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1. Uvod

Ultrazvuk je v souCasné dobé& stile vice populdrni diky své dostupnosti a vysoké
diagnostické vytéznosti. Patii mezi zobrazovaci metody prenatdlni diagnostiky, slouzi ke
screeningu a diagnostice vrozenych vad plodu. Zikladni metodou je dvojrozmérné zobrazend,
k némuZz se v poslednich letech ptfidavd i troj-(3D) a Ctyf-(4D) rozmérny ultrazvuk. Dalsi
neinvazivni metodou, kterd nim pomaha v fad€ piipadu k upiesnéni diagnostiky je magneticka

rézonance.



2. Soucasny stav reSené problematiky

2.1. Historicky pi‘ehled vyvoje vyuziti ultrazvuku

Ultrazvuk je v prenatalni diagnostice pouZivan vice nez 40 let a jeho vyznam byl jiz
mnohokrit opakované prokazan'. Ackoliv 2D ultrazvuk provadény podle pravidel International
Society of Ultrasound in Obstetric and Gynecology (ISUOG) piedstavuje zlaty standard pfi
vySetfeni CNS i dalSich struktur plodu (ISUOG 2007), v poslednich letech se stéle vice ptiklada
vyznam 3D ultrazvukovému vySetfeni. Pouziti 3D ultrazvuku v porodnictvi proslo
dramatickym vyvojem behem poslednich 20 let diky pokroku technologie. Byla navrZena fada
snimacich rezimt a aplikovana do klinické praxe. Tuto metodu je mozno pouZit k vySetieni
obliceje, mozkovych struktur plodu a koncetin plodu a pomoci 3D power Dopplerovského
zobrazeni posoudit také krevni zdsobeni organd plodu a placenty®. Prvni 3D UZ byl popsin
Babou a kol. v roce 1989, Tento systém byl sestaven z 2D sondy pfipevnéné k mechanickému
pohyblivému ramenu, které provadélo snimdni pfes biicho téhotné. Pomoci tohoto sniméni byla
ziskana fada snimkd, ty byly poslany do pocitace, kde doslo k 3D rekonstrukci snimkii. Zasadni
nevyhodou tohoto systému byla dlouhd doba k ziskdni snimku a nizkd kvalita obrazu, ktera

limitovala jeho pouZziti v klinické praxi.

V roce 1990 skupina védct z National Cheng Kung University in Taiwan popsali
prvni vizualizaci obliceje plodu, mozecku a kréni patefe pouzitim konvexni volumetrické sondy
na piistroji Combison 330 (Kretztechnik, Zipf, Austria), coz bylo prvni 3 D UZ vybaveni v
klinické praxi'. V roce 1991, Monteagudo a Timor-Tritsch provedli vysetfeni plodu ve 2D
vagindlni sondou s tsp&nosti 76 %*. Nelson a Pretorius (1992), zobrazili oblicej plodu a
patei>®. Malinger and Zakut provedli fetdlni neurosonogram transvaginalné a dokazali zobrazit

CC v 95 % ptipadd u téhotnych Zen mezi 18. - 42. tydnem’.

Merz akol. (1995) vizualizoval rozsdhlou sérii vrozenych vad plodu pouZzitim 2D UZ
i 3D UZ®°. Hafner a kol. publikovali vroce 1999 vyuZiti 3D ultrazvuku pii diagnostice
unilateralni megalencefalie!?. V roce 2000 Hata a kol. pouzili 3D ultrazvukové zobrazeni ve 12
piipadech anomalii mozku plodu ve 17. az 37. tydnu téhotenstvi. Zaveérem bylo, Ze 3D ultrazvuk
poskytuje novy zpusob vizualizace anomalii CNS. Nicméng¢ se nejevil jako idedlni metoda pii

zobrazeni nékterych anomdlii CNS jako napiiklad intrakranialnich tumord'!.



2.2. Typy zobrazeni pri 3D ultrazvuku

3D ultrazvukové vySetieni poskytuje prostorovou informaci o morfologii a anatomii
plodu. Zatimco 3D ultrazvuk umozZniuje pouze statické zobrazeni vySetfovanych struktur, pfi
novejSim 4D ultrazvuku je ptidanou Ctvrtou dimenzi pohyb. Lze jim proto ,,on-line* v redlném
Case hodnotit pohyblivost plodu v¢etné jeho mimiky a také vySetfovat pohybujici se orgdny
(predev§im srdce)!!3. Vyrobci 3D/4D ultrazvukovych piistrojii vytvotili a stile dale vyviji
mnoho riznych typa zpracovani (renderingu) uloZenych objemovych dat. Ackoliv se nazvy v
soucasné dobé dostupnych typa renderingu li$i mezi jednotlivymi vyrobci, jednd se ¢asto o

ev s

rizné nazvy naprosto identické zobrazované informace. K nejznamé&j$im a nejvice klinicky

pouzivanym typam 3 D/4D zobrazeni pati{'>!6,

a) ,,Orthogonal-Sectional-Multiplanar display* (multiplandrni mdd) je zobrazeni tii
ortogonalnich obrazq, respektive rovin fezu, vySetfovanou oblasti. Tento typ zpracovani
objemovych dat je zpravidla prvni a zdkladni, teprve po ném zacind v indikovanych
piipadech prostorova rekonstrukce ¢i jiné zpracovani dat. UmozZiiuje rotaci a posun ve
vSech zobrazenych rovinach, ve stfedu obrazku je pritom umistén referencni bod, ve

kterém se vSechny tfi ortogondlni roviny navzdjem protinaji.

b) ,.Surface rendering* (prostorova rekonstrukce) patii k nejCastéji vyuzivanym typtim
zobrazeni pfi 3D i 4D ultrazvuku. Objemova data jsou nejCast€ji zpracovdna na
prostorovou rekonstrukci vzhledu povrchu téla plodu, véetné jeho obliceje, 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 piinos pro klinickou
praxi, zvlast€ v oblasti diagnostiky a managementu kraniofacidlnich vad (prostorova

rekonstrukce transversdlniho fezu rtem, Celisti a patrem).

¢) ,,Thick slize rendering® (rekonstrukce Siroké vrstvy) pfedstavuje spojeni informaci z
nekolika bezprostfedn€ na sebe navazujicich paralelnich rovin fezu do jedné Sirsi
prostorové rekonstruované a zobrazené vrstvy. Toto zpracovdni se v prenatdlni

diagnostice pouzivé pfedev§im k zobrazeni stfedovych struktur mozku.

d) ,.Volume contrast imaging-C*“ (VCI-C) je 3 D ultrazvukovou aplikaci firmy GE
Healthcare, kterd znamend 3D zobrazeni 2-3 mm silné selektované vrstvy z celého
objemu dat. Toto zobrazeni sniZzuje mnozstvi ultrazvukovych artefaktd tim, Ze navzdjem

spoji obrazovou informaci z vice vrstev objemu do jedné silnéjsi vrstvy se zvyraznénim



e)

g)

h)

J)

k)

kontrastu rozhrani oblasti rizné echogenity a potlatenim Sumu pozadi. Toto zobrazeni

se nejcastéji vyuziva pfi vySetfeni CNS plodu.

~Maximum intensity mode (X-ray mode)“ (maximdlni mdéd) eliminuje ze

zobrazovaného obrazu mekké tkdné€ a zobrazi ztetelné kosténé struktury plodu.

» Transparency mode‘ (transparentni mod) je kombinaci povrchového a maximalniho
modu, a umozni tak v rekonstruovaném prostorovém obrazu nahlédnout do ,,hloubky*

zpruhlednénim vétSiny obrazu a zvyraznénim pouze vySetfovanych struktur.

3D angiography* (3D angiografie) vznikd akvizici objemovych dat pfi vySetfeni
barevnym Dopplerovskym mapovanim nebo energetickym Dopplerem. Vyhodou 3D
angiografie je mozZnost rotace a posunu jednotlivych ortogondlnich rovin pfi
multiplandrnim zobrazeni, béhem nichZ lze hodnotit anatomii srdecnich oddilti a
vytokového traktu z mnoha ruznych perspektiv (dlouhd osa, kratka osa, ¢tyfdutinova
projekce atd.). D angiografie se také Casto pouzivd v kombinaci s transparentnim
moédem pfi tzv. ,,Glass body* renderingu. Tento zptsob zobrazeni umoziuje sledovat a
hodnotit priubéh cév v celé prostorové rekonstruované oblasti zajmu, kterou lze navic

rotovat a nahliZet do ni z riznych perspektiv.

»Inversion rendering® (inverzni mdd) v podstaté obrati echogenitu zobrazovanych
struktur a zobrazi anechogenni struktury echogenné. Této modality vyuzivd se

pfedevSim pfi vySetfeni anomdlii urogenitdlniho systému a CNS (ventrikulomegalie).

,,B-flow rendering* (B-flow) je velmi podobny inverznimu médu (zobrazi anechogenni
struktury echogenn¢), ale na rozdil od néj poskytuje pohyblivou dynamickou 4D

ultrazvukovou informaci o pratoku krve v cévach a srdci.

»Tomographic ultrasound imaging (TUI) - Multislice rendering* (Tomografické nebo
tzv. Multislice zobrazeni) je metoda renderingu velmi podobnd klasickému zobrazeni
pifi magnetické rezonanci ¢i CT. Na referencnim obrazku se zpravidla nejprve nastavi
pocet a sitka jednotlivych na sebe navazujicich vrstev, které jsou nasledné€ zobrazeny v
fadach na sebe navazujicich snimkti na monitoru ultrazvuku. Posunem snimka ve stejné
roviné zobrazeni je mozno postupné hodnotit rizné Casti vySetiované oblasti, stejné jako

1ze ménit Sitku vrstev i zobrazovanou ortogondlni rovinu fezu.
,» Virtual Organ Computer Aided Analysis® (VOCAL) je specidlni software, ktery byl
vyvinut k méfeni objemi. VyuZiva se pfi ném rotace vysetfovaného organu ¢i struktury

pod pfedem nastavenym thlem, béhem které jsou na obrazovce ultrazvuku ¢i pocitace
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D

rucn€é nebo automaticky obkreslovdny okraje vySetfované struktury. Po dokonceni
rotace software automaticky spocCitd objem, a navic vytvoii prostorovy model

zmefeného objektu.

»Spatiotemporal Image Correlation software* (STIC) je D ultrazvukovou technikou,
ktera byla specidln€ vyvinuta k dynamickému vySetfeni pohybujiciho se srdce ve tfech
ortogondlnich rovinidch. Mozné je i provedeni prostorové rekonstrukce celého
pohybujiciho se srdce nebo piidani informace o pratoku krve nasnimanim dat s pouzitim
Dopplerovského zobrazeni (barevné Dopplerovské mapovani Ci energeticky Doppler).
,,Off-line analysis* (Off-line analyza) je zpétnd analyza objemovych 3D a 4D dat, ktera
byla nasnimdna béhem vySetfeni a uloZena na pevny disk do paméti ultrazvuku. UloZend
data lze v ultrazvuku zpétné€ otevfit a zpracovavat jiz bez pfitomnosti pacienta, a to za
pouziti riznych moZnosti renderingu. Zaroven lze data exportovat na externi disk nebo
server a pracovat s nimi v poc€itaci s vyuzitim softwaru poskytovaného ultrazvukovou

firmou (4D View, Sonoview apod.)



2.3. Hlavni prednosti 3D ultrazvuku

a)

b)

c)
d)

€)

g)

h)

J)

Hlavni vyhody 3D ultrazvukové vysetieni 1ze shrnout do ndsledujicich bod@!'>!1#17:

Kvalita akvizice dat je méné€ zdvisld na zru€nosti a zkuSenosti operatéra nez 2D UZ

vySetieni

MozZnost interaktivni off-line analyzy dat bez pfitomnosti pacienta
MozZnost vyuziti telekomunikace

MozZnost vyuky

Snaz$i demonstrace vzhledu vrozené vady plodu rodi¢im, a tim zvySeni kvality

konzultace nalezu

Moznost nastaveni riznych rovin fezu pii hodnoceni anatomickych struktur plodu

vcetné téch, které se vyskytuji mimo rovinu zobrazenou pii snimani dat

Presné nastaveni roviny fezu vySetfovanou oblasti (napt. midsagitdlni rovina CNS plodu

pii vySetfeni sttedovych struktur mozku)

Moznost rotace objemovych dat zhodnocenim anatomickych detailli z mnoha riznych

perspektiv

Moznost mnoha typt 3D zobrazeni (tzv. renderingu), které umozni operatérovi zobrazit
razné charakteristiky stejné struktury (napf. jedna objemova data z oblasti zad plodu pfi
povrchovém renderingu umoZzni demonstrovat zevni aspekt meningomyelokély,

zatimco aplikace maximum-mode renderingu zvyrazni pod povrchem ktize lezici kostni

struktury)

ZvySeni presnosti méfeni objemu vetné mefeni objemu nepravidelnych struktur.
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2.4. Zapory 3D ultrazvuku

Jako kazd4 vySetfovani metoda md i 3D ultrazvuk ur¢ité nevyhody!?:
a) Vyssi cena 3D ultrazvukovych pfistroju
b) Delsi doba off-line rekonstrukce po odchodu pacienta
¢) Zavislost moznosti a kvality off-line rekonstrukce na kvalité uloZenych dat
d) Zavislost kvality uloZenych dat na pozici plodu a mnoZzstvi plodové vody
e) Limitace moZnosti a kvality off-line rekonstrukce zkuSenostmi operatéra

f) Zavislost kvality interpretace dat na erudici operatéra

11



2.5. 3D ultrazvuk a neurosonogram

Pti vySetfeni anatomie mozku plodu je vyznam 3D ultrazvuku popisovan predevsSim
ve studiich zabyvajicich se diagnostikou abnormalit stfedovych struktur mozku, respektive
corpus callosum a vermis mozecku. 3D ultrazvuk umoziuje rychlé, snadné a exaktni nastaveni
midsagitdlniho fezu mozkem plodu, které je ve 2D ultrazvuku zv145t€ ve druhém trimestru Casto
obtizné'®. Z tohoto diivodu je 3D ultrazvukové vysetieni vhodnym dopliikem standardniho 2D
ultrazvuku, usnadiiujicim a zpfesiiujicim diagnostiku anomadlii corpus callosum a zadni jamy
lebni (napf. Blake’s pouch cysta, DandyWalker malformace, cerebeldrni hypoplazie)!>!8,
Vyhodn4 je pfi 3D ultrazvuku také moZnost snadné a rychlé analyzy anatomie celého mozku,
a to jak béhem vySetfeni (,,on-line*), tak i zpétné, jiz bez pfitomnosti (,,0ff-line) pacienta. Pfi
dobré kvalit€¢ nasnimanych 3D dat lze pii ni provést nejen zdkladni, ale i specidlni
neurosonogram'>!%. Multiplandrni a predev§im tomografické 3D ultrazvukové zobrazeni
poskytuje velmi prehlednou a snadno reprodukovatelnou informaci o anatomii celého mozku i
o rozsahu, velikosti a lokalizaci pfipadné patologie. Tato informace je pfedev§Sim v
tomografickém moédu navic dobfe srozumitelna i spolupracujicim specialistim (pediatricti

neurologové a neurochirurgové), kterym usnadni planovéni dal§tho managementu'.
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Obr. 1. Sagitalni rovina snimani stiredovych struktur mozku plodu
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Obr. 2. Axialni rovina snimani stifedovych struktur mozku plodu
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2.6. Piehled publikovanych vysledku

Monteguado a kol. (2000) vysetfili 34 pacientd s anamnézou mozkové abnormality
nebo podezienim na ni a porovnavali 2D a 3D transvaginalni neurosonogram. Dosli k zavéru,
ze klicovym rozdilem mezi 2D a 3D je fakt, Ze axidlni rovina maZe byt ziskdna pouze 3D
rekonstrukci objemovych dat, protoZe axidlni rovinu se ziidka podaii nasnimat pii 2D vySetfeni
vaginalni sondou °. Vinals a kol. (2007) zaznamenali, Ze transfrontalni 3D akvizice objemovych

dat mozku plodu je nejvhodné&j$i metodou pro vySetieni corpus callosum a vermis cerebella po

20. tydnu téhotenstvi>.

Plasencia a kol. prokézali, Ze corpus callosum lze zobrazit rekonstrukci midsagitalni
roviny u 90 % plodi skenovanych mezi 20. a 24. tydnem téhotenstvi'®. Pilu a kol. prokazali
dobrou korelaci mezi midsagitdlnimi rovinami ziskanymi pifimo pomoci 2D a 3D ultrazvuku u
13 plodid s abnormalitami mozkové stfedni linie, vCetné€ 5 s CasteCnou nebo uplnou agenezi
corpus callosum, 6 s malformacemi zadni fossy a 2 s kombinaci téchto dvou. Dosli k zdvéru,
Ze diagnéza je mozné ve vSech piipadech pomoci 2D nebo 3D zobrazeni, ackoli 3D zobrazeni
byla ziskdna snadn&ji a rychleji. '® Bornstein a kol. (2010) provedli off-line analyzu mozku
plodu z objemti nasnimanych pomoci transabdominalniho 3D a 3D energetického Doppleru
102 normdlnich téhotenstvi mezi 20. a 23. tydnem téhotenstvi. Midsagitdlni rovina se mu
podafila zobrazit ve vSech piipadech a kvalitni diagnostické obrazy corpus callosum byly
obdrzeny u vice nez 90 % piipadd '® . Miguelotte a kol. (2012) srovndvali proveditelnost a
reprodukovatelnost méfeni délky corpus callosum u 46 normdlnich plodil vySetienych pomoci
2D UZ i 3D UZ mezi 23. a 32. tydnem tcehotenstvi. Midsagitdlni fezy byly ziskdany bud’
transabdomindlnim nebo transvagindlnim pfistupem a 3D rekonstrukce pomoci
multiplandrniho médu a VCI technikou C-roviny z objemu ziskanych v axidlnich rovinach.
Ukazali, Ze corpus callosum lze méfit u 91 % transvaginédlné ziskanych objemovych dat, u 52
% transabdomindlné ziskanych objemovych dat, u 92 % multiplanarnich rekonstrukci a u 86 %
VCI u rekonstrukci technikou C-roviny. Mira dspéSnosti byla nezdvisld na gestacnim veku pro
transvagindlni akvizici a mirné€ zdvisld na gestacnim véku pro techniky 3D rekonstrukce.

Transabdomindlni akvizice viak z4visela na gestaénim véku a poloze plodu® .

Omniview je novd modalita pro 3D / 4D ultrazvuk, kterd umoZnuje ziskani
objemovych dat a souCasné zobrazeni tii nezavislych neortogonalnich rovin jakéhokoli daného
orgdnu. Tento software umoZziiuje operdtorim sledovat roviny prafezu, aby ziskali také
,virtudlni* roviny pro rekonstrukci anatomie plodu. Studie tykajici se aplikace softwaru

OMNIVIEW ukazuje, Ze tato technologie umoziiuje vizualizaci hlavnich stfedovych struktur
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mozku plodu béhem anatomického skenu druhého trimestru. Vysledky jsou v souladu s
vysledky Rizzo a kol. 19, ktefi pomoci stejné technologie rekonstruovali sagitdlni a koronélni
roviny mozku u 106 normélnich plodi ve 18 az 24 tydnech téhotenstvi. Byly ziskany
midsagitdlni, parasagitdlni, transfrontdlni, trancaudatové, transthalamické a transcerebeldrni
roviny s moznosti vizualizace mozkovych struktur 72 % az 96 % pomoci sagitalnich fezli a 76
% az 91 % pomoci korondlnich rovin. Mira shody mezi vySetfujicimi byla 0,93 a 0,89 pro
sagitdlni a korondlni rovinu fezu. Tito autofi byli také schopni presné detekovat vSech devét
piipadd mozkovych abnormalit, vcetné uplné ageneze corpus callosum, hraniéni
ventrikulomegalie a klasické malformace Dandyho-Walkera. ZkuSenosti s patologickymi
ptipady také potvrdily tyto pfedchozi vysledky, ackoli pohyb plodu, matefsky habitus a stiny z
okolnich kosti mohou omezit pouziti této techniky?’2!. I dalsf autofi, Visentainer a kol. (2010),
se zabyval méfenim délky corpus callosum a nastavil referenni hodnoty pro délku corpus
callosum u plodu mezi 20. a 23. tydnem gestace pii pouZziti 3D UZ. Zaznamenal pfitom silnou

korelaci mezi délkou a oblasti corpus callosum a biparietdlnim primérem??.

Correa a kol. (2006) vySetiovali 3D ultrazvukem mozek u 202 plodd mezi 16. — 24.
tydnem téhotenstvi a vyhodnotil tuto metodu jako velmi piinosnou pro provadéni rutinniho
neurosonogramu. DoSel k zdvéru, Ze multiplandrni méd ziskany transabdomindlnim 3D UZ se
jevi jako pifinosnd, efektivni a jednoduchd metoda k detailnimu vySetfeni anatomie mozku u

plodu?.

Tonni a kol. publikovali v roce 2014 studii, kterd se zabyvala studiem stfedovych
struktur mozku plodu u 300 nerizikovych téhotnych. Prokdzal, Ze aplikace nové techniky 3D
UZ Omniview, GE Medical Systém, Zipf, Austria miZe usnadnit vyhodnoceni stfedovych
struktur mozku ve 2. trimestru. Pfesné off-line datové objemy pro zobrazeni corpus callosum a
zadni jamy lebni byly v této studii idedlné ziskdny pfi postprocessingu dat v sagitdlni a axidlni
roviné v 98,5 % a v 96 % pripadi. Vysledky ziskané Tonnim a kol. (2014) koreluji s vysledky
Rizzo a kol. (2011), ktefi prvni pouZili tuto technologii k rekonstrukci sagitalnich a korondlnich
rovin mozku u 106 normaélnich plodia gestacniho staii 18-24 tydni. Shoda mezi obéma autory
byla 0,93 a 0,89 pro sagitarni a korondlni rovinu. Rizzo a kol. (2011) byli schopni pfesné
detekovat vSech 9 piipadii mozkovych patologii, véetné kompletni ageneze corpus callosum,

hraniéni ventrikulomeglie a Dandy-Walkerova malformace®’*,

7

Brazil$ti védci provedli méfeni objemu postranni komory u 30 ploda staii 20-36 tydnt
gestace s Siff komor od 10 do 30 mm srovnanim 3D UZ VOCAL s méfenim magnetickou

rezonanci®. Obé metody dobie korelovaly u plodd s ventrikulomegalif, tudiz 3D UZ VOCAL
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muze byt pouZit jako pomocny diagnosticky nastroj. VOCAL je pocitacovy program, ktery
umoZiiuje provadst piesné méfeni objemu vysetiovanych struktur®®, Vypocet hodnot mozecku
plodu v raznych etnikach je dulezitou aplikaci metody VOCAL pro konstrukci referenéniho
rozsahu ve vztahu ke gestaénimu veéku. Tento vypocet také zlepSil pfesnost prenatdlni diagnézy
hypoplazie mozecku. Hypoplazie mozeCku muZe byt nalezena u plodu s Downovym

syndromenm, riistovou restrikci plodu a mnoha genetickymi onemocné&nimi?’.

V longitunalni studii u 52 plodd normaélnich té€hotenstvi Araujo Jr. a kol. (2007)
pozorovali, Ze rovnice pro vypoCet objemu mozecku ureny Changem a kol. (2000) pro
taiwanskou populaci nemiiZe byt aplikovana na brazilskou populaci, coz potvrdilo, Ze etnicka
piislusnost mizZe byt pravdépodobné predisponujicim faktorem, ktery muze pfispét ke vzniku
rozdili v objemu organa plodu. Pfi pouziti 3D UZ techniky mohou byt ziskané objemy
uchovany pro pozd¢jsi post-processing analyzu expertem, coZ zvySuje piesnost a spolehlivost

metody6’18’24’28’29.

Passon a kol. (2014) v soucasnosti nastavili referencni hodnoty pro délku a velikost
plochy cisterna magna u ploda pouzitim 3D UZ v multiplanarnim médu u 224 normdlnich
téhotnych mezi 17. a 30. tydnem gestace. Kim a kol. popsali v roce 2008 vyuziti 3D ultrazvuku
s vyuzitim inverzniho médu pro vySetfeni Casného vyvoje mozku u normélnich t€hotenstvi v 7.
— 12. tydnu 3%3!, Kim a kol. (2008) nedoporucovali uZzivat tuto metodu pied 6. tydnem kviili
omezenému mnoZstvi pritomné mozkové tekutiny, ani po 12. tydnu, nebot' je obtizné
identifikovat chorioiddlni plexus. Rola a kol. (2011) vyhodnocovali zobrazeni sulkd a gyru
mozku plodu pomoci 2D UZ, 3D UZ a antenatdlni MRI. Tato studie potvrzuje, Ze ackoliv MRI
je povazovano za nejpresnéj$i metodu zobrazeni sulkd a gyri mozku, Rolo a kol. (2011)

zaznamenali, ze 3D UZ rendering méd mize byt uzitecny ke stanoveni definitivni diagnézy

abnormélniho vyvoje kiiry mozkové. Ve srovnani s MRI je 3D UZ rychlejii a levnéjsi metoda.

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 rovin€ pies Sipovy Sev Ci velkou fontanelu

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

Corpus callosum (CC) je nejveétsi svazek bilé hmoty v lidském mozku, ktery obsahuje
asi 200 miliont axonu, které spojuji levou a pravou mozkovou hemisféru: sestava z priblizné
2-3 % viech kortikdlnich vliken®*. Je to jedna z péti hlavnich mozkovych komisur (svazky
nervovych vldken, které prochdzeji stfedovou linii lidského mozku, ostatni jsou predni, zadni,
hipokampdlni a habenuldrni komisury. CC je jedineCny pro placentdrni savce a u ¢lovéka se
predpoklida, Ze hraje kliCovou roli v koordinaci a pfenosu informaci mezi dvéma mozkovymi
hemisférami napomdhajici poznani a neurologické funkci. Tato interhemisféricka komunikace
je dalezita pro funkéni integraci smyslovych, motorickych a vizuomotorickych informaci, jakoz

i vyssich kognitivnich funkci, jako je jazyk a abstraktni uvazovani*

. CC se tradi¢né deli na
Ctyfi anatomicky definované oblasti: genum, rostrum, télo (rozdélené na predni, stfedni a zadni
segmenty) a splenium?. CC, CSP (cavum septi pellucidi) a cingulate gyrus spolu vyvojové
uzce souvisi. Ve stfedni ¢asti se CC nachdzi mezi cingularnim gyrem, ktery je nad nim, a CSP,
ktery je pod nim. Zpocitku je CC kompaktni hmotou tkanég, ale jak téhotenstvi postupuje,
vyznamné se prodluzuje. CC se vyviji zpusobem zepfedu dozadu a vytvaii kryt nad stfechou
treti komory; spodni €ést se ztenci a vytvoii septum pellucidum. Vyvoj CSP je tzce spojen s
rozvojem CC; bez kryctho CC nemuze existovat CSP; CC vSak muize byt pfitomen v

nepiitomnosti CSP, jako je tomu u septo-optické dysplazie.

Predni Césti corpus callosum spojuji vice prednich oblasti mozkové kury (napf.
prefrontdlni asociaCni oblasti, premotorické, dopliikové motorické oblasti a pfedni dolni
temenni oblasti); zadni ¢asti spojuji zadni asociacni oblasti parietalnich a temporalnich laloku
a okcipitalnich lalokti. Sonograficky je CC anechogenni. Kdyz se ptidd barevny Doppler,
mohou byt zobrazeny perikal6zni tepny (jedna na kazdé hemisfére), viditelné nad CC po jejich
vnitfnim okraji. CC muzZe byt zobrazeno kolem 20. tydne téhotenstvi. CC nadéle roste a
dosahuje svého konecného vzhledu jako u dospé€lych kolem 28. postmenstruacniho tydne.
Calosalni spojeni jsou jak inhibi¢ni (umoZiiujici obéma hemisférdm navzdjem se inhibovat a
fungovat nezavisle), tak excitacni (umoziujici integraci informaci mezi hemisférami). VétSina

vlaken je excita¢nich®’.
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2.7.1.1.  Embryologie corpus callosum

CC vznikd v 10-11 tydnech téhotenstvi a nejprve se vyviji rostrum, ddle genu. Dalsi
&asti CC se tvoii po vyvinuti kmene a do 16 tydnti je tvar CC dobfe rozpoznatelny®. Béhem
posledniho trimestru téhotenstvi dochdzi k podstatnym zmeéndm ve vzhledu a propojenosti
mozku plodu. Béhem tohoto obdobi se kura vyviji z lissencefalického stavu s rudimentarnim
asociativnim spojeni mezi regiony a dramaticky zvysSuje objem a plochu***°. U velmi pted&asné
narozenych déti dochazi k hlavni casti tohoto strukturdlniho vyvoje zcela v postnatalnim
obdobi. Nemyelinizovana projektivni a komisurdlni vldkna jsou na misté na pocatku vyvoje
mozku, stejné jako pozice hlavnich sulki. Melbourne a kol. prokdzali vztah mezi profilem

konektivity bilé hmoty a piekryvajicim se kortikdlnim vzorem skldd4ni*.
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2.7.1.2.  Vrozené strukturdlni abnormality corpus callosum

Vrozené strukturdlni abnormality CC zahrnuji ACC, coz muZe byt celkova ageneze
(dplnd absence od narozeni v§ech anatomicky definovanych oblasti CC) nebo Caste¢nd (absence
od narozeni alesponi jedné, ale ne vSech oblasti CC: PACC). Hypopldzie CC oznacuje tenc¢i CC,
které ma normdalni predozadni rozmér, cozZ muze byt obtizné kvantifikovat. Dals§i abnormalitou
CC je hyperplazie CC, kterda muZe byt vysledkem snizZeného postnatalniho profezavani axond.
Dysgeneze CC oznacuje piitomnost CC, ale naruSenou abnormalnim vyvojem. ACC muze byt
izolovanou malformaci nebo muZze byt spojena s dalsimi mozkovymi malformacemi s
potencidlnimi Skodlivymi dcinky na neurologické funkce (,,komplexni ACC*). Pohled na
presnou funkci CC vychazi z tady dukazl, vcetné neurofyziologickych a funkcnich
neuroanatomickych studii u déti a dospé€lych s vrozenymi abnormalitami CC, u pacientd, ktefi
podstoupili chirurgické komisurdlni transekce a u pacienti s vyvojovymi poruchami, jako je
autismus a schizofrenie*'*?. Vysledek nervového vyvoje u jedincd s abnormalitami korpus
kalosum je velmi rtznorody, i kdyZ se neuroanatomie mezi pacienty jevi jako relativné
podobna. U pacientd skompletni a parcidlni ACC se cCasto vyznamné piekryva
neuropsychologicky vysledek, protoZe neuropsychologicky vysledek neni u pacientd s
izolovanou kompletni ACC jednoznacné horsi ve srovnani s parcidlni ACC. Dosud neni jasné,
do jaké miry je tato variabilita ovlivnéna rozdily mezi pacienty v jejich kompenzacni neurondlni
plasticité, pfesné neuroanatomii, klinickych komorbiditich (napt. epilepsie) a pozadi
genetickych a environmentdlnich faktort. Dalsi problém muze spoCivat v pouzité metodice
publikovanych vyzkuma: mald velikost vzorkd, kratkd doba sledovani, nejednotnost
neuropsychologickych opatieni, heterogenita vzorkovanych jedinci a nedostatek vhodnych

kontrolnich skupin.

Nedavny integracni pruzkum zdlraznil, Ze u skute¢né izolovanych ACC (tj. Zadné
dal$i neuroanatomické abnormality zjiSténé na postnatdlni magnetické rezonanci) se mohou
vysledky vyvoje nervového systému u jedinct diagnostikovanych pfed porodem pohybovat od
v podstaté normalniho vyvoje asi u 75 % jedincd po rtizné trovné mentdlniho postizeni.
Piiblizné 12 % jednotlived v této sérii mélo tézké mentdlni postizeni. * Podrobnéjsi
neuropsychologické studie identifikovaly fadu jemnych behavioralnich a socialnich rozdilt u
jedinct se zjevné normalni inteligenci*. I kdyZ v nilezech existuje znaénd heterogenita, u osob
s ACC se uvadi, Ze maji deficity ve ,,vy$$i*“ jazykové funkci, jako je pragmatika jazyka,
komplexni schopnosti zpracovédni informaci, jako je ,kognitivni zpracovini informaci‘

(schopnost automaticky vykondvat diive naucené kognitivni dkoly), komplexni pozornost a
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pamétové dovednosti a specifické akademické dovednosti, zejména matematiku. Prevalence
ageneze ACC, jak je uvadéna v literatufe, je neuvéfiteln€ riznorodd: v rozmezi od 0,5 na 10
000 v obecné populaci az 230-600 na 10 000 u déti s poruchou vyvoje nervové soustavy, coz
by z né&j uginilo jednu z nejast&jsich malformaci mozku**, Pfesné odhady prevalence jsou

ovlivnény rozdily v definici typu kallosdlnich abnormalit mezi studiemi.

Nejvétsi studii prevalence byla studie z Kalifornie tykajicich se diagnostiky ACC v
prvnim roce Zivota*’. To poskytlo data o prevalenci 1,4 na 10 000 Zivé narozenych déti, poté
co byla diferencovana ageneze CC od hypoplazie, a byly vylou€eny piipady, kdy se mélo za to,
ze kalosalni malformace je sekundédrni vzhledem k embryondlni zmené, kterd vedla k hlavni
malformaci (napt. defekt neurdlni trubice) nebo k destruktivni 1€zi (napf. porencefalie). Nekteti
autofi se vyjadfili, Ze je pravdépodobné, Ze skuteCna prevalence muze byt nepiesnd kvali
omezenim v prenatdlni a postnatalni detekci ACC. Antenatdlni detekce je omezena citlivosti
prenatalnich US pfi raznych téhotenstvich. Postnatdlni zjiSténi anomalie je omezeno tim, Ze

deéti bez ptiznakd nebo s mirnymi symptomy nepodstupuji Zadné zobrazovaci vySetieni.

Uznavi se, Ze genetické faktory piispivaji k ACC ve velké vétsing pripadi*®*?. Méng
casto ACC muze byt vysledkem prenatdlnich infekci, vaskularnich nebo toxickych vlivi a stéle
vice se uznava, ze ACC, zejména izolovana, miZe byt v mnoha piipadech polygenni a v
dasledku interakce vlivu genetickych a environmentédlnich faktort. Zapojeny jsou vSechny
formy genetické dédi¢nosti, vCetné X-vdzané, autozomdlné recesivni a autosomdlné

dominantni.

Chromozomalni aberace byly identifikovany jako dulezitd piiina a pokrocily vék
matky je zv14$té spojen se zvysenou prevalenci ACC v diisledku chromozomalnich poruch?’.
Abnormality CC mohou byt spojeny s trisomif 13, 18 a mosaikou trisomie 8. Kalifornska studie
prokdzala [Glass et al., 2008] chromozomadlni poruchy u 17 % ACC zjiSténych pred koncem
prvniho roku Zivota. Varianty poctu de novo detekované chromozomadlni microarray u 9 %
postnatélnich pifpadi™. Diagnéza syndromu stanovend ve 30—45 % ve dvou sériich piipadd, z
nichz 20-35 % meélo identifikovatelnou monogenni piicinu®'>2. Mnoho piipadi je zjevné
sporadickych a je mozné, Ze vétSina jedinc ma ACC v disledku de novo dominantnich mutaci,

jak se obecné uddva u postizeni intelektu.

Dal3{ pii¢inou jsou metabolické vady. Casto se jednd o hypoplazii CC. Postizenym
jedincim se nedafi prospivat, maji vyvojové zpozdéni, opakované zachvaty a metabolickou
acidézu. Mohou mit specifické dysmorfismy a dalSi vrozené anomalie. V piipad¢ antenatalni
expozice alkoholu je s mikrocefalii spojeno sniZeni objemu bilé hmoty a hypopldzie CC
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Vev s

kraniofacidlni rysy (napf. hladké philtrum, tenky horni ret) a vyrazné rozdily v chovéni, jako je
porucha pozornosti. Antenatdlni infekce, napiiklad cytomegalovirus, toxoplasméza, rubeola a
chiipka jsou obvykle spojeny s jinymi abnormalitami plodu. Vzicné jsou pfiCinami cévni

/hypoxické inzulty>
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2.7.1.3.  Corpus callosum u predcasné narozenych novorozencii

Vyskyt naruSeni neurologického vyvoje u prezivSich pfedCasné narozenych je
vyznamny a zahrnuje motorické a kognitivni deficity, neurosenzorickd poSkozeni, poruchy
pozornosti / aktivity a poruchy u¢eni>*>>. Ptesné méfeni tvaru, vzhledu a velikosti pfedSasné
narozeného mozku v terminu ekvivalentntho véku muize usnadnit vyvoj prediktivnich
biomarkerti pro neurologické vysledky. Poskozeni CC je jednim z faktort ovliviiujicim
vysledek neurologického vyvoje u predéasné narozenych déti>*. Podkladem funkce mozku je
komunikace mezi jeho jednotlivymi oddily a CC>®. Nékolik studif ukdzalo vztah mezi velikosti
CC a vyvojem motoriky u pfed¢asné narozenych déti®’~°. U preddasné narozenych déti a u

malych plodi je riist mozku ddleZitym prediktorem postnatdlniho vyvoje!”-60-62,

PrestoZe prenatdlni rast Casto pfedpovidd postnatdlni rast, k jejich vyhodnoceni
existuji rozdilné normogramy pro plody a novorozence®. Diivodem je hlavné& nedostatek
konzistentnich znakd pro rust mozku, které lze pouZit v prenatdlnim i postnatalnim obdobi.
Znaky rustu mozku, které lze teoreticky pouzit v prenatdlnim i postnatdlnim obdobi, zahrnuji
obvod hlavy a nékolik ultrazvukovych a MR zobrazovacich parametri. Méfeni obvodu hlavy
postnatilng vSak neni piesné a neodpovidd dobie vysledkiim neurologického vyvoje®*®.
Prenatdlni a postnatdlni ultrazvukové markery jsou zaloZeny na vySetfeni jednotlivych
mozkovych struktur a odrazeji pouze rlst urgité &asti mozku>®%-%. Navic tyto mozkové

struktury nejsou béhem prenatdlniho a postnatalniho obdobi disledné mérfeny kvuli absenci

nastaveni ultrazvukovych norem.

Neddvno bylo prokdzdno, Ze vzddlenost corpus callosum - fastigium (CCF) je
spolehlivym ultrazvukovym markerem, ktery lze pouzit k monitorovani rastu mozku u
predcasné narozenych déti béhem novorozeneckych pobyt na jednotce intenzivni péce. CCF
a délka CC mohou slouZit jako spolehlivé markery pro sledovéni prenatdlniho a postnatdlniho
rustu mozku. Plody s FGR vykazaly sniZzeny rust délky CC i CCF. Existuje velmi mélo studii,
které kombinuji ultrazvukové znaky plodu a novorozence. Naptiklad pfedem odhadnuty obvod
hlavy, vypocteny z biparietalniho priméru a okcipitofrontdlnitho priiméru, $patné koreluje s
pifmymi postnatdlnimi méfenimi s paskou®> ", Navic zmény tvaru hlavy mohou byt ovlivnény
porodem (napi. formovani lebky, edematézni otoky a hematomy). Na rozdil od jinych
prenatalnich ultrazvukovych méfeni byla prokdzana vynikajici spolehlivost pro méfeni délky
CC a CCF, srovnateln4 se spolehlivosti postnatdlnich mé&feni’!. Lze piedpokladat, Ze délka CCF

je markerem odrazejici velikost struktur mozku s riznym embryologickym puvodem. Proto
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muze byt délka CCF lepsim prediktorem riistu mozku nez predchozi sonografické markery
zaloZené na jednotlivych mozkovych strukturdch>®-66:67.69.72,

Periventrikuldrni leukomalacie (PVL) postihuje zejména parietdlni a okcipitdlni
periventrikuldrni bilou hmotu, co? m4 za ndsledek zmenseni velikosti zadni ¢4sti CC**>°. Bylo
také prokdzano, Ze objem bilé hmoty mozkové koreluje s tloustkou korpusu CC u déti s détskou
mozkovou obrnou a zpozdénim vyvoje bez ohledu na gestacni vék. Vedci proto navrhli méfeni
tloustky CC jako rychly zptisob hodnoceni bilé mozkové hmoty’®. Klebermass-Schrehof a
kolektiv se zabyval nastavenim referencnich hodnot pro CC pomoci 3D US u pfedCasné
narozenych déti od 24 tydna téhotenstvi do 3 mésict po terminu. Vysledky studie naznacuji, Ze
vSechny tfi anatomické Casti CC rostou podle gestacniho stdii (GA), rostrum a splenium
vykazuji rychlejsi rust podle rostouci GA neZ korpus. Délka CC se prechodné vyvijela rychleji
na pocatku GA, coZ je také v souladu s literaturou’*’>. Poukazuje na ristovy spurt po porodu a
po predCasném porodu. Kromé toho byla nameéfend data CC porovnavédna s vysledky
neurologického vyvoje ve véku 5 let a byla nalezena korelace mezi rozméry riznych casti CC
(hlavné délkou, obvodem a objemem) s vysledkem. 3D US meéfeni kolem terminu porodu mélo
nejvetsi prediktivni hodnotu pro vyvoj nervového systému. Ukdzalo se také, Ze biometrie CC

nekoreluje pouze s motorickymi, ale také s kognitivnimi vystupnimi parametry’®.
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2.7.2. Cavum septi pelucidi

CSP je prostor naplnény tekutinami. Jeho hranice jsou nahofe CC a po stranach dvé
tenké a prusvitné membrany septum pellucidum a fornixd. Obcas je vidét zadni Cast, kterd se
nazyva cavum vergae. CSP je zobrazitelné jiz v 15. tydnu t€hotenstvi; spolehlivé jej vSak
muZeme zobrazovat aZ od 18. tydne téhotenstvi. U normdlnich téhotenstvi by CSP méla byt
pozorovana u vSech plodi mezi 18. a 37. postmenstruacnim tydnem. Po 38. tydnu je zobrazen
pouze u pfiblizné 70 % plodia. Bylo hlaseno, Ze az 50 % narozenych novorozenct bude mit
CSP, ale do 3-6 mésicu zivota bude mit CSP pouze 15 % kojenct. U dospélych je CSP zcela
vyhlazeny a jevi se jako echogenni linie. Velikost CSP se postupné zvétSuje od 18. tydne do
27. tydne. Primérna §itka CSP je 5,3 £ 1,7 mm; proto se CSP vétsi nez 10 mm povaZzuje za
rozSiteny. Nemoznost vizualizace CSP mezi 18. a 37. tydnem t€hotenstvi by méla vzbudit
podezieni, Ze chybi. Absence CSP je charakteristickym znakem ageneze CC,
holoprosencefalie, septooptické dysplazie, schizencefalie, porencefalie / hydranencefalie,
bazilarnich encefalokél a tézké hydrocefalie. V souCasné dobé¢ je prakticky nemozné pouZzit
ultrazvuk k rozliSeni mezi septooptickou dysplazii a lobarni holoprosencefalii ptetrvava spor o

NP4

vyznamnosti rozsifeného CSP; je vSak spojovdn s chromozomadlni aneuploidii i vrozenymi

anomaliemi. 778!
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2.7.2.1.  Diagnosticky postup pri zjisténi vady

V idedlnim piipad¢ je péCe o antenatdlné detekované strukturni anomdlie mozku
poskytovana interdisciplindrnim tymem zahrnujici specialisty na fetdlni medicinu, genetiku,
socidlni pracovniky, neuroradiology, patology, neurology a neonatology. V piipad€ podezieni
na abnormalitu CC, je dulezité rozliSovat mezi izolovanym ndlezem a komplexni vadou.
Doporucuje se podrobnd morfologie ve specializovaném centru, kde se patrd po
extrakranidlnich abnormalitich, nabizi se amniocentéza k cytogenetickému vySetfeni nebo
microarray analyze (CMA). Cytogenetické vySetieni karyotypu je abnormalni v 17,8% piipadu
a takové piipady maji Gasto souvisejici ndlezy pfi zobrazovacim vysetfeni®2. Screening na
vrozené infekce se také doporucuje z matefské krve a z plodové vody, i kdyZz pravdépodobnost
detekce je nizkd. Mezi nejCast€j$i mozkové anomalie spojené s CC patii anomadlie zadni jamy
lebni, interhemisférické cysty a poruchy neurondlni migrace zjisténé v 45,8 % piipadu podle
ned4vného prehledu®?. Doporucuje se fetilni MRI, protoZe to umoZiiuje piimou vizualizaci CC
a muze identifikovat dal$i abnormality mozku. Prenatdlni MRI je vhodnéjsi po 22. tydnu
téhotenstvi, protoze poskytuje lepsi detekci dalSich poruch gyryfikace a heterotopie az v 22,5
% piipadi. Ultrazvukové zobrazovani m4 miru fale$né pozitivity 20 %. 32 V piistich nékolika
letech mohou byt v klinické praxi k dispozici dal§i zobrazovaci modality, které pomohou
s diagnostikou (napf. traktografie)”®. P¥{tomnost dalsich ndlezii US / MRI naznaGuje méné
ptiznivou prognézu, ale konkrétni diagnéza Casto neni moznd. Mnoho pard se za téchto
okolnosti rozhodne ukoncit téhotenstvi. Mnoho part se rozhodlo prerusit t€hotenstvi, a to i pfi
absenci dalSich abnormdlnich nélezt, z davodd obav ze Spatného neurologického vyvoje.
Nedavny prehled zkoumal vyvojové vysledky u 132 plodi s izolovanym ACC ze 16 studii a
naznacil, Ze 71,2 % ma4 inteligenci v normdlnim rozmezi, 13,6 % m4 hrani¢ni nebo stfedni
postizeni a 15,2 % md t&7ké postizeni*. Izolovana ACC nebo ACC jako sou&ist syndromu je
relativné vzacny stav, ktery 1ze identifikovat prenatidlné pomoci ultrazvuku a MRI mozku nebo
postnatdlné pomoci MRI pro vysetfovani opozdéného vyvoje. Neni jasné kolik ptipadd ACC
neni diagnostikovano v prub&hu prenatalni péce. Existuje mnoho stavi, ve kterych muze byt
ACC charakteristickym znakem, mnoho z nich je rozpozndno podle souvisejicich klinickych
nélezl. Pokud je stanovena diagndza, je dulezitd konzultace pacientky predevsim s ohledem na
nasledujici téhotenstvi a stanoveni eventudlniho rizika opakovani vady. Prabézné sledovani
neurologického vyvoje je doporuceno pro vSechny déti s ACC / PACC bez ohledu na to, zda

byly zji§tény pied nebo po narozeni®>,
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2.7.3. Zadni jamy lebni a mozecek
2.7.3.1.  Normdlni anatomie

Zadni jama lebni je prostor vymezeny shora tentoriem, zezadu Supinou tylni kosti.
Zeptedu je spodina zadni jdmy tvofena pyramidami kosti spdnkové, ddle ji tvoii ve stfedni Care
clivus, ktery je soucdsti os occipitale a dorsum sellae, které je souCdsti os sphenoidale. Za
spodinu zadni jdmy byvé povazovan velky tylni otvor. Mozecek je uloZen v zadni jamé lebni,
dorsdlné od prodlouzené michy a pontu. Je to zaobleny, dorsdln€ vyklenuty ttvar. Na mozecku
rozezndvame obly, podélny a tzky stredni pas, odde€leny hlubokymi sagitdlnimi vkleslinami.
Sklada se ze symetrickych hemisfér a mozeckového Cerva. Kranidlni plocha mozecku je plossi

a komunikuje se stfechovitou duplikaturou tvrdé pleny mozkové — tentorium cerebelli®*,

2.7.3.2.  Vrozené vady zadni jamy lebni

Vrozené vady zadni jdmy lebni ptedstavuji Sirokou Skdlu poruch. Tyto poruchy
mohou zahrnovat jedinou strukturu (napf. samotny mozecek) nebo kombinaci struktur (napf.
most a mozecek). Vrozené vady zadni jdmy lebni mohou byt vysledkem zdédénych nebo
ziskanych pii¢in®#°. Malformace jsou vrozené morfologické odchylky presahujici normdlni
variabilitu spojené s vyznamnymi tvarovymi a funk&nimi poruchami®’. Genové mutace
zpusobujici malformace mohou byt de novo (tj. nové u postizeného ditéte, spiSe nez piitomné
nebo prenasené rodiCi) nebo zdédéné od rodich. Zdédéné mutace se prendseji v ruznych
vzorcich (napf. autosomdlné recesivni, spojené s X) s rozdily v riziku recidivy pro dalsi

potomky a pro potencidlni pfenos mutaci z pacientl na jejich déti.

Diky prenatdlni diagnostice se vyrazn€ zlepSil zachyt vrozenych vad nervové
soustavy u plodu, nicméné prognéza vysledki a poradenstvi pro Zeny nesouci plody s

vrozenymi vadami zadni jdmy lebni jsou stéle obtiZné.

Presna klasifikace téchto vrozenych vad je dilezita pro terapii, prognézu a genetické
poradenstvi. Pokud nejsou splnéna diagnostickd kritéria pro dobfe definované anomdlie, je
tieba upfednostnit podrobny anatomicky popis a je tfeba se vyhnout matoucim pojmum, které
postradaji specificnost (napf. varianta Dandy-Walker, spektrum Dandy-Walker). Zdé se, Ze
soucasné chdpani tvorby mozecku podporuje teorii, Ze vyvoj cerebeldrni vermis by mél byt
kompletni kolem 18. tydne té€hotenstvi. Proto miZe byt prenatdlni zobrazovani pied 18-20
tydny téhotenstvi problematické a vést k vysokému poctu faleSné pozitivnich cerebeldrnich
abnormalit. Doherty a kol. klasifikuje abnormality zadni jdmy lebni pomoci jednoduchého

klasifika¢niho schématu. Tyto abnormality rozd€luje na postizeni prevaZzneé mozecku, mozecku
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a mozkového kmene, pfevdzné mozkového kmene, a na abnormality sttedniho mozku. Toto

klasifika¢ni schéma je a jevi se jako praktické a dostupné pro kazdodenni klinickou praxi®®.

Dandy-Walkerova malformace (DWM)

DWM je nejcastéj$i malformaci zadni jamy lebni a obvykle se vyskytuje pouze
sporadicky, s nizkym celkovym rizikem recidivy v dal§fm t&hotenstvi (1 % —5 %)%8. Kli¢ovymi
rysy DWM jsou hypoplazie nebo ziidka ageneze vermis mozecku, jenz je obvykle vyvySena a
otoCena nahoru a dilatace Ctvrté mozkové komory, kterd nasledné muZe zaplnit celou zadni
jdmu lebni. Oba nélezy jsou konzistentné pifitomné a jsou klicové pro stanoveni diagndzy.
MozecCkové hemisféry jsou obvykle vytésfiovany anterolaterdlng€, ale jejich velikost a
morfologie je obvykle normdlni®. Zadni jama lebni je obvykle zvétiena a tentorium, stejné

jako transverzalni sinus jsou elevovany”’.

DWM muze byt izolovan nebo se muZe objevit jako soucdst chromosomalnich
anomadlii nebo dobfe definovanych Mendelianovych poruch, jako je Ritscher-Schinzel nebo
kranio-cerbello-kardidlni syndrom (Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] 220210).
Kromé toho byly nalezeny vzdcné mutace v Sesti genech (ZIC1, ZIC4, FOXCI1, FGF17,
LAMCI a NID1) u nékolika pacienti s DWM. Na zdkladé funkce téchto genti miize DWM
predstavovat komplexni narusSeni interakce mezi vyvijejicim se mozeCkem a vyvijejicim se
mezenchymem zadni jamy lebni. VétSina pacienti s DWM ma pred 1. rokem veéku znamky a
piiznaky zvySeného intrakranidlniho tlaku®'. Makrocefalie je nej¢ast&j§im projevem, ktery
postihuje 90 % - 100 % dé&ti béhem prvnich mésicli Zivota®?. V dnesni dobé je diagnostika DWM
stanovena prenatdlné ve stdle vétSim poctu pacienti. Vysledek déti s DWM je variabilni.
Omezené dukazy ukazuji, Ze normdlni lobulace cerebeldarni vermis a absence souvisejicich
mozkovych abnormalit (zejména kallosalni dysgeneze) mohou byt prognostické pro normdlni

kognitivni funkce®>%*,

Systémové postizeni (napf. kardiovaskuldrni, urogenitdlni nebo
skeletdlni anomadlie) 1ze pozorovat u DWM, je spojeno s definovanymi syndromy a také

ovliviiuje prognézu.
Blake pouch cysta
Blakeova cysta je zpusobena nedostate¢nou fenestraci Blakeho vaku, coz vede k

absenci komunikace mezi Ctvrtou komorou a subarachnoiddlnim prostorem a vede k

tetraventrikuldrnimu hydrocefalu. MozeCek ma normdlni velikost a tvar. Blakeova cysta se

vyskytuje sporadicky a nebylo hldseno zddné riziko recidivy®®>%,
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Hydrocefalus a makrocefalie jsou nej¢ast&j§imi projevy novorozeneckého obdobi®.
Dlouhodoby vysledek zavisi pfedev§im na komplikacich souvisejicich s neurochirurgickymi

vykony. Pfi absenci komplikaci souvisejicich se shuntem je prognéza obecné ptizniva.

Pritomnost hydrocefalu umoznuje odliSeni cysty Blakeho pouzdra od mega cisterna magna.
Velikost zadni jadmy lebni je obvykle normdlni. Jiné morfologické abnormality nez

hydrocefalus obvykle chybi®’.
Mega cisterna magna

Jde o zvétSenou cisternu magna (nad 10 mm pfi stfednim sagitdlnim fezu) s intaktni
vermis, normdln{ étvrtou komorou a u nékterych pacienti s rozsifenou zadni jamou lebni*®?%%,
V disledku toho mega cisterna magna volné komunikuje se Ctvrtou komorou a cervikdlnim
subarachnoiddlnim prostorem a vede k trvalé absenci hydrocefalu®. Nen{ hl4seno Z4dné riziko
recidivy. Mega cisterna magna je obvykle ndhodny ndlez a pfevdzna vétSina déti (90 % - 95 %)
s izolovanou mega cisterna magna se vyviji normaln&®*. Neuroimaging hraje kli¢ovou roli pfi
identifikaci mega cisterna magna a pfi jeho odliSeni od izolované dolni hypopldzie vermis a

Blake pouch cysty. U mega cisterna magna piitomnost normdlniho vermis a absence

hydrocefalu ji odliSuje od izolované dolni hypopldzie vermis a Blake pouch cysty.
Arachnoiddlni cysty zadni jamy lebni

Duplikéty arachnoiddlni membréany produkuji cysty naplnéné tekutinou zndmé jako
arachnoiddlni cysty. Pfiblizné€ 10 % arachnoiddlnich cyst u déti se vyskytuje v zadni jdmée lebni
a muze byt umisténo pod vermis, kranialné od vermis v tentoridlnim hidtu, pfed nebo lateralné

od mozeckovych hemisfér nebo pred mozkovym kmenem'®

. Arachnoidni cysty nekomunikuji
se Ctvrtou komorou nebo subarachnoiddlnim prostorem. Neni hlaSeno Zadné riziko recidivy.
Makrocefalie, znamky zvySeného intrakranidlniho tlaku a zpoZdéni vyvoje jsou mozné klinické
ndlezy u déti s arachnoiddlnimi cystami zadni jamy lebni, zvl4St€ pokud je omezen tok

101

mozkomiSniho moku™". Tyto cysty vSak mohou byt asymptomatické a objevené ndhodné.

Celkové maji déti, které podstoupi operaci a zavedeni shuntu, piiznivy vysledek®>10!,
Arachnoidalni cysty se mohou v détstvi zvétsit a pusobit ttlak na mozecek a vermis, cozZ mize

zpusobit sekundarni obstrukci komorového systému a hydrocefalus.
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2.7.3.3.  Mozeckové malformace

MozeCek muze byt hypoplasticky (snizeny objem mozecku), dysplasticky
(abnormdlni folikularni foliace, fissurace a architektura bilé mozecku) nebo hypodysplasticky
(kombinace hypoplazie a dysplazie). Kazda cast mozecku (vermis a hemisféry) mize byt
hypoplastickd nebo dysplastickd, coZ ma za nasledek globdlni mozeckové postiZeni nebo
postizeni pfevdzné vermis. Prevladajici postizeni mozeckovych hemisfér je neobvyklé a je

charakteristické pro pontocerebelarni hypoplazii (PCH), jak ji definoval Barth!®

, stejné jako
pfi naruseni vyvoje mozecku u velmi pfed¢asné narozenych novorozenct. Malformace obvykle
postihuji obé mozeckové hemisféry stejn€. Hypopldzie nebo dyspldzie pouze jedné mozkové
hemisféry je s nejvetsi pravdépodobnosti nasledkem priméarni 1éze, jako je krvaceni. V této Casti
je potieba se krom& DWM zminit dalsi cystické malformace zadni fossy (Blake's pouch cysta,
megacisterna magna a arachnoiddlni cysty), i kdyz tyto dalS§i malformace charakterizuje

normdlni mozecek. Je dulezité rozliSovat mezi témito malformacemi a skutecnym DWM.
Izolovand hypopldzie vermis mozecku

Izolovana hypopldzie vermis mozecku je stav, kterd je charakterizovdna Cdstecnou
absenci dolni Casti vermis mozecku. V literatufe panuji urcité nejasnosti ohledné izolované
hypoplézie dolni vermis, pficemz néktefi autofi ji oznaduji jako Dandy-Walkerovu variantu'%,
Jak jiz bylo fecCeno, vyrazu Dandy-Walkerova varianta chybi specifi¢nost, vyvoldva zmatek a
muze vést k chybné diagnéze a nespravnému genetickému poradenstvi. Izolovana hypoplazie

spodni ¢asti mozecku nema zadné riziko recidivy v dal$im téhotenstvi, tento stav vSak muze

nastat v souvislosti s genetickymi syndromy, v takovém pfipadé s sebou nese riziko recidivy.

Vice nez 75 % pacientli s izolovanou hypoplazii vermis ma piiznivy vysledek!*. U

nékterych pacientti se mohou vyskytnout mirné deficity jemné motoriky a poruchy vnimani.

Prenatdlni diagnostika izolované hypopldzie vermis je spolehlivd po 18.-20. tydnu
t&hotenstvi'®. Pied 18. tydnem t&hotenstvi miiZze byt nedplny kaudalni riist dolni vermis nad
ctvrtou komorou fyziologicky. Prenatdlni diagnéza hypopldzie dolniho vermis pomoci
ultrazvuku neni spolehlivd. Fetdlni MR je vhodnéj$i metoda zobrazeni, ale mira faleSné

pozitivnich nalezt zustava vysoka (~ 30 %).
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Cerebeldrni dyspldzie

Tato patologicka podminka zahrnuje heterogenni distribuci rtznych pfiCin, jak
malformaci, tak naruSeni, a tudiZ i variabilni klinické projevy. Klinicky projev cerebelarni

dysplazie je velmi variabilni, od ndhodného ndlezu az po zdvazné neurologické poSkozeni.

Kli¢ovymi neuroimagingovymi nalezy cerebelarni dyspldzie jsou abnormalni foliace,
fissurace (vCetné defektnich, zvétSenych nebo vertikdlnich trhlin), arborizace bilé hmoty a
porucha rozhrani §ed4 hmota-bil4 hmota. Léze mohou byt fokalni nebo globdlni'®. Cerebeldrni
dyspldzie v dolnich mozeCkovych hemisférdch je konzistentnim ndlezem u Chudley-
McCulloughova syndromu (OMIM 604213), autozomalng recesivni poruchy 3. Mezi dalsi rysy
Chudley-McCulloughova syndromu patii t€zZka senzorineurdlni ztrita sluchu, mirné opozdéni

vyvoje, &dste¢na ageneze corpus callosum a periventrikuldrni heterotopie!%.
Cerebeldrni ageneze

Cerebeldrni ageneze je charakterizovana téméf tplnou absenci cerebeldrni tkang®®.
Cerebeldrni ageneze predstavuje malformaci zaloZenou na genetickém podkladé (napf.
Mutacemi v PTF1A) nebo poSkozenim (napf. krvicenim, ke kterému dochdzi béhem

197 Vgichni pacienti s cerebeldrni agenezi jsou

téhotenstvi nebo v perinatdlnim obdobi
symptomati¢ti. Pacienti, ktef{ preziji détstvi, maji rizné stupné cerebelarni dysfunkce (ataxie
trupu a koncetin, dysartrie) i kognitivni poruchy. Novorozenci s cerebeldrni agenezi by méli

byt vySetfeni na diabetes mellitus, protoZe tato asociace naznacuje mutaci v PTF1A!%,
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2.7.3.4.  Abnormality mozecku jako prFic¢ina poruch autistického spektra

Mozecek je jiz dlouho zndm svou dulezitosti v motorickém uceni a koordinaci. V
souladu s roli v kognitivnich funkcich se mozecek ukazal jako jedna z kliCovych oblasti mozku
postizenych nemotorickymi poruchami, vCetn€ poruchy autistického spektra a poruchy
pozornosti a hyperaktivity. Neddvné poznatky ukdzaly, Ze mozecek vedle fizeni motoriky
zastavd fadu dalSich funkci, vCetné pracovni paméti, regulace emoci, nacasovdni odezvy,
plénovéni akce a kontroly pozornosti. Je zajimavé, Ze naruSeni té€chto funkci a dysfunkcéni
cerebelarni neuroanatomie bylo prokdzdno u nékolika neurovyvojovych poruch, vcetné
poruchy autistického spektra (ASD) a poruchy pozornosti a hyperaktivity (ADHD)!'%. Studie
zkoumajici strukturdlni rozdily v mozecku in vivo pomoci zobrazovani magnetickou rezonanci
(MRI) potvrdily, Ze k rozvoji ASD pftispivd abnormélni vyvoj mozecku a poranéni. Konkrétné
naruseni prenatdlniho cerebelarniho vyvoje muize vést ke kliCovym rysum autismu a zase

ovlivnit zrani jak cerebeldrnich struktur, tak i propojenych cerebralnich oblasti!!’.

Poskozeni mozecku u predcasné narozenych déti bylo spojeno s nastupem piiznakt
ASD, pricemz nejzavazné&jsi deficity byly spojeny s poSkozenim vermis. U pacient s ASD jiz
od 2 let i u dospélych s diagnostikovanym infantilnim autismem byl zjiStén nedostatecny vyvoj

mozeckové vermis (vermdlni hypoplazie)'!!.

Stejné jako u ASD jsou strukturdlni cerebeldrni rozdily jednim z nejkonzistentnéjSich
ndlezd u ADHD!'>!!3_ Bylo prokdzéno, 7e zdvaznost piiznaki ADHD se zvysuje se stupném

redukce vermis mozecku! 3113

,jakoZ i s celkovym objemem mozecku a horsi klinicky vysledek
je spojen se snizenym zadnim objemem mozecku, coz zdiraziiuje ustfedni roli mozecku ve
symptomatologii ADHD!'%!'7 Moze&ek hraje dileZitou roli jak v ASD, tak v ADHD, coZ
ukazuje jak prekryvajici se rozdily ve strukture Sedé hmoty, tak abnormdlni funk¢ni aktivaci
ovliviiujici zdkladni sympatologii. Déle se zd4, Ze tyto rozdily také funkcné ovliviiuji Sirsi
mozkové sit€¢ 1 v klidovém stavu. PfestoZe vétSina studii naznaCuje modifikovatelnou
cerebrocerebelarni nedostateCnou propojenost u ADHD, nadmérnd propojenost byla hldSena ve
studiich ASD a metaanalyza Kkontrastujici s obéma poruchami zduraznila odlisné
neuroanatomické profily pro ob&. Vysledné narusené vzorce propojeni by tedy mohly odraZet
kompenzaéni mechanismus specificky pro poruchu a mozna vyvojové okno''®. Byly také
hl4geny jemné socidlni rozdily, které pfipominaji obtiZe pacientl s autistickym spektrem!!*120,
Vzhledem ke kognitivnim obtizim hlasenym u pacientd s ACC neni divu, Ze budou nasledovat

socidlni obtiZe, protoZe socidlni situace vyZaduji rychlé zpracovani velmi sloZitych informaci,

které se typicky fesi v lateralizovanych oblastech mozku. U pacientd s autismem byly také
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hlaSeny jemné rozdily v kalosilni neuroanatomii'?!. U pacienti s ACC a autismem byla
prokdzana piekryvéani zakladnich genetickych rizik*>%%’. Novéjsi funkéni zobrazovaci
ndstroje, jako je magnetoencefalografie (MEG-]) a traktografie, za¢inaji objasiiovat, Ze jedinci
s ACC maji poruchy funk¢nich spojeni mezi specifickymi oblastmi v ¢elni, temenni a tylni kufe
a ze stupenn ,,nedostatecné propojenosti koreluje s poruchami specifickych kognitivnich
dovednosti, zejména rychlosti verbalniho zpracovani a vykonnych funkci, dilezitych pro

vvvvvv

slozit&jsi kognitivni a socidlni dovednosti®.
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3. Cile prace

Hlavnim cilem této price bylo posoudit mozZnosti budouci implementace 3D
ultrazvukového zobrazeni hlavy plodu v rdmci hodnoceni podrobné morfologie ve druhém
trimestru. Dal$im cilem studie bylo posoudit maternalni charakteristiky, které by mohly ovlivnit

kvalitu zobrazovani.
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4. Material a metodika

Tato prospektivni observacni studie byla provedena v Centru fetdlni mediciny
Gynekologicko-porodnické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2017-2020.
V prabéhu studie doslo ke sbéru dat u 451 jednocetnych téhotenstvi béhem rutinniho skenovani
anomdlii ve 20-22 gestacnich tydnech. Te¢hotenstvi s prokdzanou chromozomadlni nebo
strukturdlni vadou byla vyloucena. 3D ultrazvukové zobrazovéni bylo provedeno jedinym
vySetfujicim. Transabdomindlni 3D ultrazvukové ziskdvani objemu mozku plodu bylo
provadeéno pomoci piistroje Voluson E 10, vybaveného transabdomindlnim 3D transduktorem

4-8 MHz. 3D techniku pouZitou k ziskani ultrazvuku lze popsat tfemi hlavnimi kroky:
1. rovina fezu, ktery se pouzivd k zahdjeni snimani objemu,
2. Uhel otdéeni mechanického taZeni a

3. Kvalita snimani, kterou miZe operator ménit a zavisi na poctu dsekl ziskanych
beéhem akvizice.

Uhel ot4ceni a kvalita objemu ovliviiuji dobu pofizeni, a pokud je piili§ dlouh4,

zvysuje se pravdépodobnost artefakti zplisobenych pohyby plodu'??

. Multiplanarni rezZim je
nejéastéji pouzivanym reZimem pro zobrazeni mozku plodu'*2?%?*123 3D yltrazvukovym
vySetfenim abdomindlni sondou byl ziskdn objem v axidlni rovin€. Rovina byla zachycena
prufezem mozku orientovanym Sikmo, pod thlem 10-30 stupid od vodorovné roviny, pii¢emz
mozecek byl zobrazen v bliz§im poli sondy. Datové soubory ze sagitdlni roviny byly ziskany
pies akustické okno metopického Svu, pfedniho fontanelu nebo pres sagitdlni Sev. VSechny
ziskané volumy byly uloZeny na pevny disk a byla provedena offline analyza pomoci
specializovaného softwaru (4D View, GE). VySetiujici byl instruovan, aby neprodluZzoval dobu
vySetieni, kterd by méla trvat maximalné 30 minut vyhrazenych pro provedeni II. trimestrdlniho
je sagitalni, kterd poskytuje pfesné informace o intrakranidlnich strukturdch ve stfedni linii, jako
je corpus callosus a vermis cerebella. Tuto rovinu je obvykle obtiZzné ziskat vzhledem k
nepiiznivé poloze plodu. Jemnou manipulaci hlavy plodu rukou vySetiujiciho je mozno zlepsit
pfistup k intrakranidlnim strukturdm stfedni linie a k zabrdnéni akustickému stinu z Celnich
kosti. Obraz byl zvétSen alespofi na tfetinu obrazovky. Akvizice zacala, kdyZ byly obé¢
struktury, tj. corpus callous a vermis cerebella dobfe vizualizovédny. V piipadé, Ze vySetiujici
musel ke zlepSeni polohy plodu pouZzit obé ruce, se akvizice aktivovala noZnim spinacem.

Pokud doslo k problému s polohou plodu, pouZili jsme virtudlni sagitdlni rovinu z axidlniho
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snimdni. Jako druhy krok jsme vyhodnotili pficny pohled na hlavu plodu na drovni

transcerebeldrni axidlni roviny. Tento objem bylo snaz$i ziskat, transcerebelédrni rovina je stejna

jako béhem rutinniho screeningu druhého trimestru pomoci 2D ultrazvuku.

Kvalita obrazti byla hodnocena pomoci pétibodové stupnice v kazdé roving:

1.

A

nebylo zobrazeno corpus callosum ani vermis cerebella
Castecné zobrazeni corpus callosum nebo vermis cerebella
corpus callosum dobfe zobrazeno

vermis cerebella dobfe zobrazeno

obé struktury dobre zobrazeny
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4.1. Statistické analyzy

Vsechny statistické analyzy byly provedeny v softwaru R, verze 3.6.3 (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria). Pro popisné charakteristiky dat byly pouZity
frekvence, procenta, stfedni hodnoty a standardni odchylky (sd). Normalita dat byla hodnocena
vizudlné pomoci histogramii a testovana Shapiro-Wilkovym testem. Normalita byla v
meéfitkovych proménnych (vék, BMI) odmitnuta, proto byly pro analyzy pouZzity techniky bez
pfedpokladu normality. Pro porovndni proménnych meéfitka mezi skupinami byl pouZit
Wilcoxonuv soucet hodnot a Kruskall-Wallisav test s Bonferroniho korekci pro testovani vice
skupin. Porovnani kategorickych proménnych bylo provedeno pomoci Pearsonova testu y2 K
hodnoceni prediktort kvality zobrazovani byla pouZita bindrni logistickd regrese. Uroveii

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

Bylo vySetfeno celkem 451 normdlnich téhotenstvi ve stfednim gestatnim véku 20
tydni a 5 dnd. Pocet vySetfovanych pacientd se Casem zvysil: Bylo testovano 65 (14,4 %)
téhotenstvi v letech 2017-2018, 84 (18,6 %) v roce 2019 a 302 (67,0 %) v roce 2020. Popisné
charakteristiky studovaného vzorku jsou uvedeny v tabulce 1. Corpus callosum i vermis
cerebella byly detekovdny u vice nez poloviny vySetieni (51,7 %) v sagitdlni rovin€ a témét
tretin€ (31,7 %) v axidlni rovingé. U témé&f dvou tietin vySetieni (61,9 %) byla mozna alespon
castecnd detekce v obou rovindch. Obé struktury (corpus callosum a vermis cerebella) byly plné

detekovany v sagitdlni i axidlni roviné v 18,6 % vySetteni.
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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* 24.5 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% 25.5 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 5.6 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* 23.0 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 neparametrické srovnani medianu mezi
skupinami (Wilcoxonovy soucty a Kruskal-Wallisovy testy s Bonferroniho korekci pro

vicenasobné srovnani).
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Tabulka 1 rovnéz uvadi srovnani charakteristik Zen s rtznou kvalitou zobrazeni v
sagitalni a axialni rovin€. Primérny ve€k testovanych zen byl 29,6 let (£ 5,3 let). Vék nebyl
signifikantné spojen s kvalitou zobrazeni ani v sagitdlni roviné (H (4) = 6,33, p = 0,18) ani v
axidlni roviné (H (3) = 3,72, p = 0,29). Pramérny BMI u Zen byl 24,5 (+ 4,6). Bylo zjisténo, Ze
BMI je vyznamnym prediktorem kvality zobrazovani jak v sagitdlni roviné (H (4) = 40,89, p
<0,001), tak v axidlni roviné (H (3) = 38,26, p <0,001). Vizualizace asociace BMI a kvality
zobrazovani je uvedena na obrizku 1. Pravdépodobnost alespori Castecné detekce corpus
callosum nebo vermis cerebella v obou rovindch se zvysSila s kaZzdou jednotkou sniZzeni BMI
(OR = 1,08, 95 % CI: 1,04 .1 1,13, p <0,001). Sance na plné€ detekované corpus callosum a
vermis cerebella v obou rovindch se vyznamné zvysily také s kazdou jednotkou poklesu BMI
(OR =1,25,95 % CI: 1,15-1,35, p <0,001). Parita vySetfovanych Zen nebyla vyznamné spojena

s kvalitou zobrazovani.
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Graf ¢. 1. Vizualizace asociace BMI a kvality zobrazeni v sagitalni a axialni roviné.

41



Potet (N)

350

67%
300 ¢

250 ¢

o
o
o]

150

100 +
19%

14%

50 +

2017-18 2019 2020
Rok vygetreni

Graf ¢. 2. Vzrustajici trend poctu provedenych vySetrieni.
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Graf ¢.3. Histogram véka matek v dobé vySetireni kategorizovaném po dvou letech. Vék

matky neni asociovan s kvalitou zobrazeni v sagitalnim ani axialnim rezu (p> 0.05).
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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 asociovdna s kvalitou zobrazeni (Spearmanova

neparametricka Kkorelace r = 0.08, p = 0.08).
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Sagitalni rez Axialni fFez

Kbvalita zobrazeni N % N %

1. nezobrazeno 158 35.03 29 6.43
2. ¢asteéné zobrazeno CC/VC 20 4.43 53 11.75
3. zobrazeno pouze CC 2 0.44 0 0.00
4. zobrazeno pouze VC 38 8.43 226 50.11
5. zobrazeno CCi VC 233 51.66 143 31.71

Tabulka 3: Neparametricka (Spearmanova) korelace mezi kvalitou v obou rezech je nizka

(r = 0.13), ale statisticky vyznamna (p = 0.006).
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Graf ¢. 4. Vliv BMI na kvalitu zobrazeni v obou rezech. Nejvyssiho poctu zobrazeni bylo

dosaZeno u pacientek s BMI 20 az 24.
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Graf ¢. 5. Vliv BMI na zobrazeni v sagitalni roviné

Skupina, u které 1ze zobrazit CC i VC, ma signifikantn€ nizZ$i hodnoty BMI neZ vSechny ostatni
skupiny (Kruskal-Wallisuv test s Bonferroniho korekei, p <0.001). Skupina ,,pouze CC* nebyla

zahrnuta do analyzy kvili malému poctu méfeni.
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Graf ¢. 6. Vliv BMI na zobrazeni v axialni roviné

Skupina, u které 1ze zobrazit CC i VC, ma signifikantn€ nizZ$i hodnoty BMI neZ vSechny ostatni
skupiny (Kruskal-Wallisuv test s Bonferroniho korekei, p <0.001). Skupina ,,pouze CC* nebyla

zahrnuta do analyzy (n=0).
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~ cavum septi pellucidi

cerebellum

Normalni nalez — sagitalni rovina

Obr. 3. Sagitalni rovina snimani stredovych struktur mozku plodu

Multiplanarni méd: je zobrazeni tif ortogonalnich obrazi, respektive rovin fezu vysetfovanou
oblasti. Tento typ zpracovédni objemovych dat je prvni a zdkladni, teprve po ném zacind v
indikovanych pripadech prostorova rekonstrukce €i jiné zpracovani dat. UmoZfiuje rotaci a
posun ve vSech zobrazenych rovinach, ve stiedu obrazku je umistén referen¢ni bod, ve kterém

se vSechny tfi ortogondlni roviny navzdjem protinaji.
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Obr. 4. Axialni rovina snimani stiredovych struktur mozku plodu
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Obr. 5. Porovnani normalniho nalezu (nahore) a ageneze CC (dole) v sagitalni roviné ve

3D zobrazeni.
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Obr. 6. Porovnani normalniho nalezu (nahore) a ageneze CC (dole) v axialni roviné ve 3D

zobrazeni.
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Obr. 7. Porovnani normalniho nalezu (nahore)a ageneze CC (dole) v koronalni roviné ve

3D zobrazeni.
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6. Diskuze

Ultrazvukové hodnoceni mozku plodu predstavuje velmi dalezitou soucdst
screeningu strukturdlnich defektd. Mezindrodni spoleCnost pro ultrazvuk v porodnictvi a
gynekologii (ISUOG)'?* zvefejnila Praktickou piiru¢ku pro rutinni vySetfeni mozku plodu
behem skenovéani anomalif ve druhém trimestru. Je zaloZen na transabdominédlnim vyhodnoceni
tfi axidlnich rovin mozkem plodu (transventrikuldrni, transthalamickd a transcerebeldrni
rovina). Tyto roviny umoziuji vyhodnoceni vice struktur, véetné tvaru hlavy plodu, stfedové
linie falxu, thalami, cavum septi pellucidi (CSP), postrannich komor s choroidnimi plexy,

mozecku a cisterna magna a umoziiuji provedeni biometrie hlavy plodu'?* .

Ultrazvukové zobrazovani pfedstavuje hlavni metodu pro hodnoceni vyvoje mozku
plodu. Jeho cennymi vlastnostmi jsou bezpecnost, hospoddrnost, redlny cas a
reprodukovatelnost. V soucasné dob¢ je diagnostika ageneze corpus callosum zaloZena hlavné
na dvourozmérném (2D) ultrazvukovém vysetieni’s. Kvalita obrazu miiZe byt ovlivnéna mnoha
faktory, jako je poloha plodu, BMI pacienta, gestacni tyden, zkuSenosti 1ékafe nebo mnoZstvi a
mnozstvi plodové vody. Detekce ageneze corpus callosum v axidlni roving je zaloZena pouze
na nepiimych zndmkdch, jako je absence cavum septi pellucidi, zmeny v postrannich komoréch,
expanze tfeti komory a echo mezi laterdlni komorou a falxem!'>'?°. Tyto nepiimé piiznaky
vSak nejsou vzdy pfitomny v dobé provddéni a mohou se projevit v pozdéSich fazich
téhotenstvi. Piimé hodnoceni corpus callosum neni sou¢ésti provadéni podrobné morfologie ve

I trimestru'?’

. V poslednich letech se objevilo trojrozmérné (3D) ultrazvukové zobrazovani,
které umozZiuje ziskat cely objem prostorovych ultrazvukovych informaci, které 1ze zkoumat v
redlném &ase nebo uloZit pro offline analyzu'?®. Tato technika umoZiiuje simultdnni prezentaci
zkoumané struktury ve vSech 3 ortogondlnich rovindch. Jednim z nejdulezitéjSich pohledu
béhem vySetfeni mozku plodu je sagitdlni rovina, kterd poskytuje jedine¢né informace o
intrakranidlnich strukturdch, jako je corpus callosum a cerebeldrni vermis. Tuto skenovaci

rovinu je vSak obtiZzné ziskat pomoci 2D ultrazvuku'**.

NaSe vysledky ukazuji, Ze 3D zobrazeni lze snadno implementovat do rutinniho
screeningu. Témeér ve vSech pfipadech jsme byli schopni prozkoumat alespofi jednu ze
studovanych struktur v axidlni rovin€. Pouze u tfetiny pacientli jsme byli schopni zobrazit
corpus callosum jako jedinou sonolucentni strukturu ve tvaru ¢arky, vyznafenou nadfazenou

echogenni linii.
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Sagitdlni akvizice skrz pfedniho fontanelu byla moZnd pfiblizn€é u dvou tfetin
pacientli. Pokud se podafi zobrazit, vidime ob¢ struktury ve vysoké kvalité asi u poloviny
pacientli z divodu obtizné dosazitelné adekvatni sagitdlni akvizice u plodi v poloze podélné
hlavickou. Béhem snimani objemu jsme nebyli schopni zmeénit jejich polohu a ziskat pfistup ze
sagitdlniho fezu v pfijatelném Casovém rozmezi. Pokud doSlo k problému s polohou plodu,
pouZili jsme virtudlni sagitalni rovinu z axidlniho sniméni. V tomto ptipadé je zobrazeni corpus
callosum pomérné€ obtiZné a obvykle neumoZiiuje rozliSeni mezi corpus callosum a cavum septi
pellucidi. Obvykle se zobrazuje jako sonolucentni struktura ve tvaru ¢arky, shora ohrani¢enou
echogenni linii. Jen ziidka je za dobrych podminek vizualizace corpus callosum vidén jako
sonolucentni prouzek vlozeny mezi dolni dutinu septi pellucidi a horni stfednf linii'%. Plody
v poloze podélné koncem panevnim umoznily snadné ziskdni ve vSech rovinéch.

Kvalita 3D zobrazovani je srovnatelnd s 2D zobrazovanim a navic dokdze 1épe

k47,96

zobrazit strukturalni anomalie ve vice rovinach nez tradi¢ni 2D ultrazvu . Ukazalo se, zZe

3D ultrazvuk je uZite€ny pfi detekci anomadliif mozku, zejména co se tyCe stfedovych struktur
mozku a abnormalit struktur zadn{ jamy lebn{>>6:11:15.18:125-129.132 "pyien ¢ pohled na hlavu plodu
nam poskytuje dobré informace o vermis cerebella, ale méné& o corpus callosum. Zobrazeni
zadni jdmy lebni je ovlivnéna akustickym stinem baze lebni. Lze jej zlepSit nastavenim thlu

snimani asi 45 stuprnit mezi dopadajicim ultrazvukovym paprskem a stfedovou Carou.

Anomdlie u plodu s prenatdlni diagnostikovanou zvétSenou zadni jamou lebni (PF)
jsou Dandy — Walkerova malformace s prevalenci asi 1 ze 30 000 porodt; megacisterna magna
s neznamou prevalenci; Blake pouch cysta s prevalenci 1 z 1 000 porodu; izolovana hypoplazie
vermis mozeCku, ageneze vermis maji nezndmou prevalenci; arachnoiddlni cysta PF ma
prevalenci 1 ze 100 narozenych; a hypopldzie mozecku. V piipadé zvétSené zadni jamy lebni
by méla byt snaha provést co nejpresné€jsi diagnostiku vady. Pojem ,,varianta Dandy — Walker*
by se jiz nem¢l pouZzivat. Plody se zvétSenou zadni jdmou lebni lze detekovat prenatdlnim
ultrazvukovym screeningem. Diagnosticka kritéria se zmeénila a presnd klasifikace zustava
vyzvou. Diagnostické moznosti (ziskani objemovych dat pomoci 3 D, MRI) se zlepsily, ale

nemusi v§ak spolu korelovat™!8,

3D rekonstrukce mozku plodu abdominalni sondou muze poskytnout podrobné
vyhodnoceni anatomie mozku plodu'*’. Tato studie byla pldnovana v souvislosti s pilotnim
projektem Frisové a kol.¥, ktefi hodnotili, kterd 3D technika pro ziskdvani a ndsledné
zpracovani datovych soubora fetilniho mozku by byla nejjednodussi a nejspolehlivéjsi. Ve své

studii Frisova et al. dospéla k zdvéru, Ze nejlepsi technika pro vizualizaci corpus callosum a
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vermis mozecku v jediném snimku zahrnovala 3D akvizici objemovych dat skrz sagitdlni Sev s
ndslednym zpracovanim pomoci rekonstrukce 3D OVIX. Pofizovani dat bylo snazs§i v
sagitdlnim fezu pfes predni fontanelu a tyto obrdzky byly v hodnoceni kvality na druhém misté.
Zahrnuti dal$ich sagitalnich pohledd by umoznilo v pfiméfené kvalité zobrazit struktury v 90
% piipad®® . Frisova a kol. dospéli k zavéru, Ze ziskani 3D objemi v sagitdlni roviné pfinese
vyssi efektivitu screeningu nez ziskani presnych 2D sagitdlnich fezt. 3D techniku Ize aplikovat

,v redlném cCase* b&hem vySetfovani podrobné morfologie plodu. Nevyzaduje dlouhy Cas pro

/////

Poté, co Frisova a kol. naSli nejvhodnéjsi techniku pro rutinni screening, se naSe
soucasnd studie pokusila odpoveédét na otdzku, zda je tato technika implementovatelna jako
soucast rutinniho skenovéani ve druhém trimestru. Vysledky této studie ukazuji, Ze vySetrujici
dokdzal témér ve vSech piipadech zkoumat alespoil jednu ze studovanych struktur v axidlni
roviné a ve vysokém podilu byla alespon ¢4steCna detekce struktur v obou rovinidch. Podle
subjektivniho hodnoceni vySettujictho navic pouziti 3D zobrazovdni umoZnilo zlepsSit

diagnostickou kvalitu u vSech vySetfeovanych pacientek. Plasensia et al.!’

pouzili 3D
transabdomindlni ultrazvuk u 150 ploda ve 20. - 23. tydnu gestatniho véku a zjistili, Ze
zobrazeni corpus callosum lze snadno ziskat u plodu obrdceného k sond€. RovnéZ bylo
prokdzéno, Ze rychlost zobrazeni corpus callosum byla také odliSnd po rekonstrukci corpus
callosum réiznymi Ghly a rovinami'®. Vinals et al.? zobrazil corpus callosum skrz &elni Sev s

pouzitim tomografického ultrazvukového zobrazovéani. Rychlost a kvalita corpus callosum byly

vSechny vysii ve srovndni s ostatnimi 3D metodami.

Pilu a kol.!?® zjistili, ze 2D ultrazvukové vySetfeni bylo vynikajici kvality, protoZze
vzdy bylo zobrazeno corpus callosum jako tenky sonolucentni prouzek s dobfe definovanymi
echogennimi obrysy piekryvajicimi cavum septi pellucidi. Ve 3D stfednich rovindch nebylo
mozné corpus callosum jasné odlisit od cavum septi pellucidi'?®. UZite¢nou dopliikovou
metodou k 2D ultrazvuku v redlném Case by mohla byt offline analyza soubort 3D objemovych

dat'®.

56



7. Zavér

Tato studie prokdzala, Ze 3D ziskdvani obrazu fetdlntho mozku je prospéSné pri
hodnoceni corpus callosum pomoci primarn€ sagitalni roviny a je schopno poskytnout dilezité
informace o zadni jdme lebni. Jasnou vyhodou této techniky ve srovnani s 2D ultrazvukovym
zobrazovanim je, Ze mozek plodu muZe byt postupné sniman ve vSech tfech paralelnich
ortogondlnich rovindch. 3D ultrazvuk umozfiuje moznost off-line analyzy. Muizeme
zkonstruovat roviny, které muaze byt obtizné ziskat pti 2D zobrazovani. Offline analyza soubort
3D objemovych dat jevi jako spolehlivd metoda, kterou lze pouZzit pfi hodnoceni mozkovych

anomdlii a mohla by byt uzZite¢nym doplitkem 2D ultrazvuku.

Vék matky a jeji parita neméla vliv na kvalitu 3D zobrazeni. Bylo zjiSténo, Ze BMI je
jedinym vyznamnym prediktorem kvality zobrazovani jak v sagitdlni roving, tak v axidlni
rovin€. Vysoké hodnoty BMI pfed a béhem tehotenstvi jsou spojeny s nékolika moznymi riziky
pro matku i dité, napt. gestaCni hypertenze, cukrovka, preeklampsie, deprese, vétsi riziko
pfed¢asného porodu. Systematicky prehled rovnéz uvadél vyssi riziko vrozenych vad plodu u
Zen s vy$§im BMI. Vys§i riziko vrozenych vad plodu spolu se zhorSenou kvalitou zobrazovani
beéhem téhotenského screeningu muize mit pro teéhotné Zeny s vysokymi hodnotami BMI
nepiijemné nasledky. Je dualezité sniZit riziko nepfiznivého vlivu vysokého BMI na zdravi
matek a jejich plodi. Informace o riziku spojeném s vysokymi hodnotami BMI jsou dilezité
pfi poradenstvi Zenam planujicim téhotenstvi. Zeny s vysokym BMI by mély byt nabadani
k redukci hmotnosti diive, nez otéhotni, a mélo by jim byt doporuCeno snizit pfirastek
hmotnosti beéhem téhotenstvi. Informace o riziku spojeném s vysokymi hodnotami BMI jsou

dalezité pri poradenstvi Zenam planujicim téhotenstvi.
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Souhrn

Cil studie:

Cilem této studie bylo posoudit moZnosti budouci implementace 3D ultrazvukového zobrazeni
hlavy plodu v rdmci hodnoceni podrobné morfologie ve druhém trimestru. Dal§im cilem studie
bylo posoudit materndlni charakteristiky, které by mohly ovlivnit kvalitu zobrazovéni.
Material a metodika:

Tato prospektivni observacni studie byla provedena v Centru fetdlni mediciny Gynekologicko-
porodnické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc v letech 2017-2020. V pribéhu studie doslo
ke sbéru dat u 451 jednocCetnych téhotenstvi béhem rutinniho skenovani anomélii ve 20-22
gestacnich tydnech. T&hotenstvi s prokdzanou chromozomadlni nebo strukturdlni vadou byla
vylou€ena. 3D ultrazvukové zobrazovani bylo provedeno jedinym vySetiujicim.
Transabdomindlni 3D ultrazvukové ziskdvani objemu mozku plodu bylo provdadéno pomoci
ptistroje Voluson E 10, vybaveného transabdomindlnim 3D transduktorem 4—8 MHz.
Vysledky:

Corpus callosum i vermis cerebella byly detekovany u vice nez poloviny vySetieni (51,7 %) v
sagitdlni roving a témef tietin€ (31,7%) v axidlni roving. U téméf dvou tietin vySetieni (61,9 %)
byla moZzn4 alesponi ¢astecna detekce v obou rovinach. Bylo zjiSténo, ze BMI matky je jedinym
vyznamnym prediktorem kvality zobrazeni v obou rovinach.

Zaver:

Nase vysledky ukazuji, Ze 3D zobrazeni 1ze snadno implementovat do rutinniho screeningu.
Témef ve vSech pripadech jsme byli schopni prozkoumat alespoii jednu ze studovanych struktur
v axidlni rovin€. V&k matky a jeji parita neméla vliv na kvalitu 3D zobrazeni. Bylo zjiSténo, Ze
BMI je jedinym vyznamnym prediktorem kvality zobrazovani jak v sagitdlni roviné, tak v

axialni roviné.

Klicova slova: 3D ultrazvuk, corpus callosum, vermis cerebella, screening
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Summary

Objective:

The aim of this study was to assess the possibilities of future implementation of 3D ultrasound
imaging of the fetal head within the evaluation of detailed morphology in the second trimester.
Another aim of the study was to assess maternal characteristics that could affect the quality of
imaging.

Design:

Prospective observational study

Settings:

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

Subject and method:

The study sample was 451 consecutively scanned morphologically normal fetuses attending for
routine second trimester anatomical survey at 20-22 weeks of pregnancy in years 2017-2020.
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:

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

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

Key words: 3D ultrasound, central nervous system examination, prenatal 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

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 x2 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) 1641 2890 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".

40 |
[_1 sagital plane |: — —
[ Axalplane || 25%-75%
351 T  min-max
30+
=
o
25} |
| = |
15L0=198  n=29 n=20  n=53 n=2__ n=0 n=38  n=226 n=233 _ n=143
1. No detection 2. Partial CC or VC 3. FullCC 4. FullvC 5. FullCC & VC

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®!t181925,
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

CESKA GYNEKOLOGIE 2019, 84,¢.3
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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
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snimki. Zdsadni nevyhodou tohoto systému byla
dlouhd doba k ziskani snimku a nizka kvalita obra-
zu, kterd limitovala jeho pouziti v klinické praxi.

V roce 1990 skupina védcl z National Cheng
Kung University in Taiwan popsali prvni vizua-
lizaci obliceje plodu, mozecku a kréni patefe po-
uzitim konvexni volumetrické sondy na piistroji
Combison 330 (Kretztechnik, Zipf, Austria), coZ
bylo prvni 3D UZ vybaveni v klinické praxi [17].
Nelson a Pretorius (1992) zobrazili obli¢ej plodu
a patef [23, 33]. Merz a kol. (1995) vizualizovali
rozsahlou sérii vrozenych vad plodu pouZitim 2D
UZ1i3D UZ. [21, 24]. Hafner a kol. publikovali v roce
1999 vyuziti 3D ultrazvuku pfi diagnostice unilate-
ralni megalencefalie [12]. V roce 2000 Hata a kol.
pouzili 3D ultrazvukové zobrazenf ve 12 ptipadech
anomadlif mozku plodu v 17. az 37. tydnu téhoten-
stvi. Zavérem bylo, Ze 3D ultrazvuk poskytuje novy
zplisob vizualizace anomalii CNS. Nicméné se ne-
jevil jako idedlni metoda pfi zobrazeni nékterych
anomaliif CNS, jako napfiklad intrakraniilnich
tumord [14].

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

Zatimco 3D ultrazvuk umoziiuje pouze statické

zobrazeni vySetfovanych struktur, pfi novéjSim

4D ultrazvuku je pfidanou ¢tvrtou dimenzi pohyb.

Lze jim proto ,on-line“ v redlném ¢ase hodnotit

pohyblivost plodu véetné jeho mimiky a také vy-

Setfovat pohybujici se organy (pfedevsim srdce)

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

vytvofili a stile ddle vyvijeji mnoho riznych typl

zpracovani (renderingu) uloZenych objemovych
dat. Ackoliv se ndzvy v soucasné dobé dostupnych
typl renderingu li8i mezi jednotlivymi vyrobci,
jedna se Casto o riizné nazvy naprosto identické
zobrazované informace [7]. K nejzndmé&;j$im a nej-
vice klinicky pouzivanym patfi nasledujici typy

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

a) ,,Orthogonal-Sectional-Multiplanar display*
(multiplanarni méd) je zobrazeni tii ortogonal-
nich obrazil, respektive rovin fezu, vySetifova-
nou oblasti. Tento typ zpracovani objemovych
dat je zpravidla prvni a zdkladni, teprve po ném
za¢ina v indikovanych piipadech prostorova
rekonstrukce ¢i jiné zpracovani dat. UmoZiiuje
rotaci a posun ve vSech zobrazenych rovinach,
ve stfedu obrazki je pfitom umistén referenéni
bod, ve kterém se v§echny tfi ortogondlni roviny
navzajem protinaji.

b) ,,Surface rendering* (prostorova rekonstrukce)
patii k nej¢astéji vyuzivanym typlm zobrazeni
pii3Di4D ultrazvuku. Objemova data jsou nej-
Castéji zpracovana na prostorovou rekonstrukci

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

c) ,, Thick slize rendering*“ (rekonstrukce $iroké
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 artefaktd tim, Ze navzdjem spoji
obrazovou informaci z vice vrstev objemu do
jedné silnéjsi vrstvy se zvyraznénim kontrastu
rozhrani oblast{ rizné echogenity a potlacenim
Sumu pozadi. Toto zobrazeni se nej¢astéji vyu-
Ziva pfi vySetfeni CNS plodu.

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

f) ,Transparency mode“ (transparentni méd) je
kombinaci povrichového a maximalniho médu,
a umozni tak v rekonstruovaném prostorovém
obrazu nahlédnout do ,, hloubky* zprithlednénim
vétsiny obrazu a zvyraznénim pouze vySetfova-
nych struktur.

8) ,,3D angiography“ (3D angiografie) vznikd akvi-
zici objemovych dat pii vySetfeni barevnym
dopplerovskym mapovanim nebo energetickym
dopplerem. Vyhodou 3D angiografie je moznost
rotace a posunu jednotlivych ortogonalnich ro-
vin pfi multiplandrnim zobrazeni, béhem nichz
1ze hodnotit anatomii srde¢nich oddild a vytoko-
vého traktu z mnoha riznych perspektiv (dlouha
osa, kratka osa, ¢tyrdutinova projekce atd.). 3D
angiografie se také ¢asto pouzivd v kombinaci
s transparentnim médem pfi tzv. glass body
renderingu. Tento zptisob zobrazen{ umoziiuje
sledovat a hodnotit priibéh cév v celé prostorové
rekonstruované oblasti zijmu, kterou 1ze navic
rotovat a nahliZet do ni z rliznych perspektiv.

h) ,Inversion rendering* (inverzni méd) v podsta-
té obrati echogenitu zobrazovanych struktur
a zobrazi anechogenn{ struktury echogenné.
Této modality vyuZziva se piedevsim pfi vySet-
feni anomalif urogenitdlniho systému a CNS
(ventrikulomegalie).
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i) ,,B-flow rendering* (B-flow) je velmi podobny
inverznimu médu (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) sTomographic ultrasound imaging (TUI) -
Multislice rendering“ (tomografické nebo tzv.
multislice zobrazeni) je metoda renderingu vel-
mi podobna klasickému zobrazeni pfi magnetic-
ké rezonanci ¢i CT. Na referenénim obrdzku se
zpravidla nejprve nastavi pocet a §ifka jednot-
livych na sebe navazujicich vrstev, které jsou
nasledné zobrazeny v fadach na sebe navazuji-
cich snimki na monitoru ultrazvuku. Posunem
snimkd ve stejné roviné zobrazeni je moZno po-
stupné hodnotit riizné fasti vySetfované oblasti,
stejné jako 1ze ménit §ifku vrstev i zobrazovanou
ortogonalni rovinu fezu.

k) ,Virtual Organ Computer Aided Analysis“
(VOCAL) je specidlni software, ktery byl vyvinut
k méfen{ objemtl. VyuZiva se pii ném rotace vy-
Setfovaného orgdnu ¢i struktury pod pfedem na-
stavenym tihlem, béhem které jsou na obrazovce
ultrazvuku ¢i po¢itace ru¢né nebo automaticky
obkreslovany okraje vySetfované struktury. Po
dokonceni rotace software automaticky spocita
objem a navic vytvorfi prostorovy model zmére-
ného objektu.

1) ,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 priitoku krve nasnimanim
dat s pouZzitim dopplerovského zobrazeni (ba-
revné dopplerovské mapovani ¢i energeticky
doppler). ,,Off-line analysis“ (off-line analyza)
je zpétna analyza objemovych 3D a 4D dat, kterd
byla nasnimana béhem vySetfeni a uloZzena na
pevny disk do paméti ultrazvuku. UloZena data
1ze v ultrazvuku zpétné oteviit a zpracovavat
jiz bez pritomnosti pacienta, a to za pouZziti
riiznych moZnosti renderingu. Zaroveri lze data
exportovat na externi disk nebo server a pracovat
s nimi v po¢itaci s vyuZitim softwaru poskytova-
ného ultrazvukovou firmou (4D View, Sonoview
apod.).

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

Moznost vyuZziti telekomunikace.

Moznost vjuky.
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Snazsi demonstrace vzhledu vrozené vady plo-
du rodi¢tim, a tim zvySeni kvality konzultace
nélezu.

Moznost nastaveni riiznych rovin fezu pfi hod-
noceni anatomickych struktur plodu vcetné
téch, které se vyskytuji mimo rovinu zobraze-
nou pii snimdani dat.

Pfesné nastaveni roviny fezu vy$etfovanou ob-
lasti (naptf. midsagitdlni rovina CNS plodu pfi
vySetfen{ stfedovych struktur mozku).
Moznost rotace objemovych dat zhodnocenim
anatomickych detaild z mnoha riznych per-
spektiv.

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

Zvyseni pfesnosti méfeni objemu véetné méfte-
ni objemu nepravidelnych struktur,

Vys$8i cena 3D ultrazvukovych pfistroja.

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 mnozZstvi plodové vody.

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

Zavislost kvality interpretace dat na erudici
operatéra.

PfivySetfeni anatomie mozku plodu je vyznam
3D ultrazvuku popisovan piedev$im ve studiich
zabyvajicich se diagnostikou abnormalit stfedo-
vych struktur mozku, respektive corpus callosum
a vermis mozecku. 3D ultrazvuk umozriuje rychlé,
snadné a exaktni nastaveni midsagitalniho fezu
mozkem plodu, které je ve 2D ultrazvuku zvlasté
ve druhém trimestru ¢asto obtizné [28]. Z tohoto
diivodu je 3D ultrazvukové vySetfeni vhodnym
dopliikem standardniho 2D ultrazvuku, usnadriu-
jicim a zpfesriujicim diagnostiku anom4lii corpus
callosum a zadni jamy lebni (Blake‘s pouch cysta,
DandyWalker malformace, cerebeldrni hypoplazie)
[4, 26]. Vyhodna je pfi 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 tydna 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
mtiZe prispét ke vzniku rozdilt v objemu organi
plodu. Pti pouziti 3D UZ techniky mohou byt ziska-
né objemy uchovany pro pozdé&jsi post-processing
analyzu expertem, coz zvySuje pfesnost a spoleh-
livost metody [1, 4, 5, 29, 33].



Passon a kol. (2014) v soucasnosti nastavili
referenéni hodnoty pro délku a velikost plochy
cisterna magna u plodil pouzitim 3D UZ v mul-
tiplandrnim médu u 224 normdalnich téhotnych
mezi17. a 30. tydnem gestace. Kim a kol. popsa-
1i v roce 2008 vyuZiti 3D ultrazvuku s vyuzitim
inverzniho médu pro vySetfeni casného vyvoje
mozku u normdlnich té€hotenstvi v sedmém az
dvanactém tydnu [16, 25]. Kim a kol. (2008) ne-
doporucovali uzivat tuto metodu pred Sestym
tydnem kvili omezenému mnoZstvi pfitomné
mozkové tekutiny, ani po 12. tydnu, nebot je
obtizZné identifikovat chorioidealni plexus. Rola
a kol. (2011) vyhodnocovali zobrazeni sulki a gyrii
mozku plodu pomoci 2D UZ, 3D UZ a antenatdlni
MRI. Tato studie potvrzuje, Ze ackoliv MRI je
povazovano za nejpiesnéjsi metodu zobrazeni
sulk® a gyrtt mozku, Rolo a kol. (2011) zazname-
nali, Ze 3D UZ rendering méd miiZe byt uZiteény
ke stanoveni definitivni diagnézy abnormalniho
vyvoje kliry mozkové. Ve srovnani s MRI je 3D UZ
rychlej$i a levnéj$i 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 sagitalni roviné pies $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 Cynecology (ISUOG 2007) pfedstavuje i nadale
zlaty standard pii screeningu vrozenych vad plodu.
Z publikovanych praci, které jsou zminény v tom-
to prehledu, vyplyva, Ze 3D ultrazvuk umoznuje
presnéjsi nastaveni jednotlivych struktur mozku
plodu, a navic i simultdnni 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
pfes §ipovy Sev i velkou fontanelu s pouZitim 3D
OVIX, multiplandrni ¢i TUI rekonstrukce a post-
-processingu. Ziskand objemova data mohou byt
uloZena, podrobena off-line analyze, popiipadé
prohlidnuta dal$imi experty.
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SOUHRN

cil

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

Vysledky

ZvySené vypoctené individudlni riziko geneticky podminéného onemocnéni plodu bylo
diagnostikovano v I. trimestru t€hotenstvi u 10,7 % plodt (319/2968), ve II. trimestru u
0,9 % plodt (27/2948). Hodnota $ijového projasnéni (nuchal translucency, NT) >3,5 mm
byla pri ultrazvukovém vySetfeni v I. trimestru téhotenstvi diagnostikovdna u 0,9 %
plodi (26/2968). V ramci screeningu VV a GPO plodu byla u 501 t€hotnych Zen zjisténa
abnormalita vyZadujici dal$i klinicky management, u 72,1 % Zen (361/501) bylo zvySené
riziko geneticky podminéného onemocnéni plodu a bylo indikovdno diagnostické
vySetteni z genetického materidlu plodu ziskaného invazivni odbérem choriovych klkt
(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 pldnovanému vykonu
nedostavilo, invazivni vykon byl proveden u 66,2 % (239/361).

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

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

KLICOVA SLOVA
vrozend vada, geneticky podminéné onemocnéni, plod, narodni 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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Prenatal diagnosis of Pallister-Killian syndrome in pregnancy with
normal CVS result and abnormal ultrasound findings in the second
trimester

Check for
updates

Veronika Frisova * ", Ivana Tutkova Svobodova * ¢, Michaela Tozzi °, Dagmar Raskova ¢

2 Profema- Fetal Medicine Centre, Prague, Czech Republic

b Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty Hospital, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc, Czech Republic
¢ GynCentrum, Prague, Czech Republic

d Gennet, Prague, Czech Republic

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:
Accepted 4 May 2018

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

Transcerebellar diameter

Head circumference

110 400 80
100 P %% a0 %% 10 95%
90 T 5% ) ' ] /5
80 /,4,/4/ " %00 g/ = & 74N
s A 50 /74
70 e 250 - 7
E / ‘/ Eqpl INEP /4 ]
E €0 /4 £ 200 E3g 2
50 ,/ 30 7
150 25
. 100 o
o 10 P
20 50 5
14 18 22 26 30 34 38 14 18 22 26 30 34 38 15 20 25 30 35 40
weeks weeks weeks
Papageorghiou et al. Lancet 2014; 384: 869-879 ( Papageorghiou et al. Lancet 2014; 384: 869-879 ( Verburg et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31:
INTERGROWTH-21st) INTERGROWTH-21st) 388-3%
Abdominal circumference Femur length
400 95%
4 80 —95%
350 / 70 =
// 5% T 5%
300 P ° 60 LA
g 250 & 50 >
1 - I -
£ 200 /,44 g0 Zd
/4/ 30 |
150 |— -’
20
100 ‘ 10 f {
50 oL
14 18 22 26 30 34 38 14 18 22 26 30 34 38
weeks weeks
Papageorghiou et al. Lancet 2014; 384: 869-879 ( Papageorghiou et al. Lancet 2014; 384: 869-879 (
INTERGROWTH-21st) INTERGROWTH-21st)

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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