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ANOTACE

Bakalatska prace se vénuje vrozenym vyvojovym vadam nervové soustavy. Nejprve popisuje
pfi¢iny vzniku a vyvoj vrozenych vad, déale prenatdlni vyvoj nervové soustavy clovéka,
konkrétni piiklady malformaci, statistiky vyskytu, a nakonec zobrazovaci metody, kterymi lze
tyto vady diagnostikovat.

KLIiCOVA SLOVA

Vrozené vyvojové vady, deformace, centralni nervovy systém, malformace

TITLE
Congenital developmental defects with a focus on the nervous system
ANNOTATION

The bachelor's thesis is devoted to congenital developmental defects of the nervous system.
First, it describes the causes and development of birth defects, then the prenatal development
of the human nervous system, specific examples of malformations, statistics of occurrence,

and finally the imaging methods that can be used to diagnose these defects.
KEYWORDS

Congenital development defects, deformations, central nervous system, malformations
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ABR — Absorption, Brain and Retina

BPNH — Bilateralni periventrikularni nodularni heterotopie
CRK — C-src tyrosine kinase substrate

DNA — Deoxyribonucleic acid — deoxyribonukleova kyselina
DWS — Dandy-Walkeriv syndrom

JS — Joubertiiv syndrom

MDS — Miller-Diekertiv syndrom

MRI — magneticka rezonance

MYOIC — myosin IC

PAFAH1B1 — gen kddujici protein znamy jako platelet-activating factor acetylhydrolase 1b,
regulatory subunit 1

PNS — periferni nervovy systém

VVV —vrozené vyvojové vady

WWS — Walker-Warburg syndrom

YWHAE — gen kodujici protein zvany tyrozin 3-monooxygenaza/tryptofan 5-monooxygenaza

aktivujici kinazu epsilon (Vokurka et al., 2015).



TERMINOLOGIE

Bilateralni — oboustranny

Dysgeneze — poruseny vyvoj

Dysrafie — porucha uzavirani medularni ploténky, coZ je proces, pii kterém se tvoii micha a
mozek

Epileptogenni — vyvolavajici epilepticky zachvat

Falx cerebri — duplikace dura mater ve tvaru srpu
Frontalni — celni

Gestace — téhotenstvi, gravidita

Heterotopie — vyskyt na jiném mist¢, nez je standardni
Chromozom — nositel genetické informace

Iktalni — zachvatovy

Interiktalni — mezizachvatovy

Kalkarinni §térbina — oznaceni pro anatomickou strukturu v mozku, konkrétné pro prohluben

nazvanou kalkarinni fisura

Latentn¢ — skryté

Léze — poSkozeni

Lumen — vnitini dutina nebo kanal v téle
Morfogeneze — vyvoj tvarli organismu a jeho Casti
Nodularni — uzlovity

Okcipitalni — tylni (zadni ¢ast hlavy)

Organogeneze — proces tvorby orgdnti béhem embryonalniho vyvoje



Parietalni — temenni ¢ast hlavy
Periventrikularni — v okoli komory (mozkov¢, srde¢ni)

Susceptibilita — sklon k ur¢itému onemocnéni

Sylvicka $térbina — hluboky zahyb v mozku, ktery odd€luje Celni a spankovy lalok mozku

Teratogeny — vnéjsi faktory, které mohou zptsobit VVV

vitium — vada (Vokurka et al., 2015).



UvVOD

Vrozené vyvojové vady nervové soustavy zahrnuji Sirokou Skalu poruch, které vyrazné
ovlivituji vyvoj a funkci mozku a michy od embryondlniho obdobi az po ukonceni
organogeneze. Tyto vady casto souvisi s abnormalitami neurdlni trubice, mozkovych a
misSnich defektl a dalsimi neurologickymi anomaliemi, které maji vyznamny dopad na zivot

postizenych jedinct i jejich rodin.

Predlozena bakalaiska prace se zamétuje na prehled rtiznych typii vrozenych vyvojovych vad
nervové soustavy, veetné jejich pficin, diagnostickych postupl a soucasnych terapeutickych
piistupl. Zvlastni pozornost je vénovana vyznamnym vadam jako je anencefalie, spina bifida,
hydrocefalus a dalsim.

Cilem této prace je poskytnout komplexni ptehled této problematiky, ktery miiZze slouZzit jako

zaklad pro snadngj$i porozuméni, diagnostiku a 1é€bu vrozenych vyvojovych vad nervové

soustavy v moderni medicinské praxi.
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1 TERMIN ,,VROZENE VYVOJOVE VADY*

A ZAKLADNI POJMY

Termin "vrozeny" zahrnuje zdravotni anomalie, které se vyvinuly jiz pied narozenim ditéte,
v disledku nespravného procesu tvorby jednotlivych struktur a organtt (morfogeneze a
organogeneze). Tyto poruchy jsou pfitomny od narozeni, ¢asto se projevuji skryt€¢ a mohou se

vyskytovat u viech riznych lidskych populaci (Travnik a Cech, 1995).

Vrozena vyvojova vada (VVV), ktera se projevuje naruSenim struktury a funkce orgéand,
mize vzniknout v dusledku poruchy ontogenetického vyvoje zptisobené genetickymi faktory,
vlivem vnéjsiho prostiedi nebo kombinaci obou (Pasekova, 2015). Zavaznost této vady muze
kolisat od nepatrnych kosmetickych vad az po extrémné zdvazné situace, které mohou
zpusobit amrti bud’ jesté pted narozenim, nebo brzy po narozeni. Mimo termin ,,vrozena
vyvojova vada“ (VVV) se také pouzivaji cizojazy¢né pojmy, jako jsou malformace,

deformita, mutilace, defekt, anomalie nebo vitium (Matéjkova, 2017).

Deformace znamena neobvyklou nebo neuplnou formu nebo strukturu organu nebo tkané
v disledku naruSeného ontogenetického vyvoje. Deformace se muize projevovat rdznymi

zpisoby, véetné zmén ve tvaru, velikosti nebo uspotadani postizené ¢asti téla.

Anomalie je mensi odchylka, kterd neni fazena do fyziologického rozmezi. Nasledky vSak

mohou byt velmi zavazné.

Malformace jsou tézké vrozené anomalie diagnostikované u plodu nebo detekované
po narozeni ditéte. Oznaceni abnormalniho vyvoje nebo formy organu nebo tkané v dasledku
poruchy embryonélniho nebo ontogenetického procesu. Malformace mohou postihnout rizné
¢asti t€la a mohou byt zpiisobeny genetickymi faktory, vné&jSimi environmentalnimi vlivy

nebo kombinaci obou.

Disrupce oznacuje naruSeni nebo roztrzeni normalni struktury nebo funkce téla. Tato porucha
muze byt zplisobena riznymi faktory, v€etné genetickych predispozic, traumatickych udalosti
nebo vnéjSich environmentélnich vlivii. Vyraz "disrupce" mtze byt pouzivan k popisu situaci,
kdy dochézi k poruSeni normalniho vyvoje nebo struktury, ¢asto vedouci k naruseni funkce

organu nebo tkané.
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Vrozena vada je trvala odchylka od normalni struktury nebo funkce, ktera piekrac¢uje béznou
variabilitu daného druhu. Tato odchylka vznika v prenatidlnim obdobi v disledku poruchy
vyvojového procesu. Podle rozsahu postizeni se vady déli na malé a velké. Velké vady jsou
oznacovany jako strukturalni malformace, zatimco malé vady se nazyvaji minoritni anomalie

nebo drobné abnormality.

Vyvojové odchylky se tykaji naruSeni bézného vyvoje organd, tkani nebo organismu bé¢hem
ontogeneze, coz je proces individualniho vyvoje od oplodnéni vajicka az po konec
ontogeneze. Tyto odchylky mohou mit rizné pfiCiny, vCetn¢ genetickych mutaci, vnéjSich

environmentalnich faktord nebo jejich kombinaci.

Vyvojova vada je obecny termin, zahrnujici odchylky od normalniho vyvoje Vv prenatalnim
I postnatalnim obdobi. KdyZz zminéna vada vznikne pfed narozenim (prenatalng), mize to vést
K riznym vysledkim, véetné umrti zarodku pfed narozenim. Jestlize jedinec s vyvojovou
vadou pfezije a narodi se, hovofime o vrozené vyvojové vad€. Na druhé strané, pokud
vyvojova vada vznikne po narozeni (postnatiln¢), neméla by byt oznacovéna jako vrozena,

protoze nositel této odchylky se narodil zdrav.

Genetické faktory jsou pouzivana u oznaceni pro jakoukoli genetickou informaci nebo
predispozici, ktera ma vliv na vlastnosti, vyvoj nebo chovani organismu. Geny jsou useky
DNA, které nesou informace o ur€itych vlastnostech nebo funkcich, a genetické faktory se

tykaji vSeho, co souvisi s dédi¢nosti a genetickym materidlem organismu.

Prenatdlni vyvoj se vztahuje k obdobi vyvoje, které zacind od poceti (fertilizace, spojeni
vajicka a spermie) a konc¢i narozenim ditéte. Toto obdobi je klicové pro formovani a rast

plodu v déloze matky.

Trisomie je geneticka porucha, pfi niz dochazi k pfitomnosti tii exemplaii misto dvou
konkrétnich chromozému v buiice. VétSina lidskych bunék obsahuje 23 parti chromozdémd,
coz je 46 chromozomi celkem. Pfi trisomii je v jednom z téchto parh pfitomny nadbytecny

chromozom.
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2 PRICINY VZNIKU VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

V priibéhu embryonalniho vyvoje se mohou objevit rizné odchylky od normalni struktury téla
a organd. Tyto odchylky mohou byt zpusobeny genetickymi mutacemi nebo mohou byt

nedédi¢né, vyvolané teratogeny a environmentalnimi vlivy (Vondrova, 2010).

Teratogeny mohou zahrnovat fyzikalni faktory (radiaci), chemické latky (jako jsou 1éky, tézké
kovy a dalsi chemikalie, v¢etné alkoholu, nikotinu a drog), biologické vlivy (infekce) a

metabolické faktory, jako je diabetes mellitus (Sipek et al., 2008).

Mezi znamé pficiny patii matemalni patologie, jako je horecka, gestacni diabetes, infekce
virem Zika, syfilis a zardénky. RGzné vrozené malformace mohou byt zplisobeny také
faktory, jako je zdvojovani, genetické abnormality a rodinna historie vrozenych vad.
Pokrocily vék matky a otce jsou znamymi rizikovymi faktory pro Downliv syndrom.
Ptibuzenstvi miize zvySovat prevalenci vzacnych genetickych vrozenych abnormalit a témér

zdvojnéasobovat riziko umrti novorozenct a déti (Offor, 2019).

Za environmentalni pfi¢inu je povazovan jakykoliv negeneticky faktor, ktery zvysuje riziko
vrozenych vad. Mezi takové faktory patii nadmérny nebo nedostatecny prisun zivin, jako je
kyselina listova (KL). KL hraje kli¢ovou roli v prevenci NTD (defekty neuralni trubice).
Spravné mnoZstvi a Casovani jsou zasadni. S ohledem na mnoZstvi neplanovanych t¢hotenstvi
je vhodné doporucit Zendm ve fertilnim véku dlouhodobou suplementaci. Idedlné by Zena
planujici otéhotnéni méla zacit uzivat kyselinu listovou mésic pfed pocetim a pokracovat
V jejim uzivani az do tfetiho trimestru t€hotenstvi. Né&které studie zkoumaji davky kyseliny
listové v souvislosti s jeji koncentraci v téle matky. Zeny s hladinou folatu niz&i nez 150 pg/l
mély zvySené riziko vzniku NTD, zatimco u Zen s hladinou vys§i nez 400 pg/l se riziko
snizilo az o 60 %. Propojeni mezi nizkou hladinou folatu a zvySenym vyskytem NTD bylo
poprvé zaznamenano v roce 1965. Nedostatek folatu neni spojovan pouze s NTD, ale je mu
pfipisovan také vznik fady dalSich vrozenych vad, vcetné vad srdce, defektd koncetin,
roz§tépl patra a rtu, kongenitalniho hydrocefalu, vad mocového Ustroji a zvySené incidence

Downova syndromu (Dolezalova, 2014).
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3 PRENATALNI VYVOJ NERVOVE SOUSTAVY CLOVEKA

Prenatalni vyvoj nervové soustavy cloveéka zahrnuje sérii slozitych procest, které vedou
k formovani mozku a michy z neuralni trubice, coz je struktura vytvoiena béhem raného
nasledn¢ probiha po celou dobu t¢hotenstvi, dale 1 v postnatalnim obdobi. Je dilezité si
uvédomit, ze vyvoj nervové soustavy plodu mize byt ohrozen v jakémkoliv obdobi
téhotenstvi. Emocni stav t¢hotné Zeny, jeji vztah k plodu a interakce matky s ditétem béhem
téhotenstvi 1casné porodni fdze mohou mit vliv na funkci mozku a chovéni ditéte
po narozeni. Béhem prvniho trimestru (prvnich 13. tydnil) t€hotenstvi dochdzi k rychlému
koordinovanému vyvoji a ristu plodu. Mezi 3. a 6. tydnem téhotenstvi se vytvaii zékladni
anatomicky model téla plodu. V prvnim mésici té¢hotenstvi dochédzi k uzavieni neuralni
trubice, zatimco jeji horni ¢ast se rychle rozsituje, coz je kliCovy okamzik pro vyvoj mozku.
V této fazi se zaCinaji téméi soucasné formovat mozek, micha, dychaci a travici systém (ve 4.

tydnu) (Wilhelmova et al., 2020).

Béhem 2. a 3. mésice vyvoje ¢lovéka dochazi k fade klicovych udalosti. Organy a tkan¢, které
vznikly v predchozim obdobi, se dale diferencuji a vyvijeji. V tomto obdobi vyvoje ¢loveka
probiha formovani nervové soustavy, ktera se déli na rizné vacky. Tyto vacky jsou
embryologickymi prekurzory riznych struktur mozku. Konkrétné se jedna o predni (koncovy)

mozek, stifedni mozek a zadni mozek (Donovan, 2022).

V obdobi mezi 4. a 6. mésicem gestace dochédzi k morfogenezi mozku, coz zahrnuje vytvoreni
primarnich struktur, jako jsou mozkovy kmen, moze€ek a mozkové hemisféry. B€hem tohoto
procesu dochazi k proliferaci (bujeni) neuront, jez se dale diferencuji, migruji do cilovych
oblasti a navazuji synaptické spoje. Vytvaieji se zdkladni sit€¢ nervového systému, které

pozdéji slouzi jako zéklad pro komplexni fungovani mozku a nervového systému.

V pozd¢jsim obdobi tehotenstvi dochdzi k dalSimu zrani a rozvoji nervového systému. Obé

vvvvvv

funkce, v€etn¢ vnimani, motoriky, paméti a emoci.

3.1 Gastrulace

Gastrulace je kritickym bodem ve vyvoji zdrodku, kdy se z dvojvrstevného embryondlniho
disku formuje trojvrstevna struktura, nazyvana gastrula. Tento proces za¢ina kolem 3. tydne

po oplodnéni. Béhem gastrulace dochazi k pohybu bunék a jejich diferenciaci do tfi
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zakladnich embryonalnich vrstev (ektoderm, mezoderm, endoderm), které davaji vznik jistym
organim a tkanim. Vnitini vrstva (endoderm) se transformuje na vnitini organy, jako je
travici a dychaci systém, zatimco stiedni vrstva (mezoderm) dava vzniknout svalové a
kosterni soustavé. Vné&jsi vrstva (ektoderm) se diferencuje do raznych struktur, vcetné

centralniho nervového systému (Roy, 2008).

Primitivni prouzek je jednim z prvnich znaka gastrulace. Tento pruh vznikd na dorzalni
(zadni) strané¢ embryonalni ploténky a je zplsoben koncentraci bun¢k epiblastu, které se
diferencuji a organizuji do tvaru prouzku. Tento proces obvykle zafind kolem
zacatku 3. tydne vyvoje embrya. Primitivni prouzek se prodluzuje ptiklddanim dalSich
pficestovanych bunék na kaudalnim (dolnim) konci, a zaroven Se jeho piedni koncova ¢ast
rozmnozuje, ¢imZ vytvafi primitivni uzel. Tento uzel je dilezity pro tvorbu neurdlni trubice,

z néhoz se pozdé¢ji vyvine centralni nervovy systém (Moore, 2002).

Po vytvofeni tii zarode¢nych vrstev vznikne struktura nazyvana trilamindrni embryonalni disk
nebo gastrula, ktera je pfipravena na formovani organového systému. Tento proces zavisi
na ptimé interakci a indukénich udalostech mezi endodermem, mezodermem a ektodermem.
Bunky pokracuji v invaginaci, vytvarejici primitivni uzel, z néhoz se zacne tvofit duta trubice.
Tato trubice se tdhne od lebec¢niho konce k prechordalni desce a nazyva se notochordalni
proces. Jak embryo roste, notochordalni proces se postupné prodluzuje, az se spoji
s endodermem, vytvafejicim notochordalni desku. Po dokonéeni fize vznikne volny prichod
mezi amniotickou dutinou a Zloutkovym vakem, znamy jako neurentericky kanal nebo kanal
Kovalevského. Piedpoklada se, Ze tvorba neurenterického kanalu slouzi pro udrzeni tlakové
rovnovahy mezi obéma komorami. V dalSim vyvoji se okraje notochordalni desky spoji
do pevné mezodermalni tyce, znamé jako notochord, ktera poskytuje strukturalni podporu a

urcuje stfedni osu embrya. Interakce mezi notochordem a ektodermem vytvaii neuroektoderm,

z néhoz pozdéji vznikne nervovy systém (Muhr, et al. 2023).

3.2 Neurulace

Neurulace je proces v embryogenezi, béhem n¢hoz dochazi k formovani neuralni trubice
z ploché vrstvy bunék, znamé jako neuralni desticka, (viz. Obr. 1). Tento proces zaéina
s prohnutim neuralni desticky, coz umozfiuje povrchovym epitelovym bunkam vstoupit
dovnitf embrya. Z mezodermu dorzdlné k neurdlni desticce se vyvine elasticka struktura

zvana chorda (notochord), ktera bézi od hlavové casti ke kostr¢i. Chorda indukuje nad ni
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lezici ektoderm k transformaci na neuroektoderm, a ten se nasledné¢ vyviji do neuralni

desticky (Matgjkova, 2016).

Prvnim pozorovatelnym morfologickym znakem nervové soustavy je vytvotreni nervové ryhy,
ktera se objevuje az po dosazeni urcité velikosti a zralosti embrya. Budouci dorzalni lamina je
umisténa laterdlné v nervové ploténce, zatimco budouci ventralni lamina (bazalni ploténka) se
nachazi medialné. Kolem 20. dne vyvoje jsou poprvé viditelné somity, coz jsou zakladni
segmenty embryonalniho téla. Procesy mezi budoucim notochordem a neuralni trubici jsou
nejintenzivngj$i béhem stadii 8. a 9., kdy je budouci notochord pfitomny jako desticka se
Sirokym povrchem. Kdyz je pfitomno asi Sest somitickych part, zacinaji se spojovat nervové

zahyby a formuje se neuralni trubice (Bock, 2007).

Morfologie nervové ploténky prochazi zménami prostfednictvim konvergentnich externich
pohybt, které se déli na dvé faze. V prvni fazi se vytvari medidlni hingepoint (MHP), coz je
bod, kde se nervova ploténka ohyba do tvaru V a vytvari nervovou drazku. Okraje nervové
ploténky se ndsledné¢ zvedaji vytvafenim neurdlnich zahybt (NF), které jsou ovlivnény
expanzi mezenchymu hlavy. Ve druhé fazi se nervova ploténka skladd v parovych
dorzolateralnich hingepointech (DLHP), coz vede k pfiblizeni neuralnich zahyba (Werner,
2021). Dorzolateralni hinge pointy jsou bodové struktury umoznujici identifikaci riznych
¢asti neuralni trubice na jejim prifezu. Ventralni ploténka (floor plate) se nachdzi na bazi
neuralni trubice a slouZi jako jeji zdkladna. Dale na stran¢ je bazalni ploténka, kterd se
lateraln€ ptipojuje k ventralni ploténce. Na dorzalni stran€ neuralni trubice lze identifikovat
alarni ploténku, a po uzavieni trubice se uzavie 1 jeji dorzalni ¢ast, kterd tvoii vrchol neurdlni
trubice (roof plate). Poslednimi oblastmi, které se uzaviraji, jsou otvory na anteriornim a
posteriornim konci neuralni trubice, oznaCované jako neuroporus anterior a neuroporus

posterior (Carlson, 2014).

Nakonec se tyto zdhyby spoji ve stfedni ¢afe, ¢imZ je dokoncena formace neurdlni trubice.
Dorzalni stfedni cara je pak upravena tak, aby oddélila vnitini neuroektoderm od vné&jSiho

neneuralniho ektodermu, ktery se vyvine do epidermis (Werner, 2021).

Sekundarni neurulace predstavuje kontinualni proces tvorby michy, ktery probiha bez pfimé
ucasti ektodermu a bez pifedchozi fdze vzniku neurdlni ploténky. Tento proces zaina

po uzavieni kaudéalniho neuroporu v pribehu 12. stadia embryonélniho vyvoje (Bock et al.,
2007).
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zdrojem vSech neepidermalnich tkani, v€etné neuralni trubice
a obratlii. Tento pupen obsahuje populace samoobnovujicich
se kmenovych bun¢k, které se rychle mnozi, coz vede
K prodluzovani osy téla. Bunky v brazdé ustupujiciho
ocasniho pupenu se kondenzuji do bunéénych hromad, které
se nasledné diferencuji a tvofi hlavni struktury v oblasti post-
bederni oblasti, jako je neuralni trubice, notochord, somity a

sttevo. Vytvofeni nervové trubice nastava, kdyz tato

kondenzace bunc¢k prochazi procesem kanalizace, coz je

transformace pevného neurdlniho prekurzoru na dutou Obr. 1.: Neurulace, 1. Hranice

sekundarni neuralni trubici (Copp et al., 2013). neuralni desk, 2. Nervové deska, 3.

Pokozka, 4. Konvergence, 5.
Nervové zahyby, 6. Neuralni hieben,

.. ., 7. Neuralni trubice (Pievzato a
3.3 De.]e po skonceni neurulace upraveno dle: WikiSkripta, 2019)

Po neurulaci, coz je proces tvorby neuralni trubice béhem
embryonalniho vyvoje, nasleduje fada dalezitych udalosti, které jsou kli¢ové pro dalsi vyvoj

embrya.

3.1 Organogeneze

Organogeneze je proces tvorby organt béhem embryonalniho vyvoje, (viz Obr. 2). Tento
proces zaéina po neurulaci a zahrnuje diferenciaci bun¢k do specifickych typd, migraci téchto
bun¢k na spravna mista a jejich organizaci do orgédnii a tkani. Organoidy jsou komplexni
trojrozmérné struktury, které spontdnné organizuji interakce mezi builkami a bunikami
Smatici, bud z kmenovych bun€k, nebo z dospélych tkani. Oproti jednovrstvym
dvourozmérnym kulturdm poskytuji organoidy presnéjsi a veérn€jsi model bunécéného

prostiedi, coz vede ke stabilnéj$i expresi genti a proteind.

Cirkulace v embryonalnim krevnim ob&hu se rozviji jiz v 4. tydnu vyvoje, a srde¢ni aktivita je
zaznamenatelnd ultrazvukem kolem 5. tydne. V této fazi zacinid soucasné vyvoj mozku,
michy, dychaciho a traviciho systému. Od 5. tydne se formuje oblicej a pozde€ji koncetiny.
Vyvoj definitivnich ledvin za¢ina v 5. tydnu. Pohlavni orgdny jsou zpocatku podobné u obou

pohlavi, ale od 7. tydne se zacind projevovat pohlavni diferenciace, pfi¢emz zietelné vnéjsi
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organy se formuji jako muzské nebo zenské az ve 12. tydnu. V 6. tydnu zacind produkce
krevnich bun¢k, pozdéji provadéna jatry, slezinou a brzlikem. Svalovy a kosterni systém se
vyviji v druhé poloving prvniho trimestru. V 8. tydnu jsou v téle plodu pfitomny vSechny
organy a struktury, byt zatim nezralé. Ve 12. tydnu tchotenstvi, tedy na konci prvniho
trimestru, ma plod jiz zjevné lidské rysy, aktivné se pohybuje, 1ze identifikovat jeho pohlavi, a
dochazi k ukladani vapniku do kosti, rustu vlast a nehtt, formaci hlasivek a zacatku tvorby

hormonii podvésku mozkového (Wilhelmova et al., 2020).

o Obdobi embrya Obdobi plodu

1-2 3 4 | & 8 | T ] 12, 15, | 20-38 | 38,

tyden ftyden tyden tyden yden Tyden fyden tyden fden tyden tiden
Obdobi mazek

ucho
|

tasného CHE
vjvaje
embrya

a
implantace

Camavalny
patrat

Zevni genitalie

. Obdobi vyvoje kdy se mohou objevit vyznamné paruchy t&lesné strukiury
. Obdobi vyvaje kdy se mohou objevit vyznamné funkéni a méné vyznamné strukturalini poruchy

@ NejEastéjsi miste viozend vady

Obr. 2: Vyvoj plodu (Pievzato dle: Wilhelmova et al., 2020)
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4 VROZENE VYVOJOVE VADY NERVOVE SOUSTAVY

Defekty vyvoje centralniho nervového systému predstavuji nejzavaznéjsi vady, které se
mohou vyskytnout u plodu. Tyto anomalie se formuji v ranych fazich t€¢hotenstvi, v prvnich

tydnech vyvoje embrya (Borek, 2001).

4.1 Roz$tépové vady neuralni trubice

Rozstépové vady centralniho nervového systému (NTDs - neural tube defects) patii mezi
nejCastej$i vrozené anomadlie. Tyto vady jsou zpusobeny poruchami uzavirdni primitivni
neurdlni trubice v ranych fazich embryonalniho vyvoje, coz obvykle nastava béhem prvnich
tydnt te€hotenstvi. Uzavieni neuralni trubice je definitivné dokonéeno v obdobi 22-28 dnl po

poceti (Lumley et al., 2001).

NTDs mohou zahrnovat anencefalii, cozZ je stav, kdy chybi mozkova tkan a lebni kryt (kalva)
véetné kuze, a spina bifida, coz je rozstép pateiniho kanalu s protruzi michy nebo jejich
obalt. Spina bifida mize byt kryta nebo nekryta ktzi. Anencefalii a spina bifida tvofi vice nez
90 % vSech NTDs, (viz Obr. 3). Na rozdil od anencefalie, kdy plod obvykle nepieZije, je
spina bifida slucitelna se zivotem, ale muze vést k vaznym neurologickym postizenim a
motorickym omezenim, které Casto vyzaduji chirurgicky zékrok jiz v raném véku (Mitchell et

al., 2004).

Craniorachischisis Anencephaly Encephalocele Iniencephaly
Completely open brain Open brain and lack Herniation of the meninges Occipital skull and spine defects with
and spinal cord of skull vault (and brain) extreme retroflexion of the head

Spina bifida occulta Closed spinal dysraphism Meningocele Myelomeningocele
Closed asymptomatic NTD in which some  Deficiency of at least two vertebral  Protrusion of the meninges (filled with CSF) Open spinal cord
of the vertebrae are not completely closed  arches, here covered with a lipoma through a defect in the skull or spine (with a meningeal cyst)

Obr. 3: Schematické znazornéni nékolika defekti neuralni trubice (Pfevzato dle: Copp et al., 2015)
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4.1.2 Anencefalie

Anencefalie (viz Obr. 3) je charakterizovana tplnou nebo ¢aste¢nou absenci lebky. Struktury
kosti na dn¢ baze lebni a obliceje, stejné jako rysy obliceje, zlistavaji zachovany. AvSak
koncovy mozek, mozecek a bazalni ganglia chybi, i kdyz mozkovy kmen ziistdva pfitomen.
Mozkova tkan je Casto poSkozena vlivem plodové vody. Anencefalie ¢asto vede k narozeni
mrtvého plodu, ale nékteré postizené plody se rodi zivé s nedostatecné vyvinutym mozkovym
kmenem, které umiraji v rozsahu nékolika hodin nebo dni po narozeni. Tyto plody vSak
postradaji funkéni mozek, coz znamena, ze nejsou schopny vnimat svét ani prozivat bolest. |
kdyz mozkovy kmen muize podporovat reflexni akce, jako je dychani a obCasné reakce na

zvuky nebo doteky (Cook et al., 2008)

Sekvence exencefalie-anencefalie je slozity vyvojovy proces, ktery je ovlivnén jak
environmentalnimi, tak genetickymi faktory (Greene et al., 2014). Tento vyvojovy scénaf
zac¢inad poruchou uzavieni pfedni neuralni ryhy asi 10 az 20 dni po ovulaci, coz vede k
dysrafii. Postupem c¢asu se vyviji relativné normalné vypadajici mozek, kterému vSak chybi
kryci lebka a mozkové blany (exencefalie). Nasledné mechanické a chemické vlivy prostiedi
plodové vody na nechranény mozek pak vedou k jeho rozpadu, ¢imz nedochazi k tvorbé

lebky a mozkovych hemisfér (anencefalie).

Anencefalie je casto zjistovana v prvnim nebo druhém trimestru téhotenstvi pomoci
ultrazvuku, ktery je schopen odhalit téméf vSechny ptipady této vyvojové vady. Tato porucha
muze byt spojena s dal§imi anomaliemi centralniho nervového systému a dalSimi vyvojovymi
nepravidelnostmi zahrnujicimi rizné organové systémy. V oblic¢eji mize byt pfitomen rozstép
rtu a patra. Mezi dal§i popsané vyvojové vady patii vrozené srdecni vady, brani¢ni kyla,
defekty bfisni stény a anomalie v oblasti ledvin, kosti a traviciho traktu. Aneuploidie, coZ jsou
abnormalni poéty chromozomu, byly zjistény asi u 2 % ptipadi, zahrnujici bézné trisomie
(napt. a 21. chromozom zpusobujici Downtiv syndrom), triploidii a nékteré genetické delece a
duplikace (Monteagudo, 2020).

4.1.3 Encefalokéla
Encefalokéla (viz Obr. 3) je vrozena vada, u které dochazi k vystupu mozkové tkané a
mozkovych oballi mimo lebku, Casto s absenci kostniho a koZzniho krytu. Viditelné se

projevuje jako hmota pokryta kiizi pobliZ stfedni linie hlavy. Prevalence této vady jsou vzacné
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s vyskytem mezi 0,8 az 5 ptipady na 10 000 zivé narozenych déti po celém svété (Shah et al.,

2021).

Zvysené riziko vyskytu této vady v té€hotenstvi mize byt spojeno s nedostatkem kyseliny
listové, nekterymi infekénimi agens, uréitymi léky (napi. warfarinem nebo nékterymi
antiepileptiky), zvySenou télesnou teplotou a také u téhotnych Zen trpicich obezitou nebo
diabetus mellitus (Detrait et al., 2005). Encefalokéla muze byt také soucasti nékterych
komplexnich genetickych syndromt, jako je napf. syndrom Meckel-Gruber, ktery se
projevuje bilaterdlni cystickou dysplazii ledvin a vyvojovymi vadami centralniho nervového
systému, nejcastéji okcipitalni encefalokélou (Smith, 2006). Tato vada Casto souvisi S
kongenitalnim hydrocefalem, nékdy také s mikrocefalii. Podle umisténi defektu délime vadu

na okcipitalni, parietalni a frontalni (Shah et al., 2021).

wewr

mozkové obrny, ataxie, nespecifického zpozdéni psychomotorického vyvoje, rlstové
retardace a v n€kterych piipadech epilepsie. N&ktefi postizeni jedinci mohou mit normalni
intelekt (Afirin et al., 2018). Ve vyzkumu, ktery sledoval 22 piipadt okcipitalni encefalokély
po dobu 20 let, ptezilo 16 jedinci bez neurologickych problémi, zatimco u 6 byla

zaznamenana mentalni nebo télesna postizeni (Date et al., 1993).

4.1.4 Spina bifida

Spina bifida, obvykle nazyvana jako rozstép patefe, je zplsobena nespravnym uzavienim
meziobratlovych obloukii, ¢asto v oblasti bederni patefe. Tato anomaélie zplsobuje
nedostateéné uzavieni medularni ryhy pouze v omezeném useku (Mitchell et al., 2004).
Kostni a kozni struktury jsou nedostate¢né vyvinuty a €asto se prekryvaji. Odpovidajici oblast
michy je vystavena plodové vodé v déloze. Toto je nejbéznéjsi vrozena vada postihujici
centralni nervovy systém a Casto zpusobuje trvalou invaliditu (Phillips, 2017). Diky prenatalni
diagnostice se vyskyt snizil ze 4 na 1 az 2 ptipady na 10 000 Zivé narozenych (Sipek et al.,
2019).

Existuji rizné formy tohoto defektu. Patii sem uzaviena spina bifida occulta a oteviena spina

bifida aperta.

Spina bifida occulta (viz Obr. 3) je drobny otvor v pateinim kanalu. Tento defekt se Casto
vyskytuje umnoha lidi (az u 15 % populace) a Casto nezpusobuje zadné zavazné obtize.

Nejcastéji se nachazi na poslednim bedernim obratli a na kosti kiizové. V této oblasti klize se
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nékdy objevuje shluk vlasii, dilek nebo znaménko. Pokud nejsou pfitomny zadné piiznaky,
jako jsou problémy s chtizi, poruchy funkce mocového a stfevniho svérace, neni nutna

chirurgicka lécba (Cardova, 2014).

Spina bifida aperta zahrnuje 55 % vsech neuralnich defekti.. Z této skupiny pfiblizné¢ 60 %
postizenych déti dosdhne druhého roku zivota, avSak s trvalym postizenim spojenym Se
spinalnimi a mozkovymi nasledky (Inversetti, 2019). Zavaznéjsi formou oteviené spiny bifidy
je meningomyelokéla, coz je stav charakterizovany neuzavienim lumbosakralni misni
nervové trubice béhem embryondlniho vyvoje. V duasledku toho dochazi k degeneraci
obnazené nervové tkané jesté¢ v téle matky, coz vede k neurologickému postizeni, jehoz
zavaznost zavisi na Urovni léze. Myelomeningokéla se vyskytuje celosvétové piiblizné
u 1 z 1000 novorozenct (Copp, 2015). Meningokéla lumbalni nebo sakralni ptedstavuje lehci

formu, kdy dochazi k vystupu dura mater a arachnoidea (pavucnice), doprovazené

mozkomi$nim mokem, skrz defekt v kostech patete (Holub, 2022).

4.1.5 Kraniorachischiza

Kraniorachischiza (viz Obr. 3) je vzacnym a zavaznym defektem neuralni trubice, ktery se
projevuje anencefalii (absence mozku a lebe¢ni klenby) a otevienim patete v kréni oblasti. Pi
této anomalii neni nervova tkan dostatecné chranéna, nebot’ chybi pokryti mozkovych blan.
V Evrop¢ je prevalence této anomalie odhadovana na 0,1 az 10,7 na 10 000 zivé narozenych
déti. VéEtsina postizenych plodd bud’ umira v déloze, nebo se rodi mrtva. V piipadech, kdy je
anomalie diagnostikovana prenatalné, ¢asto dochazi k ukonéeni téhotenstvi. Podle nedavné
studie zaméfené na chromozémy bylo zjiSténo, Ze mutace genlt SCRIB a CELSRI1 jsou
spojeny s kraniorachischisem totalis (Ambatkar et al., 2023). Lidské varianty gentt CELSRI1 a
SCRIB narusuji asociaci s membréanou, coz je vlastnost, kterd je typicka pro divoké typy
téchto proteintl. Odlisné varianty nebo mutace téchto proteinii mohou zptsobovat biologické
ucinky spojeny s riznymi chorobami (Robinson, 2012). Dikladna suplementace kyselinou
listovou pifed otéhotnénim a béhem prenatalniho obdobi mulze vést k prevenci
kraniorachischisis az u 75 % ptipadt. Tento stav neni kompatibilni se Zivotem, a proto plod

spontanné potrati v prvnich tydnech téhotenstvi (Ambatkar et al., 2023).

4.1.6 DalSi rozstépové vady neuralni trubice
Mezi dalsi rozstépové vady neuralni trubice fadime iniencefalii a uzavieny spinalni

dysrafismus (viz Obr. 3).
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Iniencefalie je vazna vrozena anomalie spojeni lebky s patefi, ktera se projevuje vyraznou
retroflexi hlavy. Anatomické studie odhalily vyznamné zmény na obratlich a lebce, véetné
vyrazné lordézy kréni patefe, zdvojenych krénich obratl, nepravidelné srostlych krénich
obratlii, rozsifeni foramen magnum (otvor v kosti tylni) a malé zadni jamy lebky. Postizené
dité se jevi jako bez krku, protoze kiize obliceje pfechazi pfimo do hrudniku a kiize zadni ¢asti
hlavy se spojuje s kuzi na zadech. Iniencefalie je povazovana za vzacny vyvojovy defekt
neuralni trubice. VétSina postizenych plodi se bud’ narodi mrtva, nebo zemie kratce

po porodu (Holmes, 2018).

Uzavieny spinalni dysrafismus charakterizuje stav, kdy jsou nervové tkan¢ pokryty kiizi, coz
Znamena, Ze nejsou piimo vystaveny vnéjSimu prostiedi. Tato anomalie miiZze zplsobit rizné

neurologické problémy (Copp et al., 2015).

4.2 Malformace spojené s hydrocefalem

Hydrocefalus je bézny stav charakterizovany abnormdalnim roz$ifenim mozkovych komor
v disledku poruchy fyziologie sekrece a distribuce mozkomisniho moku (CSF). Tradi¢ni
chédpani hydrocefalu jako nasledku obstrukce toku CSF se posouva k modeltim, které zahrnuji
problémy s cerebralni pulzaci, flexibilitou mozku a nové objevené mechanismy transportu
tekutin. Existuje mnoho faktord, které mohou zpisobit hydrocefalus. Vrozena forma
hydrocefalu, ¢asto spojena se sten6zou akvaduktu, ma geneticky podtext, ktery ovlivituje rist
a vyvoj mozku. Hydrocefalus miize také vzniknout ziskanym zplisobem, pirevazné v disledku
patologickych procest ovliviiujicich tok moku komorami, funkci subarachnoidalniho prostoru
nebo pruznost mozkovych cév. Zhruba jeden z kazdych 1000 novorozencii trpi détskym

hydrocefalem (Kahle et al., 2016).

4.2.1 Chiariho malformace (Arnold — Chiariho malformace)

Arnold-Chiariho (ACM) nebo také Chiariho malformace (viz Obr. 4) piedstavuji skupinu
deformaci zadni Casti lebky a mozku, ktera zahrnuje cerebellum (mozecek), pons Varoli
(Varoliv most) a medulla oblongata (prodlouzena micha). Tento stav nastava, kdyz cast
lebky neni dostate¢né vyvinuta nebo je mensi, nez je obvyklé, coz zpisobuje, ze mozkova
tkan proniké do misniho kanalu. V disledku deformace lebky dochazi k tlaku na mozek, ktery
je stlatovan smérem doll. Tyto anomadlie vedou k problémim od posunuti cerebelarnich

mandli po foramen magnum (velky tylni otvor) az po absenci cerebellum, s nebo bez dalsich
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ptidruzenych defektt uvniti lebky nebo mimo ni, jako je hydrocefalus, encefalokéla, syrinx

nebo spindlni dysrafismus (De Arruda, 2018).

Chiariho malformace jsou rozd€lovany podle jejich morfologie a zavaznosti anatomickych

vad, €asto pomoci zobrazovacich metod nebo pitvy.

Chiari I je nejméné zavaznou formou a ¢asto se objevuje ndhodné piedevsim az v dospélosti.
Pacienti s touto formou malformace se prezentuji s riznymi pfiznaky a znaky naznacujicimi
problémy s mozkem nebo pateti v kréni oblasti. Charakteristickym znakem je kaudalni
posunuti mozku smérem doli do otvoru velkého, coz mize byt doprovazeno i posunutim
mozeCku. Toto posunuti mize byt rizné vyrazné a nékdy je prekryto zjevnéjsi herniaci
mozecku. Posunuti mozeckovych mandli dolti pod otvor velky o vice nez 3 mm u déti a vice
nez 5 mm u dospélych (Mcclugage, 2019). Podle vysetfeni magnetickou rezonanci (MR)
rozliSujeme tuto poruchu na typ A a B. U typu A je pfitomna syringomyelie (pfitomnost dutin
Vv miSe naplnéné tekutinou), zatimco u typu B syringomyelie chybi (Alzate, 2001). Tato
malformace se vyskytuje asi u 0,5 az 3,5 % lidi, pfi¢emz zeny maji mirnou pievahu (Hidalgo

,2017). Mezi nejcastéjsi symptomy patii bolesti hlavy a slabost.

Chiari 1l jde o pomémé Castou vrozenou malformaci, ktera je charakterizovana posunutim
dolni ¢asti mozkového kmene, ktera je spojena s uzavérem neuralni trubice nebo spina bifida,
nejcastéji lumbalni myelomeningokélou. Na ultrazvuku béhem té€hotenstvi se zaznamenava
neobvyklé zploSténi nebo vnitini vyklenuti celnich kosti, coz zplsobuje, Ze lebka ma
zménény tvar piipominajici citron (tzv. "citronovy znak"). Mozecek se zda byt tésn€ obtoceny
kolem mozkového kmene s neobvyklou kfivkou (oznafovanou jako "bandnovy znak").
Prostor zadni jamy lebky je omezeny a mozeckové hemisféry mohou vycnivat vzhiru skrz
pfedni otevieni mezi volnym okrajem stiechy a clivus (oznaované jako stfesni $térbina nebo
incisura). Tim dochazi k tlaku na stfedni mozek a vzniku ,,zobakovitého* tectum (stéedni ¢ast

mozkového krytu).

U pfiblizné 90 % pacientli s Chiaritho II malformacemi se vyskytuje dysgeneze corpus
callosum, coz je stav, kdy téleso corpus callosum neni spravné vyvinuto. Mezi dal§i mozné
strukturalni abnormality nad mozkovou stiechou patii heterotopie Sedé hmoty, nedostatky falx
cerebri a sten6za akvaduktu. Vedle neurologickych problému jsou také Casté ortopedické a

renalni komplikace (Williams, 2015).
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Chiari 111 je nejvzacngjsim typem ze vSech Chiariho malformaci. Charakterizovan vysokym
cervikalnim nebo okcipitalnim meningoencefalokélem, ktery obsahuje vyhiezlou
mozeckovou tkan. Dochazi k posunu dolniho mozkového kmene dolti do patefniho kanalu a
herniaci mozecku do encefalokélu (Caldarelli, 2001). VétSina postizenych jedincti ma Spatnou
prognézu, ale ne vzdy je osud letalni, a existuje mensi skupina s pfiznivéjsim prub&hem

(Elbaroody, 2020).

Chiariho malformace typu IV je identifikovana cerebelarni hypoplazii (stav, kdy je mozecek

nedostate¢né vyvinut nebo mensi, nez obvykle) (Arnett, 2003).

Obr. 4: Obrazek vlevo znazoriiuje MRI mozku pacienta bez Chiariho malformace — neklesaji cerebelarni
mandle (bilé Sipky) pod troven foramen magnum (zluta ¢ara). U osoby s Chiariho malforaci typu I (vpravo)
sestupuji mozeckové mandle (bila Sipka) vice nez 5 mm pod troven foramen magnum (zluta ¢ara). (Pfevzato

dle: Steiman, Plunkett, 2022)

4.2.2 Dandy-Walkeriav syndrom (Dandy Walkerova malformace)

Dandy-Walkerav syndrom je vzacna vrozena mozkova anomalie charakterizovana
nedostatenym vyvojem a premisténim vermis cerebelli (stfedni neparova cast mozecku)
smérem nahoru, cystickym zvétSenim ctvrté mozkové komory a celkovym zvétSenim zadni
Casti lebky s posunutim nahoru lateralniho sinus, tentoria cerebelli (list tvrdé pleny mozkové)
a torcula herophili (soutok dutin) je proménliva anatomicka struktura, ktera je kli¢ovou
soucasti sit¢ dutin v dura mater, coz je ochrannd membrana mozku a michy (Reith, 2018).

DWS piedstavuje hlavni rizikovy faktor pro vyskyt chromozomalnich abnormalit. Kombinace

29



DWS s dalSimi ultrazvukovymi anomaliemi nebo vy$$im v€kem matky miize jesté vice zvysit

riziko vzniku chromozomalnich vad (Monteagudo, 2020).

Dandy-Walkertiv syndrom se muze projevit riznymi ptiznaky, véetné hydrocefalu (zvétseni
komor mozku v disledku akumulace mozkomisniho moku), epileptickych
zachvati a zvysSeného tlaku v mozku. To muze vyvolat symptomy, jako je podrazdénost,
zvraceni, kieCe. DWS také mlze zahrnovat Spatné fungovani cervikalniho nervu, coz mtize
vést k porucham dychani, absenci téla corpus callosum (strukturni abnormalita spojujici
hemisféry mozku), riizné malformace postihujici rizné ¢asti téla, jako jsou oblicej, koncetiny,
prsty a srdce (Almadhoun, 2023). Prognoza zavisi na tom, zda jsou pfitomny souvisejici
malformace, pFitomnost chromozomalnich nebo genetickych abnormalit a rozsahu
hydrocefalie. Mezi nejbéznéjsi anomalie centralniho nervového systému spojené s Dandy-
Walkerovou malformaci patfi zvétSeni komor mozku, absence télesa corpus callosum,

holoprosencefalie a encefalokéla (Monteagudo, 2020).

Ptedpokladany vyskyt tohoto onemocnéni je mezi 1 z 10 000 az 30 000 porodt (Monteagudo,
2020).

4.3 Vybrané genetické choroby postihujici nervovou soustavu

4.3.1 Bilateralni periventrikularni nodularni heterotopie

Bilateralni periventrikularni nodularni heterotopie je porucha vyvoje mozkové kiry, ktera
vznikd naruSenou migraci neuronii. Tento proces brani urcitym neuronovym svazkim
Vv dosazeni jejich cilového umisténi v kortexu, coZ ma za nasledek vytvoreni symetrického
"rizence" uzli ektopické Sedé hmoty. Tyto uzly mohou vést k nespravnym spojenim neurond,
vzniku fokalnich neurologickych deficitii a Casto k refrakterni epilepsii (Angulo-Maldonado,
2020).

PNH spojena s mutacemi v genu FLNA, ktery se nachazi v oblasti q28 chromozomu X, mtze
byt asociovan s mnoha systémovymi obtizemi, jako jsou srdecni, plicni, kosterni a kozni
onemocnéni. (Yang, 2023). Tento stav je charakterizovan naruSenim migrace neuronti béhem
vyvoje mozku. Dany gen hraje kliCovou roli v regulaci stability a pohybu bun¢k ptes nékolik
biologickych mechanismu. Dédi¢nost tohoto stavu je vazana na X chromozém a projevuje se
dominantnim vzorem. U muzi je pozorovdna vysSi mira fetdlni a perinatadlni mortality,

v

zatimco u Zen jsou vysledky obvykle ptiznivéjsi (Angulo-Maldonado, 2020).
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4.3.2 Miller-Diekeriiv syndrom

Syndrom Miller-Dieker (viz Obr. 5) je vzacny geneticky syndrom, ktery je spojen s deleci na
chromozému 17p13.3, ktera zahrnuje geny YWHAE, PAFAH1BI1 (také znamy jako LIS1),
CRK, MYO1C a ABR.

Tento syndrom obvykle zahrnuje Kklasickou ¢tyivrstevnou lisencefalii, mikrocefalii, epilepsii,
poruchu riistu, opozdéni ve vyvoji a dysmorfické rysy, jako je mikrognatie, tenké horni rty,
mala brada a vysoké Celo. Lidé trpici lissencefalii Casto trpi zdvaznym celkovym opozdénim
ve vyvoji, mentalnim postizenim (IQ kolem 20), nekontrolovatelnou epilepsii a maji kratsi

délku zivota (Di-Donoto et al., 2017).

Mozné nélezy z ultrazvukového vysetfeni mohou zahrnovat absenci parieto-okcipitalnich
a kalkarinnich §térbin, spolu s "hladkou, mélkou Sylvickou stérbinou". Dal$i pozorované
abnormality mohou zahrnovat zvétseni komor mozku, absenci télesa corpus callosum (shluk
nervovych vldken), omezeni ristu plodu a nadmérné mnozstvi plodové vody. Fetalni MRI
muze byt uzitecnym doplitkem prenatalni diagnostiky, pfi¢emz charakteristickym nalezem je
hladky povrch mozku s abnormalné¢ mélkou Sylvickou $térbinou. Miller-Diekeriiv syndrom
neni léCitelny a neexistuji zndmé moznosti prenatalni 1écby. Po narozeni je 1écba zaméfena
pfevazné na antiepileptickou terapii k ovladani zachvati a na podpiirnou péci. Podezieni
na Miller-Diekertiv syndrom by mélo byt vzneseno u pacientii s rodinnou anamnézou nebo

zobrazovacimi nalezy spojenymi s lissencefalii (Goetzinger, 2018).

Obr. 5: Snimky mozku ziskané pomoci magnetické rezonance ukazujici porovnani mezi mozkem kojenct bez

lissencefalie(A) a Miller-Diekerovym syndromem (B) (Pfevzato dle: Hsieh et al., 2013)

31



4.3.3 Syndrom Walker-Warburgové

Syndrom Walker-Warburgové (viz Obr. 6) je smrtelné genetické onemocnéni, které postihuje
vyvoj a organizaci mozku. Projevuje se hydrocefalii, lisencefalii typu II, kongenitalni
svalovou dystrofii, abnormalitami o¢i a v nékterych ptipadech occipitalnim encefalokélem
(Donnai, 1986). Dalsi diagnostikované spiiznéné abnormality zahrnuji maly penis,
nedostatecné sestoupla varlata a vzacné i dalsi anomalie obliceje, jako jsou usi nizko posazené
nebo vyrazné a roz$tép rtu nebo patra. Celkova Cetnost vyskytu neni znama, ale studie
provedena v severovychodni Italii odhaduje miru vyskytu na 1,2 ptipadu na 100 000

novorozencu (Vajsar, 2006).

Do syndromu Walker-Warburgové jsou zapojeny uréité geny, pii¢emz nékteré jsou dosud
neidentifikované. Byly identifikovany rdzné mutace v genech pro protein
O-mannosyltransferazu 1 a 2 (POMT1 a POMT2), a v kazdém z genli fukutin a fukutin-
related protein (FKRP) byla nalezena jedna mutace (Vajsar, 2006).

Klasické ptiznaky WWS lze identifikovat prostfednictvim bézného ultrazvuku bticha matky
a prenatalni magnetickou rezonanci v prvnich tydnech téhotenstvi. Pro potvrzeni diagnézy
po porodu nebo kritce po ném je vSak cCasto nutnd molekuldrni geneticka analyza,

postabortivni MRI nebo histopatologické vysetfeni (Achiron, 2016).

Obr. 6: Celni pohled na pacienta ve véku 27 mésict se syndromem Walker- Warburgové. Obrazek vpravo
naznacuje zadni posunuti mozkového kmene a mozecku a malé asymetrické ctvrté komory. (Prevzato dle:

Dobyns et al., 189, s. 199)
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4.3.4 Joubertiv syndrom

Joubertav syndrom (viz Obr. 7) je genetické onemocnéni mozku, které je dédiéné a
charakterizuje ho specifickd abnormalita mozecku a mozkového kmene, kterd je
rozpoznatelna na snimcich magnetickou rezonanci mozku jako "Molar Tooth Sign" (MTS)

(Bachmann-Gagescu et al., 2020).

Obr. 7: Molarni zub u pacienta s Joubertovym syndromem (Ptfevzato dle: Buckley et al., 2019)

Tento charakteristicky vzhled je vysledkem abnormalni kombinace nedostatecného vyvoje
nebo podvyvinuti cerebelarniho vermis, vyrazné vyvinutych a horizontaln¢ orientovanych
hornich cerebelarnich stopek a né€kdy i hluboké prohlubné mezi cerebelarnimi pedunkuly
(propojeni mezi mozkovym kmenem a mozkovou kirou). Pacienti sJS obvykle vykazuji
symptomy jako hypotonie, nekoordinované pohyby o¢i, respiracni potize a ataxie
jiz od raného veku. JS je porucha ovliviiujici vice systémi téla a mizZe se projevovat také v
dalsich oblastech, jako jsou o¢i, ledviny, jatra a kosterni struktury (Bachmann-Gagescu et al.,
2015). U jedinct s JS byla zaznamenana fada behavioralnich a psychiatrickych problému,
jako jsou zachvaty vzteku, sebeposkozovani, autismus, deprese, uzkost a sluchové halucinace
(Fennell et al., 1999). JS je vzacné genetické onemocnéni, s odhadovanou prevalenci mezi

1:55 000 az 1:200 000 (Bachmann-Gagescu et al., 2020).
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5 STATISTIKA VYSKYTU VROZENYCH VYVOJOVYCH

VAD NERVOVE SOUSTAVY
V nésledujicich grafech jsou zndzornény pocty zivé narozenych déti s VVV,
(vizGraf 1, 2, 3,4,a5)
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Graf 1: Pocet zivé narozenych déti s vrozenou vadou, chlapci, divky, absolutné

(Ptevzato a upraveno dle: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2018, s. 13)
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Graf 2: Vrozené vady nervové soustavy na 10 000 zivé narozenych déti
(Pievzato a upraveno dle: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2018, s. 15)
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Graf 3: Vyskyt anencefalie, spina bifida, a encefalokély mezi Zivé narozenymi détmi, CR, 2000—2015,

na 10 000 zivé narozenych (Pfevzato dle: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2018, s. 20)
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Ostatni Q20-Q26

Q90 31.0° Vrozené vady
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mocovodu 6,9%

Graf 4: Struktura vrozenych vad u zivé narozenych chlapct, v roce 2015

(Pfevzato a upraveno dle: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2018. s. 36)
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Graf 5: Struktura vrozenych vad u Zivé narozenych divek, v roce 2015

(Ptevzato a upraveno dle: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2018. s. 36)

36



6 ZOBRAZOVACIi METODY V NEUROLOGII

Nasledujici popisované zobrazovaci metody jsou zésadnimi ndstroji pro diagnostiku,
sledovani a planovani 1écby neurologickych onemocnéni. Tyto metody poskytuji podrobny
pohled na strukturu a funkci mozku a michy, coz lékafim umoziiuje presné identifikovat

a hodnotit rizné patologické stavy.

6.1 Metody zobrazujici strukturu

V poslednich patnécti letech zaznamenaly zobrazovaci metody v riznych 1ékatskych oborech
vyrazny pokrok. Modernizace a zdokonalovani technologii, digitalizace a kombinace metod
do tzv. hybridnich systém ndm dnes umoZiiuji nejen pozorovat témét vSechny struktury
uvniti lidského téla, v€etné nervové soustavy, ale také mapovat jejich funkce a sledovat rizné
biofyzikalni procesy ve tkanich.

V neurologii je vyuzivana Sirokd Skala zobrazovacich metod, od tradi¢nich nativnich
rentgenovych snimkil pfes magnetickou rezonanci az po vySetfeni funkéni aktivity mozku.

Kazda z téchto metod ma své nezastupitelné misto v diagnostice (Drabova, 2009).

6.1.1 Radiografie

Radiografie je diagnosticka technika vyuzivana k ziskani obrazu vnitinich struktur téla, jako
jsou kosti nebo organy. Radiografie vyuziva kratkovinného zareni k zachyceni obrazu vad ve
svaru nebo v materidlu a zaznamenava ho na film nebo digitalni detektor. Vadna oblast
absorbuje méné¢ zafeni neZ okolni material, coZ umoziuje jeji identifikaci na snimku. Zdrojem

zafeni mize byt rentgenova trubice nebo paprsky gama z radioaktivniho izotopu.

6.1.2 Vypocetni Tomografie (CT)

Obrazy vytvofené tomografii vznikaji rekonstrukci z rozsdhlého mnoZzstvi méfeni prichodu
rentgenového zatreni skrz pacienta, coz se Vtomto piipadé nazyvaji projekcéni data. Tyto
obrazy poskytuji detailni tomografické zobrazeni linearniho utlumového koeficientu
rentgenového zareni. Hlavnim cilem systéml CT je provadét velké mnozstvi (pfiblizné
500 000) preciznich méfeni prachodu rentgenového zareni skrz pacienta v peclivé
kontrolované geometrii. Zékladni systém obvykle zahrnuje portal, pacientsky stil, ovladaci
konzoli a pocitac. Portal obsahuje rentgenovy zdroj, rentgenové detektory a systém pro sbér
dat (DAS). Pocitacova tomografie (CT) vyuzivéa rentgenové paprsky k vytvareni detailnich

pticnych obrazii celého téla a za poslednich 25 let prosla vyznamnym rozvojem, coz pfineslo
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vyznamné pokroky v klinické praxi. Kombinace vice fad rentgenovych detektori, vysokych
rychlosti rotace a pokrocilych zpracovani dat vyrazné inovovala diagnosticky pfistup
V neuroimagingu (neurozobrazovani). Tato technologie umoziiuje vynikajici 2D a 3D
vizualizaci cévniho systému a malych struktur, jako jsou kosténé casti v Casové kosti, a
umoznuje rychlou a piesnou analyzu celé patete, lebky a kosti obliceje. Dynamické techniky,
které umoznuji fyziologické hodnoceni pritoku krve v mozku a perfuzi naddoru, dale potvrzuji

CT jako primarni diagnosticky nastroj pro vySetfeni hlavy a patete (Blackham et al., 2014).

6.1.3 Magneticka rezonance (MRI)

Magneticka rezonance je zobrazovaci metoda, ktera vyuziva intenzivni magnetické pole a
radiové viny k vytvoteni detailnich obrazli vnitinich struktur téla.

V jadie atomu kazdy proton nese kladny naboj +1. Kdyz se umisti do magnetického pole,
protony se "precesuji", coZz znamend, ze se otaceji. Tato rotace ma frekvenci zéavislou
na atomu, ke kterému proton patii (napi. vodik, fosfor), a na sile lokdlnitho magnetického
pole, mé&fené v jednotkach zvanych ,tesla®“. Béhem precese generuji protony novy proud,
ktery lze detekovat a méfit. Pristroje MRI zahrnuji "vysilaci" civku, kterd vytvari magnetické
pole, a "ptijimaci" civku, ktera piijima proud. Tento proud je poté zpracovan pocitatem, ktery
na zéklad¢é polohy a sily signali vytvaii obraz. Vzhled vysledného obrazu se 1i8i podle typu
tkané — napt. vazy a kosti se obvykle jevi tmavé, zatimco tuk se jevi svétly. To je zptisobeno
tim, Ze latky s vysSim obsahem vodiku, a tim i vy$si hustotou protond, produkuji vice signalt
neZ ty s niz8im obsahem vodiku (napf. voda ma vice neZ kost). Mnoho patologii (napf.
infekce, zanéty, nadory) zplsobuje zvySeny obsah vody. MRI muze odlisit tkdn€ s riznym
obsahem vody, coz umoznuje identifikaci patologickych zmén, jako jsou otoky, demyelinace

nebo krvaceni do subarachnoidalniho prostoru (Gibby, 2005).

6.1.4 Ultrasonografie

Ultrasonografie je moderni zobrazovaci metoda, ktera neustdle pokracuje ve svém
zdokonalovani. Zakladnim typem vySetfeni je momentalné ploSné zobrazeni v B moddu
(2D obraz). Tento typ obrazu je ziskan postupnym sledovanim usec¢ek v rtiznych hloubkach
tkdni, coz umoznuje sledovani pohybu tkani. Tato technika je Setrna k pacientovi, snadno

dostupna a umoziuje sledovani vySetiované oblasti v realném case (Filip et al., 2010).
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6.1.5 Angiografie

MR angiografie, nebo také angiografie pomoci magnetické rezonance, je neinvazivni
zobrazovaci metoda slouzici k ziskdvani informaci o cévnim systému. Tato technika vyuziva
specialni sekvence k zachyceni pohybu, konkrétné proudici krve v mozkovych tepnach.
Vysledné obrazy ukazuji krev s vysokym signalem ve srovnani s okolnimi tkanémi (Charvat

et al., 2006).

6.2 Metody zobrazujici funkci

6.2.1 Funkéni magneticka rezonance (fMRI)

Funk¢ni magnetickd rezonance je skupina zobrazovacich metod, které byly vyvinuty pro
zobrazeni regionalnich, Casové proménnych zmén v mozkovém metabolismu. Tyto
metabolické zmény mohou byt zplisobeny kognitivnimi stavy vyvolanymi uréitymi ukoly
nebo mohou byt vysledkem spontannich procesti v klidovém stavu mozku. fMRI vychazi
zMRI, ktera vyuzivd nukledrni magnetickou rezonanci v kombinaci s gradienty
magnetického pole k vytvareni snimkii. Tyto snimky mohou zahrnovat rizné typy kontrastu,
jako je T1 vazeni, T2 vazeni, susceptibilita a pritok (Chen et al., 2015).

V misté mozkové aktivity dochazi ke zméné metabolismu glukoézy, coz vede ke zvysSené
spotiebé kysliku. Kyslik, ktery je vazan na hemoglobin, je b&éhem zvySené aktivity
transportovan do aktivni oblasti. Tento proces je provdzen vazodilataci cév, coz zvySuje
mistni pritok krve (CBF — cerebral blood flow) a objem krve (CBV - cerebral blood volume),
a méni se pomér mezi koncentraci oxyhemoglobinu (okysliceny hemoglobin)
a deoxyhemoglobinu (neokysliceny hemoglobin). Méfeni aktivity mozkovych center pomoci
magnetické rezonance je zaloZzeno na rozdilech v CBF, CBV a koncentracich
oxyhemoglobinu/deoxyhemoglobinu béhem klidového stavu a pii1 aktivaci uréitym podnétem

(Zoldk, 2017).

6.2.2 Magneticko-rezonanéni spektroskopie (MRS)

Magneticko-rezonan¢ni spektroskopie (MRS) je neinvazivni metoda urcena k vySetfovani
tkanového metabolismu. Jde o spolehlivy postup, ktery Ize v klinické praxi vyuZivat pro
neinvazivni chemickou analyzu tkan¢ in vivo, véetné mozkové tkané. MRS a MR zobrazovani
vychéazeji ze stejného fyzikdlniho principu a pouzivaji podobné techniky. Vysledkem
spektroskopického meéfeni vSak neni obraz, ale spektrum frekvencénich signalf, které

predstavuje biochemické slozeni ve zvoleném objemu tkané (Backens, 2010). Tyto procesy
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lze posoudit podle zmén v bunécném metabolismu, které se odrazeji ve tvaru spektra a
hodnotéach spocitanych koncentraci danych metabolitii. V soucasné klinické praxi se nejcastéji
pouziva metoda protonové (1H) MR spektroskopie, ale je mozné sledovat i metabolity jinych

izotopi, jako jsou 13C, 31P, a 19F (Zolék, 2017).

6.2.3 Elektroencefalografie (EEG)

Elektroencefalografie (EEG) je nejCastéji pouzivanym nastrojem pro diagnostiku pacientd
S podezienim na zachvaty nebo epilepsii. EEG nebo elektrické zobrazeni zdroje (ESI) je
zobrazovaci technika zalozend na modelu, kterd kombinuje ¢asové a prostorové slozky EEG
k identifikaci zdroje abnormalni elektrické aktivity spojené se zachvaty. Lokalizace
elektrického zdroje umoziuje hlubsi analyzu EEG nad ramec pouhé vizualni kontroly a mize
zvysit presnost neinvazivni lokalizace epileptogenni zény. Pomoci lokalizace zdroje lze
rekonstrukci elektrickych potencidlli zaznamenanych EEG na pokoZce hlavy odhadnout
umisténi zdkladnich prouddi a spojit je se strukturdlnimi snimky jednotlivych pacienti.
Lokalizace zdroje je obvykle zalozena na analyze interiktalnich epileptiformnich vyboji
(IED), ale muze byt také vypocitana z iktalnich vyboji EEG. V soucasné dob¢ je dostupna
vysokorozliSovaci ESI (high density, HR-ESI), ktera vyuzivéa velky pocet zaznamovych EEG
elektrod (Mesraoua et al., 2019).

6.2.4 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Pozitronova emisni tomografie (PET) je diagnostickd metoda, kterd umoZiluje zobrazeni
fyziologickych a patologickych procest probihajicich v organismu. V soucasné dob¢ se PET
vyuziva hlavné v onkologii, kardiologii a neurologii.

Pied samotnym PET vySetfenim je nutné pfipravit radiofarmakum, které se sklada
z radionuklidu a jeho nosice, a aplikovat jej pacientovi intravendzné. Radionuklid se ziskava
inkorporaci protonu do jadra jiného prvku v zafizeni zvaném cyklotron. Radionuklidy jsou
nestabilni a podléhaji samovolnému rozpadu. Nejcastéji se pouzivaji 18fluor (18F), 15kyslik
(150), 13dusik (13N) a 124jod (124I). Klinické vyuziti téchto radionuklidi je podminéno
jejich poloCasem rozpadu, ktery se pohybuje od nékolika minut do 2 hodin. Tato doba je
dostateCna pro jejich distribuci v organismu a zaroven nezatézuje pacienta dlouhodobym
zatenim. Nosic¢e radionuklidi jsou latky plnici v organismu specifické funkce. V klinické
praxi je nejpouzivanéj§im nosicem deoxyglukoza znacend 18F, tedy 18F-2-deoxyglukdza
(18FDQG), kterd poskytuje informace o Urovni energetického metabolismu v dané oblasti

(Dolezalova et al., 2014).
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6.2.5 Jednofotonova emisni tomografie (SPECT)

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) je diagnosticka metoda
3D zobrazovani, ktera umoznuje studovat fyziologické a patologické procesy v téle pomoci
radioaktivné znaCenych latek. Princip SPECT spociva v detekci gama-foton vysilanych
z radioaktivnich zafich umisténych uvnitf téla pacienta, které jsou zachycovany detektory
umisténymi kolem né¢j. Pfed vySetienim je pacientovi podano radiofarmakum obsahujici
radioaktivni izotopy, napf. technecium-99m (99mTc), které se vaze na specifické cilové
struktury v téle. Po aplikaci se radiofarmakum distribuuje v organismu a jeho rozlozeni je
detekovano pomoci SPECT detektori.

SPECT ma klinické vyuziti v diagnostice onkologickych onemocnéni, hodnoceni prokrveni
srdce v kardiologii, posuzovani mozkové perfuze u pacientd po mozkovych piihodach nebo
s demenci, a také pfi vySetfovani skeletalniho systému pro detekci zanéti nebo metastaz

(Lazarkova, 2009).
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7 LECBA VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD NERVOVE
SOUSTAVY

Lécba vrozenych vyvojovych vad nervové soustavy vede k riznym vysledkiim v zavislosti na
typu a zavaznosti vady. Efektivni terapie mize vést k vyraznému zlepSeni kvality Zivota,
zvyseni funkénich schopnosti, snizeni rizika sekundarnich komplikaci, jako jsou infekce nebo

organové selhani, a také k lepSimu zaclenéni do spole¢nosti.

7.1 Prenatalni lécba

Prenatalni 1écba vrozenych vyvojovych vad nervové soustavy nabizi n¢kolik pristupi. Jednou
z hlavnich metod je suplementace kyseliny listové, kterd je kli€ovd pro prevenci defekt
neurdlni trubice (NTD). Kyselina listova je zasadni pro vyvoj plodu, zejména pro rist a déleni
bun¢k. Nedostatek této latky miize zptsobit abnormalni vyvoj neuralni listy. Proto by t€hotné
zeny mély denné uzivat 0,4 mg kyseliny listové, aby snizily riziko téchto vrozenych vad.
Chirurgické zakroky se ukazaly jako pfinosné u rozstépové vady spina bifida aperta. Tento
stav umoznuje vhodny chirurgicky zakrok, kterym lze piedejit dalSimu styku vyhtezlé
nervové tkan¢ s plodovou vodou. Tim je mozné minimalizovat poskozeni nervové soustavy
plodu a zleps$it jeho dlouhodoby vyvoj. V piipadé hydrocefalu (nadmérného hromadéni
mozkomisniho moku) je mozné provést chirurgicky zakrok k odvodnéni této tekutiny (Copp

etal., 2015).

7.2 Postnatalni 1é¢ba

Postnatalni terapie vrozenych vad nervové soustavy je zaméfena na posileni funkénich
schopnosti a zlepSeni Zivotni kvality jedince s témito vadami. U postnatalni 1é¢by nemoci
spina bifida a hydrocefalus je mozny chirurgicky zakrok té€sné po narozeni nebo b&hem
prvnich dnli po narozeni.

Postnatélni 1écba vede piedev§im k tomu, aby se dité zaclenilo do kolektivu. Soucasti 1éCby je
rehabilitaéni terapie, kterd slouzi k udrzeni motorickych dovednosti a nezavislosti. Ditéti
muze zaroven pomoci i logopedickd péce ke zlepSeni feCovych a jazykovych dovednosti,

psychologické a socialni podpora a vzdélavaci a socidlni integrace.
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8 ZAVER

Vrozené vyvojové vady nervové soustavy predstavuji vyznamny zdravotni problém s Sirokym
spektrem klinickych projevii a dopadii na jedince. Jejich diagnostika a lé¢ba vyzaduji
multidisciplinarni piistup, ktery zahrnuje takové odborniky, jako jsou genetici, neurologové,
chirurgové a dalsi specialisté Moderni diagnostické a 1é¢ebné metody, vcetné prenatalni
diagnostiky a chirurgickych zakrokii, umoziuji zlepSeni prognézy a kvality zivota pacienti.
Klicovou roli v celém procesu hraje také podpora rodin a psychosocialni péce, ktera je

nezbytna pro plnohodnotné zaclenéni postizenych jedincti do spolec¢nosti.

V praci je nejprve nadefinovan termin vrozenych vyvojovych vad a dalsi pojmy, které se
s touto problematikou souvisi. Dale jsou Vv praci specifikovany pti¢iny vzniku téchto vad se
zaméfenim na prenatalni vyvoj nervové soustavy Clovéka. Pfi popisu konkrétnich vad byl
predstaven jejich vyskyt na fotografiich a urcen, jakym zptisobem se daji tyto vady rozpoznat.
Dalsi cast prace se zaméfuje na statistiky vyskytu vrozenych vyvojovych vad nervové
soustavy. Nakonec jsou v praci uvedeny zobrazovaci metody v neurologii, pomoci nichz se

daji vady identifikovat.

PredloZzena bakalaiska prace by meéla piedevSim detailngji informovat 0 vrozenych
vyvojovych vadach, pfedevs§im tedy budouci matku ¢i rodice, ktefi planuji rodiCovstvi.
Nastavajici matka mize svym chovanim ¢astecné predejit tomu, aby se nékteré geneticky
nepodminéné vyvojové vady neobjevily. Autorka prace se domniva, ze budouci rodi¢e by
méli védét, jak pracovat s détmi, které vrozené vyvojové vady maji, piip. aby zkonzultovali
mozné nasledky s odbornikem. K diskusi je 1 mozZnost rozsifeni prace o dotaznikové Setfeni
mapujici zkuSenosti a piibehy rodict ¢i lidi, ktefi se s podobnymi vrozenymi vyvojovymi

vadami ve svém zivoté setkali.
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