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Souhrn

Korček P, Urbancová H, Hadravská Š, Straňák Z. Perinatální mortalita a morbidita u infekce 
SARS-CoV-2 v průběhu těhotenství
SARS-CoV-2 placentitis je vzácnou, ale významnou komplikací onemocnění covid-19 v těhotenství (ze-
jména v případě symptomatologického průběhu). Koronavirová infekce placenty může vést k mater-
nální a fetální vaskulární malperfuzi (která je navíc potencovaná protrombotickým stavem v gravidi-
tě), úmrtí plodu, intrauterinní hypoxii, fetální růstové restrikci nebo předčasnému porodu s následnou 
odpovídající neonatální morbiditou. Další riziko představuje adnátní virová pneumonie při transpla-
centární transmisi SARS-CoV-2. S ohledem na výše uvedené komplikace je nutná implementace zvýše-
ných epidemiologických opatření v průběhu gravidity (pravidelné testování, trasování kontaktů, vakci-
nace). U covid-pozitivních těhotných žen stojí za zvážení antikoagulační profylaxe (nízkomolekulární 
heparin) a důslednější monitorace plodu, zvláště v případech již existující placentární insuficience.
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Summary

Korček P, Urbancová H, Hadravská Š, Straňák Z. Perinatal outcome of SARS-CoV-2 infection in 
pregnancy
SARS-CoV-2 placentitis is a rare and serious complication of COVID-19 disease in pregnancy. The 
coronavirus placental infection may lead to maternal and fetal vascular malperfusion (pregnancy 
itself is a prothrombotic state), fetal demise, intrauterine hypoxia, fetal growth restriction, or pre-
term birth with the accompanying neonatal morbidity. In case of transplacental transmission of 
SARS-CoV-2, newborns can also suffer from early-onset viral pneumonia. Consequently, compre-
hensive epidemiology control should be implemented during pregnancy (frequent testing, contact 
tracing, vaccination). Furthermore, anticoagulation prophylaxis (low-molecular-weight heparin) 
and thorough fetal surveillance may be employed in COVID-positive pregnancies, especially in high-
risk cases with preexisting placental insufficiency.
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Úvod

Covid-19 představuje infekční pandemické onemoc-
nění způsobené beta koronavirem SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-2). Glo-
bální virová infekce již postihla necelých 220 milionů 
lidí a  v  souvislosti s  onemocněním zemřelo zhruba 
4,6 milionu lidí (data k září 2021).(1) Ačkoli je podle 
některých literárních zdrojů incidence covidu-19 
v  graviditě přibližně dvojnásobná oproti běžné po-
pulaci, většina těhotných má asymptomatický nebo 
velmi mírný průběh infekce.(1) Pravděpodobnost, že 
SARS-CoV-2 pozitivní těhotná žena bude mít novo-
rozence s  pozitivním průkazem viru, se pohybuje 
od < 1 % do 5 %. Odhaduje se, že 71 % pozitivních no-
vorozenců získává virus postnatální expozicí (členo-
vé rodiny, zdravotnický personál, prostředí) a pouze 
5,7 % intrauterinním přenosem (obr. 1).(2) Současná 
literární data předpokládají minimální fetální a neo-
natální morbiditu v  důsledku infekce SARS-CoV-2 
u těhotných žen, nejspíše na podkladě nízkého rizika 
intrauterinní transmise.(3)

Existují však také zprávy o  maternálních kom-
plikacích (úmrtí, nutnost umělé plicní ventilace), 
nitroděložním úmrtí plodu, fetální růstové restrik-
ci a  předčasném porodu v  graviditě komplikované 
onemocněním covid-19.(4) Mezi rizikové faktory patří 
obezita, hypertenze, diabetes mellitus, pokročilejší 
těhotenství (> 20. gestační týden) a omezený přístup 
ke zdravotní nebo intenzivní péči.(4) Výsledná perina-
tální mortalita a morbidita je asociovaná s tíží průběhu 

infekce u  matky a  histopatologickými změnami pla-
centy, zvláště v případech, kde je preexistující placen-
tární insuficience (preeklampsie, vícečetná gravidita, 
monochoriální gravidita, vyšší věk matky).(5,6)

Podkladem pro následnou detailnější analýzu je 
prezentace kazuistiky středně nezralého novorozen-
ce velmi nízké porodní hmotnosti, který se narodil 
těhotné ženě s těžkou peripartální infekcí covid-19.

Kazuistika

45letá multigravida byla přijata v  gestačním týdnu 
29+5 pro snížené vnímání pohybů plodu, bez odtoku 
plodové vody nebo děložních kontrakcí. Sympto-
matologie onemocnění covid-19 zahrnovala teplotu 
38,3 °C a  suchý kašel, infekce byla potvrzena PCR 
vyšetřením (LightCycler® 480 Instrument II, Real-
-Time PCR System, Roche Diagnostics International 
AG, Rotkreuz, Švýcarsko). Kromě gestačního diabe-
tu bylo těhotenství jinak bezproblémové. Vzhledem 
ke  zhoršení stavu plodu (patologická dopplerovská 
flowmetrie, kardiotokografie) bylo indikováno ope-
rativní ukončení těhotenství v gestačním týdnu 30+1.

Císařský řez byl proveden na speciálně upraveném 
sále s příslušnými ochrannými prostředky. Byl poro-
zen středně nezralý novorozenec ženského pohlaví 
(porodní hmotnost 1200 gramů), který vyžadoval 
kardiopulmonální resuscitaci (intubace a umělá plic-
ní ventilace, 100% kyslík, nepřímá srdeční masáž). 
Dítě bylo přijato na  izolační místnost na  novoroze-
necké jednotce intenzivní péče.

V klinickém a laboratorním obraze dominovala pe-
rinatální asfyxie se syndromem akutní dechové tísně 
vyžadující 2 dávky surfaktantu (kumulativní dávka 
300 mg/kg) a  nekonvenční vysokofrekvenční osci-
lační ventilaci po dobu 2 dnů. Vzhledem k myokar-
diální dysfunkci, systémové hypotenzi a perzistující 
plicní hypertenzi pacient vyžadoval kardiovaskulár-
ní podporu (volumoterapie, mražená plazma, nor-
adrenalin s max. dávkou 1,2 μg/kg/min, dobutamin 
s max. dávkou 30 μg/kg/min, hydrokortizon) a oxid 
dusnatý (20 ppm) po dobu 27 hodin. Vnitřní prostře-
dí bylo vstupně s laktátovou metabolickou acidózou 
s pH 6,98 a laktátem 17 mmol/l. Byla zahájena paren-
terální nutrice, která byla podávána celkově 2 týdny. 
Po stabilizaci a normalizaci vnitřního prostředí byla 
provedena 3. den života elektivní extubace na nazál-
ní distenzi CPAP (continuous positive airway pressu-
re) a od 19. dne života byl pacient bez ventilační pod-
pory nebo oxygenoterapie. Vstupní ultrazvuk mozku 
prokázal hyperechogenity v  periventrikulární bílé 
hmotě. Ultrazvukový nález se postupně zhoršoval 

Obr. 1: Zastoupení jednotlivých typů transmise koronaviru 
SARS-CoV-2 v případě covid-pozitivní matky a novorozence
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a 17. den života byla diagnostikována bilaterální cys-
tická periventrikulární leukomalacie (obr. 2).

Časná novorozenecká infekce nebyla prokázána, 
hemokultura a parametry zánětu zůstaly negativní. 
SARS-CoV-2 nebyl detekován v  nasopharyngu (me-
toda PCR, 1., 3. a 7. den života) ani v krvi (PCR, séro-
logie IgM, IgG). Koronavirus byl detekován ve stěru 
z rekta 1. den života (PCR), opakované kontroly však 
byly negativní (metoda PCR, 3. a 7. den života).

Makroskopická patologie placenty reflektovala 
parenchymatózní alterace způsobené depozity fibri-
nu, postižena byla většina placentární tkáně (obr. 3). 
Histopatologický nález zahrnoval chronickou histio-
cytární intervillositis s masivními depozity perivilóz-
ního fibrinoidu se současnou signifikantní redukcí 
intervilózních prostorů (obr. 4). Zánětlivý infiltrát 
se skládal převážně z  CD68 pozitivních histiocytů 
(mateřské makrofágy) v perivilózním prostoru, kde 
byla pozorována nekróza syncytiotrofoblastu (obr. 
5A). Molekulárně genetické vyšetření (RT-PCR, de-
tekce 3 cílových míst na genomu viru) na přítomnost 
SARS-CoV-2 v  placentě bylo pozitivní, stejně jako 

Obr. 2: Postižení bílé 
hmoty mozkové dete-
kované ultrazvukem 
(koronární a sagitální 
projekce přes anterior- 
ní fontanelu). Hyper- 
echogenity v periven-
trikulární bílé hmotě 
(1. den života) (A) 
s postupnou progresí 
do cystické periventri-
kulární leukomalacie 
(17. den života) (B).

A

B

Obr. 3: Makroskopická patologie placenty s patrnou signifi-
kantní abundancí fibrinoidu, postižená je většina placentární 
tkáně – placenta výrazně tuhé konzistence
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Obr. 4: Histopatologické vyšetření placenty (hematoxylin/eosin barvení). Intervilózní prostory jsou obliterovány masivními de-
pozity fibrinoidu (A). Histiocytární intervillositis (histiocyty místy formují větší skupiny), perivilózní fibrinová depozita, nekróza 
syncytiotrofoblastu, stroma klků nepostižené (B).

Obr. 5: Imunohistochemické vyšetření placenty. Histiocytární (CD68-pozitivní, červené barvení) intervillositis, klky se barví modře 
(A). Silně pozitivní přítomnost SARS-CoV-2 (monoklonální protilátka proti SARS2-Bio-SB, červené barvení), koronavirus primár-
ně lokalizován v oblasti syncytiotrofoblastu (B).

Tab. 1: Kategorizace případů podle průkazu SARS-CoV-2

Kategorie Matka Placenta Dítě

A pozitivní negativní negativní

B pozitivní pozitivní negativní

C pozitivní pozitivní pozitivní

imunohistochemický průkaz koronaviru (nukleo-
kapsidový protein SARS-CoV-2) v syncytiotrofoblas-
tu (obr. 5B). Předpokládáme, že závažná neonatální 
morbidita byla způsobená placentární insuficien-
cí na  podkladě difuzní histiocytární intervillositis 
v kombinaci s nasedající infekcí SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 v graviditě

Kategorizace případů podle průkazu SARS-CoV-2 
(u  matky, v  placentě, u  plodu nebo novorozence) 

a  následná analýza placentární tkáně nám může 
objasnit riziko zvýšené fetální a neonatální mortali-
ty a  morbidity v  graviditě komplikované infekcí co-
vid-19 (tab. 1).

A B

BA
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Kategorie A

Nejčastěji uváděná placentární patologie zahrnuje 
maternální vaskulární malperfuzi (centrální a peri-
ferní placentární infarkty, deciduální arteriopatie, 
vaskulopatie, intervilózní tromby) a fetální vaskulár-
ní malperfuzi (snížený průtok fetální krve placentou, 
snížená hmotnost placenty, fetální růstová restrikce, 
tromby ve fetálních cévách).(7) Oba typy malperfuze 
mohou významně přispívat ke  zvýšené fetální mor-
biditě a mortalitě i přes negativní průkaz koronaviru 
v placentě. Navíc byla v těchto případech i vyšší prav-
děpodobnost porodu císařským řezem a  poporod-
ních komplikací u  matky.(8) Histopatologie placenty 
může dále odhalit různé stupně nekonstantních zá-
nětlivých změn (intervillositis, villitis, chorioamnio-
nitis, funisitis). 

Pro úplnost zmiňujeme i  případy, kde vyšetření 
na  covid-19 v  placentě provedeno nebylo, ale u  no-
vorozenců nebyl prokázán SARS-CoV-2 (metoda RT-
-PCR). Z  hlediska histopatologie placenty se uvádí 
širokospektrá patologie bez konkrétních patogno-
mických znaků, ale existují i případy se signifikantně 
vyšším výskytem maternální (75 %) a  fetální (48 %) 
vaskulární malperfuze.(9,10)

Kategorie B
Větší uniformita histopatologických změn se pozo-
ruje v případech, kdy byly placenty pozitivně testová-
ny na SARS-CoV-2 (novorozenci byli negativní na co-
vid-19 metodou RT-PCR).(11,12) Optimální je detekce 
virových antigenů pomocí imunohistochemie (obr. 
5B) nebo provedení in situ hybridizace (RNAskopie). 
Metoda RT-PCR nemusí nutně znamenat definitiv-
ní placentární infekci (placentitis), protože vzorek 
může být kontaminován mateřskými buňkami.

Uniformita placentární patologie spočívá v  pří-
tomnosti histiocytární intervillositis (inflamatorní 
infiltrát tvořený převážně histiocyty) s  ukládáním 
perivilózního fibrinu a  nekrózou syncytiotrofoblas-
tu. Velmi častým nálezem jsou oba výše zmíněné 
typy malperfuze, SARS-CoV-2 se identifikuje pře-
vážně v syncytiotrofoblastu (v některých případech 
lze použít průkaz virionů pomocí elektronové mik-
roskopie).(12,13) Fetální a neonatální morbidita a mor-
talita jsou následně determinovány stavem matky 
(možný těžký průběh onemocnění covid-19 s  nut-
ností umělé plicní ventilace), mírou intrauterinní 
hypoxie (placentární patologie s  redukcí volných 
intervilózních prostorů a možnosti výměny krevních 
plynů) a rizikem předčasného porodu.(11–13) Srovnatel-
né nálezy (placentární patologie, detekce koronaviru 

v placentě) byly pozorovány také v případech úmrtí 
plodu, kde byly fetální tkáně (myokard, plíce) nega-
tivní na SARS-CoV-2.(14) 

Kategorie C
Histopatologické změny jsou obdobné jako u  kate-
gorie B (histiocytární intervillositis – CD68-pozitiv-
ní mateřské makrofágy, depozita perivilózního fib-
rinoidu, nekróza syncytiotrofoblastu a  vaskulární 
malperfuze).(15) SARS-CoV-2 se opět identifikuje pře-
vážně v syncytiotrofoblastu, je zde ale i častější ná-
lez virionů v  endotelu fetálních kapilár a  fibroblas-
tů. Novorozenci v této skupině mají pozitivní průkaz 
SARS-CoV-2 (metoda RT-PCR), nejčastěji se přítom-
nost viru potvrdí ze vzorků z horních nebo dolních 
dýchacích cest a v krvi.(15,16) 

Perinatální morbidita a mortalita jsou determino-
vány stavem matky (prakticky vždy symptomatická 
rodička), intrauterinní hypoxií (výraznější placen-
tární patologie) a  rizikem předčasného porodu. 
Z hlediska neonatální nemocnosti je zde také podíl 
syndromu dechové tísně (respiratory distress syn-
drome) na  podkladě transplacentárního přenosu 
SARS-CoV-2 a  rozvoje adnátní virové pneumonie. 
Pacienti můžou vyžadovat oxygenoterapii nebo ven-
tilační podporu včetně intubace a umělé plicní ven-
tilace.(16,17) 

Transplacentární infekce SARS-CoV-2

Vzhledem k poměrně specifickým placentárním změ-
nám a přítomnosti koronaviru v syncytiotrofoblastu 
a endotelu fetálních kapilár se placenty z kategorie 
B a  C označují jako „transmitting“ placenty (riziko 
transplacentárního přenosu viru).(6) SARS-CoV-2 
může prostřednictvím nekrózy syncytiotrofoblastu 
(narušení protektivní vrstvy fetomaternální jednot-
ky) a sekundární zánětlivé reakce proniknout do ja-
der buněk stromatu choriových klků (Hofbauerovy 
buňky, fibroblasty, fetální endotel) a  potenciálně 
způsobit infekci plodu.(1,18) Riziko vertikálního přeno-
su (přímá placentární infekce nebo aspirace infiko-
vané plodové vody) se nicméně jeví jako nízké, při-
čemž se nabízí několik vysvětlení.(18)

SARS-CoV-2 infikuje tkáně prostřednictvím an-
giotensin konvertujícího enzymu 2 (ACE2) a  vstup 
do  buněk vyžaduje štěpení spike proteinu serino-
vou proteázou TMPRSS2.(5) ACE2 je v  syncytiotro-
foblastu nejsilněji exprimován na  stromální straně 
trofoblastu, odvrácené od  intervilózních prostorů 
s  mateřskou krví. Zároveň žádné stromální buňky 
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choriových klků neexprimují ACE2. Transplacen-
tární transmisi viru dále limituje minimální exprese 
TMPRSS2 v  endotelu fetálních cév a  syncytiotrofo- 
blastu.(18) V neposlední řadě je nutné zmínit poměrně 
zanedbatelnou koexpresi ACE2 a TMPRSS2 v chorio- 
vých klcích.(19)

Rozsáhlá placentární dysfunkce způsobená koro-
navirovou infekcí může sama o sobě přispívat k hy-
poxicko-ischemickému postižení plodu, přičemž do-
jde dříve k fetální růstové restrikci, úmrtí plodu nebo 
předčasnému porodu než k fetální virové infekci (obr. 
6). V případech již existující placentární insuficience 
se může akcelerovat placentární patologie a rapidně 
se zvyšuje riziko perinatální morbidity a mortality.(6) 

Otázkou zůstává, do jaké míry je histopatologie pla-
cent z výše uvedených případů výsledkem koronavi-
rové infekce nasedající na primární placentární lézi.

Diferenciální diagnostika

Chronická histiocytární intervillositis je vzácná 
placentární léze (< 1 %) charakterizovaná difuzní 
infiltrací intervilózního prostoru zánětlivým infil-
trátem (dominují histiocyty). Patofyziologie léze 
spočívá v  abnormální maternální imunitní reakci 
na fetální antigeny paternálního původu v placentě. 
Intervillositis může být doprovázena masivním uklá-
dáním perivilózního fibrinu.(1)

Nejvýznamnější diferenciální diagnózou pro chro-
nickou histiocytární intervillositis je chronické 

Obr. 6: Možné následky infekce covid-19 v graviditě s ohledem na perinatální morbiditu a mortalitu

stadium placentární malárie. V placentě postižené 
malárií ale také typicky najdeme Plasmodiem parazi-
tované červené krvinky, chybí zde nekróza syncytio-
trofoblastu, nejsou patrná fibrinová depozita a inter-
villositis není konstantní.(6) TORCH infekce mohou 
také způsobit podobnou histopatologii placenty, ale 
typicky se vyskytuje chronická villitis (často chybí 
u  SARS-CoV-2 placentitis) a  opět je nutný průkaz 
příslušného agens.(20) 

Závěr

SARS-CoV-2 placentitis je vzácnou, ale významnou 
komplikací onemocnění covid-19 v  těhotenství (ze-
jména v  případě symptomatologického průběhu). 
Koronavirová infekce placenty může vést k  mater-
nální a fetální vaskulární malperfuzi (která je navíc 
potencovaná protrombotickým stavem v  graviditě), 
úmrtí plodu, intrauterinní hypoxii, fetální růstové re-
strikci nebo předčasnému porodu s následnou odpo-
vídající neonatální morbiditou. Další riziko předsta-
vuje adnátní virová pneumonie při transplacentární 
transmisi SARS-CoV-2. S  ohledem na  výše uvedené 
komplikace je nutná implementace zvýšených epi-
demiologických opatření v  průběhu gravidity (pra-
videlné testování, trasování kontaktů, vakcinace). 
U  covid-pozitivních těhotných žen stojí za  zvážení 
antikoagulační profylaxe (nízkomolekulární hepa-
rin) a důslednější monitorace plodu, zvláště v přípa-
dech již existující placentární insuficience.  |
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