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kaZuistika

Idiopatická stenóza akveduktu a porucha 
vývoje řeči u dětí s neurofibromatosis von 
Recklinghausen typ 1 –  dvě kazuistiky

idiopathic aqueductal stenosis and developmental speech 
disorder in children with neurofibromatosis von recklinghausen 
type 1 –  two case reports

Souhrn
neurofibromatosis von recklinghausen typ 1 (nf1) je autozomálně dominantně dědičné 
onemocnění z okruhu neurokutánních syndromů, s incidencí 1 : 2 500– 3 000 a vysokým 
výskytem nových mutací. Jedná se o onemocnění s multisystémovým postižením organizmu 
s častým výskytem nádorů. hydrocefalus se u těchto pacientů vyskytuje buď sekundárně 
při expanzivním procesu mozku, nebo při idiopatické stenóze akveduktu. u dětí jsou velmi 
často přítomny vývojové poruchy učení, chování a poruchy vývoje řeči. předkládáme kazuis-
tiku dvou dětí s nf1 se současným výskytem těžké poruchy vývoje řeči a hydrocefalu při 
idiopatické stenóze akveduktu. u jednoho z dětí došlo k rozvoji stenózy během sledování. 
současný výskyt těžké poruchy řeči a hydrocefalu při idiopatické stenóze akveduktu nebyl 
zatím popsán. 

Abstract
neurofibromatosis von recklinghausen type 1 (nf1) is an autosomal dominant neurocuta-
neous disorder, with incidence of 1 : 2,500–3,000 and a high rate of new mutations. this 
multisystem disorder is frequently associated with tumours. hydrocephalus in nf1 patients 
is either secondary to brain expansion or as a result of idiopathic aqueductal stenosis. learn-
ing disability, behavioural problems and speech development disorders are common in nf1 
children. We are presenting two case reports of nf1 children with developmental speech 
disorder and hydrocephalus consequent to idiopathic aqueductal stenosis. one child devel-
oped stenosis during follow up. coincidence of hydrocephalus due to idiopathic aqueductal 
stenosis and severe developmental speech disorder has not been described yet.
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Úvod
neurofibromatosis von recklinghausen 
typ 1 (nf1) je autozomálně domi-
nantně dědičné neurokutánní onemoc-
nění, s incidencí 1 : 2 500– 3 000 a vy-
sokým výskytem nových mutací –  30 až 
50 % [1– 4]. diagnóza nf1 je defino-
vána na základě sedmi diagnostických 
kritérií:
1. šest a více skvrn café au lait na kůži,
2. freckling v inguinální nebo axilární 

oblasti,
3. dva neurofibromy a/ nebo jeden plexi-

formní neurofibrom,
4. lischovy noduly,
5. gliom optiku,
6. kostní změny,
7. příbuzný prvního stupně.

ke stanovení diagnózy je potřeba na-
lézt alespoň dvě z těchto diagnostic-
kých kritérií [5]. gen nf1 se nachází na 
dlouhém raménku chromozomu 17 v ob-
lasti 11.2 (17q11.2), patří mezi tumor-
supresorové geny a jeho genový pro-
dukt neurofibromin se podílí na regulaci 
ras-Mapk signální dráhy [4].

nf1 je onemocnění s multisystémovým 
postižením organizmu a častým výskytem 
nádorů zejména centrálního i periferního 
nervového systému. 

nejčastějšími patologickými nálezy na 
Mr mozku jsou gliomy optiků, gliomy lo-
kalizované mimo zrakovou dráhu a hyper-
signální ložiska v t2 vážených obrazech 
na Mr mozku (fasi, foci of altered signal 
intensity, nazývané také uBos –  uniden-
tified Bright objects či hamartomy). dle 
současných znalostí jsou fasi ložiska způ-
sobená aberatní myelinizací, nemají ná-
dorový charakter a nejsou příčinou ložis-
kové symptomatiky [4,6,7]. 

hydrocefalus se u nf1 pacientů ob-
jevuje buď sekundárně při expanzivním 
procesu mozku (nádor, arachnoidální 
cysta atd.), nebo při idiopatické stenóze 
distální části akveduktu [1,2,7,8].

kognitivní deficity patří mezi nejčas-
tější komplikace nf1. vývojové poru-
chy učení a/ nebo chování se vyskytují 
u 50– 60 % dětí s nf1 [9]. neverbální 
a verbální poruchy vývoje řeči jsou popi-
sovány u 30– 60 % dětí s nf1, rozšířeny 
jsou poruchy jemné i hrubé motoriky [4].

Pacient 1
chlapec je z neúplné rodiny (otec ne-
známý), matka bez známek nf1. dítě  

z 1. fyziologické gravidity, porod ve 
42. týdnu, indukovaný, porodní hmot-
nost, délka a poporodní adaptace byly 
v normě, pro ikterus měl krátce fotote-
rapii. skvrny café au lait byly patrné asi 
od jednoho roku věku, psychomotorický 
vývoj byl od počátku nerovnoměrný a od 
batolecího věku byly pozorovány poruchy 
spánku. ve třech letech se objevil první 
epileptický záchvat s adverzí hlavy a očí 
doprava, hypersalivací, poruchou vědomí 
a následným zvracením. v místě bydliště 
byl nasazen fenytoin a ten byl pro neú-
plnou kompenzaci záchvatů vyměněn za 
karbamazepin. 

ve věku pěti let byl pro mentální retar-
daci a epilepsii doporučen k první hos-
pitalizaci na kdn fn Motol. v objektiv-
ním neurologickém nálezu byl výrazný 
psychomotorický neklid, mentální retar-
dace, porucha vývoje řeči (rozumí, od-
povídá jednotlivými slovy, s latencí), kon-
vergentní strabizmus vlevo, hyperreflexie 
na pravostranných končetinách a sko-
lióza. na kůži byly nalezeny skvrny café 
au lait (v diagnostickém počtu a velikosti 
pro nf1), nevýrazný inguinální freckling 
a dva neurofibromy. Již dle kožního ná-
lezu byla stanovena diagnóza nf1. vy-
šetření očního pozadí bylo bez městnání, 
přední segment s nálezem lischových no-
dulů. na Mr mozku byl popsaný gliom 
prechiazmatické části levého optiku, sus-
pektní gliom pravého optiku a vícečetné 
fasi v typických lokalizacích. komorový 
systém byl při tomto prvním Mr mozku 

štíhlý (obr. 1a). Mr míchy bylo v normě, 
bez nálezu paravertebrálních neurofi-
bromů či durálních ektázií. vyšetření evo-
kovaných potenciálů bylo s normálním 
nálezem latencí při vyšetření vep i Baep, 
ale amplituda odpovědi vep byla velmi vy-
soká (až 50 uv). eeg bylo v širších me-
zích normy –  jen s lehce abnormální zá-
kladní aktivitou a epizodami rytmických 
pomalých vln s pravostrannou převahou. 
dle orl sluch v normě, psycholog hod-
notil pMv jako nerovnoměrný, opožděný 
do pásma středně těžké mentální retar-
dace, s nejrozvinutější složkou hrubé mo-
toriky, řeč jako vývojovou dysfázii s po-
dílem mentální retardace a neadekvátní 
stimulace. 

v sedmi letech věku se změnil charakter 
epileptických záchvatů –  v úvodu bolest 
hlavy, zvracení, porucha kontaktu, hypo-
tonie, bez křečí, poté spavost, v neurolo-
gickém nálezu byla nově popsána (při po-
rovnání s první hospitalizací) bilaterální 
lehká paréza n. vi více vlevo a pyramidová 
iritace na levostranných končetinách. pře-
trvávala porucha vývoje řeči, mentální re-
tardace a skolióza. chlapec byl bez dal-
ších příznaků nitrolební hypertenze. na 
kontrolním Mr mozku byl nález dekom-
penzovaného supratentoriálního hydro-
cefalu na podkladě stenózy distální části 
akveduktu, bez ložiskových změn v okolí 
stenózy (obr. 1b). ložiska fasi byla v ty-
pické lokalizaci a také gliomy obou optiků 
byly stacionární. při akutní neurochirur-
gické operaci byl zaveden vp zkrat, vývoj 

Obr. 1a, b) t2 turbo spin echo sekvence v sagitální rovině – bez hydrocefalu, 
patrná ložiska FASI v bazálních gangliích a mozečkové hemisféře (a), supraten-
toriální hydrocefalus, se zúžením terminální části dilatovaného mokovodu (b).
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řeči mírně postupoval, stran epilepsie byl 
kompenzovaný, bez nutnosti úpravy me-
dikace. následně s odstupem devíti mě-
síců došlo k akutnímu zhoršení neurolo-
gického nálezu včetně zhoršení poruchy 
řeči. na Mr mozku byla dekompenzace 
supratentoriálního hydrocefalu, ostatní 
nálezy byly stacionární. 

od neurochirurgické revize vp zkratu 
jsou opakované kontrolní Mr mozku se 
stacionárním nálezem (obr. 2), ložiskový 
neurologický nález je dlouhodobě beze 
změny, epileptické záchvaty se objevují 
sporadicky. stále však dochází k poma-
lému zhoršování z hlediska mentálního –  
při kontrolním psychologickém vyšetření 
ve věku 12 let byl patrný regres, rozu-

mové schopnosti hodnoceny v pásmu 
středně těžké mentální retardace s nejvý-
raznějším postižením mnestických funkcí, 
vývojová dysfázie a dysartrie s dalším 
zhoršením kvality řeči. chlapec je i nadále 
v našem sledování.

Byla provedena přímá dna ana-
lýza genu nf1 s nálezem kauzální mu-
tace v exonu 4c. Mutace typu missense 
c.647 t > c způsobuje záměnu amino-
kyselinových zbytků v řetězci genomové 
dna, p.leu216pro, a je pravděpodobnou 
příčinnou vzniku nefunkčního genového 
produktu. Mutace byla prvně popsána fa-
sholdem et al [10], nikoliv však v souvis-
losti s podobným fenotypem pacienta.

Pacient 2
dívka z 1. fyziologické gravidity, porod 
v termínu, bez komplikací, porodní váha, 
délka i poporodní adaptace byly v normě. 
rodinná anamnéza je nevýznamná, bez 
příznaků nf1. skvrny café au lait byly pa-
trné od narození, psychomotorický vývoj 
byl až do tří let věku v normě, včetně vý-
voje řeči. od čtyř let zhoršování kvality 
řeči, nejprve balbuties, postupně až roz-
voj fatické poruchy se složkami expresivní 
afázie. dívka měla opakovaně vyšetření 
sluchu s normálním nálezem.

první hospitalizace na kdn fn Motol 
proběhla v osmi letech věku pro poruchu 
vývoje řeči a bolesti hlavy. v neurologic-
kém nálezu byla makrocefalie, centrální 
paréza n. vii vpravo, lehká pravostranná 
zániková hemiparéza, výrazná neobrat-
nost a porucha řeči. na kůži byly nalezeny 
skvrny café au lait (v diagnostickém počtu 
a velikosti pro nf1), dále počínající axi-
lární freckling a plexiformní neurofibrom 

na pravém předloktí. Již dle kožního ná-
lezu byla stanovena diagnóza nf1. oční 
pozadí bylo už při přijetí s nálezem měst-
nání vpravo a incipientním městnáním 
vlevo. na prvním Mr mozku byl nález 
supratentoriálního hydrocefalu s nazna-
čeným transependymálním pronikáním 
likvoru, s nápadným zúžením terminální 
části dilatovaného mokovodu, bez ložis-
kových změn v okolí stenózy (obr. 3a). na 
Mr byly také popsány fasi supra-  i infra-
tentoriálně a rozšíření obalů optických 
nervů oboustranně, bez známek gliomů 
optiku či chiazmatu. stav byl řešen zave-
dením interventrikulostomie. dále byla 
dívka ve stabilizovaném stavu, přechodně 
došlo i ke zlepšení řeči.

v 10 letech věku nastalo opět  zhor-
šení kvality řeči a zvýraznění únavnosti. 
dále se začaly objevovat stavy s bolestí 
hlavy, nauzeou a zvracením, často s ve-
getativním doprovodem v obličeji (za-
rudnutí, pocení), které ustupovaly po vy-
spání. v aktuálním neurologickém nálezu 
byla makrocefalie, blokáda c páteře, po-
rucha statiky a dynamiky th- l páteře, sko-
lióza, pyramidová iritace na dolních kon-
četinách více vpravo a porucha řeči. oční 
pozadí bylo bez městnání, kontrolní Mr 
mozku bez známek dekompenzace hyd-
rocefalu, bez nálezu expanzivního pro-
cesu (obr. 3b). eeg bylo lehce abnormální 
pro známky ospalosti a příměs pomalých 
vln bitemporálně s převahou vlevo, s ne-
gativní fotostimulací. psycholog hodnotil 
dívku v pásmu lehké mentální retardace. 
obtíže jsme uzavřeli jako migrenózní bo-
lesti hlavy s podílem vertebrogenním.

Během dalšího sledování (do 19 let 
věku) nedošlo k dekompenzaci hydroce-
falu ani ke vzniku nádoru mozku. i přes 
intenzivní logopedickou péči se kvalita 
řeči nezlepšila. Během dispenzarizace byla 
zjištěna hraniční hypertenze, byl vyloučen 
feochomocytom i cévní změny renálních 
arterií, medikace prozatím nebyla nasa-
zena. elektrofyziologická vyšetření (evo-
kované potenciály –  vep, Baep) byly opa-
kovaně v normě. 

Mutační analýza genu nf1 odha-
lila v exonu 29 pravděpodobně kauzální 
mutaci typu delece, c.5220delt. Mu-
tace vede k posunu čtecího rámce s ná-
sledným vznikem terminačního kodonu,  
c.ser1741valfs3X. předčasné ukon-
čení translace proteinu vede k vytvo-
ření zkráceného genového produktu, 
jehož funkce je tím omezena. Mutace 

Obr. 2. t2 turbo spin echo sekvence 
v transverzální rovině – ložiska FASI 
v mezencefalu a parahipokampálně, 
chybí výpadek signálu z proudění 
v lumen mokovodu.

Obr. 3a, b) t2 turbo spin echo sekvence v sagitální rovině – supratentoriální  
hydrocefalus se stenózou mokovodu (a) regrese hydrocefalu po zavedení 
zkratu z postranní komory přes III. komoru a mokovod do IV. komory (b).
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byla prvně popsána v souvislosti s naším 
pacientem [11].

diskuze
první zmínky o hydrocefalu na pod-
kladě stenózy akveduktu jsou již z roku 
1927 a 1940 [7,8]. frekvence výskytu 
idiopatické stenózy akveduktu u pacientů 
s nf1 je 1,2– 2 % a ve většině případů 
je zjištěna během první, případně druhé 
dekády života [1,2,7,9,12]. u našich pa-
cientů byla stenóza distální části akve-
duktu s rozvojem hydrocefalu nalezena 
v první dekádě života. u pacienta 1 došlo 
k rozvoji stenózy akveduktu a násled-
ného hydrocefalu v průběhu našeho sle-
dování. podobné pozorování jsme v litera-
tuře nenalezli.

hydrocefalus se u pacientů s nf1 vy-
skytuje v 1– 4 % [1,7]. créange et al [1] 
popisují hydrocefalus u 7/ 158 (4 %) 
nf1 pacientů (138 dospělých, 20 dětí), 
přičemž u dětí byl výskyt hydrocefalu čas-
tější (6/ 20) než v dospělosti (1/ 138). hyd-
rocefalus při stenóze akveduktu popisují 
créange et al [1] u čtyř dětí ze sledované 
skupiny, z toho u jednoho pacienta byl 
hydrocefalus asymptomatický –  bez pří-
znaků nitrolební hypertenze. u obou 
prezentovaných pacientů byl syndrom 
nitro lební hypertenze neúplně vyjádřen 
a rozvoj hydrocefalu dlouhodobě unikal 
pozornosti. předpokládáme, že se na tom 
podílela pomalá progrese stenózy dis-
tální části akveduktu, s pozvolným nárůs-
tem nitrolebního tlaku. Žádný z autorů 
neuvádí jako komplikaci rozvoje hydro-
cefalu u pacientů s nf1 poruchu vývoje 
řeči nebo její regres. obecně lze regres 
kvality řeči při dekompenzovaném hyd-
rocefalu v ně kte rých případech očeká-
vat. u prvního z našich pacientů byla po-
rucha vývoje řeči patrná od počátku, tedy 
prokazatelně před rozvojem hydrocefalu. 
u druhé pacientky došlo ke zhoršení řeči 
ve čtyřech letech –  předpokládáme, že 

také před rozvojem hydrocefalu, i když 
z tohoto období nemáme k dispozici zob-
razení cns, ale usuzujeme tak vzhledem 
k dlouhému, čtyřletému období bez dal-
ších obtíží, které předcházelo manifes-
taci dekompenzovaného hydrocefalu. po 
úspěšném operačním řešení hydrocefalu 
u prvního pacienta nedošlo ke zlepšení 
řeči, u druhé pacientky jen k přechod-
nému mírnému zlepšení a během dalšího 
sledování kvalita řeči kolísala. a proto 
zvažujeme možnou souvislost poru-
chy řeči s rozvojem stenózy distální části 
mokovodu. přes značnou podobnost kli-
nického obrazu jsou nalezené mutace 
nf1 genu odlišné.

leisti [7] uvádí hypotézu o přímé expresi 
nf1 genu v oblasti distální části akve-
duktu. většina autorů [1– 4,9,12] se k pří-
čině stenózy nevyjadřuje a výše uvedenou 
hypotézu neuvádí. příčinu rozvoje stenózy 
distální části akveduktu u nf1 tedy pova-
žujeme za dosud neobjasněnou.

námi nalezené kauzální mutace jsou 
rozdílné povahy i lokalizace, nenachá-
zejí se v žádné z doposud funkčně ob-
jasněných domén neurofibrominu. Jejich 
přesné působení na rozvoj onemocnění 
není známo.

Závěr
hydrocefalus představuje závažnou až 
život ohrožující komplikaci diagnózy 
nf1 a s výskytem této komplikace je nutné 
počítat. současný výskyt a/ nebo vztah po-
ruchy vývoje řeči a hydrocefalu při idiopa-
tické stenóze akveduktu nebyl v literatuře 
dosud popsán. na předkládaných kazuis-
tikách dokládáme, že těžká porucha vý-
voje řeči může být jedním ze signálů po-
malu se rozvíjející stenózy distální části 
akveduktu, která postupně vede k hydro-
cefalu. těžká porucha vývoje řeči by měla 
být jednou z indikací k provedení zobra-
zení mozku u pacienta s nf1, nejlépe Mr 
mozku včetně Mr pc (phase contrast) 

v cine modu, což je vyšetření umožňující 
zobrazit průtok moku akveduktem.

Použité zkratky
nF1 neurofibromatosis von reckling-

hausen typ 1
FASI foci of altered signal intensity
KDn Fn Motol klinika dětské neurologie 2. lf uk 

a fn v Motole, praha
n nerv
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