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Clanek pojednava o riziku pfenosu infekce SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related coronavirus) pro plod v dé-
loze. Transplacentdrni pfenos viru je mozny, ale je vzacny diky specidlnimu ochrannému vybaveni placenty. Ve vlastnim souboru
rodicek, ktery autofi sestavili, bylo riziko nakazy plodu a novorozence nizké. U nemocnych rodi¢ek vysetfovali histologické zmény
placenty a popsali obraz placentitidy zplsobeny infekci SARS-CoV-2. Autofi pridali ilustracni kazuistiku nedonoseného ditéte
s vrozenou infekci SARS-CoV-2. V diskuzi pak autofi popisuji moznosti a podrobnosti prenosu SARS-CoV-2 na plod a novorozence,
onemocnéni novorozencl a progndzu na zékladé literarnich referenci.
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This article discusses the risk of transmission of SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus) infection to the
fetus in utero. Transplacental transmission of the virus is possible but is rare due to the special protective equipment of the placenta. In
the authors’ own cohort of parturients, the risk of fetal and neonatal infection was low. They examined histological changes in the pla-
centas of the affected mothers and described a picture of placentitis caused by SARS-CoV-2 infection. The authors added anillustrative
case report of a premature infant with congenital SARS-CoV-2 infection.In the discussion, the authors then describe the possibilities and

details of SARS-CoV-2 transmission to the fetus and newborn, neonatal disease, and prognosis based on literature references.
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Virus SARS-CoV-2 patii do celedi
Coronaviridae, pvodné objevené v 60. letech
20. stoleti. Plvodni virus se v humanni medi-
ciné projevoval jako plvodce onemocnéni
hornich cest dychacich. Pozdéji se objevily
mutace viru, které vyvolavaly na rozdil od
plvodniho viry, jiz zavazna az smrtici respirac-
ni onemocnéni, postupné SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome), MERS (Middle East
Respiratory Syndrome) a nyni SARS-CoV-2.
U téhotné nemocné zeny s infekci SARS-CoV-2
virus je za urcitych podminek schopen vyvo-
lat covidovou placentitidu a déle infikovat
dité v déloze a vyvolat jeho onemocnéni.
Predpokladem transplacentarniho pfenosu
je viremie. Bylo v3ak zjisténo, ze existuje ur-

ity obranny mechanismus placenty, branici
priniku viru do bunky.

Provedli jsme observacni studii v Peri-
natologickém centru FN Plzen v obdobi
10/2020-12/2021. V tomto ¢asovém useku
zde porodilo 4042 zen. V3echny rodicky mély
pfi pfijeti proveden PCR test na pfitomnost
SARS-CoV-2 viru. Sledovali jsme pocet PCR
pozitivnich rodi¢ek s lehkymi respira¢nimi
pfiznaky, pocet zen s tézkym pribéhem
nemoci a pocet Zen bez klinickych projeva
SARS-CoV-2. Placenty, které po vypuzeniz téla
rodicek jevily patologické zmény, byly odesla-

ny na SiklGv patologicko-anatomicky Ustav
k provedeni histologického vysetfeni.

U novorozencl jsme sledovali gesta¢ni
vék, porodni hmotnost a klinicky stav. PCR tes-
ty jsme u novorozencll rutinné neprovadéli.
Pouze novorozenci, porozeni matkou s pozi-
tivnim PCR testem, méli PCR test provedeny
v piipadé jejich umisténi na JIRP/JIP.

V daném ¢asovém obdobi porodilo 4042
zen, u 64 zen (1,6 %) byla zjisténa pozitivi-
ta PCR SARS-CoV-2 testu. Lehké respira¢ni
pfiznaky (tj. nej¢astéji ryma, popfipadé kasel,
bez horecky) mélo 34 (53,1 %) PCR pozitivnich
rodicek, tézky prabéh byl diagnostikovan
u 1 zeny (1,6 %) a bez klinickych projevu
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SARS-CoV-2 bylo 29 Zen s PCR pozitivnim
testem (45,3 %).

Histologické vysetfeni placentarni tkané
bylo provedeno ve 13 pfipadech, ve tfech byla
nalezena tridda morfologickych zmén, typic-
kych pfi covidové placentitidé.

64 Zen s pozitivnim PCR-SARS-CoV-2 testem
porodilo celkem 64 novorozencd, 59% déti
bylo porozeno predcasné. Primérny gestacni
vék novorozenct byl 33 + 3 tydny (rozmezi 28 +
1-40 +5), prdmérna porodni hmotnost 2085g
(1170-47804). PCR testy u novorozenct nebyly
rutinné provadény. Pocet novorozencl bez
pfiznaku infekce SARS-CoV-2 cinil 63 (98,4 %),
u 1 nezralého novorozence byl diagnostikovan
tézky pribéh (viz dale).

Kazuistika

Dité se narodilo z II. sledované gravidity,
prenatdlni screeningy a ultrasonograficka vy-
Setfeni byla s normalnim nalezem. Tyden pfed
porodem, tj. v 27. tydnu gestace, se u matky
projevily pfiznaky respira¢ni infekce (drazdi-
vy kasel), test PCR SARS-CoV-2 byl pozitivni.
Jeden den pred porodem matka udavala bo-
lesti v podbiisku, slabsi pohyby plodu, kardio-
tograficky zaznam byl supektni, proto s témito
nélezy byla hospitalizovana. V laboratornim vy-
Setfeni pred porodem byla u matky snizena hla-
dina fibrinogenu (<0,8g/l, norma 1,8-4,2g/l),
trombocytd (119 10%/1, norma 150 x 10%/1), le-
ukocytl (5,4 % 10%1, norma 9-18 x 10%/1) a mirna
elevace C-reaktivniho proteinu (24 mg/l, norma
do 10mg/l). Matce byl pfed porodem podan
fibrinogen a cerstvé zmrazend plazma, pro
elevaci CRP a rtg obraz pneumonie aplikovan
Klacid. Maturace plic nebyla dokon¢ena (poda-
na 1. davka Diprophosu).

Po porodu bylo provedeno histologické vy-
Setfeni placentarni tkané, které prokazalo nalez
charakteristickych morfologickych zmén pro
covidovou placentitidu (chronickd histiocytarni
intervilozitida, nekréza vildézniho trofoblastu
a zmnozeni perivilézniho fibrinoidu) (Obr. 1).
Imunohistochemickym vysetfenim byla ve
viléznim trofoblastu prokazana pfitomnost
nukleokapsidového proteinu viru SARS-CoV-2
(Obr. 2). Molekularni genetické vysetieni pro-
kazalo pritomnost RNA SARS-CoV-2.

Gravidita byla ukoncena operativnim po-
rodem pro hrozici hypoxii plodu v gesta¢nim
tydnu 28 + 1. Byl vybaven silné nezraly asfyk-

Obr. 1. SARS-CoV-2 placentitida. Zdnétlivy infil-
trdt v intervildznich prostordch placenty, nekrézy
vilézniho trofoblastu, pritomnost perivilézniho
fibrinoidu (barveni HE, zvétseni 100x)
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ticky novorozenec s bradykardii 40/min a bez

spontanni dechové aktivity (skére Apgarové
3-5-6, pH pupecnikové krve 7,15), endotra-
chedlni intubace byla provedena na séle, na
JIRP nasledné pokracovano v umélé plicni
ventilaci. Pro zdvazny syndrom dechové tisné
(RDS) byla provedena 2x aplikace surfaktantu.
Na rtg plic byl obraz bilé plice oboustranné.
Vyvoj plicniho onemocnéni ditéte zobrazuji
rtg obrazy (Obr. 3, 4, 5). Pfijmovéa mikrobiolo-
gicka vysetfeni neprokézala zadny bakterialni
patogen, v krevnim obrazu na pocatku byla
prokazana leukopenie (5,7 x 10%/1), v krevni bio-
chemii byly nalezeny hodnoty C-reaktivniho
proteinu (< 1mg/l) a prokalcitoninu (0,57 ng/
ml) bez ndpadnéjsi elevace. V akutni fazi byly
zvy$ené hodnoty natriuretického peptidu typu
B (proBNP) >35000, kreatininkinazy (CK) 19,1
a troponinu 351 ng/I. V krvi ditéte byl metodou
fluorescen¢niimunochromatografie zjistén po-
zitivni prikaz antigenu viru SARS-CoV-2 (hod-
nota virového antigenu 16,44 pg/ml, hranice
pozitivity 8,9 pg/ml).

Pfi komplexni intenzivni terapii zahrnujici
déle parenterdini nutrici, antibiotickou lé¢bu
(@mpicilin, gentamicin, Sefotak) 4x podani cer-
stvé zmrazené plazmy se stav ditéte stabilizoval

a doslo postupné k normalizaci laboratornich
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Obr. 3. Rtg plic zacdtek prosince 2021. Obraz ,bilé
plice” bilaterdIné s negativnim bronchogramem

Obr. 4. Rtgplico 12 dnd pozdeji — prosinec 2021.
Plice rozvinuty, s drobnymi okrsky snizené vzdus-

nosti jako nevelké reziduum po pavodni, bilé plici”
: g

A

Obr. 5. Rtgplic zacdtek ledna 2022. Plice rozvinuty,
plicni kresba normalizovdna, loZiska v parenchymu
vymizela

hodnot. Chlapec byl po 6 dnech extubovén a pre-

veden na neinvazivni ventila¢ni podporu (9 dni)

a nasledné do véku 6 tydna byl dependentnina
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oxygenoterapii cestou vysokopritokové nosni
kanyly (High Flow Nasal Cannula, HFNC). Dité
splnilo kritéria pro diagnézu bronchopulmonalni
dysplazie I. stupné. Pii sonografickém vysetreni
mozku bylo prokdzano intraventrikuldrni krvaceni
Il. stupné bilateralné, sonografické vysetieni nitro-
biisnich organt bylo s normalnim nalezem. O¢ni
vysetieni bylo bez zndmek retinopatie.

Chlapec dobfe toleroval postupné zavadeé-
nou enteralni vyzivu a byl dimitovan ve véku
40 dnt (postkoncepcni vék 38 + 1) s hmotnosti
29804, pred propusténim byla zahdjena pro-
fylaxe RSV viru preparatem Synagis.

Dité je zafazeno do dlouhodobého am-
bulantniho sledovani v Centru vyvojové péce,
ve véku 12,5 mésicll (korekce -3 mésice) mél
hmotnost 83409, délku 72cm, obvod hlavy
45cm a jeho somaticky a psychomotoricky
vyvoj dobfe pokracuje.

Hlavni mechanismus vstupu viru
SARS-CoV-2 do cilovych bunék se uskutec-
fuje prostiednictvim vazby na membrano-
vy angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2).
Tato vazba je usnadnéna koexpresi protea-
zy serinu 2 (TMPRSS2), pficemz pfitomnost
obou protein(ll byla jiz v minulosti nalezena
na maternofetélnim rozhrani. Nedavné udaje
konkrétné potvrdily, Ze zminéné proteiny jsou
koexprimovany v syncytiotrofoblastu a vil6z-
nim a extravil6znim cytotrofoblastu.

Z dostupnych praci rovnéz vyplyva, ze ver-
tikaIni prenos infekce SARS-CoV-2 u gravidnich
Zen neni Casty, nebot infekce SARS-CoV-2 ne-
byva spojena s vysokou Urovni viremie, nutnou
k intrauterinnimu prenosu virového patogenu.
Rovnéz nizky vyskyt koexprese ACE2 a TMPRSS2
v placentarni tkani je povazovan za protektivni
faktor, snizujici transplacentarni prenos infekce.

Perinatalni infekce u novorozenctd neni
Castd (2,6-3,2%). Vysvétlenim urcité rezisten-
ce novorozencll proti nakaze SARS-CoV-2 by
mohl byt i relativni rozdil v receptorech ACE
2 oproti starsim jedincm (1, 2, 3, 4).

Dulezitou skute¢nosti nicméné zlstava,
ze uinfikovanych gravidnich zen m{ze SARS-
CoV-2 vyvolat imunopatologickou odpovéd,
tzv. cytokinovou boufi, vedouci k uvolfovéni
velkého mnozstvi prozanétlivych cytokind
imunitnim systémem a neimunitnimi bunka-

mi. Tato reakce se déje pomoci aktivace drédhy
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nukledrniho faktoru kappa B (NFkB). U téhot-
nych Zen se SARS-CoV-2 byly nalezeny vyssi
hladiny zanétlivého cytokinu IL-6 ve srovnani
s netéhotnymi zenami (5).

Imunitni odpovéd'u covidu-19 je prevazné
neutrofilni, coz je pro virovou infekci neobvyklé,
a silnéjsi vrozend imunitni odpovéd's mensim
rozvojem adaptivni imunity m{ze u novoro-
zencll zabranit hyperzanétu a cytokinové boufi.

Placentarni zanét miize mit za nasledek
selhani orgdnl a umrti plodu prostied-
nictvim uvoliovani zanétlivych cytokina.
Histologicka vysetieni placent infikovanych
Zen s SARS-CoV-2 odhalila znamky maternalni
vaskularni malperfuze (pfitomnost trombdz,
infarktd, remodelace cévni stény) a zanét-
livych zmén, které byvaji asociovany s kli-
nickymi projevy prematurity, fetalni rlistové
restrikce a umrtim plodu (5).

Jak prokazala i nase studie, jsou ptiznaky
infekce SARS-CoV-2 u novorozenct mirnéjsi
nez u starsich déti ¢i dospélych, vétsina naka-
zenych novorozenct zUstava asymptomatic-
kych. Mezi pfiznaky mirnéjsi neonatélni infek-
ce mUzeme zaradit kasel, tachypnoi, dyspnoi,
febrilie, prijem, poruchu piti ¢i zvraceni (6).

Zakladem terapie zdvazné formy neonatal-
ni infekce SARS-CoV-2 je symptomatickd péce,
udrzujici zakladni zivotni funkce ditéte (venti-
la¢ni podpora, oxygenoterapie, parenterdlni
vyziva, aplikace surfaktantu, lécba bakterial-
nich superinfekci atd.). V nékterych kazuistikach
byly v terapii novorozenct zkouseny riizné léky
napt. hydroxychlorochin, favipiravir, remdesivir,
kortikosteroidy ci intravenézniimunoglobuliny
(6). Jednoznacny farmakoterapeuticky konsen-
sus v terapii zavazné neonatalni SARS-CoV-2
infekce vsak nebyl dosud vytvoren.

Z literatury déle vyplyva, ze vétsina in-
fekci SARS-CoV-2 zjisténych u novorozencl
po narozeni, je zplsobena horizontalnim
pfenosem od pecovatell (primarné infiko-
vané matky). Udaje o bezpe¢nosti kojeni
matkami, infikovanymi SARS-CoV-2, jsou
v8ak uklidiujici. Preventivni uloha kojeni
je zaloZena na silné protilatkové odpovédi
slgA, pfitomnou v lidském mléce po infekci
matky, se specifickou reaktivitou na cely
protein SARS-CoV-2 Spike, na jeho recepto-
rovou vazebnou doménu (slgA, IgG a/nebo
IgM), na podjednotky S1 nebo S2 a nukleo-
kapsid SARS-CoV-2 (8).
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Pfi disledném pouzivani chirurgickych
rousek a hygienickych opatienich (myti rukou,
vzdélenost postylky ditéte dva metry od po-
stele matky) nebyl v literatufe zjistén zvyseny
pozdni postnatalni pfenos (definovany jako
pfenos po 72 hodinach zivota) v souvislosti
s kojenim. Neod(ivodnéna separace novoro-
zence od matky, infikované SARS-CoV-2, se
tedy nedoporucuje (6).

Lepsi pochopeni patogennich mecha-
nism0 infekce SARS-CoV-2 spolec¢né s du-
slednym monitorovanim nésledkd, speci-
fickych pro jednotlivé vékové skupiny, by se
mélo stat predmétem dalsich prospektivnich
studii.

Uvedena observacni studie pfinesla zaji-
mavé a nové informace ohledné vztahu infek-
ce SARS-CoV-2, porod a novorozenec. Pocet
PCR pozitivnich rodicek byl ne¢ekané nizky
(1,6 %), mély jen lehké pfiznaky (s vyjimkou pfi-
padu, uvedeného v kazuistice) nebo byly zcela
bez ptiznakd. Novorozenci pozitivnich matek
neméli zddné pfiznaky nemoci (kromé jednoho
v kazuistice). Pfenos infekce SARS-CoV-2 z mat-
ky na plod, resp. novorozence mozny je, ale je
vzécny diky predpokldadanému ochrannému
molekularnimu usporadani (ACE2 receptor a

serinova protedza).

Predpokladem transplacentarniho pfeno-
su je viremie.

Majorita téhotnych Zen exprimuje na
povrchu placentarnich bunék receptor
ACE2.

Pro vstup SARS-CoV-2 do bunék je nutna
vazba na ACE2 a soucasna proteolytic-
ka aktivita transmembrdnové serinové
proteazy.

Exprese serinové protedzy placentarnimi
bunkamije vzacna, a to by mohl byt moz-
ny obranny mechanismus transplacen-
tarniho pfenosu a infekce plodu.
Onemocnéni SARS-CoV-2 je spojeno s his-
topatologickymi zménami placenty.

Nami prezentovana kazuistika demonstru-
je pripad tézké, vs. SARS-CoV-2 pneumonie
nezralého ditéte se signifikantni viremii, ale

s necekané rychlou upravou plicniho nalezu
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tak, Ze |ze uvaZovat o lé¢ebném efektu proti-
latek od matky nebo obsazenych v darcovské
plazmé, kterou dostalo opakované. V 1. roce
mélo dité ptiméreny rlist a vyvoj odpovidajici
jeho véku a vyznamné prematurité.
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