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CONGENITAL HYDROCEPHALUS IN THE CZECH REPUBLIC: INCIDENCE, SEX RATIO AND PRENA-
TAL DIAGNOSTICS

Original article

Abstract

Objectives: Retrospective epidemiological analysis of the frequency and sex ratio of children born with
a diagnosis of congenital hydrocephalus in the Czech Republic in the period 1961-2020.

Methodology: The work uses data from the National Registry of Congenital Anomalies maintained within
the National Registry of Reproductive Health at the Institute of Health Information and Statistics of the Czech
Republic (UZIS CR) and data from previous grant-supported analyses of our team. Another source of data
was prenatal diagnosis data from the Czech Society of Medical Genetics.

Results: In the period 1961-2020, more than 7.5 million children were born in the Czech Republic. Of
these, 2,572 children were born with congenital hydrocephalus, 1,369 were boys, 1,185 were girls, and in
18 cases the gender was unknown/undetermined. In 677 cases, the diagnosis of congenital hydrocephalus
was established prenatally and the pregnancy was subsequently electively terminated. The incidence of
congenital hydrocephalus in the period 1961-1965 is significantly higher than in other periods. Furthermore, a
downward trend was detected until 1995, and after 1995 the incidence rises again. The proportion of prenatal
diagnostics gradually increased and reached a peak in the last years of the observed period.

Of the total number of children born without birth defects, 51.22% were boys and 48.78% were girls. In the case
of children born with congenital hydrocephalus, there were statistically significantly more boys (53.60%) and
less girls (46.40%), P=0.016. A more detailed analysis showed that the sex ratio of those born with congenital
hydrocephalus changes over time. The proportion of boys among children born with hydrocephalus was
slightly and insignificantly higher in the first two, as well as the last two decades compared to children
without hydrocephalus. In the period 1981 — 1990, the share of boys among children with a given anomaly
was statistically significantly higher than among children without anomalies (approx. 56% vs. 51%). On the
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contrary, in the period 1991-2000, the share of boys among children with a given anomaly was slightly lower
than among children without anomalies. The difference is not statistically significant.

Conclusion: The overall incidence of congenital hydrocephalus during the monitored period decreases to
the lowest values in the early 90s of the last century, then increases again. The increase in the number of
cases is most likely due to the development of prenatal and postnatal ultrasound diagnostics. Furthermore,
we demonstrated statistically significantly more affected boys compared to the children born without birth
defects.

Key words: congenital hydrocephalus, prenatal diagnostics, sex ratio, maternal age

Pavodni prace

Abstrakt

Cile: Retrospektivni epidemiologicka analyza ¢etnosti a poméru pohlavi u déti narozenych s diagndzou vro-
zeného hydrocefalu v Ceské republice v obdobi 1961-2020.

Metodika: V praci jsou vyuZita data z Narodniho registru vrozenych vad vedeného v ramci Registru repro-
dukéniho zdravi v Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky (UZIS CR) a data z pfedchozich
analyz v rdmci grantového projektu naseho kolektivu. DalSim zdrojem dat byly Gdaje o prenatalni diagnostice
ze Spolecnosti lékarské genetiky a genomiky.

Vysledky: V obdobi 1961-2020 se v Ceské republice narodilo vice neZ 7,5 milionu déti. Z toho u 2572 naroze-
nych déti byl zachycen vrozeny hydrocefalus, u 1369 chlapctl, u 1185 divek a v 18 pfipadech bylo pohlavi ne-
znamé/neurcéeno. V 677 pripadech byla diagn6za vrozeného hydrocefalu zjiSténa prenatalné a nasledné byla
gravidita z genetické indikace ukonéena. Incidence vrozeného hydrocefalu v obdobi 1961-1965 je vyznamné
vy$8i neZ v ostatnich obdobich. Dale do roku 1995 byl zji§tén sestupny trend a po roce 1995 incidence opét
stoupd. Podil prenatalni diagnostiky prabézné stoupal a dosahl maxima v poslednich letech sledovaného
obdobi.

Z celkového poétu narozenych déti bez vrozenych vad bylo 51,22 % chlapc( a 48,78 % dévcat. Mezi détmi
narozenymi s vrozenym hydrocefalem bylo oproti tomu statisticky vyznamné vice chlapct (53,60 %) a méné
divek (46,40 %), P=0,016. Podrobnéjsi analyza ukazala, Ze pomér pohlavi u narozenych s vrozenym hydrocefa-
lem se v pribéhu ¢asu méni. Podil chlapcti mezi détmi narozenymi s hydrocefalem byl v prvnich dvou, stejné
jako poslednich dvou dekadach oproti détem bez VV mirné a nevyznamné vyssi. V obdobi 1981-1990 byl
podil chlapcli mezi détmi s danou VV statisticky vyznamné vyssi nez mezi détmi bez VV (cca 56 % vs. 51 %).
Naopak v obdobi 1991-2000 byl podil chlapcd mezi détmi s danou VV lehce a statisticky nevyznamné nizsi
neZ mezi détmi bez VV.

Zaveér: Celkova incidence vrozeného hydrocefalu v pribéhu sledovaného obdobi klesla na nejnizsi hodnoty
na zacatku 90. let minulého stoleti, pak se opét zvySovala. Za zvy$enim poctu pfipadl stoji s nejvétsi prav-
dépodobnosti rozvoj prenatalni i postnatalni ultrazvukové diagnostiky. Dale jsme prokazali, Ze mezi détmi
s hydrocefalem bylo statisticky vyznamné vice chlapct oproti détem narozenym bez VV.

Klicova slova: vrozeny hydrocefalus, prenatalni diagnostika, pomér pohlavi, vék matky

Uvod

Vrozeny hydrocefalus (congenital hydrocephalus-CH)
je zdvazna vrozena vada centralniho nervového systé-
mu (CNS). Jako hydrocefalus je oznadovan stav, kdy
dochézi k hromadéni mozkomisniho moku (CSF - ce-
rebrospinal fluid) v schrance lebni, obecné je to tedy
komplexni stav zplisobeny fyzickou nebo funkéni ob-
strukci pratoku CSF, coZ vede k progresivni dilataci
mozkovych komor (1). Fetalni zvétSeni mozkovych
komor je pomérné &astym nalezem, pozorovanym
u vice nez 1 % porodnickych ultrazvukd. Béhem ultra-
zvukového vysetreni plodu po 20. tydnu gravidity lze
ventrikulomegalii rozdélit na mirnou (10 — 12 mm),
stfedné téZzkou (12 — 15 mm) a tézkou (nad 15 mm)
(2). Pro detekci dalSich pfidruzenych anomalii CNS
a v jinych systémech by mélo byt provedeno podrob-
né ultrazvukové vysetieni celého plodu doplnéné vy-
Setfenim CNS pomoci magnetické rezonance (MRI).
Riziko chromozomalnich i nechromozomalnich gene-
tickych poruch spojenych s ventrikulomegalii je vy-
soké, proto se doporuduje invazivni genetické vyset-
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feni véetné microarray. Pri diagnéze by mél byt také
proveden screening prenatalnich infekci, zejména
cytomegaloviru a toxoplazmézy.

Prognéza je uréena na jedné strané zavaznosti ven-
trikulomegalie a/nebo pfitomnosti koexistujicich vad
a odchylek (3,4,5). J. A. Gilli a kol. (1) publikovali
v roce 2022 udaje z 25 registru ze ¢tyf kontinent(, kte-
ré se Ucastni sledovani vrozenych vad v rdmci Inter-
national Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research (ICBDSR). Prezentovana data byla za
obdobi 2000 az 2014. Byly analyzovany incidence
a miry umrtnosti déti narozenych s touto vrozenou
vadou. Celkem bylo analyzovano 13 112 pfipad( CH.
Casna neonatalni umrtnost (CNU) byla 5,9 na 100
7ivé narozenych pfipadd, (95% Cl: 5,4-6,8). CNU mezi
syndromickymi pfipady byla 2,7krat vyssi (95% CI:
2,2-3,3) nez mezi nesyndromickymi pfipady (10,4 %
[95% CI: 9,3-11,7]1 a 4,4 % [95% ClI: 3,7-5,2]) (1).
Odhady prevalence vrozeného hydrocefalu se po-
hybuji mezi 1 a 32 na 10 000 porodu v zavislosti na
pouZité definici a studované populaci. V rdmci orga-
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nizace EUROCAT, sdruZujici primarné registry vroze-
nych vyvojovych vad z oblasti Evropy, je v obdobi
2005-2021 souhrnné za vSechny zucastnéné registry
maximum 4,13 a minimum 1,67 na 10 000 Zivé naro-
zenych (7).

Material a metodika

V préaci jsme vyuZili tdaje z Narodniho registru vroze-
nych vad vedeného v ramci Registru reprodukéniho
zdravi v Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky (UZIS CR) a publikovana data z pred-
chozich grantovych analyz naseho kolektivu. Dal§im
zdrojem dat byly udaje o prenatalni diagnostice vro-
zeného hydrocefalu z udajt Spole¢nosti Iékafské ge-
netiky a genomiky za roky 1994 a7 2020.

Jako pfripady vrozeného hydrocefalu byly vybrany
pfipady (narozené déti i prenatadlné diagnostikova-
né a pro tuto diagn6zu ukonéené pripady) u kterych
byla uvedena diagné6za vrozeného hydrocefalu — Q03
(respektive Q03.0 az Q03.9) dle MKN-10 klasifikace.
Z téchto pfipadu byla vytvofena anonymizovana da-
tabaze pripadi a vypodéteny zakladni charakteristiky
(incidence v jednotlivych letech). Incidence byla dale
hodnocena i v pétiletych obdobich a mozné zmény
incidence v ¢ase byly testovany pomoci Poissonovy
regrese. Podil prenatalni diagnostiky byl hodnocen
logistickou regresi.

Dale byl u téchto pripadd analyzovan pomér pohlavi,
ktery byl pomoci Pearsonova testu chi-kvadrat po-
rovnan s kontrolni skupinou tvorenou détmi, které se
narodily ve stejném obdobi bez jakékoliv diagnézy
vrozené vady. Ke statistickym analyzam byl pouzit
software Stata, verze 15 (StataCorp LLC, College Sta-
tion, Texas, U.S.A.). Za statisticky vyznamné byly po-
vazovany hodnoty P nizsi nez 0,05.

Vysledky

V Ceské republice bylo v ndmi analyzovaném &aso-
vém obdobi hlaseno celkem 2572 pfipadl vrozeného
hydrocefalu u narozenych déti. Celkova incidence CH
byla za toto obdobi 3,33 na 10 000 Zivé narozenych.
Z celkového podétu diagnostikovanych pfipadl u na-
rozenych déti bylo 1369 chlapct a 1185 divek (v 18
pfipadech bylo pohlavi neznamé/neuréeno). Primér-
na incidence byla 3,45 na 10 000 Zivé narozenych
u chlapct a 3,15 na 10 000 Zivé narozenych u divek.
Roéni incidence CH u narozenych déti v Ceské re-
publice v pfepoc¢tu na 10 000 Zivé narozenych ukazu-
je Graf 1. Pro ucely podrobné analyzy zmén v ¢ase
jsme data za 60 let sdruzili do 12 pétiletych obdobi.
Rada pétiletych incidenci u narozenych vykazuje se-
stupny trend, preruseny jen prechodnym vzestupem
ve dvou 5letych obdobich po roce 1990, a dosahu-
je nejniz8i hodnoty v poslednim obdobi 2016-2020,
v némz je incidence statisticky vyznamné nizsi nez
v kterémkoli z pfedchozich 11 obdobi.

Primérnéa incidence po zapocéteni 677 pripadl vro-
zeného hydrocefalu u prenatalné ukonéenych gravi-
dit byla 4,21 na 10 000 Zivé narozenych, samostatné
pfedstavuji ukonéené gravidity s touto vadou inci-
denci v obdobi 1994-2020 2,40 na 10 000 Zivé naro-
zenych. Podil prenatalni diagnostiky stoupl v obdobi
2001-2005 vyznamné oproti dvéma predchozim pé-
tiletym obdobim a v obdobi 2006-2010 dale vzrostl
a byl vyznamné vyssi oproti véem tfem predchozim
5letym obdobim. Podil prenatalni diagnostiky v ob-
dobi 2016-2020 predstavuje maximum celé fady,
vyznamné vys$s§i neZ ve vétSiné (4 z b) predchozich
obdobi.

Graf 1 Incidence vrozeného hydrocefalu u narozenych déti v Ceské republice, 1961-2020

na 10 000 zivé narozenych
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Incidenci u narozenych déti a pfipadld prenatalné
diagnostikovanych a ukoncenych ukazuje v jednot-
livych letech sledovaného obdobi Graf 2. Béhem
prvnich 35 let, tj. 7 pétiletych obdobi do r. 1995, je
z Grafu 2 patrny zretelny sestupny trend celkové
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incidence, ktery je vyraznéjSi od pocatku 80. let 20.
stoleti. Incidence v obdobi 1961-1965 je vyznamné
vy§S8i neZ ostatnich 6 spadajicich do uvedeného in-
tervalu a incidence v letech 1986-1990 a 1991-1995
jsou naopak vyznamné niz8i nez ve vSech 5 pétiletych
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Graf 2 Incidence vrozeného hydrocefalu v Ceské republice, narozeni a prenatéini diagnostika, 1961-2020
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obdobich dfivéjSich a rovnéz vyznamné nizsi oproti  Dalsi ¢ast nasi analyzy je vénovana zastoupeni dia-

kterékoli hodnoté pozdéjsi. Od roku 1992 se trend ob-
ratil a po roce 1995 zaznamenala Fada pétiletych inci-
denci dvakrat vyznamny vzestup oproti bezprostied-
né pfedchéazejicimu obdobi — v obdobi 1996-2000 na
hodnotu srovnatelnou s lety 1966 az 1985 a v obdobi
2001-2005 na maximum celé fady 12 incidenci, ne-
patrné a nevyznamné vySSi nezZ incidence v obdobi
1961-1965 a jinak vyznamné vyS§si nez kdykoli mezi
Iéty 1966 a 2000. V poslednich tfech 5letych obdobich
incidence opét postupné klesaly, vidy nevyznamné
oproti obdobi bezprostfedné predchazejicimu.

gno6z CH podle pohlavi. Z celkového poétu naroze-
nych déti bez vrozeného hydrocefalu (a jakychkoliv
jinych vrozenych vad) bylo 51,22 % chlapct a 48,78 %
dévéat. V pripadé déti narozenych s CH bylo statis-
ticky vyznamné vice chlapc( (53,60 %) a méné divek
(46,40 %) oproti détem bez VV (p = 0,016). Zastoupeni
pfipadl podle pohlavi u narozenych déti je ukazano
na nasledujicim Grafu 3. Podrobnéjsi analyza dat
ukazala, Ze pomér pohlavi u déti narozenych s CH se
v priib&hu ¢asu ménil. Udaje za $est sledovanych de-
setiletych obdobi ukazuje Tab. 1. Podil chlapcl mezi

Graf 3 Incidence vrozeného hydrocefalu u narozenych déti v Ceské republice, chlapci a divky 1961-2020
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détmi narozenymi s CH byl v prvnich dvou dekadach
oproti détem bez VV mirné a nevyznamné vyssi. V ob-
dobi 1981-1990 byl podil chlapcti mezi détmi s danou
VV statisticky vyznamné vysSi nez mezi détmi bez VV
(cca 56 % vs. 51 %). Naopak v obdobi 1991-2000 byl
podil chlapci mezi détmi s danou VV lehce a statis-
ticky nevyznamné nizsi nez mezi détmi bez VV. V po-
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slednich dvou obdobich 2001-2010 a 2011-2020 byl
podil chlapcli mezi détmi s danou VV vesmés mirné,
statisticky nevyznamné vys§si nez mezi détmi bez VV.
Na Grafech 5 a 6 je ukdzano zastoupeni postizenych
chlapct a divek s CH ve dvou skupinach rozdélenych
podle véku matky. V obou skupinach je vyssi podil
chlapct a nizs$i podil divek oproti détem stejné sta-
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Graf 4 Pomér pohlavi, chlapci - divky, vrozeny hydrocefalus, CR 1961-2020
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Tab. 1 Procentuélini zastoupeni chlapcu a divek s diagnézou vrozeného hydrocefalu, CR 1961-2020

Obdobi Procento chlapcu Procento divek [
1961-1970 53,64 46,36 0,235
1971-1980 53,54 46,46 0,227
1981-1990 56,34 43,66 0,029
1991-2000 50,62 49,38 0,838
2001-2010 53,15 46,85 0,624
2011-2020 51,14 48,86 0,943

*) Hodnota P pro porovndni zastoupeni pohlavi s kontrolni skupinou déti narozenych bez vrozené vady v da-

ném obdobi

rych matek narozenym bez VV. Ve skupiné matek
34letych a mladSich neni tento rozdil statisticky vy-

znamny, ve skupiné matek 35letych a starSich naopak

rozdil statisticky vyznamny je (p = 0,007). Vysledky
této analyzy jsou shrnuty také v Tab. 2.

Graf 5 Pomér pohlavi, vrozeny hydrocefalus, CR 1961-2020, vék matky 34 let a méné
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Graf 6 Pomér pohlavi, vrozeny hydrocefalus, CR 1961-2020, vék matky 35 let a vice
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Tab. 2 Procentudini zastoupeni chlapct a divek s diagnézou vrozeného hydrocefalu podle vékové skupiny

matky, CR 1961-2020

Vék matky Procento chlapci Procento divek P*
34 let a méné 52,97 47,03 0,109
35 let a vice 60,85 39,15 0,007

*) Hodnota P pro porovnani zastoupeni pohlavi s kontrolni skupinou déti narozenych bez vrozené vady mat-

kam daného véku

Diskuze

Vrozeny hydrocefalus predstavuje heterogenni sku-
pinu vrozenych vad CNS s rGznou etiologii i preva-
lenci a incidenci napfi¢ geografickymi oblastmi.
Organizace European network of population-based
registries for the epidemiological surveillance of con-
genital anomalies (EUROCAT) uvadi aktudlni udaje
za obdobi 2005-2021 (7) souhrnné za vSechny zucast-
néné registry s maximem v roce 2005 - 4,13 na 10 000
narozenych a minimem 1,67 na 10 000 narozenych
v roce 2021 pro mrtvé a Zivé narozené déti. Po zapo-
éteni pripadd prenatalné diagnostikovanych (TOPFA
- Termination of pregnancy for congenital anomaly)
jsou hodnoty maxima 6,37 a minima 3,24 na 10 000
narozenych (6). V nasi pfedchozi praci z roku 2002 (8)
jsme v Ceské republice za obdobi 1961-2000 publiko-
vali 2282 pripadl vrozeného hydrocefalu, z toho bylo
2173 pfipadl zjisténo u narozenych déti. Primeérna
incidence byla v obdobi 3,91 na 10 000 Zivé naroze-
nych a primérna uUspésnost prenatalniho zachytu
24,30 % (8). NasSe soucasné vysledky jsou tedy v roz-
mezi literarné uvadénych incidenci. Casové zmény
v celkové incidenci jsou pravdépodobné predevsim
zpUsobeny pokroky v prenatalni, ale i postnatalni ul-
trazvukové diagnostice.

Obecné je velkou limitaci epidemiologickych studii,
jakou je i ta naSe, heterogenita pfipadl vrozeného
hydrocefalu a to jak na urovni registrace (definice
pripadl), tak i na urovni etiologie (syndromické a
nesyndromické - izolované pfipady). Genetické fak-
tory nepochybné predstavuji vyznamnou slozku pfi-
¢in vrozeného hydrocefalu, ale jejich vyznamnost se
u rliznych typua CH lisi.

12

Nedavné studie zaloZzené na celoexomovém sekve-
novani ukéazaly, Ze nékteré vzacné, skodlivé de novo
vzniklé i familiarni mutace s velkym u¢inkem pfispi-
vaji az k 25 % sporadickych pfipadd CH. Zaroven se
ukazuje, Zze vice gent CH jsou klicovymi regulatory
rastu a diferenciace nervovych kmenovych bunék
a konverguji v lidskych transkrip&nich sitich a typech
bunék souvisejicich s fetadlni neurogliogenezi. Tyto
Udaje naznacuji genetické naruseni raného vyvoje
mozku jako primarni patomechanizmmus u podstatné
mensiny pacientl se sporadickym CH, coZ vrha nové
svétlo na vyvoj lidského mozku a patogenezi hydro-
cefalu. Tato data dale naznacuji, Ze vySetieni exomu
je klinickym néastrojem s potenciadlem reklasifikovat
CH podle molekularni nomenklatury se zvys$enou
pfesnosti a uzZite€nosti pro genetické poradenstvi,
prognézu vysledkl a stratifikaci 1é¢by (3,9).

V publikované studii z roku 2016 Maria Kousi a Ni-
cholas Katsanis (10) ukazali, Ze u syndromickych pfi-
padl hydrocefalu byly nalezeny varianty ve vice nez
100 rdznych kauzalnich genech. Autofi v8ak zdlraz-
fuji skuteénost, Ze genetika, ktera je zdkladem tohoto
fenotypu, je slozitéjsi, nez se plivodné predpoklada-
lo. Mendelovské formy hydrocefalu pfedstavuji pou-
ze maly zlomek genetické zatéze s jasnym dikazem
vlivu alel na penetranci a expresivitu fidicich mutaci
v klic¢ovych vyvojovych a homeostatickych drahéach
(10). Sheng Chih Jin a kol. ve své préci z roku 2020
zjistili prostfednictvim celoexomového sekvenovani
381 pacientll se sporadickym CH, Ze vyskyt poskozeni
de novo mutaci predstavuje > 17 % pfipad(, pricemz
pét rlznych genll vykazuje vyznamnou zatéz de novo
mutacemi. Celkem vzacné, poskozujici mutace s vel-
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kym uéinkem prispély k ~22 % sporadickych pfipadu
CH. Mnohocetné geny CH jsou klic¢ovymi regulatory
biologie nervovych kmenovych bunék a konverguji
v lidskych transkripénich sitich a typech bunék pfi-
slusnych pro fetalni neurogliogenezi. Tato data impli-
kuji genetické naruseni casného vyvoje mozku, nikoli
zhorSenou dynamiku CSF, jako primarni patomecha-
nizmus vyznamného poctu pacientl se sporadickou
formou CH (11).

V nové praci z roku 2023 (12) autofi sekvenovali
exom u 28 nepfibuznych probandl s CH, z nichz 12
bylo z rodin s minimalné dvéma postiZzenymi souro-
zenci a 9 z nich bylo pokrevnich, ¢imz zvysili podil
genetickych pfic¢in. U 18 % probandu identifikovali
kauzalni (patogenni nebo pravdépodobné patogen-
ni) variantu zndamého genu pro hydrocefalus, véetné
genl pro postnatalni, syndromicky hydrocefalus, do-
sud u izolované PCH neuvadény. U dalSich 11 % na-
lezli mutace v novych kandidatnich genech. Tato stu-
die potvrzuje nizky prispévek mendelovskych mutaci
u CH a uvadi CH jako fenotypovy vysledek nékterych
znamych genu pro syndromicky, postnatalni hyd-
rocefalus. Kromé toho tato studie identifikuje nové
mendelovské kandidatni geny a poskytuje dikazy
pro oligogenni dédi¢nost (12). Oligogenni dédi¢nost
je jev, kdy na projev choroby mize mit vliv vice genu,
ale tento vliv neni absolutni. Pro tento typ dédié¢nos-
ti jsou typické minorgeny, které se neprojevi zcela
nebo se projevi jen u ¢asti populace, kdy se soudas-
né muze na projevu choroby podilet i vliv prostre-
di. Navzdory pozoruhodnému pokroku v identifikaci
mutaci, které Fidi genetické poruchy, byl pokrok v po-
chopeni vlivu genetického pozadi na penetraci a ex-
presivitu kauzalnich alel dosud skromny. Nicméné
postupné objevovani modifikatorovych alel zlepSilo
jak nasi interpretaéni schopnost, tak nase analytické
nastroje k rozboru takovych jev(. Prace autort z roku
2015 zdlrazriuje koncepéni a technologické nastroje
pouzivané k prekonani nékterych problém( spoje-
nych s mapovanim a klonovanim modifikatort (13).
JiZz v roce 1992 publikoval Stoll a kol. préaci (14) ana-
lyzujici rizikové faktory pro vznik vrozeného hydro-
cefalu. Analyza byla provedena z konsekutivni rfady
118 265 porodu u 96 déti s izolovanym kongenitalnim
hydrocefalem. Hydrocefalus s defekty neuralni trubi-
ce, intrakranialnimi tumory nebo sekundarni atrofii
mozku byly vyloudeny. Autofi prezentovali zjisténi,
Ze matky déti s hydrocefalem a mnohocéetnymi mal-
formacemi uZivaly peroralni antikoncepci v prvnim
trimestru téhotenstvi Castéji neZz matky kontrolni
skupiny. Mezi matkami déti s CH a kontrolami se ne-
objevily Zadné rozdily pro ostatni sledované riziko-
vé faktory: vék rodicll, parita, predchozi téhotenstvi,
pfedchozi mrtvé narozené déti, koureni, cukrovka,
epilepsie, rentgen, hypertenze, horecka, ,chfipka”,
léky a pracovni expozice (14).

Kalyvas a kol. ve své praci systematicky hodnotili
vnéjsi faktory v materském prostredi, které poten-
cialné predstavuji zvy$ené riziko rozvoje vrozeného
hydrocefalu. Vyhledali mezi pracemi publikovanymi
v letech 1966 az 2015 v8echny relevantni ¢lanky, které
zkoumaly rizikové faktory Zivotniho prostredi tykajici
se matky — bud béhem téhotenstvi, nebo pregestac-

ni. Byly identifikovany nasledujici vyznamné matef-
ské environmentalni rizikové faktory pro rozvoj CH:
matefska |é¢ba nebo uzivani alkoholu béhem tého-
tenstvi; patologické stavy matek upravitelné Zivotnim
stylem, jako je obezita, diabetes nebo hypertenze;
nedostatek prenatalni péce; a nizky socioekonomic-
ky stav (15). Perikoncepéni vitaminova suplementace
kyselinou listovou (acidum folicum), ktera je znama
diky preventivhimu uc¢inku na sniZeni vyskytd vad
spektra defektl neurdlni trubice, vyskyt kongenitalni-
ho hydrocefalu vyznamné nesnizila (16).

Dal$i analyzovanou proménnou byl i pomér pohla-
vi, kde jsme identifikovali vy§8i zastoupeni chlapcu.
Tento trend neni obecné v oblasti strukturnich vyvo-
jovych vad nijak vzacny. J. M. Lary a L. J. Paulozzi
v praci z roku 2001 z programu Metropolitan Atlanta
Congenital Defects Program (MACDP) analyzovali
material od roku 1968 do roku 1995. Ur¢ili pohlavné
specifickou prevalenci vSech hlavnich typl vrozenych
vad. Celkova prevalence zavaznych vad pfi narozeni
byla 3,9 % u muzu a 2,8 % u Zen. VSechny hlavni ka-
tegorie vrozenych vad kromé dvou (defekty nervové-
ho systému a defekty endokrinniho systému) mély
vy$Si prevalenci u muzua. Defekty pohlavnich organi
byly osm a pul krat ¢astéjSi u muzi a predstavovaly
asi polovinu zvySeného rizika vrozenych vad u muzu
ve srovnani s Zenami. Defekty moc¢ového traktu byly
0 62 % castéjsi u muzu a defekty gastrointestinalniho
traktu byly o 55 % c¢astéj$i u muz. Mezi konkrétnimi
typy defektd byly bézné dvojnasobné nebo vétsi roz-
dily v prevalenci podle pohlavi (17).

Autofi mezinarodni studie z roku 2005 hodnotili
distribuci pohlavi velkych izolovanych malformaci
a béznych trizomii u velkého a geograficky pestrého
vzorku. Celkem osmnact registrl z 24 zemi dodalo
data o VV. Vrozené vady byly nasledné klasifikovany
do tfi klinickych typl jako izolované, pfidruzené nebo
syndromické. Ve studii byla prezentovana vyznamna
odchylka v distribuci pohlavi (ve srovnani s béZznym
pomérem pohlavi 1,06 nebo podilem muzi 51,4 %)
u 24 z 29 skupin (pfevaha muz v 16, pfevaha Zen
v 8). Pfevaha muZského pohlavi byla zaznamenana
u dvou obstrukénich srde¢nich defektl (hypoplastic-
ké levé srdce a koarktace aorty) a Zensky exces pro
vSechny hlavni typy defektl neuralni trubice. MuZsky
nadbytek byl pozorovan u omfalokély, ale ne u gast-
roschizy. U defektl neuralni trubice mél Zensky nad-
bytek tendenci byt silnéjsi v oblastech s historicky vy-
sokou prevalenci téchto defektl. U 15 z 26 vrozenych
vad se distribuce pohlavi mezi izolovanymi, pfidruze-
nymi a syndromickymi pf¥ipady liSila (18). V naSi préaci
zroku 2007 jsme kromé jiného analyzovali i zastoupe-
ni chlapct a divek v pfipadé narozeni s nékterou VV.
Pomeér pohlavi M/F byl 1,40 a procento postizenych
chlapct je 58,24. Pomér pohlavi u pfipad( vrozeného
hydrocefalu nebyl v minulosti analyzovan (19).

2aveér

V nasi praci jsme prokazali, Ze incidence vrozeného
hydrocefalu jsou velmi podobné jako v ostatnich sta-
tech. Zhruba do roku 1991 dochazi k poklesu celkové
incidence CH v Ceské republice. V dal$ich letech se

13
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incidence této vady opét zvySila na podobné hodno-
ty jako na zacatku sledovaného obdobi. Dale jsme
prokéazali dllezity vliv prenatalni diagnostiky na cel-
kovou incidenci této vady v Ceské republice. V ob-
dobi 2001-2005 podil prenatalni diagnostiky stoupl
vyznamné oproti dvéma predchozim pétiletym hod-
notdm a poté se dale zvySoval a dosahl nejvyssi hod-

noty v poslednim sledovaném obdobi let 2016-2020.
Z nasi analyzy dale vyplyva vyznamné vys$si zastou-
peni této vady u narozenych chlapct oproti divkam,
vyznamné zvySené predev§im u matek nad 35 let.
Podrobnéjsi analyza dat v8ak ukéazala, Ze zastoupeni
pohlavi u déti narozenych s vrozenym hydrocefalem
v priibéhu ¢asu kolisalo.

Literatura

1. Gili JA, Lépez-Camelo JS, Nembhard WN, et
al. Analysis of early neonatal case fatality rate
among newborns with congenital hydrocepha-
lus, a 2000-2014 multi-country registry-based
study. Birth Defects Res. 2022;114(12):631-644

2. Giorgione V, Haratz KK, Constantini S, Birnbaum
R, Malinger G. Fetal cerebral ventriculomegaly:
What do we tell the prospective parents? Prenat
Diagn. 2022;42(13):1674-1681

3. Tully HM, Dobyns WB. Infantile hydrocephalus:
a review of epidemiology, classification and cau-
ses. Eur J Med Genet. 2014;57(8):359-68

4. Mitra DK, Srinivas M. Congenital hydrocephalus.
Indian J Pediatr. 1997;64(6 Suppl):15-21

5. Malagon-Valdez J. Congenital hydrocephalus.
Rev Neurol. 2006;10:42 Suppl 3:539-44

6. Munch TN, Rostgaard K, Rasmussen ML, et al.
Familial aggregation of congenital hydrocepha-
lus in a nationwide cohort. Brain. 2012;135(Pt
8):2409-15

7. EUROCAT: Prevalence per 10,000 births. Hydroce-
phaly - 2005 to 2021 - All full registries - Including
genetic anomalies. Available from: https://eu-rd
-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/
prevalence_en

8. Sipek A, Gregor V, Horéagek J, et al. Vrozeny
hydrocefalus v obdobi 1961-2000- vyskyt, prena-
talni diagnostika a prevalence podle véku matky.
Ceska Gynekol. 2002;67(6):360-4

9. Kundishora AJ, Singh AK, Allington G, et al.
Genomics of human congenital hydrocephalus.
Childs Nerv Syst. 2021;37(11):3325-3340

10. Kousi M, Katsanis N. The Genetic Basis of Hydro-
cephalus. Annu Rev Neurosci. 2016;39:409-35

14

11. Jin SC, Dong W, Kundishora AJ, et al. Exome
sequencing implicates genetic disruption of pre-
natal neuro-gliogenesis in sporadic congenital
hydrocephalus. Nat Med. 2020;26(11):1754-1765

12. Jacquemin V, Versbraegen N, Duerinckx S, et
al. Congenital hydrocephalus: new Mendelian
mutations and evidence for oligogenic inheritan-
ce. Hum Genomics. 2023;17(1):16

13. Kousi M, Katsanis N. Genetic modifiers and oli-
gogenic inheritance. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2015;5(6):a017145

14. Stoll C, Alembik Y, Dott B, et al. An epidemi-
ologic study of environmental and genetic factors
in congenital hydrocephalus. Eur J Epidemiol.
1992;8(6):797-803

15. Kalyvas AV, Kalamatianos T, Pantazi M, et al. Ma-
ternal environmental risk factors for congenital
hydrocephalus: a systematic review. Neurosurg
Focus. 2016;41(5):E3

16. Liu J, Li Z, Ye R, Ren A, Liu J. Folic acid supple-
mentation and risk for congenital hydrocephalus
in China. Public Health Nutr. 2021;24(13):4238-
4244

17. Lary JM, Paulozzi LJ. Sex differences in the
prevalence of human birth defects: a population
-based study. Teratology. 2001;64(5):237-51

18. Lisi A, Botto LD, Rittler M, et al. Sex and congeni-
tal malformations: an international perspective.
Am J Med Genet A. 2005;134A(1):49-57

19. Sipek A, Gregor V, Horaéek J. Vrozené vady
v Ceské republice v obdobi 1994 — 2005 — Perina-
tologicka data. Ceska Gynekol. 2007;72(2):103-9

Podporeno MZ CR - RVO (Fakultni Thomayerova
nemocnice — FTN, 00064190).



