory

Roli genetickych faktorl v pfipadé hypertenze podporuje
klinicky znamé hromadéni pacient(l v rodinach v nékolika ge-
neracich. Genetické studie z poslednich dekad odkryly nékolik
monogennich syndrom spojenych s hypertenzi. Suspektni
jsou pacienti s ¢asnym zacatkem refrakterni hypertenze, ale
onemocnéni ma fenotypickou heterogenicitu a vyskytuji se
i mirné formy obvykle s dysbalanci elektrolytd, nejcastéji s hy-
pokalémii. Dramaticky pokles ceny genetickych metod v po-
slednich letech umoznil studie dospélych pacientd s primarni
hypertenzi. Identifikace genovych polymorfismd, které jsou
spojeny s hypertenzi a s citlivosti k soli jsou nyni v popfedi vy-
zkumu (22). Béhem posledni dekady bylo identifikovano vice
nez 1000 single nucleotide polymorfismda, které jsou asocio-
vané s hypertenzi. Vyznam jednotlivych variant ke vzniku hy-
pertenze je maly. Ale mnohocetné polymorfismy predstavuji
tzv. polygenni rizikové skore, které je vyznamnéjsi ve vztahu
k ¢asnému a zvysenému vyskytu hypertenze (23). | mimo tyto
velké celogenomové (GWAS) studie doslo k identifikaci dalsich
genetickych variant, které ovliviiuji endotel, vedou k endote-
lialni dysfunkci a hypertenzi (24). Obecné se da shrnout, ze
v budoucnosti genetické studie jisté napomohou k lepSimu
pochopeni patofyziologie hypertenze a umozni identifikaci
komplexnich slozitych vztah( ovliviujicich zakladni homeo-
stazu organismu.

Ctvrtou otazkou je: ,Pro¢ néktefi pacienti po letech mirné hy-
pertenze vyvinou tzv. maligni formu?”

Tézka hypertenze je Zivot ohrozujici stav s elevaci krevniho
tlaku nad 180/120 mmHg a s poskozenim cilovych organt.
Cast pacientl (25- 50 %) s tézkou hypertenzi vyvine trombo-
tickou mikroangiopatii (TMA), ktera je obvykle limitovana na
ledviny, bez evidence systémového postizeni (25). Dlouho se
predpokladalo, ze TMA je dlisledkem mechanického poskoze-
ni endotelu pfi tézké hypertenzi. To ale nevysvétluje, proc¢ se
TMA vyvine jen u ¢asti pacientl. BEhem poslednich 15 let bylo
prokazano, ze v ptipadé vzniku TMA u pacientl s atypickym
hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS) hraje roli dysre-
gulace alternativni cesty komplementu. Zadkladem vzniku one-
mocnéni jsou pfevadzné genetické varianty faktoru H a dalsi
dosud neznamy impulz, ktery dysregulaci nastartuje (viz na-
sledujici ¢lanek).

V ledvinach pfedstavuje TMA vzdy zadvazné onemocnéni. To
je dané specifickou anatomii ledvin. Ledviny nemaji na urov-
ni arterii a arteriol kolateralni cévni zasobeni a intersticium je
zasobované z krve, kterd protekla glomerulem. Proto je kazda
okluzivni mikrotrombéza nasledovana nekrézou a nasledné
jizvenim, cozZ predstavuje nevratnou ztratu parenchymu. Mor-
fologie zahrnuje kombinaci trombéz arteriol a jejich nasledka.
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Pokud je trombdza na vstupu do glomerulu ve vas afferens, na-
sleduje ischemicky kolaps. Pokud je naopak na odtoku ve vas
efferens, dojde k hemoragické nekréze glomerulu (obr. 1,2).
Obé varianty jsou doprovazené akutnim ischemickym posko-
zenim intersticia s oplosténim az nekrézou epitelu proximal-
nich tubuld. Historicky byla onemocnéni s TMA rozdélena do
mnoha skupin, které na urovni morfologie nelze odlisit. Vzhle-
dem k tomu, Ze postiZzeni ledvin s mikrotromby je skoro vzdy
spojovano s vyznamnou hypertenzi, predstavuje diferencialni
diagnostika pro viechny zucastnéné casto frustrujici situaci.
Morfologie akutnich stavu je stejna, klinicky obraz se prekryva;
a tak po desetileti diferencidlné diagnostické rozvahy pfipo-
minaly diskuze na téma: ,zda bylo dfiv vejce nebo slepice”. Po
dlouhd desetileti se pfedpoklddalo, ze hypertenze mechanicky

Obr. 1. TMA, ischemicky kolabovany glomerulus, bez viditelnych lumin kapi-
larnich klicek, se svrastélymi GBM.

Obr. 2. TMA, dva glomeruly s trombdzami ve vas efferens a s hemoragickou
nekrézou trsu. To, Ze tromby jsou ve vas efferens doklada nejen kongesce,
ale i viditelnd mikrotrombdza uvniti glomerulu. V okolnich tubulech jsou
v luminech erytrocyty ve skupinach.
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poskodi endotel, coz vede k tzv. endotelialni dysfunkci s uvol-
nénim vWF, ktery vytvori vldknité multimery a tim zformuje
tvorbu sité v drobnych cévéch, ve které se zachytavaji desticky,
aktivuje se koagula¢ni kaskéda a vznikaji mikrotromby. Nedav-
né objevy vedly ke zméné pohledu na rozvoj TMA, protoZe od-
kryly dominantni roli dysregulace komplementu. Komplement
neni jen Ucinny systém vrozené obrany proti infekcim, ale po-
dili se také na identifikaci a nasledné téz opravach odchylek od
homeostazy, a soucasné znac¢né ovliviuje bunécnou fyziologii.
Kontrola krevniho tlaku pfedstavuje vyznamny faktor home-
ostazy a nedavné objevy ukazuji dalezitou roli komplementu
pfi rozvoji tzv. maligni hypertenze a velmi pravdépodobné téz
chronické primarni arteridlni hypertenze. Na prvni pohled se
zda tézko pochopitelné, ze by mél systém, ktery desitky let
povazujeme za kli¢covy v obrané proti infekcim, hrét vyznam-
nou roli pfi rozvoji arteridlni hypertenze. Situace se stane sro-
zumitelng&jsi, kdy si uvédomime, ze béhem infekci i septikémie
dochazi k hypotenzi a nékdy klinicky velmi vyznamné. Riziko
hypotenze béhem infekénich chorob mohlo v rdamci pfirod-
niho vybéru uptednostriovat mechanismy, které spojuji imu-
nitni reakce s aktivaci komplementu se zvysenim krevniho
tlaku, protoze to predstavuje z hlediska kratkodobého preziti
selektivni vyhodu (26). V pfipadé hypertenze 3. stupné s TMA
Timmermans s kolegy publikovali 9 po sobé jdoucich pacien-
t0; a u 6 z nich potvrdili zndamé mutace komplementu, které
jsou detekovany u pacientl s aHUS (27). Ve vsech 9 pfipadech
byla zvysena exprese C5b-9 na endotelu v tkanové kulture po
inkubaci se sérem pacientl odebranym v dobé akutni epizody
TMA (28).

Od té doby mnoho studii potvrdilo vyznamnou roli komple-
mentu v pribéhu rdznych onemocnéni s TMA, napf. v pfipa-
dech sklerodermie s hypertenzni krizi (29). Obdobna situace
plati pro TMA, ktera se vyvine jako komplikace terapie néktery-
mi léky (chemoterapeutika, antiagregancia, calcinurinové inhi-
bitory, atd.), i zde se predpoklada, ze néktefi pacienti, ktefi pfi
|é¢bé témito prepardty vyvinou TMA, maji na pozadi abnormali-
tu komplementu a Ié¢ba je vlastné tzv. druhym impulsem, ktery
dysregulaci spusti (30).

Nejde jen o teoretické pozadi, béhem posledni dekady se
znacné rozsifila paleta Iék, které dokazi blokovat rizné re-
ceptory a komplementovou kaskadu na nékolika urovnich. To
vytvafi tlak na pfesnou interpretaci morfologie, coz vyzaduje
mnoho teoretickych znalosti. Stale ¢astéji se posouvdme od
viditelnych vztahl typu: cévni uzévér - infarkt, k situacim, kdy
posuzujeme skrytou diagnoézu. Jde o tzv. druhé nebo treti dia-
gnoézy v pozadi, které jsou bez teoretickych znalosti neviditelné
a tedy nerozpoznané; a pfitom mohou byt [é¢itelné.

ZAVER

Lze shrnout, Ze rozsahlé genetické studie jisté v dalsi dekadé
objevi nové varianty, které se prispéji k identifikaci komplexnich
slozitych vztah( podilejicich se na rozvoji hypertenze. S odhale-
nim jejich vlivu na rlizné metabolické cesty v organismu bude
mozné |épe cilit terapii pro jednotlivé pacienty. Pohled na rizi-
ko vysokého pfijmu sodiku/soli je nejlépe nahlizet z Ghlu zlaté
stfedni cesty, pfilisna restrikce nema opodstatnéni a na druhé
strané pfilis vysoky pfFijem neprospiva nikomu, protoze ovliviu-
je imunitni systém smérem k nezddoucimu zanétlivému stavu.
Spotreba soli je v nasi populaci vysoka, proto je restrikce k dosa-
Zeni stfedni denni spotfeby na misté. Doklady o tom, Ze u zna¢-
né &asti pacientl s maligni hypertenzi je TMA vlastné projevem
aHUS; presvédcivé ukazuji, Ze onemocnéni je soucasti dysre-
gulace komplementu. To ovliviuje a méni terapii. Stejna situa-

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 2024



ce je v pfipadech sklerodermie s hypertenzni krizi a TMA. Tyto
skutec¢nosti posouvaji nds pohled na roli komplementu, kterd je
u mnoha chorob v¢etné hypertenze mnohem vyznamnéjsi, nez

jsme si dfive mysleli.
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Co potrebuje patolog védét o poruchach
komplementového systému

Eva Honsova

Unilabs Patologie, Praha

SOUHRN

Komplementovy systém je velmi dllezitou slozkou vrozené (tzv. nespecifické) imunity, kterd je soucasti prvni linie obrany proti infekcim. Vedle toho hraje
komplement vyznamnou roli pfi odklizeni apoptotickych a poskozenych endogennich bunék a podle nedavnych objevi vyznamnou mérou pfispiva
k homeostaze organismu. Komplementovy systém zahrnuje nékolik desitek solubilnich a membranové vazanych proteind, které po aktivaci funguji jako
kaskada, na jejimz konci je likvidace infekéniho agens. K aktivaci komplementu dochézi jednou ze 3 cest (klasicka, lektinova a alternativni) a vSechny 3 cesty
vedou k centrélni slozce C3. Stépenim C3 zac¢ina aktivace tzv. efektorové terminalni kaskady, které se prozanétlivymi mechanismy, opsonizaci a na konci
vytvofenim kanalu v bazdlni membrané podili na eliminaci patogen(. DlleZitou roli predstavuje systematicka kontrola aktivace komplementu, protoze jde
o prevenci pred poskozenim vlastnich tkani. Striktni kontrolu vyzaduje predevsim alternativni cesta, ktera zajistuje vice nez 80 % aktivity terminalni kaskady
komplementu. Dysregulace komplementu a zvl. jeho alternativni cesty stoji na pozadi mnoha zédvaznych akutnich i chronickych onemocnéni.

Klic¢ova slova: komplement - alternativni cesta - aHUS - trombotické mikroangiopatie — C3 nefropatie

What a pathologist needs to know about disorders of the complement system

SUMMARY

The complement system is an important component of innate immunity, which is part of the first line of defense against infections. In addition, complement
plays an important role in the removal of apoptotic and damaged endogenous cells and, according to recent discoveries, contributes significantly to the
homeostasis of the organism. The complement system includes several dozen soluble and membrane-bound proteins, which, after activation, function as
a cascade, at the end of which is the elimination of the infectious agent. Complement activation occurs through one of 3 pathways (classical, lectin, and
alternative) and all 3 pathways lead to the central C3 component. The cleavage of C3 starts the activation of the so-called effector terminal cascade, which
participates in the elimination of pathogens through pro-inflammatory mechanisms, opsonization and, at the end, the creation of a channel in the basement
membrane. The systematic control of complement activation plays an important role, because that represents prevention against damage to one’s own tissues.
Especially, the alternative pathway, which provides more than 80% of the activity of the terminal complement cascade, requires tight control. Dysregulation of
complement and especially its alternative pathways is behind many acute and chronic diseases.

Keywords: complement - alternative pathway — aHUS - thrombotic microangiopathy — C3 nephropathy
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Komplementovy systém je velmi dilezitou oblasti vrozené (tzv.
nespecifické) imunity a predstavuje kli¢ovou soucast prvni linie
obrany proti infekcim. Sou¢asné komplement hraje vyznamnou
roli pfi odklizeni apoptotickych a poskozenych endogennich
bunék a podstatnou mérou pfispiva k homeostaze organismu.
Fylogeneticky jde o velmi starobyly systém, ktery v jednoduché
formé existoval uz u lackovct pred vice nez 500 miliony let.

Komplementovy systém zahrnuje nékolik desitek solubilnich
a membranové véazanych proteind. Solubilni proteiny komple-
mentu jsou dominantné tvoreny v jatrech, ale jejich zdrojem
jsou i riizné buriky mnoha organt (1). Jde o slozity a komplexni
systém, ktery po aktivaci funguje jako kaskada umoznujici op-
sonizaci patogen(; a dale navodi sérii zanétlivych krokd, které
usnadni bunkdm imunitniho systému potlacit infekci a znovu
nastolit homeostazu.

Kaskada reakci komplementu je aktivovana ihned poté, co se
patogen objevi (Schéma 1). K aktivaci mize dojit klasickou cestou
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(pokud jsme se jiz v minulosti s infekénim agens setkali a mame
protilatky) nebo tzv. lektinovou cestou (pokud protildtky nema-
me a na povrchu infekénich agens jsou molekuly cukrd, které akti-
vuji lektin). Pokud infek¢ni agens unikne identifikaci predchozimi
cestami, mame v zaloze jesté tzv. alternativni cestu, ktera k akti-
vaci nepotfebuje pfedchozi kontakt s infekci. Alternativni cesta
predstavuje reakci, pfi které se za normalniho stavu stale spon-
tadnné stépi malé mnozstvi C3. Komponenty tohoto stépeni jsou
na bunécnych membranéch rychle inaktivovany nasi antikomple-
mentovou ochranou. Protoze mikroby tuto specifickou ochranu
nemaji, rozvinne se amplifikace reakce s aktivaci terminalni faze
komplementu, kterou je formace lytického komplexu slozek C5b-
9/MAC (membrane attack complex, Schéma 2). Aktivace viech 3
komplementovych cest vedou k C3, tj. centrdIni sloZzce komple-
mentu. Stépeni C3 je soucasti tzv. efektorového systému komple-
mentu. Tento systém umoznuje pfimou lyzu v oblasti cileného
povrchu (tvorba defektu v bunétné membrané). Soucasné se
v pribéhu aktivace vytvéreji mocné prozanétlivé anafylatoxiny
(C3a a C5a) a dochdzi k opsonizaci. Dalsi kroky ovliviuji adaptivni
imunitni odpovéd, coz zahrnuje spolupraci s antigen prezentu-
jicimi burikami a T- a B-lymfocyty. Souc¢asné dojde k uklidu po-
$kozenych struktur diky aktivaci komplementovych receptorii na
fagocytujicich bunkéach (makrofézich a neutrofilech).
Terminadlni fazi kaskady je formace lytického komplexu C5b-9/
MAC, po stépeni C6 dojde k integraci komplexu do fosfolipidové
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Schéma 1. Zékladni cesty aktivace komplementu.

Velmi zjednodudené schéma 3 hlavnich kaskad komplementového systému zahrnuje aktivaci klasické cesty, ktera vyuziva protilatky. Lekti-
nova cesta vyuziva molekuly cukrli na povrchu infekénich agens, aktivuje lektin, obchazi C1 a pokracuje stejné jako klasicka cesta. Alterna-
tivni cesta se aktivuje pfes amplifikacni smycku na viech strukturach, které nemaji antikomplementovou ochranu. Viechny 3 cesty aktivace
komplementového systému se setkavaji u aktivace C3 slozky a nasledné tvorbé terminalni lytické formace, ktera vede k lyze struktury,

v misté, kde reakce probiha.

membréany (Schéma 2), kde se formuji nejprve nestabilni péry
a dalsi polymerizaci dojde k vytvoreni stabilniho otvoru (pramé-
ru 10nm). Klasicka a lektinova cesta komplementu ma rozhodu-
jici dlohu v rozpoznani patogenu a ve spusténi komplementové
kaskady. Alternativni cesta zajistuje vice nez 80 % aktivity termi-
nalni kaskady komplementu (2).

Aktivace komplementu obecné je velmi peclivé regulovany
systém, protoze v efektorové funkci terminalni kaskady je kli-
¢ova alternativni cesta komplementu je jeji regulace udrzova-
na pod striktni kontrolou nejen v rozpustné fazi (faktor H a I),
ale také v komponentach vazanych na membrany (CD46, CD55
a CD35). Jde o systém anti-komplementové ochrany, ktery bra-
ni poskozeni vlastnich tkani. Regulaéni proteiny inaktivuji nebo
podporuji inaktivaci aktivnich komponent, urychluji disociaci
konvertaz a také potlacuji spojeni C9 s komplexem C5b-8, coz
zabranuje termindlni tvorbé MAC. DuleZitou slozkou inaktivace
je udrzeni velmi kratkého c¢asu, po ktery jsou aktivni komponen-
ty funkéni. Proces kontroly alternativni cesty je velmi komplexni;
a pokud se v regulaci systému vyskytnou problémy, dojde k roz-
voji rlznych, ¢asto zavaznych onemocnéni.

Vzhledem k tomu, Ze infekéni choroby zGstavaji z celosvétové-
ho pohledu stale mezi vedoucimi pfi¢inami Umrti, obrana proti
nim pfirodni selekci po tisicileti smérovala komplement k vylep-
Seni viech funkci tak, aby dosahovaly maximalni ucinnosti. Pro-
toze fyziologicka tendence k nadmérné aktivaci komplementu
nabizela vyhodu preziti infek¢nich chorob, byla preferovana nad
nizkou aktivaci. Pokud si pro zjednoduseni predstavime kom-
plement jako Gaussovu kfivku s rovhomérnym rozlozenim, kde
nalevo od centra je riziko infekce a niZsi aktivace komplementu
a napravo je vysoka aktivace komplementu s lepsi Sanci na prezi-
ti infekci, tak dnes se diky pfirozenému vybéru vétsina populace
posunula na pravou stranu a ma tendenci k nadmeérné aktivaci.
Evoluce ovliviiovala nejen komplement, ale i patogenni mikro-
organismy, které také béhem evoluce pozménovali a pozménuji
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Schéma 2. Formace terminalni efektorové slozky komplementu (MAC).
MAC (tzv. membrane attack complex) predstavuje cytolyticky koncovy
produkt komplementovych kaskad, ktery vytvofi transmembranovy kandl
a osmotickou lyzou zni¢i cilovou strukturu.

Tvorba MAC je iniciovana ireverzibilnim proteolytickym stépenim C5 na dvé
slozky (C5a a C5b) C5 konvertazou. C5b poskytuje leSeni pro vazbu C6, tim
se z nestabilni struktury vytvofi stabilni komplex, ktery se miize spontanné
kombinovat s C7.V disledku tohoto spojeni se zméni konfigurace C7, coz
mé dale vysokou afinitu k C8. S vazbou C8 je hluboce penetrovana membréa-
na (sublytické poskozeni). V dalsi progresi pokud neni zablokovana vazba
k C9, dojde k polymeraci s vytvorenim dalsich 12-15 molekul C9, které jsou
nejprve pripojeny k sobé a po té se rozestoupi, ¢imz vytvori 10nm velky ot-
vor v membrané. Takhle velky otvor je stabilni a umozni osmotickou lyzu
poskozené bunky.

V posledni dobé nové techniky odkryvaji detailni termindlni struktury for-
mace MAC, ukazuji heterogenitu MAC prekurzor( a terminalnich struktur na
rdznych typech bunék. Potvrzuji, ze MAC je trojvrstevna promeénliva struk-
tura, ktera ma ale mnohem vice biologickych aktivit. MGze indukovat intra-
celularni signalizaci a buné¢nou aktivaci. Buniky aktivované MAC exprimuji
rdzné prozanétlivé proteiny, usnadnuji sekreci IL18 a ovliviuji prozanétlivé
signalni drahy, tim jsou zapojené do riiznych autoimunitnich, zanétlivych
a transplantac¢nich onemocnéni.
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svoji strategii a vyvinuli cesty, jak se vyhnout aktivaci komple-
mentu. Nékteré dokazi vytvaret komplexy s reguldtory komple-
mentu (predevsim faktorem H) a tim se branit aktivaci komple-
mentu, daldi umi blokovat rozpoznavani povrchovych molekul
a Staphylococcus aureus vyvinul komplexni strategii, kterou do-
kazZe inhibovat viechny 3 cesty aktivace komplementu (3).

Evolu¢né vyhodnd nadmérna aktivace komplementové obra-
ny proti infekcim na druhé strané predstavuje riziko setrvalych
zanétlivych stimull. Dlouhotrvajici zanétlivy stav zpusobuje
poskozeni jak lokalné, tak systémové a spolupodili se na roz-
voji autoimunnich onemocnéni a chronickych infekci. Osoby
s nadmérnou aktivaci nebo s nedostate¢nou kontrolou kom-
plementu kvili vrozenym defektim komplementovych gent
nebo kvili nové vytvofenym autoprotilatkdm proti regulac-
nim proteinlim, predisponuji k rdznym onemocnénim, mezi
nejznaméjsi patfi SLE, C3 nefropatie, postinfekéni GN, atypicky
hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) a dalsi trombotické mi-
kroangiopatie. Ale dysbalance komplementovych kaskad, které
ovliviuji klinicky prabéh chorob, se objevuji i na pozadi dalsich
onemocnéni véetné zavaznych forem Covid-19 (4, 5). Poruchy
komplementu na jedné strané pomohou vysvétlit, pro¢ tézkou
formu onemocnéni vyvine jen nékdo, na druhé strané u chorob,
kde se vliv komplementu nepfedpoklada, se poruchy komple-
mentu stdvaji tzv. druhou diagnézou, tj. diagnézou v pozadi,
kterad nebyvé odhalena.

Onemocnéni s prokazanymi poruchami komplementu

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je raritni onemocné-
ni, které je v klinice definované mikroangiopatickou hemoly-
tickou anemii, trombocytopenii a akutnim poskozenim ledvin.
Jde o jednu z forem tzv. trombotickych mikroangiopatii (TMA),
coz je skupina chorob, které jsou v morfologii charakterizované
tromby v mikrocirkulaci rliznych organ(, nejcastéji ledvin. U déti
je HUS obvykle soucasti infekce Escherichia coli produkujici Shi-
ga toxin. Asi u 5 % détskych pacientll jde o infekci kmeny Strep-
toccus pneumonie, které produkuji neuroamidasu. Termin aHUS
se pouziva k popisu stejného onemocnéni u déti i dospélych,
kde nebyly identifikované tyto infekce. Infekéni HUS ma pfizni-
véjsi prognozu, obvykle se kolem 80 % pacientl uzdravi a udrzi
si funkci ledvin. V pfipadé aHUS jde o velmi vazné onemocnéni,
vétsina pacientll vyzaduje v dobé diagndézy dialyzu. Pfed sou-
casnou lé¢bou, kterd umoznuje blokaci C5 frakce komplemen-
tu, 20 % pacientd zemielo béhem akutni epizody onemocnéni
a vice nez 50 % neobnovilo funkci ledvin.

Prvni mutace regula¢niho faktoru H komplementu byla po-
psand v r. 1998 a dosud predstavuje nejcastéjsi genetickou
abnormalitu spojovanou s rozvojem aHUS (6). Néktefi pacienti
jsou homozygoti, ale vétsinové jde o heterozygotni stavy. Hla-
dina faktoru H v séru zlstava u vétdiny pacientll normalni, coz
svédci pro to, Ze problém je na Urovni bazélni membrany, kde se
mutovany protein nedokaZze spravné navazat a regulovat kom-
plement na bunécném povrchu. Bylo také prokazano, ze tyto
proteiny narusuji vazbu k destickam, které nasledné vykazuji
zvysenou aktivaci.

U vétsiny pacientl predchazi rozvoji onemocnéni epizoda in-
fekce, obvykle respiracni, coz pfispiva ke komplexni klinické pre-
zentaci, ktera se prekryva s infek¢nim HUS. Extrarendlni mani-
festaci vyvine cca 20 % pacienttd s aHUS a nejbézné;jsi postizené
lokality jsou CNS a GIT. Projevy pti postizeni GIT u HUS a aHUS
jsou stejné a diarea typickd pro HUS nevylucuje diagnézu aHUS.
U pfipadl s postizenim CNS vstupuje do diferencidlni diagnézy
trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP), coz je onemoc-
néni s nizkou aktivitou enzymu ADAMTS13, proti kterému ma
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Obr. 1. Tromboticka mikroangiopatie s trombem v hilové arteriole s presa-
hem do glomerulu u pacienta s aHUS. V okoli je zfetelné ischemické posko-
zeni tubulll s oplostélou vystelkou a v luminech s detritem.

vétsina pacientll s TTP autoprotilatky. Tento enzym funguje jako
ndzky, které za normalniho stavu rozstiihaji multimery von Wi-
lebrantova faktoru (vWF) a uvolni sit, do které se v pfipadé jeho
nedostatecné aktivity zachytavaji desticky, coz je podkladem
pro tvorbu mikrotrombu. Na urovni morfologie neni odliseni
HUS, aHUS a TTP mozné, morfologicka diagnéza je TMA (Obr. 1).
Vétsina pacientll s TMA ma soucasné akcelerovanou nebo tzv.
maligni hypertenzi a tak je diferencialni diagnostika opravdu
slozita. Prvnim krokem je obvykle vylouc¢eni deficitu ADAMTS13
a vylouceni TTP. Déle jde o vylouceni toxin-produkujicich bakte-
rii a dalich existujicich stavy, které jsou historicky udavané jako
faktory vyskytujici se u TMA (tzv. sekundarni HUS). Mezi nejbéz-
né&jsi pficiny tzv. sekundarniho HUS patfi trombotické mikroan-
giopatie indukované nékterymi léky (mitomycin A, cyclosporin),
stavy v gravidité (preeclampsia, HELLP syndrom), maligni hy-
pertenze, hypertenzni krize u sklerodermie atd. Problémem
je, Ze zde stojime v situaci, kdy je soucasti diagnézy empirickd
zkudenost, bez soucasné znalosti genetickych nebo autoimun-
nich faktord ovliviujicich dysregulaci komplementu. Proto ne-
prekvapi, Ze stéle vice studii a kazuistickych pfipad(l ukazuje, Ze
i v pfipadech s tzv. sekundarnim HUS onemocni nositelé skry-
tych genetickych variant, které vedou k abnormalitam regulace
komplementu. Spousté¢em rozvoje onemocnéni je stav, ktery je
s tzv. sekundéarnim HUS spojovan (napt. maligni hypertenze). To
také castecné vysvétluje, proc¢ u téchto stavdl TMA vyvinou jen
néktefi pacienti.

Genetickd analyza je tedy nezbytnd pro terapii pacientl
s aHUS. JenZe genetickd analyza obvykle dlouho trvd a dosud
nedokaze identifikovat abnormality u 40 % pacientd. Navic de-
finice patogenni varianty je stale problematicka a ¢asové velmi
naro¢nd, coz je dané komplexitou funkénich studii, proto je
velké mnozstvi variant oznaceno jako varianty nejistého vyzna-
mu (7). Celou situaci zhorsuje fakt, Ze penetrance onemocnéni
je velmi nekompletni (90 % variant je zdédéno od rodicl bez
onemocnéni a jsou pfitomny také u pfibuznych pacienta, ktefi
nejsou nemocni). Na druhé strané, séra pacientl s aHUS indu-
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kovala ve 100 % testovanych vzorkd intenzivni depozici C5b-9
na bunkach v tkanové kultufe, bez zavislosti na tom, o jakou
genetickou variantu se jednalo. Totéz platilo pro séra pacient(l
s aHUS, kde se Zaddna ze znamych variant neprokdzala, coz zna-
meng, Ze jisté existuji néjaké dalsi patogenni, ale dnes neznamé
varianty (8). Depozice C5b-9 mUlze kromé znamého lytického
efektu poskozovat endotel i jinymi zplsoby. Sublytické mnoz-
stvi C5b-9 vede k sekreci multimer( vWF, ktery nékolika dalsimi
kroky navodi protromboticky povrch endotelu, coz aktivuje des-
ticky a prispiva k depozici fibrinu. Navic komplex C5b-9 zpUsobi
retrakci endotelu a tim dojde k odhaleni protrombotické matrix,
v pfipadé glomerull jde o GBM, kterd nemé antikomplemento-
vou ochranu.

Lécba blokatory C5 frakce komplementu je u vétsiny pacient(
s aHUS Uspésna a snizila selhani ledvin z 50 % k 10 %, ale na
druhé strané je extrémné draha (Ferrari kazdy rok) a také neni
bezrizika.V soucasnosti neni stanoveno optimalni trvani terapie
a vzhledem k riziku klinicky zadvaznych relapst je doporucova-
na dlouhodoba lé¢ebna strategie. Proto se hledaji moznosti, jak
zjistit, ktefi pacienti by mohli pferusit |é¢bu, protoZe jsou sta-
bilni a dosahli dlouhodobé nebo jesté [épe setrvalé remise (9).

C3 nefropatie

Mezi nejzndmé;jsi onemocnéni's poruchou komplementu pat-
fi C3 nefropatie. Historicky jde o nemoc denznich depozit (DDD)
a dalsi tzv. membranoproloferativni GN (MPGN). Objevy v oblas-
ti komplementu vedly ke zméné pohledu na tuto skupinu cho-
rob (10). Zménila se i jejich klasifikace: MPGN jsou v soucasnosti
povazované za nemoci s abnormalitami komplementu a jejich
klasifikace stoji na detekci imunoglobulin( a frakci komplemen-
tu. Jde o skupinu vzacnych a zavaznych onemocnéni ledvin,
které jsou charakterizované dysregulaci komplementu v roz-
pustné fazi, coz ve vysledku vede k ukladani C3 v glomerulech
(v mesangiu a podél nebo uvniti GBM) a k intraglomerularnimu
zanétu (Obr. 2 a 3). Obé kategorie DDD a C3 GN jsou povazované
za kontinuum jednoho onemocnéni, protoze maji prekryvajici
se morfologii i klinicky priibéh. Jako ddvod rozvoje onemoc-
néni byla nejprve identifikovana dysregulace alternativni cesty
komplementu, pozdéji se ukdazalo, Ze je bézna také dysregulace
termindlni kaskady. Na rozdil od aHUS, kde dominuji genetické

Obr. 2. C3 nefropatie, imunofluorescen¢ni detekce C3c frakce komplemen-
tu s ¢etnymi granularnimi a splyvajicimi depozity v mesangiu.
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Obr. 3. C3 nefropatie, glomerulus s rozsitfenymi mesangialnimi oblastmi

s vy$si mezangidlni buné¢nosti jako souc¢ast morfologie C3 nefropatie. Na
zakladé histologie nelze C3 nefropatii diagnostikovat. Rozhodujici je imu-
nofluorescence s izolovanymi depozity C3.

faktory, u C3 nefropatie k onemocnéni vedou predevsim ziska-
né faktory, kterymi jsou u vétsiny pacientt rlizné autoprotilatky
proti komponentdam C3 a C5 konvertaz. Protilatky zvysuji cas
pUsobeni téchto dilezitych a za normalniho stavu velmi kratce
fungujicich enzymd.

Nejcastéji onemocni mladi dospéli nebo déti a klinicky prd-
béh zahrnuje proteinurii, hematurii a progresivni chronické one-
mocnéni, které vede u vétsiny pacientl k selhdni ledvin béhem
2 dekdd. U nékterych pacientd se mze béhem let morfologie
ménit nejen mezi DDD a C3 nefropatii, ale také napf. mezi C3
nefropatii a aHUS. Faktor H je nejvyznamnéjsim regulatorem
alternativni cesty komplementu a vytvafi strukturu podobnou
smycce, kterd pfi regulaci jednou koncovou ¢asti naléha na ba-
zalni membranu. Na tomto konci jsou nej¢asté;jsi genetické vari-
anty, které jsou identifikovany u pacientt s aHUS. Naproti tomu,
protilatky vytvorené proti komponentdm konce, ktery je volné
v séru, jsou typické pro pacienty s C3 nefropatii.

Lécba C3 nefropatie je obtizna a i kdyz imunosuprese nebo
blokada terminalni komplementové kaskady nékterym pacien-
tdm pomdh4, neexistuje dnes terapie, ktera by universalné fun-
govala nebo dokazala onemocnéni vylécit (11).

C3 nefropatie a postinfekcni glomerulonefritida

V pribéhu postinfekéni glomerulonefritidy je distribuce imu-
nokomplext variabilni. V klasickém pribéhu subepitelialni de-
pozita (tzv. humps), kterd obsahuji IgG a komplement, mizi cca
po 8 tydnech. U nékterych pacientd pretrva porucha funkce led-
vin i po tomto obdobi a v morfologii zacne dominovat depozice
C3 algG slabne nebo muze zcela chybét. Pro nefropatology pla-
ti, Ze pokud klinické abnormality pretrvavaji vice nez 12 tydnu
a v biopsii je morfologie odpovidajici C3 nefropatii, diagnéza se
muze z postinfek¢ni GN zménit na C3 nefropatii a mélo by byt
indikované vysetfeni komplementu. Problém predstavuje obtiz-
né dostupné vysetreni protilatek proti rdznym komponentdm
komplementovych kaskad stejné tak, jako vysetfeni genetic-
kych variant komplementu. BohuZel ani vysetfeni komplemen-
tu nemusi pfinést jasno do dalsiho vyvoje onemocnéni. BEhem
infekce néktefi pacienti mohou vyvinout rizné protilatky véetné
monoklonalnich, jejich plsobeni mize byt kratkodobé a ¢asem
se mUze ménit na polyklonalni nebo obracené, z polyklonalnich
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na monoklonélni nebo mohou protilatky pretrvavat a podilet se
na dalsi progresi onemocnéni. A tak neni vyjimecné, Ze diagné-
za z(stava orientacni. Nicméné je doloZeno, Ze u nemalé ¢as-
ti téchto pacientl je to dysregulace komplementu, kterd vede
k dalsi progresi onemocnéni (12, 13).

C3 nefropatie a paraproteiny

U pacientl nad 50 let je morfologie C3 nefropatie nejcastéji
dUsledkem monoklondlni gamapatie. Nékteré monoklonalni
lehké retézce mohou fungovat jako protilatky proti regulacni-
mu faktoru H. Proto tito pacienti maji v biopsii ledviny morfo-
logii C3 nefropatie. Doporu¢enim je u vSech starsich pacientt
(orienta¢né nad 50 let) s C3 nefropatii provést imunofluores-
cencni detekci 1gG, IgA a lehkych fetézch kappa a lambda
z parafinu. Z nejasnych ddvod( v téchto ptipadech technika
IF z parafinu demaskuje lehké retézce, které v klasické IF nelze
identifikovat (14). Jde o dulezity diagnosticky postup, protoze
v pfipadé pozitivniho vysledku se zméni lé¢ba z imunosuprese
na hematoonkologickou terapii, ktera cili na tlumeni monoklo-
nalni gamapatie.

Dalsi onemocnéni s prokdzanym vlivem komplementu

Komplement je velmi vyznamnou soucasti imunitniho sys-
tému a o centralni komponenté C3 se udava, Ze ma podobné
mnoho funkci jako $vycarsky kapesni nGz, proto nepiekvapi, ze
komplement hraje roli pfi rozvoji mnoha zanétlivych chorob,
napfr. v patogenezi SLE.

V patogenezi SLE se uplatiuji vzacné vrozené deficience ini-
cidlnich komponent komplementu (C1q, C4) i mnohem castéjsi
interakce autoprotildtek aimunokomplexd, které mohou rlizny-
mi cestami aktivovat komplement (15).

Komplement ale hraje roli i pfi rozvoji zcela nezanétlivych
onemocnéni jako je napf. membranézni nefropatie (MGN), ktera
predstavuje po diabetické nefropatii druhou nejcastéjsi pricinu
nefrotického syndromu u dospélych. Jde o autoimunni onemoc-
néni s autoprotildtkami proti antigenu ukotveném v membrané
podocytl. V pribéhu onemocnéni dojde k poskozeni podocytd,
kterym se zhrouti jejich aktinovy cytoskelet a to je doprovaze-
no rozvojem proteinurie.V morfologii neni zanét v glomerulech
ani v intersticiu a v pocatecnich fazich onemocnéni vypadaji ve
svételné mikroskopii glomeruly i intersticium Uplné normalné.
Presto bylo jiz pfed mnoha lety v experimentu dolozeno, Zze bez
komplementu nedojde k poskozeni podocytll a nedojde ani
k proteinurii (16). Nejen v experimentu, ale i v biopsiich ledvin

byly imunohistochemicky a hmotnostni spektrometrii prokaza-
né komponenty komplementu zpUsobujici sublytické poskoze-
ni podocytd, které vede k vyznamné proteinurii (17).
Komplement ovliviuje i pribéh ledvinnych onemocnéni bez
protilatek, jako je napt. diabetickd nefropatie, fokalni segmen-
talni glomeruloskleréza (FSGS) nebo akutni poskozeni tubu-
lointersticia. Podobné jako u MGN i v experimentalnim mys-
im modelu FSGS nedojde u komplement deficientnich zvitat
k poskozeni podocytli a proteinurii (18). V nedavné dobé byl
publikovdn mechanismus, kterym je aktivovand lektinova ces-
ta u post-ischemického poskozeni tubuld. Stejny mechanismus
byl pozdéji popsan v experimentu u poskozeni epitelu tubull
pfi myoglobinurii a je tedy zvazovan jako obecny mechanismus
aktivace komplementu pfi poskozeni epitelu tubul(i (19).

ZAVER

Lze konstatovat, Ze komplement se podili na patofyziologii
mnoha nejen ledvinnych onemocnéni. U ¢asti nejzndméjsich
to dokladaji snizené hladiny komplementu v séru (SLE, postin-
fekeni GN, membranoproliferativni GN, kryoglobulinemie atd.).
Komplement se spolupodili na dalsi progresi onemocnéni i tam,
kde hladiny komplementu v séru jsou normalni a tak se o roli
komplementu neuvaZovalo, jako je diabeticka nefropatie, FSGS
nebo akutni tubulointersticidlni poskozeni. V posledni dekadé
se kompletné zménil pohled na problematiku TMA, vcetné sta-
vU, které byly povazované za komplikace poskozeni endotelu
z jinych dlvodl (napf. maligni hypertenze, sklerodermie s re-
ndlIni krizi), kde skrytd dysregulace komplementu predstavuje
velmi vyznamny faktor zpUsobujici vznik trombud. Porozuméni
tomu, jak rdzné autoimunni faktory nebo genetické alterace
modifikuji cesty komplementu anebo progresi efektorové kom-
plementové kaskady, ndm umoznuje nejen raciondlni zdGvod-
néni diagnozy, ale je také nezbytnym predpokladem pro cile-
nou terapii. Rozvoj soucasné terapie umoznuje blokovat riizné
molekuly komplementové kaskady a takto cilené terapii by
méla pfedchazet odpovidajici interpretace souvisejicich morfo-
logickych zmén.
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PREHLEDOVY
CLANEK

ANCA-asociované vaskulitidy pohledem klinika

Zdenka Hruskova’, Vladimir Tesa¥’

'Klinika nefrologie VFN v Praze a 1. LF UK, Praha

SOUHRN

ANCA-asociované vaskulitidy jsou nekrotizujici vaskulitidy malych cév s minimem imunodepozit. Obvykle jsou doprovazené pozitivitou ANCA protilatek
(AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, protilatky proti cytoplazmé neutrofili), jejichz cilovymi antigeny mize byt proteinaza 3 (PR3-ANCA) nebo
myeloperoxidaza (MPO-ANCA). Mezi ANCA-asociované vaskulitidy patii granulomatdza s polyangiitidou (dfive Wegenerova), mikroskopicka polyangiitida
a eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (dfive syndrom Churga a Straussové). Nejcastéji postizenymi organy byvaji plice a dychaci cesty, ORL oblast
a ledviny. Pri postizeni ledvin je typickym projevem pauciimunni nekrotizujici srpkovita rychle progredujici glomerulonefritida. Akutnim zivot ohrozujicim
stavem je pulmo-renalni syndrom s krvacenim do plic a selhdvéanim ledvin. V diagnostice se vyuziva stanoveni ANCA protilatek, zobrazovaci metody a biopsie.
Pro dobrou prognézu je nezbytné ¢asné stanoveni spravné diagnézy i casné podani adekvatni terapie, kterou dnes nejcastéji byva kombinace kortikosteroidl
a bud' cyklofosfamidu nebo rituximabu (monoklondlni protilatky proti antigenu CD20). Stale je mozné zvazit v |é¢bé tézkych pfipadl pridani plazmaferézy.
Rituximab je lékem volby v terapii relabujici vaskulitidy.

Klicova slova: ANCA - biopsie — granulomatdza s polyangiitidou - terapie — vaskulitida

ANCA-associated vasculitis from a clinical perspective

SUMMARY

ANCA-associated vasculitides (AAV) are small-vessel necrotizing vasculitides, with no or few immune deposits. They are usually associated with the presence of
ANCA antibodies (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody), targeted either against proteinase 3 (PR3-ANCA) or myeloperoxidase (MPO-ANCA). ANCA-associated
vasculitides include granulomatosis with polyangiitis (formerly Wegener’s), microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (formerly
Churg-Strauss syndrome). The most commonly afflicted organs involve the lungs and the respiratory tract, ENT area, and the kidneys. Renal involvement typically
manifests as pauci-immune necrotizing crescentic rapidly progressive glomerulonpehritis. Pulmo-renal syndrome with lung haemorrhage and deteriorating
kidney function may be acutely life-threatening. Diagnostic methods include ANCA measurement, imaging methods and biopsy. Early recognition of the
diagnosis and an early start of adequate treatment are necessary for a good outcome. The current treatment typically consists of corticosteroids and either
cyclophoshapmide or rituximab (a monoclonal antibody directed against CD20 antigen). The addition of plasma exchange may be considered in severe cases.
Rituximab is preferred for the treatment of all relapsing forms of this vasculitis.

Keywords: ANCA - biopsy - granulomatosis with polyangiitis — treatment - vasculitis

Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemocnéni obecné
charakterizovanych zanétlivym postizenim cévni stény a po-
$kozenim cév vedoucim k poruse perfuze jimi zdsobenych tkani
a orgadnu. Kromé organové specifickych projevd jsou pfitom-
ny casto také celkové, nespecifické, tzv. ,chfipkovité” pfiznaky
(Unava, nevykonnost, bolesti kloubU a sval(, subfebrilie az febri-
lie, hubnuti), pravidelné byvaji zvysené laboratorni zénétlivé
ukazatele (CRP, FW).

Jednotlivé vaskulitidy se mezi sebou lisi typickym (vékovym
i geografickym) vyskytem, etiopatogenezi, klinickym obrazem,
predilekénim postizenim orgadnu i vhodnou lécbou. Pokud je
znama etiologie onemocnéni, jedna se o vaskulitidy sekundarni,
u vétsiny vaskulitid ale pfi¢ina neni dosud objasnéna (primarni,
idiopatické vaskulitidy). Primarni vaskulitidy patfi mezi vzacna
onemocnéni, jejichz zdvaznost kolisa od relativné nezavaznych,
lokalizovanych forem po akutni, bezprostiedné zivot ohrozujici
stavy, mnohdy s multiorgdnovym postizenim.

Nazvoslovi vaskulitid bylo naposledy upraveno v roce 2012
na zakladé konsenzu konference konané v Chapel Hillu (CHCC

P4 Adresa pro korespondenci:
MUDr. Zdenka Hruskovd, PhD.
Klinika nefrologie VFN a 1. LF UK
U Nemocnice 499/2

128 08 Praha 2

email: hruskova.zdenka@vfn.cz
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2012 - Chapel Hill Consensus Conference, 1). Podle CHCC 2012
jsou vaskulitidy tfidény na zakladé typu a kalibru postizenych
cév na vaskulitidy velkych, stfednich a malych cév; viz tabulka
¢. 1.(1-3). Vaskulitidy malych cév se pak jesté dale déli naimuno-
komplexové vaskulitidy, zahrnujici napf. IgA vaskulitidu (dfive
nazyvanou Henoch-Schonleinova purpura), a ANCA asociované
vaskulitidy, které jsou hlavni naplni tohoto prehledového ¢lan-
ku.

ANCA-asociované vaskulitidy - definice, klasifikace
a etiopatogeneze

ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, protilatky proti
cytoplazmé neutrofil(l) asociované vaskulitidy (AAV) jsou vzac-
na systémova zanétliva autoimunitni onemocnéni s udavanou
incidenci v Evropé 10-20 novych piipadd/milién obyvatel/rok.
Jedna se o nekrotizujici vaskulitidy malych az stfednich cév
bez (nebo jen s velmi malym mnozstvim) imunodepozit. Jak jiz
nazev napovidd, AAV jsou obvykle spojené s vyskytem ANCA
protildtek, ale negativita protilatek diagnézu zcela nevylucuje.
ANCA protilatky mohou byt u AAV namifeny proti proteinaze 3
(PR3-ANCA), pak v imunofluorescenci v imunologickém vyset-
feni obvykle vykazuji cytoplasmaticky typ fluorescence (c-AN-
CA), nebo je cilovym antigenem myeloperoxidaza (MPO-ANCA)
a typ imunofluorescence je perinukledrni (p-ANCA). Zatimco
dfive se pro stanoveni ANCA protildtek vyuzZivala jako prvni
metoda nepfimé imunofluorescence s vysledkem zafazujicim
do skupiny (c-ANCA nebo p-ANCA), dnes se doporucuje u AAV
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Tab. 1. Nazvoslovi vaskulitid podle konference v Chapel Hill (CHCC) z roku
2012 (upraveno podle 1).

Velikost postizenych cév | CHCC nazvoslovi z roku 2012

Velké obrovskobunééna arteriitida
Takayasuova arteriitida
polyarteriitis nodosa
Kawasakiho choroba

ANCA asociované vaskulitidy:

- granulomatdza s polyangiitidou
(Wegenerova)

- eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou (syndrom Churga
a Straussové)

- mikroskopicka polyangiitida
Imunokomplexové vaskulitidy:

- anti-GBM choroba

- kryoglobulinemicka vaskulitida

- IgA vaskulitida (Henoch-Schonleinova
purpura)

- hypokomplementemicka urtikarialni
vaskulitida (anti-C1q vaskulitida)

stanovit pfimo protilatky PR3-ANCA nebo MPO-ANCA pomoci
antigen-specifického imunoassay (nejcastéji ELISA nebo CLIA
metoda) a az pokud jsou touto metodou ANCA negativni, dopl-
nit imunofluorescen¢ni stanoveni (3-5).

Mezi AAV jsou rozliSovany tfi nasledujici klinicko-patologické
jednotky: granulomatéza s polyangiitidou (GPA, dfive zndma
pod nazvem Wegenerova granulomatéza), castéji PR3-ANCA
pozitivni; mikroskopickd polyangiitida (MPA), ¢astéji MPO-AN-
CA pozitivni; a (nejvzacnéjsi) eozinofilni granulomatéza s po-
lyangiitidou (EGPA, dfive syndrom Churga a Straussové), ¢astéji
MPO-ANCA pozitivni, ale az v poloviné pfipadd ANCA negativni.
Definice jednotlivych forem AAV podle konsenzu konference
v Chapel Hillu jsou uvedeny v tabulce ¢. 2 (1). Pfestoze definice
se zdaji jednoznacné, klinické ptiznaky mnohdy splyvaiji a rozli-
$eni zejména GPA od MPA v klinické praxi nemusi byt jednodu-
ché, navic se klinicky obraz mize v pribéhu ¢asu ménit, zatimco
typ ANCA protilatek zlstava neménny. Bylo také prokazano, ze
typ ANCA protiladtek ma tésnéjsi vztah ke genetickému pozadi

ANCA-asociovanych vaskulitid nez zafazeni do diagnostické
jednotky (6) a souvisi |épe i s progndzou pacienta (5). Agresiv-
né&;jsi prabéh a vyssi riziko relapsu maji PR3-ANCA pozitivni pa-
cienti, proto je ¢asto preferovano prosté rozdéleni na PR3-AN-
CA-asociované a MPO-ANCA asociované vaskulitidy (7). V roce
2022 byla publikovana dlouho oc¢ekavana nova klasifika¢ni kri-
téria pro jednotlivé ANCA-asociované vaskulitidy, kterd nejvétsi
bodovou vahu pro rozliseni forem onemocnéni rovnéz prisuzuji
pfislusnému typu ANCA protilatek (8-10).

Etiopatogenetické mechanismy nebyly u AAV dosud do upl-
nych detailli objasnény, ale tak jako u jinych autoimunitnich
onemocnéni se ziejmé kombinuje podil genetické predispo-
zice a spoustécich faktorl zevniho prostiedi. Dale se Ucastni
poruchy autotolerance a regulace imunitniho systém, media-
tory akutniho zanétlivého poskozeni a patologickd odpovéd
na akutni poskozeni (11). Mezi nej¢astéji zmirované faktory
zevniho prostredi patii infekce (zejména nosicstvi Staphylococ-
cus aureus), nékteré drogy nebo Iéky (kokain, propythiouracil)
¢i expozice inhala¢nim casticim s obsahem kifemiku (12). Pres-
toze geneticky podklad onemocnéni neni u AAV dominantnim
faktorem, vysledky celogenomové analyzy (GWAS, genome-
-wide association study) odhalily geneticky podklad, ktery se
lisil u PR3-ANCA a MPO-ANCA asociované vaskulitidy. S HLA-DP,
geny pro al-antitrypsin (SERPINA1) a proteinazu 3 (PRTN3) byly
asociované pfipady s PR3-ANCA pozitivni vaskulitidou, zatimco
pozitivita MPO-ANCA byla asociovana s HLA-DQ (6).

Klinicky obraz a diagnostika AAV

AAV byvaji nej¢astéji diagnostikovany v 5.-7. Zivotni dekadé,
ale vyskytnout se mohou v kterémkoli véku, s témér rovnomér-
nym zastoupenim obou pohlavi. V rlznych souborech se 10-
20 % nemocnych udava ve vékové kategorii pod 25 let a dalSich
25 % pripad( predstavuji pacienti nad 75 let. V Evropé plati, Zze
vyskyt PR3-ANCA typu protilatek a vaskulitidy je castéjsi v se-
verni Evropé, zatimco vyskyt MPO-ANCA asociované vaskulitidy
roste smérem k jihu (13).

Onemocnéni mUze v principu postihovat prakticky kazdy
organ v téle, ale nejcastéjsi byva postizeni horniho a dolniho
dychaciho traktu, plic a ledvin. V klinickém obraze AAV mohou
dominovat typické ,granulomatézni” projevy (postizeni ORL
oblasti, plicni noduly, retro-orbitélni granulomy, pachymenin-
gitida) s vy3sim rizikem relapsu a mensim rizikem bezprostied-
né Zivot-ohrozujicich projev(, nebo projevy cisté ,vaskulitické”
(glomerulonefritida, krvaceni do plic, mononeuritis multiplex,
skleritida) s mensim rizikem relapsu a vy$sim rizikem mortality
(14).V praxi se ale casto setkavame s rozli¢cnymi manifestacemi
na prechodu mezi témito krajnimi fenotypy. U EGPA je castym
projevem také astma.

Tab. 2. Definice AAV podle konsenzu konference v Chapel Hill (CHCC) z roku 2012 (upraveno podle 1).

Mikroskopickd polyangiitida (MPA)

Nekrotizujici vaskulitida s malym mnozstvim nebo zcela bez imunitnich depozit, postihujici zejména malé

cévy (tj. kapilary, venuly, nebo arterioly). MGze byt pfitomna nekrotizujici arteritida malych a stfednich cév.
Nekrotizujici glomerulonefritida je velmi ¢asta. Casto se vyskytuje plicni kapilaritida. Granulomatézni zanét
chybi.

Granulomatoza s polyangiitidou (GPA) Nekrotizujici granulomatézni zanét, obvykle postihujici horni a dolni dychaci trakt, a nekrotizujici vaskulitida
postihujici predevsim malé az stiedni cévy (napf. kapilary, venuly, arterioly, arterie nebo zily). Nekrotizujici
glomerulonefritida je casta.

Eozinofilni granulomatoéza
s polyangiitidou (EGPA)

Nekrotizujici granulomatézni zanét bohaty na eozinofily, ¢asto postihujici dychaci trakt, a nekrotizujici
vaskulitida postihujici predevsim malé az stfedni cévy a asociovana s astmatem a eozinofilii. ANCA jsou castéjsi,
pokud je ptitomna glomerulonefritida.
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Typické projevy, které by (spolu s nespecifickymi, chfipkovity-
mi, projevy a elevaci zanétlivych marker() mély vzbudit pode-
zfeni na AAV, jsou vyjmenovany v tabulce ¢. 3 (2, 4). Nejcastéjsim
bezprostfedné Zivot ohrozujicim akutnim projevem je pulmo-
-renalni syndrom s krvacenim do plic a rychle progreduijici glo-
merulonefritidou.

V rychlé diagnostice AAV hraje dominantni roli stanoveni
ANCA protilatek, jejichz pozitivita spolu s typickym klinickym
obrazem postacuje pro stanoveni diagnozy AAV (15,16). Pri
podezieni na rychle progredujici glomerulonefritidy je kromé
ANCA protildtek obvykle doplnéno i stanoveni protilatek proti
glomeruldrni bazalni membrané (anti-GBM), které mohou svéd-
Cit pro daleko vzacnéjsi anti-GBM chorobu, ale az u 5 % pacientt
s AAV se mohou ANCA a anti-GBM protilatky vyskytovat spolec-
né (17). Opakované stanoveni ANCA protilatek ma dllezity vy-
znam pro sledovani pacienta a hodnoceni aktivity onemocnéni,
ale samotna pozitivita ¢i narlst hladin ANCA protildtek by bez
prislusného klinického doprovodu nemély vést ani ke stanoveni
diagnézy, ani k rozhodnuti 0 zméné terapie (15,16).

Pfi ivodnim vysetieni pacienta se suspekci na AAV déle dopl-
nujeme zobrazovaci metody (RTG nebo CT), vySetieni pfislusny-
mi specialisty (ORL, o¢ni, aj.) a event. dal$i pomocné vysetfovaci
metody (napt. elektromyografie). Diferencidlné diagnosticky vy-
lucujeme zejména infekce, jina systémova autoimunitni a nado-
rova onemocnéni. Je vhodné pfipomenout, Ze v€asné stanoveni
diagnoézy vaskulitidy a zahajeni pfislusné terapie je pro progné-
zu pacienta zcela zasadni (15,18).

Biopsie mUze slouzit k definitivnimu potvrzeni diagnézy AAV,
vyloucit jiné diagndzy, napomoci klasifikaci onemocnéni, po-
soudit miru chronicity a pomoci i odhadu prognézy pacienta.
Dle doporuceni je biopsie stale zlatym standardem v diagnos-
tice AAV a provadét by se méla, pokud to stav pacienta a typ
postizeni umoziuji. V Zadném pfripadé by vsak ¢ekani na pro-
vedeni nebo vysledek biopsie nemélo zplsobit odklad zahajeni
terapie (3,15,16).

Pti indikaci k biopsii je tieba zvaZit jeji dostupnost, predpo-
klddanou vytéznost a rizika. Obecné se nedoporucuje provadét
biopsii z orgdnu, ktery nejevi klinické znamky aktivni vaskuli-
tidy. Pfestoze je biopsie ledvin invazivnim vykonem, jeji riziko
je v.dnesni dobé relativné nizké a vytéznost vysokd, a tak u pa-
cientd s aktivnim mocovym ndlezem a/nebo rychle progredu-
jici rendIni insuficienci byva biopsie ledviny metodou volby.
Typickym bioptickym ndlezem u AAV s postizenim ledvin je
tzv. pauci-imunni nekrotizujici glomerulonefritida se srpky rdz-
ného stafi a odpovidajicim postiZzenim intersticia. Pokud one-
mocnéni trva vice tydn(, v morfologii se objevi segmentalni

Tab. 3. Priznaky a projevy vedouci k podezieni na AAV (upraveno podle 4).

Pfiznaky a projevy vedouci k podezieni na AAV:

- Nefriticky syndrom (hematurie, proteinurie), zejména s rychlym
vzestupem S-kreatininu

- Krvéceni do plic, zejména pokud se jedna o pulmo-renélni syndrom
- Mnohocetné plicni noduly nebo kavity

- Chronicky zanét v oblasti hornich cest dychacich, nékdy s destrukci
skeletu, krustézni rhinitida

- Chronicka sinusitida nebo chronicka otitida

- Purpura nebo jind kozni vaskulitida se systémovymi priznaky
- Mononeuritis multiplex

- Retro-orbitélni masa

- Subgloticka stendza trachey

- Skleritida

152

nebo objemné sklerotizace glomeruld (obr. 1,2). Pauci-imunni
odradzi minimalni az zcela negativni nalez v imunofluorescenc¢-
nim vysetfeni. Negativni jsou detekce imunoglobulind, kompo-
nent komplementu i lehké fetézce. Vaskulitida muze byt déle
zastizena mimo glomeruly, nejcastéji jsou postizeny arterioly
v hilech glomeruld, postizeny mohou byt i dalsi cévy ve tkani.
Ve vyjimecnych pripadech jsou postizeny cévy v intersticiu, bez
postiZzeni glomerul(. Vaskulitidu doprovazi smisena zanétliva
celulizace v intersticiu a alterace epitelu tubul(.

Obr. 1. Casna faze AAV s nekrézami (Cervend) a navazujicim epitelovym
srpkem. Zbyvajici segmenty glomerulu maji normalni morfologii. Nekrozy
a epitelové srpky jsou soucasti morfologie, kterou Ize terapeuticky ovlivnit.
(doc. MUDr. Eva Honsova, Ph.D., Unilabs, Praha).

Obr. 2. Pokrocila AAV, zaniklé sklerotické glomeruly s destrukci Bow. pouz-
dra. Sklerotické glomeruly pfedstavuji nevratnou terapeuticky neovlivnitel-
nou zménu. Casovy Usek od epitelového srpku ke sklerotickému glomerulu
je ziejmé 3-4 tydny. Proto je rychla diagndza velmi dulezita. (doc. MUDr. Eva
Honsov4, Ph.D., Unilabs, Praha).
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Progndza a lécba AAV

Progndza nelécenych systémovych AAV byvala jesté v 50. le-
tech 20. stoleti velmi Spatnd, ro¢ni preziti ¢inilo jen 10-20 %.
Po zavedeni kombinované imunosupresivni terapie kortiko-
steroidy a cyklofosfamidem do praxe v 70. letech 20. stoleti se
pak progndza vyrazné zlepsila (s dosazenim remise az u 80-90 %
pacient), nicméné i dnes zlstavaji AAV zdvaznym onemocné-
nim s vysokou mortalitou, morbiditou i snizenou kvalitou Zivota
(19). Hlavni pfi¢inou Umrti v prvnim roce po diagndze jsou nyni
zejména infek¢ni komplikace, aktivni vaskulitida jako hlavni pfi-
¢ina ustoupila do pozadi. V dalsich letech jsou vedouci pfic¢inou
umrti kardiovaskularni onemocnéni. Nepfiznivymi prognostic-
kymi faktory jsou obecné zejména vyssi vék a horsi funkce led-
vin. V priibéhu péti let od stanoveni diagndézy je nutné zahdjit
metodu nahrazujici funkci ledvin az u 20-25 % pacientd. DGvo-
dem terminalniho selhdni je bud' pfimy nasledek rychle progre-
dujici glomerulonefritidy, doutnajici mirnd aktivita onemocnéni
a/nebo pozvolna neimunologickd progrese. | po dosazeni remi-
se onemocnéni se mizeme az u 50 % pacient( setkat s relapsy
onemocnéni. Pacienty s AAV je tedy nutné dozivotné sledovat,
onemocnéni zatim nelze zcela vylécit (15,19,20).

Pro vzacnost onemocnéni se doporucuje o pacienty s diagné-
zou AAV pecovat pfimo v centrech s dostate¢nou mirou zkuse-
nosti i vybavenim pro pfipadné komplikace onemocnéni, nebo
aspon péci s témito centry konzultovat. Pfistup k pacientovi
s vaskulitidou by mél byt komplexni, holisticky. Dle sou¢asnych
doporuceni by pacientdm s AAV méla byt nabidnuta nejlepsi
moznd péce zalozend na sdileném rozhodovéani mezi pacien-
tem a lékafskym tymem, pfi zvazeni pfedpoklddané ucinnosti,
bezpecnosti i ndkladd na terapii. Zdlrazriuje se také volny pfi-
stup pacientl k informacim o dopadu AAV, charakteru, prabéhu
a progndze jejich onemocnéni, o zdkladnich ptiznacich i terapii,
véetné moznych pridruzenych komplikaci a jejich ovlivnéni (15).

V terapii generalizované formy AAV zUstal dodnes terapeutic-
kou moznosti cyklofosfamid spolu s kortikosteroidy. Plvodné
byl cyklofosfamid podavan dlouhodobé, kontinudlné a per-
oralné, kumulativni davka tak byla vysokd a spolu s toxicitou
vysoko-davkovanych kortikosteroidd byla Ié¢ba komplikovéna
fadou komplikaci a nezadoucich G¢inkd, véetné infekci ¢i sekun-
dérnich malignit. Od konce 90. let 20. stoleti se terapie zacala
opirat o vysledky randomizovanych studii a doporuc¢ené postu-

py byly priibézné upravovany. Nezbytna davka kortikosteroidd
i cyklofosfamidu byla postupné snizena a po dosazeni remise
v udrZzovaci terapii byva cyklofosfamid nahrazen azathioprinem
(event. mykofenoldt-mofetilem). Plati, ze Ié¢ba by méla byt po-
davana po 2 az 4 roky s pfihlédnutim k riziklim, charakteristikam
i pfanim pacienta (15).

V terapii zavaznych pfipadll se v Uvodu nadale doporucu-
je zvazit moznost pfidani plazmaferézy, i kdyz jeji vyznam byl
v poslednich letech boufrlivé diskutovan po publikaci primérné
negativnich dat z randomizované studie (21). Po roce 2010 se
do doporucovanych postupll dostala i biologicka terapie, v cele
s rituximabem (monoklonalni protiladtkou proti antigenu C20,
navozujici Uplnou periferni depleci B lymfocyt(), ktery je mozné
vyuzit jak v [é¢bé indukeni (jako alternativu k cyklofosfamidu),
tak v [é¢bé udrzovaci (jako alternativu k azathioprinu) u novych
pacientl a ma jednoznacné dominantni postaveni v [é¢bé rela-
bujici vaskulitidy (22-24). U EGPA Ize podat také terapii mepoli-
zumabem, tj. monoklondlni protilatkou proti IL-5 (25). Z novéj-
sich moznosti je pak mozno jmenovat jesté avacopan, inhibitor
receptoru pro C5a slozku komplementu, kterym Ize nahradit
terapii kortikosteroidy (26).

ZAVER

ANCA-asociované vaskulitidy jsou vzacnd a potencidlné za-
vazna onemocnéni. Je vhodné na né pomyslet zejména u nejas-
nych stavi se systémovymi multiorgdnovymi projevy s neobjas-
nénou pficinou elevace zanétlivych parametri. Vysetifeni ANCA
protildtek patfi také do diagnostického algoritmu pfi podezieni
na rychle progredujici glomerulonefritidu nebo u pulmo-rendl-
niho syndromu. Co nejmensi zdrzeni pfi stanoveni diagnézy
a v€asné zahdjeni terapie jsou nezbytné pro pfiznivou prognézu
pacienta.
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Well-differentiated neuroendocrine tumor of the
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primary sclerosing cholangitis: report of a case and
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SUMMARY

Gastrointestinal tract is the most common locality for well-differentiated neuroendocrine tumors (NET). While their occurrence in patients with ulcerative
colitis (UC) is uncommon, it has been well documented. However, the causal relationship between development of NET and chronic intestinal inflammation or
dysplasia remains controversial. The presence of NET in the ileal pouch in UC patients has been described only in a few reports to date. In this article, we present
a case of such a tumor arising in the pouch in a patient with primary sclerosing cholangitis-associated UC, who underwent a restorative proctocolectomy with
ileal pouch anal anastomosis and liver transplantation. The case is supported by a review of a relevant literature.

Keywords: carcinoid - neuroendocrine tumor - pouch - ulcerative colitis

Dobfre diferencovany neuroendokrinni tumor ilealniho pouche u pacienta s ulcerézni kolitidou
a primarni sklerozujici cholangoitidou: popis pripadu a prehled literatury

SOUHRN

Gastrointestinalni trakt predstavuje ¢astou lokalitu pro dobie diferencované neuroendokrinni tumory (NET). Jejich vyskyt u pacientl s ulcerézni kolitidou
(UC) neni casty, je vsak dobie dokumentovany. Pfipadny kauzalni vztah mezi rozvojem NET a chronickym zénétem strevni sliznice ¢i dysplazii epitelu nicméné
zGstava nejasny. Vyskyt NET v iledlnim pouchi u pacientt s UC byl dosud popsan jen v nékolika kazuistickych sdélenich. Prezentujeme zde ptipad takovéhoto
nadoru vznikajiciho ve sliznici pouche u pacienta s UC asociovanou s primarni sklerozujici cholangoitidou, ktery podstoupil transplantaci jater a restorativni
kolektomii s naslednou iledIni pouch-andlni anastomézou. Popis pfipadu je doplnén o prehled dostupné literatury.

Klicova slova: karcinoid — neuroendokrinni tumor - pouch - ulcerézni kolitida

Up to one-third of the patients with ulcerative colitis (UC) will
require surgical intervention during their life due to refractory
inflammatory activity or the development of dysplasia or cancer
(1,2). Restorative proctocolectomy with ileal pouch anal anas-
tomosis (IPAA) is still considered a gold standard for the surgi-
cal treatment of those patients (3). This continence-preserving
procedure represents a more feasible option compared to total
abdominal colectomy with ileorectal anastomosis (IRA) or total
proctocolectomy with permanent ileostomy, since IRA is suit-
able only for patients with minimal inflammatory activity and
no dysplasia in the rectum (4) and a permanent ileostomy pre-
cludes a subsequent reconstruction of the bowel continuity (5).
Patients with IPAA can subsequently develop neoplastic chang-
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es in the pouch mucosa. These cases are uncommon and occur
years or even decades after the onset of UC (6). They are usually
represented by intraepithelial neoplasia (dysplasia) or invasive
adenocarcinoma. The presence of neuroendocrine neoplasm in
the pouch is an exceedingly rare phenomenon that has been
described only in a few reports in English literature so far (7-9).
The proper management of these patients is unclear, and the
necessity of surgical intervention remains controversial. In this
work, we report a case of a well-differentiated neuroendocrine
tumor (NET) in the ileal pouch of a patient with UC associated
with primary sclerosing cholangitis (PSC).

CASE REPORT

A 35-year-old man was diagnosed with PSC-UC in 2004. In Au-
gust 2009, he underwent a proctocolectomy with ileostomy for
refractory disease followed by an IPAA in January 2010. Since
that time, he has not shown any clinical or endoscopic signs of
intestinal inflammation, except for a short episode of acute pou-
chitis in June 2016. He also underwent liver transplantation for
PSC-associated cirrhosis in June 2014 and a re-transplantation in
December 2021 for the disease recurrence. In June 2021, he was
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admitted to the hospital for a routine endoscopic examination.
The endoscopy showed normal-looking mucosa, but a biopsy
from the pouch revealed an incidental grade 1 well-differentiat-
ed NET, situated in deeper levels of lamina propria (Figure 1A-D).
The tumor measured 2 mm in the largest diameter and consist-
ed of medium-sized polygonal epithelial cells with eosinophil-
ic cytoplasm and oval nuclei with a salt-and-pepper character
of the chromatin. The neoplastic cells grew predominantly in
a solid-islet pattern and were strongly diffusely immunopositive
for chromogranin and synaptophysin. No mitotic figures were
seen within the tumor and Ki67 proliferative index was less than
1 %. No vascular or perineural invasion was found either. The
tumor was reaching margins of the bioptic sample, and thus
the completeness of the removal could not be guaranteed. The
surrounding ileal mucosa showed signs of mild chronic pou-
chitis with flattened villi and a lymphoplasmatic infiltration of
the lamina propria accompanied by scattered neutrophils. The
patient underwent a thorough clinical examination with a stag-
ing abdominal and pelvic computer tomography scan (CT) and
scintigraphy, finding no evidence of mass in the pouch wall, no
pelvic lymphadenopathy and no distant metastases. Due to
negative staging and normal endoscopic appearance, the surgi-
cal removal of the pouch was omitted, and the patient was put
on active endoscopic surveillance. The same tumor was found
also in the next endoscopic biopsy in March 2022 and showed
no increased mitotic activity. Subsequent biopsies in August
2022 and January 2023 were negative. At the time of publica-
tion, the patient was in endoscopic remission with no signs of
tumor progression.

DISCUSSION

Gastrointestinal (GI) tract represents the most common lo-
cality for well-differentiated NETSs. In the small and large bowel,
the tumors constitute 35-42 % and 0,1-3,9 % of all malignancies,
respectively (10,11). They are commonly encountered in duode-
num due to regularly performed endoscopic examinations, but
the real incidence seems to be higher for jejunal and ileal cas-
es, representing approximately three-quarters of all cases (12).
The risk of metastatic spread largely depends on the size of the
tumor. NETs smaller than 1 cm harbor a 2 % risk of metastases,
while tumors of size 1-2 cm have 50 %, and tumors larger than
2 cm have an 80 % risk of dissemination (13). An overall five-year
survival rate for the metastatic small bowel NET is 75 % though
(14). On the other hand, poorly differentiated neuroendocrine
carcinomas are a rare finding in the Gl tract, with a reported inci-
dence of 0,1 - 3,9 % of all large bowel cancers (15).

Neuroendocrine neoplasms may also occur in patients with
UC. The development of dysplasia or cancer is the most severe
complication of a longstanding disease. The risk of malignan-
cy in patients with UC is 2 % within ten years, 8 % at twenty
years, and 18 % at thirty years of duration of the disease (16).
The most common type is adenocarcinoma, but other malig-
nancies were also reported, including squamous cell carcinoma,
hepatoid carcinoma, or various sarcomas or lymphomas (17).
Neuroendocrine neoplasms in the UC are rare findings. Most
of the reported cases fall into the category of well-differentiat-
ed NETs. They are usually incidental findings in resection spec-
imens and are often found in regions not affected by chronic

Figure 1. Microphotographs demonstrating grade 1 well-differentiated neuroendocrine tumor of the ileo-anal pouch.

A:The tumor consisted of solid nests of neoplastic cells embedded in the ileal mucosa (hematoxylin and eosin; original magnification 200x).

B: On higher magnification, the neoplastic cells were medium-sized, polygonal, with eosinophilic cytoplasm and slightly atypical nuclei, often
showing salt-and-pepper chromatin pattern. No mitotic figures are seen (hematoxylin and eosin; original magnification 600x).

C: Strong diffuse cytoplasmic positivity of chromogranin in neoplastic cells (anti-chromogranin; original magnification 200x).

D: Ki67 highlighted less than 1 % of positive neoplastic cells (anti-Ki67; original magnification 200x).
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inflammation (18). Despite the well-documented phenomenon
of enteroendocrine cell hyperplasia in the terrain of longstand-
ing UC (19), an exact mechanism of the tumor development has
still not been fully elucidated and the causal relationship with
chronic inflammation or dysplasia has not been confirmed. In
the study of Greenstein AJ et al. (18), the authors reported 11
cases of NETs in the group of 5 UC patients and 6 patients with
Crohn’s disease (CD). Nine cases were appendiceal tumors and
two were located in the ileum. All tumors were incidental find-
ings and no patient presented with distant metastases. On the
other hand, Sigel EJ et al. (20) described a cohort of 6 UC and 8
CD patients with neuroendocrine neoplasms, of which 11 cases
were well-differentiated NETs and 3 were represented by mixed
small cell neuroendocrine carcinomas/adenocarcinomas. Inter-
estingly, all tumors were found in the inflamed regions of the
bowel, and one-third of the tumors showed dysplastic changes
in the surrounding epithelium. Similarly, Grassia R et al. (10) re-
ported two cases of rectal large-cell and small-cell neuroendo-
crine carcinomas arising in the terrain of longstanding left-sid-
ed UC. Both groups of authors speculate that the tumors may
develop as a consequence of neuroendocrine differentiation
from immature multipotent cells within the dysplastic epithe-
lium. They also propose a hypothesis of pancellular dysplasia in
chronically inflamed mucosa involving all cell types including
enterocytes, goblet cells, Paneth cells, and neuroendocrine cells.
Neoplastic lesions may also develop in the ileal pouch. They
represent rare findings and usually take the form of epithelial
dysplasia. Review from Um JW et al. (6) describes 28 patients
with pouch dysplasia and 43 patients with invasive cancer. From
the cohort of cancer patients, only 11 of them had a tumor in the
pouch body, while 32 cases were actually situated in the anal
transition zone (ATZ). For all cases, the time period from the on-
set of the UC to the development of the neoplasia exceeded 10
years. In 2007, Scarpa M et al. (21) published a systematic review
aiming at pouch dysplasia and found 23 observational studies
and case series with a total sum of 2040 patients. According to
their analysis, a pooled prevalence of dysplasia in the ileal pouch
was 1,13 %, of which 0,98 % was represented by low-grade dys-
plasia and 0,15 % by high-grade dysplasia. Dysplastic changes
were equally distributed among a pouch body, rectal cuff, and
ATZ. To this day, there is no clear consensus on the risk factors
of pouch dysplasia development. The only confirmed risk factor
seems to be the presence of dysplasia or cancer in the previous
resection specimen, showing a cumulative incidence of 4.2 %
at 20 years after restorative proctocolectomy (21,22). Other risk
factors, particularly a longstanding pouchitis and the presence
of PSC, have also been speculated (23-25), but they have not
been confirmed by larger cohort studies or systematic reviews.
To the best of our knowledge, only a few cases of neuroendo-
crine neoplasms in the ileal pouch have been reported so far. Res-
nick M et al. (7) described a case of an 81-year-old woman who
underwent a proctocolectomy with a subsequent IPAA 23 years
ago. She was referred to the hospital due to a monthly history
of crampy lower abdominal pain. A CT scan was performed and
revealed a 1,5 cm sized mass in the wall of the ileal pouch with

no signs of regional lymphadenopathy or distant metastases. In
endoscopy, a submucosal bulk was noted, and subsequent biop-
sy revealed a focus of carcinoid tumor (a term used by the au-
thors). The patient underwent a pouch excision with a permanent
ileostomy and the presence of the tumor was confirmed also in
the resection specimen. Al-Khyatt W et al. (8) published a case of
a 46-year-old man, who underwent a proctocolectomy 8 years
ago. At that time, he was admitted to the hospital due to ab-
dominal pain and rectal bleeding. During the flexible endoscopy,
a 3 cm large, ulcerated polyp was found in the pouch body. The
biopsy samples showed only an inflamed ileal mucosa, and since
the patient’s symptoms subsequently ceased, he was treated con-
servatively, and the control endoscopy was repeated 4 months
later. During the second endoscopy, the polyp was still present
and multiple biopsies were taken, finally revealing the presence
of a carcinoid tumor. Staging CT and octreotide scans found no
signs of tumor dissemination and the patient underwent a pouch
excision. Three years after the resection, the patient was free of
local or systemic recurrence. The last publication comes from
Parpounas C et al. (9) who described a case of 34-years-old male
with an incidental finding of 2 cm ulceration in the pouch mucosa
during a routine endoscopy performed 16 years after the initial
proctocolectomy. The endoscopy was repeated three months
later and at that time, a larger tumor with a central necrotic core
was revealed. The tumor was confirmed also by pelvic magnetic
resonance imaging. The patient underwent a complete removal
of the pouch, and the subsequent histopathological examina-
tion described presence of a carcinoid tumor. The authors do not
specify the exact type of the tumor, but according to the attached
microphotographs, it consisted of small to moderate cells, and
plentiful mitotic figures were seen. Fifteen months after the re-
section, the patient showed no signs of local or systemic recur-
rence. A presence of neuroendocrine neoplasia in the ileal pouch
in a patient with PSC-UC is an exceedingly rare phenomenon. In
our case, the conservative approach was preferred, since the pa-
tient was asymptomatic and had normal endoscopic findings in
the pouch mucosa. After the systemic disease was excluded, the
patient was put on active surveillance, and at the time of this pub-
lication, he showed no signs of disease progression.

In conclusion, patients with UC may infrequently develop dys-
plastic changes or invasive malignancy in the ileal pouch. There-
fore, a possibility of a neoplastic complication should be kept in
mind and these patients should undergo routine endoscopic
surveillance. In rare instances, a tumor can show neuroendo-
crine differentiation. Since these tumors have been published
only in a few reports, the outcome of the patients remains uncer-
tain and there is still no clear consensus on the management of
these patients or the necessity of eventual surgical intervention.
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Autopsy: the benefits for medicine and society
throughout history
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Slovak Republic
2Medico-Legal Department of Health Care Surveillance Authority, Martin, Slovak Republic

SUMMARY

Autopsies have played a crucial role in human medicine, forming a key foundation of medical knowledge. These final medical-anatomical procedures remain
irreplaceable, shedding light on diagnoses, optimizing treatments, preventing disease spread, educating healthcare professionals, and influencing state
jurisdiction. Despite the decline in the number of autopsies performed in recent decades, their medical-social significance remains essentially unchanged. Even
today, autopsies contribute indispensably to the advancement of medicine and the benefit of society as a whole.

Keywords: autopsy - history of autopsies — significance of autopsies — anatomical autopsy - clinical autopsy - forensic autopsy

Pitva: benefity pro medicinu a spolecnost napfic historii

SUHRN

Pitvy zohrévali kli¢ovu ulohu vo vyvoji humannej mediciny, mozno ich teda pravom oznacit za klticové vychodisko medicinskeho poznania. Tieto finalne
medicinsko-anatomické Ukony tvoria aj v sucasnosti virtudlnu axis cognitionis medicinae, pricom nadalej zostavaju imanentne nenahraditelné z viacerych
dovodov. Nélezy a zavery pitiev vnasaju svetlo do klinického bremena diagndéz, maju eo ipso priamy impakt na optimalizaciu lie¢ebnych postupov, prevenciu
sirenia choréb, vzdelavanie zdravotnickych pracovnikov a tiez ovplyvnuju statnu jurisdikciu. Histdria identifikuje tri hlavné typy pitiev: pitvu anatomickd, ktora
skuma Strukturu a funkciu fudského tela; pitvu klinickd, zameranu na pricinu, lokalizaciu a patogenézu choréb a pitvu forenznu, ktora definuje smrt individua
z aspektu nasilnych javov a dejov, vonkajsich i vnutornych. Takéto typy pitiev vygenerovala historicka spoloc¢enska objednavka na univerzitach v Padove, Viedni,
Berline a Lipsku. V su¢asnosti, napriek poklesu poctu vykonanych pitiev v ostatnych desatrociach, zostava ich medicinsko-socialny vyznam v podstate nemenny.
Aj dnes pitvy zomrelych nezastupitelne prispievaju k rozvoju mediciny a prospechu celej spolo¢nosti. Hoci niektoré kultury ci religiézne spolocenstva maju aj
dnes voci pitvam casto neprekonatelné vyhrady, pitvami ziskané poznatky i napriek tomu vyrazne zlepsili zdravie mnohych, aj v tychto krajinach. Ukazuje sa,
Ze aj napriek neskuto¢nému tempu rozvoja biofyziky a medicinskych vied ¢i technoldgii zostane pitva ako symbolické gnozeologicky determinované vlozenie
ruky odbornika do tela mitveho nenahraditelnym zdrojom poznania.

Klucové slova: pitva - histéria pitiev — vyznam pitiev — anatomicka pitva - klinicka pitva - sidna pitva
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Hic locus est ubi mors gaudet succurrere vitae.."
Inscription on the Entrance of Autopsy Theatre, University of Vienna

HISTORICAL DEVELOPMENT OF
SOCIETY S APPROACH TO AUTOPSY

Autopsy of deceased human, also known as a dissection or
necropsy, is a medical examination of a body after death. It is
a current medical procedure performed surgically to determine
the thanatogenesis — the cause of death and the mechanisms
or circumstances that led to the fatal outcome (1). The modern

The history of autopsies is a long and fascinating journey that
has greatly benefited our understanding of human health and

autopsy is defined as the systematic external and internal exam-
ination of a body to establish the presence or absence of diseas-
es or injury in the deceased through gross examination of the
body and microscopic investigation of the tissues (2).
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disease. Before the Renaissance, the performance of autopsies
was unsystematic and depended more on the individual prog-
ress of countries or individuals. Here’s a glimpse into its timeline:

- throughout history, various activities contributed to the ad-
vancement of knowledge about human anatomy, such as the
treatment of severe internal injuries, the opening of bodies as
part of sacrifices, or the simple observation of badly mutilated
corpses

- the first mentions of cadavers being autopsied for the pur-
pose of verifying diagnoses are found in Egyptian Heliopolis and
date back to the 5th millennium BC (3). Later examples include
the Jewish Talmud and the Indian physician Sushruta, who pro-
vided instructions for dissection and described the composition
of the human body

- the earliest documented dissections for studying disease
were performed by the Alexandrian physicians Herophilus
and Erasistratus around 300 BCE. They established the first an-
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atomical school, publicly dissected bodies, and wrote the first
anatomical manual, which included descriptions of organs and
tissues

- Galen of Pergamum (129-216), a prominent Greek physi-
cian, made a significant advancement by being the first to cor-
relate a patient’s symptoms with his findings from examining
deceased bodies, specifically focusing on the “affected part”
This approach paved the way for the development of autopsies,
although he did not dissect human bodies himself due to reli-
gious and cultural restrictions

- the Medieval Period largely discouraged autopsies due to
religious beliefs and taboos surrounding the dead body. This
period represented an intermediate stage between external
inspection and dissection. Cruentation (the ordeal of the bier)
was a simple test: the suspected murderer would approach the
dead body and strike its wounds. Evidence of guilt was revealed
if fresh bleeding occurred, the body twitched, or foam appeared
at the mouth. The success of this method likely stemmed from
the fact that the killer was often susceptible to psychological in-
timidation and would give himself away (4)

- Avicenna, also known as lbn Sina (980-1037), was a promi-
nent figure who significantly advanced the practice of autopsies
during the Islamic Golden Age. His book, The Canon of Medicine,
became a cornerstone of medical knowledge for centuries. It in-
cluded a dedicated chapter with detailed descriptions of func-
tional neuroanatomy, likely based on his autopsy observations.
Thus, during the decline of European science, Islamic countries
preserved and developed previously achieved knowledge

- Pope Innocent lll, in an attempt to save two Italian clerics
who were involved in the untimely deaths of men struck on
the head during skirmishes, demanded medical evidence to
assist them. His decretals issued in 1209 provided fundamental
canon law for the formal appointment of doctors to the courts
to give evidence about the cause of death and the nature of
wounds (4). Thus, endowed with the authority of the Church,
secular authorities soon turned to dissection in the name of
justice.

Education gradually began to return from Islamic countries
back to Europe. Since then, autopsies have played a critical role
in the advancement of medicine and continue to be important
for several reasons:
leading to more accurate diagnoses and improved treatments
¢ helping prevent the spread of disease
e training the next generation of medical professionals
e aiding the criminal justice system.

GENERAL TYPES OF AUTOPSIES
Historically, three basic types of autopsies are recognized (2):

1. The normal anatomy autopsy studies the structure and
function of the human body. This type of autopsy was largely
established at Italian universities. In Padua, Andreas Vesalius
(1514-1564) (Fig. 1) challenged prevailing medical knowledge
based on Galen’s work by performing dissections on human ca-
davers. He wrote his famous series of books on human anatomy,
“De Humani Corporis Fabrica Libri Septem.” The anatomic theatre
was located directly in the main building at Padua University —
Palazzo Bo. Later, the study of human anatomy progressed fur-
ther, especially in the Netherlands. In our countries, Bohemia
and Slovakia, the unforgettable name of Dr. loannes lessenius
should be remembered due to his fundamental contributions
to the development and popularization of autopsy dissection
techniques.

SOUDNI LEKARSTVI 3 ' 2024

Fig. 1. Andreas Vesalius (1514-1564) (source: public domain).

2.The clinical autopsy studies the cause, locus, etiology, and
pathogenesis of disease. Its origin was also at Padua Universi-
ty. The 18th century witnessed the work of Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771) (Fig. 2), often referred to as the “father of
anatomical pathology.” He meticulously performed autopsies
to study the cause and locus of diseases, documented autop-
sy findings, and correlated them with patients’ medical histo-
ries, laying the groundwork for modern pathological practices
based on autopsies. He was the author of the famous book “De
Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis,” where
the clinical observations of about 700 patients were compared
with their later postmortem findings. The father of modern mi-
croscopic histology is considered to be Marie Frangois Xavier
Bichat (1771-1802), a renowned French anatomist and patholo-
gist. He studied tissues as the cause of disease and death.

Further major developments in clinical pathology were
achieved at Paris Hospital and later in Vienna by Professor Carl
Freiherr von Rokitansky (1804-1878) (Fig. 3), known for his au-
topsy of Ludwig van Beethoven. His handbooks on general and
special pathology represent the dawn of modern clinical autop-
sies. Another important pioneer of clinical autopsies was Profes-
sor Rudolf Virchow (1821-1902) (Fig. 4), founder of the Museum
of Pathology, which still stands in the Charité area of Berlin. His
book Die Sections-Technik im Leichenhaus des Charité Kranken-
hauses standardized autopsy procedures in practice. Virchow
also developed methods for forensic autopsy.

Clinical autopsies were responsible for the discovery of many
previously unknown diseases. For a large part of history, clinical
autopsies also became the main method for research in medi-
cine. Autopsy still remains the “gold standard” for determining
the cause and manner of death, thus being superior to exter-
nal examinations with consideration of the clinical history of
patient. However, it is important to note that today’s pathology
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Fig. 2. Morgagni, J.N.: De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis,
1765 (source: public domain).

Fig. 3. Carl Freiherr von Rokitansky (1804-1878) (source: public domain).
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is experiencing a sharp decline in interest in performing autop-
sies, a trend that appears to be worldwide (5, 16). In some EU
countries, including the Slovak Repubilic, clinical autopsies are
primarily performed by forensic specialists.

3. The forensic autopsy is crucial in determining the cause
and manner of violent deaths, particularly by interpreting the
influence of external violence on the process of dying. Since the
17th century, professors of forensic medicine at the University
of Leipzig were requested to perform autopsies rather than just
wound inspections.

A significant role in the development of forensic medicine
was played by Johann Ludwig Casper (1796-1874), known for
advocating a more systematic and detailed approach to au-
topsies. His emphasis on consistency and adherence to estab-
lished autopsy and investigation procedures helped ensure
the accuracy and reliability of information obtained from au-
topsies. His focus on the standardization of forensic procedures
and applications, based on thorough knowledge, was crucial in
highlighting the role of autopsies within the evolving field of
forensic medicine. Casper also wrote a fundamental handbook
of forensic medicine based on his personal experience with au-
topsies.

Another famous handbook on forensic medicine, as well as
an atlas of forensic medicine, was written by Professor Eduard
von Hofmann (1837-1897) in Vienna. In recent decades, a nota-
ble development in forensic radiology has been observed. Mod-
ern forensic radiology uses sophisticated non-invasive imaging
techniques, such as CT scans or MRI, and has even established
the term “virtual autopsy” instead of traditional autopsy, where
anatomical data concerning the state of internal organs within
the human body are obtained solely through imaging methods
(6, 14).

Fig. 4. Rudolf Virchow (1821-1902) (source: public domain).
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While the term“virtual autopsy”sounds modern and practical,
it cannot replace the traditional autopsy. There are many specific
sensations during a traditional autopsy (such as the gentle smell
of toxins or the consistency of organs) that can be detected by
a skilled examiner and cannot be evaluated by even the most
sophisticated imaging techniques. Modern imaging in forensic
medicine is essential for objective and precise documentation
of findings (3, 6, 9), but to clarify the cause and manner of death,
the traditional autopsy remains the gold standard (14).

DISCUSSION AND CONCLUSION

The number of autopsies performed has declined in recent
decades due to various factors, but their importance remains
undeniable. Autopsies offer a wide range of benefits that con-
tribute to both medicine and society as a whole.

Medical Benefits:

Determining Cause of Death: This is perhaps the most cru-
cial benefit. When the cause of death is unclear and cannot be
established through medical history and clinical tests, an auto-
psy can provide definitive answers (4). This helps families under-
stand what really happened and allows clinicians to improve
future diagnostic approaches.

Validating Diagnoses: Autopsies can confirm or refute a sus-
pected diagnosis made during a patient’s lifetime. This helps
clinicians refine their diagnostic skills and improve patient care
(15, 16).

Understanding Disease Processes: By thoroughly examin-
ing the organs and tissues, autopsies can disclose how particu-
lar diseases progress and affect the body. This knowledge is vital
for developing new treatments and therapies (10).

Evaluating Treatment Effectiveness: Autopsies can assess
how well a particular treatment worked or if there were unex-
pected side effects. This information guides future treatment
strategies (10, 15).

Identifying New Diseases: Sometimes, autopsies may un-
cover previously unknown diseases or variations in existing

ones. This can lead to the development of new diagnostic tools
and treatments (2, 7).

Societal Benefits:

Legal Investigations: In cases of suspected foul play, au-
topsies are essential for determining the cause and manner of
death, even in criminal cases. This helps to enforce the law and
promote justice in the country (11, 17).

Public Health: By identifying infectious diseases or environ-
mental hazards that might have contributed to a death, autop-
sies have a direct impact on the protection of public health (7,
12).

Medical Education: Autopsies are a valuable learning tool for
medical students and residents. They provide a firsthand oppor-
tunity to observe the effects of diseases on the human body (8).

Medical Research: As mentioned earlier, autopsies are crucial
for validating findings from new technologies used in medical
research (2, 10).

Overall, autopsies are still a valuable tool for medicine, re-
search, and society. They provide insights that would be impos-
sible to obtain through other means, ultimately contributing to
a better understanding of the human body (normal anatomy
autopsies), improving healthcare and disease prevention (clin-
ical autopsies), and playing an irreplaceable role in suppressing
criminality (forensic autopsies). There may be some religious
concerns about autopsies in Arab Muslim countries, where the
Holy Book Al-Qur‘an and Islamic law codex Sharia state that the
deceased should be buried as soon as possible, ideally by sun-
down. In such situations, an autopsy may delay the burial pro-
cess (1, 13). The performance of an autopsy, whether for teach-
ing, diagnostics, or ruling out or confirming a violent death,
remains extremely important. A society that does not perform
autopsies becomes less healthy, more vulnerable, and more
dangerous.
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SOUHRN

V ¢élanku autofi popisuji zplsob zavedeni postmortem CT angiografie do praxe na Ustavu soudniho Iékafstvi Fakultni nemocnice Ostrava v pfipadech
bodnoteznych poranéni koncetin. Detailné je popsdna nezbytna pfiprava cévniho recisté pred provedenim samotné angiografie, zpUsob aplikace kontrastni
latky do cévniho fecisté i praktické tipy usnadriujici nasledné provedeni konvenéni pitvy. Stru¢né je uveden rovnéz souhrn publikovanych praci zabyvajici se
problematikou postmortem CT angiografie, popisujici nejen jeji nesporné vyhody, ale také limity a Uskali, ktera s sebou tato metoda prinasi.

Klic¢ova slova: bodnorezna poranéni - forenzni radiologie — postmortalni angiografie — pitva — soudni |ékafstvi

Sharp-force injuries: Postmortem CT angiography

SUMMARY

This article describes a method of introducing postmortem CT angiography into daily forensic medicine practice involving cases of limb stab wounds
investigated at the Department of Forensic Medicine, University Hospital Ostrava. The essential preparation of the vessels as well as practical tips facilitating
the subsequent performance of a classic autopsy are described in detail. Article also includes brief review of published papers dealing with PMCT angiography
related issues, advantages which brings CT angiography into forensic routine work, but also its limits and pitfalls.

Keywords: sharp force injuries — forensic radiology — postmortem CT angiography - autopsy - forensic medicine

Provadéni postmortem CT (PMCT) vy3etfeni se v poslednich
letech stalo na vétsiné pracovist soudniho lékafstvi rutinni za-
lezitosti. Limitaci uvedené metody je hodnoceni poranéni mék-
ko-tkanovych struktur, véetné poranéni velkych cévnich kmend.
Pravé z téchto dlvodu se u PMCT zacaly po vzoru klinické ra-
diologie pouzivat kontrastni latky (1,2). Tyto byly zprvu do cév-
niho fecisté aplikovany selektivné v misté poranéni ¢i cévnich
anomalii, posléze doslo k rozvoji metod umoznujici provedeni
celotélové angiografie. Pro rutinni vyuziti zobrazovacich tech-
nik v soudnim |ékafstvi je tfeba, aby byly metody standardizo-
vané a ziskané snimky byly spravné interpretovany (3). V sou-
¢asné dobé je pravdépodobné nejpouzivanéjsi technikou tzv.
vicefazova postmortélni CT-angiografie (MPMCTA) pfedstavujici
standardizovanou metodu pro vy3etfovéani cév hlavy, hrudniku
a bficha (2,4). Pro vysetfovani cévniho fecisté hornich a dolnich
koncetin nejsou aktudlné vytvofeny zadné standardizované
protokoly. Technika MPMCTA umoznuje vyplnéni pouze konce-
tinovych tepen, zatimco Zilni systém koncetin zUstava nenapl-
nén & vyplnén pouze nelplné (5). Na Ustavu soudniho lékafstvi
Fakultni nemocnice Ostrava (USL FNO) jsme se vydali cestou
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rozvoje PMCT angiografie u poranéni cévnich struktur koncetin
zplGsobenych ostrymi nastroji.

MATERIAL A METODY

U osob s bodnofeznymi poranénimi hornich koncetin byla
provedena preparace cévniho fecisté nad mistem zranéni a do
tepenného i Zilniho fecisté byl zaveden umélohmotny vicecest-
ny katetr. Nasledné bylo proplachnuto cévni fecisté fyziologic-
kym roztokem a provedeno nativni CT snimkovani poranéné
koncetiny na pfistroji Siemens Somatom Force (parametry
skenovani 120 kV, 400 mAs). Poté byla aplikovana do cévniho
recisté kontrastni jodova ldtka Omnipaque 350 (koncentrace
350 mg I/ml). V nékterych pfipadech byla pouzita smés jodové
kontrastni latky s agarem v poméru 1:15, pfipadné 1:10 podle
potieby odliseni kontrastu tepenného a Zilniho fecisté. Pred sa-
motnou aplikaci kontrastni smési bylo provedeno zahtati aga-
ru, coz vedlo k jeho zkapalnéni. Poté byla smés tekutého agaru
a kontrastni latky aplikovana do cévniho fecisté pomociinjekéni
stfikacky a vicecestné kanyly. Pro odliseni tepenného a Zilniho
fecisté pfi nasledné provedené pitvé byla v nékterych pfipa-
dech kontrastni smés dobarvena potravinarskych barvivem. Po
provedeni PMCT angiografie byly vytvofeny MPR (multiplanarni
rekonstrukce) a VRT (volume rendering technique) rekonstrukce
pro prehledné zobrazeni cévniho fecisté a jeho lézi.

VYSLEDKY

PMCT angiografie byla provedena celkové u 10 osob s bodno-
feznymi poranénimi hornich i dolnich koncetin. U 7 osob doslo
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Obr. 1. Mnohocetné fezné rany a narezy klize v oblasti predni plochy levého zépésti zpisobené plochym bodnofeznym nastrojem (A). Pitva
predlokti s preparaci arteria radialis, jejiz lumen je dilatovano, vyplné&no agarem; modré $ipka zobrazuje nafez v arteria radialis (B). Unik kontrastni
latky z poranéné arteria ulnaris (C). Cervena Sipka zobrazuje méné denzni arteria tibialis anterior; modra $ipka zobrazuje Unik kontrastni latky
z poranéného varixu na bérci (D).

k poranéni jedné z hornich koncetin, u 2 osob byly poranény
obé horni koncetiny a u 1 osoby byla zranéna dolni koncetina.
Po fotografickém zadokumentovani poranéni a zajisténi biolo-
gického materidlu pro toxikologické vysetieni byla provedena
PMCT angiografie a nasledné pitva véetné preparace cévniho
systému s komparaci jednotlivych nalezl (obr. 1A-D).

DISKUZE

Ve vétsiné pfipadl bodnych ¢i feznych poranéni necini uréeni
pficiny umrti vyznamné potize. Vétsi vyzvou jsou viak odpovédi
na otazky tykajici se poranéni konkrétnich anatomickych struk-
tur, urceni prabéhu, délky a orientace bodnych kanald apod.
Nékteré z téchto problémd se v minulosti podafilo vyresit za-
vedenim nativniho PMCT vysetfeni do praxe, které vsak pouze
v ojedinélych pfipadech umoznilo prokazat poranéni velkych
cévnich struktur véetné srdce, jelikoz jeho nejvétsi slabinou je
omezeny kontrast mékkych tkani a nizkd schopnost vizualizace
cévniho systému (2,6).

Teprve az zavedeni PMCT angiografie umoznilo vyznamné
zlepsit diagnostické moznosti detekce zdrojli krvaceni, a to diky
doplnkové vizualizaci poranénych cévnich struktur (3,5). Na roz-
dil od konven¢ni pitvy je mozno detekovat i poranéni mensich
cév, které je makroskopicky diagnostikovéano zpravidla pouze
dle anatomické znalosti a soucasné pfitomnosti prokrvaceni
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a krevnich podlitin v okoli jednotlivych otevienych poranéni
kozniho krytu (3,7). V porovnani s klinickou ,antemortem” CT
angiografii nastava pfi PMCT angiografii problém s distribuci
kontrastniho média v téle, jehoz transport je u zivych pacientd
zajistén krevnim obéhem. Pii provadéni PMCT angiografie by
proto mélo byt vzdy provedeno alespori jedno nativni CT vyset-
feni a tfi angiografické faze, aby se pfedeslo chybné interpretaci
radiologickych nalez( (3).

Dle odborné literatury muize byt PMCT angiografie rovnéz po-
uzita jako ndstroj pro vizualizaci trajektorie stfelnych i bodnych
kanald (2,8,9). Moskata et al. poukazuje na pfinos PMCT angio-
grafie jako dopliiku ke konven¢ni pitvé pro ziskani dllezitych
dat u poranéni ostrym predmétem predevsim v lokalitach téla,
které jsou béznymi pitevnimi technikami jen obtizné dostupné
(oblast baze lebni, patefe ¢i patefniho kanalu) (10). Jednotlivi
autofri se vsak shoduji, Ze v pfipadech bodnych a feznych pora-
néni nem0ze PMCT angiografie zcela nahradit konven¢ni pitvu
(11).

Ve srovnani s konvenéni pitvou ¢i PMCT bez kontrastni latky
piinasi PMCT angiografie lepsi vysledky pro ziskani zasadnich
forenznich nélezl (12). Porovnanim vysledkd PMCT angiografie
a konvengni pitvy byla u PMCT angiografie zaznamenana mno-
hem vy33i citlivost pfi identifikaci zdroje krvaceni (3). Kombi-
nace konvenc¢ni pitvy a PMCT angiografie pak poméha odhalit
i vétSinu drobnych poranéni (12). Srovnanim PMCT angiogra-
fie s klinickou ,antemortem” CT angiografii bylo prokazano, ze
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PMCT angiografie je pfi detekci poskozenych cév jesté citlivéjsi
nez klinicka CT angiografie (2). PMCT angiografie ma vsak i své
nedostatky, a to zejména v pfipadech vicecetnych bodnych po-
ranéni, kdy se jednotlivé bodné kandly sumuji a neni tak mozné
jednoznacné urcit trajektorii jednotlivych kandlt (5,13). Dalsi
komplikace mlze vyvstat u stanoveni délky bodného kanalu,
kdy i pres urceni anatomickych struktur, které byly poskozeny,
nelze vzdy s jistotu urcit konec bodného kandalu. Bodny kanal
casto kon¢i v mékkych tkanich a neni zcela kontrastné vyplnén,
coz znemoznuje spolehlivé posouzeni jeho délky (11).

Na USL FNO jsme PMCT angiografie za¢ali provadét pti pora-
néni cévniho fecisté koncetin, coz je technicky méné néro¢né
a nejsou kladeny velké nadroky na mnozstvi pouzité kontrastni
latky. Zpocatku provadéni tohoto vysetfeni jsme se potykali
s problémem, kdy po aplikaci kontrastni latky do cévniho fedi-
$té dochdzelo k jeho kolapsu, coz pfi ndsledné provedené pitvé
ztéZovalo a misty aZz znemoznovalo objektivizaci poranéni ze-
jména drobnych tepennych i Zilnich vétvi. Tento problém jsme
vyresili vytvorenim smési kontrastni latky a agaru, ktery v cév-
nim fecisti pfi poklesu pod 40 °C ztuhnul a zabranil kolapsu vy-
Setfovanych cév. Vzajemny pomér kontrastni latky a agaru pak
ovlivhoval i denzitu vysetfovanych cévnich struktur. Pro snad-
nou orientaci pfi pitvé jsme v nékterych pfipadech obarvili agar
potravinafskym barvivem, ¢&imz jsme dosahli vizualniho odliseni
Zilniho a tepenného recisté. Problematické u uvedené metody
bylo rychlé tuhnuti agaru v cévnim fecisti, coz pfi Spatné pro-
plachnutych cévich mélo za vysledek, Ze se v nékterych pfipa-
dech kontrastni ldtka nedostala az do perifernich cévnich vétvi.
Aplikace agaru proto musi byt provedena velmi rychle a ve vel-
kém objemu. Jako nejvyhodnéjsi postup se ndm tedy osvédcilo
nejprve proplachnout cévni fecisté fyziologickym roztokem, coz
by mélo zajistit jeho dobrou prichodnost, poté aplikovat sa-
motnou kontrastni latku a CT vysetfenim ovéfit, Ze se kontrast
dostal az do perifernich vétvi cévniho recisté a az nasledné do
cévniho fecisté aplikovat obarvenou smés agaru a kontrastni
latky a opét provést CT vysetieni.

Velkym pfinosem PMCT angiografie byla znalost anatomic-
kych pomérd, variability cévniho fecisté i jednotlivych pora-
néni jesté pred provedenim samotné pitvy. Tyto znalosti pak
umoznily zvoleni a pfizpGsobeni vhodné pitevni techniky
u jednotlivych zemfelych. Uvedena metoda rovnéz umoznuje
prezkoumatelnost jednotlivych nalezd, zvlasté pak v pfipadech
navazujiciho znaleckého zkoumani pro potieby trestniho fize-
ni. Pfi provadéni PMCT angiografie je tieba také pamatovat na
to, ze pred pitvou dochazi k aplikaci kontrastni latky do cév-
niho fecisté. Pred provedenim PMCT angiografie by proto mél
byt zajistén material pro toxikologické vysetieni. Pfi hodnoceni
postmortalniho histopatologického vysetfeni musi byt rovnéz
brany v Uvahu i mozné zmény zplsobené aplikaci kontrastni
latky (11).

ZAVER

Nase zkusenosti s provadénim PMCT angiografie potvrdily jiz
publikované zavéry, a to zejména jeji schopnost podrobné zob-
razit anatomické poméry a jednotliva poranéni cévnich struktur.
Pouziti obarvené smési agaru s kontrastni latkou navic zvysova-
lo prehlednost cév pii provedeni samotné pitvy. Limitace této
metody spatfujeme zejména ve vytizenosti CT pfistroje, ktery
je ve FNO rutinné pouzivan pro klinické pacienty a nutnosti fi-
nancovat tato vysetieni formou grantd, jelikoz provedeni PMCT
angiografie neni v soucasné dobé hrazeno zdravotnimi pojis-
tovnami.
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Otres mozku, respektive lehké mozkové poranéni
ze soudnélékarského hlediska
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SOUHRN

Soudni Iékaf se cCasto setkava s diagnézou otfesu mozku, respektive lehkého mozkového poranéni (mTBI). Dfivéjsi koncept mozkové komoce (otfesu mozku)
jako funkeni a pIné reverzibilni klinické jednotky je nutno povazovat za prekonany, nebot otfes mozku muze vést k prokazatelnym strukturalnim zménam
mozku. Proto se doporucuje od pouzivani pojmu ,otfes mozku” ¢i ,komoce” co nejdfive upustit. Protoze jsou ale tyto terminy v klinické praxi mnohde stale
pouzivany a neexistuje jednoznacné kritérium, jak odlisit komoci od mTBI, je pragmatické tyto pojmy povazovat za synonyma, coz plati i pro tento ¢lanek.
Soudni [ékaf v souvislosti s mTBI fesi zpravidla tii otazky: diagndza zranéni, zadvaznost zranéni a mechanizmus a zplsob vzniku zranéni. Mél by vzdy zvazit, zda
ke klinikem diagnostikovanému mTBI skute¢né doslo, k tomu muize vyuzit konzultaci s neurologem. Pokud ano, jde vzdy o poruchu zdravi, maze ale jit i o tézké
zranéni. Ze statistiky UZIS vyplyva, ze primérna doba lé¢eni je u otfesu mozku del$i nez dosud akceptované 2-3 tydny. Postkomo¢ni syndrom je relativné
castou komplikaci otfesu mozku.

Klic¢ova slova: komoce mozkova - lehké mozkové poranéni - diagnéza mTBI — zavaznost zranéni ze soudnélékaiského hlediska — konzultace neurologa -
postkomoc¢ni syndrom

Concussion or mild traumatic brain injury from a forensic medical point of view

SUMMARY

The forensic physician is often faced with the diagnosis of concussion or mild traumatic brain injury (mTBI). The earlier concept of cerebral concussion as
a functional and fully reversible clinical entity must be considered obsolete, as concussion can lead to demonstrable structural changes in the brain. It is
therefore recommended that the use of the term ‘concussion’ be abandoned as soon as possible. However, as these terms are still used in clinical practice in
many places and there is no clear criterion to distinguish concussion from mTBI, it is pragmatic to consider these terms as synonyms. The forensic physician
typically addresses three issues in the context of mTBI: the diagnosis of the injury, the severity of the injury, and the mechanism and mode of injury. He or
she should always consider whether the clinician-diagnosed mTBI actually occurred, and may use consultation with a neurologist to do so. If so, it is always
a medical disorder, but it may also be a severe injury. Statistics from the Institute of Health Information and Statistics (IHIS) show that the average period of
incapacity for concussion is 39 days for people aged 20-65, which is longer than the previously accepted 2-3 weeks. The average period of incapacity for work for
men and women is not statistically different. However, it increases with age, by almost one day for each year of age between 20 and 65 years. Post-concussion
syndrome is a relatively common complication of concussion.

Keywords: brain concussion - mild traumatic brain injury - diagnosis of mTBI - severity of injury from a forensic point of view — postconcussion syndrome
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Soudni Iékaf se pfi posuzovdani zranéni zivych osob setkdva
s diagnézou lehké mozkové poranéni (mild traumatic brain in-
jury, mTBI) velmi casto, nejcastéji pokud vznikne podezieni, Zze
k nému doslo nasledkem prestupku nebo trestného cinu. V ta-
kovém pfipadé byva pfi¢inou dopravni nehoda nebo fyzicky
konflikt, i kdyZz obecné je nejcastéjsi pficinou tohoto zranéni
pad. Zadavatelem posudku je vétsinou Policie CR, nékdy spravni

organ fesici prestupky, nebo i soukromé osoba (obvinény, po-
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dezfely, poSkozeny) zpravidla prostfednictvim svého advokata.
Ukolem znalce byva stanovit zavaznost zranéni a mechanismus
a zpUsob jeho vzniku. V tomto ¢lanku se budeme zabyvat vy-
hradné mTBI, nikoli dalSimi poranénimi, kterd s nim byvaji nékdy
sdruzena (v pfiblizné 10 % pfipadl jsou mTBI provazena pozi-
tivnim nalezem na CT mozku - (kontuzi, edémem mozku, epi-
durdlnim, subduralnim nebo subarachnoidalnim krvédcenim) (1).

| kdyZ pribéh a prognéza mTBlI jsou u vétsiny pacientd relativ-
né priznivé, mlze az tietina pacientl s mTBI mit obtize pretrva-
vajici déle nez 6 mésicll ¢i dokonce trvalé nasledky (2,3).

Definice a diagnostika

Klinicky je zavaznost poranéni mozku klasifikovana pomoci
Glasgow Coma Scale (GCS): u mTBI je GCS 13-15 (1,4). GCS 13-15
vak samo o sobé nevylucuje poranéni zavaznéjsi.

Termin komoce mozku (commotio cerebri, cerebral concussi-
on, otfes mozku) byl v minulosti pouzivan na zdkladé predpo-
kladu, Ze jde o pfechodnou poruchu mozkovych funkci bez
dlouhodobych nésledkd. V soucasné dobé sili nazor, ze by se
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tento termin nemél dale pouzivat, protoZe to vede ke zkresle-
nému pohledu na mTBI a znesnadriuje raciondlni diagnostiku
a prakticky management nemocnych s mTBI (5). Proto se sna-
zime v tomto textu tomuto terminu vyhnout. | kdyz standardni
nalezy pomoci zobrazovacich metod jsou u pacientl s mTBI ve
vétsiné pripadl normalni, citlivéjsi metody prokazuji, ze i mTBlI,
zvlasté pokud jsou opakovana, mohou vést k riizné dlouho pre-
trvavajicim nebo i trvalym zménam bilé i Sedé hmoty (6,7). Mezi
Ceskymi traumatology a chirurgy jde viak stale o bézné uzivany
vyraz. Neurologové tento termin jiz opoustéji, Ceska neurolo-
gicka spole¢nost CLS JEP k této problematice vydala své stano-
visko jiz v roce 2019 (8).

Je otazkou, jaké minimalni symptomy Ize jeSté povazovat za
mTBI.

Nékteré prameny uvadéji komoci jako synonymum mTBI (9).
Vzhledem k tomu, Ze neexistuje jednoznacné kritérium, jak odli-
Sit komoce od mTBI, jevi se tento pFistup jako pragmaticky.

Pfes vySe uvedené namitky proti pouzivani terminu otfes
mozku se dokonce setkdvame s délenim otfesu mozku podle za-
vaznosti na dva stupné (lehky a tézky otfes mozku, zpravidla bez
blizsiho vysvétleni), napi. Metodika Nejvyssiho soudu k § 2958
obcanského zakoniku (10).

Otazkou diskutovanou mezi soudnimi lékafi je, zda maji pravo,
nebo dokonce povinnost zvazovat u posuzovaného, zda sku-
tecné klinikem diagnostikovany a v lékaiské dokumentaci uve-
deny otfes mozku (mTBI) utrpél. Z nadich zkusenosti vyplyva, ze
tato diagndza je naduzivana a jeji nekritické prevzeti do posud-
ku soudnim lékafem muze poskodit osobu, ktera je podeziela
z toho, Ze zranéni zplsobila. Slo by o porugeni zasady ,in dubio
pro reo” jako jedné ze stézejnich zésad ¢eského, resp. evropsko-
-kontinentalniho trestniho procesu. Navic je oviem znalec vazan
povinnosti podat posudek nejenom pravdivy a nezkresleny, ale,
coz je v tomto pfipadé stézejni, i posudek Uplny — § 346, odst 1,
2b zakona ¢. 40/2009 Sb., trestni zakonik (11). V praxi to obecné
znamend, ze pokud by soudni |ékaF neupozornil zadavatele po-
sudku (zpravidla orgéan ¢inny v trestnim fizeni) na moznou po-
chybnost o spravnosti diagnézy, uvedena ustanoveni by porusil.
V ndmi diskutovaném pfipadé otfesu mozku (mTBI) soudni Iékaf
v rdmci vypracovani posudku v odlivodnénych pfipadech musi
zvazit, zda v diagnostickém procesu byla naplnéna doporuceni
konsenzualniho odborného stanoviska Ceské neurologické spo-
le¢nosti CLS JEP (8), a to eventualné po konzultaci s neurologem.

Konstatujeme tedy:

1) Soudni lékaF musi v rdmci posudku upozornit zadavatele po-
sudku na moznou pochybnost o spravnosti diagnézy.

2) Soudni lékaF by mél zvazit, zda byla v diagnostickém proce-
su naplnéna doporuceni neurologické spole¢nosti, a to po
event. konzultaci s neurologem.

3) Definitivné zpochybnit, nebo dokonce anulovat takovou dia-
gnosu nemaze soudni [ékat sdm, nebot znalecké posuzovani
diagnostického procesu je vylu¢né v kompetenci odbornika
v daném oboru, v tomto pfipadé neurologa.

Diagnéza mTBI (synonymum komoce) je zaloZena na:

1. pfitomnosti uzavieného kraniocerebralniho traumatu v di-
sledku urazového déje vedouciho k narazu hlavy nebo jeji
nahlé akceleraci ¢i deceleraci;

2. pritomnosti prechodné poruchy mozkové ¢innosti:

a) bezvédomi v trvani <30 min nebo
b) amnézie anterogradni (posttraumatické) <24 h nebo
c) alterace védomi, psychického stavu nebo kognitivnich
funkci <24 h nebo
d) prechodné loZiskové mozkové dysfunkce;
3. GCS >13 (této hodnoty je dosazeno béhem prvnich 24 h),
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Ad 1. Patofyziologickym podkladem mTBI je dynamicka de-
formace mozku zpUsobend akceleracné-decelera¢nim mecha-
nismem pfi prudkém pohybu hlavy, zejména rotacnim, pfi némz
se uvnitf mozkové tkdné nejvice uplatiuji stfizné a tenzni sily
(12-14).Ty v nervové tkani startuji molekularni a bunéc¢né déje ve-
douci k jejimu poskozeni (15,16). Posuzovani, zda doslo k tupému
nasili sméfujicimu na hlavu nebo jeji nahlé deceleraci (méné cas-
to akceleraci) byva nékdy zna¢né obtizné. Podkozni krevni vyron
na hlavé, ktery by byl dikazem tupého nasili, ¢asto ve zdravot-
nické dokumentaci chybi (nebylo po ném patrano, vysetieni bylo
uskute¢néno dfive, nez se stal ndpadnym, skutecné nebyl klinicky
patrny, skute¢né nevznikl). Anamnéza ziskana od pacienta byva
nespolehliva (¢asto pro opilost), nespolehlivé byvaji i vypovédi
svédkd, pokud existuji. Jesté obtiznéjsi byva usoudit, zda Slo o d&j
takové intenzity, Ze byl zp(isobily mTBI pfivodit. Uder neozbroje-
nou pésti netrénované osoby pfi rvacce ¢i napadeni bez nasled-
ného padu s tderem hlavy o pevny predmét (ndbytek, chodnik
apod.) k mTBI zpravidla nevede, nebot takovy Uder nema dosta-
tek energie k jeho zpulsobeni. Navic pokud takovy tder dopada
na stfedni etdz obli¢eje, dochazi k spotfebovani energie Uderu
deformaci a zlomenindm oblicejovych kosti spise nez k mTBI.
U dopravnich nehod posadka automobilu neutrpi mTBI, pokud
Av (zména rychlosti pfi narazu) je nizsi nez 8 km/hod (17).

Ad 2. Mélokdy trva u mTBI bezvédomi pacienta jesté v dobé
zasahu zdravotnik(, a tak jeho pfitomnost neni zachycena ve
zdravotnické dokumentaci. Stale castéji pomUze situaci po-
soudit kamerovy zdznam poskytnuty znalci Policii CR (natoce-
ny svédkem, dopravni kamera, ostraha objektu apod.). Pokud
bezvédomi ve zdravotnické dokumentaci nebo na kamerovém
zdznamu zachyceno neni, jsme odkazani na Udaje od pacienta,
popt. svédky, které jsou nespolehlivé. Posuzovali jsme pfipady,
kdy svédkové uvadéli, ze pacient byl v bezvédomi, ale kamerovy
zaznam to vyloudil (a naopak).

Udaj o amnézii je jesté méné spolehlivy nez Gdaj o bezvédo-
mi. Je prakticky vzdy zaloZeny na vypovédi pacienta. Podezrelé
ze simulace je, kdyZ se udaj o amnézii objevi aZ pozdéji nez pfi
prvnim vysetreni, kdy je amnézie negovana. Podobny vyvoj ma
vypadek paméti i u alkoholového palimpsestu.

S alteraci védomi, psychického stavu nebo kognitivnich funk-
ci a s prechodnymi loziskovymi mozkovymi dysfunkcemi se ve
zdravotnické dokumentaci setkdvame madlokdy. Jejich nalezeni
predpokladd mit k dispozici pokud mozno kompletni relevantni
zdravotnickou dokumentaci. Pokus o jeji ziskani by ostatné mél byt
soucasti kazdého znaleckého posudku tykajiciho se tohoto tématu.

Ad 3.V naprosté vétsiné posuzovanych pfipadl mTBI je GCS
15, pokud nejde o opilost. Pfitomnost GCS nizsiho nez 15 by
méla korelovat s ndlezem dle bodu 2.

Hospitalizace nemUze byt kritériem pravdépodobnosti utr-
péného mTBI, nebot k rozhodnuti o hospitalizaci mohou vést
nejriznéjsi divody (zpravidla rizikové faktory, jako je vék nad 65
let, antikoagula¢ni [é¢ba, podezieni na jind poranéni, komorbi-
dity, mechanizmus Urazu - chodec, cyklista).

Zavaznost (soudnélékarska kvalifikace) utrpéného mTBI

Pacient, ktery utrpi otfes mozku, by mél kratkodobé zacho-
vévat klidovy rezim. Uplny klid nejméné 3 dny nebo po dobu
akutnich pfiznakl. Zbyte¢né prodluzovany uplny klid je vsak
kontraproduktivni. Po odeznéni akutnich pfiznakd komoce se
doporucuje postupny ndvrat k predchozim aktivitdm. Celkova
doba rekonvalescence by méla byt delsi nez ve sportovni medi-
ciné uvadénych 7-14 dn( (18).

Postkomocni syndrom

Pojem ,postkomocni syndrom” neni jednozna¢né vymezen
(19,20). Mluvi se o ném tehdy, kdyz pfiznaky pretrvavaji del-
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i nez ,oCekadvanou” dobu, ktera ale neni presné definovana.
Napfiklad MKN-10 pro tuto diagnézu (F07.2) vyzaduje pouze
anamnézu Urazu hlavy (obvykle se ztratou védomi) a tfi a vice
z nasledujicich osmi symptomU: bolest hlavy, zavrat, Unava,
podrazdénost, nespavost, poruchy koncentrace, poruchy pamé-
ti, snizena tolerance stresu, emocniho vzruseni, alkoholu (8).

Kritéria DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th Edition Americké asociace psychiatrli — American
Psychiatric Association) byla pfisnéjsi a zalozena na: a) anam-
néze ,vyznamné” mozkové komoce; b) kognitivnim deficitu
v pozornosti a/nebo paméti; c) pfitomnosti alespon tfi z osmi
pfiznakd, jako jsou Unava, poruchy spénku, bolesti hlavy, zavrat,
podrazdénost, afektivni poruchy, zmény chovani a apatie, které
perzistuji 3 mésice a déle (21). DSM-V pojem postkomo¢ni syn-
drom zcela opustila a pouziva diagnézu lehké a tézké kognitivni
poruchy (neurocognitive disorder; NCD) (22).

V zavislosti na pouzitych kritériich tak mize byt,postkomo¢ni
syndrom” diagnostikovan 3 mésice po mTBI az u 60 % jedincl
anejméné 10 % postizenych maze mit rdzné postkomocni obti-
ze nebo néjaky prokazatelny kognitivni deficit déle nez rok (23-
26). Postkomocni priznaky nejsou zcela specifické pro mozkové
poranéni a mohou byt také ovlivnény i fadou pre- a perimor-
bidnich faktor(, jako jsou osobnost, ocekavani, anxieta, deprese
a emocni distres (19).

K nejcastéjsim postkomocnim obtizim patfi kognitivni deficit,
uzkostné a depresivni symptomy (9,27) a zejména bolesti hlavy
migrendzniho nebo tenzniho typu (28). Pfiznaky postkomocni-
ho syndromu jsou velmi obtizné, pokud vibec, objektivizova-
telné, a tim méné kvantifikovatelné, mohou byt pfitomné jiz
pred zranénim a jejich interpretace je zavisla na mife prozivani
subjektivnich stesk( pacientem. Vyznamna mohou byt i rentova
ocekavani poskozeného.

S mirou a trvanim postkomocnich obtizi a s neuropsycholo-
gicky prokazatelnym kognitivnim deficitem vétsinou koreluji

nalezy na MR. Av3ak strukturalni zmény na MR nejsou pro mTBI
specifické. Podobné zmény Ize prokdazat i u jiz zcela asympto-
matickych jedinct nebo dokonce u jedinc, ktefi nikdy nepro-
délali klinickou komoci, ale vénuji se sportim spojenym s cet-
nymi narazy do hlavy, napf. u fotbalistd. VSeobecné se predpo-
klada, ze vétsina postizenych by méla byt béhem nékolika tydnd
az 3 mésicl bez obtizi.

METODIKA

Pozadali jsme Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
(UZIS) o ptehled priimérné doby trvani pracovni neschopnosti
u otfesu mozku (diagnéza MKN S06.0) a u postkomo¢niho syn-
dromu (diagnéza MKN F07.2) za roky 2016-2021 (posledni roky,
kdy byla kompletni data jiz k dispozici). V dostupnych publiko-
vanych datech tento Udaj neni, jsou uvadéna pouze data za ce-
lou skupinu poranéni hlavy (MKN S06), resp. poruch osobnosti
a chovani zplisobenych onemocnénim, poskozenim a dysfunkci
mozku (MKN F07), coz dle nas postrada logiku, nebot kazd4 tato
skupina zahrnuje naprosto nesouméfitelna poranéni od otresu
mozku pres jeho zhmozdéni az po nitrolebni Grazova krvaceni,
resp. od organické poruchy osobnosti, pres postencefaliticky
syndrom k postkomo¢nimu syndromu. Zaslané data dle sdéleni
UZIS nezahrnuiji kompletni vyéet pfipadd pracovni neschopnos-
ti pro diagn6zu S06.0 (otfes mozku), resp F07.2 (postkomocni
syndrom), nebot diagnézy MKN jsou v rdmci Informacniho sys-
tému pracovni neschopnosti vykazovany povinné pouze na tfi
mista, ¢tyfmistné polozky jsou vypliovany dobrovolné, tedy
pouze nékterymi Iékafi. Zaslana data tak obsahuji pouze poloz-
ky vypInéné nad rdmec povinnosti na ¢tyfi mista, neobsahuji
vsak mozné otfesy mozku, resp. poskomoc¢ni syndromy vykaza-
né pouze tiimistnym kédem. Zaslana data jsme statisticky zpra-
covali a podrobili kritickému zhodnoceni.

Tabulka 1. Primérna doba trvani pracovni neschopnosti (dny) u otfesu mozku (diagnéza S06.0 dle MKN-10) v letech 2016-2021 podle pohlavi a véku; pocet

ptipaddl 15 412 (Zdroj UZIS).

Table 1. Average duration of incapacity for work (days) for concussion (ICD-10 diagnosis S06.0) in 2016-2021 by sex and age; number of cases 15 412 (Source

IHIS).

Vékova skupina (roky) - Age group (years)

ron
40-44 50-54 60-64 oL O
Total

Muzi

Men 5,1 7,5 0,2 37,9
Zeny 22,2 26,0 36,7 347
Women

Gl 24,1 27,0 324 36,7
Total

7

Tabulka 2. Priimérnda doba trvani pracovni neschopnosti u postkomocniho syndromu (diagnéza F07.2 dle MKN-10) v letech 2016-2021 podle pohlavi a véku

(zdroj UZIS).

Table 2. Average duration of incapacity for work for post-concussion (diagnosis F07.2 according to ICD-10) in 2016-2021 by sex and age (Source: IHIS).

PohIaV|

Muzi

Men 53,4

107,3 43,4
Zeny

Women 1047

390,0

Celkem
Total

Pocet
Number
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Vékova skupina (roky) —

126,0

Age groups (years)

104,0 134,0 182,4 187,0 95,8
57,0 221,8 60,0 89,0 79,8
85,2 177,9 155,2 154,3 89,2

10 12 9 3 85



VYSLEDKY

Doba pracovni neschopnosti u otfesu mozku (S06.0)
Priimérnou dobu trvani pracovni neschopnosti u otfesu moz-
ku (506.0) v letech 2016-2021 podle pohlavi a véku uvadi Tabul-
ka 1 (bez osob do 20 let, kde nebyla vystavena Zadna pracovni
neschopnost, a osob 65+, kde je uvedeno jen 196 vystavenych
pracovnich neschopnosti z celkového poctu 15 508).
Primérna délka pracovni neschopnosti dle uvedenych dat
¢inila 39,2 dne, s pradmérnou smérodatnou odchylkou 13,6 dne.
Pro vyhodnoceni pfitomnosti rozdilu v primérné délce pra-
covni neschopnosti mezi muzi a Zzenami jsme pouzili analyzu
Multiple Comparison of Means s vyuzitim Tukeyho HSD testu. Na
Urovni statistické vyznamnosti p=0,05 jsme nezaznamenali stati-
sticky vyznamny rozdil v délce pracovni neschopnosti mezi muzi
a zenami (meandiff =-1.3444, p = 0.8324). To naznacuje, Ze délka
pracovni neschopnosti neni signifikantné ovlivnéna pohlavim.
Dale jsme provedli regresni analyzu s cilem zkoumat vztah
mezi vékem a pramérnou délkou pracovni neschopnosti. Mo-
del regrese byl statisticky vyznamny (F(1, 7) = 192.3, p < 0.001).
Byla pozorovana vysoka mira pfizpUsobeni modelu datim,
2 = 0.965. Koeficient regrese pro vék byl statisticky vyznamny
(t(7) = 13.866, p < 0.001), coz naznacuje pozitivni vztah mezi vé-
kem a délkou pracovni neschopnosti. Konstanta modelu nebyla
statisticky vyznamna (t(7) = 0.357, p = 0.732).

Doba pracovni neschopnosti u postkomocniho syndromu
(F07.2)

Primérnou dobu trvani pracovni neschopnosti u poskomoc-
niho syndromu v letech 2016-2021 podle pohlavi a véku uvadi
Tabulka 2 (bez osob do 20 let, kde nebyla vystavena zadna pra-
covni neschopnost, a osob 65+, kde jsou uvedeny jen 2 vystave-
né pracovni neschopnosti z celkového poctu 87).

DISKUSE

Priimérna skutecna pracovni neschopnost u otfesu mozku
(39,2 dne) je pomérné dlouha a ma znac¢nou variabilitu (prd-
mérna smérodatna odchylka 13,6 dne). Takovou délku pracovni
neschopnosti povazujeme u mTBI bez komplikaci pro soudné-
Iékafskou praxi za pfilis dlouhou. Pro¢ tomu tak je, kdyz celkova

doba rekonvalescence by sice méla byt delsi nez ve sportovni
mediciné uvadénych 7-14 dn( (18), ale nikoli takto vyznamné,
je otazkou.

Z vy3e uvedeného vyplyva, Ze diagnostikovany otfes mozku
(mTBI) by mél byt ze soudnélékarského hlediska vzdy povazo-
van pfinejmensim za poruchu zdravi, tedy podle pouzité kla-
sifika¢ni $kaly za zranéni lehké (Skala drobné uskozeni na téle,
zranéni lehké, zranéni tézké) nebo stredné tézké (Skala zranéni
lehké, zranéni stredné tézké, zranéni tézké) (29), a tedy ublizeni
na zdravi ve smyslu § 122 trestniho zékoniku (30), protoZe vyza-
duje Iékafského osetfeni a znesnadnuje, nikoli jen po kratkou
dobu, obvykly zplsob Zivota; soudni praxe za minimalni délku
znesnadnéni obvyklého zplsobu Zivota poSkozeného povazuje
dobu okolo sedmi dni (31).

Vyrazné rozdily v primérné délce pracovni neschopnosti
u postkomoc¢niho syndromu v jednotlivych sledovanych rocich,
vékovych skupindch i podle pohlavi jsou patrné dany i relativné
malym poctem pfipadd. Nedovoluji tak obecnéjsi zavéry.

Postkomocni syndrom je zpravidla povazovan ze soudnélé-
karského hlediska za relativné ¢astou komplikaci mTBI. Doporu-
Cujeme v jednotlivych pfipadech konzultaci s neurologem.

ZAVER

1. mTBlI mlze vést k prokazatelnym strukturdlnim zménam
mozku; dfivéjsi koncept mozkové komoce jako funkcni
a pIné reverzibilni klinické jednotky je nutno povazovat za
prekonany.

2. Soudni lékaf by mél vzdy zvazovat, zda ke klinicky diagnosti-
kovanému mTBI skute¢né doslo.

3. Prokdzané mTBI by mélo byt ze soudnélékafského hlediska
vzdy povazovano pfinejmensim za poruchu zdravi, v nékte-
rych pfipadech by mohlo jit i o poranéni tézké.

4. Toto sdéleni se nezabyva problematikou opakovaného otre-
su mozku.
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Autor prace prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publika-
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Casopis Cesko-slovenskd patologie se samostatnou piilohou Soudni IékafFstvi publiku-
je plvodni védecké préce, kazuistiky, prehledné sdéleni a dal3i vzdélavaci materiély, zpravy
o ¢innosti odborné spolecnosti, recenze knih, kapitoly z déjin oboru, dopisy redakci a osobni
zprévy. Casopis publikuje prace v ¢eském, slovenském a anglickém jazyce. Prehledné ¢lanky,
dal3i prace s doskolovaci tématikou a sdéleni ¢lendim spole¢nosti jsou pfistupny pouze pied-
platiteldm ¢asopisu. Plvodni védecké prace a kazuistiky jsou v ¢asopise kromé tisténé formy
publikovany také elektronicky na www strankéch ¢asopisu (www.CSpatologie.cz) ve formé
Open Access (volné pfistupné ¢lanky).

Redakce pfijima pouze prace a prispévky, které nebyly dosud uverejnény ani zaslany k otis-
téni jinému ¢asopisu. Rukopis je posuzovan zpravidla dvéma recenzenty, doporudi-li ho k pu-
blikovani, je s jejich pfipadnymi pfipominkami vracen autorovi k Gpravé.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

Textova cast rukopisu (viz téz vzor formatu rukopisu, ktery Ize stahnout zwww.CSpa-
tologie.cz) musi byt zpracovana pomoci textového editoru Microsoft Word a textovy soubor
pojmenovan tak, aby nemohlo dojit k zaméné, napf.,Pfijmeni autora_zacatek ndzvu rukopisu.
doc”. Pouzijte index fadkovani 2 na textovou ¢ast véetné legendy k obrazkiim, doporuceno je
pismo Times New Roman velikosti 12b., $itka okraja min. 2,5 cm.

- V ramci celého rukopisu ¢islujte strany pocinaje stranou titulni. Cislo strany uvadéjte do
zéhlavi vpravo nahore.

« V dokumentu rukopisu zachovejte poradi: titulni strana, souhrn a kli¢ova slova (na
jedné strance v narodnim jazyce, na dalsi strané anglicky s pirekladem nazvu prace),
vlastni text, literatura, tabulky, popisky k obrazkim. Pokud je prace v angli¢ting, nej-
prve uvedte Summary a Keywords, az poté v cestiné/slovenstiné. Kazdy z téchto oddill za-
c¢inejte na nové strance (pomoci vlozeni zalomeni konce stranky, nikoli pomoci prazdnych
fadka).

Pfispévky museji byt napsany formou tzv. hladké sazby: bez zarazek, odrazek, ne-
ucelnych tvrdych entert na konci fadky (enterem oddélovat pouze odstavce, ne bézny
konec fadky), podtrhavani, tabulatoru, at ického ¢islovani od U (napf. u citaci
v literatuie) a veskerych grafickych experimentd, které moderni tiskovy editor umoziiu-
je. Veskera piednastaveni je nutno zrusit.

Obrazky. Obrazové pfilohy posilejte v samostatnych souborech ve formatech JPG s mi-
nimalni kompresi nebo TIFF (nikdy nevkladejte obrazky do dokumentl MS Word ¢i Power
Point), ¢islujte v pofadi, v jakém jsou citovany v textu. Obrazky je tfeba dodat v potiebné tis-
kové kvalité v min. rozliSeni 300 dpi, a to v min. Sifce 700 pixeld. Oznacte obdobné jako text
(,Jméno_ OBR1.jpg” nebo ,Jméno_ FIG2.jpg). Ovérte si, zda je kazdy obrazek citovan v textu
a je k nému na konci textu uvedena legenda.

Pokud planujete vytvorit z dodanych obrazkd panel (napi. panel ze ¢tyf obrazka A, B, C, D
atp.), pfipravte jeden soubor s vasim navrhem definitivni podoby panelu véetné popisek (A,
B atd.), Sipek, hvézdicek a podobné. Tento obrazek bude soucasti recenzniho fizeni. Viechny
soucasti panelu viak pro redakéni potieby zadlete i v, Cisté formé” bez popisek, Sipek apod.
Definitivni obrazkovy panel bude vytvoren grafikem podle vasi predlohy. Jednotlivé obrazky
z panelu pojmenujte ,Jméno_ OBR1A.jpg",,Jméno_ OBR1B.jpg” atd.

Pokud jsou soubory vétsi, je mozné podat rukopis postupné v nékolika emailovych zpra-
vach.

Autor by mél zvolit takové zvétseni obrazku, aby bylo to, co chce dokumentovat, dobie
zetelné i pri velikosti obrazku v tisku (tj. maximalné sife jednoho sloupce u samostatnych
obrazki a mensi u panel(i obrazkd).

Zkratky. Nepouzivejte zkratky v nadpisu a souhrnu. PIny nézev zkratky v textu musi pred-
chézet prvnimu uvedeni zkratky, s vyjimkou standardni zkratky mérné jednotky. Na konec
rukopisu je mozné zaradit seznam zkratek (abecedné fazenych).

Pokud pfipravujete rukopis v anglickém jazyce, drzte se anglickych ,Instructions for
authors” (viz www.CSpatologie.cz).

PRIPRAVA RUKOPISU (viz téz vzor formatu rukopisu - www.CSpatologie.cz)
1. Titulni strana
- strucny a vystizny nazev ¢lanku; jde-li o kazuistiku, je vhodné to uvést v ndzvu
« celé jméno autora ¢i autord - format: Jan Novak, Hana Novakova
« v pripadé rozdilné afiliace se pfislusnost k pracovisti u autor(i znaci ¢islovkou (horni index):
Jan Novak', Hana Novakova?
« nazev a sidlo pracovisté, odkud prace pochazi (ke kazdému autorovi)
« korespondujici autor: jméno a celou adresu autora zodpovédného za korespondenci tyka-
jici se rukopisu (v¢etné telefonniho a faxového ¢isla a e-mailové adresy)

2. Druhd a teti strana rukopisu ma obsahovat souhrn a kli¢ova slova. Nejdfive souhrn a kli-
Cové slova (3-6 slov) v jazyce rukopisu, na dalsi strané anglicky preklad (Summary, Keywords).
Stranka s anglickym souhrnem obsahuje v zahlavi pielozeny nazev prace. V abstraktu nepo-
uzivejte zkratky. Abstrakt nemusi byt strukturovany, neuvadi se v ném citace. Kli¢ova slova
oddélujte poml¢kami.

Pro casopis Soudni lékarstvi: k prdci se priklddaji dva souhrny - tzv. maly souhrn o rozsahu
max. 500 znakii v¢. mezer a tzv. velky souhrn o rozsahu 1400-1600 znakd v¢. mezer. Pokud je prdce
v Cestiné/slovenstiné, priklddd se tzv. maly souhrn Cesky/slovensky a tzv. velky souhrn anglicky.
Pokud je prdce v anglictiné, plati to obrdcené, tzn. maly souhrn v anglictiné a velky souhrn cesky/
slovensky. Autor je povinen dodat vZdy velky i maly souhrn, jak je uvedeno vyse.

3. Vlastni text

Text prace se rozdéluje do oddili: UVOD, MATERIAL A METODIKA, VYSLEDKY, DISKUZE
a piipadné PODEKOVANI. Tyto sekce netieba za¢inat na novych strankach.

Jiné typy ¢lankd, jako napf. prehledny ¢lanek, kazuistiky a jiné mohou vyzadovat jiné ¢le-
néni, viz nize.

« Puvodni védecké prace:

Uvod. Stréanka zacina bez nadpisu. Shriite vychodiska studie nebo pozorovani a uvedte cil
¢lanku.

Materidl a metodika. Charakteristika studované skupiny, pouzité metody. Postupy zndamé
zliteratury se nepopisuji, staci pfislusny odkaz. Rovnéz se neuvadéji bézné, obecné pouzivané
metody - napt. standardné barveno hematoxylinem a eozinem. V pfipadé imunohistochemic-
kych barveni je tfeba uvést primarni protilatku (v¢etné klonu protilatky nebo katalogového
cisla, vyrobce a fedéni) a pouzity detekeni kit (s uvedenim vyrobce). Podobné to plati i pro
FISH a molekularni metody.

Vysledky. Strucné a vystizné shrnuti dosazenych vysledkd, které je vhodné doplnit tabulka-
mi a obrazky. Uvedte vase vysledky v logické navaznosti v textu, déle v tabulkach, grafech a na
obrazcich. Informace v tabulkdch a grafech nesmi byt duplikovana v textu, tam zdGraznéte
a shriite jen nejdulezitéjsi zjisténi.

Diskuze. Kritické hodnoceni a interpretace dosazenych vysledku a jejich konfrontace s tida-
jivliterature.

Vyzaduje-li to typ prace, je mozné na samy konec textu zaradit jesté samostatny oddil
Zdvér se stru¢nym shrnutim nejdulezitéjsich poznatku.
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U dlouhych ¢lankd mohou byt ke zptehlednéni uzity podnadpisy (piedevsim v oddilech
vysledky a diskuse). Nadpisy a podnadpisy v béznych pfipadech necislujte. Hierarchii urovné
nadpisd v textu odlidte jejich formatem: hlavni nadpis (verzélky, tu¢né: VYSLEDKY), podnad-
pis 1 (tu¢né: Vysledek A), podnadpis 2 (tu¢né, kurziva: Vysledek A1), podnadpis 3 (kurziva:
Vysledek Ala).

Podékovdni. Neni povinnou ¢asti. Mzete uvést podékovani osobam, které se na ptispévku
podilely, avsak nesplnuji kritéria pro spoluautorstvi. Zminéna muze byt i finan¢ni podpora.
Pokud uvédite dedikaci grantu, je tfeba uvést cely nazev grantové agentury s cislem grantu.
.V pfipadé kazuistiky je doporu¢ené ¢lenéni textu: Uvod - Klinicky ndlez - Materidl a metodi-

ka - Vysledky - Diskuze, pfipadné: Uvod - Popis pfipadu - Diskuze.

- Prehledny ¢ldnek, kapitoly z historie — ¢lenéni textu je volné a zéleZi na autorovi. Na konci
by mél byt formulovan Zdvér. Pravidla pouzivani podnadpist viz vySe. Piehledné ¢lanky
jsou vétsinou vyzvané; autofi véak mohou po domluvé s redakci podat piehledny ¢lanek
i samostatné. Prehledné ¢lanky jsou recenzovény stejné jako plvodni prace a kazuistiky.

- Dopis redakci - piinasi reakce na predchozi sdéleni, komentafe aktualniho déni v pato-

logii, osobni sdéleni a jiné postiehy v rozsahu maximalné 3 rukopisnych stran bez pfiloh.

O tom, zda bude piispévek publikovén, rozhodne redakce ¢asopisu.

Prispévek do rubriky Monitor — format sdéleni poskytne po domluvé redakce.

»

. Literatura

- Citace museji byt Cislovany vzestupné v poradi, v némz jsou uvedeny v textu. Odkazy
uvadéjte v textu, tabulkach a legendé arabskymi ¢islicemi v kulaté zévorce (1), vice zdroju
oddélujte ¢arkou bez mezer - viz (2,33); nebo pomli¢kou bez mezer - viz (12-17). Cisla v se-
znamu literatury za textem se uvadéji bez zavorek.

« Literarni odkazy uvadéné pouze v tabulkach nebo legendéch k obrazkiim se ¢isluji v zavis-
losti na poradi, kdy se odkaz na pfislusnou tabulku nebo obrazek objevi poprvé v textu.

« Nazvy casopist by mély byt zkracovany tak, jak je uvedeno v Index Medicus.

- Pokud citujete prdci ceskych autord, je nezbytné uvadét u jmen autor( diakritiku. Pokud
citujete Cesky ¢lanek, uvedte jeho nazev ¢esky (nikoli anglicky preklad z databazi).

« Odkazy na abstrakta nepouzivejte. Odkazy na pfijaté, ale prozatim neotisténé prace musi
byt oznaceny,in press’, viz nize.

« Je-li méné nez 7 autor( citované prace, uvedte vsechny. Je-li autord citované prace 7
a vice, uvedte jen prvni 3 autory, za ¢arku napiste et al.

« Jména autoru psat tu¢né; zkratku ¢asopist kurzivou bez te¢ek; jména a inicialy autord bez
tecek; po strednicich a dvojteckach mezera; ¢isla stranek uvadéjte v nezkracené formé (tj.
nikoli 123-9 ale 123-129). Na konci te¢ka.

Priklady:

Origindini a prehledové prdce:

Galizia E, Giorgetti G, Piccinini G, et al. BRCA1 expression in triple negative sporadic
breast cancers. Anal Quant Cytol Histol 2010; 32(1): 123-129.

Kapitola z editované knihy:

Glinoer D. Thyroid disease during pregnancy. In: Braverman LE, Utiger RE, eds. Wer-
ner and Ingbar’s The Thyroid: A Fundamental and Clinical Text (8th ed). Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 2000: 1013-1027.

Cdst knihy:

Stevens A, Lowe J. Pathology (2nd edn). London: Mosby; 2000: 224-226.

Cldnek v tisku:

Baselga J, Rothenberg ML, Tabernero J, Loretelli C, Bianchi F. TGF-31, pSMAD and

TGFB-related markers in patients with advanced metastatic cancer. Proc Natl Acad Sci

USA. In press 2011.

Redakce doporucuje, aby v citacich byly uvedeny ¢eské a slovenské prace zabyvajici se
danou tématikou. Jejich prehled nabizi mj. databaze BMC Narodni Iékarské knihovny nebo
databédze Medline. Zéroven redakéni rada zada autory, aby citovali téz clanky uverejnéné
v ¢asopise Cesko-slovenska patologie (citujte jako Cesk Patol) a Soudni lékafstvi (Soud Lek).
K tomuto pozadavku bude piihlizeno v recenznim fizeni.

5. Tabulky. Kazdou tabulku uvedte na samostatné strance (nikoliv v3ak v samostatném sou-

boru) na konci rukopisu, tabulky cislujte po sobé podle poradi, v jakém jsou poprvé citovany

v textu, do zéhlavi kazdé tabulky uvedte stru¢ny nazev.

« Vysvétlivky umistéte k zapati tabulky, nikoliv k zahlavi. V zapati také vysvétlete vSechny
zkratky, které byly v kazdé tabulce pouzity.

« Vtabulce uzivejte index fadkovani nejméné 1,5 (pro moznost vpisovani poznamek pfi re-
cenznim fizeni)

- Ovéfte si, zda je kazda tabulka citovana v textu. Format citace tabulky v textu: (tab. 1)

6. Legendy k obrazkam. Pokud byly k popisu ¢asti obrazku pouzity symboly, 3ipky, &islice
nebo pismena, vysvétlete je v legendé. Legenda k obrazku ¢i grafu by méla byt dostate¢né
vysvétlujici k pochopeni obsahu, bez nutného dlouhého hledani v rukopise. PouZivejte pouze
standardni zkratky. U mikrofotografii je vzdy tfeba uvést typ barveni a hodnotu kone¢ného
zvétSeni. Format citace obrazku v textu: (obr. 1).

Rukoni a dnim d

pisy jte s pra p v elektronické formé na e-mailovou adresu ve-

douciho redaktora, viz nize. Pokud jsou soubory vétsi, je mozné podat rukopis i v nékolika

emailovych zpravach. Kromé elektronického podani zaslou autofi prace postou (nebo elektro-
nicky ve formé naskenovaného barevného PDF dokumentu) na adresu vedouciho redaktora
korespondujicim autorem podepsané prohlaseni, které obsahuje tyto informace:

- prohlaseni, ze ¢lanek jesté nebyl publikovan, pfipadné neni jinde v tisku

« u kolektivnich praci prohlaseni korespondujiciho autora, ze vsichni uvedeni spoluautofi
byli sezndmeni s rukopisem a ze s publikaci souhlasi

« Ze souhlasi s publikaci ¢lanku na www strankach naseho ¢asopisu v rezimu Open Access
(tyka se jen plivodnich védeckych praci a kazuistik, nikoli pfehlednych ¢lankd a jinych pra-
ci s doskolovaci tématikou). Pfevod autorskych prav (copyright) probéhne v rdmci revize
rukopisu pred kone¢nym prijetim k publikaci.

« pfi popisovani experimentl uvedte, zda byly pouzité postupy v souladu s etickymi stan-
dardy odpovédné etické komise (v ramci instituce nebo regionu) a s Helsinskou deklaraci
zroku 1975, ve znéni revize z roku 1983.

« prohlaseni o stfetu z&jmu (formulaf ke stazeni na www.CSpatologie.cz)

Bez tohoto podepsaného prohlaseni nebude ¢lanek pfijat k publikaci.

Adresy pro po dorucovani rukopist:

Pro Cesko-slovenskou patologii: Prof. MUDr. Josef Zameénik, Ph.D.,

Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5.
E-mail: editor@CSpatologie.cz

Pro Soudni lékarstvi: Prof. MUDr. Miroslav Hirt, CSc.,
Ustav soudniho Iékaistvi, Tvrdého 2a, 662 99 Brno. E-mail: hirt@fnusa.cz
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