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Souhrn

Cil: Retrospektivni epidemiologickd analyza vyskytu a prenatélni diagnostiky rozstépu pateie v CR
v obdobf 1994-2015 z databdzi Narodnfho registru vrozenych vad (NRVV) a dat Spole¢nosti Iékaf'ské
genetiky a genomiky v CR. Materidl a metodika: V praci jsme vyuzili udaje z NRVV vedeného v rdmci
Registru reprodukeniho zdravi v Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR za obdobi 1994~
2015. Druhym zdrojem dat byly Udaje o prenatalni diagnostice evidované pod garanci Spole¢nosti
lékarské genetiky a genomiky. Analyzovali jsme rocni ¢etnosti a jejich zmény jak u narozenych déti,
tak i u prenatalné diagnostikovanych pripad(. Dale jsme analyzovali i tydny téhotenstvi u prenatalné
diagnostikovanych pfipadd. Vysledky: V obdobi 1994-2015 bylo celkem diagnostikovano 981 pripadd
rozstépu patefe. Prenatélné byl diagnostikovan a gravidita pfedcasné ukoncena v 635 piipadech,
u narozenych déti bylo zachyceno 346 pripadd. V relativnich poctech byla celkova incidence
4,36; incidence u pfipadd prenatdlné diagnostikovanych byla 2,82 a u narozenych déti byla 1,54 na
10 000 Zivé narozenych. Statisticky vyznamné stoupala efektivita zachytu prenatainf diagnostiky
(p <0,001) aincidence prenatalné diagnostikovanych pifpadd (p < 0,001). Zaroven byl patrny statisticky
vyznamny pokles incidenci u narozenych (p < 0,001). Oba zminéné trendy sly proti sobé, a proto celkovy
trend nebyl statisticky vyznamny (p = 0,082). Ve sledovaném obdobi se neménil tyden téhotenstvf pfi
prenatalni diagnostice. Zdvér: Diky Uspésné prenatalni diagnostice doslo ve sledovaném obdobi ke
statisticky vyznamnému poklesu vyskytu diagndzy rozstépu patere u narozenych déti.

Abstract

Aim: Retrospective epidemiological analysis of the incidence and prenatal diagnosis of spina bifida in
the Czech Republic from 1994-2015 taken from the databases of the National Registry of Congenital
Defects (NRVV) and data from the Czech Society of Medical Genetics and Genomics. Materials and
methods: We used the data from the NRVV kept in the Register of Reproductive Health at the Institute
of Health Information and Statistics of Czech Republic from 1994-2015. The second source were
data on prenatal diagnosis collected under the guidance of the Czech Society of Medical Genetics
and Genomics. In our work, we analyzed the annual frequencies and their changes in both born
children and prenatally-diagnosed cases. We also analyzed weeks of pregnancy in prenatally-dia-
gnosed cases. Results: From 1994-2015, 981 cases of spina bifida were diagnosed. Prenatally-dia-
gnosed spina bifida and pregnancies that were prematurely terminated included 635 cases, while
346 cases were detected in infants. In relative numbers, the overall incidence rate was 4.36, the
incidence of prenatally-diagnosed cases was 2.82, and 1.54 in newborns (per 10,000 live births).
The effectiveness of prenatal diagnosis (P < 0.001) and the incidence of prenatally-diagnosed cases
(P < 0.001) increased significantly. At the same time, there was a statistically significant decrease in
the incidence in newborns (P < 0.001). Both of these trends went against each other, therefore the
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overall trend was not statistically significant (P = 0.082). There was no change in the pregnancy week
during prenatal diagnosis. Conclusion: Due to the successful prenatal diagnosis, there was a statically
significant decrease in the diagnosis of spina bifida in children born during the observed period.
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Uvod

Spina bifida, nékdy téZ obecné oznacovana
jako ,rozstép patefe”, je vrozend vada (VV)
CNS ze skupiny rozstépl neurdini trubice
(neural tube defects; NTD). NTD jsou relativné
¢astou skupinou VV CNS, jde oviem o sku-
pinu velmi heterogenni, a to jak z pohledu
etiologie, tak i fenotypu a klinické zavaznosti.
Stru¢né Ize shrnout, Ze NTD vznikajf vétsinou
nasledkem poruchy uzavéru neurdini trubice
v obdobi neurulace, kterd u ¢lovéka probiha
pfiblizné od 3. tydne prenatalniho vyvoje [1].

Roz$tépy neurdlnf trubice jsou klasickym
prikladem skupiny VV s multifaktoridIni etio-
logif — na jejich vzniku se podili faktory gene-
tické i negenetické povahy. Geneticka slozka
této etiologie nenf nijak nevyznamna, riziko
opakovani NTD pro dalsiho sourozence di-
téte s NTD je pfriblizné 2-5 % [2]. Na dru-
hou stranu nebyly dosud identifikovany vy-
znamné monogenni pficiny NTD. Zndmé
jsou potencidlné nepfiznivé vlivy nékte-
rych variant genu MTHFR (metylen-tetra-
hydrofolat-reduktaza) ovliviujici metaboliz-
mus kyseliny listové (foldtu). Celkové ma ale
genetickd slozka etiologie spiSe polygenni
charakter [3].

Zndmé negenetické etiologické faktory
zahrnujf uzivani rdznych lékd (napf. antago-
nisty foldtu, jako karbamazepin ¢i jinad an-
tiepileptika — napf. valproat), hyperglykemii
matky ¢i napf. hypertermii matky v kritickém
obdobi I. trimestru (napt. jako projev hore¢-
natého infekéniho onemocnéni) [2-4].

Samotnd spina bifida je nejc¢astéjsim
typem NTD. Ani v tomto pfipadé nejde o je-
diny typ VV, ale o skupinu vad obdobné etio-
logie, ale odlisného fenotypu i zdvaznosti.
Celkova cetnost této vady se v rdmci jed-
notlivych registrd 1isi, v prdméru se pohy-
buje okolo 5 pfipadl na 10 000 narozenych
déti [5].

Hlavnimi typy této VV jsou spina bifida
oculta a spina bifida aperta. Spina bifida
oculta je varianta, kdy nenf obsah misniho
kanalu otevien na povrch téla. Po naro-
zeni nemusf byt misto defektu nijak patrné,
ale mlze nad nim byt pfitomna napft. loka-
lizovana oblast hypertrichdzy. Spina bifida
aperta predstavuje otevienou variantu de-
fektu, doprovazenou zpravidla urcitou for-
mou vyhtezu. Vznikly defekt se oznacuje jako
meningokéla (v kylnim vaku jsou pfitomny
misni obaly) ¢i meningomyelokéla (navic je
pfitomna i nervova tkan). Tato forma je mno-
hem castéji doprovéazena ur¢itym neurolo-
gickym deficitem, otevieny defekt navic zvy-
Suje riziko napf. infek¢nich komplikaci a musf
byt prioritné neurochirurgicky fesen [4-6].

Spina bifida je VV, kterd je v soucas-
nosti relativné Uspésné prenatdlné dia-
gnostikovatelnd pomoci UZ vysetfeni
plodu. Velké defekty mohou byt odhaleny
jiz v rdmci UZ vysetieni béhem prvotrimes-
trdlniho skriningu. V situacich, kdy nebyl UZ
v |. trimestru proveden nebo pokud pro-
veden byl a vada nebyla zachycena, je zde
stale druhé sito v podobé podrobného UZ

vysetfeni v 18.-22. tydnu téhotenstvi, které
by mélo probéhnout jiz u vsech téhotnych.
Od vysetreni alfa-fetoproteinu v rdmci bio-
chemického skriningu ve Il. trimestru [7,8]
bylo vétsinou center od roku 2003 opusténo
pro vysokou faleSnou pozitivitu.

Material a metodika

V praci jsme vyuzili Udaje z Narodniho re-
gistru vrozenych vad vedeného v rdmci Re-
gistru reprodukeéniho zdravi v Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky Ceské
republiky za obdobi 1994-2015. Podrobné&jsf
informace o prenatédlné diagnostikovanych
a pro tuto diagnozu predcasné ukonce-
nych pfipadech byly ziskany z hlasenf o pre-
natalni diagnostice, které je kazdoro¢né ak-
tivneé ziskavano z pracovist Iékafské genetiky,
UZ diagnostiky a fetalni mediciny, a to pod
zastitou Spolec¢nosti Iékafské genetiky a ge-
nomiky CLS JEP. Sledovanou diagnézou pro
tuto studii byla spina bifida (MKN-10 kédy
Q05.0-Q05.9 a Q76.0).

Analyzovali jsme absolutni a relativnf
pocty (pfepocteno na 10 000 Zivé naroze-
nych) hlasenych piipadl spina bifida a jejich
zmény jak u narozenych déti, tak i u prena-
talné diagnostikovanych a pro tuto diagnézu
ukoncenych pfipadd. U prenatédlné dia-
gnostikovanych pfipadd jsme podrobnéji
analyzovali i tydny téhotenstvi pfi pozitivni
prenatélni diagnostice. U prenatalné dia-
gnostikovanych a pro tuto diagnézu ukon-
¢enych pfipadd nebylo mozné zjistit, zda
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Obr. 1. Incidence spina bifida v CR v obdobi 1994-2015, narozeni a prenatalni diagnostika.

Fig. 1. Incidence of spina bifida in the Czech Republic between 1994-2015 in cases of live births and prenatally-diagnosed cases.
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Obr. 2. Uspé3nost prenatalni diagnostiky spina bifida v CR v obdobi 1994-2015.
Fig. 2. Effectiveness of prenatal diagnostics of spina bifida in the Czech Republic from 1994-2015.

byla diagndéza potvrzena pitvou. V ana-
lyze nejsou zminovany pripady spina bifida
u spontannich potratd a zamlklych téhoten-
stvi, nebot tyto pripady prakticky vzdy unik-
nou hlasent.

Pro testovani trendl v case byly pou-
Zity tyto statistické metody: linedrni regrese
(u vyvoje primérného tydne téhotenstvi
pfi prenatalni diagnostice) a dvé varianty
zobecnéného linearnfho modelu [9], a to
Poissonova regrese (u vyvoje poctu détf
narozenych se spina bifida, prenatalné dia-
gnostikovanych pfipadd a souctu obou) a lo-
gisticka regrese (u zmén efektivity prenatalni
diagnostiky). Vypocty byly provedeny statis-
tickym softwarem Stata (StatCorp, Lakeway,
TX, USA) a BMDP (Statsols, Cork, Irsko). Za sta-
tisticky vyznamné byly povazovany vysledky
s hodnotou p < 0,05.

Vysledky

V obdobi 1994-2015 se v CR celkem vyskytlo
981 pripadl rozstépu patere, cemuz odpo-
vida incidence 4,36 pfipadd na 10 000 zivé
narozenych. UZ prenatéini diagnostikou
se podarilo v déloze zachytit 635 pfipadu
(64,6 %), 346 (35,4 %) novorozencl se s dia-
gnodzou spina bifida narodilo. V relativnich
poctech byla celkové incidence 4,36; inci-
dence u prenatélné diagnostikovanych pfi-
padl byla 2,82 a u narozenych déti 1,54 na
10 000 zivé narozenych. Vyvoj incidenci
v jednotlivych letech sledovaného obdobi je
ukazan prehledné na obr. 1. Nejvyssi celkova

incidence této vady byla v roce 2013 (6,28 na
10 000 Zivé narozenych), nejnizsi celkova in-
cidence v roce 2010 (2,47 na 10 000 zivé
narozenych), ve skupiné zivé narozenych
byla nejvyssi incidence zjisténa v roce
1997 (2,76 na 10 000 Zivé narozenych), nej-
nizs v roce 2008 (0,75 na 10 000 Zivé naroze-
nych). Ve skupiné pfipadd zachycenych diky
Uspésné prenatalni diagnostice byla nejnizsf
incidence zaznamenana v roce 1994 (1,31 na
10 000 zivé narozenych), nejvyssi incidence
v roce 2013 (4,03 na 10 000 zivé naroze-
nych), Uspésnost prenatalni diagnostiky je
pfehledné na obr. 2. Ve sledovaném ob-
dobf nebyl zjistén statisticky vyznamny
trend zmén celkové incidence spina bifida
(p=0,082). Pokud hodnotime zvIdst skupinu
pfipadl této vady zachycenou diky Uspésné
prenatalnf diagnostice a pfipady této vady
ve skupiné narozenych déti, pozorujeme sta-
tisticky vyznamny narlst Uspésnosti prena-
talni diagnostiky (tedy poctu pfipadd prena-
talné diagnostikovanych a pro pfitomnost
vady ukoncenych) (p < 0,001). Déle pozoru-
jeme i statisticky vyznamny pokles pfipadd
této vady u narozenych détf (p < 0,001).

Ve sledovaném obdobi se statisticky vy-
znamné nemeénf tyden téhotenstvi pfi pre-
natalnf diagnostice (p = 0,170). Nejnizsi prd-
mérna hodnota tydne téhotenstvi byla
vroce 2008 (17,74), nejvyssiv roce 1994 (19,75).
Vyvoj a zmény tydne téhotenstvi pfi dia-
gnostice spina bifida jsou ukdzany na obr. 3,
podil prvotrimestraini a druhotrimestralni

diagnostiky na celku diagnostikovanych pfi-
padl spina bifida zachycuje obr. 4.

Diskuze

Proces registrace VV v CR m4 velmi dlouhou
tradici sahajici hluboko do obdobf byvalého
Ceskoslovenska. Celoplo3na registrace VV
byla zahdjena jiz v roce 1964, pficemz NTD
byly (pro svij ndpadny a typicky fenotyp)
jednou z hlavnich skupin VV, které byly do
registru hlaseny jiz od jeho zacatku [10].

Kolektiv autord této prace se proble-
matikou vyskytu VV a jejich prenataini dia-
gnostice zabyvé dlouhodobé. Je mozné tedy
porovnavat trendy z posledni doby s dfivéj-
$imi daty. Mzeme konstatovat, ze v obdobf
do roku 1999 bylo v pripadé spina bifida vice
diagnéz zachyceno u narozenych déti, nez
bylo pfipadd prenatalné diagnostikovanych
a ukoncenych [11,12]. Teprve od roku 2000 se
postupné zvysuji pocty prenatalné zachyce-
nych pifpadd spina bifida v CR [13]. PFicinu
Ize spatfit ve zlepseni dostupnosti kvalitni
UZ diagnostiky, kterd umoznuje pfimou vi-
zualizaci vady jiz od konce I. trimestru ¢i ales-
pon vyslovit podezieni na tuto vadu.

V nasi publikaci z roku 2012 [14] bylo
v prvni poloviné 15letého obdobi (1994-
2008) v praméru vice pfipadd dia-
gnostikovano az postnatélné. Narlst pre-
natalné diagnostikovanych pfipadl je od
roku 2001, od roku 2003 vsak vyrazné stoupa
pocet piipadd této vady diagnostikovanych
prenatalné a pro tuto vadu predcasné ukon-
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Obr. 3. Tyden t&hotenstvi pfi prenatalni diagnostice spina bifida v CR v obdobi 1994-2015.
Fig. 3. Week of gestation at the time of positive prenatal diagnostics of spina bifida in the Czech Republic from 1994-2015.
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Obr. 4. Podil prvo- a druhotrimestrélni diagnostiky spina bifida v CR v obdobi 1994-2015.
Fig. 4. The proportion of first- and second-trimester prenatal diagnostics of spina bifida in the Czech Republic from 1994-2015.

Cenych téhotenstvi. V nasi starsi studii byla  V aktudlné analyzovaném obdobi byla prl-  cena UZ prenatdlnim vysetfenim, ale tého-

sekundarni prevence v prliméru predcho- ~ mérnd zachytnost 64,7 %, nejnizsi hodnota  tenstvi nebylo ukonceno, se objevuji ve sku-
ziho sledovaného obdobi 61 %, v obdobi  byla v roce 1994 (35,0 %) a nejvyssi v roce  piné pfipadd u narozenych déti. Vzacné

2003-2007 71

% a v roce 2008 pak 87 %. 2014 (83,0 %). Pfipady, kdy byla vada zachy-  situace, kdy téhotenstvi nebylo ukonceno,
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ale posléze skoncilo spontdnnim potratem,
nenf vzdy mozné identifikovat. Celkové jde
ale o maximalné jednotky pfipadd.

Celkovd incidence spina bifida v CR ne-
vykazuje vyznamné odchylky od incidence
uddvané v zahrani¢nich registrech. Kon-
krétné se nase cetnosti blizi prdmérnym
hodnotam ze viech registrl. Tyto Cetnosti
jsou v mezindrodnim métfitku pravidelné po-
rovnavany a analyzovany napf. v rdmci me-
zindrodni organizace International Clear-
inghouse for Birth Defects Surveillance and
Research, které je Cesky registr dlouholetym
¢lenem [15].

Klesajici vyskyt spina bifida u narozenych
détije tedy dUsledkem zvysovani kvality pre-
natdlnfho UZ vysetfenti, jak jsme ostatné po-
zorovali i u jinych typ strukturnich vad [16].

Dle literarnich udajd [17] by suplemen-
tace kyselinou listovou méla snizovat vyskyt
také sledované vady, spina bifida. V publi-
kovaném souboru nebylo mozné zhodno-
tit, zda téhotné se zjisténou vadou suple-
mentaci uzivaly ¢i nikoliv. Tyto Udaje nenf
mozné z oficidlnich dat registru blize zhod-
notit, nebot uzivani kyseliny listové pred
graviditou nebo v jejim pribéhu nebylo do
roku 2016 pro statistické Ucely zjistovano.
V CR je obecné doporuceni pro uzivani ky-
seliny listové jako prevenci vzniku NTD, nenf
zde ovsem celoplosné fortifikace potra-
vin, s jakou se setkdme napf. v nékterych ji-
hoamerickych statech [18]. Nicméné zadny
pokles vyskytu vady jsme na populacni
Urovni nezjistili, i kdyz alespon ¢ast populace

kyselinu listovou preventivne uzivd. Domni-
vame se, ze této problematice by méla byt
vénovéana veétsi pozornost, at uz na urovni
analytické ¢i osvétové.

Zavér

Diky zkvalitnéni UZ prenatdlnf diagnostiky
doslo ve sledovaném obdobi ke statisticky
vyznamnému poklesu vyskytu rozstépu pa-
tefe u novorozencl. V poslednich péti le-
tech se v CR stéle rodf vice nez 13 déti se
spina bifida z celkového poctu Zivé naroze-
nych. Nelze pfedpokladat, Ze se podaffi sniZit
vyskyt této vady preventivnimi opatfenimi
(suplementace kyselinou listovou) a proto
|ze spoléhat pouze na dalsi zlepseni sekun-
darnf prevence spocivajici v kvalitni a v¢asné
UZ diagnostice.
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