Malformace CNS

Malformace CNS zahrnuji Siroké spektrum anomalii, které vznikaji v prlibéhu ontogeneze mozku a michy. Maji

variabilni klinicky obraz v zavislosti na typu a rozsahu vady. Jsou Castou pfi¢inou nitrodélozniho 4mrti plodu a také
castou pricinou umrti déti béhem prvniho roku zivota. Malformace mozku mohou byt pri¢inou epilepsie a
psychomotorické retardace. Dysgeneze mozkové kliry patfi k nej¢ast&jsim pri¢indm epilepsie u déti.[112]

Vétsina malformaci CNS vznika v dsledku naruseni ¢asného embryonalniho vyvoje centraini nervové soustavy
(CNS), a to plsobenim zevni &i vnitfni noxy nebo geneticky podminénymi faktory. Zakladem pro vyvoj CNS je
neuralni ploténka (ploténka ztlustélého ektodermu), kterd se zaklada kolem 18. dne gestace a uzavira se béhem 3.
a 4. tydne za vzniku mozkovych vackl a michy. Komorovy systém se formuje v 8. tydnu a corpus callosum v 10.
tydnu. Dalsimi d@lezitymi dé&ji jsou: bunécéna proliferace (déleni nervovych bunék), bunééna migrace, bunééna
diferenciace a buné¢na smrt.312]

Malformace CNS podle obdobi vzniku
Vady vzniklé v obdobi dorzalni indukce (3.-4. tyden gestace)

= Anencefalie; encefalokéla; myeloschiza; spina bifida; malformace michy; malformace mozecku.
Vady vzniklé v obdobi ventralni indukce (5.-6. tyden gestace)

= Holoprosencefalie; méné tézké facidlni dysmorfie.
Poruchy neuronalni a glidlni proliferace (2.-5. mésic gestace)

= Mikrocefalie; mikrolissencefalie, megalencefalie, hemimegalencefalie,...
Neurokutanni syndromy

= Tuberdzni skleréza; Hippel-Lindauova choroba; Sturge-Weberdv syndrom
Poruchy bunéc¢né migrace a korové organizace

= Lissencefalie; heterotopie Sedé hmoty; schizencefalie; polymikrogyrie; pachygyrie
Skupina hydrocefalu

= Arnold-Chiariho malformace; Dandyova-Walkerova malformace

Poskozeni mozku v procesu bunécné diferenciace (od 5. mésice gestace) a myelinizace (od 7. mésice
141121
gestace).

Poruchy dorzailni indukce - dysrafie

Incidence téchto vad byla v CR v letech 1994-2010 nasledujici (incidence celkem, tedy narozeni i nenarozeni -
prenatalné diagnostikovani): anencefalie 2,75 na 10 000, encefalokéla 1,14 na 10 000, spina bifida 4,09 na 10 000
Zivé narozenych.!

Anencefalie

Anencefalie (cranioschisis totalis) je vrozené chybéni mozku v disledku neuzavfeni mozkového oddilu neuralni
trubice. Tato vada neni slucitelnd se Zivotem. Casto ji provazi polyhydramnion. Diky pokroku prenatalni diagnostiky
se tato vada u narozenych témér nevyskytuje,[617105]

Encefalokéla

Encefalokéla je prolaps mozkové tkdné do kranidlniho rozstépu, nejcastéji ve frontalni nebo okcipitalni krajiné. Tkan

v kéle byva poskozena. Pomoci sonografie, CT a MRl mlzeme urcit obsah kély. Tato malformace byva casto
izolovana, bez dalsich sdruzenych anomalii.l”]

Spina bifida

Spina bifida je vrozeny rozétép patefe. Postihuje nej¢asté&ji bederni a kfiZovou oblast.!®]

Spina bifida occulta

Spina bifida occulta je rozstép jednoho ¢i vice obratl{l, ktery nezasahuje michu ani mi$ni obaly. Kiize nad defektem

byvéa vice ochlupend a pigmentovana. Obvykle se jednd o asymptomaticky, ndhodny nélez,!®! ktery se vyskytuje asi
v 10 % u jinak zdrvych jedincd.!® Pokud je vada spojena s midni anomalii, lipomem, tethered cord syndromem
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apod., mdze mit vyrazné neurologické priznaky, obvykle paraparézu dolnich koncetin, nékdy s poruchami mikce a
defekace.!”]

Spina bifida cystica

Spina bifida cystica je rozstép patere, pri kterém defektem pronikd do podkozi vak tvoreny miSnimi obaly
(meningokéla), popf. i michou s midnimi nervy (meningomyelokéla).t®!

= Meningokéla

Herniace meningealnich oball michy do cysty, SPINA BIFIPA OCCULTA ~mosT (ommon
obvykle lokalizované v lumbosakralni oblasti. Pfi i RASKST: :AAID
perforaci kély je dité ohrozeno meningitidou. o
lgl;tl,lrl;zl\(l)glllg}lllq[g?alez na dolnich koncetinach muze SPINAL (ORD dovt detect it
. NOT DAMAGED .

= Meningomyelokéla | Y 4 . > cpivaL corD
Herniace meningedélnich obald, nervovych kofend a e e —Sw [ TISSUE
michy do dorzélniho rozstépu. 80 % NO SYMPTOMS - DONT PROTRUDE

meningomyelokél nalezneme v thorakolumbalni,
lumbdlni a lumbosakralni oblasti. Meningomyelokéla
se Casto sdruzuje s Chiariho malformaci Il. typu
(Arnold-Chiari). Byva vyrazny neurologicky deficit -
paraparéza, poruchy mikce a defekace.l”] Video v anglicting, definice, patogeneze, priznaky, komplikace, Ié¢ba.

Myeloschiza

Myeloschiza (rhachischisis) je rozstép patere s obnazenim nervové tkané, kterd neni krytd kazi ani miSnimi obaly.
Tato malformace je vzdy sdruzend se zavaznymi poruchami funkce michy.[®

Samostatné malformace michy

Syringomyelie
Hydromyelie

Plod s anencefalii. Batole s Rentgenovy Schéma MRI zobrazujici
encefalokélou. snimek spina meningomyeloké syringomyelii v
bifida occulta v ly: 1 - vak oblasti C6-C7; T2-
oblasti S1. vyplnény vazeni.
mozkomisnim

mokem, 2 - micha.

Poruchy ventralni indukce

Holoprosencefalie
Méné tézké facialni dysmorfie

Poruchy neuronalni a glialni proliferace

Pro tuto skupinu malformaci je typické snizeni nebo naopak zvyseni poctu bunécénych elementd, které navic maji
abnormni vzhled (obfi neurony, balénové buriky).l?!

Mikrocefalie se zjednodusenou gyrifikaci

= Vznika dlsledkem potlaceni bunécéné proliferace.

= Nalez na mozku: tézka mikrencefalie, chuda gyrifikace, mélké ryhy, korova vrstva normalné silnd nebo snizend
(pravdépodobné v dlsledku pred¢asného vycerpani germinalni matrix).

= Klinicky obraz: mikrocefalie, abnormalni neurologicky obraz, obvykle refrakterni epilepsie od utlého véku.

= Autosomalné recesivni dédi¢nost.[?]

Mikrolissencefalie

= Nalez na mozku: ndpadné maly mozek, chuda gyrifikace, agyrie ¢i pachygyrie, zfetelné ztlustély kortex.
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= Klinicky obraz: mikrocefalie, abnormalni neurologicky obraz, epilepsie.
= Vétdinou autosomalné recesivni dédi¢nost.[?!

Hemimegalencefalie

= Vznikd dlsledkem nadmérné bunécéné proliferace. Neprimérené roste celd hemisféra nebo pouze jeji ¢ast.

= Ndlez na mozku: ZvétSeni ¢asti nebo celé hemisféry, korové dysplazie (pachygyrie, polymikrogyrie), abnormity
bilé hmoty, heterotopie. Neurony maiji atypicky tvar.

= Klinicky obraz: epilepsie, mentdini retardace, nékdy i hemiparéza a hemianopsie.

= Vyskyt izolované nebo v rdmci genetickych (neurokutannich) syndrom@ (hypomelanosis Ito, neurokutanni
melandza, syndrom naevus sebaceus, Klippel-Trenaunay,...).[?!

Loziskova korova dysplazie typu 2
= Patrné nejcastéj$i anomalie prokazovana u pacientl s refrakterni loziskovou epilepsii.
= Ndlez na mozku: abnormni balonové bunky, narusena organizace korovych vrstev, zmnozené astrocyty.
Nejcastéji v pericentrdini oblastech a frontainé.
= Vyskyt izolované nebo u pacientl s tuberézni sklerézou.!?!

Loziskova korova dysplazie typu 2 s neoplastickymi zménami
Neurokutanni syndromy

Sturgetiv-Weberuv syndrom

MRI mozku Typicka distribuce  CT mozku
zobrazujici hemangioblastomd zobrazujici
subkortikalni a CNS u pacienta s subkortikalni
subependymalni Von Hippelovou- kacifikace bilé
hamartomy u Lindauovou hmoty u ditéte se
pacienta s chorobou. Sturgeovym-
tuberoézni Weberovym
sklerézou; T2- syndromem.
vazeni, axialni rez

mozkem.

Poruchy bunécné migrace a korové organizace

Béhem vyvoje mozku migruji neurony z germinalni matrix do kortexu a poté dochazi k jejich prostorovému
usporadani a propojeni (,,organizaci“). Tyto procesy mohou byt narusené vlivy endogennimi (dédi¢nymi) i
exogennimi (intrauterinni infekce, toxiny, krvéaceni).l?!

Lissencefalie

Lissencefalie neboli ,,hladky mozek" je malformace, pfri které je gyrifikace UpIné vyhlazena (agyrie) nebo pouze
zhrubéld, s plochymi a ztlustélymi gyry (pachygyrie). Lissencefalii nezridka provazeji i heterotopie, pasivni rozsireni
komor a dysplazie corpus callosum. Klasickd lissencefalie je spojena s mutacemi LIS | genu (17p13.3), pfipadné
DCX genu (lokus Xg22.3). V klinickém obraze byvaji poruchy vitalnich funkci, epileptické zdchvaty (zejména
infantilni spazmy) a psychomotorickéa retardace rfizného stupné.t?!

Miller-Diekertv syndrom (MDS)

= Klinicky obraz u novorozenc(: nizka porodni hmotnost, problémy s krmenim, ¢asté respirac¢ni infekty.

= Neurologicky obraz: abnormalni svalovy tonus (hypo- ¢i hypertonus), psychomotoricka retardace, rozvoj kreci
v kojeneckém véku.

= Nalez na mozku: agyrie, nékdy jsou pritomny kalcifikace.

= Typicky fenotyp: mikrocefalie, bitemporaini zdzeni lebky, vysoké Celo, epikanty, kratky nos s antevertovanymi
nazotrilami, tenky horni ret, dysplastické boltce, mala brada.

= Dalsi souvisejici abnormality: polyhydramnion, sakralni sinus, srdecni vady, kloubni kontraktury,
kryptorchismus u chlapcd.

= Genetika: delece nebo mikrodelece 17p13.3 chromozomu; Gen LIS1 - mé regulacni funkci v procesu
neuronalni migrace.!

Izolovana lissencefalie-sequence (ILS)
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= Klinicky obraz: kiece od utlého véku, opozdovani psychomotorického vyvoje.

= Ndlez na mozku: kombinace agyrie, pachygyrie.

= Geneticky podklad: delece nebo mikrodelece 17p13.3 chromozomu; porucha genu LIS1, ktery méd ma
regula¢ni funkci v procesu neuronélni migrace.!

X-vazana lissencefalie

= Patfi do syndromu X-SCLH/LIS (subkortikalni laminarni heterotopie/lissencefalie).

= Fenotyp u hemizygotnich chlapcl: lissencefalie, epileptické zachvaty.

= Fenotyp u heterozygotnich divek: subkortikaIni pruhovita heterotypie (,,double cortex"), rizné vyjadrena
mentalni retardace, epilepsie.

= Geneticky podklad: delece Xq22.3-g23, nebo vzacnéji balancovana translokace X,2(q22,p21); porucha genu
doublecortinu, ktery ma regula¢ni funkci v procesu neuronéini diferenciace a migrace.!

Walkeruv-Warburgdv syndrom (WWS)

= Klinicky obraz: kongenitalni muskuldrni dystrofie (s elevaci CK a myogennim nalezem na EMG), o¢ni abnormity
(retindini dysplasie, mikroftalmie, kolobomy, katarakty, glaukom), rozstépy patra a rtu, maly penis,
kryptorchismus, zdvazna psychomotoricka retardace.

= Nalez na mozku: ,,cobblestone” lissencefalie (lissencefalie vzhledu kocicich hlav ¢i dlaZzebnich kostek); absence
jakékoli organizace korové vrstvy; hydrocefalus.

= Geneticky podklad: mutace 9g34.1 chromozomu.[112]

Heterotopie sedé hmoty

Heteropie $edé hmoty je definovéna pritomnosti shlukl normélnich neuronl v neobvyklé lokalizaci v disledku
poruchy migrace neurond z germinaini matrix do kortexu. M@ze byt fokalni (typicky subkortikaIni ¢i
subependymalni = periventrikularni) nebo difizni (typicky leptomeningedlni ¢i periventrikularni). Heterotopie se
velice ¢asto vyskytuje spolu s dalSimi anomaliemi, jako je Arnoldova-Chiariho malformace, dysgeneze corpus
callosum, polymikrogyrie, schizencefalie. LoZiskové heterotopie nejsou vzacnym nalezem u déti s nékterymi
vrozenymi poruchami metabolizmu, které negativné ovliviiuji vyvoj mozku jiz intrauterinné (napr. neketoticka
hyperglycinémie, glutarové acidémie, Zellwegerlv syndrom, neonatédlni adrenoleukodystrofie).[112]

Bilateralni periventrikularni nodularni heterotopie

= X-vdzané onemocnéni, u chlapct vzacné.

= Nalez na mozku: noduldrni heterotopie Sedé hmoty lemujici postranni mozkové komory a prominujici do jejich
lumen.

= Klinicky obraz (zeny): epileptické zachvaty, vétSinou bez neurologického deficitu.

= Klinicky obraz (hemizygotni chlapci): kombinace s dalSimi anomdliemi, jako je hypogeneze mozecku, syndrom
kratkého streva, syndaktylie, frontonazalni dysplazie, kongenitalni nefréza, poruchy hemostézy ¢i vyvoje
cévniho systému.[?!

= DalSi souvisejici abnormality: perzistujici ductus arteriosus, koagulopatie, skeletarni dysplasie.

= Geneticky podklad: mutace Xg28; porucha genu FLN1, kdédujiciho protein filamin 1, ktery je dlezity pfi
regulaci migrace neuron@.!]

Polymikrogyrie

Polymikrogyricky kortex mé abnormni usporadani a stratifikaci bunécnych vrstev, ale neni zbytnély. Gyry jsou
drobné, jakoby ,specené”, s mélkymi ryhami. Obraz polymikrogyrie mze na MRI pripominat pachygyrii.
Polymikrogyricky kortex ma normalni sitku, jeho hranice vici bilé hmoté je nerovnd, jsou patrné anormalni gyry, v
prilehlé bilé hmoté okrsky gliézy a nad dysplazii rozsifené subarachnoidalni prostory. Nejc¢astéji byva lokalizovana v
perisylvickych a pericentralnich oblastech. MlzZe se vyskytovat loZiskové nebo diftizné (bilaterainé). Bilateralni
polymikrogyrie je sporadicka vada, vyjimecné AR dédicna. Jeji pricinou mize byt i intrauterinni CMV infekce. Déle
maze byt soucasti syndromu bilateraini perisylvické dysplazie. Fokalni polymikrogyrie je velmi ¢astou pfi¢inou
hemiparetické DMO.[?!

Mikrogyrie je malformace mozku, pfi které jsou zavity zmensené a obvykle nadpocetné. Mlze postihovat rlizné
rozsahlé oblasti - od jednoho zavitu (typicky gyrus temporalis superior u Downova syndromu) az po celou
hemisféru (napriklad u Arnold-Chiariho malformace). Vznika poskozenim nezralé klry v pribéhu bunééné migrace
(infekci, ischemii atd.)4!

Schizencefalie

Schizencefalie je defekt/rozStép mozkové tkané vyplnény likvorem, lemovany Sedou hmotou a Sifici se od lumen
postranni komory ke konvexité hemisféry (ependymalniho povrchu mozku pres bilou hmotu k mékké plené), ¢asto
lemovany polymikrogyrickym kortexem. Tyto defekty mohou byt pouze Stérbinovité (uzavfené) nebo masivni,
Siroce zejici. Vznikaji defektem urcitého Useku zarodecné vrstvy nebo ohrani¢enou destrukci nezralé hemisféry.
Pricinou mohou byt zevni vlivy, napriklad medikace matky, toxiny &i cévni priciny. Zadvaznost postizeni je Gmérnd
velikosti tkanového defektu.H4BEI2]

Pachygyrie

Pachygyrie (F. pachys tlusty, f. gyros zavit) je charakterizovana zmensenymi hemisférami s nepravidelnymi
hrubymi zavity.
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U Zellwegerova syndromu jsou na mozku oblasti mikropolygyrie a pachygyrie, soucasti vady je jaterni fibréza a
cystéza ledvin.tt!

Skupina hydrocefalu

Dandy-Walkeruv syndrom

L Podrobnéjsi informace naleznete na strénce Dandyova-Walkerova malformace.

Klasickd Dandy-Walkerova malformace je definovéna jako aplasie vermis cerebella s cystou v zadni jamé lebni,
kterd komunikuje se IV. mozkovou komorou. Zadni jdma lebnf je velmi
prostorna. Casté&jsi nez "pravy" Dandy-Walker jsou jeho varianty, kdy
nachdzime spise hypoplasii vermis cerebella nez dplnou aplasii. 90 % déti
mé hydrocephalus.l”!

Arnoldova-Chiariho malformace

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Chiariho malformace.

Chiariho malformace je heterogenni skupina Ctyr kongenitalnich anomalii
cerebella a mozkového kmene.

1. Chiariho malformace I. typu se sklada z herniace cerebellarni
tonzily skrze foramen magnum do prostoru horniho cervikalniho
misniho kanéalu. 50-70 % pacientd ma syringomyelii. Malformace je
¢asto dlouho asymptomaticka, mezi klinické priznaky patfi bolesti
hlavy v okcipitalni oblasti, bolesti krku, senzorické poruchy na
hornich koncetinach, vertikalni nystagmus, skoliosa a manifestni
myelopathie. Diagnosa byva stanovena nejcastéji u déti starsich 2
let, zobrazovaci metodou volby je MRI. Chirurgické reseni prinasi CT mozku 6letého ditéte se schizencefalii
dobré vysledky, o jeho indikaci rozhoduje zpravidla klinicka otevieného typu (axialni fez).
symptomatologie.

2. Chiari 1l (Arnold-Chiariho malformace) je charakterizovdna

herniaci vermis cerebella a mozkového kmene skrze foramen magnum doprovazené "zauzlenim"
cervikomedullarni junkce. Tato forma se objevuje u pacientd s meningomyelocele, v 90 % zjistujeme
hydrocefalus. Diagnostika je provedena v détském véku. U déti starSich 2 let zahrnuje symptomatologie apnoe
(centrdlni nebo obstrukéni), aspiraci, stridor, nystagmus, kvadruparézu. Déti umiraji spise v dlsledku
respira¢niho selhani nez z dlivodu intrakraniaini hypertenze. Lé¢bou je chirurgicky vykon, ale prognosa
zdaleka neni tak pfizniva jako u typu I.

3. Chiari 11l predstavuje encephalocele v oblasti zadni jdmy lebni s evaginaci cerebella, spodni ¢asti
mozkového kmene a IV. komory.

4. Chiari IV predstavuje cerebellarni hypoplasii.[”!

Arachnoidalni cysty

Arachnoidalni cysty jsou kolekci MMM, jez se vyviji uvnitf arachniodalmi membrany v dlsledku jejiho rozstépeni
nebo duplikace. Pravé arachnoidalni cysty jsou kongenitaini, sekundarné vSak mohou vzniknout po infekci nebo v
dUsledku intrakranidlniho poranéni. Arachnoidalni cysty mohou v priibéhu ¢asu zvétSovat svou velikost, coz
vysvétluje pozdni manifestaci kongenitdlnich cyst, popsana je ale i jejich spontanni regrese. Symptomatologie
arachnoidalnich cyst je nejcastéji v souvislosti s rozvojem hydrocephalu nebo intrakranidlni hypertenze,
supraselarni umisténi cyst mize vyvolat endokrinni poruchy. Arachnoidalni cysty jsou ¢asto objeveny v rdmci
vysSetreni déti s bolestmi hlavy, kfe¢emi, makrocefalii nebo ADHD. Prikaz cyst je nejlepsi prostfednictvim MRI s
gadoliniem. Cysty, které zplsobuji Gtlak tkani (mass effect) nebo hydrocephalus, musi byt neurochirurgicky
odstranény.!”]
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MRI mozku MRI mozku Schéma MRI mozku
zobrazujici zobrazujici herniaci Arnoldovy- zobrazujici
dysplazii pontu a cerebellarnich Chiariho frontotemporalni
cerebella u ditéte s tonzil do foramen  malformace arachnoidalni
variantou magnum u druhého typu. cystu.
Dandyova- pacienta s

Walkerova Arnoldovo-

syndromu; T2- Chiariho

vazeni. malformaci

prvniho typu.

Diagnostika
= MRI - nejpresnéjsi zobrazovaci metoda.
= CT, sonografie - odlisi pouze hrubé morfologické zmény, ma pouze orienta¢ni vyznam.
= EEG - k urleni tize morfologického néalezu.
= SPECT (single photon emission computed tomography), magnetickd protonova spektroskopie (1H-MRS),

pozitronové emisni tomografie (PET) - odrazi metabolické zmény v dysplastické kire.
Genetické vysSetreni.
Histologie a histochemie.!!!

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Hydrocefalus (neonatologie)
= Vrozené vyvojové vady
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