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Zusammenfassung
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Thromboembolieprophylaxe.

Schliisselworter

Wir berichten iiber die Befunde einer Plazenta der 31. Schwangerschaftswoche

bei intrauterinem Fruchttod (IUFT) mit ungewohnlich ausgepragter maternaler
Malperfusion und chronisch-histiozytérer Intervillositis im Sinn einer SARS-CoV-
2(,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“)-Plazentitis. Mikrobiologisch
sowie mittels Realtime-PCR wurde SARS-CoV-2- und B-beta-Coronavirus-spezifische
RNA am Plazenta-, Nabelschnur- und Eihautgewebe nachgewiesen. Die bei SARS-
CoV-2-Infektion inzwischen wiederholt beschriebene maternale Malperfusion ist

in der vorliegenden Ausprdagung Auspragung im Rahmen einer schweren SARS-
CoV-2-Plazentitis ungewdhnlich. Es betont die Notwendigkeit einer maternalen

Perivillosen Fibrinablagerungen - Trophoblastnekrose - Chronische histiozytére Intervillositis -
SARS-CoV-2-Plazentitis - Maternale Malperfusion

Es mehren sich Berichte (iber mit SARS-
CoV-2(,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“)-Infektion assoziierte intra-
uterine Fruchttode (IUFT) bzw. neonatale
Todesfalle. Dabei werden Kombinations-
befunde aus maternaler und fetaler Mal-
perfusion, Villitiden und/oder einer Inter-
villositis gefunden. Wir berichten iiber die
Plazenta einer Patientin der 31. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) mit Zustand nach
SARS-CoV-2-Infektion mit einem Kombi-
nationsbefund aus massiven Fibrinablage-
rungen, villdser Infarzierung, intervilldsen
Thromben, chronisch histiozytdrer Inter-

villositis (CHI) im Sinn einer SARS-CoV-2-
Plazentitis, definiert als Trias aus CHI, peri-
villésen Fibrinablagerungen und Tropho-
blastnekrose und konsekutivem intraute-
rinen Fruchttod [6].

Anamnese

Die 36-jahrige Patientin (Gravida 3, Para 0)
stellte sich in der 31. SSW mit beginnender
Wehentétigkeit im KreiBsaal bei bekann-
ter, drei Wochen zuvor durchgemachter
Infektion mit SARS-CoV-2 vor. Zu diesem
Zeitpunkt war im Nasen-Rachen-Abstrich
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Abb. 1 A Plazenataparenchym mit massiver maternaler vaskuldrer Malperfusion mit ausgedehnten, unterschiedlich alten
Fibrinablagerungen und subtotaler Infarzierung in der UbersichtsvergréRerung (a) und in der Detailaufnahme (b)

Abb. 2 A Plazenataparenchym mitintervilldsem Thrombus

keine Virus-RNA mehr nachweisbar. Eine
Heparin-Gabe war in hauslicher Quaran-
tdne und subjektiv mildem Krankheitsver-
lauf nicht erfolgt. In der Ultraschallunter-
suchung zeigte sich ein Fetus mit sonogra-
phisch mildem Hydrops fetalis und negati-
ver Herzaktion. Die Geburt wurde darauf-
hin eingeleitet. Eine Obduktion des Fetus
wurde von den Eltern abgelehnt.

Bei Zustand nach zwei vorangegange-
nen Frithaborten in der 7. und 11. SSW
war vor dieser Schwangerschaft bei der
Mutter eine Thrombophiliediagnostik er-
folgt. Aufgrund einer maRiggradig vermin-
derten Faktor-VII-Aktivitat mit daraus ge-
gebenenfalls resultierender Blutungsnei-
gung bestand aus hd@mostaseologischer
Sicht der Verdacht auf einen hereditéren,
heterozygoten Faktor-VII-Mangel.
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Plazentabefund

Es zeigte sich eine 303g schwere (Norm
31.5SW:335,230-420g)und 23 x 12X 2cm
messende Plazenta mit peripher inserie-
render, dreigefdl3fiithrender Nabelschnur
und spiegelnden Eihduten. Auf der Schnitt-
fliche zeigte sich subtotal abgeblasstes
Parenchym mit disseminiert darin dun-
kelbraunlichen teils plinktchenférmigen,
teils bis zu 1cm messenden Arealen, die
ca. 40% der Schnittfliche ausmachten.
Histologisch zeigten sich neben einer
regelhaften, entziindungsfreien Nabel-
schnur im Chorion laeve abschnittsweise
vermehrt Lymphozyten und einzelne Neu-
trophile neben entziindungsfreiem Amni-
on. Hauptbefund im Parenchym war eine
subtotale Infarzierung mit ausgedehn-
ten, unterschiedlich alten perivillosen
Fibrinablagerungen mit ausgedehnten
Trophoblastnekrosen (B Abb. 1), mit auch
teils &lteren, teils frischeren intervilldsen

Abb. 3 A Areal mit vitalen Zotten und mit Infiltration des Intervillosums
durch CD68-positive Makrophagen. Pfeile zeigen auf CD68-positive Makro-
phagen im Intervillosum, BalkengréB3e: 500 um

Thromben (@ Abb. 2). Daneben fanden
sich im Intervillosum der kleinen, noch
vitalen Parenchyminseln immer wieder
Infiltrate aus CD68-positiven Makropha-
gen (@Abb. 3) und maBig viele CD8-
positive Lymphozyten, entsprechend ei-
ner CHI. Eine Villitis oder Deziduitis war
nicht nachweisbar. Die kleinherdig noch
vorhandenen vitalen Zotten zeigten eine
Zottenreifungsretardierung. Eine Atherose
der maternalen Deziduagefalle fand sich
nicht, ebenso keine avaskuldren Zotten in-
nerhalb der vitalen Zottenareale. Wahrend
die vitalen Zotten keine fetale vaskuldre
Malperfusion (z.B. in Form von Thromben
in der fetalen Strombahn) aufwiesen, fand
sich in einem einzelnen Deckplattengefal
ein rekanalisierter Thrombus.

Immunhistochemisch zeigte sich eine
Positivitdt in den Synzytiotrophoblasten
gegen das SARS-CoV-2-S-Antigen und -N-
Antigen (@ Abb. 4) sowie eine C4d-Akti-
vierung (@ Abb. 5).



Abb. 4 A Nachweis von SARS-CoV-2(,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“)-S-Antigen (a) und -N-Antigen (b) im

Bereich der Synzytiotrophoblasten

Molekularpathologischer Befund

Am Nabelschnur-, Plazenta- und Eihaut-
gewebe erfolgte eine Untersuchung auf
SARS-CoV-2- und B-beta-Coronaviren-
spezifische RNA durch Amplifikation eines
spezifischen Fragments mittels RealStar®
SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0 (Altona Diag-
nostics GmbH, Hamburg, Germany). Die
Realtime-PCR wurde auf dem Bio-Rad
CFX96™ Real-Time PCR Detection System
durchgefiihrt. In allen untersuchten Ge-
weben konnte SARS-CoV-2- und B-beta-
Coronaviren-spezifische RNA nachgewie-
sen werden. Dies entsprach dem Ergebnis
des bereits im KreiBaal durchgefiihrten
mikrobiologischen Plazentaabstrichs, bei
dem mittels PCR SARS-CoV-2-spezifische
RNA mit N501Y-Mutation sowie einer

) Abb. 5 <« Nachweis
. von C4d-Ablage-
rungen im Bereich
des nekrotischen
; Trophoblastepi-
e diii et thels. Balkengrofe:
i 200 um

Del69/70-Mutation  detektiert worden

war.

Diagnose und Diskussion

Im Rahmen von Infektionen mit dem SARS-
CoV-2-Virus sind erhohte Frithgeburtlich-
keitsraten beschrieben [21]. Wir stellen ei-
ne Plazenta der 31. SSW eines IUFT vor,
bei der sich mittels der Trias aus aus-
gedehnten intervillésen Fibrinablagerun-
gen, einer CHI und Trophoblastnekrosen
die Diagnose einer SARS-CoV-2-Plazenti-
tis stellen Iasst [19]. Dies flihrte zu einer
ausgepragten maternalen vaskuldren Mal-
perfusion in Form einer subtotalen (fast
95 %) Parenchyminfarzierung sowie inter-
villésen Thromben und zusétzlich einer fo-
kalen fetalen vaskuldren Malperfusion.

Die hieraus resultierenden Perfusions-
und Diffusionsstorungen erkldren den
IUFT auf dem Boden einer ausgeprag-
ten Plazentainsuffizienz. Drei Wochen vor
dem IUFT war eine COVID-19-Infektion
der Mutter mit mildem Krankheitsverlauf
diagnostiziert worden. Der mikrobiologi-
sche Plazentaabstrich war positiv fiir SARS-
CoV-2. Mittels Realtime-PCR wurde im Pla-
zentaparenchym, in der Nabelschnur und
den Eihduten SARS-CoV-2-RNA nachge-
wiesen, sodass die hier nachgewiesenen
Befunde als SARS-CoV-2-assoziiert einge-
stuft werden konnen. Bei SARS-CoV-2-
Infektion sind fiir die Plazenta zu Beginn
keine  SARS-CoV-2-pathognomonischen
Veranderungen beschrieben worden [4,
14]. Vielmehr werden folgende, auch in
der Pra-COVID-19-Zeit bekannte und somit
zundchst unspezifische Plazentabefunde
gehduft bei SARS-CoV-2 gefunden: eine
fetale und/oder maternale Malperfusion,
Villitiden, eine (chronische) Intervillositis
und Chorioamnionitis [1, 3, 4, 6, 8, 15, 16].

Erst in den letzten Monaten wird die
Kombination aus massiven intervillésen
Fibrinabscheidungen, Trophoblastnekrose
und einer CHI unter dem Begriff der SARS-
CoV-2-Plazentitis als COVID-19-typischer
Plazentabefund bei einer akuten Infektion
beschrieben [6, 19].

Zu den maternalen Perfusionsstérun-
gen zdhlen gemaR den Amsterdam-Krite-
rien [12] intervillose Fibrinablagerungen
bzw. Infarkte und intervillése Thromben,
wie sie hier vorlagen. Als Ursache fiir die
hier vorliegenden Plazentabefunde ist bei
vor dieser Schwangerschaft hamostaseo-
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logisch ausgeschlossener Thrombophilie,
verminderter, mit erhohter Blutungsnei-
gung einhergehender Faktor-VII-Aktivitat,
gesicherter maternaler SARS-CoV-2-Infek-
tion und molekularpathologischem Nach-
weis von SARS-CoV-2- und B-beta-Corona-
viren im Plazentagewebe die SARS-CoV-2-
Infektion anzusehen, zumal eine gestei-
gerte Gerinnung bei COVID-19-Infektion
in der Schwangerschaft gesichert ist [18].

Eine vertikale Transmission von SARS-
CoV-2, wie wir sie mittels PCR und Im-
munhistochemie hier nachweisen konn-
ten, tritt in ca. 1-3% der COVID-19-as-
soziierten Schwangerschaften auf [2, 20].
Baergen und Heller beschreiben eine fetale
vaskuldre Malperfusion als COVID-assozi-
ierte Veranderung [1]. Popescu et al. be-
richten von einem neonatalen Autopsiefall
mit systemischer Thrombose mit frischen
oder élteren Thromben in kleinen und mit-
telgroBen fetalen Gefallen sowie frischen
Thromben in der Umbilikalvene, Chorion-
gefalen und Stammzottengefdlen. Einzi-
ger Hinweis auf eine fetale vaskuldre Mal-
perfusion war im vorliegenden Fall ein
rekanalisiertes Deckplattengefal3, bei al-
lerdings ausgepragten, infarktbedingten
Zottennekrosen, sodass eine fetale Mal-
perfusion innerhalb der Zotten weder aus-
geschlossen noch bestatigt werden kann.
Auch das Auftreten eines IUFT mit Hy-
drops fetalis bei COVID-19-Erkankung der
Mutter ist beschrieben [9]. Eine erhdhtes
Risiko fiir IUFT infolge einer SARS-CoV-
2-Plazentitis wird bei Infektion mit der
COVID-19-Variante B.1.1.7 diskutiert [19].
Fiir die eine SARS-CoV-2-Plazentitis liberle-
benden Neugeborenen besteht aufgrund
der massiven perivilldsen Fibrinablagerun-
gen das gleiche erhohte Risiko fiir neurolo-
gische Entwicklungsstorungen, wie es fiir
die massiven perivillésen Fibrinablagerun-
gen bereits bekannt ist [19]. Weitere Pla-
zentabefunde bei COVID-19-Infektion sind
eine von Popescu et al. beschriebene, mil-
de floride Subchorionitis, die in unserem
Fall fehlte, sowie (vergleichbar zu unserem
Fall) ausgedehnte frische Thromben [10].
Imvorliegenden Fall fehlte eine Villitis. Hin-
gegen war eine CHI nachweisbar, wie sie
auch in einer Fallserie von fiinf IUFT in der
21. bis 38. SSW von Richtmann et al. be-
schrieben wird [13]. Stonoga et al., Marton
et al. und Schwarz und Morotti diskutie-
ren das kombinierte Auftreten einer CHI
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und einer Trophoblastnekrose als Risiko-
faktor flir die maternal-fetale Transmission
des Virus und einen hier wirksamen Me-
chanismus, mittels dessen das Coronavirus
die maternofetale Grenze verletzt werden
kann [7, 14, 17]. Neben der auch von Li-
nehan et al. vertretenen Hypothese einer
viral induzierten Trophoblastnekrose ge-
hen Kirtsman und Pulinx hingegen von
einer infarkt-/ischdmiebedingten Tropho-
blastnekrose aus [5, 11]. Watkins et al.
wiesen, wie auch wir, eine C4d-Ablage-
rungen entlang der Trophoblastoberfla-
che nach und schlossen daraus, dass die
Trophoblastnekrose zumindest in groBen
Teilen durch eine Aktivierung des Kom-
plementsystems herbeigefiihrt wird. Sie
gehen dabei davon aus, dass die Komple-
mentablagerung entlang der Zottengren-
ze zum einen die mikrovillose absorptive
apikale synzytiotrophoblastare Membran
zerstort, zum anderen durch die Komple-
mentaktivierung eine lokale Zytokinhoch-
regulation erfolgt, die die Histiozytenag-
gregation fordert. Darliber sehen sie in die-
ser lokalen Zytokinaktivierung die Ursache
fiir ein lokales prokoagulantes Milieu, das
im Weiteren zu den Fibrinablagerungen
fihrt [19].

Zusammenfassend liegt hier eine aus-
gedehnte Plazentainfarzierung mit inter-
villésen Thromben sowie Kriterien einer
COVID-19-assoziierten Plazentitis vor, die
bei ausgeschlossener miitterlicher Throm-
boseneigung nachstliegend als COVID-19-
assoziierte Plazentitis zu bewerten ist. Fur
hospitalisierte schwangere Patientinnen
empfehlen die gemeinsamen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Perinatale
Medizin (DGPM), Deutschen Gesellschaft
fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG),
Deutschen Gesellschaft fiir Pranatal- und
Geburtsmedizin (DGPGM), Deutschen Ge-
sellschaft fiir Padiatrische Infektiologie
(DGPI), Gesellschaft fiir Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin (GNPI) und
der Nationalen Stillkommission (NSK)
daher auch eine Thromboemboliepro-
phylaxe (https://www.dggg.de/fileadmin/
documents/Weitere_Nachrichten/2020/
Update_COVID_Empfehlungen.pdf). Die-
se war im vorliegenden Fall nicht durch-
gefiihrt worden. Der hier vorliegende Fall
betont die Notwendigkeit einer Throm-
boembolieprophylaxe auch bei mildem
Verlauf in hauslicher Quaranténe.

Fazit fiir die Praxis

= Plazentabefunde bei maternaler SARS-
CoV-2(,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“)-Infektion konnen vielfal-
tige Zeichen einer maternalen Perfusions-
storungen aufweisen, die fiir sich nicht
pathognomonisch fiir eine COVID-19(,co-
ronavirus disease 2019“)-Infektion der
Plazenta sind, so wie perivillose Fibrin-
ablagerungen und Trophoblastnekrosen,
Infarkte, intervillose Thromben und eine
chronisch histiozytédre Intervillositis (CHI).

= Jedoch gilt die hier nachweisbare Kombi-
nation aus perivillosen Fibrinabscheidun-
gen, Trophoblastnekrosen und CHI inzwi-
schen als diagnostische Trias einer SARS-
CoV-2-Plazentitis.

= Der vorliegende Fall zeigt, dass diese hier
zu einem intrauterinem Fruchttod fiih-
renden Plazentabefunde auch bei mildem
Krankheitsverlauf auftreten kénnen und
unterstreicht die Empfehlung der Leitlini-
en verschiedener klinischer Fachrichtun-
gen fiir eine Thromboembolieprophylaxe
bei COVID-19-Infektion in der Schwanger-
schaft auch bei klinisch mildem Infekti-
onsverlauf.

Korrespondenzadresse

Dr. Marie-Lisa Eich

Institut fiir Pathologie, Universitétsklinikum
Koln

Kerpener StraBe 62, 50937 K6In, Deutschland
marie-lisa.eich@uk-koeln.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M.-L. Eich, T. Menter, N.F. Mok-
wa, B. Griittner und A.M. Miiller geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. Fiir
die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien. Fiir Bildmaterial oder
anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
liber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine
schriftliche Einwilligung vor.

Literatur

1. Baergen RN, Heller DS (2020) Placental pathology
in Covid-19 positive mothers: preliminary findings.
Pediatr Dev Pathol 23:177-180

. Facchetti F, Bugatti M, Drera E et al (2020) SARS-
CoV2 vertical transmission with adverse effects
on the newborn revealed through integrated
immunohistochemical, electron microscopy and
molecular analyses of placenta. EBioMedicine
59:102951

. Flores-Pliego A, Miranda J, Vega-Torreblanca S et
al (2021) Molecular insights into the thrombotic
and microvascularinjuryin placental endothelium

N

w


https://www.dggg.de/fileadmin/documents/Weitere_Nachrichten/2020/Update_COVID_Empfehlungen.pdf
https://www.dggg.de/fileadmin/documents/Weitere_Nachrichten/2020/Update_COVID_Empfehlungen.pdf
https://www.dggg.de/fileadmin/documents/Weitere_Nachrichten/2020/Update_COVID_Empfehlungen.pdf

Abstract

w

~N

—_
-

20.

2

-

of women with mild or severe COVID-19. Cells
10(2):364. https://doi.org/10.3390/cells 10020364
Hecht JL, Quade B, Deshpande V et al (2020) SARS-
CoV-2 caninfectthe placentaandis notassociated
with specific placental histopathology: a series
of 19 placentas from COVID-19-positive mothers.
Mod Pathol 33:2092-2103

. Kirtsman M, Diambomba Y, Poutanen SM et al

(2020) Probable congenital SARS-CoV-2 infection
in a neonate born to a woman with active SARS-
CoV-2infection. CMAJ 192:E647-E50

Linehan L, O'Donoghue K, Dineen S, White J,
Higgins JR, Fitzgerald B (2021) SARS-CoV-2
placentitis: an uncommon complication of
maternal COVID-19.Placenta 104:261-266

. Marton T, Hargitai B, Hunter K, Pugh M, Murray P

(2021) Massive perivillous fibrin deposition and
chronic histiocytic Intervillositis a complication
of SARS-CoV-2 infection. Pediatr Dev Pathol
24(5):450-454

Menter T, Tzankov A, Bruder E (2021) Impact of
SARS-CoV-2/COVID-19 on the placenta. Pathologe
42(6):591-597. https://doi.org/10.1007/500292-
021-00952-7

. Poisson TM, Pierone G Jr. (2021) Placental

pathology and fetal demise at 35 weeks of
gestationinawoman with SARS-CoV-2infection:a
case report. Case Rep Womens Health 30:e289

. Popescu DE, Cioca A, Muresan C et al (2021)

A case of COVID-19 pregnancy complicated
with hydrops fetalis and intrauterine death.
Medicina (Kaunas) 57(7):667. https://doi.org/10.
3390/medicina57070667

. Pulinx B, Kieffer D, Michiels | et al (2020) Vertical

transmission of SARS-CoV-2 infection and preterm
birth. EurJ Clin Microbiol Infect Dis 39:2441-2445

. Redline RW (2015) Classification of placental

lesions. Am J Obstet Gynecol 213:521-8

. Richtmann R, Torloni MR, Oyamada Otani AR et

al (2020) Fetal deaths in pregnancies with SARS-
CoV-2 infection in Brazil: a case series. Case Rep
Womens Health 27:e243

. Schwartz DA, Morotti D (2020) Placental pathology

of COVID-19 with and without fetal and neonatal
infection: trophoblast necrosis and chronic histio-
cyticintervillositis as risk factors for transplacental
transmission of SARS-coV-2. Viruses 12(11):1308.
https://doi.org/10.3390/v12111308

. Shanes ED, Mithal LB, Otero S, Azad HA, Miller ES,

Goldstein JA (2020) Placental pathology in COVID-
19.AmJClin Pathol 154:23-32

. Sharps MC, Hayes DJL, Lee S et al (2020) A

structured review of placental morphology and
histopathological lesions associated with SARS-
CoV-2infection.Placenta101:13-29

. Stonoga ETS, de Almeida Lanzoni L, Rebutini PZ et

al (2021) Intrauterine transmission of SARS-CoV-2.
Emerg Infect Dis 27:638-641

. Vlachodimitropoulou Koumoutsea E, Vivanti AJ,

Shehata N et al (2020) COVID-19 and acute
coagulopathy in pregnancy. J Thromb Haemost
18:1648-1652

. Watkins JC, Torous VF, Roberts DJ (2021) Defining

severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-coV-2) placentitis. Arch Pathol Lab Med
145:1341-1349

YuanJ,QianH, CaoSetal (2021) Is there possibility
of vertical transmission of COVID-19: a systematic
review. Trans| Pediatr 10:423-434

. Zimmermann P, Curtis N (2020) COVID-19 in

children, pregnancy and neonates: a review of
epidemiologic and clinical features. Pediatr Infect
Dis J39:469-477

Intrauterine fetal demise in extensive SARS-CoV-2-associated placental
maternal vascular malperfusion in the setting of SARS-CoV-2 placentitis
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

We report a case of a placenta with extensive maternal vascular malperfusion and
chronic histiocytic intervillositis corresponding to SARS-CoV-2 placentitis in the context
of fetal demise at 31 weeks of gestation. Placental swamp and PCR of the placental
parenchyma, umbilical cord and amnion—chorion membrane showed SARS-CoV-2-and
B-betacoronavirus-specific RNA. Maternal vascular malperfusion has been described
in cases of SARS-CoV-2 infection; however, the manifested severity of this case in the
setting of a severe SARS-CoV-2 placentitis is rare. It emphasizes the need of a maternal
prophylactic anticoagulation.

Keywords
Maternal malperfusion - COVID-19 - SARS-CoV-2 placentitis - Intrauterine fetal death - Placenta
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