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ABSTRAKT

Piijmeni a jméno: Diana Vorackova

Katedra: Katedra zachranaistvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi

Nazev prace: Morfologie a imunohistochemicky profil zanétlivych 1ézi v placenté

Vedouci prace: MUDr. Magdaléna Dubova, Ph.D.

Pocet stran: Cislované 61, neCislované 22

Pocet priloh: 4

Pocet tituli pouzité literatury: 27

Kli¢ova slova: placenta, zanéty, chorioamnionitida, vilitida neznamé etiologie,
fetalni ristova restrikce

Vlastni text: Mezi nejcastéjsi patologické procesy postihujici placentu patii zanéty.
Tato bakalaiska prace se zabyva charakteristikou a klasifikaci placentarnich zanéti
v souboru placent vysetfenych b&éhem jednoho roku na Siklové tistavu patologie.

V teoretické Casti jsou shrnuty zdkladni informace o vyvoji, anatomii a funkcich
placenty, zanétlivych zménach placenty vcetné jejich klasifikace a komplikacich, které
mohou tyto zanéty zpusobit.

Praktickd cast je zaméfena na vyhodnoceni statistickych dat a jejich srovnani
s literarnimi daji. V této Casti je popsana frekvence vyskytu jednotlivych typil zanéti,
jejich asociace s patologickymi stavy plodu a korelace klinickych a morfologickych
diagnoz. Soucasti této prace je i vyhodnoceni imunohistochemického vySetieni v souboru
15 placent plodl s riistovou restrikci, ve kterych nebyl nalezen chronicky zanét ani jiny
morfologicky korelat této diagndzy. Vysledky prokézaly uZite¢nost tohoto vySetieni, nebot’

V jednom z piipadil byl dodate¢né nelezen chronicky idiopaticky zanét.



ABSTRACT

Surname and name: Diana Vorackova

Department: Department of Rescue Services and Technical Fields

Title of thesis: Morphology and immunohistochemical profile of inflammatory
lesions in placenta

Consultant: MUDr. Magdaléna Dubova, Ph.D.

Number of pages: numbered 61, unnumbered 22

Number of appendices: 4

Number of literature items used: 27

Keywords: placenta, inflammations, chorioamnionitis, villitis of unknown
etiology, fetal growth restriction

Text: The most common pathological processes affecting the placenta are
inflammations. This bachelor thesis deals with the characteristics and classification of
placental inflammations in a series of placentas examined during 1-year period at the Sikl‘s
Institute of Pathology.

The theoretical part of the thesis summarizes basic information about the
development, anatomy and functions of the placenta, inflammatory changes of the placenta
including their classification and associated complications.

The practical part is focused on the evaluation of statistical data and their
comparison with literature data. This part describes the frequency of individual types of
inflammation, their association with pathological conditions of the fetus and correlation of
clinical and morphological diagnoses. Moreover, the practical part includes evaluation of
immunohistochemical examination in a set of 15 placentas of fetuses with growth
restriction, in which nor chronic inflammatory changes nor other known pathological
findings asociated with this diagnosis were found. The results demonstrate the utility of
this examination, because in one on the cases the chronic idiopathic inflammation was

subsequently confirmed.



PREDMLUVA

Zancty patii mezi nejCastéjsi patologické stavy postihujici placentu. Predmétem této
prace je sledovani vyskytu, morfologie a imunohistochemickych charakteristik zanétlivych
1ézi v placenté se zvlastnim ptihlédnutim k tzv. chronickym zénétim nezndmé etiologie.
Ptestoze chronické imunitné podminéné zanéty predstavuji v celém spektru patologickych
zmén pouze minoritni skupinu 1€zi, je jejich znalost nesmirn¢ diilezita, protoze mohou byt
pricinou fady komplikaci.

V této bakalaiské praci jsou shrnuty vysledky vlastniho pozorovani, které bylo
zaméteno na zmapovani spektra patologickych nalezl v sérii placent vysetfenych béhem
jednoho roku na Siklové tistavu FN Plzefi. Dil¢im cilem bylo dale vyhodnoceni specialniho
imunohistochemického barveni ve vybraném souboru placent plodil s prokdzanou ristovou
restrikci. Na zékladé naSich vysledkl Ize doporuc¢it imunohistochemické ovéfeni
pritomnosti chronickych zanétti v morfologicky neobjasnénych ptipadech ristové restrikce

plodu.

Podékovani:
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za jeji neuvéfitelnou trpélivost, za veskerou pomoc, poskytnuté materialy a cenné rady, za
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UVvOD

Zanéty patii mezi nejCastéj$i patologické stavy postihujici placentu. Na zakladé
Amsterdamské klasifikace placentarnich 1ézi z roku 2014 lze zénéty rozdélit do dvou
velkych kategorii. Prvni kategorie je reprezentovana dobfe zndmymi zanéty infekcni
etiologie, druhou kategorii pfedstavuji zanéty idiopatické.

Skupina idiopatickych zanéti se v soucasnosti dostava do popiedi védeckého
z4jmu. Jedna se o zanéty, v jejichz etiopatogenezi se uplatiiuje abnormalni reakce
matefského imunitniho systému proti antigentim plodu. Vzhledem Kk tomu, ze plod neni
geneticky totozny s matkou a placentarni bariéra ve skutenosti nefunguje stoprocentné,
pfedpoklada se, Ze matefsky imunitni systém po kontaktu s fetdlnimi antigeny zacne proti
témto intenzivné reagovat ve snaze o jejich eliminaci. Vysledkem je chronicky zanét, ktery
muze postihnout kteroukoliv ¢ast placenty.

Ptesto, ze z hlediska incidence stoji chronické idiopatické zanéty placenty v pozadi
majoritni skupiny pfedstavované akutnimi zanéty infekéni etiologie, z klinického hlediska
jde o procesy velmi vyznamné. Tyto zanéty mohou negativné ovlivilovat pribéh gravidity
a mohou vyznamné pfispivat ke zvySeni fetalni morbidity a mortality.

Tato bakalafska prace je rozd€lena na Cast teoretickou a ¢ast praktickou. V prvni
¢asti jsou shrnuty obecné informace o vyvoji, anatomii a funkci placenty. Dalsi kapitola je
vénovana problematice zanétlivych 1ézi v placenté a jejich soucasné klasifikaci.

V praktické casti, kterd byla zaméfend piedev§im na statistické vyhodnoceni dat
z vlastniho souboru piipadi, jsou ziskané informace porovnavany s literarnimi udaji.
Posledni ¢ast prace je zaméfena na praktické vyhodnoceni imunohistochemického
vysetieni exprese antigentt CDS8 (Cluster of Differentiation), CD68 a CD138 ve vybraném
souboru 15 placent.
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TEORETICKA CAST

1 FYZIOLOGIE PLACENTY
Placenta je dulezitym organem, ktery zprostfedkovava funkéni propojeni mezi
plodem a matkou. Z jeji anatomie lze vyc¢ist mnozstvi informaci o prub&hu téhotenstvi,

stavu plodu i ptipadnych patologiich.

1.1 Vyvoj placenty

Na vyvoji placenty se podili matefské tkan¢ (endometrium) i fetdlni tkané
(trofoblast).

Vyvoj placenty za¢ina ve fazi blastocysty. Ta se jiZ nachdzi uvniti d€lohy a dochazi
Kk jeji nidaci. Na povrchu blastocysty se nachazi trofoblast, ktery se asi sedmy den po
oplodnéni diferencuje na dvé morfologicky i funkéné odlisné Casti. Vnitini vrstva se
nazyva cytotrofoblast a vn&jsi vrstva syncytiotrofoblast. Buriky cytotrofoblastu jsou
mitoticky velmi aktivni, rychle se déli a davaji zdklad primarnim choriovym klkim.
Syncytiotrofoblast vznikd splyvanim bunék cytotrofoblastu a diky pilisobeni
proteolytickych enzymt narusuje délozni sliznici. Rozpadajici se endometrium je
vyzivnym substratem pro vyvijejici se embryo (tzv. histiotrofé). Ptiblizn€ od desatého dne
se V syncytiotrofoblastu zacinaji vytvafet lakuny, které postupné splyvaji, vzdjemné se
propojuji a vytvareji prostorovou sit’, kterd je zdkladem interviloznich prostor. Do téchto
prostor postupné¢ zafina proudit matefskd krev znarusenych spiralnich arteriol
(tzv. hemotrofé). Timto zpuisobem vznika uteroplacentarni ob&h. (Kapeller a
Pospisilova, 1996)

Priblizné ctrnacty den po oplozeni jsou jiz vyvinuty sekundarni choriové klky,
V jejichz centru jsou pfitomny mesenchymalni buiiky pochazejici z extraembryonalniho
mesodermu. (Kapeller a Pospisilova, 1996)

Ve tfetim tydnu vyvoje se za€inaji v téchto klcich tvofit krevni ostriivky, z nichZ se
vyvijeji kapilary. Choriové klky obsahujici kapilary se nazyvaji terciarni klky. Vyvojem
téchto kapilar je vytvofen pfedpoklad pro vyménu latek mezi matetkou (krev
V intervildznich prostordch omyvajici povrch choriovych klki) a fetadlni krvi (krev
Vv kapilarach uvnitt choriovych klki). Rovnéz dochazi k vyvoji cév v tzv. zarodecném

stvolu, z nichz ¢asem vzniknou cévy umbilikalni. (Kapeller a PospiSilova, 1996)
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Na zacatku ctvrtého mésice vyvoje plodu se kmenové klky vétvi na mensi volné
klky. Tyto klky, choriova plotna a bazalni membrana jsou pokryty bunikami cytotrofoblastu

a tenkou vrstvou buné¢k syncitiotrofoblastu. (Kapeller a PospiSilova, 1996)

1.2 Anatomie placenty

Placenta je organ tvaru disku, ktery je bohaté prostoupen cévami. Zrala placenta ma
primér az 20 cm, tlouStku 3 cm a hmotnost pfiblizn¢ 500 g. Polovinu této hmotnosti tvofi
krev matky. Krev plodu tvoii kolem 15 % hmotnosti placenty. Placenta je neuplné
rozdélena septy na 15 — 20 segment neboli kotyledond. (Kaplan, 2007)

Mateiska cast placenty (pars materna placentae) je derivatem pieménéného
stromatu délozni sliznice (decidua basalis). Bazalni decidua vznika v sekre¢ni fazi
menstrua¢niho cyklu vlivem plsobeni progesteronu. T¢&hotenska decidua je tvofena
velkymi sférickymi bunkami bohatymi na lipidy a glykogen, které jsou roztrouseny
v fidkém kolagennim vazivu. Z bazalni deciduy vyristaji septa oddélujici jednotlivé

kotyledony, které jsou patrné na Obrazku 1. (Vajner, Uhlik a Novotny, 2012)

Obrazek 1 Maternalni povrch placenty viditelné rozdéleny na kotyledony

01 2 3 & 5 § "lOll"

irs

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv vistav patologie FN Plzeri
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Fetalni ¢ast placenty (pars foetalis placentae) je reprezentovana choriovou plotnou,
choriovymi klky a pupecnikem. Vlastni choriova plotna je tvofena vazivem
mesenchymalniho pivodu. Povrch choriové plotny je ze strany ptivracené k plodu kryt
jednovrstevnym amnialnim epitelem, ze strany opac¢né buiikami cytotrofoblastu a
syncytiotrofoblastu. Z choriové plotny vyristaji choriové klky smétujici k bazalni deciduy.
Centrum kazdého kotyledonu tvofi kmenovy klk, jenz se dale vétvi na nezralé¢ a zralé
intermedialni choriové klky. Nezralé choriové klky jsou zakonéeny mezenchymalnimi
klky, zralé choriové klky jsou zakonfeny klky terminalnimi. (Vajner, Uhlik a
Novotny, 2012)

Obrazek 2 Fetalni povrch placenty s plodovymi obaly

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv vistav patologie FN Plzeri

1.3 Funkce placenty
Placenta zprostiedkovava vymeénu latek, metaboliti a dychacich plynit mezi matkou

a plodem, produkuje fadu hormonti a slouzi jako imunologicka bariéra.

1.3.1 Cirkulace krve v placenté
Vymeéna latek, metabolitti a dychacich plynt je zprostiedkovana krevnim obéhem
Vv placenté. Ten se déli na uteroplacentarni (mezi matkou a placentou) a fetoplacentarni

(mezi plodem a placentou). Mateiska krev proudi spiralnimi arteriemi do interviloznich
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prostor a omyva choriové klky. (Kapeller a Pospisilova, 1996) Na urovni choriovych klki
dochazi k vyméné dychacich plynd, metaboliti a dalSich latek mezi krvi matky a krvi
plodu. Latkova vyména je velmi efektivni a probiha zejména na Grovni terminalnich
choriovych klku. Naproti tomu klky kmenové maji spiSe nosnou funkci. Dychaci plyny
ptrestupuji do perifernich klku diftzi. (Trojan, 2003) Fetalni krev obohacena o latky
transportované z mateiské krve (kyslik, mineraly, hormony, vitaminy, imunoglobulin G)
proudi cévami choriovych klkti smérem k choriové plotné, odkud odtéka do umbilikalnich
zily (vena umbilicalis) a dale k plodu. Od plodu je dvéma umbilikalnimi tepnami (aortae
umbilicalis) vedena odkyslicena krev (spole¢né s mocCovinou, kyselinou mocovou a
dalsimi katabolity) zpét do cév choriovych klku, odkud oxid uhli¢ity pfechazi difazi do
mateiské krve v interviloznich prostorach. (Trojan a Schreiber, 2002) Pupecnikem tedy
vedou dvé umbilikélni tepny a jedna umbilikalni Zila, které jsou chrdnéné Whartonovym

rosolem. (Kapeller a Pospisilova, 1996)

Obrazek 3 Schématicky obraz priifezu placenty znazornuje fetilni a
mateiskou cirkulaci krve v placenté

|

i
I

Zdroj: Kapeller K., Pospisilova V. Embryologicky atlas/Atlas of Embryology, 1.Vyd
Martin, Osveta, c1996. ISBN 80-217-0549-3, s. 33

1 - Pupecnik, 2 - Umbilikalni artérie, 3 - Choriova plotna, 4 - Kmenovy klk,
5 - Septum placenty, 6 - Bazalni plotna, 7 - Myometrium

Cervené Sipky oznauji tok okysli¢ené krve od matky k plodu, modré Sipky

oznacuji tok odkyslicené krve od plodu k matce.
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1.3.2 Endokrinni funkce placenty

Placenta je producentem hormont, které udrzuji t€hotenstvi a podporuji jej. Jednim
Z téchto hormoni je choriovy gonadotropin nebo také lidsky choriogonadotropin (hCG).
Patii mezi glykoproteinové hormony, které se skladaji z podjednotek o a . a podjednotku
maji glykoproteinové hormony spole¢nou zatimco 3 podjednotka se u kazdého hormonu
lisi. Proto se ke stanoveni hCG vyuziva detekce B-hCG. Tento hormon je produkovan
syncytiotrofoblastem. (Costa, 2016) Hlavni funkci je stimulace rdstu zlutého téliska
(corpus luteum) a tim stimulace tvorby progesteronu a potlaceni tvorby dalSich folikulti v
ovariich. Déle se tento hormon uplatiiuje pfi vyvoji gonad, zevniho genitdlu a nadledvin
plodu. Produkce hCG zacina velmi ¢asné po oplozeni, v krvi je detekovatelny ptiblizné od
7. —9. dne po oplozeni. V moci jej Ize detekovat asi od 7. — 10. dne, ¢ehoz lze s uspéchem
vyuzit k ¢asné diagnostice gravidity. (Trojan, 2003) Nejvyssich hodnot dosahuje hCG
okolo 70. — 80. dne gravidity a po porodu plodu a placenty je vylucovan do moci jesté
ptiblizné tyden. Vzhledem k tomu, ze koncentrace hCG se méni v pribéhu téhotenstvi, 1ze
dle jeho hodnot odhadnout ptibliznou délku gravidity. (Costa, 2016)

Nizka koncentrace miize byt zndmkou nitrodéloZzniho odumieni plodu, hroziciho
potratu nebo extrauterinni gravidity (GEU). Naopak zvysené¢ hodnoty mohou provazet
viceCetné  tehotenstvi nebo  trisomii  21. chromozomu (Downtv  syndrom).
(Kobilkova, 2005)

Dal§im vyznamnym hormonem produkovanym placentou je progesteron. Tento
hormon byva nékdy nazyvan hormonem téhotenstvi. Patii mezi gestageny, coz je skupina
pohlavnich hormoni s antiestrogennim a antigonadotropnim pidsobenim. Prvnich 6 — 8
tydni jej Syntetizuje corpus luteum, poté piebira tuto funkci placenta, konkrétné
mitochondrie syncytiotrofoblastu, kde je syntetizovan z cholesterolu. Funkci progesteronu
je udrZeni t€hotenstvi a stimulace mlé¢né Zlazy. (Costa, 2016)

Mezi dalsi dulezité hormony produkované placentou patii estrogeny (estron,
17-B-estradiol, estriol a estetrol). Sekrece estrogent v placenté zafina po prvnim meésici
téhotenstvi a je stimulovana hCG. Hladina estrogent (zejména estriolu) kontinualné roste
az do porodu. Estrogeny vseobecné stimuluji rist délohy a mlécné zlazy. Estriol zvySuje
estrogentt v pritb¢hu téhotenstvi. Stimuluje rast a diferenciaci endometria, Gcastni se

regulace uteroplacentraniho krevniho ob&hu a navozuje vasodilataci déloznich a
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placentarnich artérii. Nizké hodnoty estrogenti mohou signalizovat zhorSenou funkci
placenty nebo organt plodu. (Costa, 2016)

Hormon, ktery ma hlavni vliv na vyzivu plodu se nazyva choriovy
somatomamotropin (hCS). Byva také oznaCovan jako placentarni laktogen. Tento
polypeptidovy hormon je svou strukturou podobny riastovému hormonu. Je produkovan
syncytiotrofoblastem a jeho hodnoty stoupaji kontinualné s délkou gravidity. Hormon
stimuluje rast a vyvoj prsni zlazy a laktaci, u plodu ovlivituje metabolismus glycida, lipida,

drasliku a dusiku. (Costa, 2016)

1.3.3 Bariérova funkce placenty

Hlavni funkci placenty jako bariéry je zabranit miseni fetdlni krve s matefskou krvi.
Tato bariéra ovSem nefunguje stoprocentné. Pokud dojde k priniku erytrocytl
Rh pozitivniho plodu do krevniho obéhu Rh negativni matky, dojde k aktivaci
materndlniho imunitniho systému a tvorbé inkompletnich protilatek tiidy 19G
(imunoglobulin G) proti fetalnim antigenim (fetalnim erytrocytarnim antigentim). Prvni
t€hotenstvi neni zpravidla ohroZeno. Pti nasledujicim téhotenstvi (a s kazdym nasledujicim
téhotenstvim zavaznost projevi roste), pokud je plod rovnéz Rh pozitivni, dojde k masivni
produkci protilatek proti fetalnim erytrocytim, coz vyusti v jejich zrychlenou destrukci ve
slezin€. Naslednd anémie muize vést ke smrti plodu. Tento jev se nazyva hemolytické
onemocnéni novorozence. Produktem rozpadu fetdlnich erytrocytl je nekonjugovany
bilirubin, ktery muze ptechazet pfes hematoencefalickou bariéru a zpisobit nevratné
poskozeni mozku (tzv. jadrovy ikterus). Hladinu nekonjugovaného bilirubinu lze
kontrolovat odbérem amniové tekutiny. Prevenci rozvoje hemolytického onemocnéni
novorozence je tzv. anti-D-profylaxe. (Dort et al., 2013)

Placentarni bariéra je selektivné propustnd a tato okolnost musi byt respektovana
pfi podavani riznych 1€kt a preparati béhem gravidity, nebot’ nékteré z nich mohou mit
teratogenni Uc¢inek. Placentarni bariéra je rovnéZ prostupna pro alkohol, nikotin a dalsi
navykové latky.

Placentarni bariérou mtize pronikat také fada mikroorganismt, zejména viry.
Neékteré z nich mohou negativné ovliviiovat vyvoj plodu. Mezi nejzadvaznéjsi infekce,
jejichz pivodci mohou piekonat placentdrni bariéru, patfi napf. spalni¢ky, zardénky,
toxoplazmoza, syfilis nebo HIV (Lidsky virus imunologické nedostatecnosti).

(Baergen, 2011)
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Jedinou protilatkou, které volné prochdzi z krevniho obéhu matky do fetdlni

cirkulace je 1gG (imunoglobulin G). (Trojan, 2003)
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2 ROZDELOVANI ZANETU PLACENTY
Zanéty patifi mezi nejCastéj$i patologické stavy postihujici placentu. Zanétlivé

procesy V placenté Ize klasifikovat dle riznych kritérii:

2.1 Dle cesty infekce

Ascendentni zanéty jsou zpusobeny piedevsim bakteriemi a mykoorganismy, které
do placenty pronikaji z vné&jSiho prostfedi (z cervikovaginalniho kanalu). Tyto zanéty
postizen i pupecnik. (Redline, 2015)

Hematogenni zanéty placenty jsou zpusobeny prunikem mikroorganismi z krve
matky. Pivodci jsou piedevS§im viry a protozoa vcetné infekénich agens z tzv. skupiny
TORCH (z anglického: Toxoplasmosis; Others; Rubella; Cytomegalovirus; Herpes
simplex virus — v ¢esting: toxoplazmoéza; jiné — napt. syfilis, HCV, parvovirus B19,
varicella zoster aj.; zardénky; cytomegalovirus; virus herpes simplex). Tyto zanéty

postihuji pfedevsim intervilozni prostory a stroma choriovych klku. (Redline, 2015)

2.2 Dle piivodce

Zanéty placenty jsou nejcastéji zpusobeny infekcemi. Plivodci mohu byt bakterie,
viry, prvoci i plisné. Definovana je vsSak i skupina zanétl neinfekcni etiologie, které jsou
podminény reakci maternalniho imunitniho systému na antigeny plodu. Jde o tzv.

chronické zanéty neznamé etiologie. (Kim et al., 2015b)

2.3 Dle sloZeni zanétlivého infiltratu

Podle slozeni zanétlivého infiltratu 1ze zanéty placenty rozdélit na chronické a
akutni. Akutni zanéty jsou charakterizované predominanci neutrofilnich granulocytl
v zanétlivém infiltratu. U chronickych zanétd nachdzime v zanétlivém infiltratu velké

mnozstvi lymfocyti, plasmatickych bungk a histiocyt. (Baergen, 2011)
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3 KLASIFIKACE ZANETU DLE AMSTERDAMSKYCH
KRITERIIL 2014

Podle Amsterdamskych kritérii jsou patologické procesy placenty rozd€leny na
procesy vaskularni, zanétlivé a jiné, pricemz skupinu zanétl lze dale de€lit na zanéty
infekéni etiologie a zanéty imunitné podminéné. V Tabulce 1 pievzaté =z ¢lanku
Classification of Placental Lesions je uvedena soucasna klasifikace patologickych stavi
placenty. (Redline, 2015)

Tabulka 1 Klasifikace patologickych procesi v placenté dle Amsterdamskych
kritérii

Placentarni vaskularni procesy

Maternalni stromo-vaskularni léze

Poruchy vyvoje

Decidualni arteriopatie

Zmnozeni nezralého extravilozniho trofoblastu

Malperftze

Globalni/Parcialni

Casna: Distalni vilozni hypoplazie

Pozdni: Akcelerovana maturace choriovych klkia

Segmentalni/Kompletni

Vilozni infarkty

Ztrata integrity

Abrupce centralni (tepennd)

Abrupce marginalni (zZilni)

Akutni

Chronicka

Fetalni stromo-vaskularni léze

Poruchy vyvoje

Kapilarni 1éze

Zpozdéné vyzravani choriovych klki (vada vyzravani)

Dysmorfické choriové klky

Malperfuze

Globalni /Parcialni

24




Obstrukeni 1éze pupecniku

Depozita intramuralniho fibrinu ve velkych fetalnich cévach

Mala loziska avaskularnich choriovych klki a klkt se stromo-vaskularni

karyorrhexi krevnich elementt

Segmentalni/Kompletni

Tromby v cévach choriové plotny nebo v cévach kmenovych klka

Velka loziska avaskularnich choriovych klkd nebo klkii se stromo-

vaskularni karyorrhexi krevnich elementt

Ztrata integrity

Ruptura velkych cév (fetalni hemoragie)

Ruptura malych cév (fetomaternalni hemoragie)

Edém stromatu choriovych klkti

Zanétlivé a imunitné podminéné procesy v placenté

Infekéni zanétlivé 1éze

Akutni

Zangtliva odpoved matky: Chorioamnionitida, Subchorionitida

Zanétliva odpoveéd plodu: Vaskulitida chorialnich a umbilikalnich cév

Chronické

Vilitida

Intervilositida

Imunologické/Idiopatické zanétlivé 1éze

Vilitida neznamé etiologie a s ni spojené 1éze

Chronicka chorioamnionitida

Lymfoplazmocytarni deciduitida

FEosinofilni T-bunééna vaskulitida

Chronicka histiocyticka intervilositida

Dal

$i placentarni procesy

Masivni depozita perivilozniho fibrinoidu (maternal floor infarction)

Abnormalni tvar placenty nebo inzerce pupecniku

Patologicky adherujici placenta (placenta accreta, increta, percreta)

Zmeny spojené s pusobenim mekonia

Zvyseny pocet erytroblastii ve fetalni cirkulaci

Zdroj: REDLINE, R.W. Classification of placental lesions. Am J Obstet Gynecol,
2015, 213(4 Suppl): S21-8.
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3.1 Zéanéty infekeni etiologie
Placentarni infekce zodpovidaji podstatnou mérou za perinatalni morbiditu a
mortalitu. Placenta a plodové obaly mohou byt infikovany nékolika zptisoby: ascendentné,

hematogenné a vzacné i pfimym $ifenim infekce z délohy, vejcovodii nebo panevni dutiny.

3.1.1 Ascendentni zanéty

Obvyklou reakci na ascendentni infekci plodové vody bakteriemi C¢i
mykoorganismy je akutni zanét plodovych obalti, choriové plotny a pupecniku. Plodové
obaly a fetdlni povrch placenty jsou matné, Sedavé ¢i nazloutlé. V pokrocilych ptipadech
infekce mohou podobné zmény postihovat i pupecnik. Zanétliva odpovéd’ na ascendentni
infekce je charakterizovana pomérné stereotypni odpovédi maternalniho i fetalniho
imunitniho systému. (Baergen, 2011)

Maternalni odpovéd” na infekci zacina v subchoridlni vrstvé fibrinu a
Vv choriodecidudlnim rozhrani plodovych obalii. Neutrofilni granulocyty do téchto oblasti
migruji z intervil6znich prostor a decidualnich cév plodovych oballl. Zanét se postupné §iti
(Redline, 2015) Ptitomnost akutniho zanétlivého infiltratu v subchoridlnim fibrinoidu a
choriodecidualni tkani nelze povazovat za chorioamnionitidu v pravém slova smyslu a jsou
pro ni vyhrazeny terminy akutni subchorionitida nebo akutni chorionitida.
(Khong et al., 2016)

Fetalni zanétlivou odpovéd’ 1ze pozorovat nejprve ve sténdch cév choriové plotny a
v umbilikélni vén¢, pozdéji dochazi k postizeni umbilikalnich artérii a nakonec i stromatu
pupecéniku neboli Whartonova rosolu. (Redline, 2015)

Symptomy provazejici chorioamnionitidu jsou obvykle nespecifické (zvySena
télesna teplota, leukocytdza, fetalni ¢1 materndlni tachykardie, zvySena citlivosti délohy,
vaginalni vytok, ktery miZze zapachat), nékteré piipady mohou byt zcela asymptomatické.
(Baergen, 2011)
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Obrazek 4 Tézka chorioamnionitida s tvorbou subchorialnich mikroabcesi
(mikroskopicky)

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravska — Siklitv iistav patologie FN Plzeit

3.1.1.1 Akutni chorioamnionitida
Akutni chorioamnionitida je pomérné béZnym onemocnénim. Prokazat ji 1ze az u
24 % placent porozenych v terminu a u 67 % placent pfedcasné porozenych plodi. Je

jednou z pfi¢in zvySené perinatalni morbidity i mortality. TéZky zanét miize byt asociovan

s postiZzenim plic plodu i jeho psychomotorickou retardaci. (Baergen, 2011)

Obrazek 5 Fetalni povrch placenty postiZené akutni chorioamnionitidou

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv vistav patologie FN Plzeri
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Mikroskopicky lze podle tize zdnétu a distribuce zanétlivého infiltratu stanovit tzv.
grade a stage zanétu (viz Tabulku 2). Obecné lze fici, ze vyssi grade a stage je pfimo
umérny tizi komplikaci. Prognozu plodu lze odhadnout na zadklad¢ stanoveni fetalni
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zanétlivé odpoveédi. Cim je tato odpovéd’ rozvinutdjsi, tim je celkovy stav plodu zavazné&jsi.

Fetalni morbidita je vSak spiSe nez s vlastni infekci plodu spojena s elevaci cytokin

cirkulujicich ve fetalnim krevnim fecisti. (Redline, 2015)

Tabulka 2 Staging a grading ascendentnich intrauterinnich infekci

Materska zanétliva odpovéd’

Stage

Grade

1 — akutni subchorionitis nebo chorionitis;
neutrofilni granulocyty v subchoridlnim fibrinu

a/nebo pod trofoblastem plodovych obali

1 — mirna az sti‘edni; ne grade 2

2 — akutni chorioamnionitis; neutrofilni
granulocyty rozptylené ve vrstvé choria a/nebo

amnia

2 — tézka; splyvajici loziska neutrofilnich
granulocytti nebo subchorialni mikroabcesy

choriové plotny/obaltl

3 — nekrotizujici chorioamnionitis;
karyorrhekticky rozpad neutrofilnich
granulocytti, nekrdza amniocytd a/nebo

hypereosionofilie bazalni membrany amnia

Fetalni zanét

liva odpovéd’

Stage

Grade

1 — umbilikalni flebitis, vaskulitida

chorialnich cév

1 — mirn4 az sti‘edni; ne grade 2

2 — zanétlivé postizeni stény umbilikalni vény a

jedné/obou umbilikalnich artérii

2 — tézka, témet splyvajici intramuralni infiltrat
tvofeny neutrofilnimi granulocyty, degenerace

hladké svaloviny umbilikalnich cév

3 — nekrotizujici funisitis; neutrofilni

granulocyty ve Whartonové rosolu

Zdroj: KHONG, T. et al., 2016. Sampling and Definitions of Placental Lesions:

Amsterdam Placental Workshop Group Cons

ensus Statement. Archives of Pathology &

Laboratory Medicine [online]. 140(7), 698—713. ISSN 0003-9985, 1543-2165.
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Obrazek 6 Chorioamnionitida (maternalni zanétliva odpovéd’, Stage
Grade 1)

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Sikliiv tistav patologie FN Plzeri

Obrazek 7 Umbilikalni flebitis (fetalni zanétliva odpovéd’, Stage 1, Grade 1)

- ™ . 0 ST A

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravska — Siklitv vistav patologie FN Plzeri
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3.1.2 Hematogenni infekce

Piivodci hematogennich infekci nejcastéji byvaji viry nebo protozoa. Do této
skupiny spadaji i infekce zptsobené mikroorganismy ze skupiny TORCH, které mohou mit
silny teratogenni ucinek. Pfi téchto infekcich byvaji postizeny predevsim choriové klky,
V jejichz stromatu nachazime edém, fibrézu a zmnozeni plazmatickych bunék. Jiné
infekce, napf. malérie, jsou naopak charakterizovany pfitomnosti chronické zanétlivé
celulizace v intervildéznich prostorach (intervilositida). Na rozdil od ascendentnich infekci
je za fetalni morbiditu a mortalitu odpovédna spiSe vlastni infekce nez elevace zanétlivych

cytokind. (Redline, 2015)

3.1.2.1 Akutni vilitida

Akutni vilitida je charakterizovana smiSenym zéanétlivym infiltratem ve stromatu
choriovych klkii a miva destruktivni charakter. Izolovana vilitida je pomémné vzéacna.
Pritomnost interviloznich abcesu je vysoce suspektni z infekce Listeria monocytogenes.
Listerie mohou zpusobit vSechny tfi typy zanétlivych onemocnéni v jedné placenté:
chorioamnionitidu, vilitidu i intervilositidu. L. monocytogenes je grampozitivni bakterie,
ktera muze kromé poskozeni placenty zplsobit i zavazné postizeni plodu (neonatdlni
meningoencefalitida) ¢i  jeho potrat. Dalsi zavaznou komplikaci listeridzy
je granulomatosis infantiseptica, onemocnéni charakterizované granulomatéznim zanétem
nejriznéj$ich organd plodu s pfitomnosti mikroabcest. Listerioza je vSeobecné spojena

s vysokou fetalni mortalitou — az 60 %. (Baergen, 2011)
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Obrazek 8 Akuti vilitida a intervilositida zpisobena Listeriemi

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv tistav patologie FN Plzeri

3.1.2.2 Chronicka vilitida

Chronicka vilitida je chronicky zanét stromatu choriovych klkii vyvolany
bakteriemi, viry ¢i prvoky (v€. mikroorganismi skupiny TORCH), nékdy doprovazeny
chronickou intervilositidou. Oproti chronickym zanétim neinfekéni etiologie se vyskytuje
ziidka. Muze byt pfi¢inou IUGR (nitrod€lozni rustova restrikce), hydropsu plodu,
pred¢asného porodu, potratu nebo nitrodélozniho odumieni plodu. Néktera konkrétni
infekéni agens mohou navic vyvoldvat pomémé charakteristické morfologické zmény.
(Baergen 2011)

Prvnim takovym piikladem je Cytomegalovirus (CMV), ktery patii do celedi
Herpesviridae. Udava se, Ze promotenost svétové populace ¢ini az 90 %. Po piekonani
infekce virus perzistuje v organismu v latentni fazi a kjeho replikaci dochazi pii
imunosupresi. (Bednaf, Souéek a Frankova, 1996) Pokud dojde k primoinfekci matky
béhem gravidity, existuje pomérné vysoké riziko (20 — 50 %) intrauterinni infekce plodu.
K tézkému postizeni vSak dochazi ziidka a vétSina infikovanych novorozencl je
asymptomatickych. Mezi zavazné projevy této infekce patii ristova retardace, hydrops
fetalis, encefalitida ¢i poSkozeni sluchu nebo zraku. Infekce miize vést i k potratu plodu.

Mikroskopicky lze v choriovych kicich prokazat zanétlivy infiltrat tvoteny lymfocyty a
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plasmatickymi buiikami. Typické CMV inkluze jsou nachazeny ziidka. K jejich lepsi

vizualizaci lze vyuzit imunohistochemické vysetieni. (Baergen, 2011)

Obrazek 9 Chronicka vilitida s CMV inkluzemi

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Sikliiv tistav patologie FN Plzeri

Obrazek 10 CMYV inkluze prokaziany imunohistochemicky

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv iistav patologie FN Plzeit
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Dalsi infekéni agens vyvolavajici v placenté typické zmény je virus Herpes simplex
(HSV). Stejn¢ jako CMV patii do celedi Herpesviridae. (Bednaf, Soucek a
Frankova, 1996) Transplacentarni pienos infekce je sice vzacny, ale velmi zavazny.
Projevuje se koznimi puchyfi €i zjizvenim, chorioretinitidou, mirkoftalmii, mikrocefalii ¢i
hydrocefalem. Plody rovnéz z pravidla trpi ristovou restrikci. V mikroskopickém obraze
dominuje obraz chronické vilitidy s predominanci plasmatickych bunék v zanétlivém
infiltratu. Virové inkluze jsou nachazeny jen ziidka. (Baergen, 2011)

Toxoplasma gondii je intracelularni prvok z celedi Sarcocystidae, jehoz
definitivnim hostitelem jsou kockovité Selmy a mezihostitelem se miize stat i ¢lovek.
(Bednat, Soucek a Frankova, 1996) Nakazit se Ize i z nedostate¢né tepelné upraveného
vepifového nebo skopového masa. Pii primoinfektci matky béhem gravidity mize dojit
K transplacentarnimu pfenosu infekce na plod (az 45 % novorozencti nakazenych matek je
infekce v prvnich mésicich gravidity. Do obrazu kongenitalni toxoplazmozy patii
chorioretinitida, encefalitida, hydrocefalus a ptitomnost intrakranialnich kalcifikaci.
V placent¢ je typickym morfologickym obrazem lymfoplasmocytarni nebo granulomat6zni
vilitida. Toxoplasmové cysty, ptipadné trophozoity, jsou nalezem velmi vzacnym. Kromé
vyse popsanych zmén mohou byt v placenté pritomny hydropické zmény choriovych klki,

infekce miize byt jednou z pti¢in hydropsu plodu. (Baergen, 2011)

Obrazek 11 Lymfoplasmocytarni vilitida se zmnoZenim Hoffbauerovych
bunék ve stromatu zpisobena Toxoplasmou gondii

P 4. v)
o =

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv vistav patologie FN Plzeri
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Treponema pallidum z c¢eledi Spirochaetaceae je anaerobni spiralni bakterie
zpuisobujici syfilis. U nelécenych forem muze dojit k transplacentdrnimu pfenosu na plod.
Obecn¢ plati, ze ¢im je kratsi interval mezi ¢asnou infekci matky a téhotenstvim, tim jsou
meésice gravidity K nitrodéloznimu odumfeni plodu. Pfi infekci ziskané béhem druhého
trimestru se narodi nemocné dité (syphilis congenita tarda). Infekce ve tfetim trimestru
rovnéz vede k porodu nemocného ditéte (syphilis congenita recens). (Bednaf, Soucek a
Frankova, 1996) Placenty rodi¢ek trpicich syfilidou byvaji objemné a bledé. Mohou
dosahovat hmotnosti az 2500 gramt. Mikroskopicky lze pozorovat obraz chronické vilitidy
s obliteraci cév choriovych klka, mtze dojit i k nekroéze choriovych klkii. Dale se miize
vyskytnout umbilikalni vaskulitida a flebitida ¢i nekrotizujici funisitida. Syfilis je pfenosny
na dité i béhem porodu. (Baergen, 2011)

Parvovirus B19 je jedinym zastupcem celedi Parvoviridae. Primoinfekce
Vv gravidité mize vyznamné ohrozit vyvoj plodu. Nebezpeéi predstavuje asymptomaticky
pribéh infekce, ktery se vyskytuje az u 75 % matek. Replikace viru probihd téméf
vyhradné v erytroidnich bunkach, ve kterych virus plisobi cytotoxicky. Parvovirova
infekce plodu miize byt pfi¢inou nitrodélozniho odumieni (vétSinou do druhého trimestru),
neimunniho hydropsu (hydrops fetalis) ¢i chronické anémie. Placenty postizené
parvovirovou infekci byvaji zvétSené, bledé a edematdzni, Vv nékterych piipadech lze
prokazat typické parvovirové inkluze, které pfipominaji ¢inské lampiony. Odtud néazev

odvozeny anglicky nazev ,lantern cells®. (Baergen, 2011)

3.2 Idiopatické zanéty placenty
Pri¢inou idiopatickych zéanétt placenty neni infekce, nybrz patologicka reakce
imunitniho systému. Tyto zanéty mohou postihnout kterykoliv kompartment (choriové

klky, intervildzni prostory, choriovou plotnu, plodové obaly, bazalni plotnu).

3.2.1 Vilitida neznamé etiologie (Villitis of Uknown Etiology, VUE)

Vilitida neznamé etiologie (VUE) je nejcastéjSim idiopatickym zanétem placenty a
podle dostupnych informaci postihuje 5 — 15 % vSech vySetfenych placent, pficemz vyssi
incidence byva zaznamenana v placentich plodii porozenych v terminu. Jednd se o
chronicky zanét stromatu choriovych klkii charakterizovany predominanci T-lymfocyt

materndlniho plvodu v zanétlivém infiltratu. Pfitomnost téchto lymfocytii 1ze prokazat
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imunohistochemickym barvenim protilatkou proti antigenu CDS. Zanét muze zpusobit
poskozeni cév stromatu choriovych klkii (tzv. obliterativni vaskulopatie) a vézt k tzv.
fetalni vaskularni malperfuzi (FVM) se vSemi dusledky. Jednim z typickych znaki byva
rovnéz zmnozeného perivilézniho fibrinu, ktery obklopuje choriové klky a znemoziuje tak
efektivni vyménu latek mezi fetalni a matetskou krvi. (Redline, 2015)

Stejn¢ jako v nékterych dalSich ptfipadech je 1 tento proces s nejveétsi
pravdépodobnosti vysledkem reakce materndlniho imunitniho systému na piitomnost
fetalnich antigent v placenté. Tato 1éze je zatizena pomérné vysokym rizikem recidivy
Vv nésledujicich graviditach (25 — 50 %). Plody jsou ohrozeny fetalni rGstovou restrikci
(FGR), tézké zanéty mohou byt asociovany i s poskozenim centralni nervové soustavy
plodu. (Redline, 2015)

Podle intenzity zanétu je VUE rozdélena na VUE mirného stupné (low-grade) a
VUE vyrazného stupné (high-grade). Rozliseni mezi jednotlivymi stupni je dilezité
z prognostického hlediska, protoze hlavné high-grade VUE muze byt pti¢inou habitudlniho
potraceni, pfed€asnych porodd, ristové restrikce ¢i abnormalniho neurologického vyvoje

plodu. Gradingovy systém VUE je zobrazen v Tabulce 3. (Redline, 2015)

Tabulka 3 Gradingovy systém Vilitidy neznamé etiologie

Low-grade High-grade
(min 2 loZiska, zanétlivé (mnohocetna loziska, zanétlivé

postizeni <10 sousedicich choriovych klkli) | postizeni > 10 sousedicich choriovych klkit)

Fokalni: 1 lozisko (histologicky fez) Disperzni: mnohocetna loziska v 1 ¢i vice
fezech, alespon 1 lozisko sestava z min 10

zéanétliveé postizenych choriovych klkl

Multifokalni: vice lozisek (histologickych | Diftizni: zanétlivé postizeno > 30 %

fezil) terminalnich choriovych klki

Zdroj: KHONG, T. et al, 2016. Sampling and Definitions of Placental Lesions: Amsterdam
Placental Workshop Group Consensus Statement. Archives of Pathology & Laboratory
Medicine [online]. 140(7), 698—713. ISSN 0003-9985, 1543-2165. Dostupné
z: doi:10.5858/arpa.2015-0225-CC

VUE byva casto spojovana s dal§imi chronickymi zanétlivymi procesy jako napt.
chronicka chorioamnionitida, lymfoplazmocyticka deciduitida nebo eosinofilni T-bunécna

fetalni vaskulitida. (Redline, 2015)
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Obrazek 12 VUE s obliterativni vaskulopatii
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Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravska — Siklitv vistav patologie FN Plzeit

Obrazek 13 Imunohistochemicky priukaz CD8 pozitivnich maternalnich
lymfocytu ve stromatu postiZenych klkii u VUE
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Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravskd — Siklitv vistav patologie FN Plzeri
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3.2.2 Chronicka chorioamnionitida

Chronickd chorioamnionitida byva castym nalezem v placentach piredCasné
porozenych i potracenych plodi. Jde o idiopaticky zanét charakterizovany piitomnosti
matefskych lymfocytii Vv chorioamnialni vrstvé plodovych obali ¢i v choriové plotné.
Stejné jako v predchozim piipadé jde o reakci imunitniho systému matky na antigeny
plodu. Lymfocytarni zéanétliva infiltrace muize byt prokdzédna imunohistochemicky
(protilatkou proti antigenu CDS). Zanét se muze vyskytovat spoleéné s chronickou
deciduitidou, ale nejcastéji byva asociovana s vilitidou neznamé etiologie (az v 79 %
ptipadll). Vyssi frekvence tohoto zanétu byla zaznamenana u matek trpicich diabetem
(DM, diabetes mellitus) ¢i hypertenzi. Znama je i asociace s hydropsem plodu, ristovou
restrikei a oligohydramniem (snizenym mnozstvim plodové vody). (Baergen, 2011)

Pokud jsou v choriové plotné ¢i plodovych obalech soucasné ptitomny burniky
akutniho 1 chronického zanétlivého infiltratu, hovofime o subakutni chorioamnionitid€.

(Baergen, 2011)

3.2.3 Eosinofilni/T-bunééna veskulitida cév choriové plotny

Eosinofilni/T-bunéénd vaskulitida (E/TCV) je vzacny chronicky zanét postihujici
velké fetalni cévy v choriové plotné (velmi vzacné i cévy kmenovych klka). Castéji byva
VUE a dalsich idiopatickych zanéti tvofeny eosinofilnimi granulocyty a T-lymfocyty
fetalniho plvodu. Pfi¢ina tohoto zanétu neni dosud zndma. Léze milZe byt asociovdna

s tvorbou trombi v postizenych cévach. (Cheek et al., 2015)

3.2.4 Chronicka (lymfoplasmocytarni) deciduitida

Jednd se o chronicky idiopaticky zanét bazdlni deciduy, ktery byva Ccastéji
tvofeny lymfocyty a plasmatickymi buiikami, jejichz pfitomnost miize byt potvrzena
imunohistochemickym barvenim protilatkami proti antigentiim CD8 a CD138. Zangt Cast&ji
komplikuje gravidity z darovaného vajicka. Vzhledem k Casté asociaci s dal$imi
idiopatickymi zanéty se piedpoklada, Ze i v tomto pfipadé hraje v etiopatogenezi procesu
zasadni roli reakce imunitniho systému matky, ktery reaguje na fetdlni antigeny pfitomné

v placenté. (Kim et al., 2015b)
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3.2.5 Chronicka histiocytarni intervilositida

Jednd se o chronicky idiopaticky zanét postihujici intervilézni prostory. Muze se
vyskytovat izolovan¢ i v kombinaci s dal$imi chronickymi zanéty neinfek¢ni etiologie.
Zanétlivy infiltrat je tvofeny pfevazné CD68 pozitivnimi matefskymi histiocyty, v mensi
mife mohou byt pfitomny i lymfocyty. Tyto histiocyty ¢asto adheruji na povrch vilézniho
trofoblastu. Zanét byva doprovazen zmnoZzenim perivilozniho fibrinu, ktery mtize patrny
jiz pt1 makroskopickém vySetieni placenty. Tento zanét se Castéji vyskytuje v placentach
matek trpicich autoimunitnimi chorobami (az 52 %). Riziko rekurence v nasledujicich
graviditach je velmi vysoké (67 — 100 %). (Baergen, 2011)

Plody casto trpi rustovou retardaci, popisovana je i horsi poporodni adaptace. Léze
mize byt rovnéz pfi¢inou nitrodélozniho odumieni plodu (IUFD, Intrauterine fetal death).
(Baergen, 2011)
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4 VYZNAM PRO MATKU A PLOD

Akutni 1 chronické zanéty placenty mohou vyznamnym zpusobem negativné

ovlivnit pribéh gravidity i postnatalni vyvoj novorozence.

4.1 PtedCasna ruptura plodovych obali (PPROM) a pied¢asny odtok

plodové vody

PfedCasna ruptura plodovych obali (PPROM, Preterm Premature Rupture of
Membranes) a s ni spojeny pfed¢asny odtok plodové vody muze komplikovat 3 — 8 %
vSech gravidit. Tento stav je definovan jako poruseni plodovych obalti pfed nastupem
pravidelné¢ délozni Cinnosti pfed 37. tydnem téhotenstvi. Za jednu z hlavnich pficin
PPROM jsou povazovany akutni zanéty placenty (predevsim bakteridlni). Pti bakterialni
infekci dochazi k produkci prozéanétlivych cytokinli imunitnim systémem matky. Do
krevniho obéhu jsou uvoliiovany metaloprotedzy a prostaglandiny, které za normalnich
okolnosti stimuluji délozni kontrakce a podporuji maturaci dé€lozniho hrdla. Tyto latky
vSak mohou byt rovnéz zodpovédné za piedCasnou rupturu plodovych obald. (Boskabadi a
Zakerihamidi, 2018)

Mezi nezanétlivé (neinfekeni) faktory, které mohou byt asociovany s PPROM patii
napiiklad mechanické poskozeni ¢i strukturdlni vada plodovych obal, abusus ndvykovych
latek (nikotinismus), choroby matky (diabetes mellitus), abnormality délohy, krvaceni pted
porodem, viceCetna téhotenstvi, nevhodna poloha plodu a dalsi. (Boskabadi a
Zakerihamidi, 2018)

U infeke¢ni etiologie procesu existuje vysokeé riziko piestupu infekce na plod, které
se umérné zvysuje s prodluzujici se dobou, ktera uplynula od prasknuti plodovych obali.

Tento proces muze az v jedné tfetin€ piipadi vést k predCasnému porodu, Sifeni
infekce navic muze byt pfi¢inou zanétlivych komplikaci ohrozujicich plod i matku.

(Boskabadi a Zakerihamidi, 2018)

4.2 Pted¢asny porod

Podle literarnich idajt 1ze akutni zadnéty (konkrétné chorioamnionitidu) prokdzat az
Vv 67 % placent predasné¢ porozenych plodi. (Baergen, 2011) Za piedcasny porod je
povazovano narozeni ditéte pred dokoncenym 37. tydnem gravidity. NedonoSené plody

jsou vystaveny vétsimu riziku kratkodobych i dlouhodobych komplikaci. Riziko rozvoje
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komplikaci je nepiimo timérné gestacnimu stari plodu. Nejrizikovéjsi kategorii predstavuji
extrémné nezrali novorozenci, porozeni pfed dokonfenym 26. tydnem téhotenstvi.
V poporodnim obdobi u nich hrozi rozvoj sydromu dechové tisné, hypotenze, bradykardie
¢1 metabolickych poruch (napi. hypoglykemie). Dale mohou byt postizeni krvacenim do
mozku ¢i nekrotizujici enterokolitidou, coz jsou stavy, které v fad¢ ptipadd konci fatalng.
Z dlouhodobého hlediska hrozi u téchto novorozencti zpomaleny psychomotoricky vyvoj,
muize se objevit epilepsie, postizeni zraku a sluchu ¢i chronicka insuficience plic.
(Cakir etal., 2018) PiedCasny porod byva Casto spojovan s akutni chorioamnionitidou,

ktera se vyskytuje az u 67 % placent plodt porozenych pted 37. tydnem. (Baergen, 2011)

4.3 Postizeni plodu
infekce na plod. Cesta pfenosu mize byt hematogenni (z matefské krve), ale Castéji se
jedna o infekce ascendentni. U ascendentnich bakteridlnich zanéth hrozi aspirace
infikované plodové vody, kterd muize vést k t€Zkému zanétlivému postizeni plic. U
mykotickych infekci mize navic dojit i k postizeni ktize. Hematogenni infekce placenty
mohou rovnéz byt spojeny s pifenosem infekce na plod. Vysledkem muze byt tézké
postizeni véetné vrozenych vyvojovych vad. (Kim et al., 2015a)

Jednim ze =zavaznych nasledki chronickych zénéti placenty je naruSeni
fyziologického psychomotorického vyvoje plodu, které muize byt nendvratné. Zejména
tézké formy VUE a CIUE (Chronicka intervilositida nezndmé etiologie) mohou byt

pfic¢inou postizeni centralniho nervového systému. (Kim et al., 2015b)

4.4 Postizeni matky

Akutni zanéty infekéni etiologie mohou byt asociovany s rozvojem endometritidy.
Tento akutni zanét délozni sliznice miZe byt provazen bolestmi v oblasti panve, zvySenou
télesnou teplotou, leukocytézou €1 vaginalnim vytokem. V piipad€ neléené¢ho zanétu
mize dojit k ptrestupu infekce 1 na dalsi casti délozni stény a krozvoji sepse.
(Moore, 2019)

Maternalni sepse je sice vzacnou ale velmi zavaznou komplikaci, ktera miize
vznikat v souvislosti s akutnimi zanéty placenty. Svétova zdravotnicka organizace (WHO,
World health organisation) definuje maternalni sepsi jako zivot ohrozujici stav zptusobeny

infekei v pribéhu téhotenstvi, pii porodu ¢i v poporodnim obdobi. Zavaznost stavu tkvi 1
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V tom, ze pocatecni zmeény mohou byt velmi nespecifické a v ojedinélych piipadech mohou
byt 1 zaménény za zmény provazejici fyziologickou graviditu (snizeni krevniho tlaku,
zvysSeni krevniho objemu, zvySeni tepu, vzestup metabolismu). Tento stav je zatizen
vysokou maternalni mortalitou (az 11 %). Pfi¢inou tmrti byva rozvoj multiorganového
selhani a septického Soku. (Parfitt a Hering, 2018)

Riziko chronickych zanétli neznamé etiologie spociva zejména v jejich rekurenci.
Vilitida nezndmé etiologie se muze opakovat v nasledujicich graviditich ve 25 — 50 %
pfipadd, u chronické histiocytarni intervilositidy dosahuje riziko rekurence az 100 %.
(Redline, 2015) Chronické idiopatické zanéty placenty (zejména CIUE) mohou byt
pficinou habitualniho potraceni, (Vardi et al., 2017) proto je nutné, aby matky, v jejichz
placentdich byl tento zé&nét prokdzan, byly bcéhem nésledujicich gravidit dikladné

sledovany. (Baergen, 2011)

4.5 Fetalni rastova restrikce (FGR) plodu

FGR (Fetal growth restriction) neboli fetalni ristova restrikce je definovana jako
patologicky stav, pfi kterém plod neni schopen dosdhnout své geneticky podminéné
velikosti. Porodni hmotnost téchto plodid byva riizna. V fadé ptipadi se jednd o plody
S porodni hmotnosti pod 10. percentilem pro dané gestacni stafi. V jinych piipadech se
naopak mulze narodit plod, ktery ptfevySuje svou hmotnosti 10. percentil.
(Gami a Rajaram, 2013)

Pti¢inou mohou byt patologické stavy matky i plodu. Neméné vyznamnou ptic¢inou
jsou rizné placentarni poruchy. FGR je obecné spojena s vyssi perinatadlni morbiditou a
mortalitou. Plody casto trpi chronickou hypoxii, miize dojit k poruse vyvoje nervového
piezivsi plody vétsi sklony k hypertenzi, obezité a diabetu 2. typu. Pokud zlstane FGR
neodhalena az do tfetiho trimestru, miZe zodpovidat az za 50 % nevysvétlenych tmrti
plodu pfi porodu. Proto je v€asna diagnostika velmi vyznamnd a pomaha sniZzit perinatalni
mortalitu i morbiditu. (Gami a Rajaram, 2013)

FGR je nutné odlisit od diagnézy SGA (Small for gestational age). Hmotnost plodu
s touto diagnozou je rovnéz mensi nez 10. percentil odvozeny z hmotnostni kiivky pro
dané gestacni stari. Toto snizeni hmotnosti v§ak nemusi byt nutné¢ podminéno riistovou
restrikci. V nadpolovi¢ni vétSin€ piipada jde o plody normalné rostouci, pouze konstitu¢né

malé, napt. plody z viceCetnych gravidit. U takovychto plodi nehrozi komplikace jako u
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plodi sFGR a po porodu tedy neni nutné zahdjeni intenzivni terapie.

(Gami a Rajaram, 2013)

4.6 Spontanni potrat a nitrod¢lozni odumieni plodu

Spontanni (nebo téz samovolny) potrat je definovan jako vypuzeni plodu z délohy
pfed dokonCenym 22. tydnem gestace. Pokud stafi plodu nelze jednoznacné urcit je
definujicim znakem hmotnost plodu nizsi nez 500 g. (Zwinger, 2004)

Z literatury je znamo, ze 10 — 15 % t&hotenstvi kon¢i samovolnym potratem,
pfi¢emz k majoritni vétSin¢ dochdzi v prvnim trimestru. Pfi¢inami mohou byt patologické
stavy plodu (chromozomadlni aberace, degenerativni zmény), matky (anomalie délozni
dutiny, chronickd systémova onemocnéni ¢i onemocnéni vznikld béhem gravidity) i
placenty. Placentarni zanéty byvaji pfi¢inou spontannich abortd zejména ve druhém a
tietim trimestru gravidity. (Zwinger, 2004)

Zanétlivé zmény placenty mohou byt pfi¢inou nitrodélozniho odumieni plodu. Na
rozdil od spontanniho abortu nemusi byt mrtvy plod okamzité¢ vypuzen z dutiny délozni.
Takovéto zamlklé potraty mohou byt asociovany s fadou maternalnich komplikaci, mezi

které patii rozvoj infekce ¢i poruchy koagulace. (Mandal et al., 2017)
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PRAKTICKA CAST

5 CIL VYZKUMU

Cilem bakalafské prace je sumarizovat soucasné poznatky o zanétlivych procesech
postihujicich placentu, déale pak zhotovit statistickou analyzu dat ziskanych
z nemocni¢niho informacniho systému a porovnat tato data s literarnimi udaji. Ve
sledovaném souboru placent zhodnotit frekvence vyskytu zanétlivych 1ézi a jejich asociace
s patologickymi stavy provazejicimi graviditu.

Cilem praktické ¢asti prace je vyhodnotit imunohistochemické barveni a ovéfit jeho

pfinos pfi vySetieni placent ploda s ristovou restrikci.
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6 VYZKUMNE OTAZKY, VYZKUMNE PROBLEMY

1. Kolik placent bylo na Siklové ustavu patologie vySetieno za 1 rok (rok 2017)?
Jaké bylo primérné gestacni staii plodd, jejichz placenty byly vySetfeny? Kolik
placent pochazelo z viceCetnych gravidit? Kolik placent mrtvych plodi bylo
vysetieno?

2. Jaké byly nejcastéjsi histologické nalezy ve vybraném souboru placent?

3. V kolika placentach byly prokézany znamky zanétu? V kolika piipadech byl
prokazan zanét akutni a v kolika chronicky?

4. Byla v placentach s akutnim zanétem prokazana piitomnost infekce? Jaka
infek¢ni agens se vykytovala nejcastéji?

5. M¢la ptitomnost morfologicky potvrzeného akutniho zanétu placenty vliv na
bezprostiedni poporodni adaptaci plodu?

6. Byly chronické zanéty placenty asociované s rustovou restrikci plodu?
Ovlivitoval chronicky zanét bezprostfedni poporodni adaptaci novorozence?
Byly v placentach s morfologicky potvrzenymi chronickymi zanéty piitomny i
dalsi patologické nalezy?

7. Byly vanamnéze matek, v jejichz placentach byl prokazan chronicky zanét,
informace o predchozich graviditach? Byly chronické zanéty placenty u téchto
matek prokazany jiz v minulosti?

8. V kolika pfipadech je klinicka diagnoéza zéanétu ve shod€¢ s diagndzou
morfologickou?

9. Mohlo pti konven¢nim histologickém vysetfeni placenty dojit k prehlédnuti

chronického zanétu? Existuje zptisob, jak tuto chybu eliminovat?
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7 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Ze souboru viech placent vysetienych bdhem jednoho roku na Siklové ustavu
FN Plzeni byla vybrana skupina ptipadl, které spliiovaly morfologicka kritéria akutniho ¢i
chronického zanétu. Vysledky histologického vySetieni byly porovnany s dostupnymi

klinickymi udaji a anamnestickymi daty ziskanymi z dokumentace.
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8 METODIKA PRACE

8.1 Vybér sledovaného souboru pacientii

Nejprve byl z nemocni¢niho informaéniho systému WinMedicalc vygenerovan
soubor viech placent, které byly vysetfeny béhem 1 roku na Siklové astavu patologie.
Podle laboratornich Cisel byl v systému vyhledan histologicky nélez a klinické informace
souvisejici s porodem. Pfedmétem zajmu byly nasledujici klinické udaje: veék matky
Vv dobé porodu, chronické choroby matky a choroby vzniklé béhem gravidity, délka
gravidity, pocet predchozich t¢hotenstvi a stav plodu vcetné jeho bezprostiedni poporodni

adaptace.

8.2 Interpretace ziskanych dat a jejich statistické vyhodnoceni

Na zéklad¢€ ziskanych dat byly nejprve zodpovézeny vyzkumné otdzky. Nasledné
byla ze souboru vSech placent vybrana skupina piipadt s potvrzenou morfologickou
diagnézou zéanétu. Patologické nalezy v placentach byly porovnany s dostupnymi

klinickymi informacemi a vysledky byly statisticky zpracovany.

8.3 Vybér vzorkll na imunohistochemické vySetieni

Prakticka ¢ast vyzkumu byla zaméfena zejména na chronické idiopatické zanéty
placenty, které mohou vyznamné komplikovat graviditu a vyvoj plodu. Ze soucasné
literatury je znamo, Ze tyto zanéty zodpovidaji podstatnou mérou za rhstovou restrikci
plodu. Z praxe ovsem vime, Ze né¢kdy mize byt tento zanét pomérné diskrétni a je tedy
Sance, ze nemusi byt v konvenénim barveni hematoxylinem a eosinem spolehlivé
rozpoznan. Stanoveni spravné diagnozy je vSak velmi dileZité, nebot tyto zandty se
vyznacuji pomérn¢ vysokym rizikem rekurence i v dalSich graviditach. Na zdkladé téchto
znalosti byla ze souboru vSech vysetfenych placent vybrana skupina ptipadi, u nichz byla
klinicky prokdzana rustova restrikce plodu, ale histologické vysetieni neprokazalo zadné
patologické zmény. Uchované tkanové bloky z téchto pfipad byly vyhledany v archivu a

vzorky byly obarveny protildtkami proti antigenim CDS§, CD68 a CD138.
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8.4 Imunohistochemické barveni

Zakladnim principem imunohistochemickych metod je detekce antigennich
determinant (epitopti) pomoci zékladni imunologické vazby protilatky na antigen.

Pii vyuziti pfimé imunohistochemické metody je primarni protildtka oznaCena
napiiklad enzymem, florochromem, chromoforem atd. Tato protilatka se navdze na
detekovany antigen a diky svému znaceni je snadno detekovatelna. (Jirkovska, 2017)

Nepiimé imunohistochemické metody jsou sice komplikovangjsi, ale jejich
vyhodou je, Ze mohou byt mnohem citlivgj$i. Pfi nepfimé dvojstupiiové metodé se
primarni protilatka navdze na antigen a na tuto protilatku se nasledné navaze znacena
sekundarni protilatka. V soucasnosti se vyuziva zejména nepiima avidin-biotinova metoda,
kdy se primarni protilatka navaze na hledany antigen, na primdrni protilatku se navaze
sekundarni protilatka znacend biotinem a na tuto sekundarni protiladtku se navaze avidin-
biotinovy komplex oznafeny kienovou peroxiddazou. Naslednou reakci s
diaminobenzidinem (DAB) dojde ke vzniku barevného produktu. Kienovou peroxidazu lze
nahradit alkalickou fosfatazou, poté preparat reaguje s fuchsinovym substratovym
roztokem opét za vzniku barevné reakce. Vysledny preparat se sleduje ve svételném
mikroskopu. (Jirkovska, 2017)

K imunohistochemickym reakcim jsou vyuZzivany monoklondlni i polyklonalni
protilatky. Polyklonalni protilatky, jak ndzev napovidd, jsou produkovany vice riznymi
klony B-lymfocyti a diky tomu se vazi na vice riznych epitopti antigenu ¢i antigend.
Monoklonalni protilatky jsou naproti tomu produkovany jednim klonem B-lymfocytd a

jsou specifické pro jeden epitop.

Postup:

1. Makroskopicky popis a odbér vzorka pro histologické vySetieni

Odbéru vzorkl na histologické (popf. imunohistochemické) vySetteni piedchazi
celkové zhodnoceni a makroskopicky popis placenty. Popisovany jsou rozméry a hmotnost
placentarniho disku (po odstfizeni pupecniku a plodovych obalil), délka, primér, vinuti a
misto inzerce pupecniku, barva a celistvost plodovych oballi a choriové plotny a déle
loZiskové zmény a jiné napadnosti vlastniho placentdrniho parenchymu.

Podle soucasnych doporuceni by k histologickému vysetfeni mély byt odebrany 2

tezy z pupecniku, 1 fez plodovych obalt, 3 fezy z centralni ¢asti placentarniho disku a dale
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fezy obsahujici makroskopicky viditelné zmény. V praxi vSak byva zvykem odebirat vice

vzorku i z placent bez viditelnych loziskovych zmén. (Khong et al., 2016)

2. Fixace

Cilem fixace bioptického materialu je zastaveni biologickych pochodu v buiikéach a
tim zabranéni samovolnému rozkladu tkané vlastnimi enzymy. Principem fixace je rychla a
pokud mozno Setrnd denaturace bilkovin Vv cytoplasmé bunék, tak aby nedoslo k naruseni
tkanové struktury, barvitelnosti i antigenicity vzorku. Fixa¢ni prostiedky jsou dvojiho
druhu: fyzikalni, které jsou v praxi vyuzivany jen omezené, a chemické, které se pouzivaji
nejcastéji. NejbézngjSim a Siroce vyuzivanym fixa¢nim prostfedkem je 10% roztok
formolu tj. 4% roztok formaldehydu neutralizovany uhli¢itanem vapenatym.

(Jirkovska, 2017)

3. Zalévani vzorku do parafinu

Fixované vzorky se nejdiive odvodni V laznich se vzestupnou fadou alkohold
(70 %, 80 %, 96 %, 96 %, 96 %), poté se prosyti latkou rozpoustéjici parafin (acetonova
lazen, lazen aceton-xylen, xXylen-aceton, 2 xylenové lazn€) a nakonec se prosyti parafinem
ve dvou parafinovych laznich. Takto upraveny vzorek se v zalévacim modulu zaléva do

¢istého prefiltrovaného parafinu. (Jirkovska, 2017)

4. Krajeni vzorku

Aby bylo mozné hodnotit mikroskopickou strukturu tkané, je nutné vzorky nejprve
nakrajet na dostate¢né tenké fezy. Pouziva se sankovy nebo rota¢ni mikrotom. V idealnim

ptipad¢é maji vysledné fezy tlouStku 2 - 3 nm. (Jirkovska, 2017)

5. NataZeni fezu na sklo

Hotovy fez se pfenese na hladinu teplé destilované vody (36 °C), odkud se natahne

na Cisté podlozni sklic¢ko, které se poté vysusi, aby se zbavilo vody. (Jirkovska, 2017)

6. Odparafinovani fezu

Deparafinizace probiha v xylenové lazni a nasledné v laznich se sestupnou fadou

alkoholt (96 %, 80 %, 70 %). (Jirkovska, 2017)
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7. Optimalizace prezentace antigenu

Cim je struktura tkang diky fixaénim postuptim lépe zachovand, tim mohou byt
dalSim zpracovanim specialné¢ oSetfit. Jednou z moznosti je castecnd digesce tkané
proteolytickymi enzymy, jez muze obnovit antigenni vlastnosti vzorku. Nejcastéji
pouzivanymi proteazami v imunohistochemii jsou pepsin ¢i trypsin. Dal$i moznosti
revitalizace antigennich struktur je pouziti mikrovin. U jednotlivych protilatek je tieba fidit

se pokyny vyrobce. (Jirkovska, 2017)

8. Blokéada endogenni aktivity enzymu

K imunohistochemickému vySetieni jsou vyuzivany protilatky znacené enzymem
(peroxidazou, alkalickou fosfatazou). Vzhledem k tomu, Ze tyto enzymy se vykytuji také
pfirozené¢ ve tkanich, je pfedem nutné zablokovat jejich endogenni aktivitu, ¢imz se
zabrani 1 faleSné pozitivité¢ vysledku. V piipad¢ peroxidazy se preparaty inkubuji
v Cerstvém 4% vodném roztoku peroxidu vodiku po dobu 20 minut. Poté se nékolikrat

oplachnou v destilované vode¢.

9. Blok pozadi

Pfi¢inou falesné pozitivity mize byt i nespecifické vychytavani protilatky, ke
kterému muiiZze dojit napf. nespecifickou vazbou primarni protilatky na pojivové struktury
tkan¢ v dusledku nekovalentnich hydrofobnich interakei, difuzi tkanovych antigennich
struktur do okolni tkéné, ale téZ kontaminaci fezl ¢i reagencii cizorodymi latkami. Této
nezadouci reakci Ize do jisté miry predejit vysycenim tkané bilkovinami. K tomuto tcelu
muize byt pouZito napt. 5% odtucnéné susené mléko. Preparaty se v roztoku inkubuji

30 minut. Nasleduje oplach v destilované vodé.

10. Vazba protilatek a detekéniho systému

Po osuSeni preparatli a oramovani pomoci specidlniho fixu, ktery zabrani stékani
protilatky, nasleduje vlastni reakce tkanového antigenu a primarni protilatky. Inkubace
S primarni protildtkou probiha ve vlhkych inkubacénich kazetach pfi teploté 2 — 8 °C pres
noc. Poté se preparaty oplachnou v PBS (fosfatovy) pufru. Nasleduje proces inkubace
spojovaci protilatky, ktery rovnéz probih4 ve vlhkych inkubaénich kazetach pti 37 °C po
dobu 45 minut. I po tomto kroku je preparat oplachnut v PBS pufru.
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ProtoZze samotnd vazba antigenu a protilatky probihd bez viditelné reakce, je nutné
Kk vizualizaci komplexu pouzit dalsi latky, tzv. chromogeny. Je-li detekéni komplex
znaceny peroxidazou, pouziva se jako chromogen 3,3°-diaminobenzidin. Inkubace probiha
1 — 10 minut pfi pokojové teploté a poté se preparaty oplachnou destilovanou vodou.
Nasleduje inkubace s ¢inidlem (Dako Liquid DAB + Substrate — Chromogen
System), kterd trva 5 — 15 minut a vysledkem je hnédy stabilni produkt, viditelny ve

svételném mikroskopu.

11. Nespecifické dobarveni pozadi

Po oplachu preparatii destilovanou vodou nasleduje proces kontrastovani v 5%
roztoku modré skalice po dobu alespoil 10 minut. Poté jsou preparaty znovu oplachnuty a

dobarveny Gillovym hematoxylinem.

12. Odvodnéni preparati

Po odstranéni prebytecného barviva v destilované vodé€ jsou preparaty odvodnény
Vv laznich se vzestupnou fadou alkoholi a pies aceton, roztok xylen-aceton a roztok aceton-

xylen pfevedeny do xylolu. (Jirkovska, 2017)

13. Montovani preparatu

Poslednim krokem je montovani preparatu, pifi kterém se montovaci médium
nakape na vyrobeny preparat a na n¢j se ptilepi kryci sklicko. Montovaci médium musi mit
vysoky index lomu a nesmi ménit zabarveni tkdné. Tyto podminky spliiuje napt. latka
Pertex. (Jirkovska, 2017)

Po tomto kroku je preparat hotov a Ize jej prohliZzet pod mikroskopem.

Pro ucely nasi studie byly k barveni vzorkli pouzity protildtky od firmy Dako,

jejichz seznam je uveden Tabulce 4.

Tabulka 4 Seznam protilatek pouzitych pro vlastni vyzkum

Nazev protilatky Klon Pouzité fedéni
CD8 C8/144B 1:50

CD68 KP1 1:200

CD138 MI15 1:500

Zdroj: vlastni
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Vlastni imunohistochemické barveni bylo provedeno v barvicim automatu
BenchMark ULTRA VENTANA od firmy Roche, ktery je propojen s poc¢itacem, v némz
jsou naprogramovany individualni pracovni protokoly pro jednotlivé protilatky. Pracovni

protokoly pouzitych barveni jsou soucasti Priloh A, B a C.

8.5 CD znaky

Diferenciacni skupina (CD) je oznaceni skupiny epitopu antigenii (Cast antigenu
schopnd navdzat protilatku), které jsou exprimovany na povrchu vSech buné¢k lidského téla,
ale pfedev§im na bunikdch imunitniho systému. Vzhledem k tomu, ze n¢které CD znaky

jsou specifické pro urcitou populaci bunék, Ize této vlastnosti vyuzit k jejich detekci.

8.2.1CD8

Antigen CD8 je heterodimericky transmembranovy glykoprotein exprimovany na
povrchu cytotoxickych T-lymfocytd. Exprimovany znak CD8 se sklad4 ze dvou fetézch:
CD8a a CD8p. Cytotoxické T-lymfocyty rozpoznavaji antigeny MHC 1. T¥idy (Major
histocompatibility complex), které jsou exprimovany na vSech jadernych buikach. Jejich
funkei je hlavné obrana proti nitrobunéénym parazitim (to zahrnuje viry i bakterie) a
eliminace nadorovych bunék. (Virella, 1998)

V placentarni patologii 1ze tohoto antigenu vyuzit k detekci CDS8 pozitivnich
lymfocytth materndlniho ptivodu, které tvoti dominantni komponentu zanétlivého infiltratu
ve stromatu choriovych klkii u VUE a mohou byt i soucasti zanétlivého infiltratu u

ostatnich chronickych zanétu placenty. (Redline, 2015)

8.2.2 CD68

CD68 antigen nebo také macrosialin je transmembranovy glykoprotein, ktery neni
na rozdil od CD8 specificky pro jeden typ bunck, ale je exprimovan v buikach
obsahujicich lysosomy. Diky tomu Ize pomoci tohoto antigenu prokézat napft. histiocyty
(Virella, 1998), které jsou hlavni komponentou zanétlivého infiltratu u CIUE.
(Kim et al., 2015b)

8.2.3CD138
Znak CD138 znamy také jako syndecan-1 je transmembranovy glykoprotein

exprimovany na povrchu plazmatickych bunck, které vznikaji aktivaci B-lymfocyti.
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Hlavni funkci B-lymfocytl je produkce protilatek ve formé imunoglobulind a tim
zprostfedkovani humoralni imunologické odpovédi. Také se uplatiuji jako APC neboli
antigen prezentujici buiiky — jejich funkci je vystaveni antigenti na svém povrchu pro
monocyty nebo makrofagy. (Virella, 1998) Pritomnost plazmatickych bunék je definujicim
znakem chronické deciduitidy. (Kim et al., 2015b)
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9 VYSLEDKY

9.1 Celkovy pocet vySetienych placent

Béhem roku 2017 bylo na Siklové Gstavu patologie ve Fakultni nemocnici v Plzni
vySetfeno celkem 413 placent gestaéniho stari 12 — 42 tydnd. Primérné gestacni stafi
plodii, jejichz placenty byly vySetfeny, ¢inilo 34,27 tydne.

Ve 32 ptipadech §lo o placenty z viceCetnych gravidit. Naprostou vétSinu piipadi
(31 ptipadt) predstavovaly placenty dvojcat, pouze v 1 pfipadé §lo o placenty trojcat.
Piehled jednotlivych typt placent z viceetnych gravidit je popsan v Tabulce 5

20 placent patfilo mrtvym plodim. V 7 pfipadech §lo o spontanni potrat, zatimco

v 8 pfipadech byl potrat indukovany. 5 pfipadi pfedstavovaly placenty mrtvé rozenych

plodi.
Tabulka 5 Cetnost vice¢etnych gravidit
Pocet ptipadu
Dvojcetna gravidita 31
Monochorialni-monoamnialni 1
Monochoridlni-biamnialni 11
Bichoriélni-biamniélni 19
Trojéetna gravidita 1
Bichoriélni-triamnialni 1

Zdroj: vlastni

9.2 Spektrum nalezl

Ve vysetieném souboru bylo prokazano celkem 42 rtuznych patologickych zmén
(diagno6z). V tadé pripadd byl v jedné placenté pfitomen vice nez 1 patologicky nalez.
Vyskytly se vSak i ptipady bez patologického nalezu (86 piipadi). Nejcastéjsim nalezem
Vv placentach byla chorioamnionitida, kterd byla prokazédna ve 126 piipadech, coz cini
21,32 %. Jednotlivé morfologické nalezy a jejich Cetnost jsou uvedeny v Tabulce 6.

Spektrum nejcéastéjSich nalezi zobrazuje Graf 1.
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Tabulka 6 Spektrum nalezi popsanych ve vySetfovaném souboru

Diagnoza Pocet Procentualni Procentualni
pripadua zastoupeni (z zastoupeni (z
diagnéz) placent)
Chorioamnionitida 126 21,32 % 30,51 %
Bez patologického nalezu 86 14,55 % 20,82 %
Maternalni vaskularni malperfuze 58 9,81 % 14,04 %
(MVM)
Cirkumvalatni placenta (kompletné 37 6,26 % 8,96 %
cirkumvalatni, ¢aste¢né
cirkumvalatni)
Marginalni upon pupecniku 34 5,75 % 8,23 %
Fetalni vaskularni malperfuze (FVM) 25 4,23 % 6,05 %
Pusobeni mekonia 21 3,55 % 5,08 %
Amnidlni plika pupecniku 19 3,21 % 4,60 %
Vilitida neznamé etiologie (VUE) 19 3,21 % 4,60 %
Velament6zni tapon pupecniku 18 3,05 % 4,36 %
Abrupce placenty 15 2,54 % 3,63 %
(centralni/retroplacentarni hematom)
Opozdénd maturace choriovych klkl 15 2,54 % 3,63 %
(DVM)
Znamky hypoxie plodu 13 2,20 % 3,15 %
Chronicka histiocytarni intervilositida 11 1,86 % 2,66 %
Akutni marginalni abrupce placenty 9 1,52 % 2,18 %
Akcesorni lalok placenty 8 1,35 % 1,94 %
Abnormadlni vinuti pupecniku 7 1,18 % 1,69 %
(nadmérné/minimalni)
Masivni depozita perivilé6zniho fibrinu 7 1,18 % 1,69 %
(MPFD)
Retromembrandzni hematom 7 1,18 % 1,69 %
Deciduitida 6 1,02 % 1,45 %
Chorangiom 5 0,85 % 1,21 %
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Interpozi¢ni upon pupecniku S) 0,85 % 1,21 %
Single umbilical artery (SUA) 4 0,68 % 0,97 %
(atrofie, aplazie)

Pravy uzel pupecniku 4 0,68 % 0,97 %
Inkompletni spodina placenty 4 0,68 % 0,97 %
(Sub)choriélni cysty plodovych obali 3 0,51 % 0,73 %
a placenty

Bilobarni placenta (Placenta biloba) 2 0,34 % 0,48 %
Disekce plodovych obali 2 0,34 % 0,48 %
Hemosider6za plodovych obal 2 0,34 % 0,48 %
Placenta increta 2 0,34 % 0,48 %
Placenta succenturiata 2 0,34 % 0,48 %
Placenta zonaria 2 0,34 % 0,48 %
Subchorialni hematom/trombus 2 0,34 % 0,48 %
Zmeény pii aneuploidiich (dysmorfické 2 0,34 % 0,48 %
choriové klky)

Atypicky prabéh choridlnich cév 1 0,17 % 0,24 %
Fokélni chorangiomatza 1 0,17 % 0,24 %
Hypervaskularizace choriovych klka 1 0,17 % 0,24 %
Ruptura fetalni cévy traverzujici 1 0,17 % 0,24 %
plodové obaly

Subamnialni hematom 1 0,17 % 0,24 %
Twin-to-twin tranfusion syndrome 1 0,17 % 0,24 %
(TTTS)

Akutni vilitida 1 0,17 % 0,24 %
Zmeény po nitrodelozni odiimrti plodu 1 0,17 % 0,24 %
Twin reversed arterial perfusion 1 0,17 % 0,24 %

sequence (TRAP)

Zdroj: viastni
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Graf 1 Schématické znazornéni nejcastéjSich diagnéz
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Zdroj: vlastni

9.3 Ptipady s prokazanym zanétem

Ve vysetfeném souboru bylo ve 147 placentach prokézano celkem 163 zanétlivych
zmén. V nékterych placentach byl pfitomen vice neZ 1 typ zanétu, ptiCemz kazdy z téchto
typtt byl hodnocen individualné. Pifevazovaly zanéty akutni, konkrétné chorioamnionitida,
ktera piedstavovala téméf 77 % vSech zanétlivych zmén. Zastoupeni jednotlivych typa ve

vysetifovaném souboru zanéti shrnuje Tabulka 7.
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Tabulka 7 Zanétlivé zmény ve vySetireném souboru placent

AT Zastoupeni
A Pocet v souboru P
Morfologicka , = V poctu
. , potvrzenych vSech T Tl
diagnoza ( xo St o zanétlivych
zanétu vySetfenych »
zmén
placent
Zanéty placenty 163
Akutni 127 77,91 %
Chorioamnionitida 125 30,27 % 76,69 %
Deciduitida 1 0,24 % 0,61 %
Vilitida 1 0,24 % 0,61 %
Chronické 36 22,09 %
VUE 19 4,60 % 11,66 %
CIUE 11 2,66 % 6,75 %
Deciduitida 5 1,21 % 3,07 %
Chorioamnionitida 1 0,24 % 0,61 %
Zdroj: vlastni

Zkratky: CIUE = chronicka intervilositida neznamé etiologie; VUE

nezndmé etiologie

Chronické zanéty placenty byly prokazany 36x a reprezentovaly tedy 22 % vSech
zanétlivych zmén. Nejcastéjsim chronickym zanétem byla VUE, za niz nasledovala
chronickd histiocytarni intervilositida. Chronickd lymfoplasmocytarni decuduitida a
chronicka chorioamnionitida byly prokazany pouze v malém procentu ptipadi. V Zadném

z uvedenych piipadii nebyla prokdzana infekéni etiologie procesu. Procentudlni zastoupeni

jednotlivych typt chronickych placentarnich zanéti je uvedeno v Grafu 2.
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Graf 2 Procentualni zastoupeni jednotlivych diagnéz chronickych zanéta

CHA
3%

Deciduiti
149

Zdroj: vlastni
Zkratky: CIUE = chronickd intervilositida neznamé etiologie; CHA =

chorioamnionitida; VUE = vilitida nezndmé etiologie

9.4 Infek¢ni agens u akutnich zanéth

V etiopatogenezi akutnich zanétl placenty hraji dilezitou roli ascendentni (vzacnéji
hematogenni) infekce. Pii klinickém podezieni na akutni zanét jsou proto Casto odesilany
vzorky z placenty na mikrobiologické vySetieni.

Ve sledovaném souboru byl akutni zanét prokazan ve 126 piipadech (v 1 ptipadé se
vyskytovaly v placenté 2 rizné typy zanétt — akutni vilitida a hnisava deciduitida, a proto
byly v celkovém kontextu hodnoceny individualn€). Infekéni agens bylo prokazano ve
vzorcich z 50 placent (v 6 pripadech byla v jedné placenté¢ prokdzana dvé infek¢ni agens a
v 1 piipadé dokonce 3 infekéni agens, coz €ini celkem 58 pozitivnich nalezi) tedy téméf ve
40 % ptipadt. U 67 placent s morfologickymi znamkami akutniho zanétu nebyl prokazan
zadny patogen. Ve zbylych 9 piipadech nebylo kultivacni vySetieni provedeno.

NejcastéjSim infekénim Cinitelem byly koaguldza negativni Stafylokoky,
nasledovala Escherichia coli, Enterococcus faecalis a Streptococcus agalactiae. Seznam
vSech prokazanych infekénich agens sefazenych dle Cetnosti vyskytu je uveden

v Tabulce 8.
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Tabulka 8 Infekéni agens u akutnich zanéta

Infekéni agens Pocet nalezii Procentualni Procentualni
zastoupeni nalezii | zastoupeni v poctu
V celkovém poctu | pozitivnich naleza
akutnich zanéti
Staphylococcus 10 7,94 % 17,24 %
koaguldza negativni
Escherichia coli 8 6,35 % 13,79 %
Enterococcus faecalis 7 5,56 % 12,07 %
Streptococcus agalactiae 6 4,76 % 10,34 %
Streptococcus anginosus 5 3,97 % 8,62 %
Bacteroides vulgatus 3 2,38 % 5,17 %
Gardnerella vaginalis 3 2,38 % 5,17 %
Peptostreptococcus 3 2,38 % 517 %
species
Bacteroides fragilis 2 1,59 % 3,45 %
Bacteroides uniformis 2 1,59 % 3,45 %
Candida albicans 2 1,59 % 3,45 %
Prevotella bivia 2 1,59 % 3,45 %
Ureaplasma urealyticum 2 1,59 % 3,45 %
Bacteroides 1 0,79 % 1,72 %
thetaiotamicron
Klebsiella pneumoniae 1 0,79 % 1,72 %
Propionibacterium acnes 1 0,79 % 1,72 %

Zdroj: vlastni

9.5 Apgar skore u akutnich zanéti

K hodnoceni bezprostfedni poporodni adaptace novorozence je vyuZivan bodovaci
systétm znamy jako Apgar skore. Tato metoda byla popsana vroce 1953 americkou
1ékatkou Virginii Apgarovou. Skore je vyjadieno tfemi Cisly v rozpéti od 0 do 10, které je
souctem hodnot zjisténych v 1., 5. a 10. minuté zivota novorozence. Hodnoti se 5 kritérii:

srdecni akce, dychani, reakce na podrdzdéni, svalovy tonus a barva pokozky ditéte,
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pti¢emz kazdé dité je hodnoceno 0 — 2 body. (Apgar 1953) Prognosticky je vyznamné
skore predevsim Vv paté minuté. Za fyziologickou adaptaci je povazovano skore 8§ — 10.
Skore pod 7, resp. pod 3 body, je znamkou porodni hypoxie/asfyxie. (Muntau, 2009)

U vSech 126 ptipada placent s potvrzenou diagndézou akutniho zanétu byly
V nemocni¢nim informacnim systému WinMedicalc vyhledany tudaje o bezprostiedni
poporodni adaptaci novorozence. V 7 ptipadech nebylo Apgar skore hodnoceno, nebot’ Slo
o plody, které byly potraceny, resp. mrtvé porozeny (ve 4 piipadech Slo o indukovany
potrat, ve 3 piipadech o spontanni potrat/porod mrtvého plodu).

Pouze ve 2 piipadech doslo k smrti novorozence kratce po porodu. V obou
ptipadech se jednalo o extrémné nezralé novorozence, v jejichz placentach byl pfitomen
tézky zanét jiz s vyjadienou fetalni zanétlivou odpovédi. V jednom z piipadt byly
v placenté¢ dale znadmky materndlni vaskularni malperfuize (MVM). Podrobné udaje o

téchto plodech jsou uvedeny v Tabulce 9.

Tabulka 9 Udaje o plodech, které zemiely po porodu

Zanétliva
Porodni odpovéd’
Pohlavi | Gestacni Apgar Kultivaéni Dalsi
hmotnost (g)/ (M=
plodu stari skore vySeti‘eni nalez
délka (cm) maternalni,
F=fetalni)
M: stage 3, MVM,
Q grade 2 Escherichia | marginalni
25t. +6d. 850/36 1,0,0 £ stage 2 i )
: stage 2, coli
& 132) g tpon
grade 1 pupecniku
M: stage 2, Bez
9 grade 2 Bacteroides | dalsiho
23t. +5d. | 520/neméteno 1,11 N
5 F: stage 1, fragilis | nalezu
(¢. 70)
grade 1

Zdroj: vlastni
Zkratky: d. = den; F = Plod; M = Matka, MVM = Maternalni vaskularni

malperfiuze; t. = tyden
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Ve 21 piipadech je Apgar skore Vv prvni minuté po porodu niz$i nez 7, coz
vypovida o zhorSeném stavu novorozence. V 15 ptipadech doslo do paté minuty po porodu
ke zvySeni Apgar skore na hodnoty 7 a vyssi. Ve zbylych 6 piipadech doslo ke zvysSeni na
hodnoty 7 a vice do desaté minuty po porodu. Ve 14 z 21 ptipadt byly v placentach
pfitomny znamky fetdlni zanétlivé odpoveédi (umbilikdlni vaskulitida, vaskulitida
choriélnich cév), v 1 pfipad¢ se jednalo o placentu se znamkami akutni vilitidy a hnisavé
deciduitidy.

Z udajt vyplyva, ze akutni zadnéty placenty se jako takové signifikantné nepodileji
na zhorSené poporodni adaptaci plodu. Pokud jsou vSak v placenté jiz vyjadifeny zndmky
fetalni zanétlivé odpovédi, 1ze tuto horsi adaptaci predpokladat.

U extrémné nezralych novorozenci mize byt téZky akutni zanét placenty

S vyjadienou fetalni odpovédi pti¢inou smrti.

9.6 Apgar skore a dalsi diagnozy u chronickych zanéth

Bezprosttedni poporodni adaptace novorozencti nebyla signifikantné ovlivnéna ani
chronickymi zanéty. Pouze ve 4 ptipadech bylo Apgar skére v 1. minuté zivota nizsi nez 7.
Ve 3 z téchto pripadi doslo ke zvysSeni Apgar skore na hodnoty 7 a vice v 5. minuté po
porodu, v 1 piipad¢ az v 10. minuté po porodu. U posledniho jmenovaného piipadu byly
v placent¢ prokdzany znamky vilitidy nezndmé etiologie a chronické histiocytarni
intervilositidy a dale byla pfitomna amnialni plika pupe¢niku. Je tedy pravdépodobné, ze
kombinace téchto patologickych nalezi mohla ovlivnit poporodni adaptaci plodu.

Chronické zéanéty placenty byly v 21 piipadech (75 %) asociovany s dal§imi
patologickymi nélezy. Vycet vSech chronickych zanéth vcetné asociovanych diagnoz a

bezprostiedni poporodni adaptace plodu je shrnut v Tabulce 10.

Tabulka 10 Chronické zanéty placenty, asociované diagnozy a bezprostiedni
poporodni adaptace plodu

¢. placenty Diagnéza Apgar skore
CasteCné circumvalatni placenta, VUE,
14 CIUE 6,8,9
54 CHA, VUE 10,10,10
64 VUE 10,10,10
71 VUE 10,10,10
17 circumvalatni placenta, VUE, CIUE 10,10,10
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Neméteno — indukovany
85 CHA, CIUE abortus
107 VUE, CIUE, FVvM 9,10,10
122 CHA, chronicka deciduitida 8,8,8
135 VUE, CIUE 10,10,10
144 CHA, VUE 10,10,10
177 CIUE 10,10,10
188 VUE 10,10,10
203 VUE, FVM, velamentdzni ipon pupecniku 10,10,10
223 retroplacentarni hematomy, VUE, CIUE 8,8,9
224 VUE, CIUE, amnialni plika pupecniku 2,6,8
247 VUE, DVM 8,9,9
248 CIUE, MVM 10,10,10
264 ¢asteCn¢ circumvalatni placenta, VUE 10,10,10
279 MVM, VUE, CHA 6,7,8
294 MVM, FVM, CIUE 9,9,9
chronicka chorioamnionitida, margindlni
300 upon pupecniku 10,10,10
301 CHA, chronicka deciduitida 10,10,10
mono-bi, placenta B - VUE, marginalni

318 (B) | apony obou pupec¢niki 9,10,10
325 VUE, chronicka deciduitida 8,9,9
345 CHA, chronicka deciduitida 10,10,10

348 (A) | bi-bi, placenta A - CIUE, MVM 8,9,9
378 VUE, chronicka deciduitida, FVM 10,10,10

397 (B) |bi-bi, placenta B - VUE 6,8,10

Zdroj: vlastni

Zkratky: bi-bi = dvojcata bichorialni-biamnialni; CIUE = chronicka histiocytarni
intervilositida; FVM = fetdlni vaskularni malperfuze; CHA = chorioamnionitis acuta,
akutni chorioamnionitida; mono-bi = dvojata monochorialni-biamnidlni; MVM =

maternalni vaskularni malperfiize; VUE = vilitida nezndmé etiologie

9.7 Asociace chronickych zanéth s fetalni ristovou restrikci
Z literatury je znamo, ze chronické zanéty placenty mohou byt pfi¢inou fetdlni
rustoveé restrikce (FGR), coz je patologicky stav, pfi kterém plod neni schopen dosahnout
své geneticky podminéné velikosti. Porodni hmotnost plodi s FGR je casto pod 10.
percentilem pro dané gestacni stafi. FGR je obecné spojena s vyssi fetdlni morbiditou a
mortalitou.
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Ve vySetfeném souboru placent se fetalni ristova restrikce vyskytovala u 71 plodu.
Ve skupiné chronickych zanéti byla FGR prokazana 10x, tj. ve 35,71 %. Udaje o téchto

ptipadech jsou uvedeny v Tabulce 11.

Tabulka 11 Chronické zanéty asociované s rastovou restrikci plodu

Gestacni
¢. placenty |  stari Klinicka diagnoza Patologicka diagnoza
54 39t.+0d.|FGR CHA, VUE
64 40t. + 0 d. | FGR, hypoxie plodu VUE
135 34 t. + 6 d. | preeklampsie/eklampsie, FGR VUE, CIUE
PPROM, FGR, gestacni DM, VUE, FVM, velament6zni
203 36 t. + 6 d. | sclerosis multiplex upon pupecniku
VUE, CIUE, amniélni plika
224 32t. +4d.|FGR, anhydramnion pupecéniku
247 37t.+1d.|FGR, suspektni CTG VUE, DVM
FGR, PPROM, hrozici hypoxie
248 36t. +2d.|plodu CIUE, MVM
279 28 t. + 4 d.| FGR, zelena voda plodova MVM, VUE, CHA
294 33t. + 2 d.|FGR, hrozici hypoxie plodu MVM, FVM, CIUE
301 40t.+1d.|FGR CHA, chronicka deciduitida

Zdroj: vlastni

Zkratky: CIUE = chronicka histiocytarni intervilositida; d. = den; DVM = zpozdéna
zralost choriovych klkii (delayed villous maturation); FGR = fetalni rlstovéa restrikce;
FVM = fetdlni vaskularni malperfize; CHA = akutni chorioamnionitida; MVM =
maternalni vaskularni malperfuze; PPROM = pied¢asna ruptura plodovych obali (preterm

premature rupture of membranes); t. = tyden; VUE = vilitida neznamé etiologie

Z Tabulky 11 je patrné, Ze nejcastéjsim nalezem byla VUE, ktera se pouze v 1
ptipadé vyskytovala izolované a ve zbyvajicich 6 piipadech byla asociovana s dalSim
patologickym nalezem. CIUE byla prokazana ve 4 piipadech, vzdy v asociaci s dalsi

patologickou 1ézi. Chronické deciduitida byla u plodu s FGR prok4zéana pouze jednou.
9.8 Anamnéza matky u chronickych zanéta

U vsech 28 piipadt s prokdzanym chronickym zanétem jsme se dikladnéji zaméftili

na anamnézu matky. Suspektni anamnesticka data byla prokazana u 14 matek.
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7 matek v minulosti prodélalo spontanni potrat (v 5 pfipadech §lo o 1 spontanni
abortus, v 1 ptipadé o 2 spontanni potraty a v 1 dokonce o 5 piedchozich abortd). 4
Z téchto matek navic v minulosti porodily pifedéasné (jednalo se 0 porody ve 26. - 36.
tydnu gravidity) a 2 z nich v minulosti porodily plody v terminu, pfi¢emz hmotnost téchto
plodt byla pod 25. percentilem pro dané gestacni staii.

Plody s hmotnosti pod 25. percentilem se narodily i ve 3 dalSich pfipadech. V 1
dalSim ptipad¢ byla hmotnost plodu extrémné nizka (pod 3. percentilem pro dané gestacni
stafi). V 1 dalsim ptipadé byl v anamnéze matky tdaj o pfed¢asném porodu.

Autoimunitni choroby matky se vyskytly ve 2 piipadech. Slo o celiakii a sclerosis
multiplex.

Bohuzel ani v jednom z piipadui, nebyl k dispozici biopticky material, ktery by bylo
mozné zrevidovat a prokazat tak eventualni ptitomnost chronického zanétu.

Presto vSak na zdkladé anamnestickych udaji Ize vyslovit podezieni, Ze se
v n¢kolika ptipadech mohl zanét projevit jiz v pfedchozim téhotenstvi a mohl vést k vyse

uvedenym komplikacim.

9.9 Shoda klinickych diagnoz s patologickymi nalezy

Dal$im ukolem bylo uréeni shody mezi klinickymi a patologickymi diagnézami
zanétl. Ani v jednom piipadé nebylo kliniky vysloveno podezieni na chronicky zanét
placenty. Diagnéza akutni chorioamnionitidy vSak na klinickych privodkach
k bioptickému vysetieni figurovala velmi ¢asto.

Klinicky byla diagnéza akutni chorioamnionitidy stanovena v 72 piipadech,
pfiCemz v 56 piipadech tento nalez pozitivn€ koreloval s morfologickym nalezem
(77,77 %). Histologické vySetieni navic prokazalo dalSich 69 ptipadd akutni
chorioamnionitidy ¢i akutni subchorionitidy a 1 ptipad akutni vilitidy a hnisavé
deciduitidy, u nichZ tuto diagnézu klinici nepfedpokladali.

Tabulka 12 uvadi seznam vsSech ptipadu s klinickou diagndézou chorioamnionitidy,

které byly porovnany s diagndézou morfologickou.
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Tabulka 12 Srovnani Kklinické diagnézy chorioamnionitidy s morfologickym

nalezem
¢.
placenty | Klinicka diagnoza Morfologicka diagnoza Shoda
7 Abrupce placenty, CHA [FVM ne

18 CHA CHA ano

23 PPROM, CHA Placenta succenturiata ne

30 Polyhydramnion, CHA CHA ano

31 CHA, Alterace ozev plodu | CHA ano

37 CHA, Zelena plodova CHA ano
voda

43 \C/:(;'j':" Zelend plodova Marginalni abrupce placenty, DVM, CHA | ano

50 CHA, Pupe¢nik kolem CHA ano
krku plodu
Inkompetence hrdla _— .

63 d&lozniho, CHA Bez patologického néalezu ne

65 Elevace zoanethvych Casteéné circumvalatni placenta, CHA ano
parametrl

70 PPROI\_/I,_C_:HA, Akutni CHA ano
appendicitis

71 CHA VUE ne

74 CHA CHA ano

79 Incipientni CHA CHA ano

86 CHA CHA ano

87 CHA Casteéné circumvalatni placenta, CHA ano

88 CHA, PPKP CHA, Amnialni plika pupecniku ano
CHA, Zelena voda

96 plodova, Pupecnik kolem |FVM, CHA ano
krku plodu

105 |Indukovany abortus, CHA |Caste¢né circumvalatni placenta, CHA ano

113 |CHA CHA ano

117 |PPROM, CHA CHA ano

124 éf_llle:a voda plodovi, CHA, Zmény po plsobeni mekonia ano

125 |CHA CHA ano
Zelena voda plodova,

137 CHA CHA ano

139 |PPROM, CHA CHA ano
Hrozici hypoxie plodu,

144 CHA CHA, VUE ano
Zelend voda plodova, Bilobarni placenta, CHA, DVM, Zmény

146 o , . ano
CHA po ptsobeni mekonia
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148 |CHA CHA ano
Gestaéni DM, Obezita, . .,

158 | CHA, Pupecnik kolem CH:A, Hypervaskularizace choriovych ano

klkt

krku plodu

160 Zelend voda plodova, Bez patologického néalezu ne
CHA

168 |CHA CHA ano
CHA, Zelena voda

171 |plodova, Alterace ozev CHA, FVM ano
plodu

176 [CHA CHA, Amnialni plika pupecniku ano

190 ([(CHA CHA, Marginalni abrupce placenty ano

194 |PPROM, CHA CHA ano

201 |CHA Casteéné circumvalatni placenta, CHA ano

209 |CHA Atypicky pribéh chorialnich cév ne

210 [CHA MVM ne

218 |CHA CHA, Marginalni ipon pupecniku ano

225 [CHA, Abusus drog, HCV [DVM, CHA ano

226 [PPROM, CHA, FGR CHA ano

227 |PPROM, CHA Bez patologického nalezu ne

228 PF.)RO.N.I’ CHA, Caste¢né circumvalatni placenta, CHA ano
Nikotinismus

231 |CHA Bez patologického néalezu ne

238 | CHA, Suspektni CTG Zmény po pusobeni mekonia ne

239 [CHA CHA ano

243 [CHA, Oligohydramnion [CHA ano

262 CHA, Hrozici hypoxie CHA ano
plodu
CHA, Gestacni

268 | hypertenze, Hrozici CHA ano
hypoxie plodu

283 [CHA CHA, Zmény po plsobeni mekonia ano

286 |CHA CHA, Interposi¢ni upon pupecniku ano

290 |CHA CHA ano

291 |[CHA CHA ano

302 |CHA Casteéné circumvalatni placenta ne
CHA, Gestacéni

322 |hypertenze, Preeklampsie, | CHA, MVM ano
Obezita

323 |PPROM, CHA, FGR CHA, MVM ano
Zelena voda plodova,

324 CHA, Placenta praevia CHA ano

330 |CHA CHA ano
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331 |CHA CHA ano
338 |CHA Bez patologického nalezu ne
343 |PPROM, CHA Dva akcesorni laloky placenty ne
350 |CHA Zmény po pusobeni mekonia ne
355 PPROM, CHA Castecné c1rcumva,latn1 placenta, CHA, ano
Retromembranosni hematom
356 éf_llila voda plodova, CHA, Marginalni tipon pupecniku ano
357 CHA Ca§tecne mrcurpvalatm placenta, CHA, ano
Znamky hypoxie plodu
369 |CHA Casteéné circumvalatni placenta, CHA ano
370 |CHA CHA ano
CHA, Hrozici hypoxie
plodu, Hypertenze, , .
374 Preeklampsie, Gestagni CHA, Znamky hypoxie plodu ano
DM
Zelena voda plodova, Castedné circumvalatni placenta, Zmény
376 . f . ne
CHA pusobeni mekonia
CHA, Placenta adherens,
384 Revmatoidni artritis matky CHA ano
393 |CHA Bez patologického nélezu ne
395 |CHA, Alterace ozev plodu |CHA ano

Zdroj: vlastni

Zkratky: DM = diabetes mellitus; DVM = Zpozdéna zralost choriovych klku;
FGR = fetdlni ristova restrikce; FVM = fetalni vaskularni malperfuze; CHA = akutni
chorioamnionitida; MVM = maternalni vaskuldrni malperfize; PPKP = poloha podélna
koncem panevnim; PPROM = pied¢asna ruptura plodovych obalti; VUE = vilitida

nezndmé etiologie

9.10 Imunohistochemické vySetteni placent s diagnostikovanou FGR
bez morfologického nalezu

Poslednim Ukolem praktické ¢asti vyzkumu bylo ovéfeni spravnosti
morfologickych diagnéz. Ze skupiny vSech placent byly vybrany ptipady, u kterych byla
ptitomna FGR, ale vySetfeni placenty neprokazalo zmény, které by mohly s FGR souviset.
Jednalo se o soubor 15 placent.

Vzhledem ktomu, ze vysledky statistického vysetfeni potvrdily pomérné
vyznamnou roli chronickych zanétli v etiopatogenezi fetalni rastové restrikce, vyslovili

jsme hypotézu, ze i v nékterém z téchto vybranych piipadi mohl figurovat chronicky
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zanét, ktery Se ovSem v konvencnim barveni hematoxylinem a eosinem nepodafilo
prokdzat. Z praxe je totiz zndmo, Ze nékteré tyto zanéty mohou byt pomérné diskrétni a
nemuseji se vyskytovat ve vSech vysSetfenych tkanovych fezech.

Proto byly vSechny vybrané ptipady vyhledany v archivu a vzorky byly obarveny
sérii protilatek proti antigentim CDS8, CD68 a CD138.

Pouze v1 (6,66 %) z 15 vybranych vzorkd byla ve stromatu choriovych klka
prokazana pritomnost CD8 cytotoxickych T-lymfocyti, coz je diagnosticky znak vilitidy
neznamé etiologie. Tyto CDS8 pozitivni lymfocyty se vyskytovaly ve skupinach mén¢ nez
10 sousedicich choriovych klki a to pouze v jednom vySetfeném tkanovém fezu. Tyto
skupiny postizenych choriovych klki byly rozptyleny disperzné pii bazdlni deciduy,
v centru placenty i pod choriovou plotnou. Pfitomnost CD68 pozitivnich histiocytl
Vv intervildéznich prostorach nebo CD138 pozitivnich plasmatickych bunék v bazalni
deciduiy u tohoto pfipadu prokdzana nebyla. V ostatnich vzorcich nebyly
imunohistochemicky prokdzany zndmky chronickych zanéti placenty a ani konvencnim
vySetfenim se nepodaftilo prokazat pti¢inu FGR. Lze ptedpokléddat, ze v téchto piipadech se
na etiopatogenezi tohoto stavu podilely jiné zmény, napt. nékteré maternalni ¢i fetalni
patologické stavy, o jejichz ptitomnosti nebyl patolog informovan.

V Tabulce 13 je uveden seznam vySetienych placent, véetné morfologické

diagndzy a vysledkd imunohistochemického vysetieni.

Tabulka 13 Placenty, u nichZ nebyly prokazany zmény vedouci k FGR

Vysledky
¢. Klinicka imunohistochemického
placenty | diagnéza Morfologicka diagnoza vySetieni
5 FGR | Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
10 FGR I?ez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
Caste¢né circumvalatni placenta,
25 FGR [ Akcesorni lalok placenty CD8 -, CD68 -, CD138 -
36 FGR | Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
73 FGR | Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
161 FGR | Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
185 (B) FGR [ Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
208 FGR [ Bez patologického nalezu CDS8 -, CD68 -, CD138 -
220 FGR [ Bez patologického nalezu CDS8 -, CD68 -, CD138 -
229 FGR [ Bez patologického nalezu CD8 +, CD68 -, CD138 -
266 (A) FGR | Velament6zni tipon pupecniku CD8 -, CD68 -, CD138 -
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273 FGR | Akcesorni lalok placenty CD8 -, CD68 -, CD138 -

296 FGR | Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -

309 FGR | Bez patologického nalezu CD8 -, CD68 -, CD138 -
Znamky po plisobeni mekonia,

379 FGR | Marginalni apon pupecniku CD8 -, CD68 -, CD138 -

zékladé vysledkti doporucit imunohistochemické vysetfeni antigenti CD8, CD68 a CD138

Zdroj: viastni

V neobjasnénych ptipadech fetalni ristové restrikce.
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Zkratky: CD = cluster of differentiation; FGR = fetalni rtistova restrikce

Ackoli je tento vyzkum zatiZen malou velikosti vySetfovaného souboru, lze na

Obriazek 14 VUE prokazana piitomnosti CD8 pozitivnich T-lymfocyti




Obrazek 15 CD8 pozitivni T-lymfocyty infiltrujici stroma choriovych klki

Zdroj: M. Dubovd, S. Hadravska — Siklitv iistav patologie FN Plzeit
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10 DISKUZE

Placenta je zcela unikatni organ zprostfedkovavajici funkéni propojeni matky a
plodu. Vyvoj placenty zacina jiz nékolik dni po oplozeni vajicka. Placenta zastava fadu
funkci, které jsou nezbytné pro fyziologicky vyvoj plodu. Zprostiedkovava vymeénu
dychacich plyni a dalSich latek mezi krvi matky a plodu, plni funkci imunologické bariéry
a produkuje celou fadu hormonii. Je tedy ziejmé, ze patologické stavy postihujici placentu,
mohou zdsadnim zptisobem ovlivnit prubéh gravidity.

Zancty patii mezi nejCastéj$i patologické stavy postihujici placentu. Na zaklade
Amsterdamské klasifikace placentarnich 1ézi z roku 2014 lze zanéty rozdé¢lit do dvou
kategorii. Prvni kategorie je reprezentovana zanéty infekcni etiologie, druhou kategorii
predstavuji zanéty idiopatické.

Skupina idiopatickych zanéth se v soucasnosti dostavd do popiedi védeckého
zajmu. Jednd se o zandty, v jejichZ etiopatogenezi se uplatituje abnormalni reakce
matefského imunitniho systému proti antigenim plodu. Vzhledem k tomu, ze plod neni
geneticky totozny s matkou a placentarni bariéra ve skuteCnosti nefunguje stoprocentné,
pfedpoklada se, Ze matefsky imunitni systém po kontaktu s fetdlnimi antigeny zacne proti
témto intenzivné reagovat ve snaze o jejich eliminaci. Vysledkem je chronicky zanét, ktery
muze postihnout kteroukoli ¢ast placenty.

Ptesto, ze z hlediska incidence stoji chronické idiopatické zanéty placenty v pozadi
majoritni skupiny piedstavované akutnimi zanéty infekéni etiologie, z klinického hlediska
jde o procesy velmi vyznamné. Tyto zdnéty mohou negativné€ ovliviiovat priibéh gravidity
a mohou vyznamné pfispivat ke zvySeni fetalni morbidity a mortality. Chronické
idiopatické zancty placenty mohou zpusobovat riistovou restrikci plodu (FGR), negativné
ovlivitovat psychomotoricky vyvoj novorozence, né€kolikrdt byla potvrzena 1 jejich
asociace s opakovanymi spontannimi aborty. V nékterych ptipadech mohou byt tyto zanéty
zcela asymptomatické a predstavuji pouze nahodny ndlez pii vySetfeni placenty. Jejich
riziko vSak spocivad 1 v tom, ze rekurence téchto zanétl je pomérné vysoka a intenzita
zanétu se muze v nasledujicich graviditach stupniovat. Tyto zanéty tedy vyzaduji zvySenou
pozornost, z ¢ehoz vyplyva, ze klinik by m¢l byt vzdy o této diagndze informovan.

Tato bakalafska prace je rozdélena na Cast teoretickou, kterd je vénovana obecné
problematice placentarnich zanétti, a na cast praktickou, jejimz cilem je porovnani udaji

ziskanych vlastnim vyzkumem s informacemi dostupnymi v odborné literature.
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Pro tuto studii byl vybran soubor 413 placent, které byly béhem jednoho roku
vySetteny na Siklové tGstavu patologie FN Plzen. Placenty nebyly primarné nijak
selektovany. V souboru byly tedy pfitomny placenty zivych i mrtvych plodii, pochazejicich
Z jednocCetnych 1 viceCetnych gravidit. Majoritni vétSinu reprezentovaly placenty zivych
plodi zjednocetnych gravidit. Primérné gestacni staii plodd, jejichz placenty byly
zatazeny do tohoto souboru, ¢inilo 34, 27 tydnt.

Patologické zmény rtizného vyznamu byly prokazany ve 327 placentach. Nebylo
vyjimkou, ze v nékterych placentach byl pfitomen vice nez jeden nélez.

Nejcastéjsim nalezem v placentach byly zanétlivé zmény. Ve vySetfeném souboru
bylo prokazano celkem 163 zanétl, pfiCemz prevazovaly zanéty akutni (78 %), konkrétné
akutni chorioamnionitida. Etiologické agens bylo prokazano vsak pouze v 50 placentach.
Nejcastéjsim infekénim Cinitelem byly koagulaza negativni stafylokoky, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis a Streptococcus agalactiae.

Chronické zanéty placenty byly naproti tomu prokdzany pouze 36x, a
reprezentovaly tak 22 % vSech zanétlivych zmén. NejcastéjSim chronickym zanétem byla
vilitida neznamé etiologie, za kterou nasledovala chronicka histiocytarni intervilositida.

Soucasti statistického vyhodnoceni dat bylo i urceni shody mezi klinickymi a
patologickymi diagnézami zanéti. Ani v jednom piipadé nebylo kliniky vysloveno
podezieni na chronicky zanét placenty. Klinickd diagn6za chorioamnionitidy byla naproti
tomu stanovena pomérné Casto. Jednalo se 72 pfipadl, pficemz v 56 z nich klinickému
nalezu odpovidala 1 diagn6za morfologick4. Histologicky byly navic znamky akutniho
zanétu prokazany v dalSich 70 pfipadech, u kterych klinicti 1ékafi tuto diagndzu
nepiedpokladali, vétsinou se vSak jednalo o zanéty nizké intenzity.

U vSech morfologicky prokdzanych zanéti byly v nemocniénim informacnim
systému vyhledany informace o bezprostiedni poporodni adaptaci novorozence, tzv. Apgar
skore. V 7 z téchto piipadl nebylo Apgar skére hodnoceno, nebot” §lo o plody, které byly
mrtvé porozené nebo potracené.

Pouze ve 2 ptipadech doslo kratce po porodu ke smrti novorozence, v obou
pfipadech se jednalo o extrémné nezralé novorozence, vV jejichz placentich byl
diagnostikovan tézky akutni zanét s vyjadienou fetalni odpovédi. V jednom ptipadé byly
navic v placenté plodu prokdzany znamky matetské vaskularni malperfuze a marginalni

upon pupecniku.
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Ve 21 ptipadech bylo u plodii s akutnim zanétem placenty prokézano v 1. minuté
po porodu Apgar skore niz8i nez 7 bodl. Tato hodnota svéd¢i pro perinatalni hypoxii
plodu. V 15 z téchto piipadu doslo do 5. minuty po porodu ke zvySeni na hodnotu 7 bodi a
vice. Ve zbylych 6 piipadech doslo upravé stavu do 10. minuty po porodu. Ve 14 z 21
ptipadd byly v placentach plodi se zhorSenou poporodni adaptaci pritomny znamky fetalni
zanétlivé odpovédi, dalsi 1 piipad byl reprezentovan placentou, ve které byla prokézana
akutni vilitida a hnisava deciduitida. Ze zjisténych udaji vyplyva, ze akutni zanéty jako
takové nemuseji byt pii¢inou zhorSené poporodni adaptace. Pokud jsou vSak v placenté jiz
vyjadieny znamky fetalni zanétlivé odpovédi, 1ze horsi adaptaci predpokladat. U extrémné
nezralych plodi miize byt t¢zky akutni zanét placenty pfi¢inou smrti.

Bezprosttedni poporodni adaptace novorozencti nebyla signifikantné ovlivnéna ani
pfitomnosti chronickych zanéti neznamé etiologie. Pouze 4 novorozenci vykazovali
v 1. minuté zivota znamky zhorSené adaptace, u 3 z téchto plodid doslo k normalizaci
hodnot Apgar skore do 5. minuty po porodu, u posledniho ptipadu az v 10. minuté zZivota.
U posledniho piipadu byly v placenté prokazany zndmky chronické vilitidy nezndmé
etiologie, chronické histiocytarni intervilositidy a dale byla pifitomna amnialni plika
pupecniku. Lze se tedy domnivat, Zze ke zhorSené poporodni adaptaci plodu vedla
kombinace téchto nalezi. Chronické zanéty placenty byly v 10 pfipadech (téméf 28 %)
asociovany s fetalni rustovou restrikci plodu.

U 14 matek s potvrzenou diagnézou chronického imunitné podminéného zanétu
placenty byly v anamnéze nalezeny informace o piedCasnych porodech, opakovanych
potratech a nizké porodni hmotnosti plodt. Ackoli v zddném ze suspektnich piipadt nebyl
k dispozici biopticky material, ktery by bylo mozné zrevidovat, 1ze i pfesto na zakladée
znalosti téchto anamnestickych udaji vyslovit podezieni, Ze se v n€kolika ptipadech mohl
zangt vyskytovat jiz v pfedchozi gravidité¢ a mohl vést k vySe uvedenym komplikacim.

Poslednim ukolem praktick¢é ¢asti  vyzkumu Dbylo ovéfeni spravnosti
morfologickych diagnéz. Ze souboru bylo vybrano 15 ptipadii, u nichz byla prokazana
ristova restrikce plodu, ale vySetfeni placenty neodhalilo Zadné zmény, které by mohly
s touto diagndzou souviset. Na zakladé znalosti literarnich idaja i statistickych vysledka
této studie, jsme vyslovili podezieni, Ze 1 v nékterém z vybranych ptipadti mohl figurovat
chronicky imunitné¢ podminény zanét, ovSem tento se v konvencnim vySetifenim
Hematoxylinem a Eosinem nepodafilo prokazat. Vybrané vzorky byly dodate¢né

imunohistochemicky vysetfeny a v 1 (6,66 %) z téchto piipadt byla prokazana pfitomnost
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VUE. Ackoli byl tento vyzkum zatizen malou velikosti vySetfovaného souboru, 1ze na
zakladé¢ vyse popsanych vysledki doporucit imunohistochemické ovéteni ptitomnosti
chronickych idiopatickych zanéti v morfologicky neobjasnénych piipadech FGR. Z praxe
je totiz znamo, ze tyto zan¢ty mohou byt pomérné diskrétni a jejich loziskovy charakter
muze byt pfi¢inou toho, ze mohou byt pii pouziti konvenéniho barveni (zejména pfi
absenci typickych zmén) ptehlédnuty anebo podhodnoceny. Dle mého nazoru mize

imunohistochemické vySetieni pomoci tyto diagnostické chyby eliminovat.
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ZAVER

Placenta je vyznamnym organem, jehoz spravna funkce je naprosto nezbytna pro
fyziologicky pribeh gravidity. Neni tedy piekvapujici, Ze nékteré patologické stavy mohou
jeji funkci kompromitovat a vést k mnoha zavaznym obtizim. Morfologickym vysSetfenim
placenty lze ziskat fadu cennych informaci o pribéhu téhotenstvi a jejich spravnou
interpretaci vysvétlit nejriznéjsi komplikace, které jej provazely.

Nejcastéjsimi  patologickymi  stavy postihujicimi  placentu jsou zanéty.
Amsterdamska klasifikace placentarnich 1ézi rozdéluje zanétlivé procesy placenty na
zanéty zpusobené infekci a zanéty idiopatické, imunitné podminéné. Zejména v potadi
druhd skupina je vsouCasné dobé predmétem fady vyzkumnych projektd. Ackoli
Z hlediska incidence stoji idiopatické zanéty placenty v pozadi majoritni skupiny zanéti
infek¢ni etiologie, klinicky jde o stavy velmi vyznamné.

Fetalni rtstova restrikce, naruseny psychomotoricky vyvoj plodu ¢i habitualni
potraceni predstavuji pouze stru¢ny vycet komplikaci, které mohou byt asociovany
S témito zancty.

Ptestoze byl vyzkum zatizen malou velikosti vySetfovaného souboru, prokéazal, ze
imunohistochemické barveni miize pomoci objasnit pri¢iny riistové restrikce plodu, v jehoz
placenté nebyla konvenénim barvenim prokazéna zadna patologie.

Lze doporucit dalsi vyzkum tohoto tématu, nebot” chronické zanéty predstavuji
vyznamné nebezpeci pro plod 1 matku a je u nich vysoké riziko rekurence v dalSich

graviditach.
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e FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN

&= Utvar naméstka pro osetiovatelskou pééi
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FAKULTNI NEMOCNICE PLZEN

Vézena pani

Diana Vorackova

Edvarda Benese 13, 305 99 Plzefi - Bory
alej Svobody 80, 304 60 Plzen - Lochotin
1E0 00669806 tel.: 377 401 111, 377 103 111

Studentka oboru Zdravotni laborant
Fakulta zdravotnickych studii - Katedra zachranarstvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi
Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyn& pro oSetfovatelskou pédi FN Plzer udéluji

souhlas se zpracovanim anonymizovanych dat z vysledk( laboratornich metod, pouzivanych na pracovisti

Siklova Ustavu patologie (SUP) FN Pizeri. Tento souhlas je vydavan, pfi spinéni nize uvedenych podminek,

v souvislosti s vypracovani Vasi bakalafské prace s nazvem ,Morfologie a imunohistochemicky profil

zanétlivych lézi v

placenté”.

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzeri:

Vrchni zdravotni laborantka SUP souhlasi s Vasim postupem.

Osobné povedete svoje Setfeni.

Vase Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic
FN Plzen, ochrany dat pacientd a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setreni
bude provedeno za dodrZeni vsSech legislativnich_norem, zejména s ohledem na
platnost zakona é. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani,
v platném znéni.

Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientdl, které budou uvedeny ve Vasi bakalarské
praci, musi byt anonymizovany.

Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe a pod
pfimym vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je MUDr. Magdaléna
Dubovd, Ph.D., Iékarka SUP FN Pizen.

Po zpracovani Vami zjisténych udajl poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice &i organizacnimu celku FN

Plzen zavéry Vas

eho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a budete se aktivné

podilet na pfipadné prezentaci vysledk(l Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich pofadanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikd s Vami spolupracovat, pokud by spoluprace
s Vami narus$ovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancu. Spoluprace zaméstnancu FN Plzer na Vasem
Setfeni je dobrovolna.

PFeji Vam hodné uspéchu pfi studiu.

Mgr. Be. Svétluse Chabrova

manazerka pro vzdelavani a vyuku NELZP

zastupkyné naméstkyné p

70 05. péci

Utvar naméstkyné pro os. péci FN Plzes
tel.. 377 103 204, 377 402 207
e-mail: chabrovas@fnplzen.cz
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