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Cuvant Tnainte

Aceastd lucrare se datoreaza sprijinului si bundvointei multor persoane. Astfel la
finalul acestei frumoase experiente doresc sd-mi indrept cele mai frumoase ganduri si nu in
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pe Tntreaga mea perioada de studiu.

Vlad Zamfirescu
Bucuresti, 2017



VI.

w =

oo

ok w

Cuprinsul tezei de doctorat

INTRODUCERE

PARTEA GENERALA

DEZVOLTAREA PRENATALA A CREIERULUI

NEUROSONOGRAFIA BI- SI TRI-DIMENSIONALA NORMALA A CREIERULUI

PRENATAL
BIOMETRIA CREIERULUI FETAL

IMAGISTICA PRIN REZONANTA MAGNETICA A CREIERULUI FETAL NORMAL

DEZVOLTAT
VENTRICULOMEGALIA

ANOMALII DE DEZVOLTARE A LINIEI MEDIENE PROZENCEFALICE

MALFORMATII ALE FOSEI POSTERIOARE
PARTEA SPECIALA
INTRODUCERE IN PARTEA SPECIALA

1. 1. Scopul lucrarii
1. 2. Obiective

MATERIAL SI METODA

2. 1. Criterii de includere
2. 2. Criterii de excludere
2. 3. Instrumente de lucru
2. 4. Prelucrare statistica

REZULTATE

DISCUTII

CONCLUZII

IMPORTANTA PRACTICA A TEZEI DE DOCTORAT
FISA DE LUCRU

ANEXE

BIBLIOGRAFIE SELECTIVA SI GENERALA



INTRODUCERE

Abilitatea de a vizualiza creierul fetal a suferit o dezvoltare incredibila in ultimele
decenii. Tn anii 1960, vizualizarea fetald prin ultrasonografie a inceput cu imaginile in modul
A, ce permiteau afisarea unui grafic pe care putea fi masurata distanta dintre diferite tesuturi.
Acest mod a facut posibila masurarea diametrului biparietal si chiar diagnosticarea
hidrocefaliei. Un deceniu mai tarziu, modul B (“brightness-mode”) a permis afisarea bi-
dimensionald (2D) a imaginilor cross-sectionale ale creierului fetal.(1)

Ulterior, rezolutia echipamentului ultrasonografic s-a imbunatatit pana intr-atat, incat a
fost posibild, printre altele, vizualizarea dezvoltarii embriologice timpurii a sistemului nervos
central in vivo (2), (3),(4),(5) si demonstrarea detaliilor unor structuri cum ar fi corpul calos
de la 16 saptamani de gestatie (6) si chiasma optica de la 22 de saptdmani. (7) Rezonanta
magneticd prenatald s-a dezvoltat deasemenea intr-un ritm rapid, de la “informatia
caracterizatoare de tesut care completeaza detaliul anatomic superior al ultrasonografiei” in
anii 1980 (8) la, fara indoialda “metoda optima pentru descrierea anomaliilor specifice care
caracterizeaza fiecare tip de malformatie a creierului fetal”. (9) RM — ul fetal joaca un rol din
ce In ce mai proeminent in vizualizarea maturarii creierului, in special formarea corticala care
urmeaza un model temporo spatial, si in detectarea anomaliilor de dezvoltare ale cortexului si
a altor sectoare cerebrale. RM-ul fetal are avantajul de a evalua dezvoltarea cerebrala in
functie de migrarea neuronald, formarea girusurilor si mielinizare.

Majoritatea anomaliilor sistemului nervos central se dezvolta timpuriu, iar noi avem
instrumentele necesare pentru a le detecta inca de la 10 pand la 16 saptamani. Detectarea
precoce a unor asemenea anomalii reprezintd probabil cel mai important avans al
perinatologiei moderne.

Ultrasonografia este metoda imagisticd de electie Tnainte de 20 de sdptdmani de
gestatie, ca modalitate de screening, atunci cand sunt necesare examindri repetate sau cand
rezonanta magnetica este contraindicati sau a esuat. In mainile potrivite, ultrasonografia (US)
pare a fi egald rezonantei magnetice (RM) in cele mai multe cazuri de patologie cerebralda
fetald. RM este preferatd atunci cand ne asteptam ca US sa fie dificila, cum ar fi in cazul unei
paciente obeze, cu patologie asociatd de lichid amniotic si atunci cand sunt suspectate asfixia
acuta sau scleroza tuberoasd cerebrald. O combinatie de US si RM este de preferat in cazul
unor posibile complicatii la nivelul sistemului nervos central (SNC) fetal in legatura cu
infectia congenitald cu citomegalovirus, traume, sangerari, tumori, sangerarea cerebeloasa sau

telangiectazia. Oricare modalitate imagistica este folosita, diagnosticul final al patologiei



complexe a SNC ar trebui stabilit Tntr-un cadru multidisciplinar. RM-ul fetal poate furniza
detalii importante in vederea stabilirii unui plan terapeutic ulterior. Au existat controverse si
inca se discuta foarte aprins dacd RM sau ecografia este mai practica si eficientd in evaluarea
prenatala a anomaliilor SNC fetal.

In ceea ce priveste obiectivele diagnosticului prenatal precis, pentru o buna gestionare,
pot fi utilizate orice alte modalitati mai putin invazive. Pentru screeningul anomaliilor SNC,
ecografia este, fara indoiald, prima modalitate si, odata ce este suspectatd o anomalie a SNC,
dupa considerarea avantajelor si dezavantajelor ecografiei transvaginale 3D specifice si a
RMN, se sugereaza sa se utilizeze aceste tehnologii in mod diferit, in functie de ceea ce
urmeaza a fi evaluat in fiecare caz de anomalie a SNC. Desigur, aceste tehnologii ar trebui
utilizate alternativ, dar si complementar.

Creierul fetal este substantial diferit de cel neonatal in termeni de structurd si
conectivitate. RM-ul fetal, incepand cu 16-18 saptamani gestationale, poate fi utilizat pentru a
studia dezvoltarea si maturarea in vivo a creierului fetal. Este esential sa intelegem
modificarile de semnal ale RM asociate cu maturarea, inclusiv aparitia si disparitia unor
structuri tranzitorii, dezvoltarea histologica subiacentd a creierului fetal precum si calendarul
aparitiei modificarilor In maturatie, pentru a interpreta descoperirile normale si anormale.
Doar asa putem intelege cum neurodezvoltarea poate fi perturbata de catre diferite procese
patologice in timpul perioadelor vulnerabile.

Creierul fetal este cel mai complex organ, care continud sd se dezvolte din punct de
vedere al dimensiunii, complexitatii si functiei de-a lungul tuturor celor trei trimestre de
sarcind si cu sigurantd si dupa aceea. Sistemul nervos central si alte organe fetale pot fi
vizualizate in detalii din ce in ce mai fine pe masura ce echipamentul imagistic devine chiar
mai sofisticat. Acesta oferd raspuns la multe intrebari, dar in mod continuu pune unele noi,
asa incat trebuie sa reevaluam cunostintele acceptate In lumina noilor descoperiri. Aceasta
formeaza baza acestei teze: o investigatie imagisticd a dezvoltdrii normale si anormale a

sistemului nervos central.

PROIECTUL DE CERCETARE — CONTRIBUTIA PERSONALA
Scopul lucrarii

Scopul acestui studiu prospectiv de cohortd a fost identificarea ultrasonografica la
screening-ul de trimestrul al doilea, al fetilor cu suspiciune de ventriculomegalie, agenezie de

corp calos si malformatie Dandy-Walker, dupd care toate gravidele au primit recomandarea



pentru a efectua rezonanta magneticd fetald. Mi-am propus urmdrirea diagnosticului dupa
examinarea RM — diagnosticul ecografic a fost confirmat sau infirmat si urmarirea
descoperirilor suplimentare dupa scanarea prin rezonantd magnetica. De asemenea am urmarit
stabilirea unui protocol de examinare RM a fiecarui caz diagnosticat ultrasonografic cu

suspiciune de malfomatie a sistemului nervos central fetal.

Obiective

e Evaluarea statisticd a malformatiilor asociate, suplimentar descoperite la examinarea
RM a fetilor diagnosticati ultrasonografic la screening-ul de trimestrul al doilea cu
ventriculomegalie, agenezie de corp calos si malformatie Dandy-Walker.

e Evaluarea statistica a corelatiilor si sinergiei dintre diagnosticele ultrasonografice si de
rezonantd magneticd ale patologiei sistemului nervos central fetal; identificarea
acuratetei examenului neurosonografic.

e Stabilirea unor corelatii statistice intre varsta maternd, greutatea materna, varsta
gestationala la momentul examindrilor imagistice, sexul fetal si anomaliile asociate ale
sistemului nervos central fetal.

e Analiza comparativd si valoarea cumulativa a investigatiilor de ultrasonografie si
rezonantd magnetica in stabilirea diagnosticului de malformatii ale sistemului nervos

central fetal.

MATERIAL SI METODA

Prezentul studiu I-am desfasurat pe un lot de 65 de gravide, cu varste gestationale cuprinse
intre 20 si 33 saptamani de gestatie, in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta “Elias”
Bucuresti, locul unde-mi desfasor activitatea clinica integrata si al unui centru medical privat
din Bucuresti, pe o perioada de 48 de luni, intre octombrie 2012 - octombrie 2016. In primele

36 de luni am colectat si introdus informatiile in bazele de date.

Criteriile de includere in lotul de studiu au fost urmatoarele:

e QGravide cu varste gestationale intre 20 si 26 saptdmani, ce au fost diagnosticate la
screening-ul ecografic de trimestrul al doilea cu ventriculomegalie, agenezie de corp
calos sau malformatie Dandy-Walker; ce ulterior au fost supuse unei examindri RM;

e Gravide cu sarcind unica;

e Gravide cu varste cuprinse intre 20 si 40 de ani;



e Gravide cu sarcini obtinute natural, fara istoric de sterilitate.

Criteriile de excludere Tn lotul de studiu au fost reprezentate de:

e Gravidele ce au invocat claustrofobia sau au refuzat examinarea RM;
e Gravidele aflate in primul trimestru de sarcind, sau cu varsta gestationald mai mica de
20 saptamani de gestatie;

e Gravidele ce nu au efectuat screening-ul ecografic de trimestru al doilea.
Instrumente de lucru

In baza de date a lotului de studiu pe care am alcatuit-o in vederea prelucrarii statistice

am introdus urmatoarele variabile de cercetat:

e Date demografice materne precum: varsta la inrolarea n studiu, greutatea;

e Varsta gestationald la momentul examindrilor ultrasonografice si de rezonantd
magnetica;

e Descoperirile suplimentare la examinarea RM dupa ce toate gravidele au efectuat
screening-ul ecografic de trimestrul al doilea intre 20 si 26 de saptamani de gestatie;

e Sexul fetal,

e Confirmarea sau infirmarea post rezonantda magneticd a diagnosticului de
ventriculomegalie, agenezie de corp calos sau malformatie Dandy-Walker stabilit
ultrasonografic in trimestrul al doilea;

e Masurarea ventriculului lateral ecografic si prin rezonantd magnetica.

Dupa efectuarea screening-ului ultrasonografic de trimestrul al doilea, toate gravidele
au fost informate de malformatia SNC fetal vizualizata si sfatuite sa urmeze un examen RM
fetal. Toate examindrile ultrasonografice s-au efectuat in Clinica de Obstetricd si Ginecologie
din cadrul Spitalului Universitar de Urgenta ”Elias” Bucuresti, cu ajutorul aparatelor: VVoluson
730 cu utilizarea sondelor transvaginale de 5 - 9 MHz— GE RIC5-9D si a sondei abdominale
2-5.0 Mhz 4D — GE RAB2-5L; si Samsung WS80A cu utilizarea sondei abdominale CV1-8A,;
- sonde de frecventd extrem de inaltd - de cdtre 3 operatori: CA, ZM si VZ. Ulterior, la maxim
12 saptamani diferenta fata de examinarea ultrasonografica, toate gravidele au fost supuse
unui examen RM fetal. Examinarea RM s-a efectuat in cadrul unui centru medical privat,
folosindu-se un aparat Siemens Magneton Avanto de 1,5T, fiind interpretate de un singur
medic radiolog, CB. Inaintea inrolarii in studiu, toate pacientele au semnat un consimtimant

informat.



Desi oferd o informatie morfologica superioard ecografiei, imagistica prin rezonanta
magneticd fetalad nu reprezintd un examen de rutind, fiind realizatd pentru confirmarea unei
anomalii descoperite ecografic, pentru completarea bilantului morfologic si pentru stabilirea
unui diagnostic de certitudine. In functie de anomaliile fetale suspectate, se poate realiza intre

22 si 35 sdptamani de sarcind, indicatiile decurgind direct din datele ecografice.
Avantajele examenului RM fetal fata de ecografie sunt:

1. Nu este influentata de conditii materno-fetale particulare spre exemplu oligoamnios,
obezitate (decat in cazurile Tn care gravida nu Tncape in magnet).

2. Examinarea in cele trei planuri este mult mai usoara si mai putin operator dependenta.

Dezavantajele examenului RM fetal fatd de ecografie sunt:

1. Desi utilizeaza secvente mult mai rapide decét cele utilizate la adult, durata de
examinare este mai mare fiind cuprinsa intre 30-45 minute; din cauza miscarilor fetale
trebuie repetate imaginile si adaptate noilor pozitii fetale.

2. Este un examen scump, putin accesibil, cu impact psihologic important asupra

cuplului.

Contraindicatiile si limitdrile examenului RM fetal sunt:

1. Contraindicatiile sunt aceleasi ca pentru orice alt examen IRM.

2. Existd limitari particulare, spre exemplu pacintele cu burtd foarte mare pot sa nu
incapa in magnet. Decubitusul dorsal prelungit poate fi dificil pentru anumite paciente,
dar examenul se poate realiza practic In orice pozitie confortabila pentru mama.

3. Desi nu sunt dovedite efecte negative asupra fatului, examenul este contraindicat de
principu in primul trimestru de sarcind (din cauza dimensiunilor fetale mici, rezolutiei
slabe si a miscarilor fetale accentuate).

4. Nu existd indicatii acceptate ale utilizarii substantei de contrast in sarcina (gadolinium
este incadrat in clasa de risc de sarcina C).

5. Interpretarea este dificild si presupune pregatire speciald, cunoasterea diverselor etape
de dezvoltare fetala si compararea cu imaginile de referintd pentru varsta gestationala

respectiva

Examenele RM fetal s-au realizat dupa informarea prealabila si acordul scris al gravidei,



pe baza biletului de trimitere de la medicul specialist in obstetrica-ginecologie. Nu s-a utilizat
sedare fetald si nici substantd de contrast. Durata examindrii a fost direct dependentd de
miscarile fetale, fiind cuprinsa intre 30 — 45 minute, in cateva situatii a fost necesara reluarea
examindrii peste cateva ore in cadrul aceleeasi zile sau reevaluare peste citeva zile. Examenul
a fost bine tolerat de catre gravide cu exceptia catorva cazuri in care nu s-a putut realiza

(claustrofobie).

Aparatul utilizat a fost un Siemens Magneton Avanto de 1.5 T si 32 canale. Nu a fost
necesara o pregatire speciald, fiind un examen realizat mamei, dar care se concentreaza pe fat.
Protocolul de examinare presupune realizarea de imagini de reperaj pe intreg uterul si de
imagini centrate, in cele 3 planuri ortogonale la regiunea de examinat. Se utilizeaza secvente
rapide cu o durata de 20 — 30 secunde (pentru a reduce cat mai mult artefactele de miscare

fetald), cu o grosime a sectiunii de 3 — 4 mm, in ponderatie T2, T1 si echo planar imaging
(difuzie).

In patologia cerebrala IRM fetal este utilizat intre 22 si 24 siptimani de sarcini pentru
confirmarea sau diagnosticul anomaliilor de linie mediana si de fosa posterioara; intre 28 si 35
saptamani de sarcind este extrem de util in evaluarea patologiilor inaccesibile ecografic cum
ar fi tulburdrile de migrare neuronala si de dezvoltare corticala. Principalele semne de apel
ecografice sunt reprezentate de ventriculomegalie, biometria cerebrald anormala, supectarea
unei anomalii de parenchim cerebral si vizualizarea dificila sau absenta anumitor repere
ecografice. Se poate utiliza Tn anumite cazuri in context de infectie materno-fetala sau de

sarcini anterioare patologice.

Prelucrare statistica
Pentru analiza datelor s-au folosit programul Microsoft Excel (Microsoft Corp.,

Redmond, WA, USA), impreund cu add-on-ul XLSTAT 2014 pentru MS Excel (Addinsoft
SARL, Paris, Franta) si programul IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA). Datele obtinute au fost inregistrate in fisiere Microsoft Excel, apoi fiind prelucrate
statistic, in vederea analizarii relatiilor dintre datele clinice si paraclinice ale pacientilor.
Prelucrarea secundara a datelor — analiza descriptiva a lotului in functie de
diferifi parametri, reprezentarea lor grafica - a fost efectuatd in MS Excel, cu ajutorul
comenzilor Functions-Statistical, Pivot Tables, Chart si a functiilor din meniul Data Analysis.
Pentru realizarea testelor de normalitate a datelor (Shapiro-Wilks si Anderson-Darling) si a

testelor statistice complexe (testul Z pentru proportii, testul Chi patrat, testul Kruskal-Wallis,
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calcularea coeficientului de corelatie rho Spearman) am folosit comenzi din modulul

XLSTAT sau au fost efectuate cu ajutorul programului SPSS.

REZULTATE
In prima instanta 65 de gravide au indeplinit criteriile de includere in studiul de fata.

Deoarece trei dintre ele, cate una din fiecare patologie studiata, datoritd claustrofobiei, au

refuzat examinrea IRM, ele au fost excluse din studiu, astfel incat lotul de studiu cuprinde

62 cazuri.
Patologie Cazuri Procente
Ventriculomegalie 29 44.62%
Agenezie de corp calos 23 35.38%
Malformatie Dandy-Walker 13 20.00%
Total 65 100.00%

Tabel 1 - Calculul matematico-statistic al repartitiei cazurilor dupa patologie
Cele 65 de gravide au fost diagnosticate dupa efectuarea screening-ului ecografic de
trimestrul al doilea cu una din cele trei patologii urmarite in studiu: ventriculomegalie
(VM), agenezie de corp calos (ACC) si malformatie Dandy-Walker (DW), astfel creandu-

se trei loturi de studiu.

DW
13
20.00%

VM
29

ACC 44.62%

Fig. 1 - Repartitia patologiilor urmarite in studiu — cele 3 loturi
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Claustrofobie DA

Fig. 2 - Procentul de gravide ce au refuzat examinarea RM, invocand claustrofobia

Sex fetal Cazuri Procente

Feminin 26 40.00%

Masculin 39 60.00%
Total 65 100.00%

Tabel 2 - Calculul matematico-statistic al repartitiei cazurilor dupa sexul fetal

Fig. 3 - Repartitia cazurilor dupi sexul fetal
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Luénd in considerare faptul ca populatia la nivelul tarii consta din 48,6% barbati si 51,4%
femei, putem afirma ca exista 0 diferentd nalt semnificativd intre aceste proportii si cele
calculate pentru numarul de feti din lotul de studiu, valoarea lui p calculata prin testul Z
pentru proportii fiind <0,0001. Tn concluzie, prevalenta patologiei studiate pentru feti de sex

barbatesc este semnificativ mai mare decat ponderea persoanelor de sex barbétesc in populatia

generala.
Sex/Patologie | VM ACC DW Total
Feminin 8 (27.59%) 9 (39.13%) 9 (69.23%) 26 (40.00%)
Masculin 21 (72.41%) 14 (60.87%) 4 (30.77%) 39 (60.00%)
Total 29 (100.00%) | 23 (100.00%) | 13 (100.00%) | 65 (100.00%)

Tabel 3 - Calculul matematico-statistic al repartitiei cazurilor dupa sexul fetal pentru
fiecare patologie
Repartitia cazurilor in functie de sexul fetal pentru fiecare patologie din cele 3 studiate, a
respectat Tndeaproape datele din literatura de specialitate:
e 1n cazul ventriculomegaliei raportul masculin : feminin = 3:1
e 1In cazul ageneziei de corp calos au predominat fetii de sex masculin

e In cazul malformatiei Dandy-Walker au predominat fetii de sex feminin

F Feminin ™ Masculin

80% 72.41%

60.87%

60%

40%

20%

0%

VM ACC DW

Patologia

Fig. 4 - Repartitia cazurilor dupi sexul fetal pentru fiecare patologie studiata
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Folosind testul Chi patrat de verificare a dependentei, am obiectivat faptul ca exista o

diferenta semnificativa in ceea ce priveste distributia pe sexe intre cele trei tipuri de patologii

analizate in acest studiu, rezultatul obtinut fiind p=0,038<0,05. Prin urmare, putem afirma ca,

in cazul malfomatiei Dandy-Walker, prevalenta pentru sexul femeiesc este semnificativ mai

crescuta decét pentru sexul barbatesc, in timp ce, pentru ventriculomegalie si agenezia de corp

calos predomina cazurile de sex barbatesc.

Nr. Deviatia p Kruskal-

Variabila Lot cazuri | Minim | Maxim | Media | standard Wallis Interpretare
VARSTA MATERNA | VM 29 23 38 31.45 4,18 0.896 | >0.05
(ani) ACC 23 28 37| 31.87 2.82 diferente

DW 13 24 38 32.08 4.48 nesemnificative
GREUTATEA
MATERNA VM 29 54 95 | 67.21 9.03 0.600 | >0.05
(kilograme) ACC 23 56 81| 68.09 6.52 diferente

DW 13 55 78 65.77 6.07 nesemnificative
VARSTA
GESTATIONALA VM 29 20 26 | 22.10 1.14 0.948 | >0.05
(dg. US - sapt) ACC 23 21 23 | 22.13 0.76 diferente

DW 13 21 23 22.08 0.76 nesemnificative
VARSTA
GESTATIONALA VM 29 21 32| 24.76 3.87 0.121 | >0.05
(dg. RM - sapt) ACC 23 21 33| 25.64 4.51 diferente

DW 13 21 23 22.38 0.65 nesemnificative

Tabel 4 - Calculul matematico-statistic al variabilelor urmarite in studiu

Deoarece majoritatea valorilor numerice analizate nu prezinta o distributie normala,

gaussiana, a fost necesar sa utilizam teste neparametrice pentru a analiza diferentele existente

intre cele trei patologii studiate. Efectuand testul Kruskal-Wallis, am constatat cd pentru

niciuna dintre cele 4 variabile analizate (varsta si greutatea maternd, varsta gestationala

stabilita ecografic si RM) nu existd diferente semnificative statistic intre subiectii CU

ventriculomegalie, agenezie de corp colos si malformatie Dandy-Walker.
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Patologie Nr. pacienti Media Deviatia standard
VM 29 31.45 4.18
ACC 23 31.87 2.82
DW 13 32.08 4.48

Tabel 5 - Calculul matematico-statistic al varstei materne medii pentru fiecare patologie

urmarita

VARSTA MATERNA (ani)
- 40
©
-‘% 35 31.45 31.87 32.08
% 30 - |
8
2 25 -
3
S 20 - S
+l
o 15 - —
.g 10
£
o 5 [
@
o 0 T T ]
. VM ACC DW
p Kruskal-Wallis= 0.8957
Fig. 5 Valoarea medie a varstei materne
Valoare coeficient de corelatie rho VARSTA GREUTATEA VARSTA VARSTA
Spearman (valoare p) MATERNA MATERNA | GESTATIONALA | GESTATIONALA
VARSTA MATERNA (ani) 0.274 (0.028) | 0.118 (0.348) 0.069 (0.586)
GREUTATEA MATERNA (kilograme) | 0.274 (0.028) 0.126 (0.315) 0.193 (0.127)
VARSTA GESTATIONALA (dg. US —sapt.) | 0.118 (0.348) | 0.126 (0.315) 0.545 (< 0.0001)
VARSTA GESTATIONALA (dg. RM —sépt.) | 0.069 (0.586) | 0.193 (0.127) | 0.545 (< 0.0001)
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Patologie Nr. pacienti Media Deviatia standard

VM 29 67.21 9.03
ACC 23 68.09 6.52
DW 13 65.77 6.07

Tabel 6 Calculul matematico-statistic al greutitii materne medii pentru fiecare patologie

urmarita

GREUTATEA MATERNA (Kilograme)

- 90

S 80

g 70 [ 67.21 ] %% 65:77

(%]

2 60 - L -
8

> 50 - —
<

+ 40 - T

(%)

5 30 —

()]

g 20 - —

5]

o 10 - .

©

2 o T T 1

(L)

> VM ACC DW

p Kruskal-Wallis= 0.6004
Fig. 6 - Valoarea medie a greutitii materne
Patologie Nr. pacienti Media Deviatia standard

VM 29 22.10 1.14
ACC 23 22.13 0.76
DW 13 22.08 0.76

Tabel 7 - Calculul matematico-statistic al varstei gestationale medii pentru fiecare
patologie urmarita la momentul examinarii ultrasonografice
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VARSTA GESTATIONALA (dg. US - sapt.)
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Fig. 7 - Varsta gestationald medie la momentul examinirii ultrasonografice

Patologie Nr. pacienti Media Deviatia standard
VM 29 24.76 3.87
ACC 23 25.64 451
DW 13 22.38 0.65

Tabel 8 - Calculul matematico-statistic al varstei gestationale medii pentru fiecare

patologie urmarita la momentul examinarii IRM

VARSTA GESTATIONALA (dg. RM - sapt.)
- 35
3
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§ 24.76 25.64
o 251 . 22.38
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(]
T
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T 10 - —
£
e ° —
&
o 0 T T 1
p VM ACC DW
p Kruskal-Wallis= 0.1213

Fig. 8 - Varsta gestationald medie la momentul examinarii IRM
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Nu am identificat corelatii semnificative decat intre varsta maternd si greutatea materna,
respectiv intre vérsta gestationala la momentul examinarii ecografice si prin RM. Tn studiu au
fost examinate paciente cu varste cuprinse intre 23 si 38 de ani. Greutatea maternd a fost
cuprinsa intre 54 si 95 de kilograme.

Dintre cazurile infirmate dupd examinarea IRM, 5 dintre acestea au avut greutati cuprinse
intre 78 si 95 de kilograme, fapt care demonstreaza acuratetea mai bund a examenului RM
fata de cel utrasonografic in cazul gravidelor supraponderale.

Nu am identificat corelatii semnificative decat intre varsta materna si greutatea materna,
respectiv intre varsta gestationala la momentul examinarii ecografice si prin RM.Screening-ul
ecografic de trimestrul al doilea s-a realizat intre 20 si 23 de saptamani de gestatie, un singur
caz a fost inrolat in studiu la 26 saptdmani gestationale, pentru ca apoi toate cazurile au fost
supuse examindrii IRM intre 21 si 33 saptdmani gestationale.

In cazul malformatiei Dandy-Walker diagnosticati ecografic, examenul IRM s-a efecutat
la cel mult sapte zile distantd. In cazul celorlalte doud patologii, distanta maxima intre
examinari a fost de 11 saptdmani pentru lotul cu ventriculomegalie si de 12 sdptamani pentru

lotul cu agenezie de corp calos.

Varsta
materni 20-25 25-30 30-35 35-40 Total
Cazuri 3 19 25 18 65
Procente 4.62% 29.23% 38.46% 27.69% 100.00%
Tabel 9 - Calculul matematico-statistic al varstei materne pe grupe de varsta pe intreg
lotul studiat
38.46%
40% -
27.69%

(0 £9.257
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Fig. 9 - Interrelatia dintre virsta materna si frecventa relativa pe intreg lotul studiat

Testul Chi patrat a demonstrat ca nu exista o diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic intre cele trei loturi in ceea ce priveste distributia in functie de varsta materna,
rezultatul obtinut fiind p=0,694>0,05.

RM/Patologie VM ACC DW Total
Diagnostic confirmat | 27 (93.10%) | 21 (91.30%) | 8 (61.54%) 56 (86.15%)
Diagnostic infirmat 2 (6.90%) 2 (8.70%) 5 (38.46%) 9 (13.85%)
Total 29 (100.00%) | 23 (100.00%) | 13 (100.00%) | 65 (100.00%)

Tabel 10 - Calculul matematico-statistic procentual al cazurilor confirmate si infirmate

dupa examinarea IRM

F Diagnostic confirmat ~ ® Diagnostic infirmat
100% - 93.10% 91.30%
80% -
61.54%
60% -
38.46%
40% -
20% - 6.90% 8.70%
O% T - T
VM ACC DW
Patologia

Fig. 10 - Diagnosticele confirmate si infirmate dupa examinarea IRM

Efectuand testul Chi patrat, am demonstrat cd existd 0 diferentd semnificativd intre
cazurile cu malformatiec Dandy-Walker si cele cu ventriculomegalie sau agenezie de corp
calos n ceea ce priveste concordanta dintre diagnosticul stabilit ecografic si cel stabilit prin
RM, rezultatul testului fiind p=0,015<0,05. Aproape 40% dintre cazurile diagnosticate cu
malformatie Dandy-Walker au fost infirmate prin RM, in timp ce pentru celelalte doua
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patologii rata de infirmare a fost sub 10% (6,9% pentru ventriculomegalie si 8,7% pentru
agenezie de corp calos).

Dupa examinarea IRM au fost infirmate: 2 cazuri diagnosticate la screening-ul ecografic
de trimestrul al doilea cu ventriculomegalie izolata — gravide cu greutati de 87 si respectiv 95
de kilograme; 2 cazuri diagnosticate ultrasonografic cu agenezie de corp calos — gravide cu
greutdti de 79 si respectiv 81 de kilograme; si 5 cazuri cu suspiciune ecograficd de
malformatie Dandy-Walker, dintre care 1 caz a fost infirmat in totalitate, descoperindu-se un
fat normal dezvoltat — greutate materna de 78 kilograme. In cazul celorlalte 4 cazuri cu
suspiciune ecografica de malformatie Dandy-Walker s-a stabilit un alt diagnostic dupa
examinarea IRM: chist arahnoidian pentru doud cazuri, chist retrocerebelos si mega cisterna

magna.

Toate datele de mai sus mentionate demonstreaza acuratetea mai buna a examenului RM
fata de cel utrasonografic in cazul gravidelor supraponderale si de asemenea utilitatea acestuia

n patologia anomaliilor de fosa posterioara.

Lotul cu ventriculomegalie, a fost primul lot al studiului efectuat, fiind cel mai complex
lot studiat ca patologie asociata si cu numarul cel mai mare de cazuri — 29 cazuri. Oarecum
firesc, cunoscandu-se foarte bine ca ventriculomegalia reprezinta cea mai comuna indicatie de
rezonantd magnetica fetald; pe de altd parte se stie ca dilatatia ventriculara este cea mai comun
intalnita anomalie cerebrala la examinarea antenatalda. Doar doud cazuri de ventriculomegalie
izolata diagnosticata ultrasonografic au fost infirmate dupa examinarea RM, rata rezultatelor
fals pozitive dupd examinarea ecografica fiind foarte mica (au fost cazuri cu
ventriculomegalie usoara care s-au infirmat RM si la care nu s-a descoperit nici o alta
anomalie asociatd). Numai trei cazuri cu ventriculomegalie izolatd usoard descoperite
ultrasonografic au fost confirmate dupa examinarea RM, fara ca sa adauge alte patologii
asociate (la doud s-a pastrat diagnosticul de ventriculomegalie usoard, un caz a fost

diagnosticat ca si ventriculomegalie moderata).
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DIAGNOSTIC ULTRASONOGRAFIC
SUPLIMENTAR TN LOTUL CU VM Numar cazuri

Cisterna magna cu dimensiuni limita 4

Mega cisterna magna

Forma ventriculara anormala

Fosa posterioara anormala

R R RN

Biometrie anormala

Tabel 11 - Diagnosticele suplimentare descoperite ultrasonografic in lotul cu

ventriculomegalie

Dintre toate cazurile de ventriculomegalie diagnosticate ecografic la screening-ul de
trimestrul al doilea, la 9 dintre acestea au fost descoperite si alte anomalii asociate, cum ar fi:
cisterna magna cu dimensiuni limitd, mega cisterna magna, forma ventriculara anormala, fosa
posterioara anormala, biometrie fetala necorespunzatoare varstei gestationale — la toate aceste
cazuri examinarea prin RM a confirmat diagnosticul, Tn unele cazuri aducénd date

suplimentare.

Alte descoperiri ecografice - lot VM

Fig. 11 - Procentul de diagnostice suplimentare descoperite ultrasonografic in lotul

cu ventriculomegalie
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Descoperiri suplimentare RM - lot VM

agenezie de corp calos

mega cisterna magna
confirmata

chist interemisferic

leziuni ischemice

hipoplazie cerebeloasa

hipoplazie de trunchi
cerebral si vermis

hipoplazie de vermis

porencefalie

fosa posterioara
anormala

giratie anormala

anomalii de migratie

giratie anormala

Dandy-Walker

Fig. 12 - Descoperirile suplimentare descoperite prin RM in lotul cu ventriculomegalie

Cele mai frecvente patologii asociate descoperite dupd examinarea RM in lotul cu
ventriculomegalie au fost: agenezia de corp calos, mega cisterna magna, chist interemisferic,
leziuni ischemice, hipoplazie cerebeloasa, hipoplazie de trunchi cerebral si vermis,
porencefalie, fosd posterioard anormald, giratie anormald, migratie neuronald anormala.
Procentual, cel mai frecvent, ventriculomegalia asociazd agenezia de corp calos, ceea ce si-n
studiul de fata se verifica, aproximativ 20% din cazuri. RM-ul fetal si-a aratat avantajele, mai
ales ca unealtd adjuvantd ultrsonografiei, in detectia anomaliilor aditionale ventriculomegaliei
— majoritatea cazurile de ventriculomegalie cu malformatii asociate vizualizate

ultrasonografic au prezentat si alte malformatii descoperite la rezonanta magnetica.
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Lotul al doilea, cel cu suspiciune ultrasonografica de agenezie de corp calos, a fost lotul
cu 23 de cazuri, al doilea si ca marime numerica, a avut numai doud cazuri infirmate (8,70%)
dupa examenul RM, 91,30% dintre suspiciunile de agenezie de corp calos s-au confirmat.
Diagnosticul de agenezie de corp calos s-a infirmat Tn aproximativ 10% din cazuri. Tn doar 3
cazuri diagnosticul a fost confirmat post rezonanta magnetica fetala si nu s-au descoperit alte
anomalii structurale asociate (rezultate procentuale apropiate de cele din literatura de
specialitate). Cele mai frecvente anomalii asociate descoperite la examenul RM in lotul cu
agenezie de corp calos au fost: anomaliile de giratie, hipoplazia de vermis si
ventriculomegalia. Printre alte descoperiri suplimentare s-au regasit: asimetria emisferelor
cerebrale, malformatie Dandy-Walker, anomalii oculare, absenta portiunii posterioare a
corpului calos, corp calos complet dar scurt, heterotopie, cisterna magna cu dimensiuni limita,
chist interemisferic si anomalii de relief cortical. Am folosit examinarea prin rezonanta
magnetica in lotul cu agenezie de corp calos pentru a raspunde la trei intrebari: se confirma
diagnosticul ultrasonografic, agenezia este completa, exista alte malformatii asociate? 23

Rata rezultatelor fals pozitive dupd examinarea ultrasonografica in lotul cu agenezie de
corp calos a fost de aproximativ 10%. Rezonanta magnetica a stabilit exact acolo unde a fost
cazul tipul de malformatie a corpului calos: agenezie partiala, totald, corp calos scurt.
Comparativ cu examenul ultrasonografic, rezonanta magneticd a detectat si alte anomalii
asociate In majoritatea cazurilor, fiind practic esentiald in special in cazurile de agenezie de
corp calos izolatd, aparent diagnosticatd ecografic. Dupa 21 - 22 de sdptamani gestationale s-a

putut examina prin RM anatomia corpului calos.
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Descoperiri suplimentare RM - lot ACC

anomalii de giratie

hipoplazie de vermis

ventriculomegalie

anomalii de relief
cortical

anomalii oculare

chist interemisferic

corp calos complet dar
scurt

displazie septooptica

anomalii de migrare
neuronala

asimetria emisferelor
cerebrale

cisterna magna cu
dimensiuni limita

heterotopie

Dandy-Walker

Fig. 13 - Descoperirile suplimentare descoperite prin RM in lotul cu agenezie de corp

calos

Lotul al treilea, cel cu suspiciune de malformatie Dandy-Walker, a fost si lotul cu cele
mai putine cazuri — 13. A fost lotul cu cele mai multe cazuri infirmate dupa examinarea prin
rezonantd magnetica (5 cazuri din 13 au fost infirmate — 38,46% - vezi Fig. 3.10) — cea mai
mare ratd de rezultate fals pozitive dupa examinarea ultrasonografica. Un singur caz a fost
infirmat Tn totalitate, nedescoperindu-se nici o alta anomalie fetald la examenul RM, celelalte
4 cazuri au fost diagnosticate cu: chist arahnoidian — 2 cazuri, chist retrocerebelos si mega
cisterna magna. Post examinarea RM au fost confirmate 8 cazuri — 61,54%, in doua dintre

acestea nu s-a mai depistat nici o alta anomalie asociata, restul de 6 cazuri au prezentat alte
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anomalii asociate cum ar fi: ventriculomegalie, chist arahnoidian, disgenezie de corp calos,

chist retrocerebelos si mega cisterna magna.

Descoperiri suplimentare RM - lot DW
0 0.5 1 1.5 2

2.5 3

Ventriculomegalie

Disgenezie corp calos

Chist arahnoidian

Chist retrocerebelos

Mega cisterna magna

e i d

Fig. 14 - Descoperirile suplimentare descoperite prin RM in lotul cu malformatie

Dandy-Walker
INTREGUL LOT Cazuri Procente
Diagnostic confirmat 56 86.15%
Diagnostic infirmat 9 13.85%
Total 65 100.00%

Tabel 12 - Calculul matematico-statistic procentual al cazurilor confirmate si infirmate

dupia examinarea IRM pentru intregul lot

Total

Diagnostic
confirmat
56
86.15%

Fig. 15 - Procentul de diagnostice confirmate si infirmate dupa examinarea IRM

pentru intregul lot
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DISCUTII

Desi adesea utilizarea neurosonografiei si a MRI-ului este consideratd redundantd, in

realitate, aceste doud teste sunt complementare. Ambele ar trebui efectuate la un standard
ridicat. Atat neurosonografia, cat si MRI-ul sunt dependente de examinator.
Sunt céteva afectiuni in care fie ultrasonografia, fie RM-ul este clar metoda diagnostica de
electie. La inceputul sarcinii, sau atunci cand sunt necesare examinari repetate, ecografia are
un avantaj evident. Atunci cand ultrasonografia este dificila, cum este in cazul pacientelor
obeze sau a celor cu oligohidramnios sever, examinarea prin RM poate fii mai informativa.
IRM-ul este de asemenea afectat de obezitate, dar eventual mai putin decat ultrasonografia.
De asemenea, IRM-ul nu este limitat de pozitia fetald. Pacientele cu obezitate morbida
cantarind peste 150 de kg nu pot fii examinate cu echipamentul de RM standard traditional,
fiind necesar un sistem vertical deschis sau un sistem de alezaj cilindric mare. MRI-ul ofera
un contrast excelent al tesutului moale si o vizualizare multiplanara a tuturor organelor.

Avand doua tehnici atat de puternice la dispozitie, nu este nici o surpriza ca literatura
abunda 1n publicatii care evalueaza valoarea aditionala a IRM-ului raportata la ultrasonografie
pentru diagnosticul anomaliilor cerebrale fetale. Publicatiile variaza de la rapoarte de caz la
serii de cazuri si review-uri, dar doar cateva compara neurosonografia de inalta calitate cu
MRI-ul de 1nalta calitate.

Desi atat ultrasonografia cat si IRM-ul sunt considerate ca fiind sigure in sarcina (10),
examinarea prin RM expune fatul la zgomot, cu toate ca acesta este filtrat prin peretele
abdominal matern si peretele uterin. De asemenea, il expune la un cAmp magnetic static de
zece ori mai puternic decat cel al pamantului (11), precum si la campuri electromagnetice de
radiofrecventa si cu gradient care variaza intimp. Ca si In cazul ultrasonografiei, nu existd nici
o dovada ca fatul este lezat in timpul examinarii prin RM 1n sarcind (12), cu un aparat de
1,5T. (13) Un studiu de urmarire pe o perioada de zece ani a copiilor expusi la IRM in utero
este in curs de desfasurare. (14) De asemenea, rezultate ale unor studii efectuate pe animale
demonstreaza un efect mic asupra migrdrii neuronale in cazul fetilor-soareci care au fost
expusi la ultrasunete peste 30 de minute in fiecare zi, aceasta constatare cauzand ingrijorare.
(15) De aceea pare justificat sa se evite expunerea ultrasonografica inutild, de vreme ce
utilizarea tehnicilor Doppler spectral si color concentreaza nivele crescute de energie pe zone
mici de tesut. Ultrasunetele transmit energie care are potentialul de a incalzi si rupe tesutul.
(16), (17), (18) Datele disponibile, care sunt limitate, sugereaza ca aplicarea diagnosticului

ultrasonografic sarcinii umane este sigur, si ca valoarea informatiei castigate prin examinare
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depaseste cu usurintd orice risc pentru fat. Tehnologia ultrasonografica trebuie intotdeauna
aplicata dupa principiul “cat mai putin posibil” (ALARA - "as low as reasonably achievable”
) care prevede ca trebuie efectuata cea mai scurtd examinare cu cea mai scazuta cantitate de
energie necesara pentru a termina cu succes o examinare diagnostica.

S-a tot ridicat intrebarea: este IRM-ul metoda optima si in mod inerent superioara
ultrasonografiei pentru evaluarea creierului fetal, sau neurosonografia in mainile unui
examinator dedicat este egala IRM-ului Tn diagnosticarea anomaliilor cerebrale fetale?

Ar fi de asteptat un efect sinergic intre cele doud modalitdti imagistice, date fiind caile
diferite prin care sunt generate imaginile in ultrasonografie si RM. RM-ul fetal ramane in
continuare o modalitate alternativd pentru evaluarea statusului fetal. Atunci cand revizuim
literatura disponibila despre valoarea diagnostica a ultrasonografiei si a RM-ului 1n
neuroimagistica fetala, este dificil de stabilit cand ar fi mai potrivita fiecare dintre cele doua
modalitati, sau cand ar putea fi cel mai bine combinate pentru a optimiza abilitatea de a
diagnostica o leziune de sistem nervos central fetal. (19)

RM-ul fetal poate ajuta la confirmarea sau excluderea prezentei leziunilor remarcate prin
ultrasonografie. IRM-ul poate demonstra existenta unor anomalii aditionale subtile care nu au
fost vizualizate ecografic si care pot altera prognosticul. Din cauza contrastului mai mare la
nivelul tesutului moale, a rezolutiei, a cAmpului vizual mai mare si a abilitatii de a evalua fatul
in mai multe planuri, IRM-ul este mai precis decat US 1in evaluarea architecturii
parenchimului, evaluarea dezvoltarii corticale, a formarii santurilor, a anatomiei trunchiului
cerebral si a leziunilor cerebeloase. Migrarea neuronald, giratia, formarea santurilor si
mielinizarea pot fii descrise cu acuratete. Examinarea prin RM nu este influentata de umbrirea
acustica datorata craniului fetal. Fosa posterioara, trunchiul cerebral si corpul calos pot fii
usor evaluate, iar leziunile cauzate de hemoragie si ischemie sunt definite cu precizie. Multi
autori au demonstrat ca IRM-ul fetal este un adjuvant valoros ultrasonografiei in evaluarea
creierului fetal. (20), (21), (22) Descoperirile aditionale pot ajuta la planificarea interventiei
fetale, a nasterii si a terapiei postnatale precum si la consilierea parintilor cu privire la
prognosticul pe termenul lung. Levine si colaboratorii au constatat ca IRM-ul a condus la o
modificare a diagnosticului in 32 % dintre cazurile de anomalii cerebrale fetale detectate
ultrasonografic si a modificat consilierea in 50%, iar managementul Th 19% dintre cazuri.
(23)IRM-ul creste de asemenea increderea in diagnostic, reducand astfel anxietatea pacientei.
Totusi, existd limitari ale tehnicii. IRM-ul fetal nu este disponibil pe scara largd si este
costisitor. Examinarea este de asemenea dependentd de operator, si imaginea poate fii

suboptimald Tn prezenta miscarii semnificative fetale si materne, precum si in prezenta
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claustrofobiei. Imaginile obtinute precoce, la inceputul gestatiei pot fi dificil de interpretat si
mai putin diagnostice din cauza arhitecturii cerebrale primitive. Aceasta poate avea implicatii
semnificative daca se ia in considerare terminarea sarcinii. Momentan sunt disponibile
secventele de restrictie. Tehnici superioare de RM, cum ar fii spectroscopia, tractografia
functionald si de difuzie, sunr mult mai dificil de efectuat, deoarece sunt necesari timpi mai
lungi de achizitie.

Majoritatea cazurilor in care se efectucazd RM fetal se referd la investigarea cauzei
ventriculomegaliei sau evaluarea vreunei malformatii cerebrale. Deoarece creierul fetal sufera
modificari dramatice de-a lungul varstelor gestationale, este imperativ sa intelegem anatomia
normala pentru o interpretare imagistica corecta.

Atunci cand este identificatd ventriculomegalia, ar trebui efectuat un examen
ultrasonografic prenatal detaliat pentru a exclude alte anomalii. MRI-ul poate fii un adjuvant
util ecografiei si s-a aratat ca imbunatateste detectarea anomaliilor aditionale in pana la 50%
dintre cazurile de ventriculomegalie diagnosticate ultrasonografic. (24) S-a observat ca unele
anomalii de migrare corticald, hemoragia si injuria parenchimatoasa sunt prea subtile pentru a
fi definite prin ultrasonografie. (25) In plus, chiar atunci cdnd o anomalie diagnosticati
ultrasonografic este confirmatd prin RM, de multe ori se descopera anomalii aditionale care
sunt importante pentru determinarea prognosticului.(26) Tn studiul nostru, IRM-ul fetal in
prezenta ventriculomegaliei a aratat un procentaj mult mai mare de anomalii asociate (85%)
versus ultrasonografie (32%).  Ventriculomegalia este adesea “varful iceberg-ului”,
reprezentand primul si unicul semn al unor anomalii multisistemice asociate. (27) Anomaliile
asociate sunt prezente in 70% pana la 85% dintre fetii cu ventriculomegalie. (28) Deoarece
este important sd separam cazurile cu ventriculomegalie izolata de cele cu ventriculomegalie
cu alte anomalii asociate, ar trebui luate in considerare imagini aditionale de RM. In mod clar
existd o relatie intre gradul ventriculomegaliei si riscul altor anomalii cerebrale.
Ventriculomegallia severa se asociaza de 10 ori mai frecvent cu o anomalie cerebrala decat
cea usoard sau moderatd. (29) Acele cazuri cu ventriculomegalie usoard sau borderline au
anomalii structurale in 41% dintre cazuri in timp ce grupul cu ventriculomegalie moderata
mentioneaza anomalii Tn 75% dintre cazuri. (30) Studiul nostru sustine de asemenea aceste
constatari, in toate cazurile de ventriculomegalie severa decelandu-se anomalii asociate; doar
doud cazuri de ventriculomegalie moderatda nu au asociat anomalii aditionale atat la
examinarea ultrasonografici, cat si la cea prin RM. In cele doud cazuri de ventriculomegalie

usoara diagnosticate ultrasonografic si confirmate prin RM, nu s-au decelat anoalii asociate.
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In prezenta ventriculomegaliei izolate, IRM-ul fetal poate imbunititi detectia in 17% din
cazuri. (29) Aceasta conduce la o imbunatitire a consilierii, deoarece un alt studiu a
demonstrat cd fetii cu ventriculomegalie izolatd confirmata prin IRM au avut dezvoltare
normala In 94% din cazurile de ventriculomegalie usoard si 85% din cazurile de
ventriculomegalie moderatd. (31) Totuti, contributia IRM-ului fetal in cazurile de
ventriculomegalie izolata usoard ramane controversatd. (32) IRM-ul efectuat in prezenta
ventriculomegaliei usoare a oferit informatii care au modificat managementul obstetrical in
6% dintre cazuri si a fost linistitor pentru familii in prezenta ventriculomegaliei izolate. (33)
Alt studiu sugereaza ca in cazul fetilor cu ventriculomegalie izolatd usoara, IRM-ul a
diagnosticat anomalii cerebrale majore in 9% din cazuri. (34)Totusi, un studiu recent a gasit
modificari aditionale la IRM 1n 20 % din cazuri, dar a notat cd imagistica a modificat
diagnosticul clinic doar in 1,1% din cazuri, luand in discutie necesitatea unor teste aditionale.
(32)

Tn studiul nostru, din cele 4 cazuri de ventriculomegalie izolati usoard diagnosticate
ultrasonografic(doud dintre ele fiind considerate ca ventriculomegalie moderatd in urma
examinarii RM), nici unul dintre ele nu a asociat anomalii aditionale. Dar IRM-ul a fost
considerat util, venind in sprijinul sfatului antenatal, linistind familiile. Abilitatea de a dovedi
ca ventriculomegalia este izolata, este foarte importantd pentru prognostic.

Nu existd un consens privind momentul optim pentru examinarea IRM, dar majoritatea
autorilor sugereaza ca efectuarea acesteia mai tarziu, mai ales dupa 25 de saptdmani, va oferi
mai bine detalii despre dezvoltarea corticala.

Gradul ventriculomegaliei este de asemenea foarte important pentru prognostic, cu o
medie a intarzierii in neurodezvoltare intre 14% pana la 17% cand ventriculomegalia este
moderatd versus 3% pand la 11,8% cand aceasta este usoard. (35) Asadar, fetii cu
ventriculomegalie usoara ating populatia generald in care se considerd ca procentul intarzierii
neurodezvoltarii este de 2,5%. (36) Aceste date sunt sustinute de un studiu recent care a
utilizat IRM-ul fetal, in care ventriculomegalia izolatd usoard a avut o evolutie excelenta in
94% din cazuri, iar fetii cu ventriculomegalie izolatd moderata au avut un prognostic bun in
85% din cazuri. (37)

Diagnosticul direct de agenezie completa de corp calos poate fii dificil, si agenezia
partiala de corp calos poate fii tehnic mai dificil de diagnosticat din cauza inconstantei
semnelor indirecte. (38), (39) IRM-ul fetal este util in evaluarea corpului calos si are
sensibilitate inalta in confirmarea prezentei sau absentei acestuia, deoarece structura este bine

definita pe sectiunile axiale, sagitale si coronale. (40) In studiile precedente, IRM-ul fetal a

29



identificat un corp calos intact in aproximativ 20% dintre cazurile mentionate ca fiind
agenezie de corp calos. (41), (42) IRM-ul prenatal depisteazd cu usurinta semnele
intracraniene comune directe si indirecte care sunt prezente in aceasta patologie. De asemenea
S-a aratat cd poate identifica anomalii cerebrale aditionale, in special cele de migrare, care nu
au aparut la examinarea ultrasonografica. (41), (42)

Un studiu recent a aratat ca aproape toate cazurile de agenezie de corp calos au asociat
anomalii de giratie, 50% aveau anomalii ale cerebelului, si 33% anomalii la nivelul
trunchiului cerebral. (43) Majoritatea anomaliilor de trunchi cerebral sunt prezente impreuna
cu anomalii cerebeloase. (43) Intarzierea formarii santurilor poate fii asociati cu o evolutie
buna a neurodezvoltarii si poate reflecta disgenezia substantei albe. S-a aratat ca aceasta
intarziere este Intalnita frecvent la fetii cu agenezie de corp calos in trimestrul trei, probabil
pentru ca nu s-a reusit formarea comisurilor si nu datoritd malformatiilor cerebrale aditionale.
(44) Daca se exclude intarzierea formarii santurilor, doar 69% dintre cazurile de agenezie de
corp calos au anomalii aditionale la examinarea IRM. In prezenta unei morfologii anormale
focale a giratiei, 42% dintre cazurile de agenezie de corp calos au asociat anomalii cerebrale
multiple si un sindrom. (43) Tn 25% dintre cazurile de agenezie de corp calos, descoperiri
aditionale identificate la IRM au condus la diagnosticarea unei tulburari sau a unui sindrom
specific. (42) In 10% dintre cazurile de agenezie de corp calos, modificari distructive au
sugerat o leziune dobandita. (43)

IRM-ul defineste cu usurintd prezenta chistului interemisferic asociat sau a lipomului,
precum si extensia leziunii.

Deoarece dezvoltarea corpului calos se suprapune cu procese complexe ce implica
proliferarea i migrarea neuronald, anomaliile comune asociate ale sistemului nervos central
includ tulburari de organizare neuronald, malformatii de fosd posterioard si defecte de tub
neural. (45) Incidenta anomaliilor sistemului nervos central in agenezia de corp calos variaza
intre 50% pani la 80% in unele serii. (46) Tn studiul nostru 80% dintre cazurile de agenezie de
corp calos au prezentat la examinarea IRM fetal anomalii aditionale. Dintre acestea,
anomaliile de giratie au fost cele mai frecvente anomalii descoperite (35% din totalul
cazurilor de agenezie de corp calos confirmate prin IRM). 20% din cazuri nu au prezentat
anomalii asociate la examinarea RM. Se crede ca este posibild o evolutie asimptomatica in
agenezia izolata; totusi, este mai degraba o exceptie decat o regula. (47) S-a aratat ca agenezia
izolatd de corp calos are evolutii variind de la normale catre intarziere severa a
neurodezvoltarii. (48) In plus, chiar daci 5% pana la 20% dintre cazuri au diagnostic prenatal

de agenezie izolata de corp calos, s-au detectat anomalii aditionale postnatal. (49) Desi unele
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cercetdri sugereazd un prognostic mai bun in cazul fetilor cu agenezie completa izolata de
corp calos, cu studii mici citdnd 100% normalitate si studii mai mari notand evolutii normale
in doud treimi din cazuri si literatura de specialitate care citeaza rate intre 45% si 85%,
informatia este Tncd incompletd deoarece aceste studii includ numere variabile de cazuri,
izolarea este diagnosticata doar prin IRM, iar perioada de urmarire este limitata, variind doar
intre 2 si 6 ani de viata. (50), (51), (52)

Alte studii demonstreaza cd acei copii cu agenezie izolatd de corp calos pot avea o
dezvoltare cognitiva si neurologicd normald, dar mai scazutd decat cea asteptatd bazatd pe
istoricul familial si uneori alte defecte subtile pana la severe identificate mai tarziu in
copildrie, incluzand dificultati la scoald, afectare intelectuald, defecte de comunicare verbala,
tulburari ale somnului si convulsii. (52), (53) Evaluarea prognosticului necesitd precautie n
plus deoarece unii indivizi cu agenezie izolata de corp calos au deficite in domeniul social si
comportamental, care ii pot plasa in spectrul autismului, a deficitului de atentie sau a
schizofreniei, care de obicei nu devin evidente pana in anii preadolescentei. (53) Exista studii
epidemiologice care documenteaza faptul ca evolutia normald in prezenta ageneziei izolate de

corp calos este doar de 27%. (48)

Evaluarea fosei posterioare este o parte esentiald a sonografiei fetale de rutind, asa cum
este definitd de catre ghidurile Colegiului American de Radiologie, de Institutul American de
Ultrasonografie in Medicina, Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor si de
catre Asociatia Canadiana a Radiologilor, care prevad ca vizualizarea cerebelului si a cisternei
magna ar trebui incluse in mod specific. (54), (55) Dimensiunile normale ale cisternei magna
(intre 2 si 11 mm si ale atriului ventricular (<10mm) confera o inaltd valoare predicitva

negativa pentru o dezvoltare anormala a sistemului nervos central si a maduvei spinarii. (56)

Atunci cand este detectata o anomalie, existd o varietate de patologii care pot arata similar
si chiar identic la examinarea ultrasonograficd axiald standard, incluzand Dandy-Walker
continuum su alte sindroame de hipoplazie vermiand, megacisterna magna, punga lui Blake
persistenta si chistul arahnoidian al fosei posterioare. Diferentierea este dificila, si desi sunt
posibile sectiuni directe sagitale si coronale ale fosei posterioare, ele pot fii adesea dificil de

obtinut din punct de vedere tehnic.

Aparitia ultrasonografiei 3D si a RM-ului fetal a furnizat noi instrumente in arsenalul
imagistic care se dovedesc a fii extrem de utile In cazuri dificile, deoarece acele sectiuni

ortogonale sunt mai usor de obtinut , si deoarece alte limitari alte ultrasonografiei, cum ar fii
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obezitatea materna, osificarea craniului fetal si oligohidramniosul, pot fi frecvent depasite de
catre IRM. Aceste noi tehnici permit evaluarea suplimentara a ventriculului IV, a trunchiului

cerebral, a cisternei magna si a cerebelului.

IRM-ul are potentialul de a deveni o unealta importanta in studierea dezvoltarii cerebrale
fetale normale si patologice. El este un adjuvant excelent ultrasonografiei prenatale. Acesta
releva nu doar conditiile ce duc la o alterare cerebrala severa (paralizie cerebrald), ci si pe cele
care implica o afectare minora (restrictie de crestere intrauterind). Poate fi relevant si in
elucidarea mecanismelor implicate in functionarea creierului adult. Tn completarea
morfologiei fetale, aceste metode diagnostice ne aduc informatii suplimentare despre
dezvoltarea prenatald normala si patologicd. Atunci cand existd suspiciunea unei anomalii
fetale la examinarea ecografici, RM este folositd ca o metoda eficientd de examinare
aditionala. Investigatii suplimentare sunt necesare pentru a dovedi potentialul diagnostic al
acestor noi tehnici imagistice.

La noi 1n tard, indicatiile pentru RM fetal nu se bazeaza pe un protocol de rutina; se

incearca individualizarea deciziei, luand in considerare:

1. Gradul de certitudine a diagnosticului realizat de catre examinarea
ultrasonografica.

2. Dorinta familiei de a modifica management-ul propus in cazul unui diagnostic RM
diferit.

3. Atunci cand este evident cad examinarea ultrasonograficd nu poate furniza un
diagnostic (din cauza etiologiei specifice sau datorita dificultétilor tehnice).

4. Atunci cand famiile au nevoie de cpnfirmarea cumplitului diagnostic printr-o alta
modalitate pentru a lua o decizie cu privire la continuarea sarcinii.

5. Atunci cand IRM-ul poate oferi informatii aditionale.

Credem ca optiunea de a efectua o examinare IRM full body tardiv in sarcina, ulterior
diagnosticului unei malformatii aparent izolata, va deveni in viitor una dintre indicatiile
principale pentru RM fetal, in special in tarile care permit terminarea sarcinii tardiv.

Imaginile de slaba calitate, datorate obezitdtii materne sau oligohidramniosului, pot fi
inlocuite de imagistica fetala ultrarapida, prin rezonantd magnetica. Imagistica secventiala
rapidd permite, actualmente, obtinerea unei singure sectiuni in mai putin de 400 ms,
eliminand, astfel, majoritatea artefactelor fetale datorate miscarii. RM-ul fetal este o tehnica
curentd imgisticd aflatd Intr-o continud si rapida dezvoltare si furnizeazd din ce in ce mai

multe informatii despre creierul fetal; screening-ul anomaliilor cerebrale ramane in continuare
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principalul domeniu de investigare si dezvoltare al acestei tehnici imagistice. Cu toate acestea,
RM-ul fetal nu este in prezent o examinare de rutind in cadrul diagnosticului antenatal,
indicatia efectudrii ar trebui stabilita intr-o echipad multidisciplinara formata din: obstetrician,
neonatolog si radioimagist. RM-ul fetal este un folosit din ce in ce mai mult ca un instrument
de rezolvare a problemelor de evaluare fetala. Este important ca atunci cand folosim aceasta
metoda sd fim constienti de potentialele riscuri de sigurantd, sa stim sd optimizam protocolul
imagistic si sd intelegem cum se modificd anatomia fetald pe perioada gestatiei. Cu o utilizare
corespunzatoare, aceasta modalitate incitantdva continua sa evolueze 1n ingrijirea pe viitor a

fatului.
CONCLUZII

Imagistica nu echivaleazd cu diagnosticul. Multe studii sustin valoarea discutiei
multidisciplinare si s-ar parea cd adevarata putere constd nu in alegerea intre US si RM
(Hagman), (Levine), (Malinger), ci in utilizarea fiecarei modalitdti la capacitatea sa maxima si
obtinerea unui diagnostic final pe parcursul unei discutii multidisciplinare.

Studiul de fatd aratd utilitatea efectudrii unui examen de rezonantd magnetica la toti fetii
diagnosticati la screening-ul ecografic de trimestrul al doilea cu o malformatie a sistemului
nervos central si demonstreazd clar eficacitatea in stabilirea exactd a diagnosticului
(confirmarea sau infirmarea acestuia si evidentiaza alte malformatii asociate), putand
modifica si counselingul stabilit de ecografie.Un alt avantaj al rezonantei magnetice Tl
reprezintd utilitatea In evaluarea modificarilor la nivelul creierului in dezvoltare, datorate
migrarii neuronale, formarii de girusuri i mielinizarii.

Studiul demonstreaza ca folosirea RM-ului fetal ca metoda adjuvantd imagistica la fetii cu
suspiciune de malformatie SNC la screening-ul ecografic, poate sa confirme, sa excluda
diagnosticul sau sa arate prezenta unei alte anomalii subtile, nevizualizata ultrasonografic.
Aceste constatari suplimentare pot ajuta la planificarea unei interventii fetale in utero, nasterii
sau la stabilirea unui protocol terapeutic postnatal, precum si la consilierea parintilor in ceea
ce priveste prognosticul pe termen lung.

Nu am identificat corelatii semnificative decat intre varsta maternd si greutatea materna,
respectiv intre varsta gestationala la momentul examinarii ecografice si prin RM. Tn studiu au
fost examinate paciente cu varste cuprinse intre 23 si 38 de ani. Greutatea materna a fost
cuprinsa intre 54 si 95 de kilograme.

Dintre cazurile infirmate dupd examinarea IRM, 5 dintre acestea au avut greutati cuprinse

intre 78 si 95 de kilograme, fapt care demonstreaza acuratetea mai buna a examenului RM
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fatd de cel utrasonografic in cazul gravidelor supraponderale. Am demonstrat de asemenea
utilitatea RM-ului fetal in patologia anomaliilor de fosa posterioara — superioritate in
diagnosticul acestei patologii peste examenul ecografic.

Tn cazul ventriculomegaliei raportul fetilor masculin:feminin a fost de 3:1, pentru agenezia
de corp calos au predominat fetii de sex masculin, iar in cazul malformatiei Dandy-Walker au
predominat fetii de sex feminin. Dintre toate cazurile de ventriculomegalie diagnosticate
ecografic la screening-ul de trimestrul al doilea, la 9 dintre acestea au fost descoperite si alte
anomalii asociate, cum ar fi: cisterna magna cu dimensiuni limitd, mega cisterna magna,
forma ventriculara anormala, fosa posterioara anormala, biometrie fetala necorespunzatoare
varstei gestationale — la toate aceste cazuri examinarea prin RM a confirmat diagnosticul, Tn
unele cazuri aducand date suplimentare. Cele mai frecvente patologii asociate descoperite
dupd examinarea RM in lotul cu ventriculomegalie au fost: agenezia de corp calos, mega
cisterna magna, chist interemisferic, leziuni ischemice, hipoplazie cerebeloasa, hipoplazie de
trunchi cerebral si vermis, porencefalie, fosd posterioara anormald, giratie anormala,
malformatie anormala. Procentual, cel mai frecvent, ventriculomegalia asociaza agenezia de
corp calos, ceea ce si-n studiul de fata se verifica, aproximativ 20% din cazuri.

RM-ul fetal si-a ardtat avantajele, mai ales ca unealtd adjuvantd ultrsonografiei, in detectia
anomaliilor aditionale ventriculomegaliei — majoritatea cazurile de ventriculomegalie cu
malformatii asociate vizualizate utlrasonografic au prezentat si alte malformatii descoperite la
rezonanta magnetici. In lotul cu ventriculomegalie RM-ul fetal a demonstrat prezenta
anomaliilor asociate intr-un procent mai mare decatultrsonografia. RM-ul reuseste, cel putin,
sa rafineze diagnosticul dilatatiei ventriculare. Rata rezultatelor fals pozitive dupd examinarea
ultrasonograficd in lotul cu agenezie de corp calos a fost de aproximativ 10%. Rezonanta
magnetica a stabilit exact acolo unde a fost cazul tipul de malformatie a corpului calos:
agenezie partiald, totala, corp calos scurt. Comparativ cu examenul ultrasonografic, rezonanta
magnetica a detectat si alte anomalii asociate in majoritatea cazurilor, fiind practic esentiald in
special in cazurile de agenezie de corp calos izolata, aparent diagnosticatd ecografic. Lotul al
treilea, cel cu suspiciune de malformatie Dandy-Walker, a fost si lotul cu cele mai putine
cazuri — 13. A fost lotul cu cele mai multe cazuri infirmate dupa examinarea prin rezonanta
magnetica (5 cazuri din 13 au fost infirmate — 38,46%) — cea mai mare rata de rezultate fals
pozitive dupa examinarea ultrasonografica.

Dintre toate cazurile ce au fost supuse si examinarii fetale prin rezonanta magnetica,
numai 9 dintre acestea au fost infirmate, restul cazurilor de 56 au fost confirmate de examenul

RM, ceea ce aratd o rata destul de scdzutd a rezultatelor fals pozitive ale ultrasonografiei in
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patologia studiatd. De asemenea arata superioritatea diagnosticului prin rezonanta magnetica

fetala 1n patologia SNC fetal.

IMPORTANTA PRACTICA A TEZEI DE DOCTORAT

Consideram ca studiul de fata prezinta o serie de puncte tari: traseaza o imagine completa
a factorilor aditionali adusi de catre rezonanta magnetica in cazul fetilor cu anomalii ale
sistemului nervos central — imbunatatind acuratetea si precizia diagnosticului ultrasonografic;
incearca sa adauge rezonanta magnetica intr-un protocol standard imagistic la toti fetii
diagnosticati ecografic cu ventriculomegalie, agenezie de corp calos si anomalii de fosa
posterioard; a aratat ce tip de patologie a SNC poate beneficia cel mai mult dupa examinarea
prin rezonantd magnetica.

Pe de alta parte, mentionam si limitarile lucrarii: lotul de studiu prezintd un numar redus
de cazuri (intrucat selectia s-a efectuat dintre pacientele care s-au prezentat intr-un spital
universitar si un centru medical privat din capitald); perioada de desfasurare a studiului a fost
de numai patru ani; nu s-a urmarit evolutia ulterioara dupa examinarea prin rezonanta
magnetica pand In momentul nasterii si nici urmarirea nou-nascutului cu eventualele tehnici
imagistice pentru evaluarea statusului neurologic si al neurodezvoltdrii acestuia (evaluarea
patologiei fetale si neonatale in dinamica).

Astfel, Tn urma rezultatelor expuse anterior, consideram ca descrierea unui model
predictiv bazat pe factorii de analiza ai lotului este utild In optimizarea abordarii pe termen
lung a utilizarii examinarii fetale prin rezonanta magnetica si stabilirea unui protocol

imagistic clar in ceea ce priveste RM fetal.
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