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1. Summary

The dissertation is engaged in problems of experimental and clinical teratology with the aim of
contributing to knowledge on the etiopathogenesis of developmental defects and their
prevention. Only a small part of inborn defects in man is explained either by prenatal exposure
to a harmful external factor (15% of cases) or by genetic reasons (20% of cases). Most
developmental defects (65%) are thought to result from prenatal exposure to the combined
effect of several sub-threshold doses of external factors that act either simultaneously or
sequentially; a genetic predisposition is presumed in some of these cases. In the last century,
several very dangerous teratogens were detected, such as the rubella virus in 1941, thalidomide
in 1959-1961, and accutane in 1982. After the thalidomide affair, many countries began a
careful and systematic recording of the numbers of congenital malformations. A national
monitoring system of congenital malformations was established in the Czech Republic in 1961.
However, although the amount of toxic chemicals in the environment has dramatically increased
during the last decades, the incidence of malformations in newborns has remained low. Does
this mean that thalidomide and accutane were extremely rare exceptions, or is the incidence of
congenital malformations, when considered alone, not a reliable indicator of environmental
risk? This dissertation firstly surveys the basic manifestations of developmental damage
(lethality, growth retardation and malformation) and discusses the problem of dose-response
dependence in teratogenesis. It is documented that relying upon only the incidence of
malformed newborns (so-called residual teratogenesis) is not sufficient for monitoring
environmental risk. Even the number of spontaneous abortions (prenatal deaths) does not
represent a more reliable indicator: a precise record of the number of abortions is not available
and an unknown proportion of such abortions results from purely maternal factors. The newborn
sex ratio (birth rate of boys to girls) is a very stable parameter in healthy populations and is
known to decrease due to increased environmental stress. A vulnerability to prenatal damage
leading to abortion is greater in male embryos (or fetuses) than in females. A decrease of the
male birth fraction has been reported after prenatal exposure to environmental chemical factors.
A question rose whether the low male birth fraction can also indicate exposition to a physical
factor - low radiation. After the explosion in the Chernobyl power station on April 26, 1986, an
increase in whole body radioactivity was detected in inhabitants of our country. The following
hypothesis was tested: the male birth fraction decreased in our country in consequence of the
increased radioactivity after the Chernobyl disaster. The absolute number of newborn boys and
girls was determined in each 600 consecutive month from 1950 to 1999. In 599 months, there
were always more newborn boys than girls. The only exception was November 1986, when the
number of newborn boys significantly decreased. We can speculate on possible reasons for the
miscarriages after the Chernobyl explosion. One reason might be the radionuclide iodine'’,
whose concentration in radioactive clouds was very high, and which can cause fetal death when
administered to pregnant women after the eighth week of pregnancy. These data strongly
support using of the newborn sex ratio as a further standard tool of evaluation of reproduction
quality. Combined analyses of the incidence of newborn malformations, the incidence of
spontaneous abortions, the number of stillbirths, intrauterine growth retardation and the
newborn sex ratio will help to compensate for the imperfections associated with each of these
parameters individually and will provide a more complete understanding of the extent of
prenatal risk induced by environmental factors.

The experimental research was focused to the origin of developmental disturbances induced by
either external or genetic factors in two models - chick embryogenesis and mouse
odontogenesis, respectively. In the chick embryo, we developed a screening test evaluating
exposition to harmful external factors. This original test allows estimation of minimum
embryotoxic doses for chemical substances (drugs, harmful chemical and physical factors).
Besides, we currently use the developing chick embryo to address specific questions on
experimental teratology. Origin of the cleft beak in chick embryos was employed as a model to
verify the hypothesis that a sub-threshold dose of an external harmful factor can also induce a
developmental disturbance provided it acts repeatedly or in combination with other factors.
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The origin of developmental defects induced by genetic factors was investigated in the mouse
model: development of tooth anomalies in mutant mice. Firstly, classical data on tooth
development in normal mice had to be revisited using computer aided 3D reconstructions. We
found that the functional dentition in normal adult mice originates by secondary reduction of
the embryonic, more numerous, dental pattern. Apoptosis was involved in the reduction of
tooth primordia. We revealed that the large tooth primordium, generally considered as the first
molar, is, in fact, a vestigial premolar. This vestige fused with the anterior part of the first molar
in normal mice. In contrast, the premolar vestige was not incorporated into the first molar in
mouse mutants and its autonomous development gave rise to the supernumerary tooth. In a
similar way, the supernumerary upper lateral incisor can arise in human. We documented that
the upper lateral incisor in human comprises two components originating in the respective
medial nasal and maxillary facial outgrowth. Failing fusion of these components can cause their
independent development resulting in duplication of the upper lateral incisor. This anomaly is
the most frequent in the patients with cleft lip and/or jaw.

In patients with orofacial developmental disturbances, roentgenometric and anthropometric
methods were used to assess the effectiveness of surgical and orthodontic procedures and to
evaluate the adequacy of their outcome. Attention was paid to facial growth patterns and their
effect on the therapeutic results. In the patients with isolated cleft palate, a shortening of the
mandible occurs, being associated with a higher frequency of hypodontia in the lower jaw. This
situation was explained in the mouse model: experimentally induced hypoplasia of the lower
jaw caused origin of an isolated cleft palate. The correspondence between experimental and
clinical findings suggests that the mechanisms involved in the origin of a cleft palate in
experimental animals operate also in man.

The results of the experimental and clinical studies summarized and discussed in the
present dissertation have contributed to understanding of manifestations of prenatal
disturbances at all the population, organism, organ and tissue levels. Such knowledge is a
prerequisite for the primary and secondary prevention of developmental defects in human.



2. Uvod

Vrozené vady diagnostikované u novorozenci, ¢i v pribéhu dalsiho Zivota jedince, jsou trvald
prenatalné vznikld vyvojovd poskozeni, které si jedinec nese po cely Zivot. Spontdnné se
vrozené vady nemohou vylécit a proto predstavuji pro zdravotnictvi a tim i pro celou spolecnost
obtizn¢ tesitelny problém. Prenatdlni narusSeni vyvoje zarodku nemusi vyustit jenom ve zjevnou
vrozenou vadu. Nelze vyloucit, Ze se u prenatalné oslaben¢ho jedince v dospélosti snadné;ji
vyCerpaji rezervy pro kompensaci nepiiznivych uc€inkt skodlivych faktort zevniho prostiedi. To
by mohlo vést ke vzniku predispozice pro pozdéjsi onemocnéni jako jsou alergie, nadorove
bujeni ¢i onemocnéni obéhové soustavy. U jedinct s rodinnou (dédi¢nou) zatézi je predispozice
pro urc¢itou chorobu evidentni. Pfipady narozeni malformovanych déti jsou zndmy od nepaméti.
Stari nalezené sosky srostlych dvouhlavych dvojcat je odhadovano na 6500 let pt. Kr. Tato soska
pravdépodobné piredstavuje nejstar§Si znamy archeologicky zdznam vrozené monstrosity
(Warkany, 1977). To tedy znamena, Ze se déti s vyvojovou vadou rodily jiZz pred nastupem
primyslové revoluce a zhorSovanim podminek zivotniho prostfedi. Nevime vSak, pro¢ a jak
vznikaly tyto vyvojové vady, zdali spontdnné¢ nebo nasledkem infekce, podvyzivy, stresu ¢i
z pti€in genetickych.

3. Pficiny vzniku vrozenych vad

V minulém stoleti bylo detekovano nékolik velmi nebezpecnych teratogenti jako virus zardének
vroce 1941 (Gregg, 1941), thalidomid v roce 1959-1961 (Lenz, 1961; Mc Bride, 1961; Lenz a
Knapp, 1962) nebo accutane (synteticky analog vitaminu A) v roce 1982 (Rosa, 1983). Po
thalidomidove aféfe zacalo mnoho zemi peclivé a systematicky zaznamenavat pocty vrozenych
vad. V Ceské republice byl zalozen narodni monitorovaci systém v roce 1961. Hlaseni o
vrozenych vadach bylo pro I¢kate dobrovolné do roku 1964 a od roku 1965 se stalo povinnym
(Kucera, 1989). Do narodniho monitorovaciho systému vrozenych vad bylo vlozeno mnoho
nad¢ji. Veftilo se totiZ, Ze monitorovaci systém by mohl pomoci v¢as detekovat nové nebezpecné
faktory zevniho prostiedi na zédkladé nariistu poctu vrozenych vad nad jejich basélni incidenci.
PtestoZze se v poslednich desetiletich mnoZstvi toxickych chemikalii v Zivotnim prostiedi
dramaticky zvysilo, incidence vrozenych vad zistala prakticky nezménéna (Peterka et al.,
1995; Peterka et al., 1996a; Peterka et al., 2000). Znamena to tedy, Ze byl thalidomid a accutane
pouhou vyjimkou, a nebo incidence vrozenych vad neni vhodnym indikétorem zhorSeni zevniho
prostredi?

Vrozené vady se v Ceské populaci registruji asi u 1 - 3% novorozenci. K tomuto ¢&islu se
pozdéji pridava nejméné 5% dalsich vrozenych vad, které jsou postupné odhalovany v pribéhu
vyvoje ditéte (Kucera, 1989). Jde hlavné o vady vnitinich organii, metabolismu a chovani, které
pfi narozeni ditéte nelze jeste spolehlivé diagnostikovat. Neéktefi autofi udavaji mnohem vétsi
¢isla. Vysledek registrace vrozenych vad je ovlivnén predevsim tim, které druhy vrozenych vad
jsou do registrace zatazovany, nejednotnou klasifikaci vrozenych vad, a v nemalé tad¢ i
dislednosti hlaSeni pediatr. Tato fakta byla prokdzdna pii detailnim monitorovani poctu
novorozencl s vrozenou vadou pfimo v nemocnicich na okrese Zlin za roky 1989-1990.
Incidence stejného spektra malformaci byla ve srovnani s oficidlnim registrem zvySena 2x na
hodnotu 4.5% (Niklova, 1992). Po zapocteni vSech viditelnych malformaci diagnostikovanych a
zaznamenanych pediatrem do 7 dnli po porodu dosahovala incidence vrozenych vad az 17.8%
(Niklova, 1992)! V madarskych registrech lze naptiklad zjistit béZné pocet vrozenych vad pfti
narozeni u 13% dé&ti, nebot’ jsou zapoc€itany i1 déti s luxaci kycelniho kloubu apod. (Peterka a
Jelinek, 1989).

Pric¢iny vzniku vrozenych vad se tradicné déli na genetické a epigenetické (zevni). Soudi se, Ze
geneticke faktory se uplatiiuji pfi vzniku asi 20% vrozenych vad, isolované zevni faktory asi v
10%. U 70% vrozenych vad se jednozna¢na pficina nenachazi. Jedna se zde patrné o kombinaci
nekolika slabsich epigenetickych a genetickych faktord, tedy o faktorovy komplex. Z toho
vyplyva, Ze naprostd vétSina vrozenych vad neni dédicnd (Peterka et al., 1985a; Peterka et al.,
1985b; Peterka, 1988).



Zkoumani pfi¢in vzniku vrozenych vad se u lidské populace bézné provadi retrospektivnim
anamnestickym Setfenim, které ma vSak v nékterych pfipadech jen omezenou vypovédni
hodnotu. VétSina strukturalnich vrozenych vad vznika béhem 20.- 60. dne prenatalniho vyvoje a
od této doby uplyne do narozeni ditéte dalSich 220 dni. Po tak relativné dlouhé dobé muize byt
velmi Casto validita vypovédi rodict velice nizka (Peterka, 1988).

Prospektivni studie, kdy je pribéh téhotenstvi po celou dobu peclivé sledovan lékafem, vaznou
na jiném faktu. Chceme-li nashromazdit dostatecné velky soubor — napt. 100 téhotenstvi
koncicich narozenim ditéte s urcitym typem vrozené vady, musime sledovat 100 000 t€hotnych,
coZ je v praxi téméf neuskutecnitelné. Proto jsou nase védomosti o pfic¢inach vzniku vrozenych
vad u Clovéka znacné kusé a o Zadném lécivu dnes neumime s Uplnou jistotou fici, Ze je zcela
neSkodné (Peterka a Jelinek, 1989).

Na druhé strané je epidemiologickymi metodami nesmirné obtizné objektivné prokdzat, ze
néktery 1€k ¢i jiny zevni faktor vrozené vady skutecné vyvolava. S timto omezenim Brent (2004)
udava vycet pricin vzniku vrozenych vad nésledujicim zpisobem: 1% léky a zateni, 2%
mechanické interference (poSkozeni plodovych obalil), 3% infekce, 4% chorobny stav matky,
15-20% genetické pti¢iny a v 65 - 70% jsou pti€iny neznamé. Pocet vrozenych vad prokazatelné
vyvolanych 1éky je tedy relativné velmi maly. Lék je vétSinou podavan pod kontrolou lékate v
prisné vymezeném davkovém rozmezi. V tom se zdsadné lisi od ostatnich Skodlivych faktort
prosttedi. Navic je tfeba mit na mysli, Ze 1€k je podavan z divodii onemocnéni matky. Znamena
to tedy, Ze pusobeni léku je zpravidla doprovazeno zmeénou vnitinich podminek organismu,
napiiklad zvySenou teplotou, ptfitomnosti bakteridlniho toxinu, popiipadé nechutenstvim a tim i
nedostateCnou vyzivou (Peterka et al., 1994c). Vznik vrozené¢ vady po podavani léku
v té¢hotenstvi tedy nemusi byt vyvolan pouze ptisobenim lé¢iva samotného.

Avsak nebezpeci nékterych typt 1€kl je jednak v jejich vysokém risiku teratogenniho ucinku,
jednak v jejich indikaci pravé gravidnim Zendm. V piipadé thalidomidu, ktery byl urcen pro
podavani v téhotenstvi jako tiSici prostfedek na  zklidnéni organismu a proti zvraceni
v téhotenstvi, mélo jeho podavani za nésledek narozeni nékolika tisic déti s VV. Mélo se vi o
tom, ze 40% déti, jejichz matky uzivaly thalidomid béhem tchotenstvi, zemfelo ihned po
narozeni (Lenz, 1961). U zijicich déti pak byly zjiStény mnohocetné malformace. Typické
malformace vyvolan¢ thalidomidem byly velmi napadné a tykaly se pfedev§im hornich a dolnich
koncetin. Z §iroké palety koncetinovych vad byly nej€astéji zaznamendny dplné nebo ¢astecné
chybéni hornich koncetin v kombinaci s normélnimi dolnimi koncetinami. Nejmén¢ Casté bylo
postizeni dolnich koncetin v kombinaci se zcela normalnimi hornimi koncetinami.

Ve stinu napadnych koncetinovych vad se v§ak zapomina na to, ze thalidomid zptisoboval celé
spektrum dalSich vad, které postihovaly usi, o¢i, oblicej, CNS, dychaci trubice, srdce, velké
cévy a skoro vSechny abdominalni organy. Ruffing (1977) uvadi ptiklad nékterych vrozenych
vad, které se netykaly malformaci koncetin, v potadi podle €etnosti vyskytu diagnostikované u

ey

200 zijicich pacient:

Ztrata sluchu 57
Paralyza nervus abducens (otacivy o¢ni nerv) 40
Paralyza nervus facialis (licni nerv) 28
Anotia (chybéni ucha) 26
Malformace ledvin 17
Microtia (zmensSeny boltec) 15
Hernia inquinalni 11

Stenosa az atresia anu
Stenoza pyloru 4

Stenoza nebo atresia duodena



Vsechny malformace vznikly po podavani thalidomidu mezi 34.-50. dnem téhotenstvi pocitano
od prvniho dne posledni menstruace (Lenz a Knapp 1962).

Zvlast zavazna situace nastava u chorobnych stavi matek, kdy je tieba podavat 1€k po celou
dobu téhotenstvi (epilepsie, diabetes, onemocnéni §titné Zlazy). U diabeticek je incidence
vrozenych vad 3x castéj$i neZ u nediabetiCek. Zda je na viné podavany inzulin, ¢i vysoka
glykémie je stile pfedmétem diskuze. V rozsdhlé madiarské epidemiologické studii bylo u
diabeticek zjiSténo signifikantni zvySeni vrozenych vad ledvin, mocového Ustroji, srdenich vad
a mnohocetnych malformaci (Nielsen et al., 2005).

4. Zakladni podminky vzniku vyvojového poSkozeni

Nepftiznivy zevni faktor je schopen vyvolat vyvojovy defekt tehdy, kdyz se kriticka perioda cilo-
vého orgdnu prekryva s periodou sensitivity bunck stejného cilového organu pro dany zevni
faktor.

4.1. Kriticka perioda

Z hlediska individua je teratogenese jevem prahovym. Zacatek, rozvinuti a findlni stav
teratogenese zavisi na pocatecni proporci poSkozenych bunék v cilovém organu. Kazda
struktura zarodku je zakladdna s urcitou bunécnou reservou. Aby mohl vzniknout vyvojovy
defekt, musi byt poskozeno urcité kritické mnoZstvi bunék zarodecné komponenty. Toho nelze
dosédhnout v libovolnou dobu, ale zevnim faktorem je nutné ptisobit v urCitych vyvojovych
stadiich. Tato limitujici faze vyvoje, kdy je urcCity organ (zarodecna komponenta) zvlast citlivy
na jakakoli poSkozeni se nazyvéa Kriticka perioda. Je to proto, Ze vyvoj dospivéd k urcitému
prahu. DosaZenim prahu kon¢i kriticka morfogeneticka perioda a vyvojovy defekt nelze béhem
dalsiho vyvoje vyvolat. Tento terminacni bod pro individudlni kritickou periodu je v populaci
zarodkl stejného staii normalné ¢asové rozlozen. Jde tedy o €asovy interval, ktery odpovida
klasické terminacni period¢. Piikladem terminacni periody je obdobi sristu patrovych plotének
(Fergusson, 1991). V pribé¢hu dalsiho vyvoje jiz nelze rozstép patra nikdy vyvolat.

4.2. Sensitivni perioda

Nezavisle na kritickych periodach existuji tzv. periody sensitivni. Sensitivni periody
definujeme jako vyvojové faze, béhem nichZ se diferencujici buinky stavaji citlivymi na
podavani toxického agens (napf. diferenciaci specifickych receptorti). Rozsah senzitivni
periody je zavisly na povaze faktoru a na jeho davce. Pomoci sensitivnich period miZeme
vysvétlit, pro¢ nékteré substance vyvolavaji pouze rozstépy patra, jiné malformace koncetin a
jiné zase malformace velkych cév, i kdyz ptisobime v obdobi kritickych period vySe uvedenych
struktur.

4.3. Zavislost na farmakokinetice a biotransformaci latky

U savel, tedy i u cloveéka, je exposice zarodki plné zavisla na farmakokinetice a
biotransformaci latky v matetském organismu. Farmakokinetika a biotransformace latky vy-
kazuje znatné mezidruhové, vnitrodruhové a individudlni rozdily, podminéné (mimo jing)
matefskym genotypem. K cilové struktuie se tedy latka nemusi dostat jenom ve své pivodni
podobg, ale i ve formé specifickych metabolitii vznikajicich v matetském organismu, placenté
anebo samotném zarodku.

5. Zékladni projevy vyvojového poskozeni

Vyvojové poSkozeni embrya nebo fétu na zakladé genetickém nebo Skodlivymi faktory prostredi
se manifestuje tfemi zakladnimi projevy: letalita, rustovad retardace, a vrozend vada
(malformace). Vrozena vada (strukturdlni vyvojovy defekt) miize byt bud’ zdvazna (velka, tzv.
major malformation) nebo méné zdvazna (mald, tzv. minor malformation). Velké vrozené vady
se projevuji na urovni organismu, organové soustavy nebo organu a jsou viditelné pouhym okem
(lupou). Malé vrozené vady jsou patrné na Grovni tkané, bunky a subcelularni a nejsou viditelné

7



na prvni pohled (Moore a Persaud, 1993). Wilson (1977) zahrnul letalitu, malformace a
rustovou retardaci (pokud jsou vyvolany faktory prostiedi) pod spolecny termin
,embryotoxicita“. VSechny tfi zdkladni projevy vyvojového poskozeni se mohou kombinovat u
téhoz embrya ¢i fétu.

5.1. Letalita — prenatalni ztraty

Podle odhadt Leridona (1977) jsou prenatdlni ztraty u chténych téhotenstvi nejintenzivngjsi
béhem prvniho tydne po ovulaci: 16% zralych oocytii neni oplodnéno viibec. U fertilizovanych
oocyti je 42% ztraceno pred, béhem nebo kratce po implantaci. Béhem dalsiho prubéhu
téhotenstvi pokracuji prenatdlni ztrdty mnohem pomaleji a do konce te€hotenstvi je jich pouze
11% (Obr. 5). Miller et al. (1980) vycislili rané prenatalni ztraty na zakladé hodnot HCG a
nalezli 43% potrati kratce po implantaci. Lohstroh et al. (2005) studovali také osud 62
téhotenstvi detekovanych také pomoci HCG testu. Podle jejich dat 35% velmi ranych téhotenstvi
skoncilo spontdnnim abortem. Anamnesticky bylo zjiSténo, Ze riziko spontdnniho abortu se
zvySuje s vékem matky a s predchozim spontannim potratem v anamnéze (Leridon, 1987).
Vyse uvedend data dokladaji, Ze k nejveétSim prenatdlnim ztratdm dochazi na samém pocatku
téhotenstvi. VSeobecné se uzndva, Ze hlavni pfi¢inou cCasnych prenatalnich ztrat jsou
chromozomalni aberace (Gardo, 1993; Brent, 2004) a naruseni procesu implantace (Racowsky,
2002; Caglar et al., 2005). Mezi dalsi diivody abortli se zahrnuji naptiklad tézké vyvojové vady
neslucitelné s dalSim vyvojem plodu, problémy vyvoje souvisejici s placentou a pupecnikem,
nebo hormonalni nevyvazenost a choroby matky. Prenatdlni ztraty jsou jevem heterogennim a
nemaji jednotnou kritickou periodu.

Oficialni Cesky statisticky monitorovaci systém zaznamenava pocty spontannich aborti. Avsak
tento registr zahrnuje pouze ty spontdnni aborty, které probéhly v nemocnicich a povinné byly
hlaSeny lékafem. Spontanni aborty, které probéhly mimo zdravotnickd zatizeni, v tomto registru
chybi. Pocty registrovanych spontdnnich aborti dosahuji maxima 8. tyden téhotenstvi a klesaji
téméf na nulu do 28. tydne téhotenstvi, nebot’ pak jsou jiz klasifikovany jako pfed¢asné porody.
Protoze nemame k dispozici data o poctu spontinnich aborti béhem prvnich dvou tydnt
téhotenstvi (t¢hotenstvi v této dob¢ jesté neni diagnostikovano a ¢asné embryondlni ztraty jsou
maskovany menstruaci), pokusili jsme se je odhadnout matematickou extrapolaci. Mira
spontannich abortli béhem prvnich dvou tydnt téhotenstvi byla odhadnuta ptiblizné na 50%
(Peterka et al., in press).

5.2. Velké vrozené vady — tvarova odchylka od normy

Kazda embryondlni komponenta ma kritickou periodu, kdy je mozné jeji morfogenesu (vyvoj)
narusit a vyvojova vady muze vzniknout. Velké vrozené vady (monstrosity) jsou strukturalni
vyvojové defekty, které jsou zfejmé na prvni pohled (napf. orofacidlni rozstépy, amelia,
anencefalie). Velké vyvojové vady vznikaji béhem embryonalni a casné fetalni faze
prenatalniho vyvoje. Béhem této doby se odehrédvaji kritické periody vyvoje, béhem nichz se
vytvari vnéj§i morfologie téla, zakladaji se orgdnové systémy a jednotlivé organy, které
prochézeji kritickymi periodami svého vyvoje. Po skonceni téchto kritickych period uz velké
strukturalni malformace nemohou nikdy vzniknout. Naptiklad kritickd perioda pro utvareni
centralniho nervového systému zacind 3. prenatdlni tyden. Obycejné je neurdlni trubice
kompletné uzaviena mezi 25. - 27. embryonalnim dnem (Kimmel a Buelke-Sam, 1981). Z toho
plyne, Ze defekt neuralni trubice (napi. exencefalie nebo spina bifida) nemlze vzniknout po
skonceni prvniho prenatalniho mésice. Naproti tomu kritickd perioda pro vznik vnéjSich genitalii
u muzského fetu konc¢i az béhem druhé poloviny 3. prenatidlniho mésice. Hypospadie muzské
uretry muze vzniknout béhem 9. - 12. prenatdlniho tydne, ale ne pozdéji. Béhem vyvoje
mnohem komplexnéj$ich struktur se mohou kritické vyvojové periody kombinovat a prekryvat,
jak muze byt dokumentovano na piikladu orofacidlniho vyvoje. Cela kriticka perioda, kdy
mohou vzniknout rizné typy orofacidlnich rozstépi, se rozprostird ptiblizné od 27. do 60. dne
prenatalniho vyvoje (Peterka et al., 1985a).



Do 43. dne prenatalniho vyvoje splynou medialni nasdlni a maxilarni obli¢ejové vybézky s
vyjimkou dentalniho epitelu (Hovorakova et al., 2005a; Hovorakova et al., 2005b). Hypoplasie a
nasledné nespojeni téchto vybézkl vede ke vzniku rozs§tépu rtu a Celisti, coz bylo prokazano
v experimentech na zvifecich modelech (Peterka a Jelinek 1983; Peterka et al., 1997b). Béhem
37. - 40. dne prenatadlniho vyvoje se objevuji patrové ploténky a rostou vertikdln¢ dolti po
stranach jazyka do 55. dne embryonalniho vyvoje. Poté se rychle zvednou do horizontdlni
polohy (proces horizontalizace) nad hibet jazyka. Jestlize jsou dostateCné velké obé patrové
ploténky splynou ve stfedni ¢afe béhem 60. dne téhotenstvi (Fergusson, 1991).

Hypoplasie patrovych plotének je jednou z moznych pficin jejich nespojeni, které¢ vede ke
vzniku izolovaného rozstépu patra (Peterka a Dostal, 1977; Peterka a Jelinek, 1978). Nicméné
experimenty na mysich déle ukdzaly, Ze isolovany rozstép patra muze vzniknout i tehdy, kdyz
patrové ploténky nejsou hypoplastické. Tyto rozstépy vznikaji zablokovanim samotného procesu
horizontalizace (Jelinek a Peterka, 1977). Oddaleni jazyka od stropu primitivni dutiny Gstni a
tim vytvoteni volného prostoru nad jazykem je podminkou horizontalizace patrovych plotének.
Volny prostor nad jazykem vznikda v duasledku rychlého ristu dolni celisti (Meckelovy
chrupavky) smérem vpted. Meckelova chrupavka tiahmne jazyk doli a vpted od stropu
primitivni dutiny ustni (Jelinek a Peterka, 1977).

Ristova retardace dolni celisti miize tak byt prekvapivé dalsim divodem vzniku izolovaného
roz§tépu patra, protoze jazyk zustane blokovan mezi patrovymi ploténkami a mechanicky
zabrani procesu horizontalizace patrovych plotének, které mohou mit normalni velikost (Jelinek
a Peterka, 1977; Peterka a Jelinek, 1978). Vznik volného prostoru nad jazykem byl také
dokumentovan u lidskych embryi (Slipka et al., 1980; Diewert, 1983). Vznik isolovaného
rozs§tépu patra doprovazeny hypoplazii mandibuly u déti s Pierre-Robinovym syndromem
(Pratt, 1966) byl vysvétlen vysSe popsanym mechanismem (Jelinek a Peterka, 1977).

5.2.1. Prenatalni ztraty plodi s velkou vrozenou vadou

Je dobfe znamo, Ze ne vSechny malformované zarodky pieZiji aZz do narozeni. Velkd cast
embryi/fétli s vyvojovou vadou je spontdnné potracena (Brent a Beckman, 1994). Nésledkem
toho pocet vrozenych vad u novorozencii piedstavuje pouze malou ¢ast vyvojovych vad, které
prenatdlné vznikly a je nazyvan ,residudlni teratogenezi“ (Kucera, 1989). U orofacidlnich
rozstépll jsou odhadovany prenatalni ztraty na 90% (Kucera, 1989). Podobné vysledky Ize ziskat
v experimentu. Studovali jsme teratogenni efekt vys$i inkubacni teploty na vyvoj kufecich
zarodkl. Nalezli jsme vyssi incidenci vyvojovych vad u mrtvych embryi nez u embryi Zijicich
(Peterka et al., 1996Db).

Neni pochyb o tom, ze pFi¢inou smrti embrya nesouciho velkou vyvojovou vadu, mize byt
vyvojova vada samotna, pokud je neslucitelnd s dalSim vyvojem embrya (napi. anencephalie,
kaudalni regrese a tézké srdecni defekty). Ale jak vysvétlime prenatdlni ztraty embryi, ktera jsou
postiZzena malformacemi slucitelnymi s dal§im vyvojem zarodku (napft. syndaktylie nebo rozstép
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(napft. o malformaci malé — viz niZe), jez neni viditelna na prvni pohled.
5.3. Malé vrozené vady — manifestujici se funkénim defektem.

Malé vyvojové vady (minor malformation) jsou mensi strukturdlni defekty, které vznikaji béhem
fetalni a Casné postnatalni faze vyvoje (Obr. 5), tj. béhem kritické periody histodiferenciace a
termindlni cytodiferenciace v organech. Tyto orgdny nemuseji mit velky strukturalni defekt (tj.
byly zalozeny normalng). Malé strukturdlni defekty mohou byt patrné na tkanové, bunécné
nebo subcelularni Grovni a obvykle jsou detekovany diky naruSené funkei postizeného organu
(napft. behavioralni defekty, slepota, hluchota).

Lékati, ktefi 1é¢i Zeny na konci t€hotenstvi, béhem porodu a béhem ¢asné postnatalni periody,
Casto podcenuji riziko mozného vzniku malych strukturalnich defekti u déti. Béhem této periody
mohou napftiklad vzniknout malé mozkové defekty, které vedou k souboru piiznakli nazyvanych
lehka mozkova dysfunkce (LMD). Jedna se o poruchy pozornosti a soustfedéni, uceni a



chovani, feCi a motoriky, které prameni z oslabeni nervového systému. Odhaduje se, Ze touto
poruchou trpi asi 20% déti (Matéjcek et al., 1991).

5.4. Intrauterinni ristova retardace a nizka porodni vaha

Télesna véha representuje nejfrekventovanéji uzivany parametr pro méteni rustové rychlosti a
vyzravani jednotlivych zdrode¢nych komponent. V experimentu pouzivime vahu embrya jako
nejpfesnéjsi parametr pro urceni detailniho stddia vyvoje. Vyvojové stadium embrya urcené
chronologicky dnem bfezosti je pravé mozné dale rozdélit mnohem presnéji podle vahovych
kategorii. Vazenim zarodkli mlze uspésn¢ provadét detailni stddiovani i pracovnik nezkuseny
v embryologii.

Diky rozdéleni zarodkl do jednotlivych védhovych kategorii bylo mozné detailné studovat, rlst
patrovych plotének a proces horizontalizace u zdrodku mysi (Peterka a Dostéal, 1977; Jelinek a
Peterka 1977; Peterka a Jelinek, 1978) a u zdrodku kufete i proces splyvani oblicejovych
vybézku (Peterka a Jelinek, 1983). V posledni dobé jsme detailni stddiovani mySich zarodkt
pomoci dne biezosti v kombinaci s vahou zarodku pouzili k detailni analyze vyvoje zakladu
ranych stadii mysich molari (Peterka et al., 2002, Peterkova et al., 2003, Peterkova et al., 2005).
Porodni vaha novorozence je odrazem intrauterinniho ristu béhem prenatdlni periody.
Intrauterinni riist embrya/fétu je multifaktoridlni proces, ktery je citlivy na endogenni a exogenni
vlivy. Porodni vaha zavisi na pohlavi (divky jsou vZdy leh¢i), etnickych a rasovych faktorech.
Ve Svédsku vzrostla priméma porodni véha za poslednich 27 let u divek i u chlapct asi o
500mg. V roce 2000 byla primérnad porodni vaha u chlapct 3600g a u divek 3470g (Odlind et
al., 2003). V porovnani se Svédskem méli ¢esti novorozenci v letech 1989-1991 niz§i porodni
vahu: chlapci pouze 3522g a divky 3310g (Koupilova et al., 1998). V populaci ¢eskych Rém1 je
u novorozencl narozenych v fddném porodnim terminu primérnd porodni véha jesté nizsi: u
chlapct 2939g a u divek 2816g (Bernasovsky et al., 1975). Literarni data dokumentuji, ze
porodni vdha je riznd mezi rasovymi a etnickymi skupinami (Alexander et al., 1999), a proto
limity pro fysiologickou a patologickou porodni vdhu musi byt stanoveny empiricky pro kazdou
individudlni populaci. Ve specidlnich ptfipadech je pro hodnoceni porodni védhy tifeba vzit
v tvahu i antropologické parametry rodicii.

Porodni véaha je odrazem gestacniho stafi (Alexander et al., 1999). Nizka porodni vdha (mensi
nez 2500g), velmi nizka porodni vaha (méné nez 1500g) a extrémné nizka porodni vdha (méné
nez 1000g) je pravidelné¢ nachidzena u déti marozenych predcéasné (tj. pred 40. tydnem
téhotenstvi) (naptf. Grandi et al., 2005; Hack et al., 2005; Knops et al., 2005). Jestlize sniZeni
porodni vahy koreluje s ¢asnéjSim gestacnim vékem novorozence, nelze nizs§i porodni vahu
klasifikovat jako intrauterinni ristovou retardaci (IUGR).

Termin IUGR miiZeme uZit pouze v té€ch ptipadech, kdy intrauterinni ristova rychlost je mensi
nez muzeme ocCekavat v zavislosti na gestatnim véku embrya/fétu. TUGR je tzce spjata
s teratogenezi a pravidelné se nachdzi u novorozenct s velkou ¢i malou strukturdlni vadou
(Brent, 1977). Rustova retardace vSak miize byt nalezena i u déti bez zjevné strukturalni
malformace, napf. po expozici zateni po vybuchu atomové bomby v Japonsku (Brent, 1977). Na
rozdil od strukturalnich defektl, IUGR nema Kkritickou periodu a mize byt vyvolana kdykoli
béhem téhotenstvi. Ergas et al., (2005) sumarizoval pfi¢iny [UGR nésledujicim zplsobem:

1) matefské faktory (podvyZziva, chronické choroby matky, pofadi porodu, vicecetné téhotenstvi
a rodicovské genetické faktory); 2) placentdlni patologie (pfedev§im placentdlni vaskuldrni
poruchy vedouci k insuficienci placenty); 3) infekce a specifické¢ fetdlni syndromy vcetné
chromozomalnich aberaci; 4) rodi¢ovsky Zivotni styl (kouteni, alkohol). Jedinci postizeni [UGR
maji niZsi porodni vahu, neZ bychom mohli ocekavat vzhledem k jejich gestaénimu stafi.

6. Testovani embryotoxicity a detekce teratogenu

V soucasné dob¢ musi kazdy novy 1ék projit baterii testi predklinickych i klinickych. Soucasti
predklinickych testii jsou i toxikologické studie mezi néZ patii tzv. specialni toxikologické
zkousky, které ovéfuji Gcinky preparatu na reprodukcei, karcinogenitu a mutagenitu. Testovani
embryotoxicity (teratogenicity) 1éku se tedy provadi v ramci testli na reprodukéni toxicitu.
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6.1. Testy na laboratornich savcich

Podle doporuceni WHO (1967) se k testovani embryotoxicity béZné pouZivaji dva druhy
laboratornich savcti a latka je aplikovana cestou uvazovanou v klinické praxi ve vysoké
(subtoxické), stiedni a nizké davce. Nizka davka zhruba odpovidd zamySlené davce
terapeuticke. V roce 1979 vysel nové upraveny predpis pod nazvem FDA Bill 1979 (Dorsen a
Miller, 1979). K detekci teratogent a ovéfeni testii na laboratornich savcich se vyuZivaji i
vysledky epidemiologickych studii v lidské populaci. Na zaklad¢ konfrontace vysledku téchto
dvou pfistupt se latky déli do péti kategorii.

Kategorie A: Latka u t¢hotnych Zen prokazatelné nevyvolava poSkozeni plodu.

Kategorie B: Studie na zvifatech jsou negativni, ale neexistuji adekvatni studie u t¢hotnych
zen.

Kategorie C: Studie na zvitatech zachytily nepfiznivy efekt na plod, ale neexistuji adekvatni
studie u téhotnych Zen.

Kategorie D: Zahrnuje latky potencidlné teratogenni, u nichzZ terapeuticky efekt prevazi risiko
vzniku malformace plodu (propylthiouracil pfi téZkém onemocnéni §titné zlazy, streptomycin
pti TBC a phenytoin u tézké epilepsie). KdyZz je latka poddvana téhotné Zen¢ nebo Zena
otéhotni v pribehu 1écby, je tieba, aby ji 1ékart na toto risiko upozornil.

Kategorie X: Zahrnuje latky v téhotenstvi zasadné kontraindikované, protoze zpiisobuji
abnormality u zvifat i u ¢lovéka a potencialni risiko vzniku vady jasné ptevazuje nad piinosem
1écby.

Hlavni nedostatky soucasnych oficidlnich testl na laboratornich savcich jsou:

a) Testy nepocitaji s teratogenesi jako s prahovym jevem a tim popiraji existenci neu¢inného
davkového pasma. Prakticky to znamena, Ze za teratogen miiZe byt oznaCovana jakéakoli latka,
u niz byl v pokuse na zvifeti prokazan teratogenni efekt, prestoze u€inn¢ davky daleko presahly
maximalni moznou exposici u clovéka (u 1ékti maximalni terapeutickou davku).

b) Vysledky testii na laboratornich savcich nelze na ¢lovéka spolehlivé pirenaset. Dokladaji to
napft. vysledky testovani péti prokdzanych lidskych teratogentl, z nichZ byly kupiikladu u opice
byly z nich u¢inné pouze dva!

Hlavni pfi¢ina mezidruhovych rozdili v reakci na zkouSenou latku netkvi v samotnych
zarodcich, ani v zasadné odlisném zplsobu transportu latek placentarni barierou, nybrz ve
farmakokinetickych odliSnostech materskych organismii. K ziarodku se obvykle latka
nedostdva pouze ve své puvodni podobé, ale i ve formé¢ specifickych metaboliti
charakteristickych pro dany Zivo€isny druh. U c¢lovéka vSak takové metabolity viibec nemuse;ji
vznikat anebo vznikaji v mens§im ¢i vét§Sim mnoZzstvi.

Na zavér mald poznamka. Vsechny léky jsou testovany na zdravych zviiatech. Clovéku je
naopak indikujeme pfi nejruznéjsich onemocnénich a reakce zdravého a nemocného organismu
nemusi byt stejnd. Rozhodné se jedna vzdy o interakci nemocného organismu s lékem (Peterka
et al., 1985a, Peterka et al., 1985b, Peterka et al., 1994c).

6.2. Alternativni testy

Protoze mateisky organismus je prokdzanym zdrojem mezidruhové variability testovani
latek, proto byla vyvinuta fada alternativnich metod, které vylucuji transport latky k zarodku
matefskym organismem, zahrnujicich predev§im systémy in vitro. Cely sav¢i zarodek nebo
pouze jednotlivé organy (napf. koncetiny) jsou péstovany v umélém vyzivném mediu, do
kterého se pridava testovana latka (New, 1966). Testuje se nejen na zarodcich savct, ale i na
mimosavc¢ich zarodcich jako je hydra (Johnson et al., 1988), embryonélni buniky drosophily
(Bournias-Vardiabasis a Teplitz, 1982) atd. Systémy in vitro se déli do nékolika kategorii: a)
bunécéné linie vcetné kmenovych bunck, b) bunéénd mikromasa (mesenchymovych bunék,
embryondlni koncetina, buitky CNS), ¢) niZsi obratlovci (ryby, zaby) a bezobratli (napft. cvrcek,
drosophila, motsky krab), d) zarodek kutete in ovo e) kultivace celych sav¢ich embryi (Brown
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et al., 1995). Jiny zpusob jak obejit matetsky organismus je pouziti metody piimé intraamnialni
aplikace u laboratornich savct. Zkoumana latka je vstfikovéana piimo k zérodku do amniového

cey

vaku zarodku mysSi ¢i krysy u Zijicich bfezich samic (Dostal a Jelinek, 1971).
6.3. Testovani na zarodku kurete — metoda CHEST

Vna$i Teratologické laboratofi byla vyvinuta alternativni metoda testovani CHick
Embryotoxicity Screening Test (CHEST), kterd pouZiva k testovani embryotoxicity zarodek
kutete v pfirozeném prostredi in ovo. Metoda CHEST ma tfadu vyhod: a) zarodek se vyviji ve
svém prirozeném prostiedi a neni tfeba pouZivat Zadnd uméla vyzivna media, b) testovani je
mozZn¢ provadet na celém zarodku po dostatecné dlouhou dobu, ktera pokryje v§echny kritické
organové periody, c) vyvoj zarodku je moZzné kontrolovat zrakem pied vlastnim testovanim i
po experimentdlnim zdsahu az do skonceni pokusu, d) testovat lze latky nejen ve vodé
rozpustné, ale i latky ve vodé nerozpustné ve forme suspenze, ¢) je levny.

Princip této metody byl poprvé publikovan Jelinkem (1977). Tato metoda pak byla patentovana
kolektivem autoru Jelinek, Rychter, Peterka v USA (1977), ve Velké Britanii (1977) a v CSR
(1976 a 1982). Prvni vysledky testovani metodou CHEST byly publikovany v prestizni
monografii o alternativnich metodach (Jelinek a Peterka, 1981a; Jelinek a Peterka, 1981b).
Pomoci této metody jsme doposud otestovali nékolik stovek substanci ( Peterka et al., 1980;
Jelinek et al., 1985; Peterka a Jelinek, 1990; Peterka et al., 1992; Peterka et al., 1994a; Peterka
et al., 1994b; Peterka et al., 1994c; Peterka et al., 1996b; Peterka et al., 1996c¢; Peterka et al.,
1997a; Peterka et al., 1997b; Peterka a Klepacek, 2001; Klepacek et al., 2001; Peterka et al.,
2002b). Hodnoceni vysledkt testovani metodou CHEST je provedeno na zakladé souctu
malformovanych a mrtvych zérodki pro kazdou zkoumanou davku a embryondlni den.
Obdrzime tak zavislost odpovédi jednak na davce a jednak na stadiu vyvoje zarodku. Po
vyneseni hodnot do grafu pak mlzeme zjistit zatatek pasma embryotoxicity, to jest prvni
nejmensi zkoumanou davku, kterd jiz vyznamné zvysi projevy embryotoxicity proti kontrole.
Tato hodnota je velmi dulezitd pro urceni pasma bezpecnosti. Pasmo bezpecCnosti pak
urcujeme jako rozdil mezi maximalni terapeutickou denni davkou a zafitkem pasma
embryotoxicity. Velikost pasma bezpeCnosti si ukdzeme na prikladu 8 znadmych vitaminQ
(Peterka a Féra, 1990). U sedmi vitaminQ je pasmo bezpecnosti alesponi jeden davkovy fad a
muzeme konstatovat, ze jejich podavani v t€hotenstvi je pomérné bezpecné. Jedinou vyjimku
tvofi znamy lidsky teratogen vitamin A, kde se maximalni denni terapeutickad davka prekryva
se zaCatkem pasma embryotoxicity a pasmo bezpecnosti nabyva zapornych hodnot. Z tohoto
vysledkl plyne, Ze 1écebné davky vitaminu A podavané v koncentrované podobé ve formé
kapsle, jsou zaroven nebezpecné pro vyvijejici se plod. Prokazali jsme tedy, ze metoda CHEST
je schopna odhalit takovy teratogen, jakym je pro ¢lovéka vitamin A (Peterka a Féara, 1990).
Na druhé strané konzumace vitaminu A v pfirozené stravé ve formé beta karotenu je pomérné
bezpecna. Prokdzali jsme, Ze P-karoten samotny neni embryotoxicky ani v nejvysSich
testovanych davkach (Peterka et al., 1997a). Nebezpeci by mohl B-karoten pfinést aZz po
rozstépeni pomoci specifickych enzymii v tenkém stievé na vitamin A. AvSak mnoZstvi
vitaminu A ziskané¢ho konzumaci a Stépenim B-karotenu je tak malé, Ze béhem t&hotenstvi
nemuiZe vyvijejici se zdrodek ohrozit. Abychom dosahli nebezpecné davky vitaminu A, ktera je
obsazena v jedné tobolce vitaminu A, museli bychom najednou zkonzumovat napt. 100 litrQi
mléka nebo 30 vajec. Relativné vétsi nebezpeci z preddvkovani vitaminem A hrozi pfi
konzumaci zvitecich jater, kde se tvoii jeho pfirozena zasoba. Klasickym piikladem je otrava
vitaminem A u polarnich badatelli po pozieni jater ledniho medvéda. U dospélych je vsak tato
otrava reversibilni a bez vétSich nasledkl. V ptipad¢ konzumace jater v téhotenstvi je vsak
vyvojovy defekt embrya ireversibilni.

7. Residualni teratogeneze a epidemiologie vrozenych vad

Pocet novorozencii s malformaci reprezentuje pouze malou ¢&ast (asi 10%) vSech
malformovanych embryi, které prenataln¢ vznikly. Proto pocet novorozenct s vrozenou vadou je
nazyvan ,residuidlni teratogeneze* (Kucera, 1989). Nahly vzestup poctu novorozencl
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s vrozenou strukturdlni vadou umoznil detekovat novy teratogen thalidomid. Domnivame se, Ze
se tak stalo diky tfem specifickym okolnostem: 1) Thalidomid byl uzivan tisici t€hotnymi
Zenami, coZ je dostatecné velky a homogenni vzorek populace, aby se efekt projevil na
populaéni urovni. 2) Typickd malformace koncetin indukovand thalidomidem, stejné tak jako
malformace dalsi, zjevné nevedly k napadeni zivotnich funkci u vétSiny embryi/fétl, takze
mnoho z nich se doZilo narozeni. 3) Malformace koncetin byly tak napadné, Ze je nebylo mozné
prehlédnout.

Khoury a Holtzman (1987) se pokusili odhadnout ¢as, jenz je zapotiebi pro detekci takového
nového teratogenu jakym byl thalidomid. Diky béZicim programiim na monitorovani incidence
vrozenych vad by bylo mozné odhalit takto nebezpecny teratogen asi za dva tydny. Bohuzel ve
vétSiné ostatnich pfipadi nelze ocekévat tak rychlou detekci. Odhaleni i tak nebezpecnych
teratogenil jako jsou valproova kyselina a isotretinoin (accutane) by vyzadovalo vice nez 20 let
monitorovani, nebot’ relativné maly pocet téhotnych zen byl 1écen témito preparaty (Khoury a
Holtzman, 1987).

Po prenatdlni expozici velmi vysokym davkdm nebezpecnych latek mohou vSechna
malformovand embrya zemfit pred dokonCenim prenatdlniho vyvoje (Wilson, 1977). Jestlize
budeme hodnotit prenatdlni riziko environmentalnich faktori pouze na zaklad¢ poctu
malformovanych novorozencili, nemusime paradoxné¢ v nejvySe zamotrenych oblastech najit
nejvys$i hodnoty tohoto indikdtoru. To by mohlo wvysvétlit ponckud paradoxni zavéry
Mastroiacovo et al., (1988), ktefi nenalezli v nejvySe kontaminovanych oblastech Seveza
dioxinem Zadnou malformaci. Frekvence velkych malformaci v oblasti méalo kontaminované
byla 29,9/1000 a v oblasti velmi malo kontaminované 22,1/1000. Protoze frekvence malformaci
v kontrolni nekontaminované oblasti byla 27,7/1000, uvedend zjisténi nemohla potvrdit zvySeni
rizika vrozenych vad v souvislosti s kontaminaci 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin
(Mastroiacovo et al., 1988). Tato epidemiologicka data lze vSak interpretovat zcela odliSné na
zaklad¢ naSich zkuSenosti z experimentl (Peterka et al., 1986). MuzZe tedy nastat situace, kdy
pocet malformovanych jedincii je stejny, ale ddvka nebezpecného faktoru zevniho prostredi i
mnozstvi mrtvych zarodk je v ptipadé B mnohem vyssi nez v pripadé A:

Expozice nejvyssim davkam vede pouze k prenatdlni smrti. Pomoci experimenti na zarodcich
kutete jsme modelovali zavislost davky a odpovédi pro Cloveéka, kdy mame k dispozici data
pouze o poctu malformovanych jedinct, zatimco data o poctu spontinnich aborti chybéji.
Ukazali jsme, pro€ je informace o incidenci vrozenych vad nedostate¢nd pro spravné hodnoceni
Skodlivého tuc¢inku zevniho faktoru. Tuto informaci by bylo potfeba doplnit o udaje o
spontannich abortech

7.1. Incidence orofacidlnich rozitépi v Cechach

Kolik se rodi déti srozitépem na uzemi Cech? Mame k dispozici velmi presné poéty
novorozencu s touto vadou za poslednich 30 let. Absolutni pocet déti s rozstépovou vadou
narozenych v jednom kalendafrnim roce se béhem let ménil a to predevSim v zavislosti na
celkové porodnosti. Od roku 1965 do roku 1975 se rocni absolutni pocet novorozenct
s oblicejovym rozstépem zvysil priblizné ze 120 na 230 tj. téméf na dvojnasobek (Peterka et al.,
1995). Od roku 1976 az do soucasnosti se jejich rocni pocty trvale snizuji. Pokles poctu
narozenych déti s oblicejovym rozstépem beéhem poslednich let je odrazem nezadrzitelného
sniZovani porodnosti v nasi republice. Roc¢ni incidence novorozenct s obli¢ejovymi rozstépy
je vSak pomérné stabilni a kolisa okolo dlouhodobého pruméru 1,8 na 1000 porodd.

Analyzovali jsme pocty novorozencl s orofacidlnim rozs§tépem podle jejich narozeni
v jednotlivych 52 ceskych okresech a to v obdobi 1983-1997. Cilem bylo zjistit zda existuji
signifikantni rozdily v incidenci orofacidlnich rozstépti mezi okresy. Bude-li tomu tak, bude
tteba patrat v budoucnu po tom, zda ptipadny rozdil v incidenci nesouvisi s embryotoxickym
faktorem, ktery operuje na populacni urovni (kontaminace vody, Skodliviny prostiedi a
podobn¢). Okresy jsme rozdélili do tfi skupin podle signifikantnich rozdilli v incidenci
orofacidlnich rozstépi (CL/P) pomoci konfiden¢niho intervalu (Dixon a Massey, 1969).
Nejnizsi incidence CL/P byla zjiSténa v okresech Svitavy (0,62/1000) a Louny (0,96/1000).
Nejvyssi primérnd incidence pak byla nalezena v okrese Klatovy (2,86/1000). Kromé okresu
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Klatovy jsme vysokou incidenci CL/P (vice nez 1,79/1000) zaznamenali rovnéZ o kresech
Beroun, Mélnik, Tabor, Kolin, Semily, Ceska Lipa, Sokolov, Rokycany, Cesky Krumlov,
Pardubice, Prachatice, Pfibram, Chomutov and Teplice.

Variabilita primérné incidence CL/P mezi okresy je relativné vysokd (0.62-2.86 na 1000
novorozencl). Tato variabilita miize pramenit bud’ z regiondlnich rozdili v genetickém pozadi
obou populaci, nebo z mozné expozice Skodlivym zevnim faktorim. Oba faktory by musely
pusobit dlouhodobé aby dokazaly zptsobit dlouhodobé zvyseni incidence CL/P na populacni
urovni v jednotlivych okresech (napt. radiace, kontaminace vody).

cey

Téhotné Zeny 7Zijici v jednotlivych okresech jsou navic exponovany specifickym
embryotoxickym faktoriim (napt. infekci, zvysené télesné teploté, 1ékiim, rentgenovému zafeni,
chronickym chorobam a profesionélni expozici). Tyto faktory vSak plisobi pouze ptechodné a
prisn¢ individualné a mohou pusobit skodlivé pouze béhem kritické periody tj. 27. — 60. den
téhotenstvi.

V této studii (Peterka et al., 2000) jsme nalezli negativni korelaci mezi incidenci CL/P a poctem
porodi: incidence CL/P byla vy$§i v okresech s niz§i porodnosti a niz§i v okresech z vyssi
porodnosti. ZvySena porodnost miize indikovat lepsi podminky pro téhotenstvi v okresech, kde
je nizsi hladina embryotoxickych faktort. MiiZzeme hypoteticky uvaZovat o zéavislosti: nizsi
hladina embryotoxickych faktorli — vyssi porodnost — nizsi incidence CL/P. Protikladem by
mohla byt niZ8i porodnost souvisejici se snizenou fertilitou a vétSim poctem spontannich abortt
jako vysledek zvySeného environmentalniho stresu. Podle toho by pak mohla byt zvySena i
incidence CL/P.

Pokusili jsme se rozsifit tuto studii jesté o déti narozené v letech 1964-1982 a vytipovat okresy
jsou ozna¢eny bile okresy, kde byl vzdy signifikantné nizsi pocet CL/P. Cerné jsme oznagili
okresy, kde byl pocet novorozenci s rozs§tépem signifikantné vyssi.

8. Sex ratio

Protoze epidemiologickda data o novorozencich s vrozenou vadou piedstavuji pouze Cast
prenatalné vzniklych vyvojovych vad a udaje o abortech nejsou k dispozici, pokusili jsme se
najit dalSi parametr, ktery by pomohl odhalit prenatilni ztraty. Testovali jsme zda
novorozenecké sex ratio miize predstavovat uzite¢ny indikator prenatalniho rizika expozice
nebezpe¢nym environmentalnim faktortm.

Sex ratio je termin vyjadiujici relativni proporci jedinci muzského a Zenského pohlavi, které
muzeme vztdhnout k prenatalni nebo postnatalni periodé.  Budeme dokumentovat, ze
novorozenecké sex ratio muze byt velice uZitecnym nastrojem pro hodnoceni kvality
reprodukce, podobné jako porodni vadha, nebo incidence malformaci, spontannich aborti a
mrtvorozenych plodu.

8.1. Prenatalni sex ratio

Literarni data dokumentuji, ze vyrazné vyssi poCet muzskych nez zenskych plodli vznika pfti
poceti (Wells, 2000). Sex ratio (podil chlapci : divky) 2.5 bylo uréeno béhem 4. - 5. mésice
téhotenstvi. Tento pomér postupné klesal béhem dalSiho prenatalniho vyvoje, a v devatém
mésici byl pouze 1.17 (Vatten a Skjaerven, 2004). Z toho plyne, Ze muzZska embrya a plody jsou
potraceny Castéji, nez embrya a plody zenské (Obr. 28).

Vyssi sex ratio 1.3 (odpovidd 56.52% muZskych a 43.48% Zenskych plodl) bylo ur¢eno u
spontannich abortli s normalnim karyotypem (Hassold et al., 1983; Mizuno, 2000). V letech
1950-1972 byla v USA analyzovéana data o rozdilné mortalité¢ fétu a déti zemtelych perinatalné.
Originalni (primarni sex ratio po poceti) bylo opakované stanoveno na 120:100 (McMillen,
1979).
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8.2. Novorozenecké sex ratio a zranitelnost muzskych embryi/fétua

I po ukoncéeni prenatalniho vyvoje zlstdva pocet narozenych chlapcti vysSsi nez pocet
narozenych divek. V Ceské republice se po dlouhou dobu rodi v priméru 105 chlapcti na 100
divek - t.j. novorozenecké sex ratio 1.05 (data pievzata z Ceského statistického Gifadu). Podobné
novorozenecké sex ratio bylo nalezeno i v jinych populacich. Napi. ve Svédsku, Némecku,
Norsku, Finsku, Holandsku, Dansku, Kanadé a v USA bylo nalezeno sex ratio 1.06 (Davis et al.,
1998) coz odpovidéa 51.46% chlapct a 48.54% divek.

Bylo zjisténo nékolik Skodlivych environmentalnich faktort, které jsou zndmé tim, Zze mohou
zm¢énit sex ratio u potomstva. Snizeni podilu narozenych chlapci bylo hlaseno po dlouhodobé
expozici chemickym faktortim prostedi (Nicolich et al., 2000). Napftiklad u déti, jejichZ rodice
byli kontaminovani TCCD - dioxinem, byl zaznamendn mensi podil novorozenych chlapct
(Mocarelli et al., 1996; Mocarelli et al., 2000). Podobné tomu bylo i u rodict, ktefi koufili vice
jak 20 cigaret denn¢ (Fukuda et al., 2002).

Jedno vysvétleni pro sniZzeni podilu muZskych novorozencli navrhuje Jamesova hypotéza
(James, 1996). Geneticky je pohlavi uréeno béhem oplodnéni. Koncentrace rodicovskych
hormontt v obdobi koncepce miize castecné ovlivnit pohlavi u potomki: nizka koncentrace
testosteronu a estrogeni miiZze souviset se vznikem divéich plodd (James, 1996). Anti-
estrogenni a anti-androgenni vlastnosti dioxinu (Jongbloet et al., 2002) a anti-estrogenni efekt
kouteni je dobie znam (Michnovicz et al., 1988). Oba tyto nebezpecné faktory mohou redukovat
pocet muzskych plodi béhem pre- nebo peri-kocepéniho obdobi a zmeénit tak sex ratio na
uplném zacatku téhotenstvi (James, 2002a; James, 2002b).

Vyssi citlivost chlapeckych plodi na prenatdlni poskozeni environmentalnim stresem vyusti
v jejich aborty (Hassold et al., 1983; Mizuno, 2000; Wells, 2000) coz mize vysvétlit rozdil mezi
sex ratiem pii poCeti a pfi narozeni. VEtsi zranitelnost vyusti v prevlddajici ztraty muZskych
plodi (Wells, 2000) a ve vyssi incidenci novorozencti muzského pohlavi s vyvojovou
malformaci.

V Ceské republice je dlouhodobé sex ratio u viech malformovanych novorozenci 1.5 (Ceska
zdravotnicka statistika). Podle naSich tdaji se sex ratio u vSech novorozenct s orofacidlnim
rozstépem v Cechach pohybuje okolo hodnoty 1.3 (Peterka et al., 1995; Peterka et al., 1996a;
Peterka et al., 2000).

Vzhledem k tomu, ze muzské plody jsou zranitelnéjsi, dlouhodobé trvajici signifikantné vyssi
podil novorozenych chlapcii representuje vhodny indikétor reprodukéni stability a zdravi (Davis
et al., 1998; Vartiainen et al., 1999; Campbell, 2001).

Protoze environmentalni stres miiZe poskodit prenatidlné chlapce mnohem vaznéji nez divky,
pouzili jsme novorozenecké sex ratio pro hodnoceni nasledkii Cernobylské havarie v Ceské
republice.

9. Nasledky havarie v Cernobylu na prenatilni populaci v CR

Exploze Cernobylské atomové elektrarny v dubnu 1986 zpiisobila rozsahlou kontaminaci
radioaktivnim spadem na mnoha mistech po celém svété (Brodway et al., 1988; Shizuma et al.,
1987). V misté¢ exploze zplsobila radiace smrt pfiblizné 100 lidi a prudce vzrostl nartst
rakoviny S§titné zlazy predevSim u déti v Bélorusku a na Ukrajiné (Nikiforof et al., 1994; Jakob et
al., 2000; Leenhouts et al., 2000). Vzrostl také pocet vyvojovych malformaci (Lazjuk et al.,
1977; Gavyliuk et al., 1992; Romanova et al., 1998), spontannich abortti (Gavyliuk et al., 1992;
Karakashian et al., 1997) a chromozomalnich aberaci (Gavyliuk et al., 1992). Vzestup poctu
spontannich aborti nebyl nalezen jenom v pfilehlych oblastech (Gavyliuk et al., 1992;
Karakashian et al., 1997), ale také ve Finsku (Auvinen et al., 2001) a Norsku (Ulstein et al.,
1990; Irgens et al., 1991). V Némecku byl zaznamenan po vybuchu vzestup perinatalni mortality
(Scherb et al., 2000) a trisomie 21 (Sperling et al., 1994). ZvySeni poctu déti s Downovym
syndromem a leukémii byl zaznamenan ve Svédsku (Ericsson a Kallen, 1994). Narist po&tu déti
s onemocnénim §titné Zlazy pak byl hlaSen z Mad’arska (Lukacs et al., 1997). Pfima vzdalenost
mezi Ceskou republikou a Cernobylem je pfiblizné¢ 1000 km. Avsak kontaminace riznych mist
radionuklidy nezévisela pouze na geografické vzdalenosti, ale pfedev§im na aktudlni lokalni
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meteorologické situaci: na vétru, ktery unasel radioaktivni mrak a na desti, ktery transportoval
radionuklidy na zem (Bangert et al., 1986).

9.1. Radioaktivni mrak a celotélova radioaktivita

Tti viny radioaktivnich mrakli byly zaregistrovany monitorovacimi systémy v kvétnu 1986
v Ceské republice na zakladé koncentrace radionuklidi zachycenych ze vzduchu (Kunz, 1986).
Béhem prichodu prvni viny radioaktivniho mraku 30. dubna byly naméfeny maximélni hodnoty
radiace okolo 257Bg/m’. Poté radiace klesala a pfi priichodu druhého radioaktivniho mraku 4.
kvétna byla koncentrace 6 krat nizsi a doséhla hodnoty pouze 38 Bq/m”. Tieti vna radiace pfislo
kolem 7. kvétna kdy radiace naméfena ve vzduchu byla pouze 7 Bg/m’.

Monitorovani celotélové radiace zacalo az 4. kvétna, tedy vdobé prichodu druhého
radioaktivniho mraku, a primérné hodnoty celotélové radiace Cinily okolo 4000 Bg/s. Pro
casovy usek mezi 30. dubnem az 3. kvétnem byla celotélova radiace odhadnuta na hodnotu vyssi
asi 9000 Bg/s (Kunz, 1986). Pokles radioaktivity v prostiedi byl surcitym opozdénim
nasledovan i postupnym poklesem celotélové radiace u lidi béhem nésledujicich dvou tydnu
pocinaje od 4. kvétna (Kunz, 1986).

9.2. Novorozenecké sex ratio — listopad 1986

Novorozenecké sex ratio je v Ceské republice velmi stabilnim jevem. Ovéfovali jsme absolutni
pocty novorozenych divek a chlapci v kazdém ze 600 mésict po sobé jdoucich od roku 1950-
1999. V 599 mésicich se vZzdy narodilo vice chlapcti nez divek. V priméru to bylo 51.42%
chlapct a 48.58% divek, coz v absolutnych hodnotach predstavovalo primérné o 342.1 chlapctu
navic. Pouze jedinou vyjimku tvoii listopad 1986 (Obr.1), kdy novorozenecké sex ratio bylo
obracené. Narodilo se signifikantné¢ mén¢ chlapcti nez divek (p< 0.05): 49.35% chlapct a
50.65% divek. Tento mésic byl také jediny kdy, procento novorozenych chlapcti bylo niz$i nez
50% v celém obdobi 1950-1999. Pokles novorozenych chlapct v listopadu 1986 nemiize byt
vysvétlen pfedCasnym narozenim chlapcli o mésic ¢i dva dfive, nebot’ v zafi ani v fijnu nebyl
pocet novorozenych chlapcti zvySen (p>0.05). Feminizace externich genitalii neni také
pravdépodobna nebot’ pocet narozenych divek v listopadu 1986 nebyl zvySen (p>0.05)
v porovnani s ostatnimi listopady v predchozich letech. Pokles poc¢tu novorozenych chlapct
v listopadu 1986 byl absolutni. Celkovy pocet chybé&jicich chlapci v listopadu 1986 byl
odhadnut na 467 (Peterka et al., 2004).
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Obr. 1: Novorozenecké sex ratio. A. Podil muzskych novorozencii kazdy mésic béhem let 1980-
1989. Sipky ukazuji obracené sex ratio v listopadu 1986.
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Muzeme tedy predpokladat negativni vliv relativné nizkych davek zéareni na prenatalni populaci,
ktera se manifestovala selektivni ztratou ¢asti muzskych ploda (Peterka et al., 2004). Tento zavér
je vsouladu se zvySenym poctem abortl zaznamenanych ve Finsku (Auvinen et al., 2001) a
v Norsku (Ulstein et al., 1990; Irgens, 1991) po Cernobylské havarii.

9.3. Prenatalni kriticka perioda uc¢inku radiace

V oblastech nasi republiky zamotenych radiaci po Cernobylské explozi byly téhotné Zeny od 1.
do 9. mésice téhotenstvi. D¢ti, které se narodily béhem listopadu 1986, byly pocaty mezi 8.
unorem a 10. bfeznem 1986. V dobé vrcholu radiace (od 30. dubna do 7. kvétna) byl jejich
prenatalni vek 8. — 12. tydnt. Tedy ve véku, kdy je sex zdrodku ddvno determinovén a zména
sex ratia nemuze byt vysvétlena vySe zminénou hypothesou Jamese (1996). Béhem tietiho
mesice téhotenstvi byla zjiSténa zvySend citlivost plodi na moznost poskozeni mozku radiaci,
coZ bylo hlaSeno po vybuchu atomovych bomb v Hiro§Simé a Nagasaki (Yamazaki a Schull,
1990). Utinek radiace byl vysvétlovan poskozenim migrace nezralych neuronit do mozkové
kiry v obdobi mezi 8. — 15. tydnem prenatalniho vyvoje (Yamazaki a Schull, 1990). Neni
vylouceno, Ze poskozeni vyvoje mozku se mohlo podilet i na ztrat¢ muzskych plodi po
Cernobylské explozi.

9.4. Hypotéza o pri¢inach selektivnich ztrat muzskych plodi

Miizeme spekulovat o moznych pii¢inach potrati muzskych plodi po Cernobylské katastrofé.
Jednim z moznych kandidati je radionuklid jod"', jehoz koncentrace v radioaktivnim mraku
byla po explozi velmi vysokd (Broadway et al., 1988; Shizuma et al., 1987; Stenke et al., 1987;
Gembicki et al., 1991). Eheman et al., (2003) zdlraznil riziko autoimunitniho onemocnéni $titné
7lazy v souvislosti s expozici environmentalni radiaci. Radioaktivni jéd"' mize zpusobit
hypothyreozu a zvysit u budouci matky riziko ptfedcasného potratu (Tatham et al., 2002) nebo
spontanniho abortu (Grossmann et al., 1996). Je vSeobecné¢ znamo, Ze choroby stitné Zlazy
béhem téhotenstvi mohou vést k potratu, mrtvorozenosti, neonatalni smrti a snizené porodni
vaze. Proto je uziti radioaktivniho jodu absolutné kontraindikované béhem téhotenstvi (Bishnoi a
Sachmechi, 1996; Ogris, 1997). Navic, vyvoj mozku u fétu je velmi citlivy na exces i deficit
thyroidniho hormonu u matky (Zoeller et al., 2002; Poppe a Glinoer, 2003). Hypotheticky lze
soudit, ze piechodné zvyseni jodu'’' muze poskodit stitnou zlazu u matky a/nebo u plodu a
zpusobit spontanni abort u nejvice zranitelné ¢asti prenatalni populace.

10. MozZnosti prevence vrozenych vad

Uvazovat o vymyceni obli¢ejovych rozstépi na Urovni populacni je v soucasné dobé nad
moznosti mediciny a dlouho jesté bude (Peterka a Jelinek, 1989). Ale uvazovat o prevenci vad
v jednotlivych rodinach se zvySenym rizikem (tj. zabranéni opakovani vzniku vady) je
predstava realnd jiz v dnesni dob&. U&innost preventivnich metod zavisi na stupni nasich
znalosti a v neposledni fadé na modernim technickém vybaveni. V zasad¢ existuji dvé moznosti
jak zabranit narozeni ditéte s vrozenou vadou. Prvni moZnost se tykd primarni aktivni
prevence vzniku vrozené¢ vady béhem kritického obdobi. Druhd moZnost zahrnuje sekundarni
pasivni prevenci zaloZenou na v¢asné prenatalni diagnostice vady jiZ vzniklé. V indikovanych
pfipadech je pak moZné zabranit narozeni ditéte s té¢Zkou rozstépovou vadou obliceje (napf.
v kombinaci s dal§imi vyvojovymi vadami, obli¢ejovy rozstép s vysokym rizikem dédicnosti)
doporuc¢enim umélého preruseni tc¢hotenstvi (Peterka a Jelinek, 1989; Peterka et al., 1985a;
Peterka et al., 1985b).

V pribéhu kritickych period 1ze vyvojové vady vyvolat napadenim bunéénych populaci organti
celym spektrem nejriiznéjSich faktordi, kter¢é mohou pisobit na biochemismus bunéck
nespocetnymi mechanismy. Spektrum teratogent je podstatné Sir$i nez spektrum mutagent.
Neexistuje tedy jediny faktor ani mechanismus vzniku, ktery bychom mohli oznacit jako
universalni pfi¢inu vyvojovych vad. Proto nemiiZe existovat Zadna universalni metoda
prevence a neni logické ji ani v budoucnu hledat. Na druh¢ strané je tieba pfipomenout, Ze
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jeden faktor je zpravidla schopen vyvolat celou fadu vyvojovych vad. Proto epidemiologické
studie, které se soustieduji na jeden malformacni typ, k némuZz se snazi pfifadit jediny
etiologicky faktor, maji velmi malou nadéji na Uspéch. Takto lze odhalit jen velmi silné
teratogeny. Na zjiSténi pficin vrozenych vad nema velkou nadéji registrace vrozenych vad z
velké spadové oblasti, napt. z celych Cech, ale spise z malych lokalit po relativng kratké
obdobi. Na tom misté, kde byla zména ve vyskytu vrozenych vad zachycena, 1ze u malého
vzorku populace dikladné prosetfit anamnesu t¢hotenstvi, zatimco obdobnd analysa je u
vétsiho souboru obtizna (Peterka et al., 1994c¢ ; Peterka et al., 1995).

Pticiny vzniku vrozenych vad se tradiéné déli na dédi¢né (20%), na silné zevni faktory (10%),
a u 70% vad se priCina neda jednoznacné urcCit. Z toho vyplyva, Ze pouze u 30% mame
objektivni podklad pro poskytnuti U¢inné preventivni péce o dal§i téhotenstvi. Ostatni
nezjisténé pric¢iny poklddame za multifaktorialni - polygenni, coZ znamena, Ze jde o interakci
nékolika slab$ich faktort prostfedi najednou s dédi¢nou predisposici, determinovanou celou
fadou geni. Nelze také opomenout moznost spontanni chyby vyvoje nedédi¢né povahy,
nazyvané nékdy jako vyvojovy Sum.

Je pravda, Ze vrozené vady byly registrovany ve vSech populacich a po celou dobu existence
¢lovéka (pokud jsme schopni rozlustit nejstar§i zaznamy o vrozenych vadach), rozhodné daleko
predtim, nez zacCala primyslova revoluce. Piedpokladd se, Ze s nartstajicim zneciStovanim
zivotniho prostfedi dochéazelo k selekci v populaci Zivocichi, a tedy i ¢lovéka, a narozeni se
na zménéné Zivotni prostredi, avSak vyzaduje dostatek Casu a rozsahly genofond. Muze vSak
pusobit jen do urcité intensity embryotoxického potencidlu prostiedi, dokud dovoluje preziti
alespont ¢asti jedincl. S vrozenou vadou anebo smrti se setkdme u téch zarodki, kde je
poskozeno nadprahové mnozstvi bunék urcitého organu, jinak feeno, kdyZ vSechny rezervy na
vytvofeni urcité struktury byly vycerpany. Selekci se populace adaptuje a ¢isti v tom smyslu,
Ze na zevni neptiznivy faktor reaguji nejprve jedinci s nejmensi schopnosti regulace, ktera je
dana ptfedev§im geneticky. Je tifeba si pfipomenout, Ze 90% vadou postizenych zarodka
spontann¢ zanikd. Selekce je tedy pfirozenym a prozatim nejucinnéj$im nastrojem prevence
vrozené vady. My miizeme pfirozenou selekci podpofit a v indikovanych ptipadech na zékladé
presné prenatdlni diagnostiky doporucit uméle preruseni t¢hotenstvi, nebo se aktivné (primarn¢)
snazit o eliminaci nepfiznivych zevnich faktort jesté pred vznikem vady. Druhd cesta je vSak
nezbytnd, nema-li sniZeni efektivity reprodukce, kterd se nyni odhaduje na pouhych 30%,
ohrozit popula¢ni vyvoj. V kazdém piipadé¢ je vSak tfeba zamezit dalSimu vzristu
embryotoxického potencidlu prostiedi. Pokusme se vysvétlit, které ptipady je dnes Iépe fesit
primarnimi ¢i sekundarnimi metodami prevence.

10.1. Rodiny s genetickym rizikem

U vétSiny dédicnych strukturdlnich vad dosud neni defekt lokalizovan na trovni DNA. Je
dokonce pravdépodobné, ze u fenotypicky stejnych vad nalezneme celé spektrum typl
poskozeni, tak jako je tomu v piipad¢ zevnich faktort. Kazdé struktura je totiz determinovéna
velkym poctem gend. V rodinach s vysokym genetickym rizikem vzniku strukturalni vady
jsme proto zatim odkazani jen na metodu sekundarni prevence, kterd je zavisla na vysledku
prenatalni diagnostiky. Prenatdlni diagnostika vrozenych vad ma k disposici nékolik metod.
Ultrazvukem je mozné odhalit n¢které hrubé strukturdlni malformace (anencephalie, defekty
konCetin, srdecni anomadlie, roz$tépy rtu atd.). Amniocentesa - odbér plodové vody, ¢i
kultivace choriovych klkii umoziuje odhalit jedince s cytogenetickymi defekty (Downova
choroba, Klinefelteriiv syndrom, Turnertiv syndrom a mnoho dalSich). Podstatné priznivéjsi je
situace u vyvojovych vad metabolickych, kdy metody molekularni genetiky (pfedev§im DNA
sondy) umoznuji presnou prenatalni diagnosu. Metody prenatalni diagnostiky se stale
zdokonaluji, ale nelze jimi zjistit vSechny strukturdlni vyvojové vady.

Neékteré vyvojoveé vady jsou vazany na pohlavi plodu (Kucera, 1989). To lze dnes pomérné
presné zjistit prenatdlné, a je tedy moZné narozeni ditéte s vrozenou vadou vazanou na sex
chromosom zabranit. Podobnd situace byla popsana i u orofacialnich rozstépu, kde existuje
vetsi predisposice u chlapeii pro vznik rozstépu rtu a rozstépi celkovych. U divek je zase
mnohem vice ptipadi, které maji izolovany rozstép patra (Fog-Andersen 1942; Peterka et al.,
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1996a; Peterka et al., 2000). Navic bylo prokazano, Ze v rodinach s genetickym rizikem se rodi
vétSinou pouze jeden typ rozstépi. Bud’ jsou to rozstépy zahrnujici rozstép rtu, nebo jsou to
izolované roz$tépy patra. Volbou pohlavi prekoncepné nebo béhem téhotenstvi pomoci
ultrazvuku, Ize do jisté miry ovlivnit riziko narozeni ditéte s orofacidlnim rozstépem (Peterka,
1988; Peterka et al., 1996a).

10.2. Rodiny bez genetického rizika

V rodinach, kde se neprokdze geneticka predisposice, coz je asi v 80% piipadl, Ize
ptedpokladat pii vzniku vrozené vady vétsi ¢i mensi ucast zevnich faktort. Podle typu vady lze
zjistit kritickou periodu vyvoje organu a tim i obdobi te¢hotenstvi, kdy faktor ptisobil (Peterka et
al., 1985a; Peterka et al., 1985b). Anamnestické Setfeni pak muZeme pfimo zaméfit na toto
obdobi a nepiiznivé faktory zjisténé mimo kritickou periodu spolehlivé z podezieni vyloucit.
Je-li zjistén jeden nebo vice zevnich faktord, Ize pfi dalsim planovaném téhotenstvi
inkriminovany faktor vyloucit a tak aktivné zabranit vzniku vyvojovych vad. Smyslem
planovaného téhotenstvi je pokus o snizeni rizika narozeni jedince s vrozenou vadou na
minimum. Pfi téhotenstvi neplanovaném se o jeho existenci dozvidame pfili§ pozdé€ (asi 6.
tyden), kdy nejchoulostivéjsi obdobi vyvoje zarodku jiZ probéhlo, €i praveé probiha. V této dobé
je jiz davno rozhodnuto, zda novorozenec bude mit mikroftalmii, celkovy rozstép rtu, Celisti a
patra, anencephalii nebo jinou zavaznou strukturalni vyvojovou vadu. Z tohoto hlediska jsou
zeny pracujici na rizikovych pracovistich pietfazovany pfili§ pozdé (Peterka et al., 1985a;
Peterka et al., 1985b; Jarolimkova a Peterka, 2003). Planovat téhotenstvi v rozsahu celé po-
pulace je vyloucené, a proto mizeme ovlivnit pouze malou ¢ast Zen, u nichz byly v ptfedchozich
téhotenstvich zjistény nckteré projevy embryotoxicity. Ne vSechny tyto Zeny projevi zajem o
radu, nekteré ponechaji i dalsi téhotenstvi ndhod¢€, coZ mnohdy souvisi s jejich psychosocialni
urovni. Ve slozité problematice planovaného téhotenstvi, jehoz Gspéch zavisi na spolupraci
celého tymu odbornikil, je dilezitd tloha klinického teratologa. Tyka se predevS§im lékové
indikace v téhotenstvi. Jak jsme jiz tekli, 1€k podavany v t€hotenstvi je soucasti faktorového
komplexu, jenz vyvoj plodu ovliviiuje. Nasi snahou je, aby byl podavan 1€k s co nejmenSim
rizikem pro plod, tedy s nejvétSim pasmem bezpecnosti. Pdsmo bezpecnosti lze urcovat
experimentalné, a to bud’ testy klasickymi na savcich anebo nékterou z alternativnich technik.
Pti odhadu pasma bezpecnosti pouzivame nejcastéji nasi originalni methodu CHEST (Chick
Embryotoxicity Screening Test), jejiz spolehlivost je pfinejmensim stejnd jako u klasickych
testl (Peterka et al., 1985b, Peterka a Fara, 1990). Jako ukdzku jsme zvolili I€ky Casté medikace
- antibiotika. O tetracyklinovych antibioticich je chronicky znidmo, Ze mohou poskodit
vyvijejici se plod, a proto by u Zen v reprodukénim véku neméla byt podédvana vibec. T€hotné
Zeny je samoziejme tieba léCit, ale pouze 1éky s minimalnim rizikem embryotoxicity.

Jejich podavani ale musi byt omezeno na mnoZstvi i dobu nezbytné nutnou. Pokud se jednd o
chorobné stavy matek, kdy se predem vi, Ze 1€k bude poddvan po celou dobu téhotenstvi
(diabetes, epilepsie, psychoneurosy), je vhodné upravit davku a druh 1€Civa jesté pred otéhot-
nénim. Zasadné je nutné snizit mnozstvi soucasné podavanych lékii na minimum, aby byly
vylouceny jejich pfipadné nezadouci interakce. V souCasné dobé nelze ocekavat od
preventivnich metod takovy Uspéch, ktery by se mohl pfiznivé odrazit na urovni populacni.
PresvédcCil nas o tom pripad defekti neuralni trubice, jez 1ze pomérné spolehlivé zjistovat
pomoci detekce alfa-fetoproteinu. Prozatim stéle plati, Ze vrozené vady se vyskytuji - a bohuzel
1 nadale budou vyskytovat ve stejném mnozstvi. Radikdlni zlepSeni nastane teprve tehdy, az
prenatalni vySetfeni umozni diagnosu vétSiny vyvojovych vad vhodnou screeningovou metodu.
Velkym zlomem se v prenatalni diagnostice stal v posledni dob¢ 3D ultrazvuk, ktery umoziuje
velmi pfesné zobrazeni zevni morfologie zarodku, ale i nekterych jeho vnitinich struktur.
Ukazuje se, Ze nckteré vyvojove vady jiz diagnostikovat a ¢astecné eliminovat umime a jejich
incidence v populaci se pomalu, ale jisté¢ snizuje. Mezi nej€astéji prenatalné diagnostikované
vyvojové vady pomoci ultrazvuku patti napt. spina bifida, hydrocephalus, anencefalie, vady
srdce, omfalokele a gastroschisis (UZIS CR, 2003).
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11. Zavéry

1. Incidence orofacialnich rozstépu se za poslednich 40 let nezvysila, prestoze narlst toxickych
chemikalii v prostiedi dramaticky narostl.

2. Celonarodni registr vrozenych vad zachycuje pouze ¢ast postizenych jedincii vrozenou vadou.
3. Kiritickd perioda pro vznik orofacidlnich rozstépi se rozprostira mezi 27.-60. dnem
prenatalniho vyvoje. Prokazali jsme, Ze pfi¢inou vzniku orofacidlnich rozstépti muze byt
hypoplasie oblicejovych vybezki, hypoplasie patrovych plotének a/nebo ristova retardace dolni
celisti.

4. Registr spontannich aborti v CR nemuze zachytit ¢asné spontdnni aborty, nebot’ se skryji jako
opozdéna menstruace. Matematickou extrapolaci jsme odhadli prenatalni ztraty béhem prvnich
dvou az tii tydnt téhotenstvi na 50%.

5. Prokézali jsme, Ze velka cast vyvojovych vad je eliminovdna v pribéhu téhotenstvi.
V experimentu na zarodku kutete jsme prokazali, Ze proporce malformovanych zarodki je vyssi
u zarodkll mrtvych neZ u zarodkl Zzijicich. Vrozenych vad je pouhy zlomek vad vyvojovych,
které vznikly v pribéhu te¢hotenstvi.

6. Prenatdlni vdha zarodku upfesiuje vyvojové stadium zarodku pro dany embryondlni den.
Chronologicky udaj samotny je velmi hrubym ukazatelem vyvojového stadia zarodku.
Ptedevsim to plati pro rana vyvojova stadia.

7. Vyvinuli jsme skriningovou metodu na testovani embryotoxicity s pouZzitim zarodku kufete in
ovo. Tato metoda méa nazev CHEST a je chrdnéna 4 patenty (USA, Velké Britanie, CR). Touto
metodou jsme otestovali nékolik set substanci a dosazené vysledky testovani jsou minimalné
srovnatelné s oficidlnimi testy.

8. Metoda CHEST odhalila znamy lidsky teratogen vitamin A. Ukdzala naopak, Ze B-karoten je
pro vyvijejici se zarodek naprosto bezpecny i1 v nejvySSich moznych testovanych davkach.
Ostatni vitaminy nebezpecné pro vyvijejici se zarodek nejsou.

9. Embryotoxické faktory lze rozdélit podle jejich ucinku do tii kategorii: a) faktory vyvolavajici
letalni a teratogenni efekt. Proporce obou projevi se méni v zavislosti na davce testované latky,
b) faktory vyvoléavajici pouze letdlni efekt, c) faktory neti¢inné.

10. Suma vSech embryotoxickych poskozeni (velké a malé strukturalni malformace, prenatalni
smrt a [IUGR) ukazuji vzdy pozitivni zavislost na davce.

11. Pozitivni vztah zavislosti davky a odpovédi na teratogen nemuze byt nalezit¢ detekovan,
kdyz se berou v uvahu pouze malformované plody. Se stoupajici davkou teratogenu nejprve
incidence malformaci stoupd, ale poté =zaCne klesat. Nejvyssi davky pak zpasobuji
embryonalni/fetalni smrt dfive, nezZ se malformace staci vyvinout.

12. Pti detekci nebezpecnych prenatalnich faktort je tfeba komplexné hodnotit vSechny typy
prenatdlniho poSkozeni (malformace, aborty, IUGR, mrtvé rozené plody) vcetné zmeén
novorozeneckého sex-ratia.

13. Dlouhodob4 incidence orofacialnich rozitépti v Cechach se neméni a osciluje v jednotlivych
letech kolem prumérné hodnoty 1.87/1000 porodu.

14. V52 ceskych okresech vSak existuji dlouhodobé signifikantni rozdily v incidenci
orofacialnich rozstépl. Nejvyssi primérna incidence orofacidlnich rozstépi byla nalezena
v okrese Klatovy (2.86/1000 porodil). Vysvétlit tyto rozdily zatim nedovedeme.

15. Muzské plody jsou mnohem citlivéj$i k teratogennimu nebo letdlnimu ucinku faktort
zevniho prosttedi neZ plody Zenské a nasledné mohou byt mnohem sndze poSkozeny.

16. Pocet muzskych plodi je vétsi od zacatku az do konce té¢hotenstvi.

17. Novorozenecké sex ratio je velmi stabilni fenomén. Zména novorozeneckého sex ratia
signalizuje pritomnost Skodlivého zevniho faktoru.

18. Radiace po Cernobylské havarii byla v Ceské republice doprovézena piechodnym sniZenim
sex ratia v listopadu 1986. SniZeni po¢tu novorozenych chlapcl je odrazem aborti v disledku
zvysené radiace, patrné hlavné diky radionuclidu jodu''.

19. U hypohidrotické ektodermalni dyspldsie je zavazné geneticky podminéné onemocnéni u
clovéka, kdy jsou poSkozeny ektodermalni derivaty (ktZe, vlasy, kozni Zlazky, zuby). Pro tento

syndrom mame k dispozici identicky experimentalni model na mySi. Prokazali jsme

20



mechanismus poSkozeni vyvijejici se dentice, kterd je zménéna co do poctu, velikosti a tvaru
zubil.

20. Porucha vyvoje zubi je zplisobena naruSenim procesu segmentace zubniho epitelu. Zaroven
jsme pozorovali zmény v Casoprostorové distribuci programované bunééné smrti u naruseného
vyvoje zubil.

21. Pfic¢iny vzniku téZkych ortodontickych anomadlii u déti s orofacidlnimi rozstépy jsou
zpusobeny hypoplasii horni Celisti u vSech typu rozstépi. Vyjimku tvofi jedinci s izolovanym
rozstépem rtu, kde je celist dokonce o néco vétsi nez u kontroly.

22. Velikost, pocet zubl a jejich profezavani je u pacientl s rozstépem je rovnéz zménéna.

23. Byl vypracovan systém primarni prevence orofacialnich rozstépu, ktery se souhrnné nazyva
planované poceti. Planované poceti miize pomoci zabranit opakovéni vady v rodin€. V rodinach
s genetickym rizikem tato metoda uplatnit nejde. V souCasné dobé je mozné tuto vadu
prenatdlné diagnostikovat (pokud se jednd o roz$tépy rtu a nebo rozstépy celkové) pomoci
ultrazvukového vySetreni.

24. Sestavili jsme potadi antibiotik, psychofarmak, vitamini a dalSich latek podle jejich
embryotoxického ucinku. V pripadé onemocnéni matky mizeme zvolit k 1é¢bé 1€k s nejmensim
rizikem pro plod.
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