Vrozené vyvojové vady

Vrozené vyvojové vady jsou odchylky od normdlniho prenatdlniho vyvoje plodu, které prekracuji miru variability
bézné populace a mohou byt pro svého nositele patologické. Naruseni mlze byt jak na strukturaini, tak i na funkéni
urovni. Podkladem je abnormalni ontogeneticky vyvoj, jehoZ pricinou mohou byt faktory genetické, vnéjsiho
prostredi ¢i multifaktoridlni.

Klinickd zavaznost zavisi na typu, charakteru, rozsahu, a lokalizaci vady (od kosmetickych odchylek po stavy
neslucitelné se Zivotem),

Vyvojové vady maji vlastni kategorii v MKN-10 (https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/MKN-10).

Historie

Vrozena vyvojova vada je fenomén, ktery lidstvo provazi jiz od jeho poc¢atkd. Kosterni nalezy ndm prinaseji svédectvi o vyskytu strukturnich
vrozenych vad z dob, kdy o né&jakém priimyslovém znecisténi prostredi nemohla byt ani fe¢. Na vrozené vyvojové vady je tak tfeba pohlizet
jako na nezadouci, ovsem prirozené se vyskytujici abnormality ve vyvoji lidského jedince.

Jiz z obdobi starovéku a stfedovéku se zachovaly nékteré zapisy o jedincich s vrozenou vadou a jejich ¢asto neradostném osudu. Znamy je
priklad feckého statu Sparty, kde byla oficialné provadéna infanticida postizenych jedincd. Slo vlastné o negativni eugenicka opatreni v praxi;
kromé Sparty je aplikovaly i jiné starovéké staty. Ve stfedovéké Evropé byly vrozené vady ¢asto vysvétlovany plsobenim démonickych sil, coz
nékdy mivalo neblahé nasledky nejen pro postizené dité, ale i pro jeho matku. V novovéku se s rozvojem lékarskych véd (zejména
embryologie) pohled na pfi¢iny a dlsledky vrozenych vad zacal zédsadné ménit.

Ve dvacatém stoleti pak byla u fady vrozenych vad objasnéna pfri¢ina a identifikovany obecné rizikové faktory. Downlv syndrom byl popsan
anglickym pediatrem Johnem Langdonem Downem jiZ v roce 1866, ovsem teprve v roce 1959 francouzsky genetik a pediatr Jérome
Lejeune identifikoval jako pricinu tohoto syndromu nadpocetny chromozom 21. Do historie vyzkumu vrozenych vad i celé moderni mediciny
se zapsala nechvalné zndma "thalidomidova aféra". V souvislosti s uzivanim thalidomidu (plvodné prfimo doporu¢eného na ranni nevolnosti,
bolesti hlavy apod.) téhotnymi Zenami se na prelomu 50. a 60. let 20. stoleti po celém svété narodilo minimalné 6000 déti s vaznymi
vrozenymi vadami (prevazné vady koncetin, typicky typu fokomelie - v rdmci tzv. thalidomidového syndromu). Diky prudkému rozvoji
genetiky a mapovani lidského genomu byla do dnesniho dne objevena fada genl zplsobujicich monogenné podminéné vrozené vady (jako je
napriklad achondroplazie).

Témata vrozenych vyvojovych vad, jejich prenatalni diagnostiky a celkového pristupu k narozenym i nenarozenym
postizenym jedinclm jsou i dnes velmi problematickd, nejen z pohledu lékarského a socialniho, ale zvlasté
etického.

Rozdéleni vrozenych vad

Podle mechanismu vzniku:

= Malformace - abnormalni vyvoj organu/tkdné jiz od pocatku téhotenstvi (srdecni vady, rozstépy
patere, polydaktylie, rozstépy).

= Disrupce - patologické naruseni normalniho vyvoje orgdnu/tkdné (malformace koncetin vyvolané
amniovymi pruhy - ovinuti, zaskrceni koncetiny jako ndsledek amniocentézy).

= Deformace - mechanické poskozeni doposud zdravého organu/tkané, (pes equinovarus pfi
nedostatku plodové vody).

= Dysplasie - abnormalni usporadani bunék, formujicich prislusny organ/tkan (osteogenesis
imperfecta, dysplazie ledvin).

Podle ¢etnosti a komplexnosti:

= Isolované vady - nejsou asociované s dalsim vadami ¢i anomaliemi (izolovand polydaktylie).

= Sekvence - nasledek patologicky zahdjené kaskady déjd (sekvence Potterové neboli tzv.
oligohydramnialni sekvence, pfi agenezi ledvin nedostatek plodové vody vede k deformaci obliceje
tlakem stén délohy a k hypoplazii plic - bez dostatku plodové vody se nemohou spravné vyvijet).

= Asociace - vyvoj spolu s jinymi vadami (VACTERL/VATER asociace z angl. vertebral defects, anal
atresia, cardiac defects, tracheo-esophageal fistula, renal anomalies, and limb abnormalities).

= Syndrom - je komplex fenotypovych vlastnosti (anomalii), které jsou typické pro definovanou
klinickou diagnézu (Down{v syndrom).

Priciny vrozenych vad

Pri¢iny vrozenych vyvojovych vad mohou byt rizné. Obecné Ize fici, Ze na abnormalnim prenatalnim vyvoji a na
vzniku vrozené vyvojové vady se mohou podilet faktory genetické, faktory zevniho prostredi a kombinace obou
skupin faktord. Presna pric¢ina mnoha typU vrozenych vad zstéva i dnes nezndma.

v

Genetické priciny

Chromozomalni aberace
Predstavuji specifickou skupinu diagnéz, kterd je v ramci MKN-10 klasifikace (https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/kl
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asifikace) rfazena k vrozenym vyvojovym vadam. Jsou zapfi¢inény strukturdlnimi ¢i numerickymi odchylkami v
karyotypu a ¢asto se projevuji komplexné - jako syndromy (napriklad syndrom DownQv, Edward@v, Pataulv,
TurnerQv atd.).

Monogenné podminéné vrozené vady
Zplsobené mutaci v jednom genu. Patfi sem napriklad nékteré vyznamné vrozené vady skeletu a pojiva jako
je napriklad achondroplasie ¢i Marfantv syndrom. Urcitou vyhodou je v tomto pripadé moznost cilené
molekuldrné-genetické diagnostiky za Gcelem ovéreni diagndzy (a to i v rdmci prenatdlni diagnostiky).

Multifaktoridlné podminéné vrozené vady
Predstavuji velmi rozsahlou skupinu, ktera etiologicky stoji na rozhrani mezi vadami podminénymi geneticky a
vadami podminénymi faktory zevniho prostredi. V prfipadé multifaktoridiné podminénych vrozenych
vyvojovych vad se totiz uplatriuji obé skupiny faktord.
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Vnéjsi faktory (teratogeny)

Vnéjsi faktory, které jsou schopné zapfricinit vznik vrozené vyvojové vady, nebo riziko takovéto vady vyznamnym
zplUsobem zvysuji, obecné oznadujeme jako teratogeny. Podobné jako mutageny, mizeme i teratogeny rozdélit na
trfi hlavni skupiny:

Biologické
Patri sem zejména rlzni pGvodci infekénich onemocnéni. Mezi prokdzané teratogeny patfi viry (Rubivirus
(zardénky), Cytomegalovirus, Herpesviry, Parvovirus B-19, virus chripky, HIV aj.), bakterie (7reponema
pallidum (syfilis)), ale i napriklad prvok Toxoplasma gondii (toxoplasmosa).

Chemické
Mezi teratogeny chemické povahy patfi fada chemickych latek uzivanych v prdmyslu ¢i zemédélstvi
(organicka rozpoustédla, polychlorované bifenyly, téZké kovy atd.). Vyznamnou skupinou jsou léciva a Iécivé
pripravky.
Mezi vyznamné teratogeny patri cytostatika (napr. jiz nepouzivany Aminopterin), dale nékterd antibiotika
(zejména tetracykliny), antiepileptika (fenytoin, valproat), lithium, warfarin, thalidomid, ACE-inhibitory,
latky steroidni povahy, retinoidy atd.
Vyznamnym teratogenem je rovnéz alkohol (etylalkohol, jehoz ablzus v téhotenstvi zplsobuje fetalni
alkoholovy syndrom) a nékteré dalSi drogy (pervitin aj.). Nebezpecné mohou byt i jiné choroby matky -
napriklad diabetes mellitus, fenylketonurie, myasthenia gravis a dalsi.

Fyzikalni
Do této skupiny patfi hlavné rlizné typy ionizujiciho zafeni (RTG zareni, gama-zareni atd.), dale i vysoka
teplota a mechanické teratogeny (napr. amputace koncetin amniovymi pruhy).

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Teratogeny.

Prenatalni diagnostika

Prenatdlni diagnostika zahrnuje soubor postupl a metod vyuZzivanych v diagnostice u dosud nenarozeného lidského
jedince. Vyvojové vady jsou zfejmé nejvyznamnéjsi skupinou diagndz, které Ize prenatalné diagnostikovat. Pro
¢asny zachyt vrozenych vad slouzi screeningové programy u téhotnych.

Casné diagnostika VV umozni upravit prenatalni, perinataini i postnatalni péci které vede k Gplné ¢&i vyznamné
korekci (cisarsky rfez, Casnd chirurgicka intervence). Vzacné je mozna i prenatdlni terapie plodu (napfiklad u
obstrukcnich vyvojovych vad mocového systému).

V pripadé zavaznych ¢i se zivotem neslucitelnych vyvojovych vad je v fadé zemi svéta v souladu s platnou

legislativou mozné téhotenstvi pfedéasné ukoncit a plod tak usmrtit (v Ceské republice je v sou¢asné dobé
legalni umélé ukonceni téhotenstvi z genetickych dlvodd do 24. tydne téhotenstvi).

Neinvazivni

Patfi sem neinvazivni metody, pouzivané zejména v screeningovych programech. Prislusné metody jsou pro
matku i plod vesmés bezpecné a nezatézujici.
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V prvé radé jde o biochemické vysetreni specifickych markert (podle na¢asovani a pouzitych markerd rozlisSujeme
prvotrimestralni a druhotrimestrdlni screening), které je vlastné vysetfenim semi-invazivnim (vyzaduje odbér
periferni krve matky). Déle jde o ultrazvukové vysetreni, které Ize provadét jako soucdst screenignu vrozenych
vyvojovych vad (kombinovany screening prvniho trimestru) nebo i cilené (napriklad cilené fetaini
echokardiografické vysetreni pri podezreni na vyvojové vady srdce).

Invazivni

Tyto metody jsou pouzivany cilené, pri zvyseném riziku urcité vrozené vady. Metody jsou invazivni, jsou tedy pro
matku i plod relativné rizikovéjsi. Mezi nejcastéji provadéné metody patfi amniocentéza, odbér choriovych klkt a
kordocentéza. Pomoci téchto metod je mozné ziskat vzorek tkdné plodu k cytogenetickému ¢i molekularné-
genetickému vysetreni.

Z historickych d@vodd je mozné zminit fetoskopii, pfi které Ize plod v déloze prfimo prohlédnout (dnes se jiz
fetoskopie prakticky vibec nevyuziva).

Amniocentéza Schéma provedeni Prenatdlni UZ (absence nosni
kordocentézy kosti)

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Prenatadini diagnostika.

Priklady vrozenych vad

Vrozené vady podle organovych soustav

Rozstépové vady (rozstépy obliceje ¢ rozstépové vady neurdlini trubice).

Vrozené vady nervové soustavy.

Vrozené vady dychaci soustavy.

Vrozené srdecni vady.

Vrozené vady gastrointestinalniho traktu.

Vrozené vady mocové soustavy.

Vrozené vady pohlavnich organd (vyvojové vady délohy a pochvy ¢ kryptorchismus).
Vrozené vady koncetin.

Chromozomalni aberace

Down(v syndrom.
Edwardslv syndrom.
Pataudv syndrom.
Turnerlv syndrom.
Klinefelterlv syndrom.

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Chromozomalni aberace.
Mitochondridlné dédi¢né vady

Vznikaji mutaci mtDNA (prenos od matky), velka fenotypova variabilita v ddsledku mnohocetnych genotyp(
mitochondrii.

vvvvv

Monitorovaci systémy

Obor, ktery se zabyva vyskytem vrozenych vad v populaci a jeho trendy, se nazyva populacni teratologie. V
druhé poloviné dvacatého stoleti zacaly vznikat prvni epidemiologické programy, zamérené na monitorovani
vyskytu vrozenych vad v populaci. Byla to i nechvalné zndma thalidomidova aféra, kterd upozornila na potrebu
takového monitorovani, které je schopné rychle zaznamenat zmény v incidenci vrozenych vad. Prvni registry
vznikaly vétSinou ve vétSich nemocnicnich zarizenich nebo v rdmci nékterych univerzit.

Objevily se prvni populacni registry, které pokryvaly vyskyt VVV na celém Uzemi prislusného statu
(Ceskoslovensko bylo jednim z prvnich statd). Povinnd, celoplo$na a pravidelna registrace byla u nas
zahdjena v roce 1964. Diky zapojeni Narodniho registru vrozenych vad Ceské republiky (https://www.uzis.
cz/index.php?pg=registry-sber-dat--narodni-zdravotni-registry--narodni-registr-reprodukcniho-zdravi)
do mezinarodnich struktur, jsou tato data dostupna i v mezinarodnim srovnani.
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