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Vrozené vývojové vady



Definice

 Vrozená vývojová vada (VVV) je odchylka v prenatálním 
vývoji jedince, která postihuje orgán či tkáň, svého 
nositele alespoň do určité míry poškozuje a je přítomna 
při narození postiženého jedince.

 Populační teratologie je obor zabývající se výskytem 
VVV v definované populaci a faktory, které tento výskyt 
ovlivňují.

 Surveillance VVV je proces národního/mezinárodního 
dohledu nad výskytem VVV 



Definice

Malformace jsou způsobeny abnormálním vývojem 
tkáně/orgánu, přičemž tento vývoj je již od počátku 
patologický.

 Disrupce jsou způsobeny abnormálním vývojem 
tkáně/orgánu, přičemž tento vývoj byl určitým zásahem 
narušen až v jeho průběhu.

 Deformace je způsobená abnormálním fyzickým 
zásahem, který naruší vývoj jinak zdravé tkáně/orgánu.

 Dysplázie jsou způsobeny abnormální organizací buněk 
ve tkáni/orgánu.



Definice

 Izolovaná vada: je vada vyskytující se samostatně 
(izolovaná polydaktylie).

 Sekvence:  mnohočetné vady vzniklé na základě 
patologické kaskády dějů, způsobené primárním inzultem 
(sekvence Potterové).

 Asociace: vrozené vady s určitou tendencí ke 
společnému rozvoji – v asociaci  (VATER).

 Syndrom: komplex patologických fenotypových projevů 
(vad) typických pro určitou klinickou jednotku (Downův 
syndrom).



Příčiny VVV
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Vlivy prostředí

Existuje celá řada vnějších faktorů které způsobují vznik vývojové 
vady nebo mohou (za specifických podmínek) vzniku určité vady 
napomoct. 

Tyto faktory jsou obecně známé jako teratogeny. 
Nicméně i působení teratogenů je ovlivněno genetikou. 
Teratogenní efekt je modifikován genotypem konkrétního jedince.

Existují tři hlavní skupiny teratogenů:

1. Fyzikální 
2. Chemické
3. Biologické



Fyzikální teratogeny

• RTG záření (běžné diagnostické dávky nejsou 
nebezpečné)

• Ionizující záření (gama záření apod.)

• Vysoká teplota (sauna, horečky)

• Mechanické faktory (amniové pruhy, oligohydramnion)

Vyšetření plodu ultrazvukem a magnetickou rezonancí nemá 
prokázané škodlivé účinky.



Chemické teratogeny

• Vybrané chemikálie užívané v průmyslu či zemědělství
(organická rozpouštědla, barviva, PCB, těžké kovy)

• alkohol (Fetální alkoholový syndrom)
• Kouření tabákových výrobků (prokázán byl i teratogenní    
účinek kouření marihuany)
• Jiné drogy (kokain), doping (steroidy)
• cytostatika a další skupiny léků
(antiepileptika, antibiotika, warfarin, ACE-inhibitory)



Léky

Systematické mezinárodní studie rozdělily léky podle 
jejich účinků na čtyři základní skupiny:

1. léky s prokázaným teratogenním účinkem 
(cytostatika metotrexat a aminopterin, warfarin, 
vysoké dávky vitaminu A, alkohol, kokain). 

2. léky s pravděpodobným teratogenním účinkem 
(antiepileptika, lithium).

3. léky s možným teratogenním účinkem (hormonální 
preparáty, amfetamin, diazepam, enzymové 
inhibitory, d-penicilamin). 

4. léky, kde teratogenitu nelze prozatím vyloučit.



Prokázané teratogeny

Lék Typ vrozené vady
Alkohol faciální dysmorfie, retardace růstu mozku, 

VCC, poruchy růstu kostí
Warfarin Chondrodysplasia punctata, riziko potratu
Retinoidy VVV podobné syndromu Di George
(analogy vit. A) VVV CNS, VCC, atrézie zvukovodu a VVV 

středního ucha
Aminopterin + methotrexat VVV lebky a skeletu, anencefalie, 

faciální+ dysmorfie, IUGR
Kokain Specifické VVV kardiovaskulárního systému, 

riziko potratu, porencefalie, VVV 
urogenitálního systému



Pravděpodobné teratogeny

Lék Typ vrozené vady
Fenytoin VCC, porucha uzávěru CNS, rozštěpy patra
Trimetadion VCC, VVV urogenitálního systému, mentální retardace
Valproát faciální dysmorfie, defekty CNS
Lithium VCC / Ebsteinova anomálie /



Možné teratogeny

Lék Typ vrozené vady
Kortikosteroidy rozštěp patra, atrofie ledvin
Androgeny maskulinizace genitálu
Progesteron virilizace, vyšší riziko VCC, defektů CNS, 

redukčních vad končetin, atrézie jícnu
Dietylstilbestrol riziko adenokarcinomu pochvy, hypoplazie 

uteru, vejcovodů, u chlapců hypospádie, 
kryptorchismus, hypoplasie testes



Warfarinový syndrom

Hypoplastický nos, plochý obličej, nízko posazené 
sedlo nosní, porucha kalcifikace (vpravo)



Fetální alkoholový syndrom



Zdroje informací

Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL)
http://www.sukl.cz/

European Medicines Agency (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/ 

U S Food and Drug Administration (FDA)
http://www.fda.gov/

Česká teratologická informační služba (CZTIS)
http://old.lf3.cuni.cz/histologie/english/33.htm 

European Network Teratology Information Services (ENTIS)
http://www.entis-org.com/ 

Organization of Teratology Information Specialists (OTIS)
http://www.otispregnancy.org/



Biologické teratogeny

• Infekční agens
TORCH (akronym)

• Toxoplasma
• Ostatní
• Rubivirus
• Cytomegalovirus
• Herpesvirus

• Nemoci matky
• Diabetes mellitus (DM)
• Fenylketonurie (PKU)



Infekční agens

Infekční agens Typ vrozené vady
Rubeolla katarakta, hluchota, VCC, mikrocefalie, 

mentální retardace
Cytomegalovirus mikrocefalie, chorioretinitida, hluchota, 

hepatosplenomegalie
Varicella zoster mikrocefalie, chorioretinitis, defekty končetin, 

mentální retardace, katarakta
Parvovirus B-19 hydrops plodu, anemie, selhání srdce
Virus hepatitidy biliární atrézie, poškození jater
Virus chřipky riziko poruch uzávěru CNS
Virus Coxsackie fetální pankreatitida, meningoencefalitida
Virus HIV imunodeficience, dysmorfie
Treponema pallidum poruchy vývoje zubů, hydrops plodu, IUGR, 

chorioretinitida
Toxoplasma gondii hydrocefalie, mikrocefalie, chorioretinitida, slepota,



Něco z historie



Vývojové vady v historii lidstva

Spina bifida (S1-S5), muž 45-50let, oblast Gízy, 
období 4-6. dynastie (Stará říše, 2630-2180 př. n. l.)

Sarry El-Din AM, El Banna, RA ES. (2006) Congenital anomalies of the vertebral column: a case study on 
ancient and modern Egypt. International Journal of Osteoarchaeology, 16: 200–207.



Vývojové vady v historii lidstva

Historické reprodukce osob s vrozenými vývojovými vadami (středověk)
Holländer E. (1921) Wunder, Wundergeburt und Wundergestalt in Einblattdrucken des fünfzehnten bis 

achtzehnten Jahrhunderts, Stuttgart, 373 s.



Zarděnky

N. MCALISTER GREGG (1942) Congenital cataract following german measles in 
the mother. Trans Ophthalmol Soc Austr 3, 35–46.



Thalidomide



Thalidomide



Thalidomide



Ionizační záření

Po bombardování japonských měst na konci 2. světové války byla 
prokázána zvýšená incidence jediné VVV – mikrocefalie 
(Plummer, 1952; Yamazaki et al., 1954; Sutow a West, 1955)

1945



Ionizační záření

Havárie v americké elektrárně Three Mile Island pravděpodobně 
nezvýšila výskyt žádného typu VVV. U části veřejnosti ovšem 
zůstává podezření na možné zamlčování informací.
(Upton, 1981; Kalter, 2003)

1979



Ionizační záření

Po havárii v Černobylu byl pozorován nárůst incidence karcinomu 
thyroidey, spojitost s nárůstem incidence určitých VVV však nebyla 
prozatím definitivně prokázána.
(Kotz, 1995; Castronovo, 1999; Hoffmann 2001; Kalter, 2003)

1986



Vznik registrů VVV

1963 – Finsko
1964 – ČSSR (neoficiálně již od 1961)
1966 – Kanada, Izrael
1967 – Atlanta (USA), Norsko, JAR
1968 – Dánsko
1970 – Severní Irsko (oblast Belfastu již od roku 1957)



Registrace vrozených vad v České republice

Hlášení a registrace vrozených vad (VV) v České 
republice (ČR) má dlouholetou tradici a v současné 
době představuje konsekutivní více než 
pětačtyřicetiletou řadu.

Neoficiální počátky registrace vrozených vad jsou na 
konci padesátých let, kdy MUDr. Jiří Kučera, CSc. 
z Ústavu pro péči o matku a dítě (ÚPMD) v Praze 
položil základy registrace VV v ČR. 



Registrace vrozených vad v České republice

Oficiální registrace a hlášení vrozených vad bylo 
v ČR zavedeno 1. ledna 1964 u dětí živě a mrtvě 
narozených a u dětí zemřelých na novorozeneckých 
úsecích ženských oddělení. 

Od 1. ledna 1965 došlo k rozdělení hlášení na vady 
vyskytující se u dětí perinatálně zemřelých (tj. dětí 
mrtvě narozených nebo zemřelých do 7 dnů) 
a u dětí žijících více než 7 dnů. 



Registrace vrozených vad v České republice

Hlásilo se 36 druhů vybraných vrozených vad, které 
lze bezpečně diagnostikovat u novorozence. 
Celostátní registrace vrozených vad zůstala omezena 
pouze na novorozenecká oddělení a nepodchycovala 
děti s vrozenými vadami, které byly diagnostikovány 
v průběhu dalšího života dítěte.



Registrace vrozených vad v České republice

Od roku 1975 došlo v hlášení vrozených vad ke 
změně. Počet hlášených vad vzrostl ze 36 na 60 a byly 
hlášeny vrozené vady zjištěné u živě narozených dětí 
do 1 roku věku dítěte. 



Registrace vrozených vad v České republice

Další zásadní změna vstoupila v platnost 
v roce 1994 v souvislosti se zavedením 10. revize 
Mezinárodní klasifikace nemocí a přidružených 
zdravotních problémů (MKN - 10). 

Q00–Q07 Vrozené vady nervové soustavy
Q10–Q18 Vrozené vady oka‚ ucha‚ obličeje a krku
Q20–Q28 Vrozené vady oběhové soustavy
Q30–Q34 Vrozené vady dýchací soustavy
Q35–Q37 Rozštěp rtu a rozštěp patra
Q38–Q45 Jiné vrozené vady trávicí soustavy
Q50–Q56 Vrozené vady pohlavních orgánů
Q60–Q64 Vrozené vady močové soustavy
Q65–Q79 Vrozené vady a deformace svalové a kosterní soustavy
Q80–Q89 Jiné vrozené vady
Q90–Q99 Abnormality chromozomů nezařazené jinde



Registrace vrozených vad v České republice

Sledují se vrozené vady podle kapitoly XVII. (Vrozené 
vady, deformace a chromosomální abnormality) MKN-10, 
zjištěné:

- u plodů, kdy se vrozená vada zjistila při prenatální 
diagnostice
- u samovolných potratů nad 500 gramů
- u mrtvě narozených dětí 
- u dětí do dokončeného 15. roku života



Registrace vrozených vad v České republice

Vrozené vady jsou jedním z informačních systémů v 
rámci Národního zdravotnického informačního systému 
(NZIS), který je veden v Ústavu zdravotnických informací 
a statistiky České republiky (ÚZIS ČR). 

Kontrolu vyplňování tiskopisů, jejich kódování, 
pořizování a zpracování provádějí pracoviště ÚZIS ČR.

http://www.uzis.cz/

http://www.uzis.cz/


Registrace vrozených vad v České republice

1960 – neoficiální registrace vrozených vad (VV) 
v ÚPMD v Praze

1964 – oficiální registrace VV zjištěných 
do 28. dne života,  v ÚZIS

1975 – rozšíření spektra sledovaných vad z 36 
na 60, zjištěných do jednoho roku věku

1994 – hlášení všech typů VV u dětí mrtvě a živě 
narozených, zjištěných do 15 let věku

1996 – součástí povinného hlášení jsou i údaje o 
prenatální diagnostice.

2002 – Vyhlášen NRVV jako jeden z registrů NZIS.



Populační teratologie



Registry VVV

Úkoly:
• Monitorování výskytu VVV v daném čase a prostoru
• Analýza zjištěných četností a jejich změn
• Identifikace nových teratogenních hrozeb
• Podrobnější analýzy ve spolupráci s dalšími odborníky
• Zapojení do dalších aktivit v oblasti veřejného zdraví

Typy registrů:

• Celostátní (ČR, Maďarsko, Finsko)

• Oblastní (Austrálie, USA)

• Nemocniční / Univerzitní (UK)



Pohyby četností v čase a prostoru

Časový rozměr tak naznačuje, od kdy působí 
nadprahový teratogenní potenciál. 

Prostorová dimenze není podružná, informuje o 
rozložení teratogenního potenciálu, zda je difúzní nebo 
působí ohniskově nebo zda “cestuje”.



Pohyby četností v čase a prostoru

Shlukování (clustering) je rychlá, krátkodobá změna 
četnosti VV. Vzniká a odeznívá rychleji a je ohraničena 
na menší území, respektive na menší populaci/trvá 
týdny a měsíce/.

Je to jakási exploze /outbreak/ nových případů 
prostorově sevřená, jež indikuje akci teratogenů jakoby 
spjatého a určitou lokalitou.



Pohyby četností v čase a prostoru

Akumulace je zahuštění intervalů mezi novými případy 
VV v poměrně velké populaci, a tedy i na poměrně 
velkém území.Po dosažení “nové” četnosti jsou už 
intervaly mezi VV nezkrácené a tato situace trvá roky. 

Za klasický případ akumulace se uvádějí VV CNS v 
Německu v době 2. světové války, kdy se četnost 
anencefalie, rozštěpu páteře a hydrocefalu dosáhly troj-
až pětinásobku předválečných hodnot. Návrat k 
předválečné normě nastal ve druhé polovině 
čtyřicátých let.



Pohyby četností v čase a prostoru

Jednosměrný dlouhodobý pohyb četnosti VV – je to 
dlouhodobé snižování nebo zvyšování četnosti . Pojem 
dlouhodobý není nijak přesně vymezen, chápe se však 
jako perioda nejméně desetiletá.



Pohyby četností v čase a prostoru

Cyklické změny četnosti vrozených vad je opakování 
více či méně pravidelné, buď každoroční /sezónní/ 
anebo víceleté periody vzestupu a poklesu četnosti VV. 
Sezónní cyklus je série krátkodobých změn, víceleté 
cykly jsou spojovací můstek k dlouhodobým změnám 
se střídáním směrů /růstu a poklesu/ četnosti VV.



Pohyby četností v čase a prostoru

Hnízdování (nesting) je shlukování VV ve velmi 
sevřeném prostoru, přičemž mezi jednotlivými případy 
může být vzácně interval měřený týdny, měsíci a nebo 
častěji několikaletá přestávka.



Pohyby četností v čase a prostoru

Homogenita četností VV je další prostorový fenomén 
našeho hodnotícího systému. Rozdělíme-li 
demografický celek na menší celky, tj. kraje nebo 
okresy, získáme sadu četností /ročních, čtvrtletních 
/všech nebo jednotlivých typů VV.
Poměr mezi nejvyšší a nejnižší četností udává míru 
homogenity teratogeneze.
Vysoká homogenita indikuje poměrně rovnoměrnou 
hladinu teratogeneze. 
Nízká homogenita naopak indikuje značně rozdílné 
teratogenní potenciály.



Výsledky



Vývoj počtu narozených dětí a relativního počtu narozených dětí 
s vrozenou vadou v České republice 1980 - 2008



Počty narozených dětí s vrozenou vadou v ČR, 1994 - 2008



Incidence dětí s vrozenou vadou v ČR, 1994 - 2008



Zastoupení jednotlivých skupin VVV u narozených, 1994 - 2008



Procentuální zastoupení skupin žen podle věku v době porodu:
živě narození celkem, Česká republika 1985 - 2008



Vývoj prenatální diagnostiky v České republice

1970 - kultivace buněk plodové vody

1971 - první prenatálně zachycený Morbus Down

1977 - placentocentéza

1978 - fetoskopie

1980 - ultrazvuková diagnostika plodu 

1983 – CVS

1985 – prenatální molekulárně genetická diagnóza - hemofilie

1987 – kordocentéza

1988 – časná amniocentéza

1990 – prenatální biochemický screening

2000 – preimplantační genetická diagnostika



Prenatální diagnostika v ČR, 1994 - 2009



Prenatální diagnostika v roce 2009



Invazivní prenatální diagnostika, ČR 1994 - 2009
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Invazivní prenatální diagnostika, chromosomální aberace a Downův syndrom



Počet výkonů invazivní prenatální diagnostiky k záchytu nejčastějších  VCA v ČR,
1998 – 2009, podle použité metody
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Indikace k invazivní prenatální diagnostice 
u plodů s diagnostikovaným DS, ČR 1992 - 2009
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Ultrazvuk
56%

Cytogenetické 
vyšetření

42%

Molekulárně 
genetické 
vyšetření

2%

Prenatální diagnostika v roce 2009 – metody diagnostiky



Prenatální diagnostika chromozomálních aberací v ČR - 2009 – celkem

Gonozomální (19 %) Downův syndrom   (35 %)

Jiné autozomální
(30 %)

Edwardsův syndrom 
(13 %)

Patauův syndrom
(3 %)



Prenatální diagnostika chromozomálních aberací v ČR – 2009, případy ukončené

Gonozomální (16 %)
Downův syndrom   (48 %)

Jiné autozomální
(14 %)

Edwardsův syndrom 
(18 %)

Patauův syndrom
(4 %)



Prenatální diagnostika chromozomálních aberací v ČR – 2009, případy neukončené

Gonozomální (25 %)

Downův syndrom   
(3 %)

Jiné autozomální
(70 %)

Edwardsův syndrom 
(1 %)

Patauův syndrom
(1 %)



Incidence Downova syndromu  v ČR 1994 - 2009
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Downův syndrom – prenatální diagnostika, ČR 1994 - 2009
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Týden těhotenství při diagnóze  Downova syndromu, ČR 1996 - 2009



Incidence Edwardsova syndromu v ČR 1994 - 2009
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Edwardsův syndrom – prenatální diagnostika, ČR 1994 - 2009
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Incidence Patauova syndromu v ČR 1994 - 2009
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Patauův syndrom – prenatální diagnostika, ČR 1994 - 2009
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Anencefalie



Incidence anencefalie v ČR 1994 - 2009
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Anencefalie – prenatální diagnostika, ČR 1994 - 2009

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

%

rok



Spina bifida



Incidence Spina bifida, ČR 1994 - 2009
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Spina bifida – prenatální diagnostika, ČR 1994 - 2009

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

%

rok



Omfalokéla



Incidence omfalokély v ČR 1994 - 2008



Gastroschíza



Incidence gastroschízy v ČR 1994 - 2008



Mezinárodní spolupráce

http://www.icbdsr.org/
http://www.eurocat.ulster.ac.uk/


ICBDSR

ICBDSR - International Clearinghouse for 
Birth Defects Surveillance and Research

Založena 1974 v Helsinkách

ČR (ČSSR) byla zakládajícím členem 

Dnes 47 členských registrů ze všech 
kontinentů

http://www.icbdsr.org/

http://www.icbdsr.org/
http://www.icbdsr.org/


ICBDSR

Krastalos

Čtvrtletní report

Quarterly Report
2/2010

http://www.icbdsr.org/
http://www.icbdsr.org/


ICBDSR

Souhrnné statistiky

Annual Report

http://www.icbdsr.org/page.asp?p=10065&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=10065&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=10065&l=1
http://www.icbdsr.org/


EUROCAT

EUROCAT- European Surveillance of 
Congenital Anomalies

Založena roku 1979

NRVV ČR byl přijat (Associate membership) 
na jaře roku 2009

Dnes 44 členských registrů z Evropy

http://www.eurocat-network.eu/

http://www.eurocat-network.eu/
http://www.eurocat-network.eu/
http://www.eurocat-network.eu/
http://www.eurocat.ulster.ac.uk/


EUROCAT



EUROCAT

Greenlees R, Neville A, Addor MC et al. (2011) Paper 6: EUROCAT 
member registries: Organization and activities. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol. [Epub ahead of print]



WHO

World Atlas of Birth Defects
(supported by WHO )

http://www.icbdsr.org/page.asp?p=20334&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=20334&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=20334&l=1
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http://www.icbdsr.org/page.asp?p=20334&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=20334&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=20334&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=11534&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=11534&l=1
http://www.icbdsr.org/page.asp?p=11534&l=1
http://www.icbdsr.org/


WHO

International Database on Craniofacial Anomalies (IDCFA)



Společné studie

Lisi A, Botto LD, Robert-Gnansia E et al. (2010) Surveillance of adverse fetal 
effects of medications (SAFE-Med): findings from the international 
Clearinghouse of birth defects surveillance and research. Reprod Toxicol. 
Jul;29(4):433-42



Společné studie

Cocchi G, Gualdi S, Bower C et al. (2010) International trends of Down syndrome 
1993-2004: Births in relation to maternal age and terminations of pregnancies. 
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 88(6):474-9.



Společné studie

Leoncini E, Botto LD, Cocchi G et al. (2010) How valid are the rates of Down 
syndrome internationally? Findings from the International Clearinghouse for 
Birth Defects Surveillance and Research. Am J Med Genet A. 152A(7):1670-80.
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Děkuji Vám za pozornost

admin@vrozene-vady.cz

http://www.vrozene-vady.cz/

mailto:admin@lf1.cuni.cz
mailto:admin@lf1.cuni.cz
mailto:admin@lf1.cuni.cz
mailto:admin@lf1.cuni.cz
mailto:admin@lf1.cuni.cz
mailto:admin@lf1.cuni.cz
http://www.vrozene-vady.cz/
http://www.vrozene-vady.cz/
http://www.vrozene-vady.cz/
http://www.vrozene-vady.cz/
http://www.vrozene-vady.cz/
http://www.vrozene-vady.cz/

