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Souhrn

Roz8tépy obliceje patii mezi nejcastéjsi vrozené vyvojové vady. Jejich
incidence se pohybuje 1 na 500- 550 narozenych déti. Etiologické faktory jsou
riznorodé. Nejcastéji vznik rozstépovych vad zplusobuji genetické faktory spolu
s faktory prostiedi.

Mezi genetické faktory patii pohlavi ditéte a genetické dispozice. Bylo
objeveno nékolik kandidatskych gend, které maji vliv na vyvoj orofacidlniho
komplexu. Tyto geny jsou napi. TGFa, RARA, BCL3, DLX2, MSX1, TGFB3.

Faktory prostiedi jsou obezita matky, koufeni matky, konzumace
alkoholu, stav vyzivy matky, hypervitaminéza A, nedostatek kyseliny listové,
plsobeni Skodlivin v zaméstnani a prostfedi, medikace teratogenné piisobicimi
léky, infekce matky, hypertermie, pisobeni ionizujiciho zéafeni a vliv stresu.
Mechanismem zvySeného rizika vzniku vad u obezity matky miize byt nepoznany
diabetes s hyperglykémii a hyperinsulinismem, hyperestronismus a nedostatek
kyseliny listové, jejiz potieba je u obesnich Zen zvysena.

Studie zabyvajici se vlivem koufeni matky na vznik rozstépovych vad
nejsou ve svych vysledcich konsistentni.

Konzumace alkoholu byla opakované prokazana jako rizikova,
pfi¢emz nebyla zjiSténa zavislost na velikosti davky. Zvyseny vyskyt je evidentni
v ramci fetalniho alkoholového syndromu.

Kvalita vyzivy matky, zvlasté¢ nedostateCny pfijem vlakniny, vitamind,
pfedev§im vitaminu B 6, C a kyseliny listové, minerald, kvalitnich bilkovin
a tukl, ale také nadbytecny piijem nékterych zivin, zvlasté¢ teratogenniho
vitaminu A zvySuje riziko vzniku.

Expozice n¢kterym latkam v Zivotnim prostfedi a v zaméstnani jako jsou
pesticidy, aromatické, alifatické a halogenové uhlovodiky uzivané hlavné jako
rozpoustédla v primyslové vyrobé rovnéz zvysuji riziko.

Léky s prokdzanym teratogennim tcinkem ve studiich na zvitatech nebo
u lidi jsou néktera antiepileptika, glukokortikoidy, latky s hormonalni aktivitou,
protinadorové 1éky a mnoho dalSich z rznych skupin farmak.

Infekce matky v dobé gravidity mlze zpiisobit vrozenou vadu plisobenim
samotnym infekénim agens nebo hypertermii zplsobenou infekci. Agens

zpusobujici poskozeni plodu jsou hlavné puvodce syfilis, chfipky, spalni¢ek



a zardének. Hypertermie poskozuje bunééné membrany a zplsobuje az smrt
buniky pfi selhdni bunéénych obrannych mechanismi. K terapii hypertermie musi
byt uzivany pouze léky, které nejsou teratogenni jako paracetamol, kyselina
acetylsalicylova nebo ibuprofen.

Ionizujici zareni poskozuje plod a v zavislosti na davce zpiisobuje
malformace plodu az spontanni abort.

Stres zplsobuje vyplavovani katecholaminii a nasledné glukokortikoida
do krevniho ob¢hu matky. Glukokortikoidy byly prokazéany jako teratogeny.

Prevence narozeni ditéte s rozSt€povou vadou spociva v primarni prevenci
vzniku a Casné sekundarni prevenci v ramci prenatalniho screeningu. Primarni
prevence v ramci celé populace je v dneSni dobé nemozna. V populaci
se zvySenym rizikem mezi metody prevence patii pldnované rodiovstvi
se suplementaci multivitaminovymi preparaty, volba pohlavi ditéte a vyhybani
se expozici Skodlivym latkam pisobicim v bézném zZivote.

Suplementace vitaminovymi preparaty musi byt zapocata prekoncepcné
a ma obsahovat vSechny dualezit¢ vitaminy a minerdly. Z hlediska prevence
roz$tépovych vad obli¢eje mé vyznam hlavné kyselina listova, jejiz doporucené
davky pro béznou populaci téhotnych a kojicich zen jsou 0,4 mg/ den
a pro rizikovou populaci 4 mg/ den.

Volba pohlavi ditéte se jako prevence uplatiiuje u rodin s vysokym
genetickym rizikem, kde se opakované vyskytuje urcity typ rozstépu v zavislosti
na pohlavi.

Sekundarni prevence se provadi v rdmci prenatalniho screeningu pomoci
ultrazvukového pfistroje.

Amniocentéza a nasledné cytogenetické vysetfeni odhali chromosomové
abnormality jako je trisomie 21 a 13, u nichz je zvySeny vyskyt rozstépovych vad
obliceje.

Tato vySetieni mohou byt podkladem indukovaného pferuseni t€¢hotenstvi,
nebot ztéto vady vyplyvaji vyrazné vysSi naroky nejen na postizeného,
ale ptedevsim na jeho rodinu. Primarné¢ mé morfologicky charakter defektu tézké
negativni funk¢ni disledky na polykani, dychéani, kousani a tvorbu feci. Esteticky

se jednd o vyznamné postizeni facialniho trianglu, ktery nejvice ovlivituje celkovy



vzhled obliceje. Zhruba 20% déti mé vadu sdruzenou s dalSim postizenim.

Nicméné izolovana vada neni ani letalni ani spojena s mentalnim postizenim.

PInd rehabilitace téchto nemocnych vyzaduje multidisciplinarni 1é¢bu,
ktera zaCind bezprostfedn¢ po narozeni a trva az do dospélosti. Vyzaduje
co mozna perfektni vysledek co se tyCe odstranéni znamek vady ve vzhledu
postizen¢ho tak tvorby feci. Obé tyto slozky jsou podkladem komunikace

a tak i uplatnéni clovéka ve spolecnosti a kvality jeho zivota.
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Summary

Orofacial clefts are among the most common birth defects. The incidence
is approximately 1 case in every 500- 550 live born children. Etiology is
heterogeneous. The majority is caused by the interaction between genetic
and environmental factors.

Child’s sex and genetic predisposition are presented among genetic
factors. Some candidate genes, which play a role in development of orofacial
complex, were recognized. These genes are for example TGFa, RARA, BCL3,
DLX2, MSX1, TGFB3.

Environmental factors are maternal obesity, smoking, alcohol
consumption, maternal nutritional status, overtake of vitamin A, lack of folic acid,
occupational and environmental exposition, some drugs consumption, maternal
infection and hyperthermia, radiation and stress. Explanation of increased risk
in maternal obesity may be diabetes with hyperglycemia and hyperinsulinemia,
hyperestrogenism and relative lack of folic acid.

Maternal smoking was recognized as increased risk of orofacial clefts
in some studies.

Alcohol consumption was recognized as increased risk of orofacial clefts,
but without regard to the dose. In fetal alcohol syndrome there is increased
occurrence of orofacial clefts.

Maternal nutritional status has influences on development of the fetus.
Lack of roughage, vitamins especially vitamin B 6, C and folic acid, minerals,
proteins and fats may increase risk of orofacial clefts. Overtake of some nutrition,
especially overtake of vitamin A, may cause birth defects.

Occupational and environmental exposition of some chemical compounds
was recognized as increased risk of orofacial clefts. These chemical compounds
are pesticides, aliphatic, aromatic and chlorinated hydrocarbons, which are used
especially as solvents in industry.

Pharmaceuticals with teratogenic effect are some antiepileptic drugs,
glucocorticosteroids, drugs with hormonal activity, antimitotic drugs and some
drugs of any groups.

Birth defects in maternal infection in the pregnancy can be caused

by agents or by hyperthermia. Causers of defects are possibly agents of syphilis,
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influenza, morbilli and rubeolla. Hyperthermia may cause damage of cell
membrane and may cause death of cell. Non-teratogenic pharmaceuticals like
paracetamol, acetylosalicylic acid and ibuprofen must be used for treatment
of hyperthermia.

Radiation may cause malformations or death of the fetus.

Stress causes wash ashore of catecholamine and than glucocorticosteroids,
both having teratogenic effect.

Prevention of orofacial clefts may be divided into primary and secondary
prevention. Primary prevention in whole population is impossible now.
In the population with increased risk there are some methods, which can decrease
risk of birth defects. These methods are planned gestation with supplementation
of vitamins and minerals, choosing of child’s sex and decreased exposition
of common environmental risk factors.

Supplementation of vitamins and minerals should begin before pregnancy.
The most important factors in prevention of orofacial clefts is folic acid with dose
0,4 mg per day in common pregnant and breastfeeding women and 4 mg
in the population with increased risk.

Choosing of child’s sex is important in families with high genetic risks,
where occurs some type of cleft in some sex.

Secondary prevention is done with ultrasound with a view to face of fetus.

Amniocentesis and cytogenetic examination may recognize chromosomal
abnormality such as trisomy 21 or 13, where is increased occurrence of orofacial
clefts.

These examinations may be basis for interruption, because in the cause
of clefts there are more claims to patients and especially to their family.

Morphological character of the defect has negative functional
consequences in swallowing, breathing, chewing, and speech production.
Aesthetically there are significant changes in facial triangle, which has the main
influence to facial appearance. Approximately 20% of children have orofacial
cleft connected with other anomalies. Isolated clefts are not cause of death or/and

mental retardation.

Rehabilitation of patients requires multidisciplinary treatment, which

begins in newborns and lasts to adult age. It requires perfect results of defect

12



reparation in appearance and production of speech, being important

for communication among society and for quality of affected person’s life.
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Uvod
Protoze bych se chtéla specializovat na obor plasticka chirurgie a od 3.
ro¢niku dobrovolné praktikuji na Klinice plastické chirurgie UK- 3. LF, zvolila
jsem si téma Otdzka primarni prevence rozst€povych vad obliceje. PéCe o tyto
nemocné je vyznamnou soucasti tohoto oboru jiz od doby akademika F. Buriana.
Utelem této prace je shrnuti rizikovych faktorl, které mohou vést

k rozvoji rozstépoveé vady, a moznosti prevence vzniku vady.
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1. Vyskyt rozstépovych vad

Rozstépové vady obliceje jsou jednou =z nejcastéjSich vrozenych
vyvojovych vad. Jejich incidence se uvadi ptiblizné 1 na 500- 550 narozenych
déti. V Ceské Republice se donedavna udaval roéni pramér 1,8 na 1000 déti.
Nejvyssi pocet narozenych déti byl v letech 1965- 1975, od roku 1976 klesa
v zavislosti na sniZzujici se porodnosti a zdokonaleni prenatdlni diagnostiky,

ze které vyplyvaji indukovana ukon&eni t&hotenstvi *°.

2. Embryologie

Vyvoj obli¢eje zacind zacatkem c¢tvrtého tydne kolem velkého stomodea
a trva do konce osmého tydne. Na konci embryonalniho obdobi ma oblicej
lidskou podobu, béhem fetdlniho obdobi se vyviji proporce obliceje ditéte.
Oblicejovy zaklad se vytvari z jednoho frontonazéalniho, parovych maxilarnich
a parovych mandibularnich vybézka, které vznikaji pfevazné proliferaci bunck
neuralni listy. Do konce Sesté¢ho tydne se zalozi mezenchymalni zaklad kosti.
Horni ret je tvoifen medialnim frontonazalnim a lateralnimi maxilarnimi vybézky.
Pokud selze jejich splynuti v patém tydnu embryogeneze, vznikd uplny
jednostranny nebo oboustranny rozStép rtu (CL). Rozstép rtu je vétSinou
mezi medidlni a lateralni c¢asti horniho rtu. Muze byt samostatné nebo
v kombinaci s roz§tépem primarniho patra tzn. rozstépem alveolu. Patro se vyviji
ze dvou zakladl- primarniho a sekundarniho patra. Palatogeneze zacind koncem
patého tydne a kon¢i na konci tydne dvanactého. Primarni patro po ukonceni
vyvoje predstavuje cast tvrdého patra pred foramen incisivum- premaxillu.
Sekundarni patro je zakladem tvrdého patra za foramen incisivum a celého
mékkého patra. Zacind se vyvijet zaCatkem Sestého tydne v podobé laterdlnich
patrovych vybézkl, které zpocatku sméfuji mediokaudalné, b&hem sedmého
a osmého tydne se horizontalizuji a splyvaji ve stfedni ¢are, s nosni prepazkou
1 primarnim patrem. Pokud selze srstani patrovych vybézka, vzniké rozstép patra
(CP). CP je bud’ castecné nebo uplné nesplynuti patrovych vybézki z divodu
defektniho ristu vybeézkii, Spatné horizontalizace, nedostatecnym kontaktem
vybezkii nebo ruptury jiz spojenych vybézkia. CP mize byt samostatné¢ nebo spolu

s rozStépem rtu (CLP abnormalita).
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3. Klasifikace
Skupina rozstépovych vad obli¢eje je heterogenni, zahrnuje jak typické
rozstépy (CL, CP, CLP), tak atypické rozstépy (stfedni, transverzdlni, Sikmé

a jiné).

3.1 Typické rozstépy obliceje

3.1.1 CL- rozstép rtu

Rozstép rtu (cleft lip) je roz§tépem primarniho patra. Roz$tépy rtu mohou
byt unilateralni nebo bilaterdlni. Linie uplného rozstépu rtu zacini na lateralni
¢asti horniho rtu a pokracuje skrz filtrum do alveolu mezi laterdlnim fezdkem
a Spicakem a dale v urovni sutura incisiva k foramen incisivum. CL jsou
v riznych formach podle zdvaznosti od naznaku rozs$tépu na jedné strané rtu
az po oboustranny rozstép rtu a alveolu, ktery odd¢€luje filtrum od horniho rtu

a premaxillu od maxilly.

3.1.2 CP- rozstép patra

Rozstép patra (cleft palate) je rozStépem patra sekundarniho. Zavaznost
vady je déna jejim rozsahem, od rozs$tépu uvuly pfes rozstép mekkého patra
az po rozstép tvrdého a mékkého patra. Rozstép sekundarniho patra kon¢i v misté
foramen incisivum.

Existuje 1 forma bez postizeni sliznice, kterd se nazyva submukosni

roz§tép. Muze postihnout jak patro mekké tak mekkeé i tvrdé.

3.1.3 CLP- roz$tép rtu a patra

Rozstép rtu a patra (cleft lip and palate) je rozstep rtu, ktery, jak bylo vysSe
popséano, zacind na rtu a mize pokracovat az do foramen incisivum, v kombinaci
s rozstépem patra, ktery naopak zacind v oblasti uvuly a podle zavaznosti vady
pokracuje smérem vpied do foramen incisivum, kde mize dojit ke kompletnimu
spojeni defektli. Mlze byt jednostranny nebo oboustranny. Linie rozstépu muze
byt prerusena muistky z mekkych tkani, kosténymi mustky nebo kombinovanymi-

pak se jedna o rozstép netplny.
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CAVE je rozdil mezi ¢eskym celkovy a anglickym complete. Pojem ,,celkovy*
znamena v anglictin€ ,,cleft lip and palate®. Zatimco pro pojem ,,complete” je

v ¢estin€ analogon slovo ,,uplny*.

3.2 Atypické rozstépy obliceje

3.2.1 Medialni obli¢ejové vady/ orbitilni hypertelorismus

Nedostatecnym rastem stfedni ¢asti obliCeje smérem k medidlni care
a nesplynutim v medidlni ¢afe vyvijejiciho oblieje a naslednym ristem horni
Casti obliceje vznikaji malformace obli¢eje charakterizované neobvykle Sirokym
prostorem mezi orbitami, medialnimi rozst€py hlubokych struktur, rozstépy

horniho rtu v medidlni ¢afe a frontonasalni dysplasii.

3.2.2 Sikmé rozitépy obli¢eje
Sikmé rozitépy obli¢eje vznikaji selhanim splynuti frontonasalniho
a maxillarniho vybézku. Mezi Sikmé rozstépy patii napt. naso- okularni rozstépy,

u nichZ rozstépova Stérbina vede od krajiny nosni k medialnimu thlu oka.

3.2.3 Medialni rozstépy dolniho rtu a mandibuly
Podle zavaznosti je pfitomen zéafez v dolnim rtu, Castéji je vSak postizena

také mandibula. Pii zadvazné vadé je postizen také jazyk, struktury krku a sternum.

3.3 Nonsyndromické rozstépy
Nonsyndromické rozstépové vady jsou pfitomny bez jinych vyvojovych

vad. Pfiblizn¢ 70 % CLP a 50 % CP je nonsyndromickych.

3.4 Syndromické rozstépy
Syndromické rozstépové vady se vytvaii v kombinaci s jinymi vrozenymi

vadami.
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3.4.1 Chromosomové abnormality

Zvysene¢ riziko vzniku rozstépovych vad obliceje je pfi chromosomovych
abnormalitdch, nejCastéji pfi trisomiich 21 a 13, kdy je porucha vyvoje
neuroektodermu. VétSina takto postizenych déti béhem prvnich dvou let Zivota

umira.

3.4.2 Waardenburgiiv syndrom

Ptiblizné 1% rozstépovych vad obli¢eje je v ramci Waardenburgova
syndromu, pii kterém je incidence rozstépu typu CL/ P 7%. V ramci tohoto
syndromu je porucha vyvoje bunék neuralni trubice, coz ma za nésledek poruchy
pigmentace vlast, kize a duhovky o¢ni a abnormality vnitiniho ucha s néslednou

hluchotou.

3.4.3 Van Der Woudiiv syndrom

Van Der Woudlv syndrom je autosomdlné¢ recesivni syndrom,
jehoz Kklinicky projev je zplsobeny selhdnim regrese spojeni epiteld. Jsou
abnormdlné vyvinuty slinné Zlazy, které vytstuji na Grovni ¢ervené dolniho rtu.
Tato abnormalita mize byt i samostatn¢, Casto je vSak spojena s rozs§tépem rtu

nebo patra.

3.4.4 Treacher Collins syndrom

Treacher Collins syndrom je autosomaln¢ dominantni defekt vyvoje
prvniho a druhého zaberniho oblouku. Je charakterizovany hypoplasii az aplasii
os zygomaticum, hypoplasii mandibuly, defekty vnéjSitho a stfedniho ucha,
roz§tépy patra, které jsou pfiblizné u 36% ptipadii, colobomem dolnich vic¢ek

o¢nich a agenezi fas.

3.4.5 Pierre Robinova sekvence

Soucasti tohoto syndromu je zdvazna hypoplasie mandibuly, ptosa jazyka,
rozstépy patra (u 25% pacientli), defekty srdce a oka. Etiopatogeneze je snizeni
amniové tekutiny a nasledny utlak oblicejovych struktur plodu bfiSni sténou

matky.
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3.4.6 Klippel- Feiliiv syndrom

Kromé rozstépu patra jsou abnormalni nebo chybéjici kréni obratle.

4. Etiopathogeneza

Vyzkum v oblasti etiologie rozStépovych vad stile probiha, je vSak
obtizny pro riznorodost pusobicich faktorii u kazdého ditéte s vrozenou vadou.
Etiologie je multifaktoridlni, mohou pusobit pouze faktory genetick¢ (20%
rozs§tépltl) nebo pouze faktory prostredi (10% rozstépl), vétsSina orofacialnich
rozStépt je vSak zpusobena kombinaci faktorti genetickych a faktorii prostredi.
Genetické dispozice pifi plsobeni Skodlivych faktor zvySuji riziko vzniku
rozitépu u ditéte *%.

Vsechny faktory zptisobuji poruchu splyvani obli¢ejovych vybézka.

4.1 Zemépisna lokalita

Vyskyt orofacialnich rozitépt neni v ramci Ceské republiky rovnomérny,
opakovan¢ byl zjiStén nejvyssi vyskyt v okrese Klatovy (2,86 na 1000 déti)
a nejnizsi v okrese Svitavy (0,62 na 1000 déti) *°.

4.2 Pohlavi ditéte

Existuje souvislost mezi pohlavim a vyskytem riznych typi orofacidlnich
vad. U bélochti se CL a CLP vyskytuje signifikantn¢ ¢astéji u muzského pohlavi
(1,5-1,59:1 u CL a 1,98-2,07:1 u CLP) a CP u Zenského pohlavi (0,72- 0,74:1) *°.

4.3 Genetickeé dispozice

V poslednim desetileti se diky modernim metoddm molekularni biologie,
genetickych manipulaci a identifikaci lidského genomu podatilo identifikovat
geny, které maji vliv na embryogenezi orofacidlniho komplexu. Studie
na zvifatech pomahaji pfi zjiStovani interakci mezi riznymi geny a mezi geny
a vlivem prostfedi. Studie na monozygotickych dvoj€atech nezjistily 100 %
konkordanci, proto na vznik roz§tépovych vad nemaji vliv pouze dédi¢né faktory,
ale také faktory prostiedi.

Predpoklada se, ze rozs$tép rtu a/ nebo tvrdého patra vznikd jinymi

mechanismy neZz rozs§tép mekkého (sekundarniho) patra.

19



Jako kandidatsky gen pro nonsyndromické CLP byl identifikovan
Transformujici rastovy faktor- a (TGFa). Nejnovéjsi studie potvrdily TGFa jako
modifikujici faktor v genezi CLP. N¢kolik studii opakované zjistilo, Ze genetické
variace TGFa ditéte a koufeni cigaret nebo expozice matky cigaretovému koufi
zvysuje riziko CP u ditéte **.

Jiné geny majici vliv na vznik rozstépovych vad jsou retinoic acid receptor
alfa (RARA), BCL3, DLX2, MSX1, TGFB3.

Pfi mutaci ve stop kodonu exonu 1 v MSXI byl prokdzan fenotyp
CL/ CLP u nékterych c¢lend rodiny, u jinych byly zjiStény zubni anomalie
(hypodoncie).

Pfi¢inou Wolf- Hirschhornova syndromu, ktery je casto spojeny
s roz§tépovymi vadami obliceje, je delece oblasti 4p15, kterd obsahuje MSX gen.

Van der Woude syndrom, autozomalné dominantni forma rozstépi
na chromozomu 1, je nékdy spojen s prohlubni ve rtu a hypodoncii, jindy jsou
pritomny pouze izolované rozstépy.

Jsou studovany interakce mezi geny a pusobeni Skodlivin v prostiedi.
Neékteré studie ukazuji na interakci alkoholu, nutricnich faktord a MSX1, TGFB3.
Dioxiny a retinoidy alteruji expresi TGFB3 a jsou prokazané jako teratogeny

u zvifat a mozné teratogeny u lidi ».

4.4 Obezita matky

V nékolika studiich provedenych na skupiné Zen, jejichz déti maji
orofacialni rozStépovou vadu byla zjisténa korelace mezi vahou matky v prvnich
mesicich t¢hotenstvi a vyskytem rozstépovych vad. V téchto studiich se hodnotily
hodnoty Body Mass Indexu (BMI) a mnozstvi déti s rozStépovou vadou
ve skupiné matek se stejnym rozmezim BMI.

Cedergren, Killén * ve své studii zjistili zvysené riziko (OR= 1,3)
rozs§tépovych vad u obéznich matek (BMI > 29), zvlasté pokud rozstépova vada
byla asociovdna s jinou anomalii. VétSi asociace byla zjiSténa mezi obezitou
matky a CLP nez u CL rozstépi. U skupiny matek s nadvidhou bylo riziko
zvySeno  pouze mirn¢,  statisticky  zvySené riziko bylo  pouze

u neizolovanych rozstépi obliceje. Na vysledky studie mohly mit vliv jiné faktory
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nez vaha matky, napf. koufeni matky, uzivani 1¢kl, expozice organickym
rozpoustédltim, socioekonomicky status matky a jiné.

Jedno z moZnych vysvétleni zvySeného rizika u obesnich Zen je nepoznany
diabetes mellitus II. typu v ¢asnych stadiich té¢hotenstvi. Tyto zZeny maji zménény
metabolismus glukosy. ZvySend hladina glukosy v krvi je spojena se zvySenym
vyskytem orofacidlnich rozstépii. Obézni zeny maji kromé hyperglykémie
zvySenou hladinu inzulinu a estrogent. Hyperinsulinémie je rizikovy faktor
vzniku defekti neurdlni trubice. Dal$i mozZnost vysvétleni zvySeného rizika
vrozenych vad je malo kvalitni strava z hlediska latek dialezitych pro spravny
vyvoj ditéte. Obézni zeny maji zvySenou potiebu kyseliny listové a proto i kdyz
ptijimaji stejné mnozstvi jako zeny s normalni vdhou, mohou mit kyseliny listové
nedostatek. Kromé zvySeného rizika rozstépovych vad obliceje je obezita spojena
se zvySenym rizikem defekt neurdlni trubice, makrostomii, vrozenych srde¢nich
vad, defektli btisni stény, mnohocetnych vrozenych vad, zvySenou perinatalni
umrtnosti a insulinovou rezistenci ditéte. U matky je zvySené riziko porodu
per sectio Caesarea a pooperacnich komplikaci. Kvili zjisténému riziku vzniku
vrozenych vad by Zeny ve fertilnim obdobi mély udrzovat svou vahu v rozmezi
normy. Redukce vahy v t€hotenstvi se z diivodu vyplavovani skodlivych, v tuku

rozpustnych latek z tukové tkan& matky nedoporucuje *°.

4.5 Koureni matky

Studie vlivu koufeni matky na vznik rozsStépovych vad obliceje
se neshoduji, zda koufeni zvySuje riziko vzniku. Koufeni matky zpiisobuje nizkou
porodni vahu, pied¢asny porod a zvysenou perinatalni mortalitu **.

Nekolik studii zjistilo mozné interakce mezi koufenim a polymorfismem
kandidétnich gentl, jiné interakce nepotvrdily.

Lorente et al. ** studovali vliv koufeni a konzumace alkoholu na vznik
rozstépovych vad. Nezjistili zvySené riziko u matek, které koufily v minulosti,
u kufacek v prvnim trimestru gravidity se riziko zvysSilo (OR=1,28-2,23)
pro CL/ CLP v zavislosti na poctu vykoufenych cigaret v prvnim trimestru

gravidity. Koufeni cigaret bylo ¢asto spojené s konzumaci alkoholu.
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4.6 Alkohol

Mezi abnormalitami v ramci fetalniho alkoholového syndromu jsou zmény
na kraniofacidlnich strukturach. 10 % déti s alkoholovym syndromem mélo
orofacialni rozstép. Nékolik studii prokézalo alkohol jako rizikovy faktor vzniku
vad.

Predpoklada se negativni vliv alkoholu na migraci bunék. Ve studiich
na zvifecich modelech byla prokdzdna souvislost mezi expozici alkoholu
a zvysSenym rizikem vzniku rozstépu obliceje zvifat.

N¢ékolik studii prokazalo zvysSeny vyskyt rozst€épovych vad pii pozivani
alkoholu matkou, nebyl nalezen vliv velikosti davky **.

Lorente et al. *° zjistili zvySené riziko pii denni konzumaci alkoholu
v prvnim trimestru gravidity pouze u rozstépu patra (OR= 2, 28), zvySené riziko
bylo také u matek, které konzumovaly alkohol pied zjisténim gravidity

a poté alkohol nekonzumovaly. Nezjistili vliv davky na vyskyt vad.

4.7 Léky

Na vznik orofacidlnich roz$tépl maji prokazatelné vliv antikonvulziva,
zejména diphenylhydantoin, phenobarbital, phenytoin, zvlasté¢ pokud je terapie
epilepsie kombinovand. V n¢kolika studiich bylo zjisténo dvojnasobné
az desetinasobné riziko vzniku vrozenych vad u matek na trvalé antiepileptické
terapii >*. Proto by Zeny ve fertilnim véku mély pouZivat Géinnou antikoncepci
a v pripad¢ planovaného rodiCovstvi by jim méla byt nasazena antiepilepticka
terapie s mensim rizikem vzniku vyvojovych vad a vysoké davky kyseliny listové.

Dalsi skupinou 1€kt zvySujici riziko vzniku vad jsou antagonisté kyseliny
listové. U Zen, které uzivaly antagonisty folatd byl 2- 3,5 krat zvySen vyskyt
oblicejovych rozstép. Trimetoprim, triamterene, metotrexat, aminopterin
a sulfasalasin maji antifolatovou aktivitu.

Benzodiazepiny se uzivaji pfi anxiet¢, insomnii a epilepsii.
Protoze polovina téhotenstvi je neplanovand, mnoho zen uziva benzodiazepiny
v Casnych fazich t€hotenstvi. Mnoho studii se zabyvalo rizikem vzniku vad
pfi uzivani benzodiazepinti, vysledky nebyly konsistentni. V nékterych studiich
na zviratech byl prokazan teratogenni efekt benzodiazepinti (oblicejové rozstépy,

anomalie skeletu). U déti vystavenych benzodiazepinim in utero byl popsan
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benzodiazepinovy syndrom. Vyznacuje se dysmorfickym vzhledem, poruchou
ristu a abnormalnim vyvojem centralniho nervového systému. Dolovich et al. *
provedli srovnani studii zabyvajicich se u¢inkem benzodiazepin na riziko vzniku
vrozenych vad. 'V nékterych  studiich  zjistili  mirn€  zvySené,
ale signifikantni riziko vzniku rozStépovych vad pii uzivani benzodiazepint,
v jinych nikoli.

Uzivani glukokortikoidii v prvnim trimestru podle nékolika studii zvysilo
riziko vzniku vyvojovych vad az &tyfikrat **, podle jinych se riziko zvysilo 3-6
krat '. Glukokortikoidy jsou prokazané teratogeny u zvitat. Carmichael a Shaw '
ve studii zabyvajici se rizikem vrozenych vad u Zen s medikaci glukokortikoidi
v prvnich c¢tyfech mésicich gravidity zjistili zvySené riziko pro izolované
roz§tépové vady rtu s nebo bez rozstépu patra (OR= 4,3) a zvySené riziko
pro izolovany rozstép patra (OR= 5,3). U jinych vrozenych vad zvySené riziko
nebylo zjisténo.

Protoze diferenciace tkdni je zavisla na hormonech, tkan¢ vyvijejiciho
se embrya jsou citlivé na kolisajici hladiny hormonti. Hormonélni [écba
nebo expozice latkdm s hormonalni aktivitou v pribéhu t€hotenstvi mize mit vliv
na vznik vyvojovych vad. Studuje se hlavné vliv peroralni antikoncepce na vznik
vad. V n¢kolika studiich se zjistil vyssi vyskyt malformaci neuralni trubice, srdce

f i , c1. 24
a mirné zvyseny vyskyt malformaci orofacidlniho komplexu .

4.8 Vysoké davky vitaminu A

Vitamin A (retinoidy) je esencialni pro embryogenezi, rust a diferenciaci
epiteld. Je obsazen v potravindch zivoc¢iSného ptivodu (jatra, vejce, mlécné
vyrobky atd.) a ve vitaminovych doplncich. Beta karoten je obsazen v potravinach
rostlinného plivodu a je pfemeénén na retinoidy béhem nebo po vstifebani strevem.
Denni doporugena davka pro Zeny je 2700 I. U. vitaminu A **.

Ve studiich na zvifatech byla prokdzéana teratogenita retinoidii, ne vSak
karotenoida. U lidi zpusoboval isotretinoin, ktery se pouziva na lécbu tézkych
forem akné, fetdlni anomalie. Riziko vzniku bylo zvySeno az 25 krat. Retinoidy
zpiisobuji embryopatii zahrnujici kraniofacidlni, kardiologické, thymické a CNS
malformace. Zasahuji do déleni bunék neuroektodermu a jejich derivati

a pravdépodobné zasahuji také do mechanismti uzavéru neuralni trubice.
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Studie provedend na 23000 zenach zjiStovala mnozstvi piijimaného
vitaminu A v potravinach a vitaminovych dopliicich. Zeny uZivajici vysoké davky
retinoidll tzn. vice nez 15000 I. U. denné¢ mély 3,5 krat zvySené riziko vzniku
vady u ditéte oproti Zendm, jejichz denni pfijem vitaminu A byl 5000
a mén¢ I. U. Ve skupiné zen uzivajicich vysoké davky vitaminu A byly vrozené
vady u jednoho ditéte na 57 zdravych. U nékterych Zen vysoké davky vitaminu A
zpusobily spontanni abort v ¢asnych fazich t€hotenstvi. Vysoké davky vitaminu A
zpusobovaly vrozené vyvojové vady pouze v obdobi organogeneze, pozd¢ji

nikoli. Ze studie vyplyvé, e vitamin A je potencialné teratogenni .

4.9 Vyziva matky

Zena v prabéhu 40 tydnG téhotenstvi pfibere v praméru 12,5- 15
kilogramti. Dysbalance v pfijmu dietnich makronutritientli, vitaminti a mineralt
muze mit vliv na patogenezi vrozenych vad v¢etné orofacidlnich rozstépu. Piijem
vitaminl skupiny B, vitaminu C, beta karotenu, o- tokoferolu, rostlinnych
bilkovin, vlakniny, hoi¢iku, zeleza, zinku, cholesterolu, nasycenych tukii byl
odliSny u matek s détmi s rozstépovou vadou a u matek s détmi zdravymi. Matky
déti s rozstépy mély nizsi piijem zeleniny, ovoce, vajec, tukil, obilnych produkti,
syri a sojovych produktl. Nejvyznamnéj$i sniZeni rizika vzniku vady bylo
pfi pifijmu hoic¢iku a vitaminu C nad doporuc¢enou denni davku a vlakniny
s zelezem pii davce rovnajici se doporucené denni davce. Dale rizika vzniku vady
snizoval piijem rostlinnych bilkovin *'.

Zdroj dilezitych zivin je hlavné v dieté¢ bohaté na ovoce a zeleninu,
ve které jsou bohaté¢ obsazeny esencidlni ziviny a vlédknina. Vldknina stimuluje
¢innost stfev a tim snizuje vstiebavani toxickych latek obsazenych v potravinach.
Nedostatek vlakniny zptisobuje vyssi hladiny embryotoxickych latek v matéiné
krvi.

Zdrojem zeleza je maso, ryby, obilné vyrobky, chleba a zelena zelenina.
Nizk4 hladina Zeleza zplsobuje anémii matky. Anémie zplsobila orofacidlni
roz§tépy u mysi. Zelezo je dileZité pro hematopoezu a metabolismus nukleovych
kyselin a je soucésti enzymovych reakci. Pii nizkych hladinach jsou neptiznive

ovlivnény regulatory riistu a vyvoje.
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Hot¢ik je obsazen hlavné v obilnych vyrobcich a zelené zelening. Ugastni
se energeticky zavislych procesti, imunitnich reakci, syntézy bilkovin a pomaha
stabilizovat membrany a nukleové kyseliny. Pfedpokladd se protektivni vliv
hoi¢iku pii denni davee 260 mg a vyssi 2.

Hypokalcémie byla prokazana jako rizikovy faktor vzniku orofacialnich
rozStépli u zvifat.

Vitamin C je dilezity antioxydant, GcCastni se pii syntéze kolagenu,
karnitinu, katecholaminti a pfi metabolismu cholesterolu, lipidi, folath a zeleza.
Hraje roli pfi spravném fungovani detoxikacnich enzymu a imunitniho systému.
Doporucena denni davka pro vitamin C je 90 mg. Davky vyss$i nez je tato
doporucena davka signifikantné snizily vyskyt rozstépovych vad. Proto by Zeny
v ramei planovaného rodicovstvi mély uzivat vy$si davky vitaminu C ',

Vitamin B 6 hraje vyznamnou roli v metabolismu aminokyselin a je
koenzymem pii degradaci homocysteinu. Byl prokazan jako protektivni faktor,
jeho nedostatek zptsoboval orofacidlni rozstépy ve studiich na zvitatech. Byl
zjistén preventivni u¢inek vitaminu B 6 na indukci vzniku rozstépu
pii predavkovani vitaminem A *'.

Cholesterol je esencialni pro spravny vyvoj embrya. U matek s porusenym
metabolismem cholesterolu u Smith- Lemli- Opitz syndromu se objevuji
mnoho&etné malformace plodu. Ve studii Kraepels et al. ** zjistili snizené riziko
vzniku rozstépovych vad pti vy$S$im piijmu cholesterolu v potravé.

Tuky jsou zdrojem v tucich rozpustnych vitamini A, D, E, K, role
nasycenych tukli v patogenezi rozS$tépovych vad zlstdvd neobjasnéna.
Kraepels et al. ** zjistili vy3§i riziko vzniku vad u Zen svy$im pfijmem

mononenasycenych mastnych kyselin.

4.10 Nedostatek kyseliny listové

Kyselina listova je ve vod¢ rozpustna latka, ktera je esencialni pro syntézu
DNA a déleni bunék. Pfendsi jednouhlikaté skupiny, které jsou potiebné
pro syntézu purini a pyrimidin, ucastni se methylace DNA, proteind,
neurotransmiterd atd.. Adekvatni methylace DNA je zasadni pro kontrolu genové
exprese a proto je kyselina listova zasadni pro spravnou diferenciaci bunék

a vyvoj. Je potfebna pro spravnou krvetvorbu, zejména bunc¢k cervené tady,
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ucastni se metabolismu tukid a bilkovin a je koenzymem v nékterych reakcich.
V téhotenstvi, zejména v Casnych fazich je zvySené déleni bunck jak u ditéte
tak u matky, proto je zvysena jeji denni potieba.

Doporucené denni davky pro Zeny ve fertilnim obdobi a kojici matky jsou
0,4 mg denné, u tchotnych Zen s rizikem vzniku vrozenych vad, obéznich
t&hotnych Zen a Zen s diabetem je doporutena denni davka minimalné 4 mg **.

Pfirozenym zdrojem kyseliny listové jsou zelend zelenina, maso, vejce,
citrusové plody, lusténiny a ofechy. Dal§im zdrojem jsou vitaminové dopliky.

Nedostatek kyseliny listové je zptisoben zvySenou potiebou v té¢hotenstvi
a pii laktaci, vrozenym nedostatkem aktivni formy enzymu methylentetrafolat
reduktazy, nizkym pfijmem v potravé nebo abnormdlnim vstiebdvanim,
metabolismem a vylucovanim. Je spojen se zvySenym rizikem defektii neurdlni
trubice, kardiovaskularnich vad, orofacidlnich roz$tépii, vad urogenitalniho
systému a nedostate¢nym ristem plodu.

Vznik rozstépové vady pii nedostatku kyseliny listové je zfejmé zpiisoben
porusenou bun&&nou mitdzou °.

Pii nedostatku kyseliny listové byly zjistény in vitro zlomy na DNA.
Proto je moznost, ze nckteré chromosomové abnormality, napt. Downiv
syndrom, jsou zptsobeny nedostatkem kyseliny listové '*.

Nedostatek kyseliny listové je spojen se sniZzenou hladinou folatd v krvi,
snizenym mnoZzstvim folatl v erytrocytech a zvySenou hladinou homocysteinu
v krvi. Nebylo dosud zjisténo, zda hyperhomocysteinemie zvySuje riziko vzniku
vrozenych vad, je vSak spojena se zvySenym rizikem kolorektalniho karcinomu

a kardiovaskularnich poruch.

4.11 Expozice Skodlivym latkam v ramci profese

Expozice Skodlivym latkdm v zaméstnani mulze plsobit na zarodecné
buiiky rodi¢ti nebo na vyvijejici se dit¢ dvéma zplsoby- bud’ zplsobi bunéénou
smrt nebo dysfunkci.

N¢kolik malo studii se zabyvalo korelaci mezi plisobenim skodlivych latek
v zaméstnani a v prostfedi a vyskytem rozstépovych vad obliceje. Predpoklada se,

ze 60 % rozstépovych vad je zpusobeno plsobenim latek z vnéjsiho prostredi,
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které interaguji s geny ucastnici se morfogeneze jako je TGFa/ TGFpB, RARA,
MSX a jiné **.

V nékolika studiich byl zjistén signifikantné vyssi vyskyt rozstépovych
vad u déti, jejichz matky byly vystaveny pilisobeni rozpoustédlim, hlavné
alifatickym a aromatickym uhlovodikiim a jejich smésim. V nékterych studiich
bylo zjisténo nejvyssi riziko u uklizecek, které patii do nejnizsi socioekonomické
tiidy a které jsou vystaveny také u€inkim jinych Skodlivin. Jedno z nejcastéji
pouzivanych rozpoustédel je ethylenglykol a jeho derivaty, které jsou vysoce
rozpustné ve vod¢ a télnich tekutindch. Rozpoustédla maji také negativni vliv
na lidskou reprodukci **.

Byl zjistén vyssi vyskyt vad u déti matek vystavenych slouc¢eninam
pouzivanym v Cistirnach obleceni.

Expozice anestetickym plynim a kontakt s cytostaticky pusobicimi
latkami u pracovnic ve zdravotnictvi zatim zcela presvédcivé neprokazala
zvysené riziko vzniku vad.

U matek pracujicich v kozedélnym primyslu (pouzivaji se zde alifatické,
aromatické a chlorované uhlovodiky) a v kadefnictvi se prokdzalo zvysené riziko.

Leite et al. * ve studii zabyvajici se profesiondlni expozici
u zdravotnik®,, uciteldi, sociologli a jinych povolani zjistili nejvyssi riziko
u zdravotnikii, zvySené riziko vSak nebylo signifikantni. Ve stejné studii bylo
zjisténo zvySené riziko u matek, které byly vystaveny pesticidim pouzitym
v domécnosti v pregestacnim obdobi a v prvnim trimestru.

Dalsi oblasti se zvySenym rizikem rozs§tépovych vad je hutnictvi,
metalurgie a odvétvi zabyvajici se zpracovavanim ropy a jejich produkta.
Zde pisobi organické i anorganické Skodliviny ve vodé¢, primyslové zplodiny

jako jsou polyvinylové derivaty, pesticidy a rozpoustédla.

4.12 Expozice Skodlivinam v Zivotnim prostredi

Od roku 1940 se vyrazn€ zvysilo pouzivani herbicidl, insekticida
a fungicidli v zeméd€lstvi. Tyto chemické slouceniny jsou pfitomny v zivotnim
prosttedi a jsou znamé nebo piedpokladané jejich teratogenni, mutagenni

nebo karcinogenni ucinky u zvifat. Expozice matky pesticidim miZze byt
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v zamé&stnani, v zeméde€lskych oblastech a pfi praci na zahrad¢€. Nékteré studie

zjistily vliv pesticidi na zvyseny vyskyt vrozenych vad **.

4.13 Hypertermie matky

Hypertermie je nefyziologické zvySeni télesné teploty nad 37°C,
které muze byt zpisobeno mnoha faktory. NejCastéjsi pfi¢ina je infekcni
onemocnéni (nachlazeni, chiipka, zardénky, angina a jin¢), dalsi je dlouhy pobyt
v horkém prosttedi (horka lazen, del$i pobyt v sauné, slunecni upal atd.).

Hypertermie pusobi jako potencialni teratogen jak u zvifat, tak u lidi, je
prokazana zavislost mezi vyskou teploty a teratogennim efektem. Teratogenni
efekt byl prokdzan 1 u pouze kratkodobého zvyseni télesné teploty o 2,0- 2,5°C

nad fyziologickou hodnotu. Hypertermie poSkozuje bunééné membrany
a zpusobuje az smrt buniky selhanim aktivace obrannych mechanism, které¢ muize
nastat v nckterych obdobich embryogeneze. V normdlni obranné reakci
se aktivuje tvorba heat shock proteinli, které chrani bunky proti toxickym
ucinkim produktd vznikajicich pii plsobeni hypertermie. V embryogenezi
pii Castecném zniceni bunék je produkce heat shock proteinli nedostatecna
a proto je poruSen normdlni rist a vyvoj bunék. Podle zdvaznosti hypertermie
mohou byt nasledky absorpce embrya, spontanni potrat nebo vznik vrozenych
vyvojovych vad. Vrozené vyvojové vady pii ptsobeni hypertermie mohou byt
vady srdce, ageneze ledvin, vady centrdlniho nervového systému, rozstépové
a jiné vady obli¢ejovych struktur atd.** .

Bezpecna terapie hypertermie, pii niz se eliminuje riziko vzniku vad
pusobenim hypertermie je terapie nékterymi antipyretiky. Antipyretika se maji
podavat v pouze doporucenych davkach a co nejkratSsi dobu. Lékem volby
pfi hypertermii je paracetamol, ktery sice prochazi placentou, ale nebyly
prokézany nezadouci Gcinky ani zvySené riziko vzniku vrozenych vad. Ibuprofen
ma silny antipyreticky ucinek, teratogenni ucinky nebyly zjistény
pii kratkodobém uzivani doporucenych davek. Je 1ékem volby pii potiebé silného
antipyretického ucinku. Kyselina acetylsalicylovd je povazovdna za relativné
bezpecné 1écivo, pokud se pouzivd kratkodobé a v malych davkach
(kolem 300 mg). Diklofenak je embryotoxicky pouze pii davkach, které jsou

toxické pro matku, prochdzi vSak placentarni bariérou a kumuluje se v tkénich
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embrya, proto se v 1. trimestru gravidity nepodava. Terapie antipyretiky by méla
byt zahdjena pii télesné teplot¢ nad 39°C, méla by se matce vysvétlit rizika

hypertermie a davkovani léki .

4.14 Infekce matky

Vyvojové vady pfi infekénim onemocnéni mohou byt zplisobeny vlastnim
pusobenim infek¢niho agens nebo z diivodu doprovodné hypertermie.

Treponema pallidum, piivodce syfilis, mize vazné poskodit plod.
Zavaznost poskozeni plodu zavisi na délce doby od infekce, pii Cerstvé infekci
téhotenstvi obvykle konci potratem nebo porodem mrtvého plodu.

U viru chiipky typu A byl prokdzéan transplacentarni pienos, pii infekci
v prvnim trimestru gravidity bylo prokdzéno zvysené riziko vzniku vyvojovych
vad CNS, koncetin a rozstépovych vad obliceje.

Morbilli a parotitida, jejichz pivodci paramyxoviry prochéazi placentarni
bariérou, mohou mit v tchotenstvi komplikovany pribéh s hypertermii
a pneumonii. Je zvySené riziko potratu, pred¢asného porodu, vzniku rozstépu rtu,
vad srdce, hluchoty a mentalni retardace.

Rubeola je nejzavazngjsi infekéni onemocnéni v gravidité s teratogennim
u¢inkem na plod. Teratogenni ucinek je nejvétsi v prvnim trimestru gravidity,
s postupujicim téhotenstvim klesa. Soucasti vrozeného zardénkového syndromu
jsou vady oka, ucha a srdce, infekce tkani plodu (myokarditida,
meningoencephalitida a jiné), recidivujici exantémy a prijmy. Diagnostika
infekce matky se provadi stanovenim titru protilatek u matky sedm dni
po kontaktu s nemocnym, dalsi po tfech tydnech, intrauterinni infekce se muze
prokéazat také stanovenim specifickych IgM protilatek v pupecnikové krvi
a kordocentézou ve 22. tydnu gravidity. Prokézana infekce je indikaci k umélému

preruseni t&hotenstvi. Uginnou prevenci je o¢kovani divek proti zardénkam®’.

4.15 Vék matky

Od 35. roku matky se zvySuje riziko vzniku nékterych chromosomalnich
vad. Nejcastéjsi chromosomalni vada, jejiz riziko se zvySuje s vékem matky, je
trisomie 21 (Downlv syndrom), jehoz soucésti je zvysSené riziko rozstépovych

vad obliceje. Studie nejsou konsistentni ve vysledcich, zda je vysoky vek
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rizikovym faktorem pro zvySeny vyskyt rozstépovych vad jiné etiologie

nez Downova syndromu.

4.16 Piisobeni ionizujiciho zareni

Zdroji ionizujiciho zafeni je v prostfedi ¢loveka kvili rozvoji techniky
stale vice. Zdrojem jsou mobilni telefony, pocitace, rentgenové pfistroje atd..
Ionizujici zafeni pisobici na plod zpiisobuje jeho poskozeni v zavislosti
na velikosti davky (nestochastické ucinky).

Po havarii v Cernobylské jaderné elektrarné v roce 1986 byly zjiitény
cetnéj$i spontanni aborty, malformace plodu, chromosomové aberace, trisomie
21, byla vy perinatalni umrtnost. V CSSR se na podzim 1986 zménilo sex ratio
ve prospéch divek, zatimco ve sledovaném obdobi v letech 1950- 1999 sex ratio
bylo vzdy ve prospéch chlapci *°. Zména v sex ratio byla zpiisobena vyssi
nachylnosti muzskych plodt k pisobeni Skodlivych faktort véetné ionizujiciho

zareni.

4.17 Vliv stresu

Stresujici situace byly popsany jako potencidlni rizikovy faktor pro vznik
rozStépovych vad. Pii stresové reakci se do krevniho fecisté matky vyplavuji
katecholaminy, které zpusobuji zvySenou produkci glukokortikoidii z nadledvin.
Glukokortikoidy byly potvrzeny jako teratogeny u zvifat a zjiStény jako mozny

faktor vzniku vyvojovych vad u lidi v epidemiologickych studiich **.

S. Prevence

Jeden z nejvyznamnéjSich svétovych plastickych chirurgli zabyvajici
se problémem rozstépovych vad obli¢eje profesor FrantiSek Burian jiz v roce
1957 napsal, Ze problémy rozstépt obliceje jsou dva- problém IéCby a prevence.
,Na zaCatku dvacatého stoleti ptezivalo 15 % déti s rozStépovou vadou,
v padesatych letech to bylo jiz 90 % déti. Se zvySenym procentem piezivsich déti
bude v populaci stoupat patologickd vrozena dispozice pro vznik rozstépovych
vad a skupina lidi s n¢jakym typem rozstépu se bude zvétSovat. Proto je evidentné
nejvyssi Cas zah4jit mezinarodni Usili o adekvatni prevenci. Eugenickd opatfeni

maji pouze paliativni charakter. Mohou byt uzivana pouze pokud se celosvétove
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osvéd¢i. Prvni otazka je omezeni téhotenstvi zdsahem do fertility zeny.
Protoze to zavisi zcela na osobni discipliné, nemliizeme se na to spolehnout.
Pouzivani hormondlni a mechanické antikoncepce neni plné€ spolehlivé
a chemickd prevence navic skytd dalsi riziko vzniku vrozenych deformit zménami
na délozni sliznici nebo samotného plodu. Jistou metodou je umélé preruseni
téhotenstvi. To ma samoziejme také své stinné stranky- operace neni zcela
bez rizik a vyhlidka opakovéani je odpornd. Konecné zde nejsou spolehlivé
indikace, protoze pfesny charakter dédi¢nosti je neznamy. Pak je tu sterilizace
se stejnymi omezenimi v indikacich. Vynuceni je nemozné. Jedind moznost
omezeni vzniku vad je eliminace pfic¢in vzniku. Zjisténi pficin je velkym tkolem,
ktery mize byt splnén pouze mezinarodni spolupraci, kterd bude uskutecnéna
na co nejrozsdhlejSim zdkladu. Za prvé musi byt zjiSténo procento a druh
dédicnosti. Ve vSech statech ucastnicich se na registraci vrozenych vyvojovych
vad musi byt zavedena kontrola takto postizenych déti az do dospélosti. Rizikové
rodiny musi byt vySetfeny a vSechna data statisticky zpracovana. VSechny
faktory, které mohou mit vliv na plod piimo nebo poskozenim genetické
informace musi byt studovany. To znamena geologické, geobotanickeé,
meteorologické, hygienické, epidemiologické charakteristiky okoli, ve kterém
matka malformovaného ditéte zila v obdobi prvnich mésict t€hotenstvi. Musi
se zkoumat zda a v jakém méfitku tyto vlivy mohou zpisobit dédi¢nost
ve zdravych rodinach. Vlivy se musi konzultovat se vSemi odvétvimi védy-
embryology, patology, genetiky a statistiky. M¢Eli by spolupracovat také
veterinafi, protoze rozstépy jsou Casté také u zvirat. Bylo by zajimavé a dulezité
studovat, jestli je vztah mezi vyskytem roz§tépt u zvitat a lidi v riiznych statech.
Experimentalni a embryologické studie na vétSich zviratech nam mohou pfinést
odhaleni patologie, patogeneze a etiologie vyvojovych vad. Védecké tymy
slozené z plastickych chirurgl, pediatrii, stomatologli psychologii a pedagogt
spolecné s vySe uvedenymi obory musi byt zaloZzeny v kazdém staté.*

Jak z citovaného uryvku clanku vyplyva, otdzka prevence vzniku
vyvojovych vad obli¢eje je jedna z nejdulezitéjSich oblasti. I v dnesni dobé¢ je
vyznam vyzkumu obrovsky, hlavné proto, ze 1 sebemensi roz$tép rtu nebo patra
znamena velky zdsah do vyvoje obliceje ditéte, a predstavuje problém

jak zdravotni, tak psychicky a socioekonomicky.
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Prevence vzniku vyvojovych vad na urovni celé populace je i pfes pokrok
v mediciné a technice nemozna, je mozna pouze u rodin, kde se rozstépové vady
jiz vyskytly. Prevence primdrni je piedchazeni vzniku vady u embrya nebo fetu
béhem kritického obdobi vzniku organt. Vzhledem k rGznorodosti moznych
vyvolavajicich faktort je primarni prevence velice obtizna a nikdy nebude pouze
jedind metoda. Zabranéni narozeni ditéte s vrozenou vadou je dale mozné
sekundarni prevenci pomoci Casné prenatalni diagnostiky jiz vzniklé vady

a nasledné indikaci k umélému pteruSeni té¢hotenstvi.

5.1 Volba pohlavi ditéte

Volba pohlavi ditéte u rodin s genetickym rizikem je u¢innou prevenci,
pokud se v rodin€ vyskytuje jeden typ rozstépové vady zavisly na pohlavi ditéte.
CL a CLP typy rozstépu jsou dvojnasobné castéjsi u muzského pohlavi,

zatimco u CP typu neni zndma zavislost na pohlavi.

5.2 Planované rodicovstvi
Té¢hotenstvi v rdmci planovaného rodiCovstvi se jako primarni prevence

miZze uplatnit hlavné u rodin, kde se jiz vyskytla rozstépova vada.

5.2.1 Optimalizace zdravotniho stavu

Jiz pted planovanym tc¢hotenstvim by se méla nechat Zena vySetfit
a eventuelné vylécit z hlediska gynekologickych zanétli, hormonalni dysbalance,
neméla by otéhotnét brzy po abortu. Pokud trpi chronickou interni ¢i jinou
chorobou (diabetes mellitus, astma bronchiale, epilepsie), méla by se tato choroba
stabilizovat, m¢la by se nasadit medikace s Sirokym bezpecnym intervalem
mezi terapeutickou davkou a =zacitkem embryotoxicity. Monoterapie je

preferovéana proti kombinaci.

5.2.2 Zivotni styl
Uprava zivotniho stylu se tyka predeviim vyzivy, konzumace alkoholu,
koufeni cigaret a uzivani jinych navykovych latek.

Jak bylo zminéno vyse, kvalita vyzivy matky béhem tchotenstvi je jeden

wewvr
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byt pestra a vyvazend, méla by obsahovat dostatené mnozstvi vitamindg,
minerall, vlakniny, kvalitnich bilkovin a tukii. Hypo i1 hypervitamin6za je béhem
téhotenstvi nebezpecnd, proto by se mély konzumovat hlavné piirodni formy
vitamint, kdy nehrozi riziko pfedavkovani. Zena by se méla vyvarovat konzumaci
alkoholu v jakychkoli davkach, neméla by koufit cigarety a pokud mozno

by se méla vyvarovat prostiedi, kde se koufi.

5.2.3 Planovani doby koncepce

Nejvhodnéjsi doba koncepce je od konce kvétna do zacatku cervence,
kdy kritické obdobi vyvoje z hlediska vyvojovych vad ditéte je ptes letni mésice.
V bieznu a dubnu se rodi nejméné déti s rozStépem, naopak nejvyssi pocet déti
s rozStépem se rodi z poceti v mésicich srpen, zafi, fijen, tedy dité se narodi
v kvétnu, Cervnu a Cervenci. Vys$i pocet rozstépovych vad u déti, které jsou
pocaty v srpnu, zaii a fijnu je pravdépodobné zplisoben vyssi nemocnosti matek
v kritické periodé vyvoje ditéte v podzimnich a zimnich mésicich z davodu

V , . s s ey .31
castych epidemii virovymi nakazami” .

5.2.4 Zabranéni expozicim $kodlivinam u Zen v dobé gravidity

SniZeni rizika vzniku rozstépovych vad se podle vysledki ¢etnych studii
muze docilit védomym zabranénim expozicim béznym Skodlivinam jako jsou
produkty koufeni, alkohol, Skodliviny plsobici v zaméstnani a doméacnosti
a nékteré 1éky.

Spatné pracovni prostiedi bylo oznaeno jako silny rizikovy faktor.
To se tykéd predev§im chemického primyslu, prace s organickymi rozpoustédly
a medicinského laboratorniho personélu.

Pfi nutné medikaci béhem téhotenstvi by mél 1ékar predepisovat takové
Iéky, u nichz nebyla prokazana nebo byla vyloucena teratogenita. V piipadé

nutnosti medikace 1éky s prokdzanym teratogennim ucinkem by tato 1écba méla

R4
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5.2.5 Prevence rozstépovych vad podavanim  Kkyseliny listové
a multivitaminovych preparati

Vyzkumy zabyvajici se korelaci mezi zvySenym piijmem kyseliny listové
a vyskytem orofacidlnich vad ukazuji na preventivni u¢inek kyseliny listové
na vznik téchto vad. V roce 1982 Tolarova zjistila snizeni vyskytu isolovanych
rozstépll rtu s nebo bez rozs§tépu patra po suplementaci multivitaminy s vysokou
hladinou- 10 mg- kyseliny listové v kritické periodé vyvoje oblicejovych struktur
a patra. Vysoké davky kyseliny listové tj. nad 6 mg/ den maji protektivni vliv,
nizké fyziologické davky- 0, 8 mg protektivni vliv nemaji. Proto by k zabranéni
opakovani rozstépi obliceje zeny v Casnych stadiich tehotenstvi mély uzivat
pod lékatskym dozorem vysoké davky kyseliny listové .

Kromé prevence vzniku orofacidlnich vad mé kyselina listova vliv
na snizeni rizika malformaci koncetin, vylucovaciho, kardiovaskularniho
a nervového systému .

Existuji dvé formy kyseliny listové- syntetickd pteroylglutamova kyselina
a ptirozené derivaty kyseliny listové, folaty. Kyselina listova z vitaminovych
dopliiki a z potravin s piidanou kyselinou listovou se snaze vstiebava
nez kyselina listova v prirozené form¢. Substituce kyselinou listovou by méla
zalit prekoncepcéné spolu s multivitaminovymi preparaty urCenymi pro té¢hotné
v rdmci planovaného rodicovstvi, hlavné u skupiny Zen v jejichz rodinach
nebo v rodin€ otce ditéte se vyskytuji rozstépové vady obli¢eje nebo hypodoncie
a u zen uzivajici antagonisty kyseliny listové a léky inhibujici dihydrofolat
reduktazu. U Zen uzivajici antiepileptika protektivni efekt kyseliny listové nebyl
potvrzen, pii uzivani vétsich davek nebo del$im trvani uzivani snad protektivni
vliv bude piitomen '°.

Hladina folati v séru odpovidda aktualnimu piijmu kyseliny listové
v potravé (ptiblizné za posledni 4 dny), hladina folati v erytrocytech odpovida
dlouhodobé;jsi bilanci kyseliny listové (délka setrvani erytrocytu v krevnim ob&éhu
je prumeérmé 120 dni), proto vysetfeni hladiny folatd v krvi (erytrocytech)
by mohlo byt diagnostickym testem. Hodnota folatd v krvi, ktera ma preventivni
vliv na vznik vyvojovych vad je vSak neznama.

Ve Spojenych Statech Americkych U. S. Food and Drug Administration

doporucila dodavat do potravin obsahujici mouku, ryzi, téstoviny a obilné
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produkty kyselinu listovou. Hladiny folati v séru u Zen ve fertilnim véku
se zvysily 2,5 krat '®.

Doporucené denni davky pro zeny ve fertilnim obdobi a kojici matky jsou
0,4 mg denné, u tchotnych Zen s rizikem vzniku vrozenych vad, obéznich

v ’ v v . . v r ro1z TS P 22
téhotnych Zen a Zen s diabetem je doporuc¢end denni davka minimalné 4 mg .

5.2.6 Lécba akutnich onemocnéni

Pti akutnim infekénim onemocnéni je tézké urc€it pravidlo, kdy a jak ma
byt Zzena lécena. Efekty pusobeni toxinl, hypertermie, nausey a zvraceni,
elektrolytové dysbalance a jinych pfidruzenych fenoménti se mohou piidruzit
k teratogennimu puasobeni 1ékli a mohou vyvolat vrozenou vyvojovou vadu.

Proto je tieba volit 1€ky s bezpeCnym pasmem.

5.3 Prenatalni diagnostika
U rodin s vysokym genetickym rizikem je jedinou moznou metodou

prevence prenatalni diagnostika tj. ¢asna sekundarni prevence.

5.3.1 Ultrazvukové vySetieni

Rozstépové vady obliceje jsou jedny =z nejcastéjSich vad
diagnostikovanych pomoci ultrazvukového vySetteni v druhém trimestru
gravidity. Z 1000 vysetfenych téhotenstvi se diagnostikuje jedno s izolovanym
orofacialnim rozStépem. K rozstépovym vadam oblieje se ve 20% ptidruzuji
dal$i malformace- boltce, koncetiny, genital, srdce, dychaci syst¢ém a CNS.
Dalsi relativné casté vady diagnostikované pomoci ultrazvukového vysetfeni jsou
spina bifida, hydrocephalus, anencephalie, vady srdce, omfalokéla a gastroschisis.
pfipravit rodi€e na narozeni ditéte s vrozenou vyvojovou vadou. Rodice
jiz pted narozenim ditéte mohou konzultovat 1écbu ditéte s 1€kaii v rozstépovych
centrech.

Béhem ultrazvukového vysetteni se k vylouceni rozstépovych vad obliceje
sleduje, zda neni pfitomen pseudoprognatismus a paranasalni echogenické masy.
Pouzivd se transverzalni pohled na obli¢ej ditéte ve vySce horniho rtu,

kdy se visualizuje alveolus ne viak tvrdé patro *°. Proto je diagnostika rozitdpu
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tvrdého patra obtizna, zkuseni 1ékafi mohou zaznamenat atypicky pohyb jazyka

v duting Gstni

Déle se vySetfuje nuchdlni translucence k vylouceni
chromosomalnich abnormalit, patra se po defektech neurdlni trubice a vrozenych
vyvojovych vadéch srdce.

Prospektivni studie, kterou provedli Wayne et al. *°, zjistovala senzitivitu
ultrazvukového vySetfeni. Transabdomindlni ultrazvuk diagnostikoval 75%
oblicejovych rozstépl. Vysoké procento diagnostikovanych vad bylo diky
zaméfeni pozornosti na  oblicejové struktury pomoci tangencialnich
a transverzalnich rovin pohledu. V jinych studiich bez zvySeného zaméieni
na oblicejové struktury se diagnostikovalo 16- 33% rozstépovych vad.

Moderni 3D ultrazvuk umoziiuje velmi piesné zobrazeni vnéjSich

a nékterych vnitfnich struktur plodu a zlepSuje tak moZnosti ultrazvukové

prenatalni diagnostiky.

5.3.2 Fetoskopie
K vylouceni postizeni plodu je fetoskopie indikovana jen vyjimecné,

pokud neni moznost 3D sonografie.

5.3.3 Cytogenetické vySetieni

Je- li rozstép diagnostikovan, pfipadné jsou li pfitomny piidruZzené
anomalie, je doporucena cytogenetickd amniocentéza. Amniocentéza a nasledné
cytogenetické vySeteni dale odhali chromosomalni abnormality jako trisomie 21,

trisomie 13 a jiné *°.

6. Morfologické a funkc¢ni disledky rozstépu rtu a patra

Primarné¢ ma morfologicky charakter defektu tézké negativni funkéni
disledky na polykani, dychani, kousani a tvorbu feci. Esteticky se jedna
o vyznamné postizeni facialniho trianglu, ktery nejvice ovlivituje celkovy vzhled
obliceje. PIna rehabilitace téchto nemocnych vyzaduje multidisciplinarni 1éCbu,
ktera zacina bezprostiedné po narozeni a trva az do dospélosti, protoze na vrozeny
defekt navazuje hypoplazie postizené oblasti. Na komplexni 1é€bé se postupné,
v zavislosti na postnatalnim vyvoji, zdravotnim stavu a riistu postizeného, podili

specializovany tym, jehoz zaklad tvofi plasticky chirurg, stomatolog (ortodontista,
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maxilofacialni chirurg, stomatochirurg a protetik), logoped, foniatr, audiolog
a v neposledni fad¢ klinicky psycholog. Do pracovni skupiny patii samoziejmé
1 pediatr a anesteziolog. Problematika je povazovana celosvétove za tak dilezitou,
ze v této subspecializaci funguje Uzk4d mezindrodni spoluprice, do které je
zatazena i CR.

Je s vyhodou, aby tato 1é¢ba byla centralizovana. V Ceské Republice jsou

tato pracovisté dvé, v Praze a v Brné.

6.1 Prijem potravy

Béhem krmeni kojenec vytvari v dutiné ustni negativni tlak tim, Ze pevné
rty obemkne bradavku nebo dudlik a mékkym patrem uzavie zadni ¢ast dutiny
ustni. Pfi rozStépové vadé mlze byt tento mechanismus naruSen a dité nemuze
efektivné sat. Déti s rozstépovou vadou rtu obvykle nemaji problémy s kojenim.
Podle zavaznosti rozstépu, zvlasté ti s kombinovanym rozstépem a izolovanym
rozStépem patra, vSak problémy mit mohou. Rozstép patra zptsobuje, Ze se dité
muze dusit, n€kdy polyka vice vzduchu a nésledné zvraci nebo mu nasaté mléko
unika nosem. Déti s rozs$tépem obvykle pomaleji pfibiraji v poporodnim obdobi,
protoze dit€¢ musi vyvijet vétsi usili, rychleji se unavi a jeho energeticky piijem
proto neni dostateCny. Dostate¢né zvySovani vahy je dilezité pro uspéSnou
chirurgickou lécbu, proto je dillezitd spravna technika krmeni. Pro zlepseni
problémil s kojenim se pouziva plastikovy obturator, ktery uzavie defekt a zlepsi
tak efektivitu sani, pokud nelze kojit, pouzivaji se specialni savicky. Technika
kojeni u ditéte s rozStépem je mirn¢ modifikovana tak, aby ditéti nevnikal

do dutiny Ustni vzduch, kdyz saje.

6.2 Infekce stiredousi

Déti s rozstépovou vadou maji zvysSené riziko opakovanych akutnich
zanéta stiedousi z diivodu dysfunkce Eustachovy trubice a naslednému zmnozeni
serosni tekutiny ve stfedousi. Opakované infekce mohou mit za nasledek mirnou
az stfedn¢ téZkou prevodni nedoslychavost, kterd vSak pii adekvatni 1é€bé muze
byt pouze ptechodni. V piipadé¢ neadekvatni 1écby se porucha sluchu stava
permanentni, coz ma za nasledek Spatny vyvoj feci. Proto kazdé dité s roz§tépem

ma byt vySetfeno na otorinolaryngologii mezi 3. a 6. mésicem zivota a dale
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pravidelné kontrolovano k vylouceni afebrilnich zanéti stfedousi. Pokud je
zjisténa tekutina ve stfedousi, je nasazena medikace k snizeni mnozstvi tekutiny

a profylakticka antibioticka terapie nebo je zavedena drendz.

6.3 Zanéty hornich cest dychacich

Opakované zanéty HCD jsou u déti s rozSt€épovymi vadami kvili
narusenému nosnimu dychéani, miSeni obsahu dutiny ustni a nosni, stagnaci hlenu
v nosohltanu a nosnich recesech a zhorSeni odtoku hlenu z nosohltanu

po operacich patra. Chronicky zanét vede k zanétlivym zménam hrtanu.

6.4 Stomatologické problémy

Jedna se nejen o mozny defekt zubniho oblouku maxilly, ale zejména
o hypoplazii maxilly a na ni navazujici kompenzatorni pfertist mandibuly,
z ¢ehoz mohou vyplynout nevhodné mezicelistni vztahy. Proto stomatologicka
péce dit€ provazi od pocatku 1écby. Jejim hlavnim aktérem je ortodontista.
Ortodonticka 1écba provazi pacienta postizeného rozstépem od narozeni po celou
dobu vyvoje, vymény a kompletizace stalé dentice. Ve vySSim véku neni
vyjimkou dalsi indikace ortodontické 1écby v souvislosti se zménou anatomickych
pomérl v chrupu po ztratdch jednotlivych zubl, s vyménou protetickych praci
apod. Podle potieby zasahuje aktivné maxilofacialni chirurg. Kone¢nym ¢lankem

je stomatolog protetik.

6.5 Poruchy tvorby reci

Pro normalni tvorbu fec¢i je nutnd spravna funkce velofaryngealniho
uzavéru. Mechanismem velofaryngedlniho uzavéru je pohyb mékkého patra
nahoru a dozadu a pohyb laterdlnich stén hltanu medidlné- probihd konstikce.
Svaly velofaryngealniho uzavéru se normalné orientuji medialné, u rozstépovych
vad se orientuji predozadné v okrajich rozstépu. Cesky jazyk patfi
mezi nejnarocnéjsi jazyky z hlediska spravné funkce velofaryngealniho uzavéru
a proto velofaryngedlni insuficience u rozSt€épovych vad patra zplsobuje
zavaznou poruchu fe¢i a hlasu. Porucha hlasu u pacientll s rozstépovou vadou
se nazyva palatofonie. Soucasti palatofonie je hyperrhinofonie (oteviena

huhnavost), kdy je zvySend nazalizace vokall z divodu vzniku nového
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rezonan¢niho prostoru. Nejvice zménéné jsou hlasky I a U, nejméné A, je
porusen také zvuk souhlasek. Krom¢ hyperrhinofonie jsou i jiné rezonancni
zmény z divodu zmény prostoru hypofaryngu. Artikulaéni mista
se u rozstépovych vad posouvaji spolu s jazykem dozadu, proto se méni barva
hlasu v ,becivy* charakter. Hyperkinetickd dysfonie, z pfemahani hlasového
ustroji je zpusobena tvrdymi hlasovymi pocatky, vetsi spotiebou vzduchu
a nasledném napindni fonac¢niho svalstva. U 12- 15% dé&ti jsou na hlasivkach
hlasové uzliky.

Porucha feci- palatolalie je komplexni porucha z poruchy artikulace,
poruchy vyvoje fe€i, vytvareni souhybii mimického svalstva, vzniku rusivych
prarazq, Selestll a u celkovych rozstépt z diivodii ortodontickych. Intenzita zmén
zavisi na zéavaznosti vady a na prostorovych pomérech v dutiné Ustni, nosni
a v nosohltanu. Postizeny jsou samohlasky i souhlasky, nejméné postizené jsou
nosovky. Artikulace hlasek je postizena kvili snizenému intraoralnimu tlaku,
pruniku vzduchu nosem, morfologickym zménam v misté artikulace a posunu
artikulacni baze dozadu.

Vyvoj feci u deti je zménén od obdobi napodobovani feci. Je opozdéni
prvnich slov a aktivniho slovniku. Pfi¢iny jsou biologické (porucha sluchu,
anomalie Celisti a zubl, velofaryngealni insuficience a oronasalni komunikace,
opera¢ni traumata) a psychosocidlni (fecova a citova deprivace z rané
nedostateCné interakce matka- dité, védomé omezovani fecCového projevu,
interpersonalni zmény ve vztahu s vrstevniky).

Porusena je i nonverbalni komunikace, piedev§im v oblasti jazyka téla
tj. mimiky, gest a gestikulaci, télesnych pohybt, ti€esu, make upu, oblékéni atd..
Spatna pohyblivost horniho rtu pii jeho zjizveni a hypomimie u zkraceného patra
témef znemoziuje piijimani mimickych informaci okolim. Souhyby mimického
svalstva jsou kompenzacnim mechanismem proti unikani vzdusného proudu

a mohou byt pfi¢inou nesouladu mezi verbalni a nonverbalni komunikaci.

6.6 Sekundarni deformita

Podkladem typické rozstépové deformace nosu je deviace nosniho septa
s hrbolem, kratkd vétSinou asymetricka kolumela, nedostatecna projekce hrotu

nosu, cCasto spojend s jeho pifepaddnim, protazeni rozst€pového kiidla.
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Také patologicky tvar nosnich direk snizuje prichodnost nosu a rozsifuje jeho
zékladnu. U oboustrannych postizeni je Sife kostry vyraznéjsi, kratSi kolumela,
vice oplostély, Siroky hrot a Siroce ulozené Upony nosnich kiidel, casto vytazené
a rotované kranidln¢.

Vznikly nasolabidlni uhel diky nedostatecné rotaci vptred akcentuje
zapadlou basi nosu a opticky zdlraziiuje na objemové chudém a kratkém hornim
rtu jizvu ¢i jizvy, kolem kterych se pfi mimice nahrnuje pteruseny m. orbicularis
oris. Ret v naprosté¢ vétsin€é postradd konturu filtra. Proti centrofacidlni oblasti
stoji relativné vétsi mandibula a zvyraznuje tak protikladem plného dolniho rtu
a mohutné brady nevyvéazenost profilu. Je tak porusena velikost uhlu
mezi podélnou osou obli¢eje a podélnou osou nosu, potazmo rtu. Tim se méni
vztah projekce estetického trojuhelniku k estetické linii (spojnice brada-nos),
facialni linii (spojnice glabela-brada) a Frankfurtské horizontdle (spojnice dolni
okraj orbity- horni okraj zevniho zvukovodu), tedy hlavnich rovin urcujicich
atraktivitu obliceje. Dusledkem je neatraktivni profil rovny ¢i konkavni.

Ret byva navic malo pohyblivy. To se projevi nejen nepfirozenou

vvvvvv
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tvorby feci. Pti¢inou je hlavné insuficience orbikularniho svalu, jeho nedostate¢na
rehabilitace a snad také patologicka inervace. U muzii je patrny chybéjici rast
voustl v oblasti jizev ¢i dokonce v celé kiizi prolabia.

Na funkénim 1 morfologickém postizeni se podili 1 dalsi vlivy,
které nejsou zevné patrné. Jednd se zvlasté o projizveni a insuficienci v oblasti
vestibula a vnitini chlopn& nozder, deformaci i dislokaci nosnich skofep .
Také byla popsdna Casta hypertrofie dolni konchy v rozstépové nozdie vcetné
nutnosti intervence a v neposledni fad€ chronické patologické zmény nazalni
sliznice ve smyslu hypertrofie az polyp6zniho charakteru.

Tak dochazi k zhorSeni nosni priichodnosti a poruse fyziologickych funkci
nosnich dychacich cest jako jsou ¢isténi a aklimatizace vdechovaného vzduchu,
ventilace vedlej§ich dutin, &ichovd a rezonanéni funkce. Spatna priichodnost
a recidivujici zdnéty HCD jsou pak pficinou preference dychani usty. Znemoznéni
nosniho dychani neni sice zivot ohrozujici, ale narusuje uvedené specifické

funkce. Tim dochazi k negativnimu ovlivnéni zdravotniho stavu, a tak i celkové
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pohody a vykonu pacienta. Zaroven stile pooteviena usta navozuji nevhodny

vyraz obliceje budici az dojem snizeného intelektu.

6.7 Kognitivni a psychomotoricky vyvoj déti s rozStépovymi
vadami

Déti s rozstépovymi vadami obvykle maji ve Skolnim véku verbalni 1Q
niz8$i nez nonverbalni 1Q. Problémy se ¢tenim ma tfetina az polovina z nich. Neni
jasné, jak rozstépova vada ovliviiuje schopnosti uceni. Pfi¢ina kognitivnich
a jazykovych poruch se zkouma, jedna z hypotéz vzniku neurokognitivnich
poruch je, Ze vznikaji Spatnym vyvojem mozku v embryogenezi. Odlisny
kognitivni vyvoj mulze byt zplsoben také problémy, které maji pacienti
s rozstépovymi vadami- obtizné krmeni, zpomaleny rist, poruchy sluchu
zpusobené opakovanymi infekcemi ucha, poruchy fte¢i, opakované operace
a hospitalizace, atypicky vzhled obliceje, obtizné interakce matka- dité.

V nékolika studiich bylo hodnoceno, zda je odlisny psychomotoricky
vyvoj déti s rozStépovou vadou a kontrol. Byly hodnoceny Bayley Scales of Intant
Developement (BSID), Mental Developement Index (MDI) a Psychomotor
Developement Index (PDI). Byly zjiStény signifikantni rozdily v BSDI a MDI
mezi détmi s roz§tépovymi vadami a kontrolami.

Speltz et al. ** provedli studii, pfi niz srovnavali BSDI (MDI, PDI),
Nursing Child Assessement of Feeding Scale (NSAFS) hodnotici interakci matky
a ditéte ve tfech mésicich ditéte, Nursing Child Assessement Teaching Scale
(NCATS) hodnotici schopnost matky ucit dit¢ v jednom roce, vahu a vysku ditéte
a pocet navstév I1ékare. Déti byly ze stabilnich a kompletnich rodin sttedni tidy.
MDI i PDI skoére bylo nizsi u skupiny déti s rozStépem nez u kontrolni skupiny,
ob¢ skupiny vSak tato skore mély relativné vysoké. Vysledky studie ukazuji,
ze existuje pozitivni vliv na kognitivni vyvoj ditéte pii dobré interakci matka-
dité¢. Kvalita interakce matka- dit¢ v prvnim roce ditéte predikuje kognitivni
schopnosti ditéte ve dvou letech. Studie nepotvrdila hypotézu samotného vlivu

poruch feci a jazyka na vznik poruch kognitivnich funkeci.
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6.8 Psychosocialni efekty rozstépovych vad

Lepsi socidlni uplatnéni je u déti s atraktivnim vzhledem a hor$i u déti
s vzhledem mén¢ atraktivnim. Dé&ti s rozStépovou vadou maji Casto méné
atraktivni obli¢ej a jejich fe¢ je odliSnd a proto Casto trpi psychosocidlnim
stresem.

Mnoho studii prokazalo, Ze pacienti s rozS§tépovou vadou nemaji
signifikantni psychopatologii, maji vSak obtize v nckterych oblastech. Byly
zjistény signifikantné¢ zvySené kognitivni, behaviordlni a emocni poruchy
a zvySeny vyskyt depresivnich a tzkostnych poruch. Pacienti s rozs§t€povymi
vadami maji problémy v oblasti socidlni izolace, poruch fe¢i a wuceni
a se sebepfijetim. Déti s rozStépovou vadou jsou zvySené hostilni, negativné
se hodnotici a vice zavisli nez kontrola. Maji zhor§ené¢ komunikativni dovednosti
roz§téplt maji vetsi tendenci k introvertnimu chovani a nasledné ke vzniku
uzkostnych poruch a maji méné ptatel. Maji mensi motivaci k dosazeni vyssiho
vzdélani a méné a pozdé€ji vstupuji do manzelstvi. Rodice déti s rozStépovymi

vadami jsou vice tolerantni k behavioralnim porucham svych déti °.

7. Historie 1é¢by rozstépovych vad

V obdobi pted nasim letopoctem nejsou znamy dikazy 1€cby rozstépovych
vad ani na nalezenych mumiich ani v pisemnostech z této doby. V oblasti dutiny
ustni je pouze popsana lécba zanétlivych a nadorovych afekci tvrdého a mékkého
patra a uvuly a pokusy o zubni protézy a ndhrady k zajisténi funkci patra.
Jiz ve stfedovéku si lékafi uvédomovali vyznam uvuly ve vztahu k feci,
proto zacali vyvijet techniky operaci zachovavajici alespoii jeji cast. Prvni
pisemna zminka o opera¢nim feseni rozstépu rtu je z obdobi okolo roku 390 n. 1.
v Cing. Tehdy zakrok provedl neznamy chirurg na osmnactileté Zeng,
ktera se pozdéji stala guvernatorkou Sesti Cinskych provincii. Prvni zminky
o operacnim fteSeni roz$tépi v Evropé jsou z obdobi 950 n. 1. v knize
Leech- Book of Bald, ucebnici lékaistvi z Britdnie. Detailni popis operacniho
postupu u unilaterdlniho 1 bilaterdlniho rozstépu rtu sepsal vlamsky chirurg
Jehan Yperman (1295- 1351). V 16. stoleti byly popsany ptipady syfilis patra

s jeho perforaci, které byly tak Casté, ze se zacaly vyvijet techniky na néhradu
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patra- vyvijely se prvni patrové obturdtory. Prvni, kdo se pokusil sesit
perforované patro u syfilis byl Francouz Jacques Houllier (?- 1562). Ve svych
pokusech nebyl vzdy tspésny, proto také pouZzival obturdtory z vosku a houby.
Prvni 1ékat zabyvajici se vrozenou formou rozstépt byl Francouz Pierre Franco
(1505- 1579). Popsal rizné formy vrozenych rozstépd, obtiznost 1é¢by takto
postizenych pacientli, zlepSeni jejich feci pii pouziti stiibrnych obturatort
i techniku chirurgického fesSeni- nejdiive provedl suturu jednotlivymi stehy,
poté pouzil jehly jdouci skrz okraje. V 17. stoleti se operace patra provadély
ziidka pro velké riziko komplikaci a kvuli bolestivosti zdkroku. Zacaly
se operovat jiz nékolikamésicni déti a pouzivaly se specidlni cCepicky,
které pomdahaly udrzet seSity rozstép rtu. V 18. stoleti se operacni techniky
a pomucky k feSeni rozstépu patra mohutné rozvijely hlavné ve Francii. Vznikalo
mnoho druhti obturétorii, které vyrabéli a aplikovali mnohdy ne zcela adekvatné
vzdélani ,.Sarlatani“. V roce 1757 Bourdet vyvinul prvni obturdtor pfipevnény
na zuby. V 19. stoleti se rozstépy zacaly operovat také v Americe. Na obou
kontinentech se vyvijely dal$i nové techniky uzdvéru tvrdého i mékkého patra
i rtu (Roux, von Graefe, Dieffenbach a jini). Jedna z té€chto novych technik- sutura
roz$tépu mekkého patra a zaroven malé uvoliujici zafezy rovnobézné se suturou
prerusujici svaly mékkého patra- snizovala tenzi v sutuie. Warren (1841) jako
prvni uvolnil sliznici od kosti tvrdého patra a nésledné provedl suturu. Malgaigné
(1843) pouzil pfi uzaveéru rozstépu lalok zmistni tkang, techniku uzavéru
rozstépovych defektii laloky rozsifil Mirault (1844), ktery tak odstartoval novou
éru feSeni rozStépovych vad. Od roku 1859 von Langenbeck zlepsil tspésnost
operaci pouzivanim mukoperiostalnich lalokd, které mély lepsi Zivotnost
a které se s mensSimi zménami pouzivaji i v dnesni dobé. Operace nebyly vzdy
uspésné, nebylo to vSak pouze Spatnou technikou, ale dobou ponechéni stehd,
které nektefi odstranovali jiz po 3- 4 dnech . Spolu s vyvojem novych technik
chirurgové vyvijeli a zlepSovali néstroje k provadéni operaci. Zacaly se pouzivat
specialni vnéjsi komprese u protrudujici premaxilly a k ,,modelaci* alveolarniho
oblouku, které byly nasazeny pied chirurgickym feSenim a které byly predchiidci
,maxillarni ortopedie®. Operovaly se stale mladsi déti, néktefi doporucovali dité
operovat ihned po narozeni, protoze se rany potom Iépe hojily. Po zavedeni

celkové anestesie do praxe (1867) se uspéSnost operaci jeste zvysila,
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protoze lékafi pracovali na uspanych pacientech a mohla se proto zkratit délka
operace a zlepsit kvalita provadéného vykonu.

V soucasné dob¢ zacina chirurgickd 1écba rozstépt obvykle v prubéhu
prvniho roku Zivota ditéte. Postupné feSi funkéni a morfologické problémy
v zavislosti na postnatalnim vyvoji, zdravotnim stavu a rlstu postizeného.

ProtoZe na vrozeny defekt navazuje hypoplazie celé¢ postizené oblasti, je
vhodné provést kone¢nou esteticko-chirurgickou upravu teprve po ukonceni
vhodny vek pro definitivni Gpravu se obvykle povazuje 15 roka u divek a 16 roki

u chlapct.

8. Kulturni a socioekonomické vlivy na 1é¢bu rozstépi rtu a patra

Socidlni dusledky, ohodnoceni a I1éCba rozstépti rtu a patra jsou rizné
ve vyspélych a v rozvojovych oblastech svéta. Na vybaveni nemocnic, pfistupnost
1écby a nasledné rehabilitace ma vliv hlavné ekonomika dané geografické oblasti.
V rozvojovych oblastech jsou rozstépové vady obliCeje Casto opomijeny
a proto nejsou léceny. V nizkych socioekonomickych skupinach obyvatel je Casto
velice obtizna nasledna rehabilitace fe¢i a ortodontickd péce, hlavné z diivodu
nedostatku odbornikli z oboru logopedie, foniatrie a ortodoncie. Nemaly vliv
na piistup k 1écbé rozstépt maji také vliv kulturni podminky v dané oblasti.
V Mexiku F. Ortiz- Monasterio a R. A. Serrano provedli socioantropologicky
vyzkum, jehoz vysledky se mohou pfenést na oblasti celého svéta. Pacienti
vtomto vyzkumu byli hodné¢ ovlivnéni prekolumbovskou kulturou,
pro jejiz pochopeni lékati nastudovali literaturu z této doby a pozorovali Indiany

cey

zijici v izolaci od moderni civilizace. V této kultufe véfili, ze rozstép tvrdého
povazovali zatméni Mésice a Slunce. V¢fili, ze valcici bohové zptsobili zatméni
a u t€hotnych matek snédli kus jejich ditéte. Kazdé rodina v tomto vyzkumu byla
dotazana na to, jaka etiologie rozstépu u ditéte mize byt. VétSina udala zatméni
Mgésice (66%) , potrestani za hiichy (52%), dale malnutrici (44%), alkoholismus
(40%), pohlavni nemoci (33%) a jiné. Postoj k1é€bé a zvlasté k nasledné
rehabilitaci byl ovlivnén hlavné piesvédcenim, Ze rozStép ditéte je trestem

za hfichy. Socioekonomické faktory maji vliv na vyskyt rozStépt. Nejcastéji
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se rozStépy objevovaly v rodindch se Sesti ¢leny, zijici v domech bez elektfiny
na venkove, rodi¢e méli splnény primérné dva roky Skolni dochazky. Podobné
zavéry byly zjistény také v jinych oblastech svéta. Zjistoval se také vliv
inteligence, osobnosti a socidlniho prostfedi na rehabilitaci pacienti. Nejlepsi
vysledky rehabilitace byly u poucenych pacientli s primérnou a vyssi inteligenci
a s dobrym rodinnym zdzemim. U téch je doporuCovana lécba chirurgicka,
rehabilitace feci, dlouhodoba ortodontickd péce, psychoterapie atd.. Emocionalné
nevyrovnani pacienti s niz$i inteligenci, nizkou motivaci a Spatnym rodinnym
zazemim méli horsi vysledky v oblasti rehabilitace fe¢i i ptesto, ze jejich 1éc¢ba
byla del$i. Proto je doporucovana pouze chirurgicka terapie. Znalost kulturniho
prostfedi je dllezita pro pochopeni pacientovy interpretace rozstépu a socialnich
disledkt. Pfi znalosti vSech faktord majici vliv na motivace pacientl je lepsi

spolupréce pti chirurgickém feseni, rehabilitaci a studiich.
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Zavér

Problematika prevence vzniku rozs$tépovych vad obliceje je kvili
riznorodosti pusobicich faktorti velice slozitd. Pfes pokrok mediciny, védy
a techniky do soucasné doby nebyla nalezena jedina u¢innd metoda prevence.
Moznosti primarni prevence v rozsahu cel¢ populace jsou omezené,
proto se lékati musi zaméfit na primdrni a casnou sekunddrni prevenci u rizikové
populace, v jejichz rodinach se jiz vyskytly rozstépové vady nebo jiné anomalie

w7 v oo

obli¢eje. Mezi tyto alesponn Casteéné ucinné metody prevence patii planované
rodicovstvi s ¢asnou suplementaci vitaminovymi doplitkky uréenymi pro gravidni
Zeny, uprava zivotniho stylu, vyhybani se expozicim béznym Skodlivindm
prostiedi a dale Casnd prenatdlni diagnostika vzniklé vady pomoci ultrazvukového

vySetteni.
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Obr. &. 1. Incidence rozstépovych vad v Cechach v letech 1982- 1997

The mean incidence of all CLIP in 1983-1947
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Prevzato z Department of teratology Institutu experimentalni mediciny
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Obr. ¢. 2 Vyskyt hlasenych rozstépu rtu a patra v Evropé
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Prevzato z www.Eurocran.org
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Obr. ¢. 3. Schematické zndzornéni vyvoje obliceje v 4., 5., 6. a 7. tydnu embryogeneze
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Obr. ¢. 4 Klasifikace rozstépovych vad obliceje
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Prevzato zD. A Kernahan, S. W. Rosenstein, Cleft lip and palate: A system of

management

Obr. ¢. 5. Klasifikace rozstépovych vad obliceje.

Prevzato z Sperber, Craniofacial developement
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Obr. ¢. 6 Transverzalni pohled na unilateralni rozstép alveolu

Prevzato z Wayne et al., Sensitivity and accurancy of routine

antenatal ultrasound screening for isolated facial clefts

Obr. ¢. 7 Schematické zndzornéni prenatalni odolnosti a citlivosti zarodku k uc¢inktim

exogennich faktorl v zavislosti na genetické predispozici
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Prevzato z Peterka et al. Maternal hypertermia and infection as one of possible causes of

orofacial clefts
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Obr. ¢. 8. Deformity $picky nosu u rozstépové vady
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Prevzato z McCatrhy, Plastic Surgery, Volume 4

Obr. €. 9. Formy patra a zubniho oblouku.
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A, Unilateralni rozstép rtu a patra se zlepSenim pozice patrového segmentu
pfi ortodontické péci. B, Patro a zubni oblouk u bilateralniho rozstépu pied

apo 1écbé Prevzato z McCarthy, Plastic Surgery, Volume 4
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Obr. ¢. 10. Pétileta divka s bilateralnim rozs§tépem s bandazi po
dobu 18 dni, externi kompresi premaxillarniho komplexu pri

rutinni 1é¢bé v 18. stoleti (Chorin v 1791)

Prevzato z Grabb et al., Cleft lip and palate
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