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Vyvojové vady centralniho nervového
systému jsou vrozené strukturdlni |éze vzni-
kajici in utero. Zahrnuji velky a rostouci po-
¢et komplexnich vyvojovych poruch mozku,
michy a lebky. Podmiriuje je rané narusené
formovani a zrani neurélnich struktur. Jejich
spektrum se pohybuje od jemnych, klinicky
nevyznamnych anomélii aZ po tézké a letdl-
ni malformace. Casto se diagnostikuji jiz pfi
rutinnim prenatalnim ultrazvuku. Typy zahr-
nuji ventrikulomegalii, defekty neurdini tru-
bice, abnormality stfedni ¢ary a zadni jamy,
poruchy migrace neuron0 a intrakranialni
neoplazma a cysty. Maji incidenci 14 na 10 000.
Pritom defekty uzdvéru neurdlni trubice jsou
nejcastéjsi, s prevalenci 52 na 100000.

Klasifikace. Literatura popisuje mnohé
malformace. Nicméné tyto Udaje nejsou kom-
pletni, nebot pocet rozpoznanych abnormit
se neustdle rozsifuje. Navic situaci kompliku-
je spole¢ny vyskyt malformaci u nékterych
pacient. Tradicni klasifikacni schémata se
zakladaji na embryologii a anatomii. Pfispéni
genetickych objevl vytvofrilo flexibilni klasifi-
kac¢ni schémata. ZlepSenou kvalitou zobrazeni
mozku, zejména v MRI, se dale zvysilo roz-
poznavani a presnéjsi klasifikace mozkovych
malformaci. Posledni poznatky zddraznuji ge-
ny a genetické programy. Dal3i podrobnosti
a zaklad pro klasifikaci uvadi rtizné publikace
(Barkovich et al., 2012). Souc¢asna schémata
spoléhaji na geneticky zaklad, na relevantni
embryologii, zobrazeni mozku a na dalsi kli-
nické rysy. Budouci revize téchto schémat se
budou stéle vice opirat o genetické programy,
signdlni drahy a kaskady i geny.

Diagnostika je ¢asto slozita (napf. u mal-
formaci kortikaIniho vyvoje - MCD). P¥i¢inou

jsou velké rozdily v prezentaci a etiologii, coz
mnohdy opozduje véasnou a adekvétni lécbu.
Proto se navrhuji pracovni postupy s cilem
diagnostiku optimalizovat. Zvy3uje se tak
pocet pacient(, ktefi bez odkladu dostanou
personalizovanou péci a poradenstvi tykajici
se progndzy a rizika recidivy. Pfikladem je
konsenzudlni doporuceni mezinarodni sité
Neuro-MIG, které obsahuje diagnosticky pra-
covni postup, tplny seznam MCD gent a s ni-
mi souvisejicich fenotypt i citace jednotlivych
klasifikaci (Oegema et al., 2020). Recentni uce-
leny pohled na oblast vrozenych vyvojovych
malformaci poskytuje kapitola ve specialni
¢asti monografie Détska neurologie vydané
nakladatelstvim Galen (Hada¢, 2021).

Vztahy k jinym neurologickym po-
rucham. Uzka souvislost mezi malformacemi
mozku a jinymi neurovyvojovymi i neurome-
tabolickymi poruchami je koncep¢né dulezita.
Priklady zahrnuji neketotickou hyperglycine-
mii, mnohocetny deficit acyl-CoA dehydro-
gendzy (glutarovou acidurii typu 2), vrozené
poruchy glykosylace, zavazné peroxizomalni
poruchy (napf. Zellwegertv syndrom), autis-
mus nebo infantilni spazmy.

Je zndma spojitost s vrozenymi srde¢nimi
vadami (VCC). Az 30 % pacient s VCC ma
genetické abnormality, které postihuji i jiné
organové systémy, vcetné mozku. Vyvojové
opozdéni nastava pfi aneuploidiich (trizo-
mie 21, 18 a 13), mnohoc¢etnych syndromech
(Noonan, Williams, DiGeorge a CHARGE)
a u asociace VACTERL. Pfi komplexnich VCC
prevlada mikrocefalie a nezralost CNS. Lze ji
detekovat MR zobrazenim (opozdénou mye-
linizaci, abnormitami kortexu ¢&i odchylkou
rdstu objemu mozku jiz ve tfetim trimestru).
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Vétsina malformaci kortikalniho vyvoje
se poji s epilepsii, kterd mize byt zdvazna,
i s farmakorezistentnimi zachvaty. Vyvojové
malformace jsou pfitom nejzavazné;jsim pro-
jevem neboli ,$pickou ledovce” celé fady vy-
vojovych poruch. Jednim z nejlepsich pfikla-
dl jsou léze spojené s mutacemi genu ARX.
Mohou zpUsobit lissencefalii, agenezi corpus
callosum, hydrocefalus, vyvojovou encefalo-
patii s epilepsii (tj. epileptickou encefalopatii)
anebo mentalni retardaci s charakteristicky-
mi dyskinezemi - tj. PartingtonGv syndrom
(Partington et al., 2004).

Vztah k faktorim prostiedi. Geneticky
zéklad mnoha malformaci mozku je zném jiz
|éta a neustdle se objevuji nové geny. Ale jsou
vsechny malformace mozku genetické? Vnéjsi
pficiny je snadné piehlédnout, ale idaje fady
malformaci podporuji vlivy prostiedi, envi-
ronmentdlni i epigenetické faktory. Napf. mi-
krocefalie i hydrocefalus mohou byt disled-
kem prenatélni ¢i rané 1éze. Holoprosencefalie
je spojovana s pregestacnim diabetem, schi-
zencefalie a polymikrogyrie se poji s vasku-
larni [ézi ve druhém trimestru (13-21 tydna
gestace) a s intrauterinnimi cytomegaloviro-
vymi infekcemi. Neddvné zpravy uvadély virus
Zika jako pficinu mikrocefalie.

Genetické poradenstvi. Piestoze se
u stéle vice malformaci mozku a souvisejicich
syndromu odhaluje geneticky zaklad, je jen
malo zndmo o celkovém podilu genetiky na
malformacich mozku. Obdobné jsou pouze
castecné informace o riziku opakovéni v rodi-
nach. Napfiklad pro holoprosencefalii se uvadi
6% riziko. Ale jsou casté mirné, frustni proje-
vy této malformace, a tak se riziko jevi vyssi.
U nékolika malformaci, napt. ageneze corpus
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callosum a polymikrogyrie, se pofidku popisuje
sporadickd dédi¢nost. To by znamenalo obecné
nizké riziko opakovani. Ale pfesto pro pora-
denstvi z(istava urcita nejistota. Je to dlsledek
omezenych zkusenosti a vyskytu vyjimek. U né-
kterych dalsich, napf. u rhombencefalosynapse
a hemimegalencefalie, neni familiarni vyskyt.
Nizké riziko je u familiarni fokalni kortikalni
dysplazie. Naproti tomu u rdznych podtypt
a syndromu (napf. difuzni a vermalni cerebe-
larni hypoplazie) je riziko opakovani vyrazné
nestejné. Proto je tieba pfi poradenstvi vzdy
projit recentni informace o konkrétni jednotce.

Hlavni monotematicky blok tohoto ¢is-
la Neurologie pro praxi se vénuje vybranym
aspektdm nejcastéjsich vyvojovych vad CNS
u déti. Je koncipovan s ohledem na soucasné
moznosti diagnostiky a terapie.

Malformacim kortikalniho vyvoje (MCD)
a jejich epileptochirurgii se vénuje tvodni ¢la-
nek (Kudr et al., 2022). Nazorné probira skalu
této velmi Siroké skupiny poruch vyvoje kor-
texu. Pozornost vénuje diagnostice a terapii
vad s moznym epileptochirurgickym fe3enim,
a tim i s nadéji a vyraznou $anci dosahnout
bezzachvatovosti.

Dalsi pfispévek volné navazuje na pred-
chozi text a rozviji problematiku malforma-
ci kortikdIniho vyvoje zamérenim na vyset-
fovaci algoritmus pro pacienty s MCD. Patfi
k nému predevsim MR zobrazeni. Nasleduje
molekuldrné geneticka diagnostika, vcetné
sekvenovani nové generace (NGS). V dalsich
krocich se vyhodnocuiji ziskana sekvenacni
data: tzv. virtudIni panel gent, celoexomové,
pfipadné celogenomové sekvenovani (WES
a WGS) s cilem objasnit genetickou pficinu
onemocnéni (Benova et al., 2022).

Vadou vyzadujici neurochirurgic-

ké feseni je kongenitdlni hydrocefalus.
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Objevuje se pfi kongenitdlnich stendzach
akveduktu, defektech uzavéru neurdini tru-
bice (meningomyelokélach a malformaci
Chiari Il), malformacich v zadni jamé, vyvojo-
vych cystach a kongenitdlni atrezii foramen
Monroi. Nékteré maji patogenni varianty
gent (napf. X-vazany hydrocefalus se steno-
zou akveduktu). Incidence kongenitalniho
idiopatického hydrocephalu je 1 na 1 000.
Dalsi je malformace vena magna Galeni,
kterd vznikd mezi 6. az 11. tydnem gesta-
ce. Tretina se diagnostikuje prenatélné ve
druhém a tretim trimestu. Rozvoj srdecni-
ho selhani s hydropsem ma nepfiznivou
progndézu. Tuto prognézu ma i poskozeni
mozku s pfiznakem zapadajiciho slunce pfi
hydrocefalu, s kie¢emi a poruchou védomi.
Primarni kongenitélni arachnoidalni cystu
vyplruje likvor. Nekomunikuje s komorou ani
subarachnoidalnim prostorem. Lze ji diagnos-
tikovat ve 20. tydnu gestace. M{ize se pojit s ab-
normitami CNS i jinych systém (napf. s vro-
zenymi vadami srdce). Pokud kontrolni so-
nografie zjisti narist objemu, kompresi okoli
a hydrocefalus, je indikované postnatalni
feseni. Obdobny postup je také pfi kiecich,
neurologické symptomatice ¢i hematomu.
Hypotalamické hamartomy (HH) jsou vzac-
né vyvojové anomalie. Klinicky se projevuji
jiz v détstvi (nejcastéji mezi 2.-3. rokem) tria-
dou - epileptickymi zachvaty (zprvu obvykle
gelastickymi), vyvojovou retardaci, centralni
predc¢asnou pubertou. Zachvaty jsou extrém-
né farmakorezistentni. Casto dochézi k rozvoji
epileptické encefalopatie. S polydaktylii, syn-
daktyliemi a dal$imi abnormitami se objevuji
u syndromu Pallister-Hallové. U kraniosy-
nostoz se provadi komplexni remodelace,
a simplexni formy jsou vhodné k minimalné

invazivnim operativé (Liby, 2022).
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Defekty neuralni trubice (NTD) patfi
k nejcastéjsim vadam a svou cetnosti jsou na
druhém misté, po vrozenych vadach srdce.
Postihuji 0,3 az 10 z 1 000 Zivé narozenych
déti, v zavislosti na zemépisné oblasti. NTD
jsou vysledkem komplexnich interakci gena
a podminek prosttedi. Cetné vlivy prostredi
nalezi k rizikovym faktordm pro vznik nesyn-
dromové formy spina bifida. Patfi k nim dia-
betes ¢i obezita matek, pfirdstek hmotnosti
pred téhotenstvim, i perikoncepéné zvyse-
ny glykemicky index i u nediabetickych zen.
Vétsina, ne-li vSechna, antiepileptika (AED)
jsou znamé teratogeny. Nicméné k terato-
gennimu Ucinku a ke vzniku NTD je nutna
genetickd predispozice. Znac¢né ¢asti NTD Ize
proto predchazet, napt. prenatalni suplemen-
taci kyselinou listovou (FA) nebo zabranénim
prenatdlni expozice zndmym teratogennim
1ékdim nebo toxintim. Nejbéznéjsi formou spi-
na bifida je meningomyelokéla (MMC), ktera
obdobné jako lipomy a fixovana micha mnoh-
dy vyzaduji neurochirurgické feseni (Holub
et Blazkova, 2022).

Zavérem lze shrnout, Ze vyvojové vady,
zvlasté tézké malformace, maji znac¢ny so-
cioekonomicky vyznam. Pro rodinu i spole¢-
nost, nebot zasahuji do détstvi, adolescence
a pokracuji v dospélosti. Omezuji funkce,
aktivity i participaci. Mnohdy je provazeji
cetné komorbidity. Druhé dva ¢lanky nés se-
znamuji s neurochirurgickym fesenim vad,
které diagnostikuji zejména neurologové,
a které nejednou vyzaduji neodkladny vy-
kon. Diagnostickou a [é¢ebnou péci je proto
tfeba koordinovat v tymové multioborové
i transoborové spolupraci. Vysledkem vhodné
nacasovaného feseni se spravné zvolenou
intenzitou je pak zlepSeni kvality Zivota déti
i dospélych.
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