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SOUHRN

Koréek P, Urbancova H, Hadravska $, Straiidk Z. Perinatalni mortalita a morbidita u infekce
SARS-CoV-2 v pribéhu téhotenstvi

SARS-CoV-2 placentitis je vzacnou, ale vyznamnou komplikaci onemocnéni covid-19 v téhotenstvi (ze-
jména v pfipadé symptomatologického prabé&hu). Koronavirova infekce placenty maZe vést k mater-
nalni a fetalni vaskularni malperfuzi (ktera je navic potencovana protrombotickym stavem v gravidi-
t&), Gmrti plodu, intrauterinni hypoxii, fetalni ristové restrikci nebo pfedéasnému porodu s naslednou
odpovidajici neonatalni morbiditou. Dalsi riziko pfedstavuje adnatni virova pneumonie pfi transpla-
centdrni transmisi SARS-CoV-2. S ohledem na vyse uvedené komplikace je nutna implementace zvyse-
nych epidemiologickych opatFeni v pribé&hu gravidity (pravidelné testovéni, trasovani kontaktd, vakci-
nace). U covid-pozitivnich téhotnych Zen stoji za zvaZeni antikoagulaéni profylaxe (nizkomolekularni
heparin) a dusledné&jsi monitorace plodu, zvla$té v pfipadech jiZ existujici placentarni insuficience.
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SUMMARY

Koréek P, Urbancova H, Hadravska §, Straiiak 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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uvoD

Covid-19 predstavuje infekéni pandemické onemoc-
néni zpusobené beta koronavirem SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-2). Glo-
balni virova infekce jiz postihla necelych 220 miliont
lidi a v souvislosti s onemocnénim zemtelo zhruba
4,6 milionu lidi (data k zari 2021).0 Ac¢koli je podle
nékterych literarnich zdroji incidence covidu-19
v gravidité pribliZzné dvojnasobna oproti bézné po-
pulaci, vétsina téhotnych ma asymptomaticky nebo
velmi mirny prabéh infekce.® Pravdépodobnost, ze
SARS-CoV-2 pozitivni téhotna Zena bude mit novo-
rozence s pozitivnim prukazem viru, se pohybuje
od <1% do 5%. Odhaduje se, ze 71% pozitivnich no-
vorozencu ziskava virus postnatalni expozici (¢leno-
vé rodiny, zdravotnicky persondl, prostiedi) a pouze
5,7% intrauterinnim prenosem (obr. 1).? Sou¢asna
literarni data predpokladaji minimalni fetalni a neo-
natalni morbiditu v dasledku infekce SARS-CoV-2
u téhotnych Zen, nejspise na podkladé nizkého rizika
intrauterinni transmise.®

Existuji vSak také zpravy o maternalnich kom-
plikacich (Gmrti, nutnost umélé plicni ventilace),
nitrodéloznim umrti plodu, fetalni rtstové restrik-
ci a pred¢asném porodu v gravidité komplikované
onemocnénim covid-19.% Mezi rizikové faktory patii
obezita, hypertenze, diabetes mellitus, pokrodilejsi
téhotenstvi (> 20. gesta¢ni tyden) a omezeny pristup
ke zdravotni nebo intenzivni péci.® Vysledna perina-
talni mortalita a morbidita je asociovana s tizi prabéhu

B Intrauterinni (potvrzend)

B Intrauterinni (suspektni)
Intrapartalni
Postpartélni

Obr. 1: Zastoupeni jednotlivych typl transmise koronaviru
SARS-CoV-2 v piipadé covid-pozitivni matky a novorozence
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infekce u matky a histopatologickymi zménami pla-
centy, zvlasté v pripadech, kde je preexistujici placen-
tarni insuficience (preeklampsie, viceCetna gravidita,
monochorialni gravidita, vyssi vék matky).®©
Podkladem pro naslednou detailnéjsi analyzu je
prezentace kazuistiky stredné nezralého novorozen-
ce velmi nizké porodni hmotnosti, ktery se narodil

téhotné Zené s tézkou peripartalni infekei covid-19.

KAZUISTIKA

45leta multigravida byla prijata v gesta¢nim tydnu
29* pro snizené vnimani pohybt plodu, bez odtoku
plodové vody nebo déloznich kontrakci. Sympto-
matologie onemocnéni covid-19 zahrnovala teplotu
38,3 °C a suchy kasel, infekce byla potvrzena PCR
vySetfenim (LightCycler® 480 Instrument II, Real-
-Time PCR System, Roche Diagnostics International
AG, Rotkreuz, Svycarsko). Kromé gesta¢niho diabe-
tu bylo téhotenstvi jinak bezproblémové. Vzhledem
ke zhorseni stavu plodu (patologicka dopplerovska
flowmetrie, kardiotokografie) bylo indikovano ope-
rativni ukonéeni téhotenstvi v gesta¢nim tydnu 30"

Cisarsky rez byl proveden na specialné upraveném
sale s prislusnymi ochrannymi prostredky. Byl poro-
zen stredné nezraly novorozenec Zenského pohlavi
(porodni hmotnost 1200 gramtw), ktery vyzadoval
kardiopulmonalni resuscitaci (intubace a uméla plic-
ni ventilace, 100% kyslik, nepfima srde¢ni masaz).
Dité bylo prijato na izola¢ni mistnost na novoroze-
necké jednotce intenzivni péce.

V klinickém a laboratornim obraze dominovala pe-
rinatalni asfyxie se syndromem akutni dechové tisné
vyzadujici 2 davky surfaktantu (kumulativni davka
300 mg/kg) a nekonven¢ni vysokofrekven¢ni osci-
la¢ni ventilaci po dobu 2 dnti. Vzhledem k myokar-
dialni dysfunkci, systémové hypotenzi a perzistujici
plicni hypertenzi pacient vyZadoval kardiovaskular-
ni podporu (volumoterapie, mrazend plazma, nor-
adrenalin s max. davkou 1,2 pg/kg/min, dobutamin
s max. davkou 30 pg/kg/min, hydrokortizon) a oxid
dusnaty (20 ppm) po dobu 27 hodin. Vnitini prostie-
di bylo vstupné s laktatovou metabolickou acidézou
s pH 6,98 a laktatem 17 mmol/1. Byla zahajena paren-
teralni nutrice, ktera byla podavana celkové 2 tydny.
Po stabilizaci a normalizaci vnitfniho prostiedi byla
provedena 3. den zivota elektivni extubace na nazal-
ni distenzi CPAP (continuous positive airway pressu-
re) a od 19. dne Zivota byl pacient bez ventila¢ni pod-
pory nebo oxygenoterapie. Vstupni ultrazvuk mozku
prokazal hyperechogenity v periventrikularni bilé
hmoté. Ultrazvukovy nalez se postupné zhorsoval
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a 17. den Zivota byla diagnostikovana bilateralni cys-
ticka periventrikularni leukomalacie (obr. 2).

Casna novorozenecka infekce nebyla prokazana,
hemokultura a parametry zanétu zustaly negativni.
SARS-CoV-2 nebyl detekovan v nasopharyngu (me-
toda PCR, 1., 3. a 7. den zivota) ani v krvi (PCR, séro-
logie IgM, IgG). Koronavirus byl detekovan ve stéru
z rekta 1. den Zivota (PCR), opakované kontroly vsak
byly negativni (metoda PCR, 3. a 7. den Zivota).

Makroskopicka patologie placenty reflektovala
parenchymatézni alterace zptusobené depozity fibri-
nu, postizena byla vétsina placentarni tkané (obr. 3).
Histopatologicky nalez zahrnoval chronickou histio-
cytarni intervillositis s masivnimi depozity perivil6z-
niho fibrinoidu se souéasnou signifikantni redukei
interviléznich prostortt (obr. 4). Zanétlivy infiltrat
se skladal prevazné z CDG68 pozitivnich histiocyti
(materské makrofagy) v periviléznim prostoru, kde
byla pozorovana nekréza syncytiotrofoblastu (obr.
5A). Molekularné genetické vysetreni (RT-PCR, de-
tekce 3 cilovych mist na genomu viru) na pritomnost
SARS-CoV-2 v placenté bylo pozitivni, stejné jako

FLACENT7A

Obr. 2: Postizeni bilé
hmoty mozkové dete-
kované ultrazvukem
(koronarni a sagitalni
projekce pies anterior-
ni fontanelu). Hyper-
echogenity v periven-
trikularni bilé hmoté
(1. den Zivota) (A)

s postupnou progresi
do cystické periventri-
kularni leukomalacie
(17. den Zivota) (B).
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Obr. 3: Makroskopicka patologie placenty s patrnou signifi-
kantni abundanci fibrinoidu, postiZena je vétsina placentarni
tkané — placenta vyrazné tuhé konzistence
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Obr. 4: Histopatologické vysetFeni placenty (hematoxylin/eosin barveni). Intervilézni prostory jsou obliterovany masivnimi de-
pozity fibrinoidu (A). Histiocytarni intervillositis (histiocyty misty formuji vé&tsi skupiny), perivilézni fibrinova depozita, nekréza

syncytiotrofoblastu, stroma klkd nepostizené (B).

imunohistochemicky priukaz koronaviru (nukleo-
kapsidovy protein SARS-CoV-2) v syncytiotrofoblas-
tu (obr. 5B). Predpokladame, Ze zavazna neonatalni
morbidita byla zptisobena placentarni insuficien-
ci na podkladé difuzni histiocytarni intervillositis
v kombinaci s nasedajici infekei SARS-CoV-2.

SARS-COV-2 V GRAVIDITE

Kategorizace pripadi podle prikazu SARS-CoV-2
(u matky, v placenté, u plodu nebo novorozence)

Tab. 1: Kategorizace pfipadl podle prikazu SARS-CoV-2

Kategorie Matka Placenta Dité

A pozitivni negativni negativni
B pozitivn{ pozitivni negativni
C pozitivn{ pozitivni pozitivn{

a nasledna analyza placentarni tkané nam muze
objasnit riziko zvysené fetalni a neonatalni mortali-
ty a morbidity v gravidité komplikované infekci co-
vid-19 (tab. 1).
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Obr. 5: Imunohistochemické vySetFeni placenty. Histiocytarni (CD68-pozitivni, éervené barveni) intervillositis, klky se barvi modie
(A). Siln& pozitivni pfitomnost SARS-CoV-2 (monoklonalni protilatka proti SARS2-Bio-SB, éervené barveni), koronavirus primar-
né lokalizovén v oblasti syncytiotrofoblastu (B).



Kategorie A

Nejcastéji uvadéna placentarni patologie zahrnuje
maternalni vaskularni malperfuzi (centralni a peri-
ferni placentarni infarkty, decidualni arteriopatie,
vaskulopatie, intervilézni tromby) a fetalni vaskular-
ni malperfuzi (sniZeny pritok fetalni krve placentou,
snizend hmotnost placenty, fetalni rtstova restrikce,
tromby ve fetdlnich cévach).” Oba typy malperfuze
mohou vyznamné prispivat ke zvysené fetalni mor-
bidité a mortalité i pres negativni prikaz koronaviru
v placenté. Navic byla v téchto pripadech i vyssi prav-
dépodobnost porodu cisarskym rezem a poporod-
nich komplikaci u matky.® Histopatologie placenty
muze dale odhalit razné stupné nekonstantnich za-
nétlivych zmén (intervillositis, villitis, chorioamnio-
nitis, funisitis).

Pro uplnost zminujeme i pripady, kde vySetfeni
na covid-19 v placenté provedeno nebylo, ale u no-
vorozencu nebyl prokdzan SARS-CoV-2 (metoda RT-
-PCR). Z hlediska histopatologie placenty se uvadi
girokospektra patologie bez konkrétnich patogno-
mickych znaki, ale existujii pripady se signifikantné
vy$$im vyskytem materndlni (75%) a fetalni (48 %)
vaskularni malperfuze.®10

Kategorie B

Vétsi uniformita histopatologickych zmén se pozo-
ruje v pripadech, kdy byly placenty pozitivné testova-
ny na SARS-CoV-2 (novorozenci byli negativni na co-
vid-19 metodou RT-PCR).™? Optimalni je detekce
virovych antigent pomoci imunohistochemie (obr.
5B) nebo provedeni in situ hybridizace (RNAskopie).
Metoda RT-PCR nemusi nutné znamenat definitiv-
ni placentarni infekci (placentitis), protoze vzorek
muze byt kontaminovan materskymi bunkami.
Uniformita placentarni patologie spociva v pri-
tomnosti histiocytarni intervillositis (inflamatorni
infiltrat tvoreny prevazné histiocyty) s ukladanim
perivil6zniho fibrinu a nekrézou syncytiotrofoblas-
tu. Velmi Castym nalezem jsou oba vySe zminéné
typy malperfuze, SARS-CoV-2 se identifikuje pre-
vazné v syncytiotrofoblastu (v nékterych pripadech
Ize pouzit prikaz viriontt pomoci elektronové mik-
roskopie).>® Fetalni a neonatalni morbidita a mor-
talita jsou nasledné determinovany stavem matky
(mozny tézky pribéh onemocnéni covid-19 s nut-
nosti umélé plicni ventilace), mirou intrauterinni
hypoxie (placentarni patologie s redukci volnych
intervil6znich prostortt a moznosti vymény krevnich
plynt) a rizikem pred¢asného porodu.® Srovnatel-
né nalezy (placentarni patologie, detekce koronaviru
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v placent€) byly pozorovany také v pripadech umrti
plodu, kde byly fetalni tkané (myokard, plice) nega-
tivni na SARS-CoV-2.09

Kategorie C

Histopatologické zmény jsou obdobné jako u kate-
gorie B (histiocytarni intervillositis — CD68-pozitiv-
ni materské makrofagy, depozita perivilézniho fib-
rinoidu, nekréza syncytiotrofoblastu a vaskularni
malperfuze).®® SARS-CoV-2 se opét identifikuje pre-
vazné v syncytiotrofoblastu, je zde ale i ¢astéjsi na-
lez viriont v endotelu fetalnich kapilar a fibroblas-
ti. Novorozenci v této skupiné maji pozitivni prukaz
SARS-CoV-2 (metoda RT-PCR), nejcastéji se pritom-
nost viru potvrdi ze vzorkt z hornich nebo dolnich
dychacich cest a v krvi.(1519

Perinatalni morbidita a mortalita jsou determino-
vany stavem matky (prakticky vzdy symptomaticka
rodi¢ka), intrauterinni hypoxii (vyraznéjsi placen-
tarni patologie) a rizikem pred¢asného porodu.
Z hlediska neonatalni nemocnosti je zde také podil
syndromu dechové tisné (respiratory distress syn-
drome) na podkladé transplacentarniho prenosu
SARS-CoV-2 a rozvoje adnatni virové pneumonie.
Pacienti muZou vyzadovat oxygenoterapii nebo ven-
tilaéni podporu véetné intubace a umélé plicni ven-
tilace.11

TRANSPLACENTARNI INFEKCE SARS-COV-2

Vzhledem k pomérné specifickym placentarnim zmé-
nam a pritomnosti koronaviru v syncytiotrofoblastu
a endotelu fetalnich kapilar se placenty z kategorie
B a C oznaduji jako ,transmitting“ placenty (riziko
transplacentarniho prenosu viru).® SARS-CoV-2
muze prostiednictvim nekrézy syncytiotrofoblastu
(naruseni protektivni vrstvy fetomaternalni jednot-
ky) a sekundarni zanétlivé reakce proniknout do ja-
der bunék stromatu choriovych klkit (Hofbauerovy
bunky, fibroblasty, fetalni endotel) a potencialné
zpusobit infekei plodu.®® Riziko vertikalniho pfeno-
su (prima placentarni infekce nebo aspirace infiko-
vané plodové vody) se nicméné jevi jako nizké, pri-
¢emz se nabizi nékolik vysvétleni.(®

SARS-CoV-2 infikuje tkané prostfednictvim an-
giotensin konvertujiciho enzymu 2 (ACE2) a vstup
do bunék vyzaduje Stépeni spike proteinu serino-
vou protedzou TMPRSS2.®) ACE2 je v syncytiotro-
foblastu nejsilnéji exprimovan na stromalni strané
trofoblastu, odvracené od interviléznich prostora
s materskou krvi. Zaroven Zadné stromalni bunky
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Primarni placentarni

insuficience Matka
Sekundarni placentarni Placenta
dysfunkce
Umrti plodu
Intrauterinni hypoxie
Fetélni ristova restrikce Fetus/Neonatus

Hlavné symptomaticky
prabéh

~

RT-PCR,
imunohis-
4 tochemie,
'I"' RNAskopie,

Predcasny porod

Asymptomaticky pribéh

| Obr. 6: MoZné nasledky infekce covid-19 v gravidité s ohledem na perinatalni morbiditu a mortalitu

choriovych klkit neexprimuji ACE2. Transplacen-
tarni transmisi viru dale limituje minimalni exprese
TMPRSS2 v endotelu fetalnich cév a syncytiotrofo-
blastu."®V neposledni radé je nutné zminit pomérné
zanedbatelnou koexpresi ACE2 a TMPRSS2 v chorio-
vych kleich.(®

Rozsahla placentarni dysfunkce zptusobena koro-
navirovou infekei mtize sama o sobé prispivat k hy-
poxicko-ischemickému postiZzeni plodu, pficemZ do-
jde drive k fetalni ristové restrikci, amrti plodu nebo
predéasnému porodu nez k fetalni virové infekei (obr.
6). V pripadech jiz existujici placentarni insuficience
se muze akcelerovat placentarni patologie a rapidné
se zvySuje riziko perinatalni morbidity a mortality.©®
Otazkou zustava, do jaké miry je histopatologie pla-
cent z vySe uvedenych pripadi vysledkem koronavi-
rové infekce nasedajici na primarni placentarni 1ézi.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Chronicka histiocytarni intervillositis je vzacna
placentarni léze (< 1%) charakterizovana difuzni
infiltraci intervilézniho prostoru zanétlivym infil-
tratem (dominuji histiocyty). Patofyziologie léze
spo¢ivd v abnormalni maternalni imunitni reakci
na fetalni antigeny paternalniho ptavodu v placenté.
Intervillositis muZe byt doprovazena masivnim ukla-
danim perivilézniho fibrinu.®

Nejvyznamnéjsi diferencialni diagnézou pro chro-
nickou histiocytarni intervillositis je chronické
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stadium placentarni malarie. V placenté postizené
malarii ale také typicky najdeme Plasmodiem parazi-
tované ¢ervené krvinky, chybi zde nekréza syncytio-
trofoblastu, nejsou patrna fibrinova depozita a inter-
villositis neni konstantni.©® TORCH infekce mohou
také zpusobit podobnou histopatologii placenty, ale
typicky se vyskytuje chronicka villitis (¢asto chybi
u SARS-CoV-2 placentitis) a opét je nutny prukaz
prislusného agens.

ZAVER

SARS-CoV-2 placentitis je vzacnou, ale vyznamnou
komplikaci onemocnéni covid-19 v téhotenstvi (ze-
jména v pripadé symptomatologického prubéhu).
Koronavirova infekce placenty muZze vést k mater-
ndlni a fetalni vaskularni malperfuzi (ktera je navic
potencovand protrombotickym stavem v gravidite),
amrti plodu, intrauterinni hypoxii, fetalni rastové re-
strikci nebo pred¢asnému porodu s naslednou odpo-
vidajici neonatalni morbiditou. Dalsi riziko predsta-
vuje adnatni virova pneumonie pri transplacentarni
transmisi SARS-CoV-2. S ohledem na vysSe uvedené
komplikace je nutna implementace zvysSenych epi-
demiologickych opatteni v prabéhu gravidity (pra-
videlné testovani, trasovani kontaktw, vakcinace).
U covid-pozitivnich téhotnych Zen stoji za zvazeni
antikoagula¢ni profylaxe (nizkomolekularni hepa-
rin) a duslednéjsi monitorace plodu, zvlasté v pripa-
dech jiz existujici placentarni insuficience. |
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