KAZUISTIKA

Idiopaticka stendza akveduktu a porucha
vyvoje reci u déti s neurofibromatosis von
Recklinghausen typ 1 - dvé 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 autozomélné dominantné dédi¢né
onemocnéni z okruhu neurokutdnnich syndromd, s incidenci 1 : 2 500-3 000 a vysokym
vyskytem novych mutaci. Jedna se o onemocnéni s multisystémovym postizenim organizmu
s Castym vyskytem nddorl. Hydrocefalus se u téchto pacientl vyskytuje bud sekundarné
pfi expanzivnim procesu mozku, nebo pfi idiopatické stendze akveduktu. U déti jsou velmi
Casto pfitomny vyvojové poruchy uceni, chovani a poruchy vyvoje feci. Pfedkladame kazuis-
tiku dvou déti s NF1 se soucasnym vyskytem tézké poruchy vyvoje feci a hydrocefalu pfi
idiopatické stendze akveduktu. U jednoho z déti doslo k rozvoji stenézy béhem sledovani.
Soucasny vyskyt tézké poruchy feci a hydrocefalu pfi idiopatické stendze akveduktu nebyl
zatim popsan.

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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IDIOPATICKA STENOZA AKVEDUKTU A PORUCHA VYVOJE RECI U DETI S NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN TYP 1

Uvod

Neurofibromatosis von Recklinghausen

typ 1 (NF1) je autozomdlné domi-

nantné dédi¢né neurokutadnni onemoc-

néni, s incidenci 1 : 2 500-3 000 a vy-

sokym vyskytem novych mutaci — 30 az

50 % [1-4]. Diagn6za NF1 je defino-

vdna na zakladé sedmi diagnostickych

kritérif:

1. Sest a vice skvrn café au lait na kGzi,

2. freckling v inguinalni nebo axilarni

oblasti,

3. dva neurofibromy a/nebo jeden plexi-
formni neurofibrom,

. Lischovy noduly,

. gliom optiku,

. kostni zmény,

. pfibuzny prvniho stupné.

<N o U

Ke stanoveni diagndzy je potfeba na-
lézt alespori dvé z téchto diagnostic-
kych kritérii [5]. Gen NF1 se nachazi na
dlouhém raménku chromozomu 17 v ob-
lasti 11.2 (17911.2), patfi mezi tumor-
supresorové geny a jeho genovy pro-
dukt neurofibromin se podili na regulaci
Ras-MAPK signdlni drahy [4].

NF1 je onemocnéni s multisystémovym

postiZzenim organizmu a ¢astym vyskytem
nadord zejména centrélniho i periferniho
nervového systému.
MR mozku jsou gliomy optikl, gliomy lo-
kalizované mimo zrakovou drahu a hyper-
signdlni loZiska v T2 vaZenych obrazech
na MR mozku (FASI, Foci of Altered Signal
Intensity, nazyvané také UBOs — Uniden-
tified Bright Objects ¢i hamartomy). Dle
soucasnych znalosti jsou FASI loZiska zpU-
sobend aberatni myelinizaci, nemaji na-
dorovy charakter a nejsou pricinou lozis-
kové symptomatiky [4,6,7].

Hydrocefalus se u NF1 pacientl ob-
jevuje bud sekunddarné pfi expanzivnim
procesu mozku (nador, arachnoidalni
cysta atd.), nebo pfi idiopatické stendze
distalni ¢asti akveduktu [1,2,7,8].

Kognitivni deficity patfi mezi nejcas-
téjsi komplikace NF1. Vyvojové poru-
chy uceni a/nebo chovani se vyskytuji
u 50-60% déti s NF1 [9]. Neverbalni
a verbalni poruchy vyvoje feci jsou popi-
sovany u 30-60 % déti s NF1, rozsiteny
jsou poruchy jemné i hrubé motoriky [4].

Pacient 1
Chlapec je z neuplné rodiny (otec ne-
znamy), matka bez zndmek NF1. Dité

Obr. 1a, b) T2 turbo spin echo sekvence v sagitalni roviné — bez hydrocefalu,
patrna loziska FASI v bazdlnich gangliich a mozeckové hemisfére (a), supraten-
toridlni hydrocefalus, se zizenim terminalni ¢asti dilatovaného mokovodu (b).

z 1. fyziologické gravidity, porod ve
42. tydnu, indukovany, porodni hmot-
nost, délka a poporodni adaptace byly
v normé, pro ikterus mél kratce fotote-
rapii. Skvrny café au lait byly patrné asi
od jednoho roku véku, psychomotoricky
vyvoj byl od pocatku nerovnomérny a od
batoleciho véku byly pozorovany poruchy
spanku. Ve tfech letech se objevil prvni
epilepticky zachvat s adverzi hlavy a oci
doprava, hypersalivaci, poruchou védomi
a naslednym zvracenim. V misté bydlisté
byl nasazen fenytoin a ten byl pro neu-
plnou kompenzaci zachvat vyménén za
karbamazepin.

Ve véku péti let byl pro mentalni retar-
daci a epilepsii doporucen k prvni hos-
pitalizaci na KDN FN Motol. V objektiv-
nim neurologickém nalezu byl vyrazny
psychomotoricky neklid, mentalni retar-
dace, porucha vyvoje Feci (rozumi, od-
povidé jednotlivymi slovy, s latenci), kon-
vergentni strabizmus vlevo, hyperreflexie
na pravostrannych koncetinach a sko-
lidza. Na kazi byly nalezeny skvrny café
au lait (v diagnostickém poctu a velikosti
pro NF1), nevyrazny inguindini freckling
a dva neurofibromy. Jiz dle kozniho na-
lezu byla stanovena diagnéza NF1. Vy-
Setfeni o¢niho pozadi bylo bez méstnani,
predni segment s nalezem Lischovych no-
duld. Na MR mozku byl popsany gliom
prechiazmatické casti levého optiku, sus-
pektni gliom pravého optiku a vicecetné
FASI v typickych lokalizacich. Komorovy
systém byl pfi tomto prvnim MR mozku

stihly (obr. 1a). MR michy bylo v normé,
bez nalezu paravertebralnich neurofi-
broma ¢i durdlnich ektazii. VySetfeni evo-
kovanych potenciald bylo s normdalnim
nalezem latenci pfi vySetfeni VEP i BAEP,
ale amplituda odpovédi VEP byla velmi vy-
sokd (az 50 uV). EEG bylo v SirSich me-
zich normy — jen s lehce abnormalni za-
kladni aktivitou a epizodami rytmickych
pomalych vin s pravostrannou prevahou.
Dle ORL sluch v normé, psycholog hod-
notil PMV jako nerovnomérny, opozdény
do pdsma stfedné tézké mentaini retar-
dace, s nejrozvinutéjsi slozkou hrubé mo-
toriky, Fec jako vyvojovou dysfazii s po-
dilem mentaini retardace a neadekvatni
stimulace.

V sedmi letech véku se zménil charakter
epileptickych zachvat — v Gvodu bolest
hlavy, zvraceni, porucha kontaktu, hypo-
tonie, bez kieci, poté spavost, v neurolo-
gickém ndlezu byla nové popséna (pfi po-
rovnani s prvni hospitalizaci) bilateralni
lehkd paréza n. VI vice vlevo a pyramidova
iritace na levostrannych koncetinach. Pre-
trvdvala porucha vyvoje feci, mentalni re-
tardace a skoliéza. Chlapec byl bez dal-
sich priznakl nitrolebni hypertenze. Na
kontrolnim MR mozku byl nalez dekom-
penzovaného supratentoridlniho hydro-
cefalu na podkladé stendzy distaini ¢asti
akveduktu, bez loziskovych zmén v okoli
stendzy (obr. 1b). LoZiska FASI byla v ty-
pické lokalizaci a také gliomy obou optikd
byly stacionarni. PFi akutni neurochirur-
gické operaci byl zaveden VP zkrat, vyvoj
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Obr. 2. T2 turbo spin echo sekvence

v transverzalni roviné — loZiska FASI

v mezencefalu a parahipokampalné,
chybi vypadek signdlu z proudéni

v lumen mokovodu.

fe¢i mirné postupoval, stran epilepsie byl
kompenzovany, bez nutnosti Upravy me-
dikace. Nasledné s odstupem deviti mé-
sicd doslo k akutnimu zhorSeni neurolo-
gického nalezu vcetné zhorsSeni poruchy
feci. Na MR mozku byla dekompenzace
supratentoridlniho hydrocefalu, ostatni
nalezy byly staciondrni.

Od neurochirurgické revize VP zkratu
jsou opakované kontrolni MR mozku se
stacionarnim nalezem (obr. 2), loZiskovy
neurologicky nalez je dlouhodobé beze
zmeény, epileptické zachvaty se objevuji
sporadicky. Stale v3ak dochazi k poma-
lému zhor3ovani z hlediska mentélniho —
pfi kontrolnim psychologickém vysetfeni
ve véku 12 let byl patrny regres, rozu-

Obr. 3a, b) T2 turbo spin echo sekvence v sagitdIni roviné — supratentorialni

mové schopnosti hodnoceny v pasmu
stfedné tézké mentalni retardace s nejvy-
raznéjsim postizenim mnestickych funkci,
vyvojovd dysfazie a dysartrie s dal3im
zhorsenim kvality reci. Chlapec je i nadale
v nasem sledovani.

Byla provedena pfima DNA ana-
lyza genu NF1 s nalezem kauzalni mu-
tace v exonu 4¢. Mutace typu missense
c.647 T > C zpUsobuje zdménu amino-
kyselinovych zbytkd v Fetézci genomové
DNA, p.Leu216Pro, a je pravdépodobnou
pficinnou vzniku nefunkéniho genového
produktu. Mutace byla prvné popsana Fa-
sholdem et al [10], nikoliv vSak v souvis-
losti s podobnym fenotypem pacienta.

Pacient 2

Divka z 1. fyziologické gravidity, porod
v terminu, bez komplikaci, porodni véha,
délka i poporodni adaptace byly v normé.
Rodinnd anamnéza je nevyznamnd, bez
pfiznakd NF1. Skvrny café au lait byly pa-
trné od narozeni, psychomotoricky vyvoj
byl az do tfi let véku v normé, vcetné vy-
voje feci. Od ctyr let zhorSovani kvality
feci, nejprve balbuties, postupné az roz-
voj fatické poruchy se slozkami expresivni
afazie. Divka méla opakované vysetfeni
sluchu s normalnim nalezem.

Prvni hospitalizace na KDN FN Motol
probé&hla v osmi letech véku pro poruchu
vyvoje feci a bolesti hlavy. V neurologic-
kém nalezu byla makrocefalie, centralni
paréza n. VIl vpravo, lehkd pravostranna
zanikova hemiparéza, vyraznd neobrat-
nost a porucha feci. Na kdzi byly nalezeny
skvrny café au lait (v diagnostickém poctu
a velikosti pro NF1), dale pocinajici axi-
larni freckling a plexiformni neurofibrom

£ i .-:-

hydrocefalus se sten6zou mokovodu (a) regrese hydrocefalu po zavedeni
zkratu z postranni komory pres Ill. komoru a mokovod do IV. komory (b).

na pravém predlokti. Jiz dle kozniho na-
lezu byla stanovena diagnéza NF1. O¢ni
pozadi bylo uz pfi pfijeti s ndlezem mést-
nani vpravo a incipientnim meéstnanim
vlevo. Na prvnim MR mozku byl nalez
supratentoridlniho hydrocefalu s nazna-
¢enym transependymalnim pronikanim
likvoru, s ndpadnym zuzenim terminalni
Casti dilatovaného mokovodu, bez lozis-
kovych zmén v okoli stendzy (obr. 3a). Na
MR byly také popsany FASI supra- i infra-
tentoridlné a rozsifeni oball optickych
nervll oboustranné, bez znamek gliomu
optiku ¢&i chiazmatu. Stav byl feSen zave-
denim interventrikulostomie. Dale byla
divka ve stabilizovaném stavu, pfechodné
doslo i ke zlep3eni fedi.

V 10 letech véku nastalo opét zhor-
Seni kvality feci a zvyraznéni Unavnosti.
Dale se zacaly objevovat stavy s bolesti
hlavy, nauzeou a zvracenim, casto s ve-
getativnim doprovodem v obliceji (za-
rudnuti, poceni), které ustupovaly po vy-
spani. V aktudlnim neurologickém nalezu
byla makrocefalie, blokdda C patefe, po-
rucha statiky a dynamiky Th-L patefe, sko-
liéza, pyramidova iritace na dolnich kon-
Cetinach vice vpravo a porucha feci. O¢ni
pozadi bylo bez méstnani, kontrolni MR
mozku bez znamek dekompenzace hyd-
rocefalu, bez nédlezu expanzivniho pro-
cesu (obr. 3b). EEG bylo lehce abnormalni
pro znamky ospalosti a pfimés pomalych
vin bitemporalné s prevahou vlevo, s ne-
gativni fotostimulaci. Psycholog hodnotil
divku v pasmu lehké mentalni retardace.
Obtize jsme uzavreli jako migrendzni bo-
lesti hlavy s podilem vertebrogennim.

Bé&hem dalsiho sledovani (do 19 let
véku) nedoslo k dekompenzaci hydroce-
falu ani ke vzniku nédoru mozku. | pfes
intenzivni logopedickou péci se kvalita
feci nezlepsila. BEhem dispenzarizace byla
zjisténa hranicni hypertenze, byl vyloucen
feochomocytom i cévni zmény rendlnich
arterii, medikace prozatim nebyla nasa-
zena. Elektrofyziologicka vysetfeni (evo-
kované potencialy — VEP, BAEP) byly opa-
kované v normé.

Mutac¢ni analyza genu NF1 odha-
lila v exonu 29 pravdépodobné kauzalni
mutaci typu delece, ¢.5220delT. Mu-
tace vede k posunu ¢teciho rdmce s na-
slednym vznikem terminacniho kodonu,
c.Ser1741Valfs3X. Predc¢asné ukon-
¢eni translace proteinu vede k vytvo-
feni zkrdceného genového produktu,
jehoz funkce je tim omezena. Mutace
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byla prvné popsana v souvislosti s nasim
pacientem [11].

Diskuze

Prvni zminky o hydrocefalu na pod-
kladé stendzy akveduktu jsou jiz z roku
1927 a 1940 [7,8]. Frekvence vyskytu
idiopatické stendzy akveduktu u pacientd
s NF1 je 1,2-2% a ve vétsiné pfipadl
je zjisténa béhem prvni, pfipadné druhé
dekady zivota [1,2,7,9,12]. U nasich pa-
cientd byla stendza distalni casti akve-
duktu s rozvojem hydrocefalu nalezena
v prvni dekadé Zivota. U pacienta 1 doslo
k rozvoji stendzy akveduktu a nasled-
ného hydrocefalu v pribéhu naseho sle-
dovani. Podobné pozorovani jsme v litera-
tufe nenalezli.

Hydrocefalus se u pacientd s NF1 vy-
skytuje v 1-4 % [1,7]. Créange et al [1]
popisuji hydrocefalus u 7/158 (4 %)
NF1 pacientl (138 dospélych, 20 déti),
pricemz u déti byl vyskyt hydrocefalu ¢as-
t&j31 (6/20) nez v dospélosti (1/138). Hyd-
rocefalus pfi stendze akveduktu popisuji
Créange et al [1] u Ctyr déti ze sledované
skupiny, z toho u jednoho pacienta byl
hydrocefalus asymptomaticky — bez pfi-
znakl nitrolebni hypertenze. U obou
prezentovanych pacientd byl syndrom
nitrolebni hypertenze neuplné vyjadren
a rozvoj hydrocefalu dlouhodobé unikal
pozornosti. Pfedpokladame, Ze se na tom
podilela pomald progrese stendzy dis-
talnf ¢asti akveduktu, s pozvolnym nards-
tem nitrolebniho tlaku. Zadny z autord
neuvadi jako komplikaci rozvoje hydro-
cefalu u pacientd s NF1 poruchu vyvoje
feci nebo jeji regres. Obecné Ize regres
kvality feci pfi dekompenzovaném hyd-
rocefalu v nékterych pfipadech oceka-
vat. U prvniho z nasich pacientt byla po-
rucha vyvoje feci patrna od pocatku, tedy
prokazatelné pred rozvojem hydrocefalu.
U druhé pacientky doslo ke zhor3enf Feci
ve Ctyfech letech — predpokladédme, Ze

také pred rozvojem hydrocefalu, i kdyz
z tohoto obdobi nemdme k dispozici zob-
razeni CNS, ale usuzujeme tak vzhledem
k dlouhému, ¢tyfletému obdobi bez dal-
sich obtizi, které predchazelo manifes-
taci dekompenzovaného hydrocefalu. Po
Uspésném opera¢nim feseni hydrocefalu
u prvniho pacienta nedoslo ke zlepseni
feci, u druhé pacientky jen k prechod-
nému mirnému zlepseni a béhem daldiho
sledovani kvalita feci kolisala. A proto
zvaZzujeme moznou souvislost poru-
chy fedi s rozvojem stendzy distalni ¢asti
mokovodu. Pfes zna¢nou podobnost kli-
nického obrazu jsou nalezené mutace
NF1 genu odlisné.

Leisti [7] uvadi hypotézu o pfimé expresi
NF1 genu v oblasti distalni ¢asti akve-
duktu. Vétsina autort [1-4,9,12] se k pfi-
¢iné stendzy nevyjadiuje a vySe uvedenou
hypotézu neuvadi. Pficinu rozvoje stendzy
distalni ¢asti akveduktu u NF1 tedy pova-
Zujeme za dosud neobjasnénou.

Nami nalezené kauzalni mutace jsou
rozdilné povahy i lokalizace, nenacha-
zeji se v zadné z doposud funkc¢né ob-
jasnénych domén neurofibrominu. Jejich
presné plsobeni na rozvoj onemocnéni
neni zndmo.

Zaver

Hydrocefalus predstavuje zévaznou az
Zivot ohrozujici komplikaci diagnézy
NF1 a s vyskytem této komplikace je nutné
pocitat. Soucasny vyskyt a/nebo vztah po-
ruchy vyvoje feci a hydrocefalu pfi idiopa-
tické stendze akveduktu nebyl v literatufe
dosud popsan. Na predkladanych kazuis-
tikdch dokladame, Ze tézka porucha vy-
voje fe¢i mlze byt jednim ze signald po-
malu se rozvijejici stendzy distalni ¢asti
akveduktu, kterd postupné vede k hydro-
cefalu. Tézka porucha vyvoje fec¢i by méla
byt jednou z indikaci k provedeni zobra-
zeni mozku u pacienta s NF1, nejlépe MR
mozku véetné MR PC (Phase Contrast)

v cine modu, coz je vySetfeni umoziujici
zobrazit pratok moku akveduktem.

Pouzité zkratky

NF1 NeuroFibromatosis von Reckling-
hausen typ 1
FASI Foci of Altered Signal Intensity

KDN FN Motol Klinika détské neurologie 2. LF UK
a FN v Motole, Praha
n nerv
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