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FETAL BRAIN DISRUPTION SEQUENCE - FBDS 

• FBDS  fenotypový prejav  vyplývajúci z narušenia vývoja mozgu  v 2. až včasnom 3. trimestri,  
s mikrohydranencefáliou , poklesom intrakraniálneho tlaku a  kolapsom lebečného krytu  -  
Russel et al. 1984 
 

• závažná kongenitálna mikrocefália 
• zrastené, prípadne prekrývajúce sa lebečné sutúry 
• prominujúca okcipitálna kosť 
• scalp rugae s normálnou vlasou líniou 
• spasticita  
• epi záchvaty / myoklonické kŕče 

Russell LJ, Weaver DD, Bull MJ, Weinbaum M (1984). In utero brain destruction resulting in collapse of the fetal skull, 
microcephaly, scalp rugae, and neurologic impairment: the fetal brain disruption sequence.Am J Med Genet 17:509–521 



• genetická príčina  

     (delécia de novo, AR mutácia, delécia + mutácia)  

• enviromentálne faktory 

de Wit, MC., Malformations of the Human Cerebral Cortex Patterns and Causes , 2010, p. 18,  ISBN 978-90-5335-305-9 

FETAL BRAIN DISRUPTION SEQUENCE - FBDS 



• obliterácia arteria carotis interna bilaterálne 

 

• difúzny hypoxicko-ischemický  inzult  

 
• TTTS / TRAP sekvencia 

 
• infekčné agens s nekrotizujúcou vaskulitídou  

(TORCH) 

 
• expozícia teratogénom / drogám (kokaín) 

 
• trauma (tentamen suicidii, autonehoda) 

Genetická príčina ? Exogénny inzult ?  

• Konsanguinita – Anatólia (Turecko) 

 

• Izolovaný  výskyt  mikrocefálie 
• v.s. AR viazanosť 

 

• v literatúre  sa prelína terminológia:  
 

• FBDS  
• microhydranecephalia  
• hereditary brain degeneration 
• microcephaly with simplified gyral pattern 
• microlissencephaly 

 

FETAL BRAIN DISRUPTION SEQUENCE - Etiopatogenéza 



• Fetal brain disruption sequence in sisters. Alexander IE al.(1995). Europ J Pediat 154:654–657. 
 

• The novel genetic disorder microhydranencephaly maps to chromosome 16p13.3-12.1. 
    Kavaslar GN. Et al. (2000). Am J Hum Genet   66:1705–1709 

 
• Hereditary fetal brain degeneration resembling fetal brain disruption sequence in two sibships. 

Schram A . et al. (2004). Am J Med Genet 127A:172–182.  
 

• Familial microhydranencephaly, a family that does not map to 16p13.13-p12.2: relationship with 
hereditary fetal brain degeneration and fetal brain disruption sequence.                                            
Behunova J. et al. (2010) Clin Dysmorphol. 19(3):107-18 

 konsanguinita = MHAC  - 16p13.3-p12.2 

FBDS  fenotyp a familiárny výskyt 



• Human mutations in NDE1 cause extreme microcephaly with lissencephaly [corrected].  Alkuraya FS 
et al.   Am J Hum Genet. 2011 May 13;88(5):536-47 

 
• Novel NDE1 homozygous mutation resulting in microhydranencephaly and not microlyssencephaly. 

Guven A et al. Neurogenetics. 2012 Aug;13(3):189-94 
  
• Deletion 16p13.11 uncovers NDE1 mutations on the non-deleted homolog and extends the 

spectrum of severe microcephaly to include fetal brain disruption. Paciorkowski AR et al. Am J Med 
Genet A. 2013 Jul;161A(7):1523-30.  

 
• The scaffold protein Nde1 safeguards the brain genome during S phase of early neural progenitor 

differentiation. Elife. 2014 Sep 23;3:e03297. Houlihan SL et al.  

FBDS  fenotyp a familiárny výskyt 

NDE1 homozygotná mutácia 16p13.11  =   mikrohydranencefália                      FBDS 



Kazuistika – fenotypu  fetal brain disruption sequence 

• 28 ročná primigravida  RA  a OA  negat 
 
• laboratórny skríning  v gravidite v norme 
 
• prenatálny biochemický skríning v norme 
 
• UZ skríning I. trimestra v rajóne v norme 
 
• v 20 t. g.  hospitalizácia  pre  zakrvácanie  
     realizovaný aj UZ skríning II.trimestra 
    (morfol. v norme,   BPD – 20+6, HC 20+3 ) 
 
 

• UZ skríning  III. trimestra v 29 t.g. v rajóne 
     BPD 27+4,  HC 26+4 
     AC 28+5, FL 29+0 
 
     FL/BPD 80 % (71-87%)       FL/AC  22%  (20-24%) 
     HC/AC  1,00  (1,01-1,21)    FL/HC  22 % (19-21%) 
     BPD/OFD 81% (70-86%) 
 
 
• 37 t.g. prenatálna poradna na klin. pracovisku 
    susp. porucha vývoja neurokránia, mikrocefália 
  
 



Kazuistika – fenotypu  fetal brain disruption sequence 

Transvaginálna sonografia neurokránia plodu v 37. týždni gestácie  

• limitované akustické podmienky , susp. abnormálny vývoj  neurokránia plodu 
• HC sa nedá nastaviť,   BPD  75 mm - 30+0  ( -6 SD) 

• AC 330,51 mm - 36+6, FL 70,62 mm - 36+1    
 

 



Kazuistika – fenotypu  fetal brain disruption sequence 

MRI T2 sekvencie , 38.  gestačný  týždeň  



Kazuistika – fenotypu  fetal brain disruption sequence 

MRI T2 sekvencie , 38.  gestačný  týždeň  



Kazuistika – fenotypu  fetal brain disruption sequence 

• USG CNS : nemožné – uzavretie fontanel 
 

• Neurol:  hypertonus a  generalizované myoklónie 
 

• Oftalmol:   bez ložiskových zmien očného pozadia 

•                     skríning katarakty negatívny 
 

• Genetika:  46, XX  

                        a CGH  - prebieha  
 
• zvyšovaný enterálny príjem toleruje,  ale sondované 

• v hlbokom spánku na chrbte  chabá mandibula so 
zapadávaním jazyka  

 

• pôrod  v 39 t.g.  cisársky rezom 
• dievča,     3010 g  /   48 cm , APG 9/10/10,  ph 7,32 

• OFC 28 cm   (-4SD) 
 

• po 36 hod. preklad na odd. patol. novorodencov 

    -  dodiagnostikovanie, konziliárne vyšetrenia 
        (neurológ, oftalmológ, genetik) 

 

 



 Encefalomalácia a kortikálna atrofia  
 po prerušení TRAP sekvencie  akardia 

 Holoprosencefália Hydrocefalus 

Fetal brain disruption sequence 

Diferenciálna diagnostika  
  FBDS 





http://www.jultrasoundmed.org/content/31/5/799.full.pdf 



MRI 

aCGH, WGS, SNP array 

maternal PKE 
 

Mo cofactor def 







Ďakujem za pozornosť 
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