BILATERALNI SCHIZENCEFALIE U NEZRALEHO NOVOROZENCE
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Schizencefalie je vzacna vrozend vyvojova vada centrdlniho nervového systému (CNS), kterd se manifestuje kombinaci psycho-
motorické retardace a epilepsie. Vysledny klinicky obraz je velmi variabilni a obtizné predikovatelny i pfi pouziti velmi pfesnych
zobrazovacich metod CNS. Vyraznou diskrepanci mezi zavaznym morfologickym postizenim CNS a absenci ocekavanych sym-
ptomU prezentuje pfipad tézce nezralého novorozence, u kterého byla bilateralni schizencefalie diagnostikovéna postnatélné.
Kazuistika demonstruje prekvapivy morfologicky vyvoj schizencefalie, asociované anomalie (septo-opticka dysplazie) a pfiznivy
klinicky stav pacienta v jednom roce korigovaného véku.
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Schizencephaly is a rare congenital developmental defect of the central nervous system. It is manifested by a combination of motor
deficit, mental retardation and epilepsy. The resulting clinical picture is extremely variable and difficult to predict despite highly
accurate neoroimaging. Significant discrepancy between severe morphological disability and absence of expected symptoms
is also described in the case report of our patient. Bilateral schizencephaly was diagnosed in a extremely premature newborn in
the intensive care unit. It describes the subsequent development of the defect, associated anomalies (septo-optic dysplasia) and

the clinical condition of the patient up to one year of corrected age.

Key words: schizencephaly, congenital developmental defect of CNS, extremely premature newborn, septo-optic dysplasia.

Schizencefalie je vzacna vrozend vyvojo-
va vada centralniho nervového systému (CNS)
s uvadeénou prevalenci 1,5/100000 (1). Jeji vznik
se vysvétluje poruchou neurondini migrace, kte-
rd ma za nasledek fokalni defekt vsech vrstev
mozkové kary.V misté defektu tak vznika rozstép
umoznujici komunikaci mezi subarachnoidlnim
prostorem a komorovym systémem. Rozstép
je u schizencfalie lemovany heterotopicku Se-
dou hmotou, coz ji odliSuje od porencefalie.
Pokud stény defektu na sebe naléhaji, jedna
se o typ 1 — uzavfeny rozstép (,closed — lip").
Pokud jsou stény siroce oddéleny a umoznuijf

popsanou komunikaci, oznac¢ujeme defekt jako
typ 2 - otevfeny (,open - lip"). Schizencefalie se
vyskytuje unilaterdlné i bilateralné, ¢asto byva
asociovana s dalsimi malformacemi CNS nebo
s nékterymi komplexnimi syndromy. Vysledny
klinicky obraz je velmi variabilni, popisované
spektrum postizeni ve vétsiné pfipadd pred-
stavuje zdvazny motoricky deficit, mentalnf
retardaci a epilepsii, ale mze se jednat i o mir-
néjsi projevy diagnostikované aZ v dospélosti
(2, 3,4, 5). Schizencefalie je vétsinou prokdzéna
magnetickou rezonanci (MRI) v rdmci komplexnf
diagnostiky psychomotorickeé retardace, abnor-
malniho neurologického nélezu nebo epilepsie

v détstvi. V této kazuistice je popsano ndhodné
zjisténi této vrozené vyvojové vady u asympto-
matického novorozence pfi standardnim sono-
grafickém monitoringu predcasné narozenych
déti na neonatologické jednotce intenzivni péce.

Extrémné nezraly novorozenec muzského
pohlavi s porodni hmotnosti 760 gram{ (26.
percentil) byl porozen ve 26. tydnu téhotenstv{
cisarskym fezem pro predcasny odtok plodové
vody (14 dni) a suspektn{ chorioamniitidu (stou-
pajici interleukin-6 v plodové vode). Dosavadni
prabéh tehotenstvi byl bez komplikaci, pres-
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toze se jednalo o rizikovou graviditu pro vék
matky (41 let). PrenataIni screening neprokdazal
zvysené riziko vrozenych vyvojovych vad, star-
$f sourozenec se narodil v terminu a je zdrav.
Poporodni adaptace odpovidala stupni nezra-
losti (APGAR skore 5-8-8), po porodu rozvoj
syndromu dechové tisné novorozencl (RDS),
aplikovan surfaktant metodou LISA (less invazive
surfactant administration) s ndslednym selhdnim
disten¢nf podpory a nutnostf umélé plicni ven-
tilace. Postupny rozvoj stfedné tézké broncho-
pulmonalni dysplazie (BPD), jejiz klinické projevy
dominovaly i v dalsim prdbéhu hospitalizace,
komplexni chronické anti-dysplasticka terapie s
akutnim feSenim dysplastickych krizf (nazalni dis-
tencnf terapie, oxygenoterapie, kortikoidy, bron-
chodilatace, dechova rehabilitace). Od 99. dne
Zivota (tj 40. postkoncepcni tyden) byl chlapec
bez potfeby oxygenoterapie. Vedlejsim nalezem
byla mirnd protruze levého bulbu (4 tydny po
narozenf). O¢ni vysetreni (v¢etné sonografického
vysetfeni o¢nic) neprokdzalo jasnou patologii
andlez v dalsim prdbéhu spontanné regredoval,
stejné jako nélez bilaterdInf retinopatie z nezra-
losti 2. stupné, pro ktery byl chlapec sledovan.

Vstupni sonografické vysetfeni CNS odhalilo
abnormalni ndlez s atypickym tvarem postran-
nich komor, patologif stfedo-carovych struktur
(ageneze corpus callosum a septum pellucidum)
a rozstépem obou hemisfér (obr. 1-3). Velmi
¢asné tak bylo vysloveno podezienf na bilate-
ralni uzavienou schizencefalii — typ 1 (obr. 1-5).
Nasledné dochazi k postupné zméné sono-
-anatomickych pomérd, k progresi dilatace
postrannich komor occipitdlné a parietdlné
a k rozsiteni komunikace postranni komory se
subarachnoidalnim prostorem vlevo, v mensfim
rozsahu i vpravo, coz odpovida definici oteviené
schizencefalie - typ 2 (obr. 6, 7). Klinicky do-
chézelo k pozvolnému narlstu obvodu hlavy
7 25. na 50. percentil a mirnému rozestupu sa-
gitalniho Svu, vzhledem k absenci jednoznac-
nych sonografickych i klinickych zndmek tenz-
niho hydrocefalu byl zvolen observacni pfistup
s pravidelnou monitoraci danych parametra.
V 10. tydnu Zivota, po celkové stabilizaci stavu,
byla provedena MRI CNS verifikujici diagnézu
bilaterdIni oteviené schizencefalie, nové byla
detekovana dysplasticka sedd hmota lemujici
rozstép v celém rozsahu (obr. 8 a 9). Nebyly zjis-
tény zndmky tenzniho hydrocefalu, patologie
nebyla zjisténa ani ve velikosti o¢nich bulbd, ani
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v obsahu orbit, byla viak popsana hypoplazie
proximalnich useku optickych nervd a chias-
matu. Vzhledem k potvrzené soucasné agenezi
stfedo-¢arovych struktur tim byla diagnostiko-
vana ,septo-optickd dysplazie — plus”. Pravidelny
monitoring vnitfniho prostied (iontogram, gly-
kemie) ani endokrinologické vysetfeni (kortizol,
TSH, fT4, LH, FSH, prolaktin, IGF-1) nesvedcily pro
panhypopituitarismus. Zavérem konzilia bylo
doporuceno pokra¢ovani v monitoringu riziko-
vych ptiznakl (porucha rlstu, hypoglykemie)
a daldi dispenzarizace na détské endokrinologii.
Chlapec véahové prospival se stabilnf réstovou
kfivkou na 15. percentilu. Jeho neurologické
projevy odpovidaly zpocatku nezralosti (mirna
hypotonie), kfecova aktivita nebyla zaznamena-
na ani klinicky ani pfi polygrafickém vysettent,
pfi kterém byla popsana mirna az stfednf ab-
normita (mirné opozdéna maturace a ojedinély
vyskyt ostrych transientl bez jasné repetice).
Neurologické vysetfeni ve 42. postkoncepcnim
tydnu popisovalo mirnou centrdlni tonusovou
a koordinac¢ni poruchu (hypotonie kofenové
na hornich koncetindch a axidlné, hypertonie
na dolnich koncetinach akralné), byla vybav-
na fixace a reflexni sledovéni. Vysetfeni sluchu
metodou AABR (automatické zaznamenanf slu-
chovych evokovanych potencidld mozkového
kmene) bylo bilaterdlné v normé. Pred dimisf
opakované sonografické kontroly CNS neproka-
zaly progresi velikosti postrannich komor nebo
znamky zvysujiciho se nitrolebniho tlaku, obvod
hlavy v té dobé stabilni mezi 50-75. percentilem.
Béhem pobytu v systému rooming-in byla mat-
ka zaucena v polohovani a reflexni rehabilitaci
achlapec byl 116. den Zivota (42. postkoncep¢ni
tyden, s véhou 3340 g) v celkove dobrém stavu
propustén do domaci péce.

V rémci diferencialni diagnostiky etiologie
vady byla vylou¢ena cytomegalovirové infekce
a doplnéno genetické vysetfeni. Byla popséna
mirnd, zpocatku u tézce nezralého novorozen-
ce obtizné diferencovatelnd kraniofacialni stig-
matizace (hlava ze stran oplostéld, vysoké celo,
ploché orbity, vpaceny kofen nosu, kapfi Usta).
Viysetfenim SNP-array byly nalezeny odchylky
poctu kopif nejasného vyznamu. Zjisténa mi-
krodelece na chromozému 1 v oblasti 1p34.1
zasahuje 4 geny z databaze OMIM, z nichz jako
patogenni je veden gen POMGNT1(*606822).
Mutace v genu POMGNTT jsou spojovany se
svalovou dystrofif-dystroglykanopatif (#253280)
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UZ CNS 3. den Zivota — atypicky tvar
postrannich komor, ageneze septum pellucidum
a corpus callosum, bilaterdini rozstép
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s autozomalné recesivni dédi¢nosti zplsobujict
mozkové anomadlie a o¢ni abnormity. Bylo indi-
kovéno genetické vysetfeni rodicu.

Od propusténi az dosud probihd komplex-
ni multioborova péce, sledovani na kardiologii
(hemodynamicky nevyznamna trikuspidalni in-
suficience, foramen ovale apertum), oftalmologii,
pneumologii (stabilni BPD, inhalacnf Iéky byly vy-
sazeny), foniatrii (bez jednoznacnych znamek téz-
ké sluchové vady) a endokrinologii. Genetickym
vysetienim rodicd byl prokazan paternéini pdvod
zjisténé delece, v heterozygotni mutadi je tato
delece hodnocena jako benigni. Dostupnym
vydetfenim vsak nelze vyloucit moznost odlis-
né mutace v genu POMGT1 na maternalni alele,
kterd by v kombinaci s popsanou deleci mohla
zpUsobit u ditéte vyse popsané autozomalné
recesivni onemocnéni. Dale probihaji pravidelné
neurologické kontroly (bez rozvoje epilepsie nebo
paretickych projevd) a rehabilitace (Vojtova reflex-
nf lokomoce), vakcinace byla individualizovéna.
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Psychomotoricky vyvoj pokracuje optimalné, od-
povida korigovanému véku v rdmci $irsi normy.
V rizikové ambulanci byla posledni kontrola v 16.
mésicich veku (tzn. ve 12. mésicich korigované),
chlapec véhové prospiva, roste na 70. percentilu
(v¢etné obvodu hlavy).

Etiologie schizencefalie zGstavéa neobjasné-
na, asociace byla prokdzéna s prenatdlni infekci,
traumatem, expozici teratogendm a iumrtim mo-
nozygotického dvojcete. Vsechny tyto asociace
podporujf aktudlné nejvice akceptovanou teorii
vaskuldrniho insultu v ¢asné fazi neuroembryo-
geneze. Porucha neurondlni migrace v ische-
mické oblasti germinalni matrix vede ke vzniku
rozstépu (6, 7). Tuto teorii potvrzuje i unikatnf
pfipad prenatadlné zachycené ischemické infar-
zace v povodi arteria cerebri media s ndslednym
vznikem unilaterdlni oteviené schizencefalie ve
stejné anatomické oblasti (6). Fetalni MRI ¢asto
prokazuje znamky predchazejiciho krvacenf (4)
a pravé kombinace ischemického a hemorha-
gického postizeni vedla k prikazu etiologicky
nadéjné asociace s mutaci v genu COL4AT ko-
duijici protein bazalni membrany endotelu (6, 8).
Ve vyzkumu patogeneze schizencefalie figuruji
i jiné geny, napf EMX2, SHH, SIX3 (7). V nasem
pfipadé byla metodou mikroarray nalezena
mutace v genu POMGNTT, kterd se ale ve zjisté-
né heterozygotni formé popisuje jako benigni.

Prenatdini sonograficka diagnostika schizen-
cefalie je vzhledem ke vzacnosti vady a obtiz-
nému transabdomindlnimu zobrazeni zejména
uzavieného defektu obtizna. Pokud se vadu
podaff diagnostikovat in utero, vétsinou se jed-
na o siroce komunikujici defekty nebo prikaz
fetaIni MRI, kterd je indikovana pro sonograficky
zjisténé pridruzené abnormality CNS (nejCastéji
ventrikulomegalie). Ve vzécnych pfipadech, kdy
mame k dispozici prenatélni i postnatalni zob-
razeni, se ukazuje, ze béhem prenatdlniho rdstu
¢asto dochézi ke zmensovani nebo Uplnému
uzavreni rozstépu. Mechanismus uzavirani roz-
Stépu nenf zndm, zvazuje se podil rdstu dané
oblasti, migrace kmenovych bunék a zmény
v dynamice mozkomisniho moku (7,4). U naseho
pacienta byla vada zachycena az postnatalne,
béhem bézného sonografického monitoringu
CNS nezralého novorozence. Zména ve veli-
kosti defektu byla opacnd, plvodné naléhajici
stény rozstépu se béhem hospitalizace Siroce

otevrely. V literatufe je v této vékové kategorii
popsan pouze pripad lehce nezralého novoro-
zence s jednostrannou otevienou schizencefali,
ktery byl diagnostikovan ¢asné po narozeni pro
progresivni hydrocefalus s tonsilarni herniacf
a nutnosti zavedeni ventrikuloperitonediniho
shuntu (9). Prestoze v nasem pfipadé ke kompli-
kaci se zvysenym itrakranidlnim tlakem nedoslo,
vliv dynamiky mozkomi$niho moku na velikost
a tvar defektu se jako mozné vysvétleni nabizi.
Do jaké miry situaci ovliviiuje postnatélnf rist
nezralého mozku je mozné pouze spekulovat.

Klinicky outcome u détf se schizencefalif
urcuje kombinace vysoce variabilniho stupné
motorického postizeni (70-100 %), vyvojovych
a kognitivnich poruch (40-80 %) a epilepsie
(40-70 %). Vysledny obraz je dan hlavné veli-
kosti, typem a lokalizaci defektu, ale neméné
dllezitou roli hrajf i pfidruzené anomdlie CNS
(2, 3). Bilaterdlnost rozstépu je popisovana jako
hlavni negativni prognosticky faktor (4). Zatimco
jednostranné uzaviené rozstépy byvajf typic-
ky asociovany s kontralaterdlnim postizenim
motoriky (od mirné parézy az po plegii) a lehdi
poruchou vyvoje, oboustranné rozstépy spise
s tezsi mentélni retardaci, poruchou fecovych
schopnosti a v pfipadé postizeni motoriky
s kvadruparézou. Vyskyt a zadvaznost epilepsie,
kterd je asi ve tfetiné pripadd farmakorezistentn,
naopak s anatomickou zdvaznosti defektu, jak
se zda nekoreluje (2, 4, 10). Nejcastéjsi asocio-
vané vrozené vyvojové vady CNS, které byly
obé diagnostikovéany i u naseho pacienta jsou
ageneze septum pellucidum (popisovano v 70 %
pifpadl) a ageneze/dysgeneze corpus calosum
(ve 30 %) (2). Kombinace téchto anomalif stfedo-
-¢arovych struktur s hypoplazif zrakového nervu
a hypopituitarismem je oznacovéna jako septo-
-opticka dysplazie (SOD). Diagnosticka kritéria
(pfitomnost alespor dvou ze tfi téchto pfiznak()
byla u naseho pacienta splnéna. SOD asocio-
vana s kortikdInimi malformacemi (schizence-
falie, polymikrogyrie, heterotopie $edé hmoty)
je pro svoje odlisné klinické projevy nazyvéna
,SOD-plus’, epilepsie a postizenf zraku je zde
popisovano ¢astéji nez endokrinni poruchy (11).
Psychomotoricky vyvojjeiv této skupiné velmi
rdznorody (od normélniho po tézké postizent).

N&s pacient ma bilaterdIni otevfenou schi-
zencefalii, se SOD-plus formou v kombinaci
s tézkou nezralosti, a pfesto se v korigovaném

roce véku vyviji prakticky normalné. Nema pro-
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UZ CNS Obr. 4 a 6. Parasagitdini fez po-
stranni komorou
Korondrni fez na Grovni plexus choro-
ideus): 3. den Zivota
Bilaterdini uzavieny rozstép, v 10. tydnech
Otevreny rozstép — Siroce komunikujicl
defekt propojuje postranni komory a subarach-
noiddini prostor

jevy zavazného motorického deficitu, nejevi

znamky smyslové poruchy ani epilepsie a pouze
lehce zpomaleny psychomotoricky vyvoj Ize
vysvétlit pdvodni nezralosti. Tento vyrazny roz-
por mezi zavaznym morfologickym obrazem
a prekvapivé dobrou klinickou funkci CNS Ize
mozna Castecné vysvétlit kortikalnf funkeni re-
organizaci. Popisuje se u nékterych novorozencl
s prenatalnim postizenim kortexu, u kterych
nasledné provedend funkéni magneticka rezo-
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nance prokdazala zvysenou ¢innost nepostize-
nych pfilehlych oblasti. Funkéni reorganizace
postizené i nepostizené oblasti mozkové kury
ma pravdépodobné zdsadni roli ve vysledném
klinickém obrazu (2). Na definitivni zavéry je
samoziejmé jeste brzy, nékteré klinické pfiznaky
vcetné epilepsie se mohou jesté vyvinout, ale
projevy zavaznéjsiho postizeni, ¢asto popisova-
ného v podobnych pfipadech, se typicky projevi
jiz v prvnim roce véku. Proto si pfejeme, aby nas
pacient pres vsechny svoje rizikové faktory, i na-
dale patfil v této prognosticky velmi riznorodé
skuping, k tém s minimalnimi nasledky.

Spektrum klinickych pfiznakd je u paci-
entl se schizencefalii velmi variabilni. Pres
soucasné moznosti zobrazovacich metod
s velmi pfesnym popisem typu, lokalizace
a rozsahu vady i asociovanych anomalii CNS,
je velmi obtizné predikovat miru postizenf
konkrétniho pacienta. Toto zjisténi potvrzuje
i nase kazuistika, jeji unikdtnost navic spoci-
vé v moznosti sonograficky sledovat vyvoj
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