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1. Uvod

Ultrazvuk je v sotiasné dob stale vice popularni diky své dostupnosti a vysoke
diagnostické vyiznosti. Paf mezi zobrazovaci metody prenatélni diagnostikguAd ke
screeningu a diagnostice vrozenych vad plodu. daklemetodou je dvojrozénné zobrazeni,

k némuz se v poslednich letecltigava i troj-(3D) actyi-(4D) rozmnerny ultrazvuk. DalSi
neinvazivni metodou, kterd ndm pomahadk pripadi k upresréni diagnostiky je magneticka

rezonance.



2. Sowasny stavireSené problematiky

2.1. Historicky pehled vyvoje vyuziti ultrazvuku

Ultrazvuk je v prenatalni diagnostice pouzivan vieé 40 let a jeho vyznam byl jiz
mnohokrat opakovarprokazah Ackoliv 2D ultrazvuk provagny podle pravidel International
Society of Ultrasound in Obstetric and GynecolotUOG) Fedstavuje zlaty standardip
vySeteni CNS i dalSich struktur plodu (ISUOG 2007), glpdnich letech se stéle vidékpada
vyznam 3D ultrazvukovému vy%ehi. Pouziti 3D ultrazvuku v porodnictvi proSlo
dramatickym vyvojem &em poslednich 20 let diky pokroku technologie.aByhvrzendada
snimacich rezitin a aplikovana do klinické praxe. Tuto metodu je nmpouzit k vySéeni
obli¢eje, mozkovych struktur plodu a katin plodu a pomoci 3D power Dopplerovského
zobrazeni posoudit také krevni zasobeni argélndu a placenfy Prvni 3D UZ byl popsan
Babou a kol. v roce 1989Tento systém byl sestaven z 2D sontiggvniné k mechanickému
pohyblivému ramenu, které prova snimani pes lficho €hotné. Pomoci tohoto snimani byla
ziskanaada snimk, ty byly poslany do piitace, kde doslo k 3D rekonstrukci snimiZasadni
nevyhodou tohoto systému byla dlouha doba k ziskammku a nizk& kvalita obrazu, ktera

limitovala jeho pouziti v klinické praxi.

V roce 1990 skupina&dca z National Cheng Kung University in Taiwan popsali
prvni vizualizaci oblieje plodu, moz&ku a keni patée pouzitim konvexni volumetrické sondy
na gistroji Combison 330 (Kretztechnik, Zipf, AustriaoZ bylo prvni 3 D UZ vybaveni v
klinické praxt. V roce 1991, Monteagudo a Timor-Tritspinoved|i vy3eteni plodu ve 2D
vaginalni sondou s G&gnosti76 %. Nelson a Pretorius (1992), zobrazili ¢bji plodu a
pate® . Malinger and Zakuprovedli fetalni neurosonogram transvagigalrdokazali zobrazit
CC v 95 % pipadi u &hotnych Zen mezi 18. - 42. tydném

Merz a kol. (1995) vizualizoval rozsahlou séroxenych vad plodu pouzitim 2D UZ
i 3D UZ8°. Hafner a kol. publikovali vroce 1999 vyuziti 3itrazvuku i diagnostice
unilateralni megalencefali V roce 2000 Hata a kol. pouzili 3D ultrazvukowdrazeni ve 12
piipadech anomalii mozku plodu ve 17. az 37. tydhatenstvi. Zasrem bylo, Ze 3D ultrazvuk
poskytuje novy zfisob vizualizace anomalii CNS. Nicnéése nejevil jako idealni metodai p

zobrazeni gkterych anomalii CNS jako n#glad intrakranialnich tumar?,



2.2. Typy zobrazeni pfi 3D ultrazvuku

3D ultrazvukové vyséeni poskytuje prostorovou informaci o morfologiaaatomii

plodu. Zatimco 3D ultrazvuk umndje pouze statické zobrazeni vyseanych struktur, ip

nowjSim 4D ultrazvuku je fiddanouctvrtou dimenzi pohyb. Lze jim proto ,on-line“ v taém

¢ase hodnotit pohyblivost plodwetre jeho mimiky a také vySaivat pohybujici se organy

(predevsim srdcéy ! Vyrobci 3D/4D ultrazvukovych fpstroji vytvorili a stale dale vyviji

mnoho tiznych typ zpracovani (renderingu) uloZzenych objemovych Aa&koliv se nazvy v

souwasné dob dostupnych tyf renderingu liSi mezi jednotlivymi vyrobci, jedné &sto o

rizné nazvy naprosto identické zobrazované informiceejznangjSim a nejvice klinicky

pouzivanym typm 3 D/4D zobrazeni pat?1©

a)

b)

d)

»0rthogonal-Sectional-Multiplanar display” (multgpdarni mod) je zobrazenii t
ortogonalnich obrag respektive rovitiezu, vySdaovanou oblasti. Tento typ zpracovani
objemovych dat je zpravidla prvni a zakladni, teppo #m za&ina v indikovanych
piipadech prostorova rekonstrukiiginé zpracovani dat. Um@aje rotaci a posun ve
vSech zobrazenych rovinach, véesiu obrazk je pitom umisen refereni bod, ve

kterem se vSechnyi tortogonalni roviny navzajem protinaji.

.Surface rendering” (prostorova rekonstrukce)tip&t negastji vyuzivanym tymm
zobrazeni 3D i 4D ultrazvuku. Objemova data jsou ¢s&ji zpracovana na
prostorovou rekonstrukci vzhledu povrckilatplodu, ¥etns jeho oblteje, korgetin atd.
Tento typ zobrazeni je velmi obliben réidkterym umozni vytviit si lepSi pedstavu
o vzhledu jejich vyvijejiciho se plodu. Nicm&ryznamny je i pinos pro klinickou
praxi, zvlas v oblasti diagnostiky a managementu kraniofactéiniad (prostorova
rekonstrukce transversalnibezu rtemgelisti a patrem).

»Thick slize rendering” (rekonstrukce Siroké vrsfyyredstavuje spojeni informaci z
n¢kolika bezprosedre na sebe navazujicich paralelnich rovézu do jedné SirSi
prostoro¥ rekonstruované a zobrazené vrstvy. Toto zpracow@niv prenatélni

diagnostice pouzivaredevsim k zobrazeniretlovych struktur mozku.

,volume contrast imaging“ (VCI-C) je 3 D ultrazvukovou aplikaci firmy GE
Healthcare, ktera znamena 3D zobrazeni 2-3 mm sitektované vrstvy z celého
objemu dat. Toto zobrazeni sniZuje mnozstvi ultniovych artefakt tim, Ze navzajem

spoji obrazovou informaci z vice vrstev objemueting silijSi vrstvy se zvyrazmim



f)

¢)

h)

)

k)

kontrastu rozhrani oblasiizné echogenity a potlanim Sumu pozadi. Toto zobrazeni

se nejastji vyuziva i vySeteni CNS plodu.

.Maximum intensity mode (X-ray mode)* (maximalni ojo eliminuje ze

zobrazovaného obrazueékkeé tkarg a zobrazi tetelre kostné struktury plodu.

»rransparency mode” (transparentni mod) je kombipawrchového a maximalniho
mabdu, a umozni tak v rekonstruovaném prostorovérazobnahlédnout do ,hloubky*”

zprihledrenim &tSiny obrazu a zvyraznim pouze vySeébvanych struktur.

»3D angiography” (3D angiografie) vznika akvizicbjemovych dat $ vySeteni
barevnym Dopplerovskym mapovanim nebo energetickgpplerem. Vyhodou 3D
angiografie je mozZnost rotace a posunu jednotlivyatiogonalnich rovin i
multiplanérnim zobrazeni,ébem nichZ Ize hodnotit anatomii sttéch oddit a
vytokového traktu z mnohaiznych perspektiv (dlouh&a osa, kratka aggidutinova
projekce atd.). D angiografie se takasto pouziva v kombinaci s transparentnim
maodem pi tzv. ,,Glass body* renderingu. Tentoigob zobrazeni umagje sledovat a
hodnotit ptibéh cév v celé prostoréwrekonstruované oblasti zajmu, kterou Ize navic

rotovat a nahlizet do ni aznych perspektiv.

»Inversion rendering” (inverzni mod) v podstabbrati echogenitu zobrazovanych
struktur a zobrazi anechogenni struktury echogerréto modality vyuziva se
predevsim @i vySeteni anomalii urogenitalniho systému a CNS (veniikiegalie).

.B-flow rendering” (B-flow) je velmi podobny inverimu médu (zobrazi anechogenni
struktury echogent), ale na rozdil od & poskytuje pohyblivou dynamickou 4D

ultrazvukovou informaci o fitoku krve v cévach a srdci.

»Tomographic ultrasound imaging (TUI) - Multislicendering” (Tomografické nebo
tzv. Multislice zobrazeni) je metoda renderingumigbodobna klasickému zobrazeni
pii magnetické rezonan¢i CT. Na referetnim obrazku se zpravidla nejprve nastavi
pocet a Stka jednotlivych na sebe navazujicich vrstev, kigoé nasled& zobrazeny v
fad4ch na sebe navazujicich snimk monitoru ultrazvuku. Posunem snimve stejné
roviné zobrazeni je mozno postupimodnotit fiznécasti vySetované oblasti, stefrjako

Ize menit Sitku vrstev i zobrazovanou ortogonalni rovizu.

»Virtual Organ Computer Aided Analysis* (VOCAL) jgpecialni software, ktery byl
vyvinut k méfeni objend. Vyuzivé se fi ném rotace vySébvaného organd struktury
pod gedem nastavenym Uhlemihem které jsou na obrazovce ultrazvakpocitace
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ruéné nebo automaticky obkreslovany okraje vySeaneé struktury. Po dokoéeni
rotace software automaticky sfih objem, a navic vyt¥d prostorovy model

zmeteného objektu.

~Spatiotemporal Image Correlation software” (ST€)D ultrazvukovou technikou,
ktera byla speciathvyvinuta k dynamickému vySeni pohybujiciho se srdce wedh
ortogonalnich rovinach. MoZzné je i provedeni prosté rekonstrukce celého
pohybujiciho se srdce nebiigani informace o fitoku krve nasnimanim dat s pouzitim
Dopplerovského zobrazeni (barevné Dopplerovské w@apoi energeticky Doppler).
,Off-line analysis” (Off-line analyza) je Ztna analyza objemovych 3D a 4D dat, ktera
byla nasnimanaghem vySeateni a ulozena na pevny disk do gimaltrazvuku. UloZzena
data lze v ultrazvuku 2Zn¢ otewit a zpracovavat jiz bezipomnosti pacienta, a to za
pouziti iznych moznosti renderingu. Zaraévee data exportovat na externi disk nebo
server a pracovat s nimi v §teci s vyuzitim softwaru poskytovaného ultrazvukovou

firmou (4D View, Sonoview apod.)



2.3. Hlavni piednosti 3D ultrazvuku

a)

b)

c)
d)

e)

f)

9)

h)

j)

Hlavni vyhody 3D ultrazvukové vydeni Ize shrnout do nasledujicich b&d41#

Kvalita akvizice dat je mé&nzavisla na zrénosti a zkuSenosti operatéra nez 2D UZ
vySeteni
MoZznost interaktivni off-line analyzy dat be#itpmnosti pacienta

MoZzZnost vyuZziti telekomunikace
Moznost vyuky

SnazSi demonstrace vzhledu vrozené vady ploduwthoglia tim zvySeni kvality

konzultace nalezu

MozZnost nastavenitznych rovintezu g hodnoceni anatomickych struktur plodu

véetre téch, které se vyskytuji mimo rovinu zobrazenduspimani dat

Presné nastaveni roviigzu vySatvanou oblasti (n&pmidsagitalni rovina CNS plodu

pii vySeteni stedovych struktur mozku)

MoZzZnost rotace objemovych dat zhodnocenim anatgmickletait z mnohatznych

perspektiv

Moznost mnoha tyfp3D zobrazeni (tzv. renderingu), které umozni digeoai zobrazit
rizné charakteristiky stejné struktury (hagedna objemova data z oblasti zad plotiu p
povrchovém renderingu umozni demonstrovat zevnieldspneningomyelokély,
zatimco aplikace maximum-mode renderingu zvyraadigovrchem &Ze leZici kostni

struktury)

Zvyseni gesnosti mireni objemu ¥etre méreni objemu nepravidelnych struktur.
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2.4. Zapory 3D ultrazvuku

Jako kazda vys&ivani metoda ma i 3D ultrazvukeité nevyhody?:
a) VysSi cena 3D ultrazvukovycltiptroja
b) DelSi doba off-line rekonstrukce po odchodu paeient
c) Zavislost moznosti a kvality off-line rekonstrukaa kvali€ uloZzenych dat
d) Zavislost kvality uloZzenych dat na pozici plodu aaastvi plodové vody
e) Limitace moznosti a kvality off-line rekonstrukdeugenostmi operatéra

f) Zavislost kvality interpretace dat na erudici opé&ra

11



2.5. 3D ultrazvuk a neurosonogram

Pri vySeteni anatomie mozku plodu je vyznam 3D ultrazvukpigavan pedevsim
ve studiich zabyvajicich se diagnostikou abnornsdlédovych struktur mozku, respektive
corpus callosum a vermis make. 3D ultrazvuk umaiuje rychlé, snadné a exaktni nastaveni
midsagitalnihdezu mozkem plodu, které je ve 2D ultrazvuku z¥l&stdruhém trimestréasto
obtizné®. Z tohoto divodu je 3D ultrazvukové vydeni vhodnym dojtkem standardniho 2D
ultrazvuku, usnailijicim a zpesiujicim diagnostiku anomalii corpus callosum a zgdmy
lebni (nap. Blake’s pouch cysta, DandyWalker malformace, loei@ni hypoplaziéy-8
Vyhodné je pi 3D ultrazvuku také moznost snadné a rychlé ayadymtomie celého mozku,
a to jak Bhem vySateni (,on-line"), tak i zgtné, jiz bez gitomnosti (,off-line) pacienta. i
dobré kvali¢ nasnimanych 3D dat lzetipni provést nejen zakladni, ale i specialni
neurosonografi® Multiplanarni a pedevdim tomografické 3D ultrazvukové zobrazeni
poskytuje velmi pehlednou a snadno reprodukovatelnou informaci toamacelého mozku i
o rozsahu, velikosti a lokalizacifipadné patologie. Tato informace jgegevSim v
tomografickém modu navic di srozumitelnd i spolupracujicim specidilist (pediatréti

neurologové a neurochirurgové), kterym usnadnigaani daldiho managemehtu

12



Obr. 1. Sagitalni rovina snimani stedovych struktur mozku plodu
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Obr. 2. Axialni rovina snimani s¥edovych struktur mozku plodu
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2.6. Piehled publikovanych vysledk

Monteguado a kol. (2000) vy$#it 34 pacienfi s anamnézou mozkové abnormality
nebo podeznim na ni a porovnavali 2D a 3D transvaginalnirogonogram. DoSli k z&w,
Ze klicovym rozdilem mezi 2D a 3D je fakt, Ze axialni ravimize byt ziskana pouze 3D
rekonstrukci objemovych dat, protoZe axialni rodewtidka pod& nasnimat p 2D vySeteni
vaginalni sondot Vinals a kol. (2007) zaznamenali, Ze transfraritaD akvizice objemovych
dat mozku plodu je nejvhodj$i metodou pro vyS&ni corpus callosum a vermis cerebella po
20. tydnu ghotenstvi.

Plasencia a kol. prokazali, Ze corpus callosunztdwazit rekonstrukci midsagitalni
roviny u 90 % plod skenovanych mezi 20. a 24. tydnethdtenstvi®. Pilu a kol. prokazali
dobrou korelaci mezi midsagitalnimi rovinami zisfam piimo pomoci 2D a 3D ultrazvuku u
13 plodi s abnormalitami mozkovéistni linie, ¥etrg 5 sc¢ast€nou nebo Uplnou agenezi
corpus callosum, 6 s malformacemi zadni fossy &@nsbinaci &chto dvou. DoSli k z&ru,
Ze diagn6za je mozna ve vSedfppdech pomoci 2D nebo 3D zobrazetkosi 3D zobrazeni
byla ziskana snadiji a rychleji. 1® Bornstein a kol. (2010) provedli off-line analympzku
plodu z objend nasnimanych pomoci transabdominalniho 3D a 3Dgetiekého Doppleru
102 normélnich éhotenstvi mezi 20. a 23. tydnerhotenstvi. Midsagitalni rovina se mu
poddila zobrazit ve vSechifpadech a kvalitni diagnostické obrazy corpus satho byly
obdrzeny u vice nez 90 %ipadi 8 . Miguelotte a kol. (2012) srovnavali proveditesh@
reprodukovatelnost éeni délky corpus callosum u 46 normalnich flegiSetenych pomoci
2D Uz i 3D UZ mezi 23. a 32. tydnenthtenstvi. Midsagitalntezy byly ziskany bdi
transabdominalnim nebo transvaginalnimiisgppem a 3D rekonstrukce pomoci
multiplanarniho médu a VCI technikou C-roviny z et ziskanych v axialnich rovinach.
Ukazali, Ze corpus callosum Izefit u 91 % transvaginatnziskanych objemovych dat, u 52
% transabdominatnziskanych objemovych dat, u 92 % multiplanarnaitonstrukci a u 86 %
VCI u rekonstrukci technikou C-roviny. Mira &§mosti byla nezavisla na gesian wku pro
transvaginélni akvizici a miénzavisla na gestaim wku pro techniky 3D rekonstrukce.

Transabdominalni akvizice v3ak zavisela na gestavku a poloze plodt.

Omniview je nova modalita pro 3D / 4D ultrazvuk,etd umo#uje ziskani
objemovych dat a s¢asné zobrazeniithezavislych neortogonalnich rovin jakéhokoli damé
organu. Tento software umiafe operataim sledovat roviny pifezu, aby ziskali také
Lvirtualni“ roviny pro rekonstrukci anatomie plod&tudie tykajici se aplikace softwaru

OMNIVIEW ukazuje, Ze tato technologie unioge vizualizaci hlavnich sdovych struktur
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mozku plodu Bhem anatomického skenu druhého trimestru. Vyslegky v souladu s
vysledky Rizzo a kol. 19, kiepomoci stejné technologie rekonstruovali sagitalkoronalni
roviny mozku u 106 normélnich plodve 18 aZz 24 tydnechéhotenstvi. Byly ziskany
midsagitalni, parasagitalni, transfrontalni, tramZove, transthalamické a transcerebelarni
roviny s moznosti vizualizace mozkovych strukturg2z 96 % pomoci sagitalnitézi a 76
% az 91 % pomoci koronalnich rovin. Mira shody me&etujicimi byla 0,93 a 0,89 pro
sagitélni a koronalni rovintezu. Tito autti byli také schopni fesreé detekovat vSech déw
piipadi mozkovych abnormalit, ¢etre Uplné ageneze corpus callosum, hmni
ventrikulomegalie a klasické malformace Dandyho-Xk&ed. ZkuSenosti s patologickymi
piipady také potvrdily tytoiedchozi vysledky,doli pohyb plodu, matesky habitus a stiny z
okolnich kosti mohou omezit pouziti této techAd}. | dalsi autdi, Visentainer a kol. (2010),
se zabyval rrenim délky corpus callosum a nastavil reférérhodnoty pro délku corpus
callosum u plodu mezi 20. a 23. tydnem gestdcpquziti 3D UZ. Zaznamenakipom silnou

korelaci mezi délkou a oblasti corpus callosumpatietalnim pimerent?.

Correa a kol. (2006) vysetvali 3D ultrazvukem mozek u 202 plpdhezi 16. — 24.
tydnem thotenstvi a vyhodnotil tuto metodu jako velntin@snou pro provaushi rutinniho
neurosonogramu. DoSel k zéwm, Ze multiplanarni méd ziskany transabdominalB8DriJZ se
jevi jako ginosna, efektivni a jednoducha metoda k detailnigfieteni anatomie mozku u
plodu?e,

Tonni a kol. publikovali v roce 2014 studii, ktesa zabyvala studiemistiovych
struktur mozku plodu u 300 nerizikovycthbtnych. Prokazal, Ze aplikace nové techniky 3D
UZ Omniview, GE Medical Systém, Zipf, Austriaife usnadnit vyhodnocenitatiovych
struktur mozku ve 2. trimestruiésné off-line datové objemy pro zobrazeni corpllssiam a
zadni jamy lebni byly v této studii ideélmiskany pi postprocessingu dat v sagitalni a axialni
roviné v 98,5 % a v 96 %ifpadi. Vysledky ziskané Tonnim a kol. (2014) koreluyiysledky
Rizzo a kol. (2011), k& prvni pouzili tuto technologii k rekonstrukci s&nich a koronélnich
rovin mozku u 106 normalnich plodyesténiho sté 18—24 tydii. Shoda mezi almma autory
byla 0,93 a 0,89 pro sagitarni a koronalni roviRizzo a kol. (2011) byli schopnii@sré
detekovat vSech 9tipadi mozkovych patologii, etné kompletni ageneze corpus callosum,

hranini ventrikulomegalie a Dandy-Walkerova malforniicéé

Brazilsti wdci provedli ngfeni objemu postranni komory u 30 plcst&i 20-36 tydri
gestace s i komor od 10 do 30 mm srovnanim 3D UZ VOCAL sgtemim magnetickou

rezonancé®. Obs metody doke korelovaly u plodl s ventrikulomegalii, tudiz 3D UZ VOCAL

16



muze byt pouzit jako pomocny diagnosticky nastroj. GAL je pctitatovy program, ktery
umoziuje provadt presné niieni objemu vysedvanych struktiff. Vypocet hodnot mozeku
plodu v tiznych etnikach jeieZitou aplikaci metody VOCAL pro konstrukci refaaiho
rozsahu ve vztahu ke ge&tému wku. Tento vypoet také zlepSil fesnost prenatalni diagnozy
hypoplazie moz&u. Hypoplazie moz&ku maze byt nalezena u plodu s Downovym

syndromem,irstovou restrikci plodu a mnoha genetickymi onengomi?’.

V longitundlni studii u 52 plad normalnich &hotenstvi Araujo Jr. a kol. (2007)
pozorovali, Ze rovnice pro vypet objemu moz&ku ureny Changem a kol. (2000) pro
taiwanskou populaci neiwvie byt aplikovana na brazilskou populaci, coz mhter Ze etnicka
piislusnost mze byt pravépodobré predisponujicim faktorem, kteryibe gFispst ke vzniku
rozdili v objemu orgah plodu. Ri pouZziti 3D UZ techniky mohou byt ziskané objemy

uchovany pro pozgsi post-processing analyzu expertem, coz zvystgenost a spolehlivost

met0d§'18'24'28'2.9

Passon a kol. (2014) v sasnosti nastavili referéni hodnoty pro délku a velikost
plochy cisterna magna u pkbgouzitim 3D UZ v multiplanarnim modu u 224 normén
tehotnych mezi 17. a 30. tydnem gestace. Kim a lagspli v roce 2008 vyuziti 3D ultrazvuku
s vyuzitim inverzniho médu pro vygehicasného vyvoje mozku u normalni¢hotenstvi v 7.
— 12. tydnu*®3L Kim a kol. (2008) nedopotovali uzivat tuto metoduipd 6. tydnem ki
omezenému mnoZstvirippmné mozkové tekutiny, ani po 12. tydnu, nehe obtizné
identifikovat chorioidalni plexus. Rola a kol. (Z)1lvyhodnocovali zobrazeni silla gyii
mozku plodu pomoci 2D UZ, 3D UZ a antenatalni MRito studie potvrzuje, Z€loliv MRI
je povazovano za negsrEjSi metodu zobrazeni sulka gyt mozku, Rolo a kol. (2011)
zaznamenali, Ze 3D UZ rendering modzm byt uzitény ke stanoveni definitivni diagnozy

abnormalniho vyvojetky mozkové. Ve srovnani s MRI je 3D UZ rychlej¢ansjsi metod#.

Frisova a kol. v roce 2018 vy$iit100 pacientek s jedretnou nekomplikovanou
graviditou ve Il. trimestru a doSli k z&w, Ze nejlepSi pro zobrazeni corpus callosum iriger
cerebella je 3D akvizice objemovych dat v sagitébwing pres Sipovy Sevi velkou fontanelu

s pouzitim 3D OVIX rekonstrukce a post-processtigu
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2.7. Studované anatomické struktury
2.7.1. Corpus callosum

Corpus callosum (CC) je n&jt&i svazek bilé hmoty v lidském mozku, ktery obgahu
asi 200 miliori axon, které spojuji levou a pravou mozkovou hemisféastava z ifiblizné
2-3 % v3ech kortikalnich viak&h Je to jedna z g hlavnich mozkovych komisur (svazky
nervovych vlaken, které prochazejiestovou linii lidského mozku, ostatni jsote@ni, zadni,
hipokampalni a habenularni komisury. CC je jediiyepro placentarni savce aclovéka se
piedpoklada, Ze hraje kbvou roli v koordinaci aignosu informaci mezi dma mozkovymi
hemisférami napomahajici poznani a neurologick&diuiato interhemisféricka komunikace
je dalezita pro funkni integraci smyslovych, motorickych a vizuomotésich informaci, jakoz
i vy38ich kognitivnich funkci, jako je jazyk a atagtni uvazovarr. CC se trading dgli na
¢tyii anatomicky definované oblasti: genum, rostrufio (rozdilené na pedni, stedni a zadni
segmenty) a spleniuth CC, CSP (cavum septi pellucidi) a cingulate gyspslu vyvojoé
Uzce souvisi. Ve stdnic¢asti se CC nachazi mezi cingularnim gyrem, ktenajg nim, a CSP,
ktery je pod nim. Zpgatku je CC kompaktni hmotou tk§nale jak &hotenstvi postupuje,
vyznamm se prodluzuje. CC se vyviji @pobem zefedu dozadu a vytvakryt nad stechou
tieti komory; spodnéast se zteti a vytvai septum pellucidum. Vyvoj CSP je Uzce spojen s
rozvojem CC; bez kryciho CC néde existovat CSP; CC vSakupge byt gitomen v

negitomnosti CSP, jako je tomu u septo-optické dysplaz

Predni ¢asti corpus callosum spojuji vicgepnich oblasti mozkovéiky (nag.
prefrontélni asocimi oblasti, premotorické, daftové motorické oblasti atedni dolni
temenni oblasti); zad®asti spojuji zadni asociai oblasti parietalnich a temporalnich lalok
a okcipitalnich lalok. Sonograficky je CC anechogenni. Kdyz s&ld barevny Doppler,
mohou byt zobrazeny perikalézni tepny (jedna nal&demisfée), viditelné nad CC po jejich
vnitinim okraji. CC niZe byt zobrazeno kolem 20. tydn#hatenstvi. CC nadale roste a
dosahuje svého kotreého vzhledu jako u doslgch kolem 28. postmenstrér@ho tydne.
Calosalni spojeni jsou jak inhdmi (umozujici okgma hemisféram navzajem se inhibovat a
fungovat nezavisle), tak excita (umozujici integraci informaci mezi hemisférami)ét8ina

vlaken je excitanich?’,
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2.7.1.1. Embryologie corpus callosum

CC vznika v 10-11 tydneckhotenstvi a nejprve se vyviji rostrum, dale geraiSD
gasti CC se tvih po vyvinuti kmene a do 16 tydije tvar CC dote rozpoznatelnd. Béhem
posledniho trimestruéhotenstvi dochazi k podstatnym @mam ve vzhledu a propojenosti
mozku plodu. Bhem tohoto obdobi sdika vyviji z lissencefalického stavu s rudimentarnim
asociativnim spojeni mezi regiony a dramaticky myg®bjem a plochii*®. U velmi gredtasre
narozenych é&i dochazi k hlavnicasti tohoto strukturalniho vyvoje zcela v postratal
obdobi. Nemyelinizovana projektivni a komisuralidkwna jsou na mistna p&atku vyvoje
mozku, stejd jako pozice hlavnich sulk Melbourne a kol. prokazali vztah mezi profilem
konektivity bilé hmoty a fekryvajicim se kortikalnim vzorem sklad&hi
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2.7.1.2. Vrozené strukturalni abnormality corpus callosum

Vrozené strukturalni abnormality CC zahrnuji ACGZ eniZze byt celkova ageneze
(Uplna absence od narozeni vSech anatomicky definmh oblasti CC) nelidst&éna (absence
od narozeni alesfigedné, ale ne v3ech oblasti CC: PACC). Hypopl@@ieoznéuje tergi CC,
které ma normalnifpdozadni rozir, coZ miZe byt obtizné kvantifikovat. DalSi abnormalitou
CC je hyperplazie CC, kteratde byt vysledkem snizeného postnatalnihdgga@vani axoin
Dysgeneze CC oztaje pritomnost CC, ale naruSenou abnormalnim vyvojem. A@€e byt
izolovanou malformaci nebo the byt spojena s dalSimi mozkovymi malformacemi s
potencialnimi Skodlivymi €&nky na neurologické funkce (,komplexni ACC"). Petl na
piesnou funkci CC vychézi zady dikazi, véetre neurofyziologickych a funinich
neuroanatomickych studii «&til a dosplych s vrozenymi abnormalitami CC, u pacierkteri
podstoupili chirurgické komisuralni transekce aacipnfi s vyvojovymi poruchami, jako je
autismus a schizofrerfie*2 Vysledek nervového vyvoje u jedins abnormalitami korpus
kalosum je velmi dznorody, i kdyZz se neuroanatomie mezi pacienty jakd relativré
podobna. U paciefit s kompletni a parcialni ACC se€asto vyznam& prekryva
neuropsychologicky vysledek, protoze neuropsychokyg vysledek neni u pacients
izolovanou kompletni ACC jednozér@ horSi ve srovnani s parcialni ACC. Dosud nenigasn
do jaké miry je tato variabilita ovlivna rozdily mezi pacienty v jejich kompegdnéneuronalni
plastici€, presné neuroanatomii, klinickych komorbiditach (hagpilepsie) a pozadi
genetickych a environmentalnich faktoDalSi problém nize sp@ivat v pouzité metodice
publikovanych vyzkumi: mala velikost vzork, kratkd doba sledovani, nejednotnost
neuropsychologickych opani, heterogenita vzorkovanych jedina nedostatek vhodnych

kontrolnich skupin.

Nedavny integréni prizkum zdiraznil, Ze u skut@¢ izolovanych ACC (tj. zadné
dalSi neuroanatomické abnormality zjigé na postnatalni magnetické rezonanci) se mohou
vysledky vyvoje nervového systému u jedimiagnostikovanychiied porodem pohybovat od
v podstat normalniho vyvoje asi u 75 % jedingo rizné Urovd mentalniho postizeni.
Priblizné 12 % jednotlivé v této sérii ndlo t&zké mentalni postizeni*® Podrobwjsi
neuropsychologické studie identifikovaigdu jemnych behavioralnich a socialnich razdil
jedinai se zjeve normalni inteligenéf. | kdyz v nalezech existuje zh@a heterogenita, u 0sob
s ACC se uvadi, Zze maji deficity ve ,vySsi“ jazykofunkci, jako je pragmatika jazyka,
komplexni schopnosti zpracovani informaci, jako ,k®gnitivni zpracovani informaci*

(schopnost automaticky vykonavative nadené kognitivni Ukoly), komplexni pozornost a
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panttové dovednosti a specifické akademické dovednmsfména matematiku. Prevalence
ageneze ACC, jak je uvaada v literatiie, je neuvtitelné riznoroda: v rozmezi od 0,5 na 10
000 v obecné populaci az 230-600 na 10 0O@iusdporuchou vyvoje nervové soustavy, coz
by z r§j u¢inilo jednu z nejasgjsich malformaci mozK3“® Presné odhady prevalence jsou

ovlivnény rozdily v definici typu kallosalnich abnormatitezi studiemi.

NejvetSi studii prevalence byla studie z Kalifornie tykzh se diagnostiky ACC v
prvnim roce Zivotd. To poskytlo data o prevalenci 1,4 na 10 00@ harozenych &i, poté
co byla diferencovana ageneze CC od hypoplaziglya/glouceny gipady, kdy se &o za to,

Ze kalosalni malformace je sekundarni vzhledem krgomalni znéng, ktera vedla k hlavni
malformaci (nap defekt neuralni trubice) nebo k destruktivni Ige. porencefalie). Bkteri
autai se vyjadili, Ze je pravdpodobné, Ze skutaa prevalence fize byt nepesna kuli
omezenim v prenatalni a postnatalni detekci ACQe®atalni detekce je omezena citlivosti
prenatalnich USip raznych ghotenstvich. Postnatalni zggi anomalie je omezeno tim, Ze

déti bez giznaki nebo s mirnymi symptomy nepodstupuji Zadné zobedorySeteni.

Uznava se, Ze genetické faktotyspivaji k ACC ve velké &tSing pripadi?®*. Méng
casto ACC nize byt vysledkem prenatalnich infekci, vaskularmieho toxickych vlivi a stale
vice se uznava, ze ACC, zejména izolovanazembyt v mnoha ifjpadech polygenni a v
dusledku interakce vlivu genetickych a environmeritdinfaktofi. Zapojeny jsou vSechny
formy genetické e&di¢nosti, Wetn® X-vazané, autozomadn recesivni a autosomdln

dominantni.

Chromozomalni aberace byly identifikovany jakileZita @icina a pokraily vek
matky je zvlast spojen se zvySenou prevalenci ACCislddku chromozomalnich porif¢h
Abnormality CC mohou byt spojeny s trisomii 13,dl@osaikou trisomie 8. Kalifornska studie
prokazala [Glass et al., 2008] chromozomalni poyucii7 % ACC zji&tnych ged koncem
prvniho roku Zivota. Varianty gtu de novo detekované chromozomalni microarray% 9
postnatalnich ifpadi®®. Diagnéza syndromu stanovena ve 30-45 % ve dviicls@ipadi, z
nichz 20-35 % o identifikovatelnou monogennitiginu®°2 Mnoho gipadi je zjevre
sporadickych a je mozné, z&sina jedind ma ACC v disledku de novo dominantnich mutaci,

jak se obechudava u postizeni intelekfu

Dal$i gricinou jsou metabolické vady.asto se jedna o hypoplazii CC. Postizenym
jedincim se nedd prospivat, maji vyvojové zpo&di, opakované zachvaty a metabolickou
acidézu. Mohou mit specifické dysmorfismy a dal&izené anomalie. Vifpact antenatalni
expozice alkoholu je s mikrocefalii spojeno snizehjemu bilé hmoty a hypoplazie CC
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(nejzavazryjsi ve splenu) icast&éné a uplné ACC. Postizeni jedinci mohou mit vyrazné
kraniofaciélni rysy (nap hladké philtrum, tenky horni ret) a vyrazné rdzdichovani, jako je
porucha pozornosti. Antenatalni infekce, fillpd cytomegalovirus, toxoplasmadza, rubeola a
chiipka jsou obvykle spojeny s jinymi abnormalitamogl. Vzacg jsou gicinami cévni

/hypoxické inzulty*
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2.7.1.3. Corpus callosum ujfediasre narozenych novorozeic

Vyskyt naruSeni neurologického vyvoje uepivSich pediasr® narozenych je
vyznamny a zahrnuje motorické a kognitivni deficibeurosenzoricka poskozeni, poruchy
pozornosti / aktivity a poruchyéanP*>° Presné naieni tvaru, vzhledu a velikostigdiasré
narozeného mozku v terminu ekvivalentnihgkw maze usnadnit vyvoj prediktivnich
biomarketi pro neurologické vysledky. PoSkozeni CC je jedrarfaktorfi ovliviiujicim
vysledek neurologického vyvoje wgakasre narozenych &i**. Podkladem funkce mozku je
komunikace mezi jeho jednotlivymi oddily a EONgkolik studii ukazalo vztah mezi velikosti
CC a vyvojem motoriky u fedtasré narozenych &i°"°° U predtasré narozenych &i a u
malych plodi je rist mozku dlezitym prediktorem postnatalniho vyvj&°-52

Prestoze prenatalnitist ¢casto pedpovida postnatalniust, k jejich vyhodnoceni
existuji rozdilné normogramy pro plody a novoros&fhicDivodem je hlavéy nedostatek
konzistentnich znakpro rist mozku, které Ize pouzit v prenatalnim i postnat& obdobi.
Znaky tastu mozku, které lze teoreticky pouzit v prenatalhpostnatalnim obdobi, zahrnuji
obvod hlavy a &olik ultrazvukovych a MR zobrazovacich paramet¢ieni obvodu hlavy
postnataldy viak neni fesné a neodpovida debvysledim neurologického vyvofé®
Prenatalni a postnatalni ultrazvukové markery jgaloZeny na vySsni jednotlivych
mozkovych struktur a odrazeji pouzéstr ugité c¢asti mozkd®®%®® Navic tyto mozkové
struktury nejsou &hem prenatalniho a postnatalniho obdaisledre mereny kwili absenci

nastaveni ultrazvukovych norem.

Nedavno bylo prokazano, Ze vzdalenost corpus eatos fastigium (CCF) je
spolehlivym ultrazvukovym markerem, ktery lze pauki monitorovani istu mozku u
predcasre narozenych &i béchem novorozeneckych poliyha jednotce intenzivni pé. CCF
a délka CC mohou slouzit jako spolehlivé markexy giedovani prenatalniho a postnatalniho
rastu mozku. Plody s FGR vykazaly snizefigtrdélky CC i CCF. Existuje velmi malo studii,
které kombinuji ultrazvukové znaky plodu a novoroze Napiklad predem odhadnuty obvod
hlavy, vypdteny z biparietalniho gméru a okcipitofrontalniho giméru, Spatg koreluje s
pEfimymi postnatalnimi gfenimi s paskdit’® Navic zngny tvaru hlavy mohou byt ovliwmy
porodem (nap formovani lebky, edematdézni otoky a hematomy). mdadil od jinych
prenatalnich ultrazvukovych dreni byla prokdzana vynikajici spolehlivost préiemi délky
CC a CCF, srovnatelna se spolehlivosti postnataméteni’®. Lze gredpokladat, Zze délka CCF

je markerem odrazejici velikost struktur mozkuisnym embryologickym fvodem. Proto
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muze byt délka CCF lepSim prediktorefistu mozku neZz figdchozi sonografické markery

zalozené na jednotlivych mozkovych strukturd&f®7.69.72

Periventrikularni leukomalacie (PVL) postihuje zéma parietalni a okcipitalni
periventrikularni bilou hmotu, coz ma za nasledalezseni velikosti zadiasti CC®° Bylo
také prokazano, ze objem bilé hmoty mozkové kaeedujouskou korpusu CC udi s cktskou
mozkovou obrnou a zpo&dim vyvoje bez ohledu na ges&tavek. Veédci proto navrhli msieni
tlou&’ky CC jako rychly zpsob hodnoceni bilé mozkové hmGtyKlebermass-Schrehof a
kolektiv se zabyval nastavenim refateith hodnot pro CC pomoci 3D US tegasre
narozenych &i od 24 tydr t¢hotenstvi do 3 &sia1 po terminu. Vysledky studie nazng, Zze
vSechny i anatomickéc¢asti CC rostou podle gegtdho stéi (GA), rostrum a splenium
vykazuji rychlejSiiist podle rostouci GA nez korpus. Délka CCigzpodri vyvijela rychleji
na pa&atku GA, coz je také v souladu s literatufoli Poukazuje naistovy spurt po porodu a
po pedcasném porodu. Kroéntoho byla nam¥ena data CC porovnavana s vysledky
neurologického vyvoje ve¢ku 5 let a byla nalezena korelace mezi régmmiznychcasti CC
(hlavré délkou, obvodem a objemem) s vysledkem. 3D W&eni kolem terminu porodudio
nejwetsi prediktivni hodnotu pro vyvoj nervového systerdkazalo se také, ze biometrie CC

nekoreluje pouze s motorickymi, ale také s kognitivi vystupnimi parametfs:
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2.7.2. Cavum septi pelucidi

CSP je prostor naptny tekutinami. Jeho hranice jsou neh&C a po stranach &v
tenké a pisvitné membrany septum pellucidum a fotniObias je vidt zadnicast, kterd se
nazyva cavum vergae. CSP je zobrazitelné jiz vtyidnu thotenstvi; spolehli¥ jej vSak
muzeme zobrazovat az od 18. tydgkdtenstvi. U normalnickehotenstvi by CSP #&ma byt
pozorovana u vSech pldanezi 18. a 37. postmenstimém tydnem. Po 38. tydnu je zobrazen
pouze u pblizné 70 % plodi. Bylo hlaSeno, Ze az 50 % narozenych novorokdngle mit
CSP, ale do 3-6 &siai zivota bude mit CSP pouze 15 % kojind dosglych je CSP zcela
vyhlazeny a jevi se jako echogenni linkelikost CSP se postuprzvétSuje od 18. tydne do
27. tydne. Rimérna Stka CSP je 5,3 = 1,7 mm; proto se CS#Sivnez 10 mm povazuje za
rozSteny. Nemoznost vizualizace CSP mezi 18. a 37. tydtdbotenstvi by rdla vzbudit
podezeni, Ze chybi. Absence CSP je charakteristickym kema ageneze CC,
holoprosencefalie, septooptické dysplazie, schigitie, porencefalie / hydranencefalie,
bazilarnich encefalokél &zké hydrocefalie. V saasné dob je prakticky nemozné pouzit
ultrazvuk k rozliSeni mezi septooptickou dysplaziobarni holoprosencefalifgtrvava spor o
vyznamnosti rozé&ného CSP; je vSak spojovan s chromozomalni anetiplosrozenymi

anomaliemi./’81
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2.7.2.1. Diagnosticky postup/pzjiSteni vady

V idealnim gipadt je p&e o antenatathdetekované strukturni anomalie mozku
poskytovana interdisciplinarnim tymem zahrnujicé@plisty na fetalni medicinu, genetiku,
socialni pracovniky, neuroradiology, patology, méegy a neonatology. Vifpadt podezeni
na abnormalitu CC, jeuteZité rozliSovat mezi izolovanym nalezem a komplexadou.
Doporuituje se podrobnad morfologie ve specializovaném ugenkde se patra po
extrakranialnich abnormalitach, nabizi se amni@&zntk cytogenetickému vysehi nebo
microarray analyze (CMA). Cytogenetické vy&eii karyotypu je abnormalni v 17,8%pgadi
a takové pipady majicasto souvisejici nalezyripzobrazovacim vysgnf? Screening na
vrozené infekce se také dopduje z matéské krve a z plodové vody, i kdyZ prapddobnost
detekce je nizka. Mezi niggstjSi mozkoveé anomalie spojené s CCipahomalie zadni jamy
lebni, interhemisférické cysty a poruchy neuronatigrace zji&né v 45,8 % fipadi podle
nedavnéhoiehledd?. Doporuuje se fetalni MRI, protoZe to umage gimou vizualizaci CC
a miZe identifikovat dalSi abnormality mozku. Prenatd#RI| je vhodrjSi po 22. tydnu
tehotenstvi, protoze poskytuje lepSi detekci dalpi@tuch gyryfikace a heterotopie az v 22,5
% pripadi. Ultrazvukové zobrazovani ma miru faledné poziti2id %.82 V piistich rgkolika
letech mohou byt v klinické praxi k dispozici dabrazovaci modality, které pomohou
s diagnostikou (ndp traktografie}®. Pritomnost daldich nalézUS / MRI naznauje mért
piiznivou prognozu, ale konkrétni diagnoZasto neni mozna. Mnoho pase za &chto
okolnosti rozhodne uk@rt tehotenstvi. Mnoho pérse rozhodlo ferusit €hotenstvi, a to iip
absenci dalSich abnormalnich naélez divodi obav ze Spatného neurologického vyvoje.
Nedavny pehled zkoumal vyvojové vysledky u 132 pios izolovanym ACC ze 16 studii a
nazngil, ze 71,2 % ma inteligenci v normalnim rozmeZ,61% ma hrani nebo dedni
postizeni a 15,2 % mé&#ké postizertf. 1zolovana ACC nebo ACC jako s&st syndromu je
relativné vzacny stav, ktery lze identifikovat prenatapomoci ultrazvuku a MRI mozku nebo
postnatald pomoci MRI pro vySébvani opoz&ného vyvoje. Neni jasné kolikipadi ACC
neni diagnostikovano v finéhu prenatalni p@. Existuje mnoho stéy ve kterych nize byt
ACC charakteristickym znakem, mnoho z nich je ra@mo podle souvisejicich klinickych
nalezi. Pokud je stanovena diagndza, jgedita konzultace pacientkygdevsim s ohledem na
nésledujici ¢hotenstvi a stanoveni eventualniho rizika opakovadiy. PibéZzné sledovani
neurologického vyvoje je dopareno pro vSechnydi s ACC / PACC bez ohledu na to, zda
byly zjistény pred nebo po narozéeni
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2.7.3. Zadni jamy lebni a mozeéek
2.7.3.1. Normalni anatomie

Zadni jama lebni je prostor vymezeny shora tenmmrizezadu Supinou tylni kosti.
Zepredu je spodina zadni jAmy tema pyramidami kosti spankové, dale jifiwe stednicére
clivus, ktery je sotasti os occipitale a dorsum sellae, které jei&stil os sphenoidale. Za
spodinu zadni jamy byva povazovan velky tylni otwozeek je ulozen v zadni j&frebni,
dorsalré od prodlouzené michy a pontu. Je to zaobleny alt@rsyklenuty Utvar. Na mozd&u
rozeznavame obly, podélny a Uzkyesini pas, odfleny hlubokymi sagitalnimi vkleslinami.
Sklada se ze symetrickych hemisfér a nd@egéhocerva. Kranialni plocha mozku je plossi

a komunikuje se stchovitou duplikaturou tvrdé pleny mozkové — teitor cerebelfi*.

2.7.3.2. Vrozené vady zadni jAmy lebni

Vrozené vady zadni jamy lebnieulstavuji Sirokou Skalu poruch. Tyto poruchy
mohou zahrnovat jedinou strukturu (hagamotny moz&k) nebo kombinaci struktur (nap
most a moz&ek). Vrozené vady zadni jamy lebni mohou byt vyebed zddénych nebo
ziskanych {i¢in®®. Malformace jsou vrozené morfologické odchylkegahujici normalni
variabilitu spojené s vyznamnymi tvarovymi a fankmi poruchanf’. Genové mutace
zpasobujici malformace mohou byt de novo (tj. novéostigeneho déte, spiSe nezifiomné
nebo genaSené rodi) nebo zddéné od rodita. Zdkkdéné mutace seipnadeji v dznych
vzorcich (nap autosomal& recesivni, spojené s X) s rozdily v riziku recidipro dalSi

potomky a pro potencialni@nos mutaci z pacie@hba jejich d@ti.

Diky prenatalni diagnostice se vyrézalepSil zachyt vrozenych vad nervoveé
soustavy u plodu, nicménprognéza vysledk a poradenstvi pro Zeny nesouci plody s

vrozenymi vadami zadni jamy lebni jsou stéle olgtizn

Presna klasifikacesthto vrozenych vad jeateZita pro terapii, prognézu a genetické
poradenstvi. Pokud nejsou sfgta diagnosticka kritéria pro disb definované anomalie, je
tieba upednostnit podrobny anatomicky popis aifgbta se vyhnout matoucim pajm, které
postradaji specifnost (nap. varianta Dandy-Walker, spektrum Dandy-Walker)aZk, Ze
sowasné chapani tvorby ma#e podporuje teorii, Ze vyvoj cerebelarni vermisrb§l byt
kompletni kolem 18. tydnestiotenstvi. Proto d¥e byt prenatalni zobrazovanied 18-20
tydny €hotenstvi problematické a vest k vysokémudtpdaleSi pozitivnich cerebelarnich
abnormalit. Doherty a kol. klasifikuje abnormalitadni jamy lebni pomoci jednoduchého
klasifikaéniho schématu. Tyto abnormality réhge na postiZzeniigevazre moze&ku, mozeku
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a mozkového kmenejigvazie mozkového kmene, a na abnormalitiedhiho mozku. Toto

klasifikatni schéma je a jevi se jako praktické a dostupadardodenni klinickou praé
Dandy-Walkerova malformace (DWM)

DWM je nefgastjSi malformaci zadni jamy lebni a obvykle se vyslgtpouze
sporadicky, s nizkym celkovym rizikem recidivy M&len &hotenstvi (1 % -5 9%. Kli covymi
rysy DWM jsou hypoplazie nebdidka ageneze vermis makel, jenz je obvykle vyvySena a
oto¢ena nahoru a dilatacgvrté mozkové komory, ktera naslédmize zaplnit celou zadni
jamu lebni. Oba nélezy jsou konzistehpfitomné a jsou kdové pro stanoveni diagnozy.
Mozeikoveé hemisféry jsou obvykle wwdhovany anterolateradn ale jejich velikost a
morfologie je obvykle normalfi. Zadni jama lebni je obvykle #&ena a tentorium, stejn

jako transverzalni sinus jsou elevovihy

DWM muze byt izolovan nebo se ke objevit jako satast chromosomalnich
anomalii nebo ddle definovanych Mendelianovych poruch, jako je RiggeSchinzel nebo
kranio-cerbello-kardialni syndrom (Online Mendeliameritance in Man [OMIM] 220210).
Krom¢ toho byly nalezeny vzacné mutace v Sesti genetBG1(ZZIC4, FOXC1, FGF17,
LAMC1 a NID1) u rékolika pacient s DWM. Na zaklad funkce tchto geri mize DWM
piedstavovat komplexni naruSeni interakce mezi vijuija se mozékem a vyvijejicim se
mezenchymem zadni jamy lebni¢t¥ina pacient s DWM ma ped 1. rokem ¥ku znamky a
priznaky zvy3eného intrakranialnino tldkuMakrocefalie je n&psgjSim projevem, ktery
postihuje 90 % - 100 %@t béhem prvnich rasici Zivote®?. V dnedni dobje diagnostika DWM
stanovena prenat@rve stale ¥tSim p@tu pacieni. Vysledek dti s DWM je variabilni.
Omezené tkazy ukazuji, Ze normalni lobulace cerebelarni veranabsence souvisejicich
mozkovych abnormalit (zejména kallosalni dysgenezef)ou byt prognostické pro normalni
kognitivni funkcé®%. Systémové postizeni (napkardiovaskularni, urogenitalni nebo
skeletalni anomalie) Ize pozorovat u DWM, je spojendefinovanymi syndromy a také

ovliviiuje prognozu.
Blake pouch cysta

Blakeova cysta je Zisobena nedostateou fenestraci Blakeho vaku, coz vede k
absenci komunikace meazitvrtou komorou a subarachnoidalnim prostorem a vkde
tetraventrikularnimu hydrocefalu. Mazk ma normalni velikost a tvar. Blakeova cysta se

vyskytuje sporadicky a nebylo hlaSeno zadné riréaidivy?°>
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Hydrocefalus a makrocefalie jsou &&$€jSimi projevy novorozeneckého obd¥bi
Dlouhodoby vysledek zavisit@devsim na komplikacich souvisejicich s neurochickymi

vykony. Ri absenci komplikaci souvisejicich se shuntem ggpdza obechpiizniva.

Pritomnost hydrocefalu umaije odliSeni cysty Blakeho pouzdra od mega cisteragna.
Velikost zadni jamy lebni je obvykle normalni. Jmérfologické abnormality nez

hydrocefalus obvykle chydi
Mega cisterna magna

Jde o zwétSenou cisternu magna (nad 10 mingtrednim sagitalniniezu) s intaktni
vermis, normalnétvrtou komorou a udkterych pacierit s roz&fenou zadni jamou lebtii®®9°
V dusledku toho mega cisterna magna ¥dkomunikuje se&tvrtou komorou a cervikalnim
subarachnoidalnim prostorem a vede k trvalé abssuicocefald®. Neni hlaSeno zadné riziko
recidivy. Mega cisterna magna je obvykle nahodrgza gevazna ¥tSina dti (90 % - 95 %)
s izolovanou mega cisterna magna se vyviji noréftélheuroimaging hraje klovou roli (i
identifikaci mega cisterna magna & jeho odliSeni od izolované dolni hypoplazie vesrai
Blake pouch cysty. U mega cisterna magri#opinost normalniho vermis a absence

hydrocefalu ji odliSuje od izolované dolni hypop&zermis a Blake pouch cysty.
Arachnoidalni cysty zadni jamy lebni

Duplikaty arachnoidalni membrany produkuji cystplnané tekutinou znamé jako
arachnoidalni cysty.ilizné 10 % arachnoidalnich cyst dgtdse vyskytuje v zadni jaiebni
a mize byt umistno pod vermis, kraniaénod vermis v tentorialnim hiatujgd nebo laterath
od mozeékovych hemisfér neborpd mozkovym kmenet¥. Arachnoidni cysty nekomunikuji
se ¢tvrtou komorou nebo subarachnoidalnim prostoremni Mé&Seno zadné riziko recidivy.
Makrocefalie, znamky zvySeného intrakranialnih&ula zpozdni vyvoje jsou mozné klinické
nalezy u dti s arachnoidalnimi cystami zadni jamy lebni, &&lgpokud je omezen tok
mozkomisniho mok3%. Tyto cysty vdak mohou byt asymptomatické a ohbjévaahodi.
Celkow maji ckti, které podstoupi operaci a zavedeni shuntiznjvy vysledeR>10
Arachnoidélni cysty se mohou ¥tdtvi z&tSit a pisobit Utlak na mozek a vermis, coz dze

zpasobit sekundarni obstrukci komorového systéemu adogdalus.
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2.7.3.3. Mozekové malformace

Mozetek mize byt hypoplasticky (snizeny objem mdag), dysplasticky
(abnormalni folikularni foliace, fissurace a arektura bilé moz&u) nebo hypodysplasticky
(kombinace hypoplazie a dysplazie). Kaz@st mozeéku (vermis a hemisféry) ke byt
hypoplastickd nebo dysplastickd, coz ma za nasledi@dini mozekové postizeni nebo
postizeni pevazre vermis. Pevladajici postizeni mozkovych hemisfér je neobvyklé a je
charakteristické pro pontocerebelarni hypoplazGHp, jak ji definoval Bartf?, stejré jako
pii naruseni vyvoje moz&u u velmi gredtasre narozenych novorozeticMalformace obvykle
postihuji ol moze&kové hemisféry stefh Hypoplazie nebo dysplazie pouze jedné mozkové
hemisféry je s neptSi pravédpodobnosti nasledkem primarni 1éze, jako je krvAdérétocasti
je poteba se krodmDWM zminit dalSi cystické malformace zadni fosBlake's pouch cysta,
megacisterna magna a arachnoidalni cysty), i kgyd tlalSi malformace charakterizuje

normalni mozeek. Je dlezité rozliSovat mezimito malformacemi a skutaym DWM.
Izolovana hypoplazie vermis moke

Izolovana hypoplazie vermis ma#e je stav, ktera je charakterizovatast&énou
absenci dolngasti vermis moz&ku. V literatide panuji wité nejasnosti ohlednizolované
hypoplazie dolni vermis igemz rektefi autdi ji oznaiuji jako Dandy-Walkerovu variantt?.
Jak jiz bylofeceno, vyrazu Dandy-Walkerova varianta chybi sp&wifst, vyvolavd zmatek a
muze veést k chybné diagndze a nespravnému genetickéradenstvi. Izolovana hypoplazie
spodnic¢asti mozeéku nema zadné riziko recidivy v dalSighotenstvi, tento stav vSakuge

nastat v souvislosti s genetickymi syndromy, v tadm gipads s sebou nese riziko recidivy.

Vice nez 75 % paciedts izolovanou hypoplazii vermis méiqnivy vysledek®. U

nekterych pacierit se mohou vyskytnout mirné deficity jemné motorkgoruchy vnimani.

Prenatélni diagnostika izolované hypoplazie venaispolehliva po 18.—20. tydnu
tehotenstvi®®. Pred 18. tydnemehotenstvi niZze byt nelplny kaudalnfist doini vermis nad
¢tvrtou komorou fyziologicky. Prenatalni diagn6zapbplazie dolniho vermis pomoci
ultrazvuku neni spolehliva. Fetalni MR je vhémh metoda zobrazeni, ale mira fakesn

pozitivnich néle# zistava vysoka (~ 30 %).
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Cerebelarni dysplazie

Tato patologicka podminka zahrnuje heterogenniriligti riznych gicin, jak
malformaci, tak naruSeni, a tudiz i variabilni klk& projevy. Klinicky projev cerebelarni

dysplazie je velmi variabilni, od nahodného nalazyo zavazné neurologické poskozeni.

Kli¢ovymi neuroimagingovymi nalezy cerebelarni dys@gzou abnormalni foliace,
fissurace (¥etns defektnich, z#tSenych nebo vertikéalnich trhlin), arborizace Hil@oty a
porucha rozhrani $ed& hmota-bila hmota. Léze mbfidiokalni nebo globalf. Cerebelarni
dysplazie v dolnich mozkovych hemisférach je konzistentnim nalezem u Ghyudl
McCulloughova syndromu (OMIM 604213), autozonsdiecesivni poruch$f. Mezi dalsi rysy

Chudley-McCulloughova syndromu piatéZk& senzorineuralni ztrata sluchu, mirné opoid
vyvoje, ¢asténa ageneze corpus callosum a periventrikularnioketeie .

Cerebelarni ageneze

Cerebelarni ageneze je charakterizovanaitémlnou absenci cerebelarni tkéh
Cerebelarni agenezerguistavuje malformaci zaloZzenou na genetickém pddki@ag.
Mutacemi v PTF1A) nebo poskozenim (haprvacenim, ke kterému dochazéhem
tehotenstvi nebo v perinatainim obddbi) V3ichni pacienti s cerebelarni agenezi jsou
symptomaiiti. Pacienti, ktd preziji detstvi, maji fizné stups cerebelarni dysfunkce (ataxie
trupu a kowetin, dysartrie) i kognitivni poruchy. Novorozersccerebelarni agenezi bylm
byt vy3eteni na diabetes mellitus, protoze tato asociaceaiage mutaci v PTF1A%
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2.7.3.4. Abnormality moz&ku jako gicina poruch autistického spektra

Mozetek je jiz dlouho znam svouabbzitosti v motorickém ¢eni a koordinaci. V
souladu s roli v kognitivnich funkcich se méele ukazal jako jedna z Kihvych oblasti mozku
postizenych nemotorickymi poruchamigeind poruchy autistického spektra a poruchy
pozornosti a hyperaktivity. Nedavné poznatky ukazdke mozeéek vedlefizeni motoriky
zastavaradu dalSich funkci, detrg pracovni pariti, regulace emoci, ®asovani odezvy,
planovani akce a kontroly pozornosti. Je zajimaeinarusSeni¢thto funkci a dysfunini
cerebelarni neuroanatomie bylo prokazano ékolika neurovyvojovych poruch, ¢etns
poruchy autistického spektra (ASD) a poruchy poastina hyperaktivity (ADHDY’®. Studie
zkoumajici strukturalni rozdily v modeu in vivo pomoci zobrazovani magnetickou rezonanci
(MRI) potvrdily, Ze k rozvoji ASD fispiva abnormalni vyvoj mozku a poratini. Konkrétré
narusSeni prenatalniho cerebelarniho vyvojgenveést ke kliovym rysim autismu a zase

ovlivnit zrani jak cerebelarnich struktur, tak opojenych cerebralnich oblasi

PoSkozeni moz&u u gredéasré narozenych &i bylo spojeno s nastupentiznaka
ASD, picemz nejzavazisi deficity byly spojeny s poSkozenim vermis. Wipati s ASD jiz
od 2 let i u dosglych s diagnostikovanym infantilnim autismem by$in nedostatny vyvoj

mozekové vermis (vermalni hypoplazié).

Stejre jako u ASD jsou strukturdlni cerebelarni rozddginim z nejkonzistengjsich
nalezi u ADHD'213 Bylo prokazano, ze zavaznosizmaki ADHD se zvy3uje se stupm
redukce vermis mozku**11S jakoz i s celkovym objemem maske a hori klinicky vysledek
je spojen se snizenym zadnim objemem rkazecoz zdraziuje Ustedni roli mozeéku ve
symptomatologii ADHDB®” Mozeek hraje dlezitou roli jak v ASD, tak v ADHD, coz
ukazuje jak pekryvajici se rozdily ve struktel Sedé hmoty, tak abnormalni fénk aktivaci
ovliviwujici zakladni sympatologii. Dale se zda, Ze tydmdily také funkné ovlivauji SirSi
mozkové sit i v klidovém stavu. Restoze wtSina studii nazraje modifikovatelnou
cerebrocerebelarni nedostateu propojenost u ADHD, nadima propojenost byla hlaSena ve
studiich ASD a metaanalyza kontrastujici sém@ poruchami zttaznila odlisné
neuroanatomickeé profily pro ébVysledné narusené vzorce propojeni by tedy mothazet
kompenzani mechanismus specificky pro poruchu a mozna \odjoknd'® Byly také
hladeny jemné socialni rozdily, kterdgominaji obtiZze paciedits autistickym spektreht?12
Vzhledem ke kognitivnim obtizim hlaSenym u padienACC neni divu, Ze budou nasledovat
socialni obtize, protoze socialni situace vyzadughlé zpracovani velmi slozitych informaci,

které se typickyesi v lateralizovanych oblastech mozku. U padieniutismem byly také
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hlaseny jemné rozdily v kalosalni neuroanatéthiiU pacieni s ACC a autismem byla
prokdzana fekryvani zakladnich genetickych riZiR%%7 Nowjsi funkeni zobrazovaci
nastroje, jako je magnetoencefalografie (MB@ traktografie, z&naji objasiovat, Ze jedinci
s ACC maiji poruchy funinich spojeni mezi specifickymi oblastmi@ini, temenni a tylnitke
a Ze stupge ,nedostaténé propojenosti® koreluje s poruchami specifickylobgnitivnich

dovednosti, zejména rychlosti verbalniho zpracowa@niykonnych funkci, @lezitych pro

Mty s
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3. Cile prace

Hlavnim cilem této prace bylo posoudit moznosti duad implementace 3D
ultrazvukového zobrazeni hlavy plodu v ramci hodmcgpodrobné morfologie ve druhém
trimestru. DalSim cilem studie bylo posoudit maédmhcharakteristiky, které by mohly ovlivnit

kvalitu zobrazovani.
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4. Material a metodika

Tato prospektivni observai studie byla provedena v Centru fetalni mediciny
Gynekologicko-porodnické Kkliniky Fakultni nemocnicd®lomouc v letech 2017-2020.
V prabéhu studie doSlo ke shu dat u 451 jedn@tnych &hotenstvi Bhem rutinniho skenovani
anomalii ve 20-22 gestaich tydnech. ¥hotenstvi s prokazanou chromozomalni nebo
strukturalni vadou byla vyl@ena. 3D ultrazvukové zobrazovani bylo provedenanjed
vySetujicim. Transabdominalni 3D ultrazvukoveé ziskavatijemu mozku plodu bylo
provadno pomoci pistroje Voluson E 10, vybaveného transabdominaBintransduktorem
4—-8 MHz. 3D techniku pouZitou k ziskéni ultrazviuke popsatiemi hlavnimi kroky:

1. rovinaiezu, ktery se pouziva k zahajeni snimani objemu,
2. Uhel ot&eni mechanického tazeni a

3. Kvalita snimani, kterou e operator gmit a zavisi na p#iu Useki ziskanych

béhem akvizice.

Uhel ot&eni a kvalita objemu ovliwji dobu pdizeni, a pokud je iflis dlouha,
zvySuje se prawgpodobnost artefaktzpisobenych pohyby plodé. Multiplanarni rezim je
negastji pouzivanym rezimem pro zobrazeni mozku pfdd®?3123 3D ultrazvukovym
vySetenim abdominalni sondou byl ziskan objem v axiébwiné. Rovina byla zachycena
prafezem mozku orientovanym Sikmo, pod uhlem 10-30si@a vodorovné roviny, ifcemz
moze&ek byl zobrazen v blizSim poli sondy. Datové soyhz® sagitalni roviny byly ziskany
pies akustické okno metopického Sviedgniho fontanelu neborgs sagitalni Sev. VSechny
ziskané volumy byly uloZeny na pevny disk a bylavpdena offline analyza pomoci
specializovaného softwaru (4D View, GE). VY$gti byl instruovan, aby neprodluzoval dobu
vySeteni, ktera by @la trvat maximala 30 minut vyhrazenych pro provedeni Il. trimestiian
je sagitélni, ktera poskytujeégsné informace o intrakranialnich strukturach kedsti linii, jako
je corpus callosus a vermis cerebella. Tuto rojmwbvykle obtizné ziskat vzhledem k
negiznivé poloze plodu. Jemnou manipulaci hlavy plogiou vySetujiciho je mozno zlepSit
pristup k intrakranialnim strukturamistini linie a k zabrami akustickému stinu &elnich
kosti. Obraz byl zétSen alesp® na tetinu obrazovky. Akvizice zala, kdyz byly ob
struktury, tj. corpus callous a vermis cerebelldidovizualizovany. V fipad, Ze vySatujici
musel ke zlepSeni polohy plodu pouzitalice, se akvizice aktivovala noznim sgima.

Pokud doslo k problému s polohou plodu, pouziligswirtualni sagitalni rovinu z axialniho
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snimani. Jako druhy krok jsme vyhodnotiltigny pohled na hlavu plodu na drovni

transcerebelarni axialni roviny. Tento objem bylazsi ziskat, transcerebelarni rovina je stejna

jako bthem rutinniho screeningu druhého trimestru pombBcilrazvuku.

Kvalita obrazi byla hodnocena pomocétibodoveé stupnice v kazdé ro¥in

1.

a k w0

nebylo zobrazeno corpus callosum ani vermis celeebel
cast&né zobrazeni corpus callosum nebo vermis cerebella
corpus callosum ddb zobrazeno

vermis cerebella ddb zobrazeno

oh¢ struktury dobe zobrazeny
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4.1. Statistické analyzy

VSechny statistické analyzy byly provedeny v softw, verze 3.6.3 (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria). Propmmé charakteristiky dat byly pouzity
frekvence, procenta,istdni hodnoty a standardni odchylky (sd). Normal#abyla hodnocena
vizualne pomoci histografin a testovana Shapiro-Wilkovym testem. Normalitaabyl
metitkovych promgnnych (&k, BMI) odmitnuta, proto byly pro analyzy pouzigchniky bez
piedpokladu normality. Pro porovnani pr&mych ng€titka mezi skupinami byl pouzit
Wilcoxoniv sowet hodnot a Kruskall-Walliss test s Bonferroniho korekci pro testovani vice
skupin. Porovnani kategorickych prénmych bylo provedeno pomoci Pearsonova tgsti
hodnoceni prediktdr kvality zobrazovani byla pouzita binarni logiséckegrese. Urove

vyznamnosti byla nastavena na p <0,05 pro vSedsty statistické vyznamnosti.
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5. Vysledky

Bylo vySeteno celkem 451 normalnichbtenstvi ve $ednim gesiim wku 20
tydni a 5 dri. Paiet vySetovanych pacierit se ¢asem zvysSil: Bylo testovano 65 (14,4 %)
téhotenstvi v letech 2012018, 84 (18,6 %) v roce 2019 a 302 (67,0 %) v 2a20. Popisné
charakteristiky studovaného vzorku jsou uvedenyabulce 1. Corpus callosum i vermis
cerebella byly detekovany u vice nez poloviny vi&st (51,7 %) v sagitalni rowna téngt
tieting (31,7 %) v axialni roviah U ténei dvou tetin vySeteni (61,9 %) byla mozna alespo
casténa detekce v obou rovinach. &dtruktury (corpus callosum a vermis cerebellay Ipjhe

detekovany v sagitalni i axialni ro¢in 18,6 % vyséeni.
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Age BMI Parity

N (%) min-max mean median sd | min-max mean median sd min-max
Total 451 (100) 15-44 29.59 30.0 5.28 16-39 24.49 23.0 4.62 0-6
Sagital plane quality of images
1. CC and VC not detected 158 (35.03) 16-41 28.90 29.0 5.31 16-39 25.47*% 245 4.85 0-6
2. Partial detection of CC or VC 20 (4.43) 20-37 29.60 305 4.54 20-34 27.15%  27.0 4.44 0-3
3. CC fully detected 2(0.44) 26-31 28.50 285 3.54 20-30 25.00 25.0 7.07 0-1
4. VC fully detected 38 (8.43) 15-42 28.82 29.0 5.77 20-38 26.95% 255 5.47 0-3
5. Both structures fully detected 233 (51.66) 16-44 30.20 30.0 5.21 16-39 23.18 22.0 3.87 0-4
Axial plane quality of images
1. CC and VC not detected 29 (6.43) 16-38 29.34 29.0 541 19-36 27.55%  28.0 4.70 0-2
2. Partial detection of CC or VC 53 (11.75) 17-44 30.26 31.0 5.52 18-36 25.89%  24.0 5.00 0-3
3. CC fully detected 0
4. VC fully detected 226 (50.11) 15-44 29.19 29.0 5.08 16-39 24.81*  24.0 4.69 0-6
5. Both structures fully detected 143 (31.71) 18-44 30.03 30.0 5.46 16-34 22.83 22.0 3.71 0-4
At least partial detection in both sagital and axial planes
Yes 279 (61.86) 15-44 29.99 30.0 5.22 16-39 23.84* 230 4.41 0-4
No 172 (38.14) 16-41 28.95 29.0 5.33 16-39 25.53 25.0 4.78 0-6
Fully detected CC and VC in both sagital and axial planes
Yes 84 (18.63) 21-44 30.62 305 5.22 16-30 21.86% 215 3.10 0-3
No 367 (81.37) 15-44 29.36 29.0 5.27 16-39 25.09 24.0 4.71 0-6

Note: sd=standard deviation; CC=corpus callosum; VC=vermis cerebella; *Statistically significant difference (p<0.05) between group 5 and other

groups in the quality of images, and between groups "Yes" and "No".

Tabulka 1. Popisné charakteristiky vzorku a neparanetrické srovnani mediani mezi
skupinami (Wilcoxonovy souty a Kruskal-Wallisovy testy s Bonferroniho korekci pro

vicenasobné srovnani).
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Tabulka 1 rovdz uvadi srovnani charakteristik zenigmou kvalitou zobrazeni v
sagitélni a axialni rovin Pramérny vék testovanych Zen byl 29,6 let (£ 5,3 letkvhebyl
signifikantre spojen s kvalitou zobrazeni ani v sagitalni révid (4) = 6,33, p = 0,18) ani v
axialni rovire (H (3) = 3,72, p = 0,29). Bmérny BMI u Zen byl 24,5 (= 4,6). Bylo zji&tbo, Ze
BMI je vyznamnym prediktorem kvality zobrazovank pa sagitalni rovis (H (4) = 40,89, p
<0,001), tak v axialni rovin(H (3) = 38,26, p <0,001). Vizualizace asociace|Bikvality
zobrazovani je uvedena na obrazku 1. Rfawdobnost alespocasténé detekce corpus
callosum nebo vermis cerebella v obou rovinachvgsila s kazdou jednotkou snizeni BMI
(OR = 1,08, 95 % CI: 1,04 .1 1,13, p <0,001). Sameelré detekované corpus callosum a
vermis cerebella v obou rovinach se vyznarawySily také s kazdou jednotkou poklesu BMI
(OR =1,25,95% CI: 1,15-1,35, p <0,001). Panftsetovanych Zen nebyla vyznamspojena

s kvalitou zobrazovani.
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Graf ¢. 1. Vizualizace asociace BMI a kvality zobrazeni sagitalni a axialni rovirg.
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Parita N %

0 199 44.12
1 189 41.91
2 49 10.86
3 10 2.22
4 3 0.67
6 1 0.22

Tabulka 2: Parita téhotenstvi neni asociovana s kvalitou zobrazeni (Sgenanova

neparametricka korelace r = 0.08, p = 0.08).
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Sagitalnifez Axiélni fez

Kvalita zobrazeni N % N %

1. nezobrazeno 158 35.03 29 6.43
2. ¢astané zobrazeno CC/VC 20 4.43 53 11.75
3. zobrazeno pouze CC 2 044 o 0.00

4. zobrazeno pouze VC 38 8.43 226 50.11
5. zobrazeno CC i VC 233 51.66 143 31.71

Tabulka 3: Neparametricka (Spearmanova) korelace na kvalitou v oboufezech je nizka

(r = 0.13), ale statisticky vyznamna (p = 0.006).
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cerebellum

Normalni nalez — sagitalni rovina

Obr. 3. Sagitalni rovina snimani stedovych struktur mozku plodu

Multiplanarni méd: je zobrazenii tortogonalnich obrdiz respektive rovirfezu vysSaiovanou
oblasti. Tento typ zpracovani objemovych dat jenpa zakladni, teprve poém z&ina v
indikovanych pipadech prostorova rekonstruk&ejiné zpracovani dat. Umdégje rotaci a
posun ve vSech zobrazenych rovinach, yedst obrazk je umistén refereni bod, ve kterém

se vSechnyft ortogonalni roviny navzajem protinaji.
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Obr. 4. Axiélni rovina snimani si¥edovych struktur mozku plodu
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Obr. 5. Porovnani normalniho nalezu (nahée) a ageneze CC (dole) v sagitalni rownve

3D zobrazeni.
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Obr. 6. Porovnani normalniho nalezu (nahée) a ageneze CC (dole) v axiélni rovérve 3D

zobrazeni.
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Obr. 7. Porovnani normalniho nalezu (nahée)a ageneze CC (dole) v koronalni rovinve

3D zobrazeni.
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6. Diskuze

Ultrazvukové hodnoceni mozku ploduiedstavuje velmi dlezitou sodast
screeningu strukturalnich deféktMezindrodni spolaost pro ultrazvuk v porodnictvi a
gynekologii (ISUOGY?* zverejnila Praktickou firucku pro rutinni vy3eeni mozku plodu
béhem skenovani anomalii ve druhém trimestru. J&ealoa transabdominalnim vyhodnoceni
tii axialnich rovin mozkem plodu (transventrikularmiansthalamicka a transcerebelarni
rovina). Tyto roviny umoiuji vyhodnoceni vice strukturgetns tvaru hlavy plodu, gédové
linie falxu, thalami, cavum septi pellucidi (CSRpstrannich komor s choroidnimi plexy,

moze&ku a cisterna magna a uniodi provedeni biometrie hlavy plotfd .

Ultrazvukové zobrazovanir@dstavuje hlavni metodu pro hodnoceni vyvoje mozku
plodu. Jeho cennymi vlastnostmi jsou benwst, hospodarnost, realngas a
reprodukovatelnost. V séasné dob je diagnostika ageneze corpus callosum zaloZenaxhl
na dvourozrdrném (2D) ultrazvukovém vydeini®. Kvalita obrazu rize byt ovliviéna mnoha
faktory, jako je poloha plodu, BMI pacienta, geésiatyden, zkuSenosti Iék@nebo mnozstvi a
mnozstvi plodové vody. Detekce ageneze corpusstatiov axiélni rovit je zaloZena pouze
na nepimych znamkach, jako je absence cavum septi pdijuininy v postrannich komoréach,
expanzeitti komory a echanezi lateralni komorou a falxéfi'?® Tyto negimé giznaky
vSak nejsou vzdy fjtomny v dol provadni a mohou se projevit v pogdich fazich
téhotenstvi. Emé hodnoceni corpus callosum nenicgsti provadni podrobné morfologie ve
Il trimestrit?’. V poslednich letech se objevilo trojroamé (3D) ultrazvukové zobrazovani,
které umo#uje ziskat cely objem prostorovych ultrazvukovyeformaci, které l1ze zkoumat v
realnémcase nebo uloZit pro offline analy#8 Tato technika umditije simultanni prezentaci
zkoumané struktury ve vSech 3 ortogonalnich rovindednim z nejdezit¢jSich pohled
béhem vySateni mozku plodu je sagitalni rovina, ktera posletigdingné informace o
intrakranialnich strukturach, jako je corpus callbsa cerebelarni vermis. Tuto skenovaci

rovinu je v3ak obtizné ziskat pomoci 2D ultrazviiku

NasSe vysledky ukazuji, Ze 3D zobrazeni Ize snadmgeimentovat do rutinniho
screeningu. Tésk ve vSech fipadech jsme byli schopni prozkoumat alésgednu ze
studovanych struktur v axialni roéinPouze uittiny pacieni jsme byli schopni zobrazit
corpus callosum jako jedinou sonolucentni struktteuvarucarky, vyzngenou nathzenou

echogenni linii.
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Sagitalni akvizice skrz fpdniho fontanelu byla moZn&ilgizné u dvou tetin
pacienti. Pokud se podazobrazit, vidime ob struktury ve vysoké kvalitasi u poloviny
pacienti z divodu obtiZzg dosazitelné adekvatni sagitalni akvizice u plegoloze podélné
hlavickou. Behem snimani objetnisme nebyli schopni zénit jejich polohu a ziskatifstup ze
sagitalnihorezu v gjatelnémcasovém rozmezi. Pokud doslo k problému s polohodwl
pouzili jsme virtualni sagitalni rovinu z axialniboiméani. V tomtoifipact je zobrazeni corpus
callosum ponsrné obtizné a obvykle neumidje rozliSeni mezi corpus callosum a cavum septi
pellucidi. Obvykle se zobrazuje jako sonolucentnilgura ve tvarwarky, shora ohratenou
echogenni linii. Jentidka je za dobrych podminek vizualizace corpusosalin vidgn jako
sonolucentni prouzek vloZzeny mezi dolni dutinu ispeliucidi a horni sedni liniit?. Plody

v poloze podélné koncem panevnim umoznily snadsiéni ve vSech rovinach.

Kvalita 3D zobrazovani je srovnatelna s 2D zobraméw a navic dokaze lépe
zobrazit strukturalni anomalie ve vice rovinach tradlicni 2D ultrazvuk’® Ukéazalo se, ze
3D ultrazvuk je uziteny pri detekci anomalii mozku, zejména co séetgtedovych struktur
mozku a abnormalit struktur zadni jamy |edorfit1:1518.125-129.13%%j¢ny pohled na hlavu plodu
nam poskytuje dobré informace o vermis cerebel@an#ré o corpus callosum. Zobrazeni
zadni jamy lebni je ovliwma akustickym stinem baze lebni. Lze jej zlepSstangenim uhlu

snimani asi 45 staji mezi dopadajicim ultrazvukovym paprskemiadvoucarou.

Anomalie u plod s prenatalni diagnostikovanoué¢denou zadni jamou lebni (PF)
jsou Dandy — Walkerova malformace s prevalencias 30 000 porad megacisterna magna
s neznamou prevalenci; Blake pouch cysta s presialen1 000 porad izolovana hypoplazie
vermis mozeéku, ageneze vermis maji nezndmou prevalenci; acédéimi cysta PF ma
prevalenci 1 ze 100 narozenych; a hypoplazie #lazeV piipads zvwétSené zadni jamy lebni
by meéla byt snaha provést co n&gsrejSi diagnostiku vady. Pojem ,varianta Dandy — Wélke
by se jiz nendl pouzivat. Plody se zZtSenou zadni jamou lebni Ize detekovat prenatalnim
ultrazvukovym screeningem. Diagnostickd kritériazeenila a gesna klasifikace tstava
vyzvou. Diagnostické moznosti (ziskani objemovyeth pomoci 3 D, MRI) se zlepSily, ale

nemusi v3ak spolu korelovat.

3D rekonstrukce mozku plodu abdominalni sondoiwenposkytnout podrobné
vyhodnoceni anatomie mozku pldél Tato studie byla planovana v souvislosti s pilotn
projektem Frisové a kd&f, kteti hodnotili, kterd 3D technika pro ziskavani a edsk
zpracovani datovych soulicietalniho mozku by byla nejjednodussi a nejspoléjdli. Ve své

studii Frisova et al. dosfa k za¢ru, Ze nejlepSi technika pro vizualizaci corpudosalm a
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vermis mozeéku v jediném snimku zahrnovala 3D akvizici objemadvylat skrz sagitalni Sev s
naslednym zpracovanim pomoci rekonstrukce 3D OMP&izovani dat bylo snazsi v
sagitélnintezu ges edni fontanelu a tyto obrazky byly v hodnoceni kyala druném mist
Zahrnuti dalSich sagitalnich pohiedy umoznilo v pimérené kvali¢ zobrazit struktury v 90
% pripadi®® . Frisova a kol. dosti k zawru, Ze ziskani 3D objelrv sagitalni rovig prinese
vySSi efektivitu screeningu nez ziskarggnych 2D sagitélniatezi. 3D techniku Ize aplikovat
.V realnémc¢ase” khem vySetovani podrobné morfologie plodu. NevyZaduje dlogay pro

e

pozcjSi off-line zpracovani, coz v klinické prasasto ginasi obrovskodasovou za@.

Poté, co Frisova a kol. nasli nejvheégi techniku pro rutinni screening, se naSe
souwasna studie pokusila odpsmiét na otazku, zda je tato technika implementovatgdiké
souwast rutinniho skenovéani ve druhém trimestru. Vyslegto studie ukazuji, Ze vysefici
dokéazal ténsr ve vSech fipadech zkoumat alespgednu ze studovanych struktur v axialni
roviné a ve vysokém podilu byla alespoast€na detekce struktur v obou rovinach. Podle
subjektivniho hodnoceni vy$gjiciho navic pouziti 3D zobrazovani umoZznilo zieps
diagnostickou kvalitu u vSech vy¥etvanych pacientek. Plasensia et®apouzili 3D
transabdominalni ultrazvuk u 150 piode 20. - 23. tydnu gestaiho wku a zjistili, Zze
zobrazeni corpus callosum lze snadno ziskat u pldaohdceného k sosd RovreéZz bylo
prokazano, Ze rychlost zobrazeni corpus callosuta také odliSna po rekonstrukci corpus
callosum #iznymi Ghly a rovinam?®. Vinals et af zobrazil corpus callosum skieIni Sev s
pouzitim tomografického ultrazvukového zobrazovRyichlost a kvalita corpus callosum byly

vdechny vy33i ve srovnani s ostatnimi 3D metotlami

Pilu a kol1?8 zjistili, Ze 2D ultrazvukové vy3gni bylo vynikajici kvality, protoze
vzdy bylo zobrazeno corpus callosum jako tenky karemtni prouzek s déb definovanymi
echogennimi obrysyipkryvajicimi cavum septi pellucidi. Ve 3Drstinich rovinach nebylo
mozné corpus callosum jasmodlisit od cavum septi pellucidf. UZzitesnou dophkovou

metodou k 2D ultrazvuku v redlnérase by mohla byt offline analyza soulb8D objemovych
dat?®,
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7. Zavér
Tato studie prokazala, Zze 3D ziskavani obrazur#tdl mozku je prosgsné i
hodnoceni corpus callosum pomoci pringsagitalni roviny a je schopno poskytnotiteZité
informace o zadni jagnlebni. Jasnou vyhodou této techniky ve srovn&i siltrazvukovym
zobrazovanim je, Ze mozek ploduide byt postuph sniman ve vSechrdch paralelnich
ortogonalnich rovinach. 3D ultrazvuk untofe moznost off-line analyzy. ¥eme
zkonstruovat roviny, kteréie byt obtizné ziskati2D zobrazovani. Offline analyza soubor
3D objemovych dat jevi jako spolehliva metoda, dtelze pouzit f hodnoceni mozkovych

anomalii a mohla by byt uziteym dophkem 2D ultrazvuku.

V¢ék matky a jeji parita nedéa vliv na kvalitu 3D zobrazeni. Bylo zjito, Zze BMI je
jedinym vyznamnym prediktorem kvality zobrazovaak v sagitalni rovig, tak v axialni
roving. Vysoké hodnoty BMI fed a Bhem thotenstvi jsou spojeny skolika moznymi riziky
pro matku i di nag. gest&ni hypertenze, cukrovka, preeklampsie, depres8gi viziko
predcasného porodu. Systematickiepled roviz uvacl vyssi riziko vrozenych vad plodu u
Zen s vySSim BMI. VySSi riziko vrozenych vad plaolu se zhorSenou kvalitou zobrazovani
béhem thotenského screeningutge mit pro &hotné Zeny s vysokymi hodnotami BMI
negijemné nasledky. Jeulbzité snizit riziko nefiznivého vlivu vysokého BMI na zdravi
matek a jejich plodl Informace o riziku spojeném s vysokymi hodnot&iI jsou dilezité
pii poradenstvi Zenam planujicirhbtenstvi. Zeny s vysokym BMI by &y byt nabadani
k redukci hmotnosti idve, nez athotni, a nglo by jim byt dopordeno snizit pirastek
hmotnosti Bhem €hotenstvi. Informace o riziku spojeném s vysokymitotami BMI jsou

dulezité @i poradenstvi Zenam planujicighbtenstvi.
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Souhrn

Cil studie:

Cilem této studie bylo posoudit moznosti budougilementace 3D ultrazvukového zobrazeni
hlavy plodu v ramci hodnoceni podrobné morfologedwhém trimestru. DalSim cilem studie
bylo posoudit maternalni charakteristiky, kteréntghly ovlivnit kvalitu zobrazovani.

Material a metodika:

Tato prospektivni observai studie byla provedena v Centru fetalni medi¢ynekologicko-
porodnické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc \elgt 2017-2020. V jbéhu studie doslo
ke skEru dat u 451 jedn@tnych thotenstvi Bhem rutinniho skenovani anomalii ve 20-22
gesté&nich tydnech. ¥hotenstvi s prokazanou chromozomalni nebo strukiuvéadou byla
vylou¢ena. 3D ultrazvukové zobrazovani bylo provedeno injgd vySetujicim.
Transabdominalni 3D ultrazvukoveé ziskavani objenuzka plodu bylo provaso pomoci
pristroje Voluson E 10, vybaveného transabdominaBimransduktorem 4-8 MHz.
Vysledky:

Corpus callosum i vermis cerebella byly detekovarwce nez poloviny vySani (51,7 %) v
sagitalni rovig a téngr tietiné (31,7%) v axialni rovié. U ténei dvou tetin vySeteni (61,9 %)
byla mozna alespiccast&éna detekce v obou rovinach. Bylo z§isb, Ze BMI matky je jedinym
vyznamnym prediktorem kvality zobrazeni v obou néah.

Zavér:

NasSe vysledky ukazuji, Zze 3D zobrazeni Ize snadmeimentovat do rutinniho screeningu.
Témet ve vSech fipadech jsme byli schopni prozkoumat alesjgolnu ze studovanych struktur
v axialni roviré. Vék matky a jeji parita ne#éta vliv na kvalitu 3D zobrazeni. Bylo zji&to, Ze
BMI je jedinym vyznamnym prediktorem kvality zoboa@ani jak v sagitalni rovin tak v

axialni rovirg.

Kli ¢éova slova:3D ultrazvuk, corpus callosum, vermis cerebellagaaing
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Summary

Objective:

The aim of this study was to assess the possasildf future implementation of 3D ultrasound
imaging of the fetal head within the evaluatiordefailed morphology in the second trimester.
Another aim of the study was to assess maternactaistics that could affect the quality of
imaging.

Design:

Prospective observational study

Settings:

Fetal Medicine Center of The Gynecological- Obstatr Department of the University
Hospital Olomouc

Subject and method:

The study sample was 451 consecutively scannedhulmgically normal fetuses attending for
routine second trimester anatomical survey at 20@&ks of pregnancy in years 2017-2020.
A transabdominal 3D ultrasound volume acquisitibfietal brain was obtained from an axial
and sagittal plane using skull sutures as an aicoustdow.

Results:

Both the corpus callosum (CC) and the vermis (V@jendetected in 51.7 % of examinations
in the sagittal plane, and in 31.7 % in the axiahp. In 61.9 % of the examinations, there was
at least partial detection in both planes. MateBidl was found to be the only significant
predictor of the quality of imaging in both planes.

Conclusion:

Our results show that 3D imaging can be easily @manted into routine screening. In almost
all cases, we were able to examine at least otteedastudied structures in the axial plane. The
mother's age and parity did not affect the qualftyhe 3D display. BMI was found to be the

only significant predictor of imaging quality in thothe sagittal and axial planes.

Key words: 3D ultrasound, central nervous system examinapognatal diagnostics, corpus

callosum, cerebellar vermis
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Should 3D volume assessment of the corpus callosum and cerebellar vermis be a
part of a routine second trimester screening?

Michaela Maderkova Tozzi?, Jana Furstova®, Marek Lubusky®

Background. The majority of fetal structural defects can be detected in the second trimester, thus this is the main
time for screening for structural defects. 3D imaging of the fetal brain does not create a common part of this screening.
Methods. This prospective observational study was conducted at the Fetal Medicine Center of The Gynecological-
Obstetrical Department of the University Hospital Olomouc in years 2017- 2020. The study sample was 451 consecu-
tively scanned morphologically normal fetuses attending for routine second trimester anatomical survey at 20-22
weeks of pregnancy. A transabdominal 3D ultrasound volume acquisition of fetal brain was obtained from an axial
and sagittal plane using skull sutures as an acoustic window.

Results. Both the corpus callosum (CC) and the vermis (VC) were detected in 51.7% of examinations in the sagittal
plane, and in 31.7% in the axial plane. In 61.9% of the examinations, there was at least partial detection in both planes.
Maternal BMI was found to be the only significant predictor of the quality of imaging in both planes.

Conclusion. 3D acquisition of fetal brain images in the sagittal plane followed by manipulation of acquired volume
was valuable in assessment of corpus callosum and cerebellar vermis. This allows reconstruction of the sagittal plane

that can be difficult to obtain in 2D imaging.

Key words: 3D ultrasound, central nervous system examination, prenatal diagnostics, corpus callosum, cerebellar

vermis
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INTRODUCTION

Central nervous system (CNS) defects are the most
common of fetal structural defects!. Therefore ultrasound
assessment of the fetal brain is a very important part of
the screening for structural defects. The International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
(ISUOG) has published a Practice guideline! for routine
examination of the fetal brain during the second-trimester
anomaly scan. It is based on a transabdominal evaluation
of three axial planes through the fetal brain (transven-
tricular, transthalamic, and the posteriorly tilted trans-
cerebellar plane). These planes enable the evaluation of
multiple structures, including the shape of the fetal head,
midline falx, thalami, cavum septi pellucidi (CSP), lateral
ventricles with choroids, cerebellum and cisterna magna,
and permit fetal head biometry to be performed'.

The corpus callosum, a thick plate of dense myelin-
ated fibers, is the main connection between the cerebral
hemispheres. Its formation is initiated in the embryonic
period and is completed by 18-20 postmenstrual weeks?.
This structure is plays an esential role in the integration
of motor, sensory, and cognitive functions in the human
brain. The prevalence of a partial or complete agenesis
of the corpus callosum in the general population is 0.1-
0.7% (ref.?), it is thus one of the relatively common brain
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anomalies. Agenesis of corpus callosum can be caused by
genetic, infectious, vascular, or toxic factors®. It is reported
in approximately 1:4000-1:5000 in live births but higher
rates (2-3%) have been reported among patients assessed
for neurodevelopmental disorders™.

Ultrasound imaging is the main method for the evalu-
ation of fetal brain development. Its valuable features are
safety, economy, real-time and reproducibility. Currently,
the diagnosis of corpus callosum agenesis is based mainly
on two-dimensional (2D) ultrasound examination’. Image
quality can be influenced by many factors such as fetal
position, BMI of the patient, gestational week, physician’s
experience, or the amount and quality of the amniotic
fluid. Detection of corpus callosum agenesis in the axial
plane is based only on indirect signs such as the absence
of the cavum septi pellucidi, changes in lateral ventricles,
the expansion of the third ventricle and the echo between
the lateral ventricle and falx®®. However, these indirect
signs are not always present at the time of the anatomy
scan and may progress to be apparent in the later stages
of pregnancy. Direct evaluation of the corpus callosum
is not officially recommended as a part of the primary
anatomy scan routine'®,

Three-dimensional (3D) ultrasound imaging has
emerged in recent years, enabling the acquisition of an
entire volume of spatial ultrasound information that can
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be examined in real time or stored for offline analysis'’.
This technique allows the simultaneous presentation of
the examined structure in all 3 orthogonal planes!. One
of the most important views during examination of the
fetal brain is the sagittal plane which provides unique in-
formation on intracranial structures such as the corpus
callosum and cerebellar vermis. This scanning plane is,
however, very difficult to obtain by 2D ultrasound'.

The aim of this study was to assess if it was beneficial
to implement 3D ultrasound imaging of the fetal brain
into the routine 2D ultrasound second trimester anomaly
scan. An additional aim of this study was to find maternal
features that could play an important role for the quality
of ultrasound imaging.

MATERIALS AND METHODS

This prospective observational study was conduct-
ed in the Fetal Medicine Center of the Department of
Obstetrics and Gynecology of the University Hospital
Olomouc between years 2017-2020. The study population
comprised of 451 consecutively scanned singleton preg-
nancies during routine anomaly scan at 20-22 gestational
weeks. Pregnancies affected by chromosomal or structural
anomalies were excluded. The 3D ultrasound imaging was
performed by a single sonographer.

Transabdominal 3D ultrasound volume acquisition of
the fetal brain was performed using a single designated
Voluson E 10 machine, equipped with a 4-8 MHz transab-
dominal 3D transducer. The 3D technique used to obtain
an ultrasound can be described by three main elements:
1. The section that is used to start the acquisition of the
volume, 2. The angle of rotation of the mechanical sweep,
and 3. The quality of the acquisition that can be varied
by the operator and depends on the number of sections
obtained during acquisition. The angle of rotation and
the quality of the volume influence the acquisition time
and if this is too long, the probability of artifacts caused
by fetal movements increases®. The multiplanar mode is
the most frequently used one for imaging of fetal brain'>",

A transabdominal 3D ultrasound volume was aquired
from the axial plane. The block was captured with mid-
line of the brain orientated obliquely, at an angle 10-30
degrees from the horizontal plane with cerebellum being
imaged in the closer field of the probe. Datasets from sag-
ittal plane were acquired through the acoustic window of
the metopic suture, anterior fontanel or the sagittal suture.
All volumes were stored on hard disk and offline analysis
was conducted using dedicated software (4D View, GE).
The sonographer was instructed not to extend time of
examination, that should last a maximum 30 min dedi-
cated for complete routine anomaly scan. Initially, a gray
scale volume of the fetal brain was acquired. The most
important plane is the sagittal one, which provides the
exact information of midline intracranial structures such
as corpus callous and cerebellar vermis. This scanning
plane is usually difficult to obtain according to unfavor-
able position of the fetus. Gentle manipulation of fetal
head by free hand of the examiner was used to perform

access to the midline intracranial structures and to avoid
acoustic shadow from the frontal bones. The image was
enlarged to at least a third of the screen. The acquisition
started when both structures, i.e. corpus callosum and
vermis of cerebellum, were well visualized. In case the
examinator had to use both hands to improve position of
the fetus, the acquisition was activated by a foot switch.
If there was a problem with position of the fetus, we used
virtual sagittal plane from axial acquisition. As a second
step we assessed the transverse view of the fetal head at
the level of the transcerebellar axial plane. This volume
was easier to obtain, transcerebellar plane is the same one
as during a routine second trimester screening by the 2D
ultrasound.

The quality of images was assessed with a 5-point scale
in each plane: 1. Corpus callosum and vermis cerebella
not detected; 2. Partial detection of corpus callosum or
vermis cerebella; 3. Corpus callosum fully detected; 4.
Vermis cerebella fully detected; 5. Both structures fully
detected.

Statistical analyses

All the statistical analyses were performed in the
R software, version 3.6.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). For descriptive character-
istics of the data, frequencies, percentages, means, and
standard deviations (sd) were used. The normality of the
data was assessed visually via the histograms and tested
with the Shapiro-Wilk test. To compare the scale variables
between groups, the Wilcoxon rank-sum and the Kruskall-
Wallis test with a Bonferroni correction for multiple group
testing was used. Comparison of categorical variables was
conducted with the Pearson 2 test. Binary logistic regres-
sion was used to assess the predictors of quality of imag-
ing. Significance level was set to P<0.05 for all statistical
significance tests.

RESULTS

A total of 451 normal pregnancies at median gesta-
tional age of 20 weeks and 5 days were examined. The
number of examined patients increased in time: There
were 65 (14.4%) pregnancies tested in years 2017-2018,
84 (18.6%) in year 2019, and 302 (67.0%) in year 2020.
The descriptive characteristics of the studied sample are
presented in Table 1. Both the corpus callosum and ver-
mis cerebella were detected in over a half of the exami-
nations (51.7%) in the sagittal plane, and almost a third
(31.7%) in the axial plane. In almost two thirds of the
examinations (61.9%), at least a partial detection in both
the planes was possible. Both the structures (corpus cal-
losum and vermis cerebelli) were fully detected in both
the sagital and axial planes in 18.6% of the examinations.

Table 1 also presents comparison of the character-
istics of women with different quality of imaging in the
sagittal and axial planes. The mean maternal age of the
tested women was 29.6 years (£5.3 years). The maternal
age was not significantly associated with the quality of
imaging neither in the sagital plane (H(4)=6.33, P=0.18)
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Table 1. Descriptive characteristics of the sample and nonparametric comparison of medians between groups
(Wilcoxon rank-sum and Kruskal-Wallis tests with Bonferroni correction for multiple comparison).

Age BMI Parity
n (%) min- mean median SD min- mean median SD min-max
max max
Total 451 (100) 1544 29.59  30.0 528 1639 24.49 23.0 462 06
Sagital plane quality of images
1. CC and VC not detected 158 (35.03) 16-41 28.90 29.0 5.31 16-39  25.47* 24.5 485 06
2. Partial detection of CC or VC = 20 (4.43)  20-37 29.60 30.5 454  20-34 27.15* 27.0 444 03
3. CC fully detected 2(0.44) 26-31 2850 285 3.54  20-30 25.00 25.0 707 01
4. VC fully detected 38(8.43) 1542 2882 29.0 577  20-38 26.95* 25.5 547 03
5. Both structures fully detected 233 (51.66) 16-44 30.20  30.0 5.21 16-39  23.18 22.0 387 04
Axial plane quality of images
1. CC and VC not detected 29 (6.43) 16-38 29.34  29.0 5.41 19-36  27.55* 28.0 470 02
2. Partial detection of CC or VC = 53 (11.75) 1744 30.26  31.0 552 1836 25.89* 24.0 500 03
3. CC fully detected 0
4. VC fully detected 226 (50.11) 15-44 29.19  29.0 5.08 1639 24.81* 24.0 469 06
5. Both structures fully detected 143 (31.71)  18-44 30.03  30.0 546  16-34 22.83 22.0 371 04
At least partial detection in both
sagital and axial planes
Yes 279 (61.86) 15-44 29.99  30.0 522 1639 23.84* 23.0 441 04
No 172 (38.14) 1641 2895 29.0 533 1639 25.53 25.0 4.78 06
Fully detected CC and VC in both
sagital and axial planes
Yes 84 (18.63)  21-44 30.62 30.5 522 1630 21.86* 21.5 310 03
No 367 (81.37) 1544 2936 29.0 527 1639 25.09 24.0 471 06

SD - standard deviation; CC - corpus callosum; VC - vermis cerebella; *Statistically significant difference (P<0.05) between group 5 and other

groups in the quality of images, and between groups "Yes" and "No".
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Fig. 1. Visualization of the association of BMI and quality of imaging in the sagital and axial planes. CC - corpus callosum;

VC - vermis cerebella

nor in the axial plane (H(3)=3.72, P=0.29). The mean
BMI of the women was 24.5 (£4.6). BMI was found to be
a significant predictor of the quality of imaging in both
the sagittal plane (H(4)=40.89, P<0.001) and in the axial
plane (H(3)= 38.26, P<0.001). Visualization of the as-
sociation of BMI and quality of imaging is presented in
Fig. 1. The odds of at least partial detection of corpus
callosum or vermis cerebella in both planes increased

with each unit of decrease in BMI (OR=1.08, 95% CI:
1.04-1.13, P<0.001). The odds of fully detected corpus
callosum and vermis cerebella in both planes significant-
ly increased with each unit of decrease in BMI as well
(OR=1.25, 95% CI: 1.15-1.35, P<0.001). The parity of the
examined women was not significantly associated with the
quality of imaging.
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DISCUSSION

The aim of this study was to assess the options for
future implementing of 3D ultrasound imaging of the fetal
head as a part of the routine second trimester screening.
Another aim of the study was to assess predictors that
could affect the quality of the imaging.

Our results show that the 3D imaging can be easily
implemented in the routine screening. We were able to
examine at least one of the studied structures in almost
all cases in axial plane. Only in a third of patients were
we able to display corpus callosum as a single comma-
shaped sonolucent structure, delineated superiorly by an
echogenic line. Sagittal acquisition through anterior fonta-
nel was possible in aproximately two thirds of patients. If
displayed, we could see both structures in high quality in
about half of patients. It was mainly because it is difficult
to obtain adequate sagittal acquisition in fetuses in the
vertex presentation. We were not able to change their posi-
tion during the scan period and get sagittal access through
sutures. If there was a problem with position of the fetus,
we used virtual sagittal plane from axial acquisition. In
this case, display of corpus callosum is quite difficult and
usually does not allow differentiation between the corpus
callosum and the inferior cavum septi pellucidi. Most fre-
quently it can be seen as a single comma-shaped sonolu-
cent structure, delineated superiorly by an echogenic line.
Only rarely, in good visualization conditions is the corpus
callosum seen as a sonolucent stripe inserted between the
inferior cavum septi pellucidi and the superior midline’.
Fetuses in the breech presentation enabled easy acquisi-
tion in all planes.

The quality of 3D imaging is comparable to the 2D
imaging and additionally it can display structural anoma-
lies in multiple planes better than does the traditional
2D ultrasound's". 3D ultrasound was shown to be help-
ful in the detection of brain anomalies, especially in the
midline brain structures and the posterior fossa®!L131925,
Transverse view of fetal head gives us good information
about vermis of cerebellum but less about corpus callo-
sum. Visualization of posterior fossa is affected by acous-
tic shadow of the skull base. It can be improved by setting
the angle of acquisition of about 45 degree between the
incident ultrasound beam and the midline.

Associated anomalies in fetuses with the prenatal diag-
nosis of enlarged posterior fossa (PF) are Dandy-Walker
malformation with it’s prevalence of about 1 in 30,000
births; megacisterna magna with unknown prevalence;
Blake’s pouch cyst with prevalence 1 in 1,000 births;
isolated vermian hypoplasia and vermian agenesis have
unknown prevalence; PF arachnoid cyst has prevalence 1
in 100 births; and cerebellar hypoplasia. An enlarged PF
requires specific diagnoses for the best possible counsel-
ing. The term “Dandy-Walker variant” should not be used
anymore. Isolated megacisterna magna and Blake’s pouch
cyst can either resolve or be normal variants, but may also
indicate the presence of a more severe anomaly or asso-
ciated malformations?®'. Fetuses with enlarged posterior
fossa can be detected by prenatal ultrasound screening.
Diagnostic criteria have changed, and exact classification
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remains a challenge. Diagnostic abilities (volume ultra-
sound, MRI) have improved, but ultrasound and MRI
may be discordant'®!%,

The transabdominal 3D reconstruction of the fetal
head can provide detailed evaluation of the fetal brain
anatomy?®. This study was planned in connection with a
pilot project of Frisova et al.”’ who have assessed which
3D technique for acquisition and post-processing datasets
of the fetal brain would be the easiest and the most reli-
able. In their study, Frisova et al. concluded that the best
technique for visualization of both the corpus callosum
and vermis of cerebellum in a single image involved 3D
acquisition in a sagittal suture with post-processing using
3D OVIX reconstruction. Acquisition of data was easier
in a sagittal section through anterior fontanel, and these
images scored second highest in the assessment of qual-
ity. Inclusion of other sagittal views would allow imaging
of the structures with adequate quality in 90% of cases?’.
Frisova et al. concluded that acquiring 3D volumes in the
sagittal plane would bring higher effectiveness of screen-
ing than acquiring precise 2D midsagittal sections. The
3D technique can be applied “real time” during complet-
ing the anomaly scan. It does not require extensive time
for later off-line processing which often brings an im-
mense time burden in clinical practice.

After finding the most appropriate technique for the
routine screening by Frisova et al.”’, our present study
attempted to answer the question whether this technique
was implementable as a part of the routine second tri-
mester scan provided by a lower-level skill operator. The
results of this study show that the sonographer was able to
examine at least one of the studied structures in almost all
cases in axial plane, and in a high proportion there was at
least partial detection in both planes. Moreover, according
to a subjective assessment of the sonographist, using the
3D imaging enabled to improve diagnostic quality in all
the examined participants. Plasensia et al.?® used a 3D
transabdominal ultrasound in 150 fetuses in the 20th-23rd
week of gestational age and found that fetal corpus cal-
losum could easily be obtained in the fetus facing to the
probe, exhaling a hypoechoic band strip. It was also dem-
onstrated that the display rate of the corpus callosum was
also different after the corpus callosum was reconstructed
through different angles and planes®. Vinals et al.”’ ob-
tained a clear corpus callosum sonogram with frontal su-
ture as the translucent window and the use of tomography
ultrasound imaging. The display rate and clarity of the
corpus callosum were all higher compared with the other
abdominal 3D methods®. Pilu et al." found that the 2D
views were of superior quality, in that they always allowed
identification of the corpus callosum as a thin sonolucent
strip with well defined echogenic contours overlying the
cavum septi pellucidi. In 3D median planes, the corpus
callosum could not be clearly differentiated from the
inferior cavum septi pellucidi. A single comma shaped
sonolucenstructure was seen, outlined superiorly by an
echogenic line that in multiplanar analysis could be iden-
tified as the lower extremity of the midline echo''. A use-
ful complementary method to a real time 2D ultrasound
could be an off-line analysis of 3D volume data sets?.
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Age of the mother and her parity did not affect the
quality of the 3D imaging. BMI was found to be the only
significant predictor of the quality of imaging in both
the sagital plane and in the axial plane. High BMI values
before and during pregnancy are associated with several
adverse conditions for the mother as well as the baby,
e.g. gestational hypertension, diabetes, pre eclampsia, de-
pression, a greater risk of preterm birth**3!. A systematic
review’® also reported a higher risk of foetal defects in
women with higher BMI. Higher risk of defects of the
fetus together with worsened quality of imaging during the
pregnancy screening may produce discomfort equences
for pregnant women with high BMI values. It is important
to reduce the risk of adverse maternal and fetal outcomes
caused by high BMI. The information about the risk con-
nected to high BMI values is important when counsel-
ling women planning a pregnancy. Women with high BMI
should be supported in losing weight before they become
pregnant, and adviced to reduce the weight gain during
their pregnancy.

CONCLUSION

This study has shown that 3D acquisition of fetal brain
is beneficial in assessment of the corpus callosum using
primarily the sagittal plane and is able to give us impor-
tant information on the posterior fossa. A clear advantage
of this technique, compared with the 2D ultrasound imag-
ing, is that the fetal brain can be sequentially sectioned in
all three parallel orthogonal planes'. 3D ultrasound en-
ables off-line analysis. We can construct planes that may
be difficult to obtain in 2D imaging. . The information
about the risk connected to high BMI values is important
when counselling women planning a pregnancy.
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CNSplodu

Vyznam 3D ultrazvukového vysetreni

Impact of 3D ultrasound on fetal CNS examination

Madérkova Tozzi M., Frisova V., Lubusky M.

Gynekologicko-porodnicka klinika LF UP a FN, Olomouc,

prednosta prof. MUDr. R. Pilka, Ph.D.

ABSTRACT

Objective: An overview of current knowledge about the
use of 3D ultrasound examinations for the examination
of fetal CNS.

Design: A review article.

Setting: Department of Gynecology and Obstetrics,
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
and Faculty Hospital Olomouc.

Methods: Literary sources related to the subject were
used, especially articles indexed by Pubmed-Medline.
Conclusion: 3D ultrasound is currently used for exa-
mination of fetal CNS structures that can be only very

SOUHRN

Cil studie: Prehled aktudlnich poznatk( o vyuziti 3D
ultrazvukového vySetreni pfi vySetfeni CNS plodu.
Typ studie: Piehledovy ¢lanek.

Nazev a sidlo pracovisté: Gynekologicko-porodnicka
klinika LF UP a FN Olomouc.

Material a metodika: \Vyuzity byly literarni zdroje tyka-
jici se tématu, zejména ¢lanky indexované v Pubmed-
Medline

Zaveér: 3D ultrazvuk je v soucasné dobé pouzivan k vy-
Setfeni struktur mozku, které se obtizné nastavuji pfi

MUDr. Michaela

HISTORICKY PREHLED

Ultrazvuk se v prenatalni diagnostice pouziva
vice nez 40 let a jeho vyznam byl jiZ mnohokrat
opakované prokazan [17]. Ackoliv 2D ultrazvuk
provadény podle pravidel International Society of
Ultrasound in Obstetric and Gynecology (ISUOG)
predstavuje zlaty standard pfi vySetfeni CNSidal-
§ich struktur plodu (ISUOG 2007) [15], v poslednich
letech se stdle vice pfiklada vyznam 3D ultrazvuko-
vému vySetfeni. PouZiti 3D ultrazvuku v porodnic-
tvi pro§lo dramatickym vyvojem béhem poslednich
20 let diky pokroku technologie. Byla navrzena
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difficult displayed by conventional 2D ultrasound. The
best for technique for visualisation of midline fetal CNS
structures, respectively corpus callosum cerebellar ver-
mis, appears to be 3D volume acquisition in a sagittal
plane through the sagittal suture or large fontanel with
further post-processing in multiplanar mode, OVIX
(Samsung), TUI (GE Healthcare) etc.

KEYWORDS
3D ultrasound, 2D ultrasound, central nervous
system examination, prenatal diagnosis, second

trimester, corpus callosum, cerebellar vermis,
neurosonogram

konvenénim 2D ultrazvukovém vysetfeni. Nejvhodnéjsi
technikou pro zobrazeni stfedovych struktur mozku,
respektive corpus callosum a vermis cerebella, se jevi
byt nasniméni 3D (trojrozmérnych) objemovych dat
v sagitalni roviné pres Sipovy Sev ¢i velkou fontanelu
s naslednym post-processingem v multiplandrnim médu,
pomoci OVIX (Samsung) ¢i TUI (Ge Healthcare) apod.

KLICOVA sLOVA

3D ultrazvuk, 2D ultrazvuk, vySetfeni CNS,
prenatalni diagnostika, druhy trimestr, corpus
callosum, vermis cerebelli, neurosonogram

Madérkova Tozzi, e-mail: Michaela.MaderkovaTozzi@fnol.cz
Ces. Gynek., 2019, 84, & 3, 5. 222-228

fada snimacich rezZimt a aplikovana do klinické
praxe. Tuto metodu je mozno pouzit k vySetfeni
oblic¢eje, mozkovych struktur plodu a koncetin
plodu a pomoci 3D power dopplerovského zobra-
zeni posoudit také krevni zasobeni organt plodu
a placenty [39].

Prvni 3D UZ byl popsan Babou a kol. v roce 1989
[2]. Tento systém byl sestaven z 2D sondy piipevné-
né k mechanickému pohyblivému ramenu, které
provadélo snimani pres bficho téhotné. Pomoci
tohoto snimani byla ziskana fada snimkd, ty byly
poslany do pocitace, kde doslo k 3D rekonstrukci



snimki. Zasadni nevyhodou tohoto systému byla
dlouha doba k ziskani snimku a nizka kvalita obra-
zu, ktera limitovala jeho pouZziti v klinické praxi.

V roce 1990 skupina védcl z National Cheng
Kung University in Taiwan popsali prvni vizua-
lizaci obliceje plodu, mozecku a kréni patete po-
uzitim konvexni volumetrické sondy na ptistroji
Combison 330 (Kretztechnik, Zipf, Austria), coz
bylo prvni 3D UZ vybaveni v klinické praxi [17].
Nelson a Pretorius (1992) zobrazili oblicej plodu
a pater [23, 33]. Merz a kol. (1995) vizualizovali
rozsdhlou sérii vrozenych vad plodu pouzitim 2D
UZi3DUZ. [21, 24]. Hafner a kol. publikovali v roce
1999 vyuziti 3D ultrazvuku pii diagnostice unilate-
ralni megalencefalie [12]. V roce 2000 Hata a kol.
pouzili 3D ultrazvukové zobrazeni ve 12 ptipadech
anomalii mozku plodu v 17. az 37. tydnu téhoten-
stvi. Zavérem bylo, Ze 3D ultrazvuk poskytuje novy
zpusob vizualizace anom4lii CNS. Nicméné se ne-
jevil jako idedlni metoda pfi zobrazeni nékterych
anomadlii CNS, jako napfiklad intrakranidlnich
tumort [14].

3D ultrazvukové vySetfeni poskytuje prosto-
rovou informaci o morfologii a anatomii plodu.

Zatimco 3D ultrazvuk umozriuje pouze statické

zobrazeni vySetfovanych struktur, pfi novéjSim

4D ultrazvuku je pifidanou ¢tvrtou dimenzi pohyb.

Lze jim proto ,on-line“ v redlném case hodnotit

pohyblivost plodu vcetné jeho mimiky a také vy-

Setfovat pohybujici se organy (pfedevsim srdce)

[18, 36]. Vyrobci 3D/4D ultrazvukovych pfistroji

vytvofili a stile déle vyvijeji mnoho riznych typl

zpracovani (renderingu) uloZenych objemovych
dat. Ackoliv se nazvy v soucasné dobé dostupnych
typl renderingu 1i$i mezi jednotlivymi vyrobci,
jedna se Casto o rizné nazvy naprosto identické
zobrazované informace [7]. K nejzndméjsim a nej-
vice klinicky pouzivanym patii nasledujici typy

3D/4D zobrazeni [10, 18, 19, 26, 28, 36].

a) ,,Orthogonal-Sectional-Multiplanar display*
(multiplanarni moéd) je zobrazeni tifi ortogonal-
nich obrazil, respektive rovin fezu, vySetiova-
nou oblasti. Tento typ zpracovani objemovych
dat je zpravidla prvni a zakladni, teprve po ném
za¢ina v indikovanych pifipadech prostorova
rekonstrukce Ci jiné zpracovani dat. Umoziuje
rotaci a posun ve vSech zobrazenych rovinach,
ve stfedu obrazk je pfitom umistén referenéni
bod, ve kterém se vSechny tfi ortogonalni roviny
navzajem protinaji.

b) ,Surface rendering* (prostorova rekonstrukce)
patii k nejastéji vyuZivanym typlum zobrazeni
pfi3Di4D ultrazvuku. Objemova data jsou nej-
Castéjizpracovana na prostorovou rekonstrukci

vzhledu povrchu téla plodu, véetné jeho oblice-
je, koncetin atd. Tento typ zobrazeni je velmi
obliben rodici, kterym umozni vytvofit si lepsi
predstavu o vzhledu jejich vyvijejiciho se plodu.
Nicméné vyznamny je i pfinos pro klinickou pra-
xi, zvlasté v oblasti diagnostiky a managementu
kraniofacialnich vad (prostorova rekonstrukce
transverzalniho fezu rtem, Celisti a patrem).

¢) ,Thick slize rendering“ (rekonstrukce Siroké
vrstvy) pfedstavuje spojeni informaci z nékolika
bezprostfedné na sebe navazujicich paralelnich
rovin fezu do jedné §irsi prostorové rekonstruo-
vané a zobrazené vrstvy. Toto zpracovani se
v prenatdlni diagnostice pouzivd pfedevsim
k zobrazeni stfedovych struktur mozku.

d) ,,Volume contrast imaging in/through the
C-plane“ (VCI-C) je 3D ultrazvukovou aplikaci
firmy GE Healthcare, kterd znamena 3D zobra-
zeni 2-3 mm silné selektované vrstvy z celého
objemu dat. Toto zobrazeni sniZuje mnozstvi
ultrazvukovych artefaktil tim, Ze navzajem spoji
obrazovou informaci z vice vrstev objemu do
jedné silnéjsi vrstvy se zvyraznénim kontrastu
rozhrani oblasti rizné echogenity a potlacenim
Sumu pozadi. Toto zobrazeni se nejcastéji vyu-
ziva pti vySetfeni CNS plodu.

e) ,Maximum intensity mode (X-ray mode)“ (ma-
ximalni méd) eliminuje ze zobrazovaného ob-
razu meékké tkané a zobrazi zietelné kosténé
struktury plodu.

f) ,Transparency mode*“ (transparentni maéd) je
kombinaci povrchového a maximalniho médu,
a umozni tak v rekonstruovaném prostorovém
obrazu nahlédnout do ,, hloubky* zprihlednénim
vétsiny obrazu a zvyraznénim pouze vysetfova-
nych struktur.

8) ,3D angiography*“ (3D angiografie) vznika akvi-
zici objemovych dat pfi vySetfeni barevnhym
dopplerovskym mapovanim nebo energetickym
dopplerem. Vyhodou 3D angiografie je moznost
rotace a posunu jednotlivych ortogonalnich ro-
vin pfi multiplanarnim zobrazeni, béhem nichz
1ze hodnotit anatomii srde¢nich oddild a vytoko-
vého traktu z mnoha riiznych perspektiv (dlouha
osa, kratkd osa, ctyfdutinova projekceatd.). 3D
angiografie se také casto pouziva v kombinaci
s transparentnim médem pfi tzv. glass body
renderingu. Tento zplisob zobrazeni umoznuje
sledovat a hodnotit pribéh cév v celé prostorové
rekonstruované oblasti zijmu, kterou 1ze navic
rotovat a nahliZet do ni z riiznych perspektiv.

h) ,Inversion rendering* (inverzni méd) v podsta-
té obrati echogenitu zobrazovanych struktur
a zobrazi anechogenni struktury echogenné.
Této modality vyuZiva se predevsim pfi vySet-
feni anomalii urogenitalniho systému a CNS
(ventrikulomegalie).

2019,84,¢.3  CESKA GYNEKOLOGIE

83

223



224

i) ,,B-flow rendering* (B-flow) je velmi podobny
inverznimu moédu (zobrazi anechogenni struk-
tury echogenné), ale na rozdil od néj poskytuje
pohyblivou dynamickou 4D ultrazvukovou infor-
maci o priitoku krve v cévach a srdci.

j) ,Tomographic ultrasound imaging (TUI) -
Multislice rendering* (tomografické nebo tzv.
multislice zobrazeni) je metoda renderingu vel-
mi podobnd klasickému zobrazeni pii magnetic-
ké rezonanci ¢i CT. Na referencnim obrazku se
zpravidla nejprve nastavi pocet a $itka jednot-
livych na sebe navazujicich vrstev, které jsou
nasledné zobrazeny v fadach na sebe navazuji-
cich snimki na monitoru ultrazvuku. Posunem
snimkl ve stejné roviné zobrazeni je mozno po-
stupné hodnotit riizné ¢asti vySetfované oblasti,
stejné jako 1ze ménit §ifku vrstev i zobrazovanou
ortogonalni rovinu fezu.

) ,,Virtual Organ Computer Aided Analysis*

(VOCAL) je specialni software, ktery byl vyvinut
k méfeni objem. VyuZiva se pfi ném rotace vy-
Setfovaného organu ¢i struktury pod pfedem na-
stavenym thlem, béhem které jsou na obrazovce
ultrazvuku ¢i pocitace ru¢né nebo automaticky
obkreslovany okraje vySetfované struktury. Po
dokonceni rotace software automaticky spocita
objem a navic vytvoii prostorovy model zméfe-
ného objektu.
,Spatiotemporal Image Correlation software*
(STIC) je 4D ultrazvukovou technikou, kterd byla
specidlné vyvinuta k dynamickému vysetfeni
pohybujiciho se srdce ve tfech ortogonalnich
rovindch. Mozné je i provedeni prostorové re-
konstrukce celého pohybujiciho se srdce nebo
pfidani informace o prtoku krve nasnimanim
dat s pouzitim dopplerovského zobrazeni (ba-
revné dopplerovské mapovani ¢i energeticky
doppler). ,,Off-line analysis* (off-line analyza)
je zpétna analyza objemovych 3D a 4D dat, kterda
byla nasniméina béhem vySetfeni a uloZena na
pevny disk do paméti ultrazvuku. UloZend data
1ze v ultrazvuku zpétné oteviit a zpracovavat
jiZ bez pfitomnosti pacienta, a to za pouziti
riznych moznosti renderingu. Zaroven lze data
exportovat na externi disk nebo server a pracovat
snimi v pocitaci s vyuzitim softwaru poskytova-
ného ultrazvukovou firmou (4D View, Sonoview
apod.).

P

—
f?

Kvalita akvizice dat je méné zavisla na zrucnosti
a zkuSenosti operatéra nez 2D UZ vy3etfeni.
Moznost interaktivni off-line analyzy dat bez
pritomnosti pacienta.

Moznost vyuziti telekomunikace.

Moznost vyuky.
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Snaz§i demonstrace vzhledu vrozené vady plo-
du rodi¢tim, a tim zvySeni kvality konzultace
nélezu.

Moznost nastaveni riznych rovin fezu pti hod-
noceni anatomickych struktur plodu vcéetné
téch, které se vyskytuji mimo rovinu zobraze-
nou pii snimani dat.

Pfesné nastaveni roviny fezu vy$etfovanou ob-
lasti (napf. midsagitalni rovina CNS plodu pfi
vySetfeni stfedovych struktur mozku).
MozZnost rotace objemovych dat zhodnocenim
anatomickych detaild z mnoha raznych per-
spektiv.

Moznost mnoha typ 3D zobrazeni (tzv. ren-
deringu), které umozni operatérovi zobrazit
rizné charakteristiky stejné struktury (napf.
objemova data z oblasti zad plodu pii povrcho-
vém renderingu umozni demonstrovat zevni
aspekt meningomyelokély, zatimco aplikace
maximum-mode renderingu zvyrazni pod po-
vrchem kiiZe leZici kostni struktury.)

Zvyseni pfesnosti méfeni objemu véetné meéte-
ni objemu nepravidelnych struktur.

Vy$$i cena 3D ultrazvukovych piistroji.

Delsi doba off-line rekonstrukce po odchodu
pacienta.

Zavislost moznosti a kvality off-line rekonstruk-
ce na kvalité uloZenych dat.

Zavislost kvality ulozenych dat na pozici plodu
a mnozstvi plodové vody.

Limitace moznosti a kvality off-line rekonstruk-
ce zkuSenostmi operatéra.

Zavislost kvality interpretace dat na erudici
operatéra.

PfivySetfeni anatomie mozku plodu je vyznam
3D ultrazvuku popisovan pfedevsim ve studiich
zabyvajicich se diagnostikou abnormalit stfedo-
vych struktur mozku, respektive corpus callosum
avermis mozecku. 3D ultrazvuk umoznuje rychlé,
snadné a exaktni nastaveni midsagitdlniho fezu
mozkem plodu, které je ve 2D ultrazvuku zvlasté
ve druhém trimestru Casto obtizné [28]. Z tohoto
diivodu je 3D ultrazvukové vysetfeni vhodnym
dopliikem standardniho 2D ultrazvuku, usnadniu-
jicim a zpfestiujicim diagnostiku anomalii corpus
callosum a zadni jamy lebni (Blake‘s pouch cysta,
DandyWalker malformace, cerebelarni hypoplazie)
[4, 26]. Vyhodna je pii 3D ultrazvuku také moznost
snadné a rychlé analyzy anatomie celého mozku,
a to jak béhem vySetfeni (on-line), tak i zpétné,



Obr.1 Sagitélni rovina snimani skrze metopicky Sev

jiZ bez pfitomnosti (off-line) pacienta. Pfi dob-
ré kvalité nasnimanych 3D dat lze provést nejen
zakladni, ale i specidlni neurosonogram [4, 28].
Multiplanarni a pfedevsim tomografické 3D ult-
razvukové zobrazeni poskytuje velmi pfehlednou
a snadno reprodukovatelnou informaci o anatomii
celého mozku i o rozsahu, velikosti a lokalizaci
pripadné patologie. Tato informace je pfedev§im
v tomografickém moédu navic dobfe srozumitelna
ispolupracujicim specialistim (pediatri¢ti neuro-
logové a neurochirurgové), kterym usnadni plano-
vani dal§iho managementu [36]. Sagitidlni rovina
snimani skrze metopicky Sev (obr. 1), axidlni ro-
vina snimani (obr. 2).

Monteguado a Kol. (2000) vySetfili 34 pacientl
s anamnézou mozkové abnormality nebo podezte-
nim na ni a porovnavali 2D a 3D transvaginalni
neurosonogram. Dosli k zavéru, Ze klicovym roz-
dilem mezi 2D a 3D je fakt, Ze axidlni rovina miiZe
byt ziskana pouze 3D rekonstrukci objemovych dat,
protoZze axidlni rovinu se zfidka podafi nasnimat
Ppii2D vysetfenivaginalni sondou [23]. Vinals a kol.
(2007) zaznamenali, Ze transfrontalni 3D akvizi-
ce objemovych dat mozku plodu je nejvhodné;jsi
metodou pro vySetfeni corpus callosum a vermis
cerebella po 20. tydnu téhotenstvi [39].

Bornstein a kol. (2010) provedli off-line ana-
lyzu mozku plodu z objemd nasnimanych pomo-
ci transabdomindalniho 3D a 3D energetického
doppleru 102 normalnich téhotenstvi mezi 20.
a 23. tydnem téhotenstvi. Midsagitalni rovina
se podarila zobrazit ve vSech pfipadech a kvalitni
diagnostické obrazy corpus callosum byly obdrZeny
u vice nez 90 % piipadi [4].

Miguelotte a kol. (2012) srovnavali proveditel-
nost a reprodukovatelnost méfeni délky corpus ca-
llosum u 46 normalnich plodi vySetfenych pomoci
2D UZ i 3D UZ mezi 23. a 32. tydnem téhotenstvi
[22]. I dalsi autofi, Visentainer a kol. (2010), se
zabyvali mérenim délky corpus callosum a nasta-
vili referen¢ni hodnoty pro délku corpus callosum
u plodu mezi 20. a 23. tydnem gestace pii pouziti
3D UZ. Zaznamenali pfitom silnou korelaci mezi
délkou a oblasti corpus callosum a biparietdlnim
pramérem [40].

Correa a kol. (2006) vySetfovali 3D ultrazvu-
kem mozek u 202 plodd mezi 16. aZ 24. tydnem
téhotenstvi a vyhodnotili tuto metodu jako
velmi pfinosnou pro provadéni rutinniho neu-
rosonogramu. Dosli k zavéru, Ze multiplanarni
méd ziskany transabdomindlnim 3D UZ se jevi
jako pfinosna, efektivni a jednoducha metoda
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Obr.2 Axidlni rovina snimani

k detailnimu vySetfeni anatomie mozku u plo-
du [7].

Tonni a kol. publikovali v roce 2014 studii, kterd
se zabyvala studiem stfedovych struktur mozku
plodu u 300 nerizikovych téhotnych. Prokazali,
Ze aplikace nové techniky 3D UZ Omniview, GE
Medical Systém, Zipf, Austria mtiZe usnadnit vy-
hodnoceni stfedovych struktur mozku ve 2. tri-
mestru. Pfesné off-line datové objemy pro zob-
razeni corpus callosum a zadni jamy lebni byly
v této studiii dedlné ziskany pii postprocessingu
dat v sagitdlni a axialni roviné v 98,5 % a v 96 %
pfipadl. Vysledky ziskané Tonnim a kol. (2014)
koreluji s vysledky Rizzo a kol. (2011), ktefi prvni
pouzili tuto technologii k rekonstrukci sagitalnich
a koronalnich rovin mozku u 106 normalnich plod
gesta¢niho stafi 18-24 tydn{. Shoda mezi obéma
autory byla 0,93 a 0,89 pro sagitarni a koronalni
rovinu. Rizzo a kol. (2011) byli schopni pfesné
detekovat vSech devét pfipadt mozkovych patolo-
gii, véetné kompletni ageneze corpus callosum,
hrani¢ni ventrikulomegalie a Dandy-Walkerovy
malformace [29, 38].

Brazilsti védci provedli méfeni objemu postran-
ni komory u 30 plodd stafi 20-36 tydni gestace

s §ifi komor od 10 do 30 mm srovnanim 3D UZ
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VOCAL s méfenim magnetickou rezonanci [13].
ODbé metody dobfe korelovaly u ploda s ventri-
kulomegalii, tudiZ 3D UZ VOCAL miZe byt pou-
Zit jako pomocny diagnosticky nastroj. VOCAL
je pocitacovy program, ktery umoziiuje provadét
presné méreni objemu vySetfovanych struktur [27].
Vypocet hodnot mozec¢ku plodu v riznych etnikach
je dllezitou aplikaci metody VOCAL pro konstrukei
referencniho rozsahu ve vztahu ke gestaénimu
véku. Tento vypocet také zlepsil pfesnost prena-
talni diagnézy hypoplazie mozecku. Hypoplazie
mozefku miZe byt nalezena u plodu s Downovym
syndromem, ristovou restrikci plodu a mnoha
genetickymi onemocnénimi [31].

V longitudinalni studii u 52 plod normalnich
téhotenstvi Araujo Junior a kol. (2007) pozorovali,
Ze rovnice pro vypocet objemu mozecku urcené
Changem a kol. (2000) pro taiwanskou populaci
nemiZe byt aplikovana na brazilskou populaci,
coz potvrdilo, Ze etnicka prisluSnost muZe byt
pravdépodobné predisponujicim faktorem, ktery
muzZe prispét ke vzniku rozdild v objemu organt
plodu. Pti pouziti 3D UZ techniky mohou byt ziska-
né objemy uchovany pro pozdé&jsi post-processing
analyzu expertem, coZ zvySuje presnost a spoleh-
livost metody [1, 4, 5, 29, 33].



Passon a kol. (2014) v soucasnosti nastavili
referen¢ni hodnoty pro délku a velikost plochy
cisterna magna u plodd pouzitim 3D UZ v mul-
tiplanarnim médu u 224 normalnich téhotnych
mezi17. a 30. tydnem gestace. Kim a kol. popsa-
1i v roce 2008 vyuziti 3D ultrazvuku s vyuzitim
inverzniho médu pro vysetieni casného vyvoje
mozku u normalnich téhotenstvi v sedmém az
dvanéctém tydnu [16, 25]. Kim a kol. (2008) ne-
doporucovali uzivat tuto metodu pred Sestym
tydnem kvili omezenému mnozstvi piitomné
mozkové tekutiny, ani po 12. tydnu, nebot je
obtizné identifikovat chorioidealni plexus. Rola
a kol. (2011) vyhodnocovali zobrazenf sulki a gyri
mozku plodu pomoci 2D UZ, 3D UZ a antenatalni
MRI. Tato studie potvrzuje, Ze ackoliv MRI je
povazovano za nejpresnéjsi metodu zobrazeni
sulkll a gyr mozku, Rolo a kol. (2011) zazname-
nali, Ze 3D UZ rendering méd muze byt uziteény
ke stanoveni definitivni diagnézy abnormalniho
vyvoje kliry mozkové. Ve srovnani s MRI je 3D UZ
rychlejsi a levnéjsi metoda [30].

Frisova a kol. v roce 2018 vySetfili 100 pacientek
s jednocetnou nekomplikovanou graviditou ve II.
trimestru a dosli k zavéru, Ze nejlepsi pro zobrazeni
corpus callosum a vermis cerebella je 3D akvizice
objemovych dat v sagitdlni roviné pfes §ipovy Sev ¢i
velkou fontanelu s pouzitim 3D OVIX rekonstrukce
a post-processingu [9].

2D ultrazvuk provadény podle pravidel
International Society of Ultrasound in Obstetric
and Gynecology (ISUOG 2007) piedstavuje i nadale
zlaty standard pii screeningu vrozenych vad plodu.
Z publikovanych praci, které jsou zminény v tom-
to ptehledu, vyplyva, Ze 3D ultrazvuk umoznuje
piesnéjsi nastaveni jednotlivych struktur mozku
plodu, a navic i simultanni zobrazeni vice rovin.
V soucasné dobé je v diagnostice mozkovych ab-
normalit pouzivan pfedevsim k vySetfeni struktur
mozku, které se nedaji idedlné zobrazit konvenc-
nim 2D ultrazvukovym vySetfenim. Pro zobrazeni
corpus callosum a vermis cerebella se jevi jako nej-
1lepsi 3D akvizice objemovych dat v sagitalni roviné
pres Sipovy Sev ¢i velkou fontanelu s pouzitim 3D
OVIX, multiplanarni ¢i TUI rekonstrukce a post-
-processingu. Ziskana objemova data mohou byt
uloZena, podrobena off-line analyze, popiipadé
prohlidnuta dalsimi experty.
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SOUHRN

cil

Cilem studie byla analyza vysledkli provadéni screeningu vrozenych vad (VV) a
geneticky podminénych onemocnéni (GPO) plodu v Centru fetdlni mediciny (CFM)
Porodnicko-gynekologické kliniky (PGK) Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL).

Soubor a metodika:

Prospektivni kohortovéa studie. V obdobi od 1. 1. 2020 do 31. 12. 2021 bylo provedeno
celkem 14160 zdravotnich sluzeb u 4916 téhotnych Zen. V ramci screeningu VV a GPO
plodu byla u 501 téhotnych Zen zjiSténa abnormalita vyZadujici dal$i Klinicky
management, u 170 z nich byla diagnostikovdna vrozend vada (VV) plodu a ve 20
pripadech bylo pri laboratornim genetickém vySetfeni diagnostikovdno i Geneticky
podminéné onemocnéni (GPO). VSechny diagnostikované VV a GPO plodu byly
odeslany/hlaSeny podle platné metodiky Ndarodniho zdravotniho informaéniho
systému (NZIS) do Narodniho registru reprodukéniho zdravi (NRRZ) do Modulu VV.

Vysledky

ZvySené vypoctené individualni riziko geneticky podminéného onemocnéni plodu bylo
diagnostikovano v I. trimestru téhotenstvi u 10,7 % plodi (319/2968), ve II. trimestru u
0,9 % plodl (27/2948). Hodnota $ijového projasnéni (nuchal translucency, NT) >3,5 mm
byla pfi ultrazvukovém vySetfeni v I. trimestru téhotenstvi diagnostikovana u 0,9 %
plodl (26/2968). V ramci screeningu VV a GPO plodu byla u 501 téhotnych Zen zjisténa
abnormalita vyZadujici dalsi klinicky management, u 72,1 % Zen (361/501) bylo zvySené
riziko geneticky podminéného onemocnéni plodu a bylo indikovano diagnostické
vySetfeni z genetického materidlu plodu ziskaného invazivni odbérem choriovych klkid
(chorionic villus sampling, CVS) nebo plodové vody (amniocentesis, AMC). Celkem 31,3
% z nich (113/361) invazivni vykon odmitlo a 2,5 % (9/361) se k planovanému vykonu
nedostavilo, invazivni vykon byl proveden u 66,2 % (239/361).

Zaver
Porovnani vysledkli provadéni screeningu VV a GPO plodu v CFM PGK FNOL s jinymi
specializovanymi pracovisti v Ceské republice je v sou¢asné dobé obtizné proveditelné,

ale informace z NRRZ by v budoucnu mohly objektivni a transparentni porovnani
umoznit.

KLICOVA SLOVA
vrozend vada, geneticky podminéné onemocnéni, plod, ndrodni registr
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SUMMARY

Objective

The aim of the study was to analyze the results of screening for congenital defects (CD)
and genetic diseases (GD) of the fetus in the Fetal Medicine Centre at the Department of
Obstetrics and Gynecology, Palacky University Hospital in Olomouc.

Materials and methods

Prospective cohort study. In the period from 1 January 2020 to 31 December 2021, a
total of 14,460 health services were performed on 4,916 pregnant women. Within the
screening of CD and GD of the fetus, 501 pregnant women were found to have an
abnormality requiring further clinical management, 170 of them were diagnosed with
a CD of the fetus and in 20 cases a GD of the fetus was diagnosed by a laboratory genetic
examination. All diagnosed fetal CD and GD were sent/reported according to the valid
methodology of the National health information system (NHIS) to the National register
of reproductive health (NRRH) to the CD Module.

Results

An increased calculated individual risk of genetic fetal disease was diagnosed in the
first trimester of pregnancy in 10.7% of fetuses (319/2968), in the second trimester in
0.9% of fetuses (27/2948). Nuchal translucency (NT) >3.5 mm was diagnosed in 0.9% of
fetuses by ultrasound examination in the first trimester of pregnancy (26/2968). In fetal
CD and GD screening, 501 pregnant women were found to have an abnormality
requiring further clinical management, 72.1% of women (361/501) had an increased
risk of genetic fetal disease, and diagnostic examination of fetal genetic material
obtained by invasive procedure (chorionic villus sampling or amniocentesis) was
indicated. A total of 31.3% of them (113/361) refused the invasive procedure and 2.5%
(9/361) did not attend the planned procedure, the invasive procedure was performed in
66.2% (239/361).

Conclusion

Comparing the results of CD and GD fetal screening in our medical facility with other
specialized medical facilities in the Czech Republic is currently difficult to do, but
information from the NRRH could allow objective and transparent comparisons in the
future.

KEY WORDS
congenital defect, genetic disease, fetus, national registry
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Case Report

Prenatal diagnosis of Pallister-Killian syndrome in pregnancy with
normal CVS result and abnormal ultrasound findings in the second
trimester
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Objective: To highlight importance of detailed ultrasound examination in fetuses with known normal
karyotype (and micro-array result) from CVS. In case of markedly abnormal ultrasound result repeated
karyotyping by amniocentesis should be considered. Sample should be analyzed by routine cytogenetic
techniques, however also micro-array and targeted FISH should be added in order to achieve most ac-
curate diagnosis.
Case report: We report prenatal diagnosis of Pallister-Killian Syndrome (PKS) at 18 gestational weeks.
The mother asked us for second opinion scan in our centre due to finding of seven soft markers of
chromosomal defects in fetus with normal CVS result. Our examination revealed asymmetrical fetal
growth, normohydramnion, spastic fetal movements and several abnormalities: nuchal edema, mild
bilateral hydronephrosis, omphalocoele and facial anomalies. We asked for targeted genetic analysis for
PKS. Amniocentesis with repeated genetic analysis confirmed PKS (80% mosaicism of tetrasomy 12p).
Conclusion: Diagnosis of PKS led mother to terminate pregnancy.

© 2018 Taiwan Association of Obstetrics & Gynecology. Publishing services by Elsevier B.V. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Keywords:
Pallister-Killian syndrome
Prenatal diagnosis

2D-3D ultrasound

FISH

Micro-array

Introduction of PKS is also difficult due to the tissue-specific mosaicism and loss

of isochromosome by culture aging [2,3]. Targeted FISH molecular

We decided to describe a case of prenatal diagnosis of Pallister-
Killian syndrome in fetus with normal CVS (chorionic villus sam-
pling result) in order to highlight importance of detailed 2D/3D
ultrasound scan in fetuses with apparently normal karyotype
(including micro-array analysis) as some genetic abnormalities like
PKS may be missed by routine cytogenetic analysis. Combination of
soft markers of Down’ syndrome, small omphalocoele, rhizomelic
micromelia and abnormal fetal profile and face should lead clini-
cian to ask for amniocentesis another targeted karyotyping. 3D
ultrasound imaging may confirm and improve information about
stigmatization of fetal face thus helps to suggest correct differential
diagnosis.

Prenatal diagnosis of Pallister-Killian Syndrome (PKS) is difficult
both by cytogenetic analysis and ultrasound [ 1]. Postnatal diagnosis

* Corresponding author. Profema, Nad 20, 147 00, Prague 4, Czech Republic.
E-mail address: veronika.frisova@gmail.com (V. Frisova).

https://doi.org/10.1016/j.tjog.2018.08.021

analysis plays the key role both in prenatal and in postnatal diag-
nosis of PKS [1,4]. There is a wide range of ultrasound anomalies
that may be connected with PKS. There are three prenatal ultra-
sound abnormalities typical for PKS: polyhydramnios, diaphrag-
matic hernia, micromelia of rhisomelic type. Typical craniofacial
features of PKS has been described. Main differential diagnosis of
PKS represents Fryns syndrome [1,4—6].

Case report

We report prenatal diagnoses of Palliser-Killian syndrome that
was detected at 18 gestational weeks in our clinic. 28-years-old
pregnant lady with unremarkable history asked us for second
opinion scan due to the ultrasound finding of 7 soft markers of
Down's syndrome in the other centre. She already underwent CVS
due to increased nuchal translucency (NT 3.5 mm) in the first
trimester. Complete result of first trimester screening of Down's
syndrome by combined test was negative due to good biochemistry

1028-4559/© 2018 Taiwan Association of Obstetrics & Gynecology. Publishing services by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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results in a young mother (PAPP-A 0.86 MoM, HCG 0.43 MoM, risk
of Down's syndrome 1:550). Results of routine fetal karyotyping
and also micro-array analysis were normal. Screening for deletion
of exons 7 and 8 of the SMN1 gene and mutations of the FGFR3
were negative too.

Our ultrasound examination revealed asymmetrical fetal
growth with shorter femur length (5. centile) compared to larger
size of head and abdominal circumference (90. centile) (Fig. 1).
Amniotic fluid volume was normal, however fetal movements
appeared abnormal respectively spastic. Several fetal abnormalities
(many different from previous centre) were found: increased
nuchal fold thickness (Fig. 2a), mild bilateral hydronephrosis
(Fig. 2b), omphalocoele with partial herniation of the liver (Fig. 2c.)
facial anomalies (flat profile, high forehead, wide flat nose with
increased prenasal thickness and outer eye corners pointing
downwards) (Fig. 3). Fetal echocardiography showed tricuspid
regurgitation in otherwise normal heart (Fig. 2d). Fetal thymus
couldn't be identified. We asked for targeted genetic analysis for
Killian-Pallister, diGeorge and fragile chromosome X syndrome.
Repeated genetic analysis (FISH) confirmed Pallister-Killian syn-
drome by finding of 80% mosaicism of tetrasomy 12p (Fig. 4).

The mother decided to terminate the pregnancy.

Discussion
Pallister-Killian syndrome (PKS) is a rare and sporadic chro-

mosomal abnormality caused by mosaic presence of a supernu-
merary tissue-limited isochromosome 12p [i (12p)] (mosaic

Biparietal diameter

tetrasomy 12p) [1]. This isochromosome is only rarely found in
cultured lymphocytes, but mainly in skin fibroblasts or bone
marrow cells of new-borns [3,7]. Clinical features of postnatal PKS
include mental retardation, seizures, epilepsy, pigmentary skin le-
sions and brachydactyly in combination with typical craniofacial
dysmorphic features such as flat face, fronto-temporal alopecia,
sparse eyebrows and eyelashes, outer eye corners pointing down-
wards, hypertelorism, small nose with anteverted nostrils, flat nasal
bridge and low set and dysplastic ears, protruding lower lip, short
neck and flat occiput. Relatively frequent are also congenital
structural defects, in particular diaphragmatic hernias and
congenital cardiac defects [1,3,4,7,8]. Proportion of tetrasomic cells
in fibroblasts and lymphocytes apparently does not correlate with
severity of congenital malformations, the extent of survival and
degree of psychomotor retardation [1,3,7,8].

Prenatal diagnosis of PKS is possible, however very difficult.
Certain cytogenetic diagnosis can be achieved by the use of chori-
onic villus sampling (CVS), amniocentesis or fetal blood sampling
[1,4,8], however routine cytogenetic techniques of analysis usually
fail to detect this rare chromosomal abnormality [1,4]. It is neces-
sary to perform both direct and culture analyses because of pro-
gressive decrease of the isochromosome with culture aging [4]. The
rapid loss of isochromosome 12 in the course of amniocyte sub-
culturing must be kept in mind during prenatal karyotyping due to
the presence of ultrasound findings typical for this chromosomal
abnormality [2]. Interphase fluorescence in situ hybridization plays
the key role in molecular prenatal diagnosis of PKS, because it can
remove the need of cell culture to easily detect the signal of
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Fig. 1. Chart of fetal biometry demonstrating asymmetrical fetal growth.
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Fig. 2. 2D ultrasound image of (a) nuchal edema (increased nuchal fold thickness); (b) mild hydronephrosis of both fetal kidneys; (c) small omphalocoele with partial herniation of
the liver and displacement of fetal gallbladder, which remains to be in abdominal cavity however close to the abdominal wall defect; (d) Pulse Wave Doppler examination of

tricuspid valve in fetal heart which is documenting presence of tricuspid regurgitation.

(a) (b)

Fig. 3. (a) 2D ultrasound image of fetal profile demonstrating flat fetal face with flat nose and increased pernasal thickness; (b) 3D ultrasound image showing abnormal fetal profile
respectively flat face with high forehead and flat nose; (c) 3D ultrasound image presenting abnormal fetal face with flat wide nose with anteverted nostrils and outer eye corners

pointing downwards.

isochromosome 12 [1,4]. Currently, array comparative genomic
hybridization based on genomic DNA extracted directly from un-
cultured cells can efficiently identify this mosaic as well [1].

In our case not only routine cytogenetic analysis, but surpris-
ingly also detailed micro-array analysis of uncultured cells from
CVS sample failed to detect the presence of isochromosome 12. This
can be explained by the analysis of only a very small part of
placenta (mainly of one villi only) in which the isochromosome
may be missing.

Prenatal ultrasound diagnosis leading to targeted fetal kar-
yotyping is difficult due to wide range of abnormalities connected
with PKS [1,4-6]. There are three most frequent ultrasound in-
dicators of possible PKS: polyhydramnios, congenital diaphrag-
matic hernia and micromelia of predominantly rhizomelic type [4].
However, in some pregnancies these frequent findings absent and
PKS may be suspected only from presence of typical craniofacial
fetal features: flat face, small nose with anteverted nostrils, and
protruding lower lip. Other craniofacial anomalies include
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Fig. 4. FISH result representing mosaic presence of a supernumerary tissue-limited
isochromosome 12p [i (12p)] (mosaic tetrasomy 12p).

hypertelorism, downward pointing eye corners, low-set ears, short
neck and flat occiput [1,4—6]. Typical fetal craniofacial features of
PKS can be really helpful for distinction from Fryns syndrome, that
has many similarities with Pallister-Killian syndrome, particularly
congenital diaphragmatic hernia, distal limb hypoplasia and poly-
hydramnios [1,4,5]. Less common ultrasound abnormalities of PKS
include increased nuchal translucency (NT) or nuchal edema, fetal
hydrops, fetal overgrowth, cardiovascular anomalies, central ner-
vous system anomalies, omphalocele, hydronephrosis, small or
absent stomach bubble, hyperechogenic bowel, ambiguous
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genitalia and single umbilical artery [1,4,6]. Advanced maternal age
is also considered as a risk factor of KPS [5,8].

In our case, apart from rhizomelic micromelia, the other two
typical ultrasound markers of PKS were missing. However, pres-
ence of multiple abnormalities in combination with markedly
abnormal fetal face led us to suspect presence of genetic abnor-
mality. This was really surprising in fetus with apparently normal
karyotype including normal result of a detailed micro-array anal-
ysis. Unusual appearance of fetal face mainly very flat profile with
flat fetal nose led us to ad 3D/4D ultrasound imaging. 3D/4D ul-
trasound helped us to retrieve detailed information about appear-
ance of fetal face (mainly the shape of fetal profile, eyes and nose).
Detailed information about fetal face features helped us to establish
correct different diagnosis. We recommended repeated karyotyp-
ing by amniocentesis with targeted genetic analysis for Killian-
Pallister, diGeorge and fragile chromosome X syndromes recom-
mended repeated karyotyping with targeted FISH analysis for
Pallister-Killian, diGeorge and fragile chromosome X syndrome.
Repeated karyotyping with targeted FISH analysis confirmed the
diagnosis of PKS, which led the mother to terminate the pregnancy.

Our case report highlights importance of repeated karyotyping
by amniocentesis (including micro-array and eventually targeted
FISH analysis) in case of normal karyotype and even micro-array
result from CVS sample in the fetus with markedly abnormal ul-
trasound findings in second trimester.
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