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Ca 3% av alla nyfédda har malformationer i CNS som ddrar sig
medicinsk beddmning(1994 Jaber)

2000: Malformationer i CNS stod for ca 13% av
spadbarnsdddligheten.

Malformationer ar vanligaste doédsorsaken hos infants i USA ( Petrini
et al 1997), da stod det fér 70% av intrauterina dédsfall och 40% av
dodsfall forsta dret(1989).

Etiologin ar okand hos ca 60% av patienterna (2006)

2013 i Sverige rapporterades till registret for fosterdiagnostik att det
upptdcktes 222 avvikelser i CNS intrauterint pd ulj, ej syndrom. Av
dessa aborterades ?1. Totalt foddda 113049,



Varierande etiologi..

» Intrauterina faktorer: Forsamrat blodfléde. Stroke. Hypoxi.
» Genetiska fillstdnd
» Neurometabola fillstand:
» Maternella tillst&nd:
Sjukdomar ex diabetes, epilepsi, PKU,
Infektion, Ldkemedel, alkohol, droger, graviditetstoxicos

Malnufrition... etc



Moose head appearance

of corpus callosum agenesis

Corpus Callosum= Hjarnbalken

» Agenesi / dysgenesi ses hos 0.7%-5,3 % i befolkningen.
Obd studie 1/19000

» Studie med 105 barn med corpus callosum agenesi:
25% hade det isolerat,

1/3 av dessa utvecklade epilepsi. - / \\
85% hade utvecklingsavvikelser i kombination ’/ \
Kan vara helt symptomfria, | l\ \ 4’
men tex ha svart med matchning mellan hander 7
» Agenesis of the corpus callosum - \ { }
Sangram Singh and Saurabh Garge ,mgffﬂ:mm\fusms

J Pediatr Neurosci. 2010 Jan-Jun; 5(1): 83-85.
doi: 10.4103/1817-1745.66662
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Racing car sign

of corpus callesum agenesis

v

Corpus Callosum AgeneS|/ y
Dysgenesi

» Flertal etiologier: \

» Ass. med minst 37 syndrom ex Aicardi, Goldenhar’s,
Ass med andra organengagemang ex Hirchsprung, horsel, colobom, hjartmischildninaar

Ass med andra CNS malformationer, ex Chiarii, Dandy Walker P h\
Genetiska tillstdnd ex 22911, trisomi 8,13,16,18,

Ass med neurometabola fillstdnd ex Zellweger, Leigh’s syndrom,

ey VvV v

» Komplett eller partiell agenesi.

» Partiell corpus callosum agenesi

» Agenesi av den caudala portionen <

Ref. Swaiman 4e edition Pediatric Neurology Principels and Practice p.386



Etiologl och prognos

Tittade pd 125 barn mellan 1999-2012 med corpus callosum agenesi.
46/125 kunde man hitta etiologisk forklaring ftill.

» 22/46 hade monogena sjukdomar.

» 14/46 hade stdrre kromosomala avvikelser ex CNV eller trisomier.

» 10/46 hade kliniska syndrom.
Fanns probst bundle var det ass. med en batire neurologisk prognos

De med komplett agenesi hade mer hjdrtpdverkan och de rekommenderade
frikostig utredning kardiellt.

Corpus callosum abnormalities: neuroradiological and clinical correlations
Ageela H Al-Hashim'2*, Susan Blaser3, Charles Raybaud? andDaune MacGregor!
Article first published online: 9 DEC 2015
DOI: 10.1111/dmcn.12978



Septum Pellucidum (SP) Anomalier

» Kan delainiSeptum Verum ( sanna SP som innehdller
nervceller)och septum pellucidum.

» Avsaknad av SP kan vara primdara eller
sekundaraq, tex hdnga ihop med hydrocefalus
» Incidens 2-3/100 000

» Ingdriandra syndrom
» Ex Septo-Optisk dysplasi

4
\\Medulla

& odlongat
W

| Cisterna
cerebellomedullaris




Cavum Septum Pellucidum, CSP

» Finns hos ca 20% av befolkningen (Swaiman 2006)
» Olika asikter om det dr en variant eller en sann malformation
» CSP finns normalt upp till v 34 pa ultraljud

» Stor Cavum Over 1 cm i diameter ska inge misstanke om andra
malformationer, dvs gd vidare med MR




Malformationer av corfex

» Malformation of neuronal migration
» Lissencefali: Agyri, pachygyri, subcorticala bandheterotopier

» Cobbelstone komplex

» Malformation of cortical organisation
» Polymicrogyri
» Focal cortical Dysplasi

» Schizencefali



LISSencefall

Gradient spectrum of lissencephaly to subcortical band heterotopia

6 (SBH)




» 1/100 000

» Hittar genetisk forklaring hos minst 80%

Klassisk Lissencefali:
» Cortex &r fértjockad och innehdller 4 eller farre cellager, istdllet for 6.
» Forklaras av olika genetiska férandringar:

» LIS1 genen: ffa posteriort

» TUBA 3 och DCX genen: DCX genen ffa anteriort

» ARX gen:

» Andra.. Ex POMPTI1, POMPT2, RELN, TUBATA

Cobblestone Lissencefali: Dysorganisering av cortex: Fukuyama, Walker Warburg syndrom
och Muscle-Eye-Brain



Klassisk Lissencefali symptom

» Flesta normala vid partus

Tidig debut av kramper, utvecklas ofta fill infantil spasm, manga
utvecklar Lennon-Gastaut syndrom med olika anfallstyper

v

Hypotoni
Djup utvecklingsstorning

Mild spastisk tetraplegi

VsV -V

Uppfddningssvarigheter



MILLER DIEKER SYNDROM:
» Stora deletioner pd LIST genen
» Gradienten A/P 1

» Speciella ansiktsdrag: bitemporalt smala, frontal bossing, micrognati, 1&1t uppndsa
» Hjdrtfel

BARIATSER-WINTER SYNDROM
Trigonocefali
Colobom Iris och Refina




Subcorticala bandheterotopier

» Allf frdn normalbegdvade fill mattlig utvecklingsstérning
» Multifokal epilepsi

» X-linked ar ffa pojkar som har en allvarligare klinisk bild,
med kramper redan dag 1.

Har ocksd hypoplastiska genitalia

Djup utvstorning




Cobbelstone Lissencefal

» Alla drrecessiva
» Gliaceller fortsGtter att progredieras?

» Walker Warburg:
» Muscle Eye Brain:

» Fukuyama kongenitala muskeldystrofi:

» Vitsubstanssjuka



Septooptisk dysplasi

» Triad:

yggoplosi av hypothalamus/hypofys som ger endokrin pdverka

N Opticus hypoplasi: Bilat:70%, Unilateral 20%
Medellinjes abnormaliteter:

» avsaknad av septum pellucidi alt

» agenesi av corpus callosum

» Heterogen grupp

Fig 2. Axial T1 weighted MRI showing complete absence of the

» Variant av holo proenc efalis pe ktrat septum pellucidum and open-lips schizencephaly with dysplastic

gray matter along the cortical surface.

men minst symptom
» Klinik:
» hemiplegi, utvecklingsstorning, andra neurologiska
symptom, synnedsdttning samt endokrin pdverkan: kortvuxenhet, fetma



Septooptisk dysplasi forts

» Utvecklas under 4-6 gestationsveckan
» Ca 1% har bakomliggande genetisk defekt, finns familjara former, HESX1 gen

» Indelasi:
1. Utan schizencefali: ca 50%: Ffa synnedsattning
» hypothalamisk-hypofys dysfunktion hos ca 60-80%
» Liten hypofys, hormonsubstitution kan behovas, samt fetma vanlig
» Avsaknad av olfactoriusbulben ( Kallman syndrom)
2. Med schizencefali:
» Ofta med corticala missbildningar, polymicrogyri, cortical dysplasi
» Andra associerade missbildningar ar tex:
» Chiari Il malformation
» Aqueductstenos



Schizencefali

Fr&n Grekiska Schizen= dela

Oppet mellan lat ventrikalrna och cortex ofta kring fissura sylvii.
Kan vara Open lip eller closed lip som haar en risk for hydrocefalus.
Linjeringen kantas av grd substans, som kan vara polymicrogyrier
Ofta sitt ursprung i fetal ischemi, cerbri media.

Kan orsakas av inf, ex CMV

vV v v vV v VvV Vv

Vissa har Corpus callosum Agenesi och det finns med septooptisk
dysplasi



Hemimegalencefal

Ena hemistGren kongenitalt forstorad samt hamartomatos overvaxi.
0.2 % av dlla epilepsier

Svar tidig epilepsi samt utvecklingspdverkan, hemipares, hemianopsi
1. isolerad

2 Syndromal ex McCune- Albrights syndrom, NFT1, TS

Ve V VvV VY

3.Total memimegalecefali som ocksd involverar hjérnstam och
cerebellum.

» Diff diagnoser: Gliomatos, Sturge-weber, Rasmussen encefalit...



Hemimegalencefal







Infrauterin hydronefros

Sen motorisk utveckling,
Autism, angslig,

Svag va sida, ataktisk, bredsparig gang, tonusdkning vé
arm, exotropi, huvudet filtat at va,

Svdaljningssvarigheter

Sprakstorning, tecknar, kommunikativ
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Det foreligger en kortikal dysplasi ffa i fissura sylvi
omradet.

Har ses en nagot klumpig fortjockning och avplaning av
kortikala strukturer.

Parietalt hoger ses cortex stracka sig medialt in mot hdger
sidoventrikel och paverkar denna latt.

Fissura sylvi avviker fran normala formen och ar bredare an
normalt och stracker sig bakat i occipitallob ffa pa va sida.

Ingen expansivitet pavisas i hjarnparenkymet.
Som bifynd ses en liten, 6 mm stor, cystisk forandring i
corpus pineali forenligt med cysta.

- Kortikala férandringar frontotemporoparietalt framfor
allt kring fissura Sylvii bilateralt med utseende av i forsta
hand pachygyria.



Perisylviskt syndrom

» Bilat polymicrogyrier perisylvart (BPP)
» Vanligaste stdllet att ha polymicrogyrier pa ér perisylvart
(2/3)

» Andra namn:
Kongenitalt bilateralt perisylviart syndrom
Operculumsyndrom
Worster-Droughts syndrom
Foix-Chavany-Maries syndrom




Perisylviskt syndrom symptom:

Sprdksvarigheter, verbal dyspraxi- inget sprdk alls, oralmotoriska svarigheter
Svdljningssvarigheter, pseudobulbar palsy

Epilepsi 58-87% (atypiska abscenser, atoniska anfall, foniska..), 55%
svarbehandlade

Utvecklingsstorning 85% mild fill svar

Motoriska svérigheter, nagra féds med artrogrypc




Patientfall

Flicka fodd 2013. 1/1. Elektivt sectio pga sateslage.
P& BB noteras vid 14 h dlder avvikande rorelsemonster, paddlande rorelser.
Inlagd pd& neonatalavdelning fér observation.

Vid inl&ggning noteras luxerad hoft, vida suturer, fyrfingerfdra.

ey VvV VvV Vv

Utredning:
» Kromosomering, metabol screening, TORCH-screening.
» CFM, UL hjdrna och MRT hjarna ua.

» Observeras pd avdelningen utan tydliga kramper. Utskriven efter 6 d.



Patientfall

Flicka fodd 2013. 1/1. Elektivt sectio pga sateslage.
P& BB noteras vid 14 h dlder avvikande rorelsemonster, paddlande rorelser.
Inlagd pd& neonatalavdelning fér observation.
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Utredning:
» Kromosomering, metabol screening, TORCH-screening.
» CFM, UL hjdrna och MRT hjarna ua.

» Observeras pd avdelningen utan tydliga kramper. Utskriven efter 6 d.
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Patientfall

» Fortsatt svar krampsituation.

» Vid ett ars dlder ger flickan viss kontakt. Svarsleende och joller. Spasticitet och
klonus i nedre extremiteter.

» Ny MRT vid 1 ars alder:
» Generell frontal- och temporal cerebral atrofi utan fokala parenkymfor&ndringar.
» Vidden av sidoventriklarna har dven okat i samma grad.

» Sdledes progredierande atrofi.



2013 OSTERSUNDS SJUKHUS
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Patientfall

» Fortsatt utredning:
» Omfattande metabol utredning
» Muskelbiopsi

» Helexomsekvensiering mot panel av EP-gener:. Mutation i SCN8a, kopplad fill Na-
jonkanalsjukdom med epileptisk encefalopati



Leukoencetfalopatier

Innefattar innehdller alla arftliga och férvarvade tillstdnd som ffa
pdverkar vit substans i hjéirnan oavsett bakomliggande etiologi.

Kan indelas i:
» Dysmyeliniserande ftillstand: ( abnormal bildning av myelin)
» Hypomyeliniserinande tillstand: ( sinkt myelinproduktion)

» Demyeliniserande ftillstand: ( tappar tidigare myelinisering, bdde
morfologiskt och funktionellt)

» Spongiform (delning av myelin och formering av vakuoler intframyelint )

» Cystisk ( vitsubstans cystisk degeneration )



Leukoenc. forts

Kan ocksd indelas utifran etiologi:
Immunmedierad: ( ex MS, ADEM)
Storningar i lipidmetabolismen: ( ex MLD)
Storningar i metabolismen av proteiner:(Alexanders sjuka,PM)

Storningar i metabolismen av aminosyror och organiska syror
(PKU, MSUD, metylmalonsyrememi, Canavan, proprionsyreemi)

Storningar i energimetabolismen: (MELAS, Lebers herditara,
complex 1

Andra tillstand ( X-linked ALD som innehdller b&de stérningar i
lipidmetabolismen samt inflammatorisk)



Anlaggningsrubbningar
Cerebellum



» Hittat flera nya mutationer | tubulingenen som
forklaringar fill cerebellara och cererala dysplasasier

» ex Vermishypoplasi, lissencetali, opticushypoplasi,

» Hum Mol Genet. 2015 Sep 15;24(18):5313-25. doi: 10.1093/hmg/ddv250.
Epub 2015 Jun 30.

» Recognizable cerebellar dysplasia associated with mutations in multiple
tubulin genes.

» Oegema R!, Cushion TD?, Phelps IG3, Chung SK4, Dempsey JC3, Collins
S, Mullins JG?, Dudding T¢, Gill H, Green AJS, Dobyns WB?, Ishak GE!'9,
Rees MI4, Doherty D',
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1/1 barn. Féréldrar fran Irak. Ingen sldktskap.

Grav ua. Forlést med sectio. FV ca 4 kg. Abduktionsinskrdnkning i
hofterna, foljts via ortoped, haft skena.

Inkom vid 4 mdn dlder status epilepticus. Slutna hdnder och
generellt dkad muskeltonus. EEG visar 2 elektrografiska anfall
parietalt hd, 20 resp 60 sek, samt [adngsam aktivitet ho sida

Stesolid x flera, Proepanutin, fenemal.

Senare beddmd ndrmast hypoton. Microcefal och liten fontanell
som fortsatt ar Oppen. Head lag vid traktionstest. Sen i sina
milstolpar, 1&tt avvikande dgonkontakt. Lyfter €] i huvudet i magldge
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Ultraljud visar susp Dandy Walker, corpus callosum agenesi, vidgade
3e och 4e ventrikel.

Fenemal trappas ut. Tilldgg av Topimax. Krampfri. Pga dadlig
viktuppgadng, skifte till Valproat och ftillégg Lamotrigin nu.

Sent utvecklad, tonusékad bdada benen och vé arm. CP tetrapares.
Lattutlosta reflexer. Op adduktortenotomi pga stramhet i hofter,
och begynnande lateralisering pa rtg.

Nu sitter ej, star i staskal. Vander sig efter ljud. Djup
utvecklingsstérning. Inget sprdk. Skelar. Lappbehandlas. Svart att
svalja bitar, ater mixad mat. Latt felsvaljning.



Dandy Walker malformation

» Vanligaste av bakre skallgropsanomalier,
Olika siffror: 1/5000 fodslar(Swaiman 2006), 4/100 000 SoS hemsida

Anl&ggning av hjadrnans halrum kring ée grav. veckan.

> Karakteriseras av. Normal Dandy-Walker Malformation
» Hypoplasi av vermis, som &ér uppdtroterad.
» Cystisk Dilataton av 4e ventrikeln.

» HOjning av taket, tentoriet, i posterior fossa




Kliniska symptom

» Macrocefali. Kliniska symptom pd hydrocefalus, ataxi. Apne och
epilepsi. Utvecklingsstdrning och motorisk paverkan varierar.

» 80% diagnostiseras forsta levnadsaret, vissa intrauterint

» 25-50% av DW har andra malformationer, occipitalt encefalocele,
polymicrogyrier, heterotopier, porencefali

» 10-17% har Corpus callosum dysgenesier
» Andra anomalier kan vara hjartanomlier, LKG, neuralrorsdefekter.
» Tillsammans med ansikishemangiom vid PHACE



Ditf. diagnoser till DWM

» Retrocerebelldr cysta ( ofta arachnoidalcysta )

» Cerebellar Vermis hypoplasi/ aplasi
» Mega Cisterna Magna ( storre ansamling av CSF hos annars assymptomatisk patient )

Behandling

» Periventrikuldr shuntning vid hydrocefalus ( varierande resultat, Kumar 2001).

» Diskutera alltid med neurokirurg









Pontocerebellar Hypoplasi

» Cerbelldr hypoplasi med varierande grad av hypoplasi av cerebellum och
ventrala pons.

» Supratentoriellt ventrikelforstoring, fortunnad CC, neocortical atrofi

» Indelasi 10 undergrupp med olika klinik och gener, vissa recessiva.. Typ 1: GAr
med SMAliknande prblematik.

» Symptom:
» Svar utvférsening med hypotoni, vissa allvarligare andningspdverkan ( typ 1)
Svar utv. stdérning
Uppfddningssvarigheter, bulbdra symptom
Tillvaxtretardation
Microcefali
Epilepsi
Spasticitet

vV v v v v VY

Andra rérelserubbningar, dystoni, chorea, myoklonus




Chiaril

» Vanligare an 1/1000

» Syringomyeli kan finnas

» Grad av symptom beror pd
pdverkan pd hjédrnstam och
Cerebellum

Optic chiasm

Trochlear
nerve (IV)

Abducens
nerve (VI)

Vestibulocochlear
nerve (VIII)

Vagus nerve (X)

Choroid plexus =

Accessory
nerve (XI)

Qltactory
bulb

, Olfactory
tract

_ Optic
nerve (Il)

— Infundibulum

Oculomotor
nerve (lll)

Trigeminal
nerve (V)

Facial
nerve (VII)

Glosso-
pharyngeal
nerve (IX)

A’y \ Hypoglossal

nerve (XIl)




Chiarii Malformation

Morfologiska fynd

» |: Cerebellum ligger nedat liksom
cerebelldra tonsillerna, férlangd
hjarnstam

» Il: Neddtdragning av cerebelldra
tonsiller och vermis. Fortunnad och
forldngd medulla

Kliniska fynd

>

I:Mild huvudvark som debuterar i
tondren. Symptom sek fill
hydrocefalus eller syringomyeli. Ofta
bifynd

II: Ass. Med MMC i 95% av fallen.
Progressiv hydrocefalus. Sek
hjarnstamsdysfunktion med
svaljningssvarigheter, apneer,
nedadtsldende nystagmus,
andningssvarigheter etc

Kan finnas vid Kieppel-Feil



Neuroradiologi Klinik

» |ll: Encefalocervical menigocele » lll:.Som Il fast allvarligare symptom.

» |V: Hypoplasi av cerebellum » |V: Varierande, med vissa
cerebelldra symptom



Anlaggningsrubbningar
spinalkanalen



Spina bifida 2 enngocele Myelomenin
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Sacral Agenesi= Caudalt
regressionssyndrom

» Heterogen grupp
» 15-25% av mddrarna har insulinberoende diabetes.
» Autosomalt dominant form ( currarino syndrom)

Malformation av de flesta eller alla strukturer med ursprung caudalt

lbland andra associerade missbildningar, ex hjarta, dextrocardi



