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ABSTRAKT

Akutna intrauterinna infekcia predstavuje jednu z najcastejsich
komplikacii gravidity s ¢asto fatdlnymi dosledkami pre plod.
V praci je opisany pripad 35-rocnej Zeny so spontannym abor-
tom v 22. tyzdni tehotenstva. Pri prijati do nemocnice bola feb-
rilné a pocas hospitalizacie mala zaznamenané vysoké hodnoty
zapalovych parametrov v sére. Histopatologické vysetrenie pla-
centy potvrdilo intenzivnu neutrofilovi zapalovu celulizaciu
charakteru akutnej vilitidy a intervilozitidy s tvorbou mikroab-
scesov. Choriové klky obsahovali cievy vyplnené velkym
mnozstvom koldnii bazofilnych mikroorganizmov, ktoré boli
pozitivne pri farbeni podla Grama, PAS a Gomori-Grocotta.
Suponovana bola kvasinkova infekcia, pravdepodobne ascen-
dentného pévodu. Obraz dotvarala akatna chorionamnionitida
a funizitida. Zapalové zmeny placenty zddvodniovali pricinu
spontanneho abortu. Akutny zapal placenty sprevadzany masiv-
nymi koléniami mikroorganizmov v cievach choriovych klkov
je velmi zriedkavy. V naSej kazuistike i§lo pravdepodobne
0 plestiové mikroorganizmy, ¢im je pripad vynimo¢ny. V po-
rovnani s doteraz publikovanymi vedeckymi Stidiami aj pre-
zentovana kazuistika poukazuje, Ze tento nalez je nepriamym
ukazovatel'om fetalnej sepsy, vzdy je sprevadzany febrilnym
stavom matky a zapricifiuje odumretie plodu.

KPucové slova: Akutna intrauterinnd infekcia. Vilitida. Intervi-
lozitida. Mikroorganizmy.

ABSTRACT

Acute intrauterine infection represents one of the most frequent
complications of pregnancy with often fatal consequences for
the fetus. This paper describes a 35-year-old woman with
a spontaneous abortion in the 22nd week of pregnancy. She was
febrile when admitted to the hospital and had elevated serum
inflammatory markers during her hospital stay. Histopatholog-
ical examination of the placenta revealed acute villitis and in-
tervillositis with microabscesses. Chorionic villi contained ves-
sels filled by a large amount of colonies of basophilic microor-
ganisms. They were Gram-positive, PAS-positive and Gomori-
Grocott-positive, suggesting a fungal origin. Acute chorionam-
nionitis and funisitis were also present. The inflammatory
changes justified the cause of the spontaneous abortion. Acute
placental inflammation accompanied by massive colonies of
microorganisms in the chorionic villi vessels is very rare. In our
report, they were probably mycotic microorganisms which
makes this case special. In agreement with the scientific litera-
ture, our case also points out that this finding is an indicator of
fetal sepsis, is typically associated with a febrile condition of
the mother and results in intrauterine fetal demise.
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UVOD

Akutna intrauterinna infekcia predstavuje jednu
z najcastejSich komplikacii gravidity s Casto fatal-
nymi dosledkami pre plod [1-3]. Najméa v prvej po-
lovici tehotenstva moze viest k spontannemu po-
tratu [1]. Vo vyspelych krajinach zapricinuje ma-
terno-fetalna infekcia asi 10 — 25 % a v rozvojovych
krajinach az 50 % vSetkych intrauterinnych umrti
plodu [3].

Akutna intrauterinnd infekcia sa z histopatolo-
gického hladiska klasifikuje na: a) maternalnu za-
palovtl odpoved’ (MIR, maternal inflammatory res-
ponse) a b) fetalnu zapalovi odpoved’ (FIR, fetal in-
flammatory response) [1-4]. MIR sa prejavuje neut-
rofilovou zapalovou infiltraciou choriovej platnicky
a/alebo plodovych obalov (akttna chorionitida/cho-
rionamnionitida) [1-5]. V prevaznej vacsine pripa-
dov je zapric¢inena ascendentnou infekciou z rodi-
diel, zvy¢ajne bakterialneho pévodu [1, 5, 6]. FIR
sa manifestuje neutrofilovou zapalovou celuliza-
ciou fetalnych ciev choriovej platni¢ky (chorionicka
vaskulitida) alebo krvnych ciev v pupocniku (flebi-
tida/arteritida), v rozvinutom Stadiu aj s postihnutim
Whartonovho résolu pupoé¢nika (funizitida) [1, 2, 5,
7]. Pri mikroskopickom vysetreni placenty sa okrem
stanovenia diagnézy hodnoti aj stupen progresie
(stage) a intenzity (grade) zapalovych zmien
(Tab. 1), ktoré napovedaji o Casovom $tadiu prebie-
hajuce;j infekcie. Pri MIR sa stage 1 vyvija priblizne
6 — 12 hodin po expozicii zapalovym stimulom,
stage 2 po 12 — 36 hodinach a stage 3 po viac ako
36 hodinach [7]. Specificky a omnoho zriedkavejsi
typ akutneho zapalu placenty predstavuje akatna vi-
litida a intervilozitida. Akuatna vilitida je atypicka
forma FIR, ktora zvycajne vznikd hematogénnym
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Tabulka 1 Klasifikacia maternalnej a fetalnej zapalovej odpovede pri akiitnej intrauterinnej infekeii [4]

Maternalna zapalova odpoved’

stage 1 akutna subchorionitida alebo chorionitida
stage 2 akutna chorionamnionitida
nekrotizujuca chorionamnionitida (karyorexa neutrofilov, nekrézy amniocytov
stage 3 . . . , .
a/alebo hypereozinofilia bazdlnej membrany amnia)
grade 1 nie tazky podla niz$ej definicie
grade 2 tazky (konfuujuce neutrofily alebo subchorionické mikroabscesy)
Fetalna zapalova odpoved’
stage 1 chorionicka vaskulitida alebo umbilikalna flebitida
stage 2 umbilikalna flebitida + arteritida aspon jednej umbilikalnej artérie
stage 3 nekrotizujuca funizitida alebo koncentrickd umbilikalna perivaskulitida
grade 1 nie tazky podla niz$ej definicie
tazky: takmer konfluujice intramuralne neutrofily v chorionickych ¢i umbilikalnych cievach
grade 2 . . - .
s oslabenim/degeneraciou hladkej svaloviny

Sirenim infekcie z tela matky do placenty [1, 4, 7].
Charakteristicka je neutrofilovou zapalovou infil-
traciou ciev a stromy choriovych klkov [4]. Akutna
intervilozitida je sprevadzana akumulaciou neutro-
filov v interviloznych priestoroch placenty [1, 4].
Pri obidvoch typoch zapalu sa mézu v cievach cho-
riovych klkov vyskytovat pomnozené mikroorga-
nizmy roznej etiologie, ktoré zapricinuju fetalnu
sepsu. Tento nalez je v§ak vel'mi ojedinely a doteraz
bol opisany len v niekol’kych publikaciach [1, 2, 5,
6, 8-11].

V prispevku sme sa zamerali na pripadovu §ta-
diu prezentujicu jeden takyto pripad z praxe so za-
cielenim na problematiku histopatologického hod-
notenia akutnych zapalovych zmien placenty a mik-
roskopickej diagnostiky vyvolavajiiceho infekc-
ného patogénu.

KAZUISTIKA

35-ro¢na zena (gravida 4, para 2, v minulosti 1x
umelé prerusenie tehotenstva pre vrodenu vyvojovi
anomaliu plodu) sa v 22. tyzdni gravidity dostavila
rano do nemocnice na gynekologické oddelenie pre
bolesti v pobrusku a v krizoch trvajuce od noci a po-
cit tvrdnutia brucha v pravidelnych intervaloch cca
3 — 5 mintt. Pohyby plodu v noci udajne este citila.
Pri prijati bola febrilna a telesnou teplotou 39,8 °C.
Mala krvavo-hlienovy vytok zrodidiel, plodova
voda neodtekala. Gynekologické vySetrenie potvr-
dilo v introite prolabujuce plodové blany s balotuju-
cou Castou plodu. Transvaginalna ultrasonografia
zobrazila mftvy plod bez srdcovej aktivity. Zak-
ratko doslo k spontannemu potratu. Plod aj placenta
boli zaliate do fixacnej tekutiny a zaslané na praco-
visko patologie. Pocas hospitalizacie mala matka
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zaznamenané v sére vysoké hodnoty zapalovych
parametrov (CRP do 188,9 mg/l, WBC do 29,9 x
10%1). Klinicky priebeh bol bez komplikécii a pa-
cientka bola prepustena do ambulantnej starostli-
vosti.

Predmetom patologického vySetrenia bol plod
(temeno-kostréova dizka 17 cm, vaha 405 g.) s pu-
poé¢nikom dizky 25 cm s paracentralnou inzerciou
do placenty (rozmer 12x10x3 cm). Plod makrosko-
picky nevykazoval znamky vrodenych vyvojovych
anomalii ¢i somatickej stigmatizacie. Na rezoch tka-
nivom placenty boli viditelné neostro ohranicené
splyvajuce belavejsie loziska, ktoré stierali povodnu
Struktaru parenchymu (Obr. 1). Z tkaniva placenty,
plodovych obalov a pupocnika sme odobrali po-
Cetné excizie, ktoré sme po zaliati do formalinu
Standardne laboratorne spracovali vo forme parafi-
novych blockov, farbili hematoxylinom a eozinom
(H&E) a hodnotili vo svetelnom mikroskope.

Histologicky v placente dominovala diftizna in-
tenzivna neutrofilova zapalova celulizacia charak-
teru akutnej vilitidy a intervilozitidy, miestami az s
tvorbou mikroabscesov (Obr. 2). Neutrofilné granu-
locyty sa zvyraznili histochemickou reakciou na do-
kaz naftol-ASD chloroacetat esterazy (Obr. 3).
V inflamovanych choriovych klkoch boli fetalne
cievy vyplnené vel'kym mnozstvom kolo6nii bazofil-
nych mikroorganizmov (Obr. 4), ktoré sa miestami
vo forme agregatov vyskytovali aj v interviloznych
priestoroch (Obr. 5). Za G¢elom ich blizsieho taxo-
nomického zatriedenia sme pouzili Skalu Special-
nych farbiacich metod. Mikroorganizmy boli pozi-
tivne pri farbeni podl'a Grama (Obr. 6), podl'a Go-
mori-Grocotta (Obr. 7) a metodikou PAS (Perio-
dicka kyselina a Schiffovo reagens) (Obr. 8 a 9).
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Obrazok 7 Intravaskularne koldénie mikroorganizmov
(biele Sipky) pozitivne pri farbeni podla GOmori-

Grocotta (Cierne zafarbenie) (zvacSenie 40x)
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Obrazok 8 Intravaskularne koldonie mikroorganizmov
pozitivne pri farbeni metodikou PAS (purpurové zafarbe-
nie) (zvécsenie 100x)

S S A W AR
Obrazok 9 PAS-pozitivne kolonie mikroorganizmov
(biela Sipka) v interviloznych priestoroch (zvdcsenie
40x)
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Dokaz acidorezistentnych mykobaktérii (farbe-
nie podl'a Ziehl-Neelsena) bol negativny. V plodo-
vych obaloch sa vyskytovala fokalna intenzivna le-
ukocytova zapalova celulizicia charakteru akutnej
chorionamnionitidy (stage 2, grade 2). V pupo¢niku
dominoval obraz akutnej vaskulitidy a funizitidy
(stage 3, grade 2), pricom intenzivna neutrofilova
zapalova celulizacia s diskrétnou primesou eozino-
filov bola akcentovana najmé v oblasti umbilikalnej
vény. V krvnych cievach ani v tkanive samotného
plodu sa kolonie mikroorganizmov nevyskytovali.
Rozsah zapalovych zmien v placente zdovodnoval
pricinu spontanneho abortu.

DISKUSIA

Vztah medzi materno-fetalnou infekciou a in-
trauterinnym Uumrtim plodu je mnohokrat nejasny.
Prebichajtca infekcia u matky nemusi byt vzdy kli-
nicky zjavna a ani mikroskopické vySetrenie pla-
centy a plodu, kultiva¢né ¢i iné laboratdrne testy ne-
musia prekonantl infekciu odhalit’ [3].

Na druhej strane pozitivne sérologické vysledky
¢i nalez zapalovej celulizacie v tkanive placenty au-
tomaticky nedokazuji kauzalnu suvislost’ s intrau-
terinnym odumretim plodu [3]. Objasnenie, ktoré
spontanne aborty su priamo zapri¢inené materno-fe-
talnou infekciou zavisi vo velkej miere od moznosti
a dostupnosti  klinicko-laboratornych  vySetreni.
Ked'Ze definitivne potvrdenie infek¢ne;j etiologie in-
trauterinného umrtia si mnohokrat vyzaduje Spe-
cidlne diagnostické metodiky (napr. imunohistoche-
micky dokaz mikroorganizmov v placentarnom tka-
nive pomocou protilatok alebo PCR vySetrenim),
ktoré nie st dostupné na kazdom pracovisku, pred-
poklada sa [3, 12], Ze materno-fetalne infekcie zod-
povedaju za velky podiel nevysvetlenych/etiolo-
gicky neobjasnenych spontannych abortov. V gyne-
kologickej praxi az 60 % vSetkych spontannych po-
tratov ostava bez odhalenej pri¢iny [13]. Lahra et al.
[12] zistili, ze 36,9 % vSetkych intrauterinnych
umrti, pri ktorych bola vySetrena aj placenta, bolo
sprevadzanych  akutnou  chorionamnionitidou.
V tejto skupine sa asi v tretine pripadov (13,3 %
vsetkych nalezov) potvrdila aj FIR. V podobnej
praci Pinar et al. [14] analyzovali 518 placent od
miftvorodenych plodov. Najcastejsi nalez predstavo-
vala akutna chorionamnionitida (30,4 %), zriedka-
vejsia bola akutna funizitida (9,5 %). V kontraste
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S tym akutna vilitida tvorila len 0,7 % vsetkych his-
topatologickych jednotiek.

Pri bioptickom ¢i nekroptickom vysetreni pla-
centy je nalez akutnej vilitidy a intervilozitidy
zriedkavy. Akutny zapal choriovych klkov sa vy-
skytuje v dvoch formach. Prvi predstavuje akttna
vilitida len s minimalnym postihnutim intervil6z-
nych priestorov. Histologicky sa prejavuje ako
akutna kapilaritida s prestupom fetalnych neutrofi-
lov do stromy klkov, pricom klastre leukocytov su
¢asto akumulované pod bazalnou membranou viloz-
neho trofoblastu. Povazuje sa za morfologicky pre-
jav fetalnej sepsy, zvyc€ajne zapriCinenej Gram-ne-
gativnymi bacilami Escherichia coli [4].

V porovnani s ,,beznou* akutnou chorionamnio-
nitidou ¢i funizitiou sa v omnoho véc¢sej miere po-
diel’a na mortalite plodu [1, 2, 6, 7]. Druhou formou
je akutna vilitida s intervilozitidou a tvorbou inter-
viléznych abscesov [4]. Samotna vilitida je tu menej
vyrazna nez intervilozitida a predpoklada sa, ze ide
0 sekundarne Sirenie zapalovych buniek z intervi-
l6znych priestorov do vnutra choriovych klkov [4].
Casto sa pozoruje pri infekcii zapri¢inenou Listeria

monocytogenes, ale aj pri niektorych zriedkavejSich
patogénoch (napr. Campylobacter fetus), ¢i infek¢-
nych ochoreniach (napr. kokcidiomykoéza, psita-
kéza, tularémia, bruceldza) [4]. Vyskyt masivnych
kolonii baktérii ¢i inych patogénov v limene ciev
choriovych klkov je raritny [1]. Doteraz bolo publi-
kovanych iba niekol’ko prac opisujucich pripady
akutnej vilitidy sprevadzanej intravaskularnymi
mikroorganizmami v choriovych klkoch. Vacsinou
ide 0 izolované kazuistiky [2, 5, 6, 8-11] S vynim-
kou jednej stibornej prace, ktora analyzuje 13 tehot-
nych matiek [1]. Spolu s nasou kazuistikou ide o 21
samostatnych pripadov, ktoré si sumarizované v ta-
bulke 2.

Vsetky viedli k intrauterinnému umrtiu plodu
v druhom trimestri tehotenstva. Okrem dvoch pa-
cientok [1] bola u vSetkych ostatnych (95 %) aktitna
vilitida sprevadzana aj akutnou chorionamnioniti-
dou. V tych pripadoch, v ktorych bol cielene vyset-
rovany infek¢ény agens (¢i uz kultivacne, imunohis-
tochemicky Specifickymi protilatkami alebo PCR
metodikou), sa najCastejSie potvrdila Escherichia
coli a Streptococcus agalactiae (GBS, Group B

Tabul’ka 2 Sumarizacia doteraz publikovanych pripadov akutnej vilitidy sprevadzanej vyskytom mikroorganizmov

vo fetalnych cievach choriovych klkov

Ref. Gt;sit;z;y MIR FIR Verifikované mikroorganizmy n?:til\(/y I;)T;Btllje
[1] 27 - - Escherichia coli, SGNB sepsa +
[1] 22 + + Escherichia coli, SGNB sepsa +
[1] 22 + + Escherichia coli, SGNB sepsa +
[1] 24 + + N sepsa +
[1] 16 + + Streptococcus agalactiae N +
[1] 26 — — Escherichia coli, SGNB N +
[1] N + + Escherichia coli, SGNB sepsa +
[1] 25 + + Escherichia coli, SGNB sepsa +
[1] 19 + + Streptococcus agalactiae N +
[1] 17 + + Escherichia coli, SGNB sepsa +
[1] 14 + — Streptococcus agalactiae sepsa +
[1] 19 + + Escherichia coli sepsa +
[1] 22 + + N N +
[8] 18 + + Klebsiella pneumoniae febrilie +
[5] 17 + - Streptococcus agalactiae febrilie +
[6] 21 + N Streptococcus agalactiae febrilie +
[2] 24 + N Escherichia coli sepsa +
[9] 17 + + Bacillus cereus febrilie +

[10] 19 + N Listeria monocytogenes febrilie +

[11] 21 + + Escherichia coli febrilie +

nas pripad 22 + + predpokladané plesne febrilie +

Legenda: (+ pritomné, — nepritomné, N — neuvedené/nezname/nevySetrované, MIR — maternalna zapalova odpoved’, FIR — fetalna
zapalova odpoved’, SGNB — selektované Gram-negativne baktérie, Ref. - referencia)
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Streptococcus). Ked’Ze u nasej pacientky sa kul-
tivacné vySetrenie nerealizovalo a patolog mal moz-
nost’ hodnotit’ mikroorganizmy iba na zaklade his-
tomorfologie a vybranych farbiacich metodik, ich
povod sa nedal jednoznacne stanovit. Pozitivita
vSetkych troch Specialnych farbeni (Gram, Gomori-
Grocott, PAS) suponovali kvasinkovll infekciu,
pravdepodobne ascendentného povodu. V histopa-
tologickej praxi sa farbenie podl'a Gomori-Grocotta
povazuje za kIi¢ové pre dokaz plesiiovych mikro-
organizmov [15]. Na druhej strane aj niektoré pato-
gény bakteridlneho resp. nemykotického povodu,
napr. Pneumocystis spp. [15, 16], Actinomyces spp.
[15], Nocardia spp. [15, 16], Bacillus cereus [9, 16]
¢i Mycobacterium tuberculosis [16] sa farbia pozi-
tivne. Wright et al. [16] preto upozoriiuju, ze pri na-
leze Grocott-pozitivnych mikroorganizmov v tka-
nive treba pristupovat’ rezervovane s ich definitiv-
nym oznacenim ako plesne.

Hoci je nélez intravaskularnych mikroorganiz-
mov V choriovych klkoch velmi zriedkavy, je
otazne, kolko pripadov sa pri beznom histologic-
kom vySetreni placenty nediagnostikuje v dosledku
ich malého mnozstva. Niektori autori [1] povazuju
kazdy takyto nalez za signifikantny, ktory by mal
byt vzdy uvedeny v zavere patologického vysetre-
nia. Ak sa pri vySetreni placenty potvrdi obraz akut-
nej vilitidy, patolog by sa mal zamerat’ na vyhl'ada-
vanie mikroorganizmov Vv cievach choriovych
klkov [1]. V tomto smere je prinosné opakované do-
excidovanie tkaniva placenty ajeho spracovanie
Vv pocetnych parafinovych blockoch.

ZAVER

Akutny zapal placenty sprevadzany masivnymi
koléniami mikroorganizmov v cievach choriovych
klkov je v patologickej praxi velmi zriedkavy.
V nasej kazuistike i8lo pravdepodobne o plesnové
mikroorganizmy, ¢&im je pripad vynimo¢ny.
V zhode s doteraz publikovanymi vedeckymi $tu-
diami aj prezentovana kazuistika poukazuje, Ze
tento nalez je nepriamym ukazovatelom fetalnej
sepsy, vZdy je sprevadzany febrilnym stavom matky
logické vySetrenie placenty zvy¢ajne nemoze defi-
nitivne urcit’ typ infekéného agensa, vyznamne vSak
prispieva k objasneniu pri¢iny intrauterinného fetal-
neho imrtia a malo by byt realizované pri kazdom
potratenom ¢i mftvorodenom plode.
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