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Souhrn:

Rozstépové vady obliceje predstavuji velmi zavazné vrozené vyvojové vady. Moderni
ultrazvukové pfistroje diky svému vynikajicimu rozliSeni umoznuji v€asnou diagnostiku
téchto anomalii jiz v priibéhu té¢hotenstvi. Spoluprace s multidisciplinarnim tymem
umoznuje upiesnit prognosu a naplanovat dalsi péci, vcetné rekonstrukénich operaciu
novorozence. Pii genetickém poradenstvi je dilezité klast diiraz na dobrou informovanost
pacientky, nedirektivnost pii indikaci dalSich vysetfeni a psychologickou podporu rodi¢ta pfi

nalezu této zdvazné vyvojové vady.
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Summary:

Facial clefts are very serious congenital malformation. Thanks to their excellent resolution,
modern ultrasound devices enable us the early diagnosis of these anomalies already during
pregnancy. Cooperation with a multidisciplinary team makes it possible to specify the
prognosis and plan further care, including reconstruction operations of the newborn. In
genetic counseling, it is important to emphasize the good information of the patient, non-
directive in the indication of further examinations and psychological support of parents in

finding this congenital anomaly.
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Moznosti prenatalni diagnostiky rozstépovych vad obliceje
P.Vlasin
1. Uvod

Prenatalni diagnostika je rychle se vyvijejici obor mediciny. V této praci je podan stru¢ny
piehled naSich soucasnych moznosti prenatalni ultrazvukové diagnostiky rozstépovych vad
obliceje. Vzhledem k velké variabilité rozstépovch vad patii jejich diagnostika
mnozstvim plodové vody, nevhodnou polohou plodu, obtiznymi akustickymi podminkami,

nebo zkuSenostmi vySettujiciho 1€kare.

Rozstépové vady obliceje patii mezi nejcastejsi vrozené vyvojoveé vady. Rozstépy obliceje se
vyskytuji se asi u 0,15 % novorozenct (celkové piedstavuji asi 7,5% vSech vrozenych
vyvojovych vad). V 50% se jedna o kombinaci rozstépu rtu a patra, 20% piedstavuji
isolované rozstépy rtu, 30% predstavuji rozstépy patra. U chlapct se Castéji vyskytuje rozstep
rtu a patra, u divek spise isolované rozstépy patra. Na zakladé v€asné diagnostiky je mozné
naplanovat optimalni 1€cbu v rdmci interdisciplinarni spoluprace pracovist’ prenatalni

diagnostiky, gynekologie, perinatologie a maxillofacidlni chirurgie.

Prenatalni diagnostika téchto vad umoznuje doplnéni této diagnosy o genetické vysetieni,
vybér optimalniho pracovisté k porodu, snizeni stresu rodic¢i po porodu i naplanovani

optimalni péce o tyto novorozence.



2. Rozdéleni rozstépi:

Typické rozstépy obliceje :

e Rtu (cheiloschisis),
e rtu + Celisti (cheilognathoschisis),
e patrové izolované (palatoschisis),

o celkové (cheilognathopalatoschisis).

Atypické rozstépy obliceje :

e Pricné,
e horni stfedni (nosu, horniho rtu, horniho rtu s defektem maxilly ),
e dolni stifedni (dolniho rtu, dolniho rtu + Celisti),

e Sikmé (rtu + tvare, tvafe + dolniho vicka, s roz§tépem patra typickym + atypickym).



3. Diagnostika rozstépi

3.1 Prenatalni diagnostika rozstépovych vad obliceje :

e Zikladnim vySetfenim je neinvasivni ultrazvukové vySetieni, které je v prabéhu
t&hotenstvi provadéno prakticky u viech tdhotnych zen v Ceské republice.

e Dle doporudeni Ultrazvukové sekce Ceské gynekologicko porodnické spolednosti je
provadén tzv. tiistupnovy ultrazvukovy screening. Vysetieni je u fysiologické
gravidity ¢lenéno do obdobi 1.,2. a 3. trimestru .

e Screening v 1. trimestru je provadén v rozmezi mezi 12 -13. tydnem gravidity
(pocitano od prvniho dne posledni menstruace, (ev.9.-11. tyden od koncepce). Tento
screening slouzi k uptesnéni datace, k odhadu rizika nejcastéjsich chromozomalnich
aberaci u plodu (Downtiv syndrom, Edwardstiv syndrom, Patautiv syndrom,
morfologickych anomalii u plodu.

e Vysetieni morfologickych anomalii ve 2. trimestru je provadéno v rozmezi 20.-22.
tydne gravidity. Pfi tomto vySetfeni by jiZ méla byt zachycena vétSina poznatelnych
vrozenych vyvojovych vad plodu, vCetn¢ srdecnich vad.

e VysSetfeni ve 3. trimestru slouzi k vySetieni polohy plodu, odhadu jeho vahy a urceni

uloZeni placenty.

3.2 Roz$tépové vady obliceje — diagnosa

e Technika vySetieni :
V roce 1981 Christl a kol. jako prvni popsal ultrazvukovou diagnosu rozstépu rtu a
patra u dvou plodu ve tietim trimestru. V soucasné dob¢ je zobrazeni obliceje ve 2.
trimestru soucasti ultrazvukového vysetieni.

e Na specializovanych pracovistich s dobrym pfistrojovym vybavenim a
kvalifikovanymi 1¢kafi je mozné diagnostikovat vétSinu vyvojovych vad , vCetné
rozStépovych vad obliceje, jiz béhem I.ultrazvukového screeningu tj. ve 12-13.

tydnu gravidity.



e Zakladnim a nejspolehlivéjSim ulrazvukovym vySetfenim je 2D (dvourozmérné)
ultrazvukové zobrazeni . Jiz pfed porodem je mozné ultrazvukovym vySetienim
velmi spolehlivé uptesnit rozsah vady, tj. rozlisit napt. isolovany rozstép rtu od
kompletniho oboustranného rozstépu rtu, dasn¢ a patra.

e K vySetfeni pouzivame 3 roviny, nebo tzv. fezy. Jedna se o sagitdlni projekci, ktera je
vhodna k posouzeni profilu obliceje a patra plodu, tangencialni rovinu k posouzeni
mekych tkani rtu a transversdlni rovinu k posouzeni dasn¢ a patra.

e Po 20. tydnu gravidity je mozné toto doplnitio 3D UZ ( trojrozmérné zobrazeni).
Tato 3D vizualizace neslouzi k uptfesnéni diagnosy, je vSak vhodna pii konsultaci
s rodiCi, ktefi si jeji pomoci vytvoii presnéjsi pfedstavu o rozsahu postizeni. Pii
nalezu rozstépoveé vady je nutné doplnit 1 tzv. superkonsiliarni vySetteni ke snizeni
rizika celkové stigmatizace plodu,

e Na nékterych pracovistich upfesniuji rozsah néalezu pomoci NMR (nukledrni
magnetické resonance). Toto vysetieni je vhodné pldnovat az po 20. tydnu gravidity.

e Na pracovistich, které se vénuji prenatalnimu ultrazvukovému screeningu, se blizi
zachyt kompletnich rozstépovych vad rtu, dasné€ a patra 100%. U isolovanych
rozStépl patra je prenatalni diagnostika v rdmci bézného screeningu obtizna a ve

vetsing piipadt unika diagnose.

Graf &islo 25: Poéty vrozenych vad celkem — skupina Q35-Q37 Roz&tép rtu a rozitép patra
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3.3 Rozstépové vady obliceje diagnostikované v Centru prenatalni diagnostiky Brno :

2016 2017 2018 2019
Rozstépy obliceje
celkem: 19 25 30 27
Chromozomalni
aberace: (T13,T18) 4 5 3 6
Diagnosa
v 1.trimestru: 3 9 9 11

4. Genetické aspekty rozstépiu
4.1 Genetika rozstépovych vad :

Rozstépova vada vznikd nespojenim obli¢ejovych vybeézkil a patrovych desek v 2.—3. mésici

téhotenstvi. ' *, Kritickym obodobim pro vznik rozitépu je 1. trimestr gravidity .
4..2 Embryonalni vyvoj obliceje :

- pocatkem 4. tydne gravidity poCina vyvoj obli¢eje formovanim stomodea z obli¢ejovych
vybézkl- frontonasalniho, maxilarniho a mandibulédrniho. Koncem 4. tydne dochazi ke
splyvani parovych mandibularnich vybézki.

- v 5. tydnu se proliferaci mesenchymu vytvari primitivni zaklad obliceje. Dochazi

k proliferaci mesenchymu maxilarnich vybézku.

- Koncem 6. tydne ( velikost embrya 15 mm) maxilarni vybézky splyvaji s nasalnimi. Porucha

mesodermalni penetrace zlisobuje nejcastéjsi typ rozstépi ( Tessier 3).

- 7.- 10. tyden splyvaji dale medialni nasalni vybézky mezi sebou a s maxilarnim vybézkem.

Splynutim vznika intermaxilarni segment.

- po 8. tydnu ( fetalni obdobi — embryo 30 mm ) pokud mesenchym dostate¢né nepenetroval
do oblasti fuze nasalnich a maxilarniho vybézku dojde vlivem riistu k roztrzeni slabého

epitelu a vznika nejcastéjsi typ rozstépu.




4.3 Formovani sekundarniho patra:
- v 6. tydnu se po stranach maxilarnich vybézkl vytvati lateralni patrové vybezky.
- v 7.- 8. tydnu se tyto prodluzuji a po€inaji sriistat.

Patro se formuje ze dvou zékladl- primarniho a sekudnarniho patra. Primarni se formuje

splyvanim medialnich nasalnich vybézki, sekundarni z lateralnich maxilarnich vybézka.

Proces formovani patra je dokoncen ve 12. tydnu srastem uvuly. Poruchu utvareni
sekundarniho patra vzniké jeho isolovany rozstép, ktery je zptisoben poruchou

horiziontalizace patrovych desek nebo jejich hypoplasii.

4.4 Geneticka regulace kraniofacialniho vyvoje — molekularni genetika ’

Rozstépy tfadime mezi tzv. multifaktoridlni onemocnéni, tj. na jejich vzniku se podili

kombinace dédi¢nych pficin s faktory zevniho prostiedi.

Kraniofacialni vyvoj je komplexni udélosti, kterd je ovlivnéna nékolika transkripénimi
faktory a molekuldrnimi signdly. NaruSenim vztahli mezi t€émito proteiny dochazi

k roz$tépiim obliceje.

Vyvoj obliceje i zacina ve Ctvrtém tydnu nitrodélozniho zivota migraci bunék neurdlni listy
(CNC). Migrace je ovlivnéna geny Tgtb2, Hoxa2, Gli2 a Gli3. Jejich mutace piispivaji ke

vzniku rozstépu rtu a patra u mysi.

Rozstépy patra jsou spojeny s mutacemi v genech Msx1, Pax9 a Lhx8. Pro normalni vyvoj
patra je dale nezbytna spravna interakce gent sonic hedgehog (Shh), morfogenetickych
proteini kosti (Bmp) a riistovych faktord fibroblasti (Fgf) . Homeoboxovy gen Msx1
moduluje expresi genit Bmp4, Shh a Bmp2 .

V 12. tydnu je vyvoj patra je dokonc¢en Bylo identifikovano témét 500 syndromii spojenych

s rozS§tépy rtu a patra, 1 kdyz ne u vSech byly identifikovany mutace specifickych genti ,

Napiiklad u Van der Woudeové syndromu, druhém nejcastéjSim syndromologickém

rozStépu rtu a patra jsou nalézany autosomaln¢ dominantni mutace v genu pro regula¢niho



faktoru 6 (Irf6) na chromozomu 1q3225. Zajimavé je, ze mutace v Irf6 byly také nalezeny u
nesyndromologického roz§tépu rtu a patra. Protein produkt IRF6 je nyni znamy jako

transkripéni faktor regulujici srlst patra béhem embryonalniho vyvoje.

Pii objastiovani genetické pfic¢iny rozstépovych vad doslo k urcitému pokroku pfi
identifikaci kausalnich genti. Pocet téchto geni se urcité dale zvysi vzhledem ke

komplexnim pfi¢inam rozstépl, které jsou dale ovlivnény faktory zevniho prostredi.
5. Epidemiologie rozstépu

Rozstépy lze rozdelit do dvou skupin:

5.1 Roz$tépy rtu, alveolu a patra

V prvni skuping jsou rozstépy rtu, alveolu a patra s incidenci 1:1000, v 10-20% jsou tyto
rozstépy soucasti genetického syndromu. Empirickeé riziko opakovani u zdravych rodicu je
cca4%. Kompletni rozstépy rtu, Celisti a patra se vyskytuji €astéji u chlapcti. Levostrané
roz$tépy se vyskytuji 2x Castéji jak pravostranné. Pfi hledani pfi¢inné souvislosti byly sice
nékteré mutace nalezeny, nicméné 1 pii vyuziti NGS a dal$ich molekuldrné genetickych metod
se dosud nepodatilo s vyjimkou vétSich chromozomalnach aberaci tuto pfi¢inou souvislost

nalézt.

Epidemiologicka charakteristika roz§tépa rtu a patra: >

Prevalence 1: 1000 poroda

Castgji Australie ( Aboriginci), Canada,
Geograficka variabilita Dalny vychod, nizk4 prevalence Jizni

Evropa, Afrika

Pohlavi Chlapci/divky 2:1

Lateralita Levostranné 2x Castéji

V¢eék matky Nezvysuje riziko

Dvojcata MZ dvojcata konkordace 6-19x

DZ riziko stejné jako u sourozencii

Familiarni vyskyt 15-25 "%

Sourozenci 3-5 %




5.2 Isolované rozStépy patra

Ve druhé skupin€ jsou isolované rozstépy patra s incidenci 1: 2000, které jsou v cca 50%
soucasti syndromu ( nejcastéji Robinova sekvence) s empirickym rizikem opakovani cca 3%
u zdravych rodic¢t. Mikrognathie u tohoto syndromu zptisobuje interpozici jazyk do

srustajicich patrovych vybézku s rozstépem patra tvaru U.

Epidemiologické charakteristika rozitépt patra: >

Prevalence 1: 2000 porodit

Geograficka variabilita Castéji Australie, Skandinavie, Skotsko,
Francie

Pohlavi Castgji u divek

V¢eék matky Nezvysuje riziko

Familiarni vyskyt 10%

5.3. Medialni rozstépy obliceje

Zvlastni skupinu tvoti medidalni rozstépy obliceje, které byvaji soucasti
holoprosencephalického syndromu (hypotelorismus, kyklopie, anomalie nosu ) V cca 25% je
tento spojen s chromozomalni aberaci , nejcastéji se jedna o trisomii 13. Mediélni rozstép
rtu maze byt 1 soucasti ciliopathii ( polycystické ledviny, polydaktylie), nebo frontonasélni

dysplasie.




6. Rizika vzniku rozstépi

Riziko vzniku obli¢ejového rozstépu je vyznamné zvySeno:

pfi vyskytu rozs§tépové vady obliceje v rodinné anamnéze

pfi onemocnéni t€hotné Zeny epilepsii s 1écbou antiepileptiky
Spatn¢ kompenzovany Diabetes Mellitus

pii 1€cbé tetracykliny,

u chromozomalnich aberaci (trizomie 13,18 atd.),

u nekterych genetickych syndromd.

7. Rozstépové vady obliceje - genetické vySetieni

U roz$tépovych vad obliceje se jedna v 85% o isolované, nesyndromologické nélezy.
V kazdém ptipad¢ je vhodné nabidnout rodi¢lim i genetické vySetteni plodu.
Nejcastéjsimi chromozomalnimi aberacemi spojenymi s rozstépy obliceje je Patautv
syndrom a Edwardstiv syndrom.

Kromé karyotypu ( stanoveni zékladni sady chromozomt) je indikovéno i
vylouc¢eni mikrodelecnich, nebo mikroduplikacnich syndromt . K tomuto vySetteni je
pouzivana metoda komparativni genové hybridizace, tzv. array CGH. Riziko
opakovani rozs§tépové vady oblic¢eje v ndsledujicim téhotenstvi je cca 4%.

Rozstépové vady byly popsany u cca 500 syndromd.



7.1 Nejcastéjsi asociované syndromy:

Bixleriv syndrom

Ectrodactyly-ectodermal
dysplasia-
clefting syndrome

Meckeltv syndrom

van der Woudové syndrom
Syndrom amniélnich pruha

Fetalni hydantoinovy syndrom

Apertiv syndrom
Diastrophicka dysplasie
EEC syndrom 1

Otopalatodigitalni syndrom

Saldino-Noonan syndrom

Smith-Lemli-Opitz syndrom

Stickleriv syndrom

Treacher Collinsitiv syndrom

Hypertelorismus, microtie, srde¢ni vada
Ristova retardace

Ectrodactylie ( horni i dolni koncetiny), fidké vlasy, oligodontie,
obstrukce nasolacrimalniho kanalku

Polydaktylie, polycystické ledviny, encephalokela, srde¢ni vada

Lip pits
Amputace, zaskrceni prsti
Hypoplasie prstii nechtti, riistova a psychomotoricka retardacer

Kraniosynostosa, hypertelorismus, hypoplasie stiedni ¢asti obliceje,
syndaktylie

Kostni dysplasie, pedes equinovares, atypické drzeni palce
Ectrodactylie a syndactylie

Vyklenuté ¢elo, hypertelorismus, Siroky kofen nosu,
prevodni hluchota, zkraceni terminalnich ¢lanka prsti

Letalni kostni dysplasie , postaxialni polydactylie, brachydactylie,
mnohocetné vyvojové vady

Riistova retardce, psychomotoricka retardace,
Antevertované nostrily,
micrognathie, hypospadie, syndaktylie DK

Myopie, odlouceni sitnice, plochy oblicej, prominence kloubi

Dysplastické nizko nasedajici boltce ,
Micrognathie



7.2 Geneticka konsultace :

U prenatalné diagnostikovanych rozstépovych vadach obliceje doporucujeme vzdy
genetickou konsultaci a genetické vysSetfeni plodu. Pii kompletnich rozstépech, ev. pfi
pfidruzenych anomaliich je vhodné kromé& karyotypu doplniti arrayCGH k vylouceni

mikrodele¢nich syndrom1.

Rodice by méli mit jiz pted porodem moznost dalSich konsultacich (neonatolog, plasticky
chirurg) se seznamit s feSenim této vady a jejimi problémy ( technika krmeni, , asovy
postup operacni korekce, stomatologicka, ORL, logopedicka péce ....). U vétSiny déti 1ze

diky spolupraci rodi¢i a multidisciplinarniho tymu o¢ekdvat normalni psychosocialni vyvoj.

7.3 Prevence :

Jako preventivni vzniku rozs§tépi opatteni slouzici ke snizeni jejich incidence je doporucovan
spravny zivotni styl ( omezeni koufeni, alkoholu, 1€kt ..) spolu s prekoncepcnim uzivanim

kyseliny listové.

8. Souhrn

Rozstépové vady oblieje predstavuji velmi zavazné vrozené vyvojové vady. Moderni
ultrazvukové pristroje diky svému vynikajicimu rozliSeni umoznuji v€asnou diagnostiku
téchto anomalii jiz v prib¢hu t€hotenstvi. Spoluprace s multidisciplinarnim tymem
umoznuje upiesnit prognosu a naplanovat dalsi péci, vcetné rekonstrukénich operaci. Pii
genetickém poradenstvi je dilezité klast diraz na dobrou informovanost pacientky,
nedirektivnost pfi indikaci dalSich vySetfeni a psychologickou podporu rodict pii nalezu

této zdvazné vyvojove vady.
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Obr. 1.1 Kompletni rozstép rtu, dasn¢ a patra

Obr. 1.2 Transversalni rozstép rtu




Obr. 1.4 Rozstép rtu 3D zobrazeni

Obr. 1.5 Isolovany rozstép patra

Obr. 1.6 Treacher Collins syndrom profil plodu+ anomalie boltce: 3D zobrazeni — 15. tyden
gravidity




Obr. 1.7 Agenese nosu pii holoprosencephalickém syndromu s rozStépem patra 15. tyden

gravidity




