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SOUHRN

Bélobradek Z, Zizka J, Klzo L, Simakova
E, Hodik K, Cermakova E, Elias P. Vyuziti
magnetické rezonance k prenatalnimu zob-
razeni roz$tépovych vad obliceje a patra

Cil: Zhodnoceni presnosti a vérohodnosti
MR vysetteni obli¢eje plodu pti posuzovani
rozsahu roz§tépovych vad rtu pomoci po-
souzeni interpreta¢ni shody mezi nékolika
vyhodnocujicimi lékafi.

Metoda: Zkoumany soubor zahrnuje jednak
23 MR vysetteni ploda gesta¢niho stafi do 24.
tydne s riizné rozsahlymi roz§tépovymi vadami
rtu, které byly zachyceny pomoci UZ, a déle 17
standardizovanych vysetfeni s normalnim na-
lezem (celkové 40 vySetfeni). Po anonymizaci
obrazovych dat probéhlo nezavislé posouzeni
MR nalezti tfemi radiology a statistické zpra-
covani (interobserver agreement study). Podle
jednotného protokolu jsme hodnotili ptitom-
nost roz§tépu a rozsah — postizeni alveoldrniho
vy¢nélku, pokracovani/nepokracovani na pa-
tro. Vy$etfeni byla provadéna pomoci pfistroje
Siemens Magnetom Symphony Maestro Class
1,5T s pouzitim array civek.

Vysledky: Nejvy$$i miru interpreta¢ni
shody vykazuje metoda pfi hodnoceni posti-
zeni alveoldrniho vyc¢nélku - 94% (generali-
zovana kappa 0,894, SE 0,106), u postiZeni rtu
byla shoda 90 % (generalizovana kappa 0,848,
SE 0,083) a u postizeni patra 86 % (generalizo-
vana kappa 0,711, SE 0,119)

Zavér: MR vysetfeni miize byt s uspéchem
vyuzito pro zpresnéni detailni zobrazovaci
diagnostiky cheilognatopalatoschizy u plodi
texta¢niho stari do 24. tydne gravidity. Nejvyssi
vérohodnost ma pfi znazornéni integrity alve-
olarniho vy¢nélku horni ¢elisti, coz predstavuje
z klinického hlediska velmi cennou informaci.

Kli¢ova slova: prenatalni MR, roz$tép
rtu, roz§tép patra, alveolarni vyc¢nélek.

SUMMARY

Bélobradek Z, Zizka J, Klzo L, Simakova E,
Hodik K, Cermékova E, Elias P. Utilizing
magnetic resonance imaging in prenatal
detection of cleft lip and palate clefts

Aim: Assessing accurancy and credibility of
MRI in the assessment of fetal facial cleft lip
defects severity using interpretive agreement
study between several specialists.

Methods: Our study consists of 23 MRI
examinations of fetusee in gestation age be-
fore 24 week with differently severe lip clefts,
which were detected by ultrasound as well as
other 17 examinations without face anomaly
(whole group counts 40 cases). Datasets were
anonymized and analyzed by 3 radiologists
and statistical analysis was performed. Ac-
cording to standardised protocol presence of
cleft and degree of severity was evalueted -
alveolar ridge envolment, continuation or
noncontinuation to pallate.

The examinations were perfomed by Sie-
mens Magnetom Symfony Masestro Class
1.5T with use of array coils.

Results: The best degree of interpreti-
ve agreement was in evaluation of alveolar
ridge envolment — 94% (generalized kappa
0,894, SE 0,106), for isolated cleft lip it was
90% (generalized kappa 0,848, SE 0,083) and
for defect of palatte 86% (generalized kappa
0,711, SE 0,119).

Conclusion: MRI examination could be
successfully used for more accurate imaging
of cheilognathopalattoschisis of fetuses wi-
thin the 24 gestation week of gravidity. The
best credibility is for alveolar ridge defect de-
tection, and this information is clinical very
valuable.

Key words: antenatal MR, cleft lip, cleft
palatte, alveolar ridge.
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Roz$tépové vady rtu a patra jsou nej¢astéjsimi strukturalni-
mi vadami orofacilni oblasti. Frekvence vyskytu je udavana
v rozmezi 1 : 600-2500 (9). Tato postizeni lze diky modernim
zobrazovacim metoddm diagnostikovat jiz prenatdlné, a to
pred dosazenim 24. tydne gesta¢niho stafi plodu.

Zasadnim tkolem zobrazovacich metod neni jen rozsté-
povou vadu detekovat, ale i ur¢it jeji rozsah, tedy zda-li je
postizeni jednostranné ¢i oboustranné a je-li omezeno pouze
na oblast rtu nebo pokracuje dorzalnéji na alveolarni vy¢né-
lek, tvrdé a mékké patro. Presné stanoveni rozsahu léze je
klicovou informaci pro odbornika v 1ékarské genetice a rodi-
¢e pti rozhodovani o dalsim osudu téhotenstvi. Prestoze je
v soucasné dobé vada chirurgicky dobte lé¢itelna, a to v pti-
padé rozsahlého postizeni za cenu nékolika naslednych ope-
raci, je mozné se zejména pri nalezech vicecetnych postizeni
plodu rozhodnout o preruseni téhotenstvi.

Zlatym standardem prenatalniho zobrazovani je ultrasono-
grafie, a to jak ve své dvourozmérné (2D), tak i trojrozmérné
(3D az 4D) podobé. Ke véeobecné znamym omezenim meto-
dy patii akustické limitace a téZ vyznamna zavislost na zku-
$enostech vysettujiciho. Co se tyce celkové presnosti zachytu
cheilognatopalatoschizy, literdlni udaje jsou sporé a nejedno-
znac¢né. Senzitivita UZ je uvadéna od 9% do 100 % pro roz-
§tép rtu a pro izolovany rozstép patra dokonce 0-22 % (1-5).
Je tedy zcela logické, Ze se pro zpresnéni detekce a predevsim
odhadu rozsahu vady nabizi dal$i zobrazovaci modalita, tedy
vy$etfeni pomoci magnetické rezonance (MR). Ac¢koliv byla
metoda zavedena do rutinni praxe ve fetalnim zobrazovani jiz
v pribéhu devadesatych let 20. stoleti, informace o pfesnosti
metody pii uréovani rozsahu postizeni pfi roz$tépu rtu a pa-
tra, které by byly podlozeny rozsahlejsi studii, dosud chybi
(6-7).

Prenatalni ultrazvukové vySetfeni plodu provadime v na-
$em zafizeni rutinné od konce osmdesatych let 20. stoleti.
V roce 1997 jsme zavedli do klinické praxe vySetfeni plodu
pomoci MR. Cilem predkladaného sdéleni je zhodnotit pres-
nost (vérohodnost) MR vySetfeni obli¢eje pfi posuzovani
rozsahu rozs§tépovych vad rtu, a to pomoci posouzeni inter-
preta¢ni shody mezi nékolika vyhodnocujicimi lékafi (inter-

A Obr. 1A A Obr. 1B

observer agreement study) (8). Zajimala nas pouze vy$ette-
ni, kterd byla provedena pred dosazenim viability plodu, tedy
do zavr$eni 24. tydne téhotenstvi.

METODIKA

Shromazdovani souboru vysetfeni probihalo od roku 2005
do 2010. Nage kohorta zahrnuje jednak 23 MR vySetfeni ob-
liceje plodu ve stari 19.-24. tydne gravidity, u kterych byla pti
bezprostfedné predchazejicim UZ vysetfeni zachycena néktera
z forem cheilognatopalatoschizy. RozlozZeni jednotlivych stup-
U postizeni obsahuje tabulka 1. Za G¢elem provedeni analyzy
interpreta¢ni shody jsme soubor doplnili o dalsich 17 plodu,
u kterych bylo provedeno standardni MR vysetfeni mozku
a obli¢eje s negativnim nalezem. VSechny nélezy v souboru
byly posléze ovéreny bud sekéné, nebo postnatalné. Za tce-
lem provedeni studie interpretaéni shody jsme vytvorili sady
kompletné anonymizovanych obrazovych dat. VySetfeni byla
nésledné zhodnocena tfemi radiology s mnohaletou zkuse-
nosti s prenatalni MR diagnostikou. Na podkladé sjednocené
metodiky se hodnotitelé vyjadrovali k nasledujicim otdzkam:
pritomnost rozstépu, jednostrannost ¢i oboustrannost, posti-
zeni alveolarniho vy¢nélku, postizeni patra. Vysledna data byla
zhodnocena pomoci software NCSS 2007 na podkladé stan-
dardné udavané metodiky pro studie interpreta¢ni shody (7).

Miru interpretaéni shody jsme ve vysledcich vyjadfovali
jednak procentualnim vyhodnocenim shody a dale koeficien-
tem kappa (0,0-1,0); ¢im vyssi hodnota, tim vyss$i mira shody
a tim i vérohodnost metody.

Ultrazvukova vysetfeni probihala od roku 2005 do 2012
na UZ Toshiba Aplio XG, a to rutinnim zptsobem, pouziva-
nym prfi dvojrozmérném detailnim vySetfeni plodu z gene-
tické indikace. Integritu rtu hodnotime nejlépe v koronarni
orientaci, pro posouzeni dorzélniho $ifeni dopliujeme obra-
zy v axidlnich a sagitalnich rovinach (obr. 1).

MR vysetfeni jsme provadéli na pristroji Siemens Magne-
tom Symphony Maestro Class 1,5 T. P¥i MR byly uzity sekven-
ce bézné pouzivané v prenatdlni diagnostice: T2 vazené HAS-
TE (half-Fourier acquisition single shot turbo spin echo) a T2
TrueFisp 2D (true fast imaging in steady precession) dale T'1

ML = L

Rty 1

A Obr. 1C

Obr. 1. UZ obliceje plodu v zdkladnich rovindch - sagitdlni (A), korondrni (B) a transverzdlni (C)
Fig. 1. Ultrasonography of the fetal face in basic planes - sagittal (A), coronal (B) and transversal (C)
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A Obr. 2A

A Obr.2B

A Obr.2C

Obr. 2. Magnetickd rezonance obliceje plodu v T2 HASTE sekvenci v zdkladnich rovindch - sagitdlni (A), korondrni (B) a transverzdlni (C)
Fig. 2. Magnetic resonance of fetal face in basic planes in T2 HASTE sequence - sagittal (A), coronal (B) and transversal (C)

Tab. 1. Charakteristiky naseho souboru
Table 1. The characteristics of our group of patients

Rozsah postizeni Stranova zdvazZnost

ret 4

ret + alevolarni vy¢nélek 1 unilaterdini 14
ret + alevolarni vy¢nélek + patro 18 bilaterdlni 9
celkem 23 23

Tab. 2. Mira shody radiologti A, B a C se skuteénosti a mezi sebou vyjdd-
Fena procenty

Table 1. The degree of agreement between radiologists A, B and C in per-
centage against reality and each other

Ret Alveolarni vyénélek Patro
realita versus A 97,3 86,5 89,2
realita versus B 86,9 79 75,7
realita versus C 86,8 81,5 711
A versus B 89,1 91,9 86,1
A versus C 88,9 94,4 80,6
B versus C 94,6 79,3 91,9

vazené TurboFLASH 2D (turbo fast low angle shot) a difuzné
vazené sekvence. Pro hodnoceni obli¢ejovych struktur se do-
minantné pouzivaly T2 HASTE sekvence ve tfech rovinach,
tedy sagitalni, transverzalni i koronarni (obr. 2). Site fezii se
pohybovala od 2,5 do 3,5mm. Nebyla pouzita Zadna sedace
pacientek, potazmo plodi. V ptipadé znehodnoceni sekvence
pohybem plodu, byla tato opakovana, dokud nebyla ziskdna
pouzitelna data. Priimérna délka vySetfeni nepresahovala 30
minut.

VYSLEDKY

Vysledky interpreta¢ni shody mezi jednotlivymi hodnotiteli
ukazuje tabulka 2.

Nejvyssi miru spolehlivosti vykazuje MR vySetfeni in-
tegrity alveolarniho vy¢nélku (generalizovana kappa 0,89,
standardni chyba (SE) 0,106, celkova shoda 94 %); posouzeni
celistvosti patra je pfi MR méné vérohodné (generalizovand
kappa 0,711, SE 0,119, celkova shoda 86 %). Koeficienty hod-
notitelnosti integrity mékkych tkani rtu neprevysovaly para-
metry ziskané v ptipadé posuzovani alveolarniho vyénélku
(generalizovand kappa 0,848, SE 0,083, celkova shoda 90 %).

Uvedené vysledky ukazuji, Ze byt je MR vysoce presna,
nemaji obrazy ziskané z izolovaného vysetfeni takovou né-
zornost, aby bylo mozné povazovat vysledek vzdy za jedno-
zna¢né spolehlivy. Nejvétsi hodnotu ma MR vySetfeni pro
posouzeni integrity alveolarniho vy¢nélku.

DISKUSE

Rozstépové vady patti k nejéastéj$im vrozenym malforma-
cim tvére plodu. Dédi¢nost je multifaktoridlni, roz$tépy se
téz vyskytuji v ramci chromozomalnich vad, napf. trisomie
13 - Patautiv syndrom ¢i monogennich syndromu - Di Ge-
orgiv syndrom. V etiologii téchto vad se téZ uplatiuji tera-
togenni vlivy, rubeolovd embryopatie, thalidomid, antikon-
vulziva a dalsi.

Jak jsme jiz uvedli v uvodu prace, ve frekvenci vyskytu
jsou zna¢né odchylky. Rozdilnost je ovlivnéna narodnostmi;
roz§tépy se nejcastéji objevuji u Japonct (1 : 600), u bélochu
je vyskyt 1: 1000 a u afroamericanti 1 : 2500. V 60-80 % pti-
padt jsou postizeni chlapci. U sourozenct je konkordance
vyskytu 5%, u jednovajecnych dvojcat dokonce 30 %. Tézsi
forma vady zvysuje riziko vyskytu rozstépu u pribuzného
9).

Zachyt rozstépu rtu pri UZ vySetfeni ve druhém trimestru
gravidity ma v zdsadé dvoji vyznam - jedna se jednak o jed-
nozna¢nou indikaci pro provedeni karyotypizace, druhym
ukolem je posoudit rozsah postiZeni. V nasem souboru neni
zadny ptipad izolovaného rozstépu patra. Tato skuteénost je
snadno vysvétlitelna tim, ze senzitivita UZ vy$etfeni pro tyto
1éze je minimélni a MR vysetfeni nejsou u plodtl provadéna
univerzalné; vzdy jde o doplnéni UZ. Jde o suverénni metodu
prvni volby jak pro svou dostupnost, neinvazivitu a bezpec-
nost; v neposledni radé je metoda vysoce presna tam, kde ji
provadéji odbornici v centrech prenatalni péce. Nevyhody
jsou véeobecné znamé: vyznamné akustické limitace byvaji
u obéznich matek ¢i pri graviditich s malym mnozstvim plo-
dové vody. Problémem muize byt i skute¢nost, Ze neni mozné
zvolit libovolnou rovinu vySetfeni. Zobrazeni pres btisni sté-
nu predstavuje piistup k plodu v rozsahu cca 120°. Casto je
délka vysetfeni ovlivnéna opakovanym polohovanim téhotné
se spoléhdnim na to, Ze plod zméni pozici a obli¢ej bude zob-
razitelny ve standardnich rovinach. Dal$i nevyhodu presta-
vuji akustické stiny od jiz osifikovanych ¢asti plodu, typicky
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A Obr. 3A A Obr. 3B

z koncetin pred oblicejem nebo z kosti lebky pfi neptiznivé
pozici obli¢eje. Tato situace prichazi ¢astéji u vice¢etnych gra-
vidit. Nage zku$enosti ukazuji, Ze nejvétsi obtize prichazeji pii
UZ hodnoceni rozsahu postizeni tvrdého a mékkého patra.
Vysetteni magnetickou rezonanci nasleduje jako dalsi krok
v pripadé nekonkluzniho nebo nedostate¢né vypovidajiciho
ultrazvukového vySetfeni. Nema limitace zptisobené konsti-
tuci téhotné, prinasi dalsi informace o pridruzenych vadach,

A Obr. 4D A Obr. 4E

Obr. 3. UZ obraz rozstépové vady rtu v transverzdlni (A)
a korondrni roviné (B), kde je patrny defekt rtu zasahujici
levou nozdru s mirnou defiguraci nosiku

Fig. 3. Ultrasonography of cleft lip in transversal (A) and
coronal (B) plane depicts defect of lip on left side, af-
fecting left nostrile with mild nose defiguration

zejména CNS, je zde moznost konzultace nalezu dalsimi od-
borniky. Metodé se v§ak nevyhybaji limitace, napt. klaustro-
fobie, dale nelze vysetfovat osoby s elektronickymi implantaty
¢i kovovymi cizimi télesy. Prestoze dnes mame k dispozici vel-
mi rychlé sekvence, pohyby plodu a dychani téhotné jsou na-
dale v nékterych pripadech zdrojem artefaktt a vedou k po-
trebé opakovani jednotlivych sekvenci, coz prodluzuje dobu
vySetfeni.

A Obr. 4F

Obr. 4. Magnetickd rezonance obliceje plodu v T2 HASTE sekvenci, kde je priikazny rozstép rtu (cernd Sipka) zachyceny v korondrni roviné (A-C),
struktura celisti je intaktni v korondrni (C) i v transverzdlni roviné (D), rozstép v sagitdlni roviné (E, F)
Fig. 4. Magnetic resonance of fetal face in T2 HASTE sequence. Cleft lip (black arrow) in coronal plane (A-C), maxille is not affected in coronal (C) and

also transversal (D) plane, cleft lip in sagittal plane (E, F)
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A Obr. 5B

A Obr. 5A

Z nasich vysledki vyplyva, Ze MR vySetfeni, a to i pfesto,
ze vykazuje uspokojivou diagnostickou pfesnost, nemuze UZ
vy$etfeni Uplné nahradit. Pokud provadi vySetfeni zkuseny
odbornik, je presnost UZ pro vylouceni rozstépového posti-
zeni, které za¢ina na rtu, dostate¢né vysokd (obr. 3). MR je
vhodna az tam, kde se nelze dle UZ k rozsahu postizeni pres-
né vyjadrit. Z nasich vysledka vyplyva, zZe nejvétsi hodnotu
mda MR pii posuzovani postizeni alveolarniho vy¢nélku (obr.
4). Zde se ukazuje jako nejpfinosnéjsi transverzalni orien-
tace vrstev, kdy je vy¢nélek jako T2 hyperintenzni struktura
dobfe patrny (obr. 2). Defekt patra je pak nejlépe zobrazitelny
v koronarni a sagitalni roviné. Jde o vyznamnou skute¢nost,
nebot z epidemiologickych dat vyplyvd, Ze pokud je alveolar-
ni vy¢nélek postizen, pokracuje roz§tép dorzalné v 90 %. Do-
kazuje to i rozlozeni ¢etnosti jednotlivych postiZzeni v nasem
souboru. Zobrazeni patra pomoci MR muize byt komplikova-
no jednak pohybovymi artefakty a jednak tehdy, kdyz je jazyk
plodu pfitistén na patro, ¢imz zmizi jeho kontury podminéné
T2 hyperintenzi tekutinou (obr. 5).
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