SPIS TRESCI:

WYKAZ SKROTOW ..ooocoverieneeimmeeeeess e seseessssees e sss e sssess s sss s ses s st st st i sssesssesssenssns 7

WVSTEP vt eeeeee s eeeeee s eeesee s eeesee s see et e seseee e ses e eee e eesee e esseeeeesses e eeses e eeseeteeseseesees s eees 8
1.1 CZYIM JESE FASD? oo eeeeeeeeeeseeeeeees s ees et s ees s ses et eeeseseseses s ees s ees e ses s ses s ees e ees e see e 8
1.2 Kryteria diagnOSTYCZNe. . .uviee ettt ettt ettt et sbesvaeaesaeaebbe s sbeeebbeesteseensaesneesteenes 12
I.3 Epidemiologia FASD W POISCE i NA SWIBCIE....c.uurveiicieeecre ettt v e er s sresresnnens 13
.4 Patofizjologia zaburzen z KregU FASD........c..cuiiririineirecece et st s era e 15
I.5 Wady narzgdowe i ich zwigzek z prenatalng ekspozycjg na alkohol..........cccceeveevvvrerivernrnenne. 16
[.5.1 Wady Narzgdowe OZOTEM.......cccciviririeriecir et ettt st ss e st ere e eaesbe st st st st seeseens 16
1.5.2 Rozszczep wargi i/1ub podniebiEnia........c.ccueveieriericeiee ettt et 17
1.5.3 Wady N0SOZardzieli i KItani.....coceeciceeieeierieieiceecte et ettt ere v e eeraesbe e saestesnsenneesaes 18
[.5.4 Wady ukfadu pOKarmMOWEEO.......c..cuviriiriiriiiie ettt sttt e e e e e e s s aer e s 19
[.5.5 Wady POWIOK i PIrZEPONY....cuviuieeecrecteieictverteiiieestecte e eeseesbesee e sbesbeenessssessesesnsessesteenssssesssons 19
1.5.6 Wady NarzgdOw PICIOWYCN.......coiiiiccceee et s st st s s s s 20
[.5.7 WAY SEIC..uuiueiceiirieiieiteeerteeite et eetteestesrtbebesaebesseestsaesbeessessaesneestsassbeesesassenssesreansbesssesrssenssesses 21
1.5.8 Wady cewy nerwowej i uktadu kostno-szkieletoWego.........ccovevvveevercenienceieeieisieiene 22
1.5.9 Rozwdj nerki i wady uktadu MOCZOWEEO.......ccceeeiiieiicie e 22
1.6 Prenatalna ekspozycja na alkohol a czynnosé nerek i nadcisnienie tetnicze............ocuueueee.. 24
Il CELE PRACY | UZASADNIENIE PODJECIA TEMATU .coimiiiiiiieee et e 24



I PACIENCI I METODY.....oiiiiiniiniiniii ittt st st st e e ses e en s seb b saae 25

10 R == T 1= [ OO ST O P TSP OO PP PURRUPOPPPUPRIPRE 25
1.2 MELOAY DA@N......oitiiiiieiee ettt et ettt sbe e ers s aeb e e e e sbesassrssesbenseenssrestesnnens 26
[11.2.1 BAd@ania OBrazZoWe......c.coueiuiuireieeie sttt et sttt et s st sbe s s e ene e 26
[11.2.2 Badania |aboratoryjNe... ..ttt st et eer v eeb e v sbe e sn et besbe e s snes 27
[11.2.3 POMiar CiSNIiENia tEENICZEEO......coeireerrieeceree ettt et et se et aes e b sbesreeesaesbessee e sres 27
[T BEYKQ . et ettt e et et ettt e e et se e e e et et eaeeaesaeebe st et eae sheste et st saeneeneenennentens 27
[11.5 OpracoWanie StatYSTYCZNE.. . ettt et et te e et e e e e e ae s aeeser e e ereaeanes 27
v WYKL ettt ettt ettt e e b e st et et sae e esbe st aae e et sae et e saeessen e s 28
V.1 CharakteryStYKa SrUP......ccecoviveeerieriiiieiee et eeeesreetteseeseestesteeresnsessaesbenssensestesasasaessensssnsesrestesnnens 28
IV.2 Wystepowanie wad Ukiadu MOCZOWEEOD........cuuuiieeveieeiteceieeerrette et seeer et eeee b eresneens 32
IV.2.1 Ogdlna czestos¢ wystepowania wad uktadu MOCZOWEEO0.......c..cveeuvveveeineecreceieeeeeeeerenns 32
IV.2.2 Wystepowanie mnogich wad uktadu MOCZOWEEO..........cueeveveereciiceecricieeeeesee e 37

IV 2.3 Wystepowanie wad uktadu moczowego w zaleznosci od pietra uktadu moczowego...38

IV.2.3.1 Agenezja nerki i Nerka POAKOWIASTa......cocveeeiveeerreriiiinee et et eeeereeraer e 38
[V.2.3.2 Wady MIGZSZU NEIKI..c.eerirerireieiietietieiietistieties ettt st e eeaseeese e saesresreenesnestestesseseesessessnnnn 38
IV.2.3.3 Wady uktadu kielichowo-miedniczZKOWEEO0.........ccevvvveriiireveverere e 38
IV.2.3.4 Wady MOCZOWOUUL.....cc.eciririiiiiiieiienietetiesaeteesassesseseess s essesssesseesessessessesseseessesessessessessesnens 38
IV.2.3.5 Wady pecherza moczowego i CEWKi MOCZOWE]........ovvverrererenenieieieieiereeseeereseee e 38
IV.2.3.6 P0Ozostate NieprawidtOWOSCi .. uii ettt ettt s e sr b bes e sae sa e 39
IV.3 ROZMIAE NEIEK.....eceeieie ettt st e e st s e e st e 39



V.4 CZYNNOSE NEIEK...eevvietiieiee et ettt ettt ste st cte et aes e seesbeebesaseesaessesseanse saesrsssesaessessennnessesasons 41

IV.5 CiSNIENIE TEINMICZE oeve ittt ettt ettt et st et se bbbt sbesbesasaebbeaseesene sbesasanneesaes A4

\Y% OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJIA........ooeeeeeeieeseeeeeteseesrees s e sssassssessensens s e 52

V.1 Znaczenie badan majgcych na celu ustalenie czestosci wystepowania wad uktadu

moczowego, zaburzenia czynnosci nerek oraz nadciSnienia tetniczego u pacjentow

Z FASD .. e et et e ettt e eee et e a e she b ee e et e ea e et e eabes she et ee e et ennns 52
V.2 Charakterystyka badanyCh Srup........ceiiiiiiiie e e 53
V.3 Wystepowanie wad ukiadu MOCZOWEEO..........cveriiiireire ittt e sre et s 54
V.3.1 Czesto$S¢ Wad UKIAdU MOCZOWEEO........couvceivreerietiiiecee et teeereerteee e b e ees et aesses e nesnesreone 54

V.3.2 Mechanizmy prowadzgce do rozwoju wad uktadu moczowego przy prenatalnej

€KSPOZYCji NA GIKONOI.....oiviveetieiecece et s et s eereeb e e sresbeensasesneeraenbeannes 55
V.3.3 Wystepowanie wad uktadu moczowego a poszczegdlne rozpoznania z kregu FASD.....57
V.3.4 Wystepowanie mnogich wad uktadu MOCZOWEZO..........coevvverieceiecreceeeeerce et 57
V.3.5 Wystepowanie poszczegdlnych wad uktadu moczowego..........cueveeceveieceecenieeieceee, 58
V3.6 ROZIMIAI NEIEK....cuitieietie ettt ettt e st s s s et s s et ee s e en s e eens 58
V4 CZYNNOSE NEIEK ecuteutite ettt sttt sttt ettt ettt et es e se e e ereae e e eaesaeaaeeneasesaeste st st seesenannnn 59
V.5 CiSNienie tEENICZE @ FASD....ov ittt ettt ere s et et st sae s serbes e s saesbesaesnneesesens 60
VI WWINTOSK ..ottt ettt sttt sttt et e s e e s et a s et s et ses s ea ses s ere et es e eeas 62
Vil SUGEROWANY DALSZY KIERUNEK BADAN........coovurreereereeeseesse s esesesessessessenseesees s 63
VIIE BIBLIOGRAFIA......ceee ettt ettt e e e e s et e s e et e s et ehe s e b s e 64
IX SPIS RYCIN ..ttt ettt ettt ettt sttt et eb e st es et h s et st et a s b st et e b s eae ses s 86
X SPIS TABEL. ..ttt sttt st s et s s e e s e s e ee s s s en e nen 88



X

Xl

STRESZCZE

SUMMARY

NTE ottt e e e e st es bbb aen



WYKAZ SKROTOW

ARBD (alcohol related birth defect) — wada rozwojowa zwigzana z wewngtrzmacicznym

narazeniem na dziatanie alkoholu

ARND (alcohol related neurodevelopmental disorders) — neurorozwojowe zaburzenia

zwigzane z wewngatrzmacicznym narazeniem na dziatanie alkoholu

BMI (body mass index) — indeks masy ciata

CAKUT (congenital anomalies of kidney and urinary tract) — wady wrodzone nerek i uktadu

moczowego

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesgczania

FAS (fetal alcohol syndrome) — ptodowy zespdt alkoholowy

FASD (fetal alcohol spectrum disorders) — zespo6t zaburzen zwigzanych z narazeniem na

alkohol w zyciu ptodowym

GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) — gliopochodny nerwowy czynnik wzrostu

GLUT-1 (glucose transporter 1) — transporter glukozy 1

HRV (heart variability rate) — zmiennos¢ rytmu zatokowego serca

IGF-I (insuline growth factor I) — insulinopodobny czynnik wzrostu |

IOM — (Institute of Medicine ) — Instytut Medycyny

NHANES — (The National Health and Nutrition Examination Survey)- Narodowe Badanie

Zdrowia i Stanu Odzywienia

NMDA —receptor N-metylo-D-asparaginowy, receptor dla glutaminianu selektywnie

aktywowany przez kwas N-metylo-D-asparaginowy

OR — (odds ratio) — iloraz szans

OUN - osrodkowy uktad nerwowy



PAE — (prenatal alcohol exposure) — prenatalna ekspozycja na alkohol

pFAS — (partial fetal alcohol syndrome) — czesciowy ptodowy zespot alkoholowy

SD — (standard deviation) — odchylenie standardowe

SGA - (small for gestational age) — masa ciata zbyt mata w odniesieniu do wieku ptodowego

SIBO- (small intestine bacterial overgrowth)- przerost flory bakteryjnej jelita cienkiego



| Wstep
1.1 Czym jest FASD?

Szkodliwos¢ alkoholu spozywanego przez kobiete ciezarng na rozwijajgcy sie ptod
znana jest od czaséw biblijnych. Wskazuje na to fragment z Ksiegi Sedziow: ,W Sorea
w pokoleniu Dana zyt pewien maz imieniem Manoach. Zona jego byta nieptodna i nie rodzita.
Aniot Pana ukazat sie owej kobiecie, mdéwigc jej: «Otos$ teraz nieptodna i nie rodzitas, ale
poczniesz i porodzisz syna. Lecz odtad strzez sie: nie pij wina ani sycery i nie jedz nic
nieczystego” (Sdz 13: 2— 4).! W Wielkiej Brytanii w 1725 roku, w okresie ,epidemii ginu”
(znaczacy wzrost konsumpcji ginu w spoteczenstwie brytyjskim przypadajacy na pierwsza
potowe XVII w.) przedstawiciele Krdlewskiej Akademii Medycznej (Royal College of
Physicians) ostrzegali parlament, ze: ,picie rodzicow przyczynia sie do przychodzenia na

$wiat dzieci stabych, wattych i uszkodzonych”.?

Pierwsze oficjalne publikacje i proby naukowego zdefiniowana zjawiska przypadajg na
drugg potowe XX wieku. Francuski pediatra Paul Lemoine w 1968 roku opublikowat pierwsze
doniesienie na temat charakterystycznych cech obserwowanych u dzieci pochodzacych
zrodzin z problemem alkoholowym.? W 1973 roku, w artykule opublikowanym w ,The
Lancet”, Kenneth L. Jones i David Smith opisali szczegétowo cechy dysmorfii wystepujgce
u dzieci, ktérych matki spozywaty alkohol w czasie cigzy, i nadali im nazwe ptodowego
zespotu alkoholowego (fetal alcohol syndrome — FAS).3 Date te uznaje sie za poczatek badan
dotyczacych obrazu klinicznego, patofizjologii, profilaktyki i leczenia FAS oraz pokrewnych
zaburzen. Obserwacje badaczy sugerowaty jednak, ze ptodowy zespdt alkoholowy stanowi
czesc zespotu (spektrum) zaburzen o réznym nasileniu wynikajgcych z narazenia na alkohol
w zyciu ptodowym.* Nie wszyscy pacjenci narazeni na alkohol w czasie cigzy prezentowali
fenotyp odpowiadajgcy opisanemu przez Jonesa i Smitha. W zwigzku z tym w 1996 roku
grupa robocza Institute of Medicine opublikowata kryteria diagnostyczne, w ktérych pojawia
sie po raz pierwszy termin FASD — fetal alcohol spectrum disorders — zesp6t zaburzen

zwigzanych z narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym.

Aktualnie badacze zgodni sg co do faktu, ze petnoobjawowy FAS jest najrzadszym
sposréd zaburzen z kregu FASD, a wiekszo$¢ pacjentow doswiadcza tylko niektdrych
konsekwencji prenatalnej ekspozycji na alkohol. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb ICD-
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10, powszechnie wykorzystywana do kategoryzacji diagnoz w medycynie, uwzglednia jedynie
rozpoznanie FAS (Q86.0 — ptodowy zespodt alkoholowy [dysmorficzny]), pomijajgc pozostate
zaburzenia wchodzgce w sktad FASD.> Rozpoznanie zaburzern z kregu FASD zaréwno
w ramach badan naukowych, jak i dla celéw praktyki klinicznej ustalane jest w oparciu
o kryteria diagnostyczne. Aktualnie na Swiecie wykorzystywane sg cztery duze systemy
kryteriow. Wiekszos¢ badaczy i praktykéw zaangazowanych w dziatania na polu FASD
postuguje sie jednym z trzech systemow kryteridw: kryteriami kanadyjskimi,® kryteriami
Institute of Medicine’ lub kodem 4-cyfrowym 8. Kryteria australijskie® oparte s3 na
potaczeniu kryteriow kanadyjskich i kryteriow Instutite of Medicine. Mimo Zze pomiedzy
systemami kryteriow mozna znalez¢ wiele fundamentalnych podobienstw, Coles i wsp.
wykazali istnienie znacznych rozbieznosci pomiedzy rozpoznaniami.l® Wszystkie systemy
kryteridw sg zgodne co do faktu, ze rozpoznanie FASD moze by¢ ustalone tylko przez
interdyscyplinarny zespdt, ktérego trzon stanowi lekarz i psycholog przy wspoétpracy z innymi
specjalistami (terapeuty zajeciowym, logopeds, fizjoterapeutg, pracownikiem socjalnym).
W przypadku wszystkich kryteriow ocenie poddawane sg kluczowe elementy: dysmorfia
twarzy i szeroko$¢ szpary powiekowej, budowa i funkcja ukfadu nerwowego, wzrastanie

i przyrost masy ciata u dziecka oraz ekspozycja na alkohol w zyciu ptodowym w wywiadzie.

Alkohol, dziatajac na rozwijajacy sie ptdd, prowadzi do powstania charakterystycznych
dysmorfii twarzoczaszki: skrécenia szpary powiekowej, wygtadzenia rynienki podnosowej
(filtrum) oraz waskiej gérnej wargi (ryc. 1).!' Pomiar szerokosci szpary powiekowej
wykonywany jest za pomoca linijki lub programu komputerowego, a jego warto$¢ nanoszona
jest na siatki centylowe. Ocena filtrum i wargi gérnej przeprowadzana jest w oparciu o 5-
stopniowa skale Likerta, na ktérej wartosci 4 i 5 dla obu parametréw uwazane sg za cechy
znacznikowe zwigzane z wewngtrzmaciczng ekspozycjg na alkohol. Z obserwacji badaczy
wynika, ze prenatalna ekspozycja na alkohol moze wptywaé¢ na rozwdj innych cech
fizycznych, takich jak: opadanie powiek, micrognathia, sptaszczenie srodkowej czesci twarzy,
hipoplazja paznokci, palcozrosty, skolioza, kamptodaktylia, klinodaktylia palca V rak,
nieprawidtowosci w budowie uszu, jednak ich obecnos¢ nie jest decydujgca dla ustalenia

rozpoznania.l!

10



skrocenie szpary
powiekowej

Yoeme [\ waska
podnosowe; | \ gérna warga

Zrédio: Opracowanie graficzne Jarosfaw Szczurek

Ryc. 1 Dysmorfia twarzy charakterystyczna dla FAS

Zrédto: ,Ja i dziecko z FASD. Poczucie sity i kompetencji rodzica pierwszym warunkiem
dobrego rozwoju dziecka” (zrealizowane w ramach projektu ,Szkolenie dla rodzicéow
zastepczych i rodzicdw adopcyjnych na temat pracy z dzieémi z FASD” finansowanego ze

srodkéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2016-2020)

Najwiekszg wrazliwos¢ na teratogenne dziatanie alkoholu wykazuje osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). U pacjentéw z FASD stwierdza sie wady OUN (agenezja, Scienczenie ciata
modzelowatego, asymetria komor),'2 matogtowie,'® padaczke'* oraz liczne zaburzenia
w sferze poznawczej inieprawidtowe funkcjonowanie psychospoteczne. Chociaz $rednia
ogdlna inteligencja mierzona Testem Inteligencji Wechslera (1Q) u pacjentéw z FASD
przewaznie miesci sie w granicach normy,’® to obserwuje sie istotnie obnizone wyniki
w skalach stownych . Obserwuje sie réwniez zaburzenia koncentracji i uwagi,'’ o odmiennej
naturze niz w przypadku pacjentéw z ADHD 8. Na skutek organicznego uszkodzenia ptatéw
czotowych spowodowanego prenatalng ekspozycjg na alkohol uposledzeniu ulegajg funkcje
wykonawcze, takie jak: planowanie,’® tworzenie zbioréw pojeé,?® fluencja stowna,?’
kategoryzowanie ?2. Badania wykazaty réwniez, ze pacjenci z FASD wykazujg zaburzenia
w zakresie: funkcji jezykowych,?® uczenia,®* pamieci,?® przetwarzania liczb 26. Powaznym
zrédtem trudnosci w codziennym funkcjonowaniu jest dla pacjentéw z grupy FASD brak
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umiejetnosci nawigzywania i podtrzymywania relacji spotecznych;?’ obserwowane deficyty
réznig sie jednak od objawdw charakterystycznych dla autyzmu i pokrewnych zaburzen 28, Ze
wzgledu na wymienione uwarunkowania, dzieci z FASD czesto napotykajg trudnosci
w codziennym zyciu, przede wszystkim w szkole. Niemozliwe do spetnienia oczekiwania

otoczenia poteguja frustracje i prowadzg do wtdérnych szkdd.

Wewnatrzmaciczne narazenie na alkohol wptywa zaréwno na mase urodzeniowg, jak
ina wzrastanie w pdzniejszym okresie zycia.?? Udowodniono, ze ciezko$¢ obrazu
(prawidtowe wzrastanie, mata masa urodzeniowa, mata masa urodzeniowa i nieprawidtowe
pdzniejsze wzrastanie) zwigzana jest ze zwiekszeniem ilosci alkoholu, na ktérg narazone byto

dziecko w okresie ptodowym.?°
1.2 Kryteria diagnostyczne

Wszystkie kryteria diagnostyczne uwzgledniajg te same obszary, rdznie jednak
definiujg same rozpoznania w obrebie FASD. Kod 4-cyfrowy to ztozone narzedzie
diagnostyczne, ktére — nadajgc kategorie wszystkim cechom (dysmorfia, wzrost, czynnosé
OUN oraz narazenie na alkohol) — prowadzi do wygenerowania 4-cyfrowego kodu
umozliwiajgcego ustalenie rozpoznania. 256 kombinacji cyfr prowadzi do 22 diagnoz
opisowych/klinicznych, z ktérych tylko niektére potwierdzajg przynaleznos¢ do grupy FASD
(FAS przy znanym narazeniu na alkohol, FAS przy nieznanym narazeniu na alkohol, czesciowy
FAS przy znanym narazeniu na alkohol, charakterystyczne cechy fizyczne oraz niepostepujaca
encefalopatia przy znanym narazeniu na alkohol, charakterystyczne cechy fizyczne oraz
zaburzenia neurorozwojowe przy znanym narazeniu na alkohol, niepostepujaca
encefalopatia przy znanym narazeniu na alkohol, zaburzenia neurorozwojowe przy znanym
narazeniu na alkohol),®® pozostate za$ albo wykluczajg zaburzenie z kregu FASD, albo
podkreslajg ryzyko rozwoju tego typu zaburzen, atym samym konieczno$¢ ponownego

zbadania dziecka po uptywie czasu.

Kryteria kanadyjskie postugujg sie podziatem na ,FASD 1z obecnoscig
charakterystycznych cech dysmorfii” i ,FASD bez obecnosci charakterystycznych cech
dysmorfii”. Ustalenie rozpoznania odbywa sie na podstawie oceny pediatry/genetyka pod
katem wystepowania charakterystycznych dysmorfii oraz na ocenie neuropsychologicznej,
ktdra ma na celu stwierdzenie nieprawidtowosci w funkcjonowaniu OUN. Co interesujace,
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z kryteriow kanadyjskich usunieto kryterium niedoboru wzrostu, ktére w pozostatych
systemach kryteriéw stanowi warunek sine qua non do rozpoznania FAS. Autorzy kryteridéw
ttumacza swojg decyzje faktem, ze niedobdr wzrostu wystepuje powszechnie u pacjentéw

z grupy FASD, a zatem jego znaczenie diagnostyczne i réznicujgce jest dyskusyjne.®

Amerykanskie kryteria opublikowane przez Hoyme i wsp. w 2016 roku sg kontynuacja
kryteriéw I0M (Institute of medicine) i postuguja sie analogiczng do nich nomenklaturg.3! Do
rozpoznania FAS konieczne jest spetnienie nastepujacych warunkéw: niedobor wzrostu lub
masy ciata w momencie rozpoznania i/lub mata masa urodzeniowa, obecno$¢ trzech
charakterystycznych dysmorfii twarzy, uszkodzenie OUN albo w badaniu neurologicznym
(drgawki, matogtowie), albo w badaniu neuropsychologicznym (wyniki testow
neuropsychologicznych <1,5 SD (ang. standard deviation) w stosunku do normy populacyjnej
w okreslonych domenach). Przy obecnosci wszystkich trzech wspomnianych czynnikéw nie
jest konieczne potwierdzenie prenatalnej ekspozycji na alkohol. Czesciowy ptodowy zespdt
alkoholowy (pFAS) charakteryzuje obecnos¢ dwdch z trzech charakterystycznych dysmorfii
i potwierdzone uszkodzenie OUN oraz potwierdzone narazenie na alkohol w zyciu
pfodowym. Alternatywnie rozpoznanie mozna ustali¢ przy braku danych na temat ekspozycji,
jesli dodatkowo obserwowany jest niedobor wzrostu i/lub masy ciata lub mata masa
urodzeniowa. Neurorozwojowe zaburzenia zwigzane z wewngtrzmacicznym narazeniem na
dziatanie alkoholu (ARND) s3 rozpoznaniem, ktére ustalane jest u pacjentéw o znanej,
potwierdzonej ekspozycji na alkohol oraz z uszkodzeniem OUN stwierdzanym na podstawie
badan neuropsychologicznych. Wada rozwojowa zwigzana z wewngtrzmacicznym
narazeniem na dziatanie alkoholu (ARBD) jest rzadko spotykanym stanem klinicznym,
w ktorym dziecko ma wade rozwojowg (np. rozszczep wargi i podniebienia, wade serca,

wade nerki) i potwierdzono u niego narazenie na alkohol w zyciu ptodowym.
1.3 Epidemiologia FASD w Polsce i na Swiecie

Ustalenie epidemiologii FASD na Swiecie i w poszczegdlnych krajach od dawna
stanowi przedmiot zainteresowania badaczy. Na swiecie sumaryczna czestos¢ wystepowania
FASD szacowana jest na 22,77/1000 osdb, warto$¢ ta jednak nie pochodzi z badan
populacyjnych, a zostata wyliczona na podstawie dostepnych danych.3? Wyniki badan

dotyczacych poszczegdlnych krajow czesto sg trudne do pordwnania ze wzgledu na
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zréznicowang metodologie. Wedtug badania opublikowanego przez May i wsp. w Stanach
Zjednoczonych czesto$é wystepowania FASD szacowana jest na 11,3-50,00/1000 osdb.33
W Kanadzie czesto$¢ wystepowania zjawiska okreslana jest jako: FAS 4,20 /1000 urodzen, za$
FASD na 32,66/1000 urodzen,®* jednak w regionach zamieszkanych przez rdzennych

mieszkafncdw wskazniki te sg znacznie wyzsze (FASD 656,86/1000 os6b) 3.

Dane z Australii wskazujg na czestos¢ FASD wynoszgcg FAS 7,87/1000 osdb, pFAS 94,49/1000
0s6b, Aborygeni s3 grupa zwiekszonego ryzyka pod wzgledem wystepowania zaburzen
zkregu FASD.3® Znaczna czesto$é wystepowania FASD obserwowana jest w Republice

Potudniowej Afryki (FAS 100,00/ 1000 osdb, pFAS 75,00/1000 oséb).3’

W niewielu krajach europejskich przeprowadzono do tej pory badania dotyczgce
czestosci zjawiska. We Wtoszech May i wsp. oszacowali wystepowanie FAS na 8,20/1000
0s6b, pFAS 36,89/1000 oséb, ARND 1,02/ 1000 oséb i ARBD 1,02/1000 osdb; catos$ciowo:
FASD 47,13/1000 os6b.38 Dane z Chorwacji wskazuja na czesto$é: FAS 16,99/1000 osdb, pFAS
49,76/1000 oséb wsréd dzieci zamieszkatych na wsi®® oraz FAS 6,44/1000 oséb, pFAS

34,33/1000 oséb wsrdd dzieci mieszkajgcych w miastach.*?

W jedynym dotychczas przeprowadzonym badaniu oszacowano, ze w Polsce czestosé
FASD wynosi co najmniej 20/1000 osdb, w tym: u 4/1000 oséb stwierdza sie FAS, u 8/1000
pFAS i u 8/1000 ARND.*! Ze wzgledu na znaczne trudnosci w przeprowadzeniu badania
wptywajgce na jego ostateczny wynik udato sie ustali¢ jedynie dolng granice wystepowania
zjawiska. Jednoczesnie dostepne dane wskazuja, ze 15-39% Polek deklaruje spozywanie

pewnych ilo$ci alkoholu w czasie cigzy.**
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Ryc. 2. Czesto$¢ wystepowania FASD w poszczegdlnych krajach

Badania wskazujg na duig czestos¢ wystepowania FASD w populacji dzieci
pozostajgcych w pieczy zastepczej. Knuiman i wsp. wykazali, ze 30% dzieci z Polski
adoptowanych w Szwecji miato rozpoznane FASD, za$ 21% zdradzato objawy bez
postawionej formalnej diagnozy.*> Wedtug Millera i wsp. U ponad 70% dzieci
przebywajgcych w domach dziecka na terenie Rosji wystepujg objawy dajace podstawe do
rozpoznania FASD.*® Nie przeprowadzano podobnych badah na terenie Polski, jednak
praktyka kliniczna wskazuje na duzg czestos¢ wystepowania zjawiska wsrdd dzieci

pozostajgcych pod opieka rodzin zastepczych i adopcyjnych.

FASD uwazane jest aktualnie za jedng z wiodgcych przyczyn niepetnosprawnosci
intelektualnej w krajach rozwinietych. Rozpowszechnienie tego zespotu zaburzen przekracza
czestos¢ zespotu Downa, autyzmu oraz wielu innych choréb, ktdre jednak zakorzenione sa
w spotecznej swiadomosci znacznie giebiej niz FASD. FASD jest rowniez jednym z nielicznych
zaburzen wigzacych sie z powaznym uposledzeniem funkcjonowania i petnienia rdl

spotecznych, ktorym mozna catkowicie zapobiec.
1.4 Patofizjologia zaburzen z kregu FASD

Objawy obserwowane u pacjentédw z FASD wynikajg bezposrednio z toksycznego efektu, jaki
alkohol spozywany przez matke w czasie cigzy wywiera na tkanki ptodu. Konsekwencje

dotyczg wszystkich tkanek, najwiekszg wrazliwoscig cechuja sie jednak neurony. Dotychczas
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opisano kilka mechanizmow, ktore prowadzg do uszkodzenia komorek i tkanek ptodu na
skutek dziatania alkoholu. Badania in vitro oraz badania z wykorzystaniem modelu
zwierzecego FASD wykazaty, ze prenatalna ekspozycja na alkohol powoduje stres
oksydacyjny, hamujac synteze substancji antyoksydacyjnych oraz zwiekszajgc ilos¢ wolnych
rodnikow. Stres oksydacyjny przyczynia sie do zwiekszonej tendencji komdrek ptodu do
apoptozy.** Ponadto alkohol hamuje proliferacje komdrek macierzystych w korze
moézgowej* oraz ostabia dziatanie czynnikdw wzrostu, co skutkuje spowolnieniem
i zahamowaniem réznicowania komdrek %6, Alkohol wptywa réwniez na synteze i funkcje
neuroprzekaznikdow. Na skutek jego dziatania w rozwijajagcym sie mdzgu dziecka dochodzi do
dysfunkcji receptoréw NMDA dla kwasu glutaminowego.*’ Neurony serotoninergiczne
réwniez poddawane sg toksycznemu dziataniu alkoholu.*® Badania in vitro wykazaty, ze
alkohol uposledza transport glukozy do komodrek, hamujgc ekspresje gendw kodujgcych
biatko GLUT-1, co wptywa na wzrost komdrek.*> Udowodniono réwniez jego wptyw na
synteze molekut adhezyjnych, co skutkuje nieprawidlowym tgczeniem komérek.>°
W ostatnim okresie duzg uwage poswieca sie zmianom epigenetycznym, ktore moga
odpowiadaé za teratogenny potencjat alkoholu. Istniejg badania wskazujgce na
nieprawidtowg metylacje genéw odpowiedzialnych za proliferacje, réznicowanie i apoptoze

komérek oraz wewngtrzkomdrkowe szlaki sygnatowe.>!
1.5 Wady narzgdowe i ich zwigzek z prenatalng ekspozycjg na alkohol

W kryteriach Hoyme i wsp. z 2016 roku3! autorzy postugujg sie sformutowaniem, ze
do rozpoznania ARBD konieczne jest potwierdzenie narazenia na alkohol oraz obecnos$¢ 21
wady narzgdowej, ktérej zwigzek przyczynowo-skutkowy z prenatalnym narazeniem na
dziatanie alkoholu potwierdzono w badaniach na zwierzetach i/lub ludziach. Tymczasem
w przypadku niewielu wad narzgdowych mozliwe jest stwierdzenie jednoznacznego zwigzku

z prenatalng ekspozycjg na alkohol.
1.5.1 Wady narzagdowe ogbétem

Wyniki badania opublikowanego przez O’Leary i wsp.>? wskazujg, ze narazenie na
znaczng ilos¢ alkoholu w pierwszym trymestrze cigzy jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wad narzadowych (OR=4,57 [95% Cl 1,46-14,26]). W innym badaniu ta sama grupa
badaczy>® okreslita, ze u dzieci narazonych na alkohol w okresie zycia ptodowego ryzyko
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powstania wad narzgdowych jest 2,05 razy wieksze niz u dzieci bez tego obcigzenia (OR=2,05
[95% ClI 1,69-2,48]). Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze matogtowie, nieprawidtowosci
w budowie OUN, hipoplazja paznokci iopadanie powiek, traktowane w powyzszym
opracowaniu jako wady narzadowe, s3 wspomniane w kryteriach diagnostycznych i mogg
w niektorych przypadkach stanowié fragment samej diagnozy FASD.!! Mills i wsp.>* nie
potwierdzili w swojej pracy zaleznosSci pomiedzy prenatalng ekspozycjg na alkohol i wadami
narzagdowymi. Podobnie w publikacjach McDonald i wsp. oraz Martinez-Frias i wsp.>>>® nie
potwierdzono zwigzku pomiedzy wybranymi wadami a narazeniem na alkohol w zyciu
ptodowym. Z kolei w badaniu Grewala i wsp.>” sposréd licznych badanych wad narzagdowych
zwigzek z prenatalng ekspozycjg na alkohol wykazano tylko w przypadku obustronnego
rozszczepu wargi z towarzyszacym rozszczepem podniebienia lub bez niego oraz
w przypadku przetozenia wielkich pni naczyniowych. Wedtug Pei i wsp.”® u dzieci matek
spozywajgcych alkohol w czasie cigzy zwiekszato sie ryzyko nieprawidtowosci uktadu

sercowo-naczyniowego oraz rozszczepu wargi i/lub podniebienia.
1.5.2 Roszczep wargi i/lub podniebienia

Rozszczep wargi z towarzyszagcym rozszczepem podniebienia lub bez niego czesto
taczy sie w praktyce klinicznej i anegdotycznych opracowaniach z prenatalng ekspozycjg na
alkohol, jednak dostepne dowody naukowe w tym przypadku sg sprzeczne. W kilku
badaniach kliniczno-kontrolnych potwierdzono zaleznos$¢ narazenia na alkohol w okresie
cigzy z wystgpieniem rozszczepu wargi i/lub podniebienia u dziecka.>®®° Z drugiej strony
wielu badaczy nie potwierdzito podobnej zaleznosci.®'%® Hao i wsp. nie znalezli zaleznosci
pomiedzy spozywaniem alkoholu przez matke, co ciekawe — wedtug tej grupy badaczy
konsumpcja alkoholu u ojca dziecka przed poczeciem okazata sie istotnie zwieksza¢ ryzyko
(OR=4,86 [95% Cl 3,52-6,7]). Dane dotyczgce embriogenezy sugerujg, ze rozszczep wargi
i rozszczep podniebienia cechuje odmienny mechanizm powstawania,®’ dlatego wiekszo$¢
badaczy traktuje te wady rozdzielnie, poddajgc ocenie ich zwigzek z alkoholem. Whnioski
z badania Beaty’ego i wsp., odmiennie do oczekiwan, sugerowaty, ze rozszczep wargi bez
rozszczepu podniebienia wystepuje rzadziej w grupie dzieci narazonych na dziatanie alkoholu
w zyciu ptodowym niz u dzieci bez tego narazenia.’® Lorente i wsp. oraz Saxen i wsp.5%7°

wykazali z kolei, ze alkohol jest czynnikiem ryzyka wytgcznie rozszczepu podniebienia.

W dwoch badaniach przeprowadzonych w Brazylii udowodniono, ze prenatalne narazenie na
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alkohol zwieksza ryzyko zaréwno rozszczepu wargi z rozszczepem podniebienia, jak ibez
niego oraz rozszczepu podniebienia.”t Ci sami badacze wykazali jednocze$nie, ze wraz
zwzrostem narazenia rosnie ryzyko rozszczepu wargi ztowarzyszagcym rozszczepem

podniebienia lub bez niego.®°

Kilkakrotnie autorzy probowali powigzac ilos¢ alkoholu spozywanego przez matke
W czasie cigzy z ryzykiem rozwoju rozszczepu wargi i/lub podniebienia. W pracach Millisa
i wsp., Martinez-Frias i wsp. oraz McDonald i wsp. nie potwierdzono zaleznosci pomiedzy
zwiekszeniem ekspozycji a wzrostem ryzyka rozwoju rozszczepu wargi i/lub podniebienia.>*
6 Munger i wsp. z kolei udowodnili, ze jedynie ilo$¢ przekraczajagca 10 porcji
alkoholu/miesigc istotnie zwieksza ryzyko rozszczepu wargi bez lub z rozszczepem
podniebienia.”> DeRoo i wsp. wykazali, ze kobiety, ktére spozywaty duze ilosci alkoholu (>5
porcji/okazje), z wiekszym prawdopodobienstwem rodzity dzieci z rozszczepem wargi
z rozszczepem podniebienia lub bez niego oraz z rozszczepem podniebienia.”> Podobne
wyniki opublikowaty zespoty pod kierownictwem Shawa oraz Werler, wykazujac
odpowiednio, ze spozycie >5 drinkdw/okazje lub >5 drinkéw/dzien zwieksza ryzyko
rozszczepu wargi z rozszczepem podniebienia lub bez niego.”4’> Christensen w swojej
publikacji podjat probe powigzania okresu, w ktdrym wystgpito narazenie, z ryzykiem
rozwoju rozszczepu wargi i/lub podniebienia, jednak nie udato mu sie wykazaé zadnej

zaleznosci.’®

Przeprowadzono kilka badan przekrojowych oceniajacych czestos¢ wystepowania
rozszczepu wargi i rozszczepu podniebienia u dzieci z FASD. Wedtug Shprintzena i wsp.”” 3%
kierowanych do kliniki chirurgii plastycznej z powodu rozszczepow miato jednoczesnie
rozpoznanie FAS. Z kolei Burnell i wsp.”® w podobnym badaniu wskazywali na czesto$¢
ograniczajacy sie do 1% (1 przypadek). Omo-Aghoja i wsp. okreslili, ze 26,5% matek, ktore

urodzity dzieci z rozszczepem wargi i/lub podniebienia, spozywato w czasie cigzy alkohol.”
1.5.3 Wady nosogardzieli i krtani

Nie wykazano zwigzku pomiedzy narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym a atrezjg nozdrzy
tylnych.8® W literaturze brak jest opracowari dotyczacych narazenia na alkohol

i laryngomalacji badz hipoplazji krtani.
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1.5.4 Wady uktadu pokarmowego

Wptyw alkoholu spozywanego przez matke w czasie cigzy na powstawanie wad przewodu
pokarmowego oceniano dotychczas w niewielu badaniach. Dostepne dane na temat zwigzku

81 oraz Felix

ekspozycji na alkohol z atrezjg przetyku sg sprzeczne. Wong-Gibbons i wsp.
i wsp.82 nie wykazali wptywu konsumpcji alkoholu przez kobiete w cigzy na rozwdj atrezji
przetyku u dziecka. Z drugiej strony Feng i wsp. # w swoim opracowaniu wskazywali na
wzrost ryzyka. Analogicznie, w przypadku wrodzonego zarosniecia odbytu, w dwédch
badaniach narazenie na alkohol nie zwiekszato ryzyka powstania wady,?*# ale Yuan i wsp.%
(badanie na bardzo matej grupie dzieci) wykazali istnienie zwigzku. lloraz szans dla atrezji
jelita cienkiego w badaniu opublikowanym przez Werler i wsp.8” wynosit 1,46 dla narazenia
rzedu 1-2 drinki/dzien oraz 1,54 dla 23 drinkéw/dzien. Spozywanie alkoholu przez ciezarng
nie zwiekszato wedtug The i wsp.88 ryzyka wrodzonej atrezji drég zétciowych. W literaturze
mozna znalez¢ kilka opisow przypadkow dzieci z wykazanym prenatalnym narazeniem na
alkohol oraz wrodzonym zwezeniem odiwiernika, ale nie sg dostepne zadne badania

potwierdzajgce ten zwigzek.2%°! Brak jest réwniez danych na temat wad watroby, trzustki,

choroby Hirschprunga lub niedokonanego zwrotu jelit (malrotacji).

1.5.5 Wady powtok i przepony

W wielu badaniach potwierdzono zwigzek narazenia na alkohol w zyciu ptodowym

92-96 3 iloraz szans miescit sie w pomiedzy 1,38 a 3,4°2. Dwdéch autoréw

z wytrzewieniem,
nie potwierdzito podobnej zalezno$ci,%%°’ ale w swoich publikacjach zawarli oni jedynie
nieskorygowane ilorazy szans. W wiekszosci publikacji potwierdzono zwigzek konsumpcji
duzych iloéci alkoholu w krétkim czasie (tzw. binge drinking) z wytrzewieniem,?*2698:9°
jedynie Palmer'® nie wykazata takiej zaleznosci. W badaniu, w ktérym oceniano rodzaj
spozywanego alkoholu, Richardson i wsp.?* wykazali zwigzek pomiedzy: 1) piciem tylko piwa,

2) spozywaniem tylko mocnych alkoholu oraz 3) mieszanym typem konsumpcji

a wytrzewieniem.

W wiekszos$ci badan udowodniono réwniez zwigzek miedzy narazeniem na alkohol
w zyciu ptodowym a przepukling pepowinowg — ryzyko rozwoju zaburzenia ocenia sie na
okoto 1,5 raza wieksze w przypadku dzieci poddanych ekspozycji. °3°410! Jedynym badaniem,
102

w ktorym nie potwierdzono takiej zaleznosci, jest publikacja autorstwa Botto i wsp.

19



Wieksze rozbieznosci obserwuje sie w przypadku danych dotyczgcych przepukliny

103 oraz Felixa i wsp.®? wskazujg na silng

przeponowej. Badania autorstwa McAteera i wsp.
zalezno$¢ pomiedzy powstawaniem tej wady a narazeniem na alkohol (odpowiednio:
OR=3,56 [95% CI 1,36-9,83] i OR=2,9 [95% CI 1,6-5,2]), podczas gdy Caspers i wsp.'%
w ogdle nie wskazujg na obecno$é zaleznosci, a Mills i wsp.”* sugerujg podobng czesto$é
przepukliny przeponowej u dzieci narazonych na alkohol w zyciu ptodowym jak w ogdlnej

populacji pediatrycznej.

Mills i wsp. zaobserwowali zwiekszong czestos¢ wystepowania przepukliny
pachwinowej u dzieci, ktérych matki spozywaty alkohol w ilosci przekraczajgcej
1 drink/dzien. Jednoczesnie w grupie spozywajacej znacznie wieksze ilosci alkoholu (26

drinkdéw/dzien) nie zaobserwowano zadnego przypadku przepukliny pachwinowej.>
1.5.6 Wady narzadow ptciowych

W wiekszosci badan nie wykazano zwigzku pomiedzy wadami narzagdéw piciowych,
a prenatalng ekspozycja na alkohol,'®112 jednak wyniki prospektywnego, dobrze

zaprojektowanego badania przeprowadzonego przez Damgaarda i wsp.!3

wskazujg na
zwiekszone ryzyko wnetrostwa u synow kobiet spozywajacych w czasie cigzy >5 drinkéw
tygodniowo (OR=3,10 [1,05-9,10]). Do zblizonych wnioskow doszedt zespdt Carbone —
zwiekszone ryzyko wnetrostwa wystepowato, gdy matka spozywata >8 drinkow

tygodniowo.4

Brak jest jednoznacznych dowoddéw na zwigzek prenatalnej ekspozycji na alkohol
ze spodziectwem. Xu i wsp.!> wykazali podobng zaleznos$¢, jednak w dwdch innych
publikacjach ryzyko spodziectwa nie rdznito sie pomiedzy grupg eksponowang na alkohol
igrupa kontrolng.!*#1% W badaniu opublikowanym przez Giordano i wsp. picie wina
(traktowane jako element diety, niezaleznie od cigzy) zwiekszato ryzyko wnetrostwa

i spodziectwa.!’

Wyniki badain opublikowanych przez Martinez-Frias i wsp.*® i Millisa i wsp.>*
przynoszg sprzeczne wnioski. W hiszpanskim badaniu kliniczno-kontrolnym nie

potwierdzono, ze prenatalna ekspozycja na alkohol zwieksza ryzyko wad narzgdow
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ptciowych, podczas gdy amerykanskie badanie kohortowe wskazuje na podobng zaleznos¢,

dodatkowo stwierdzajgc, ze ryzyko wzrasta wraz z wzrastajgcg ekspozycja.

W literaturze brak jest doniesien dotyczacych zwigzku narazenia na alkohol w czasie

cigzy i wad kobiecych narzgddw ptciowych oraz hipoplazji penisa.
I.5.7 Wady serca

Pomimo faktu, ze w wielu badaniach przekrojowych stwierdzono, ze w populacji
dzieci z FASD obserwuje sie zwiekszong czestos¢ wad serca,”®!18119 wiekszo$¢ dotychczas
przeprowadzonych badan kliniczno-kontrolnych nie potwierdza podobnej zalezno$ci>>120-127
nawet w przypadku prenatalnej ekspozycji na znaczne ilosci alkoholu.>>1?° Jedynie Martinez-
Frias i wsp.”® wykazali w swoim badaniu istnienie zwigzku, jednak warto zauwazy¢ jak szeroki
jest przedziat ufnosci ilorazu szans obliczonego przez ten zespdt (OR=11,93 [95% ClI 1,62—
246]). Mateja i wsp.’?® udowodnili, ze spozywanie przez matke duzych ilosci alkoholu
w krotkim czasie (tzw. binge drinking) zwieksza ryzyko wrodzonej wady serca u dziecka.
Wyniki kanadyjskiego badania kohortowego opublikowane przez Liu iwsp.,'?°
skoncentrowanego wokdt chorobowosci kobiet ciezarnych, wskazywaty, ze uzaleznienie

matki od alkoholu i/lub innych substancji istotnie zwieksza ryzyko wrodzonej wady serca

u potomstwa.

Autorzy nie sg zgodni w kwestii zwigzku pomiedzy prenatalng ekspozycjg na alkohol

130 hie wykazali zwigzku, podczas gdy

a ubytkiem przegrody miedzykomorowej. Sand i wsp.
Ewing i wsp. oraz Strandberg-Larsen i wsp. potwierdzili istnienie zwigzku bez wzgledu na
rodzaj konsumpcji (okazjonalna lub regularna).’3%132 Mills i wsp.>* okreslili, ze ubytek
przegrody miedzykomorowej wystepuje z podobng czestoscig u dzieci narazonych na alkohol
w zyciu ptodowym, co w grupie kontrolnej. Z drugiej strony: w badaniu kohortowym

>3 ryzyko urodzenia dziecka z ubytkiem przegrody

przeprowadzonym przez O’Leary i wsp.
miedzykomorowej byto wieksze, jesli matce postawiono w trakcie cigzy jedng z diagnoz

zwigzanych z naduzywaniem alkoholu.

Strandberg-Larsen i wsp.3? nie udowodnili zaleznosci pomiedzy spozywaniem
alkoholu w cigzy (regularnie badZz okazjonalnie) a wystepowaniem ubytku przegrody

miedzykomorowej u potomstwa, podobnie w badaniu Millsa i wsp.>* czesto$¢ wystepowania
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133 przedstawili

w grupie kontrolnej i grupie narazonej byta zblizona. Jedynie Tikkanen i wsp.
odmienne wnioski, jednak wyniki tego badania nalezy interpretowac z ostroznoscig z uwagi

na matg prébe (n=50).

134-136 nje wykazali zaleznosci

Carmichael i wsp., Adams i wsp. oraz Tikkanen i wsp.
pomiedzy spozywaniem alkoholu przez matke w czasie cigzy a wspolnym pniem
naczyniowym. Jedyna publikacja, w ktorej zaprezentowano przeciwne wnioski to artykut
autorstwa Grewala i wsp.,>’ ktérzy — odmiennie niz oczekiwano — udowodnili, ze tylko

niewielka ekspozycja (<1 drink/tydzien) prowadzi do powstania wady.

Dostepne sg jedynie wyniki pojedynczych badan na temat zwigzku koarktacji

137 139

aorty,'3” zespotu niedorozwoju lewego serca'®® lub pojedynczej komory'3® z prenatalng
ekspozycjg na alkohol. W Zzadnym przypadku nie wykazano istnienia takiego zwigzku.
W literaturze brak jest z kolei informacji na temat: tetralogii Fallota, anomalii Ebsteina,
zwezenia i niedomykalnosci zastawek, dekstrokardii, przetrwatego przewodu tetniczego

i przerwania tuku aorty.

1.5.8 Wady cewy nerwowej i uktadu kostno-szkieletowego

W dostepnych badaniach nie potwierdzono zwigzku pomiedzy rozwojem stopy

korsko-szpotawej a narazeniem na alkohol w okresie ptodowym. 40,141

McDonald i wsp. oraz Suarez i wsp. >>'#2 nie potwierdzili w swoich badaniach zwigzku
wad cewy nerwowej z prenatalng ekspozycjg na alkohol. W wiekszosci publikacji nie
potwierdzono réwniez podobnej zaleznosci w przypadku rozszczepu kregostupa (jako
odrebnej wady).>”143144 Jedynie De Marco i wsp.*> wykazali istnienie takiego zwigzku. Brak
jest danych na temat wptywu prenatalnej ekspozycji na alkohol na wrodzone zwichniecie

stawu biodrowego, wady klatki piersiowej, wrodzong skolioze.

1.5.9 Rozwdj nerki i wady uktadu moczowego

Rozwdj nerki rozpoczyna sie okoto 4 tygodnia zycia ptodowego i trwa do 34.-37.
tygodnia cigzy.}*® Uktad moczowy powstaje w procesie organogenezy z trzeciego listka
zarodkowego, mezodermy. Na poczatkowym etapie, w trakcie procesu fatdowania sie

zarodka, mezoderma posrednia formuje grzebienie moczowo-ptciowe — podtuzne fatdy
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zlokalizowane na zewnatrz od podwdjnej aorty grzbietowej. Struktury te ulegajg nastepnie
podziatowi na sznury nerkotwodrcze dajgce poczatek uktadowi moczowemu i sznury ptciowe,
z ktérych powstaje ukfad rozrodczy. W toku rozwoju nerki dochodzi do powstania trzech
narzadow: przednercza (pronephros), Srddnercza (mesonephros) i nerki ostatecznej
(metanephros). Rozwijajg sie one w kolejnych okresach wzdtuz sznuréw nerkotwdrczych.'4’
Potozone s3 od okolicy szyjnej do okolicy krzyzowej zarodka. Przednercze, bedgce strukturg
przejsciowa, obecne w rozwoju w 4.tygodniu zycia ptodowego, zlokalizowane jest na
wysokosci od 4. do 14. somitu. Srédnercze stanowi gtéwny narzad wydalniczy w okresie
pomiedzy 4. a 8. tygodniem zycia ptodowego, swdj rozwdj rozpoczyna na wysokosci 9.
somitu, zanika catkowicie, a czes¢ pozostatych przewoddéw wchodzi w sktad meskiego uktadu
rozrodczego. Nerka ostateczna rozpoczyna swoj rozwoéj réwnolegle do sréodnercza, w pigtym
tygodniu zycia ptodowego, w lokalizacji doogonowej w stosunku do srédnercza. W procesie
tworzenia nerki ostateczng biorg udziat dwie czesci mezodermy: paczek moczowodowy
bedacy fragmentem s$ciany przewody Wolffa oraz mezoderma metanefronalna. Paczek
moczowodowy wrasta w mezoderme metanefronalng i otaczajac jg, a nastepnie rozszerzajgc
sie, daje poczatek pierwotnej miedniczce nerkowej. Pgczek moczowodowy ulega nastepnie
podziatowi na cze$¢ doogonowgq i dogtowowg, tworzgc kielichy nerkowe wieksze. Kielichy,
ulegajac kolejnym, dychotomicznym podziatom, doprowadzajg do powstania 12 generacji
kanalikow — kielichéw nerkowych mniejszych, przewodéw brodawkowych i kanalikow
zbiorczych. W toku rozwoju nerka przemieszcza sie z okolicy krzyzowej, osiggajgc ostatecznie
swoje potozenie w jamie brzusznej. W tym czasie ulega rowniez obrotowi o 90 stopni.

Produkcja moczu rozpoczyna sie okoto 14. tygodnia cigzy.

Pecherz moczowy wywodzi sie ze struktury zwanej zatokg moczowo-ptciowg, powstaje on
z czesSci gtowowej tej struktury — kanatu pecherzowo-cewkowego. W poczagtkowym okresie
zawigzek pecherza moczowego faczy sie z omocznig przewodem, po ktérym pozostatoscia
jest moczownik. Moczowody pochodzg od przewoddw srddnercza, ktdre okoto 5. tygodnia
zycia ptodowego wnikaja do grzbietowej cze$ci zatoki moczowo-ptciowej.'*® Podczas
wedrowki nerki w kierunku jej ostatecznego potozenia moczowody sg pociggane, a ich ujscia

ulegajg przemieszczeniu.

Analiza dotychczasowych publikacji dotyczgcych zwigzku wad budowy uktadu

moczowego i prenatalnej ekspozycji na alkohol nie przynosi jednoznacznych wnioskdéw.
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1.6 Prenatalna ekspozycja na alkohol a czynnos¢ nerek i nadcisnienie tetnicze

Zaleznos$¢ pomiedzy narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym, a funkcjg nerek byta
do tej pory przedmiotem jednego opracowania. Assadi, badajac funkcje nerek w grupie 6
pacjentow z FAS, wykazat subkliniczng wade czynnosci kanalikéw nerkowych skutkujgca
nieprawidtowym zageszczaniem i zakwaszaniem moczu.’*® W momencie rozpoczecia
badania w literaturze brak byto doniesien dotyczgcych czestosci wystepowania nadcisnienia
tetniczego u pacjentéw z FASD. Aktualnie dwa zespoty badawcze opublikowaty prace
dotyczace ciénienia tetniczego u pacjentéw narazonych na alkohol w zyciu ptodowym,>%151

prezentujac sprzeczne ze sobg wnioski.
Il Cele pracy i uzasadnienie podjecia tematu

Problemy somatyczne u pacjentéw z FASD pozostawaty w sferze zainteresowan
genetykéw ipediatrow w latach 70. i 80. XX wieku, gdy wiedza dotyczaca zaburzen
zwigzanych z prenatalnym narazeniem na alkohol dopiero sie rozwijata. W miare kolejnych
odkry¢ stwierdzono, ze gtéwne szkody zwigzane z dziataniem alkoholu dotyczg osrodkowego
uktadu nerwowego, anacisk zarowno pod wzgledem badawczym, jak i klinicznym
przeniesiony zostat na oddziatywania neuropsychologiczne. Aktualnie w krajach, gdzie
dostepne sg celowane programy pomocy osobom z FASD (Kanada, Australia, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone), wielu pacjentow poddawanych jest efektywnej terapii
poprawiajgcej funkcjonowanie w sferze psychospotecznej. W Polsce w duzych osrodkach
miejskich, istnieje mozliwos¢ podjecia terapii, cho¢ obszar ten wymaga zwiekszenia
naktadow oraz wprowadzenia rozwigzan systemowych. Badania dotyczace wad narzgdowych
i ich zwigzku z alkoholem oraz dtugofalowe obserwacje stanu zdrowia pacjentéw z FASD
zeszty aktualnie na drugi plan wobec bardziej uciazliwych, z perspektywy opiekundw,
problemdw psychologicznych. Dane ptyngce z badan z wykorzystaniem modeli zwierzecych
FASD potwierdzajg jednak, ze alkohol wywiera toksyczny efekt na wszystkie komorki
organizmu. Wady budowy uktadu moczowego, zaburzenia czynnosci nerek oraz nadcisnienie
tetnicze sg chorobami o przebiegu ukrytym, a do ich rozpoznania dochodzi u niektérych
pacjentow dopiero w zaawansowanym stadium choroby. Ponadto nawet drobne wady
uktadu moczowego (np. zdwojenie uktadu kielichowo-miedniczkowego) niedajgce objawdéw

w dziecinstwie mogg przyczyniac sie do problemdéw zdrowotnych w wieku dorostym (kamica
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moczowa). Dorosli z FASD, grupa niedostrzegalna w polskim systemie opieki zdrowotnej
mimo swej niewatpliwie duzej liczebnosci, mogg wiec odnie$¢ korzysci z wczesnego

rozpoznania potencjalnego problemu.

Najnowsze badanie dotyczgce czestosci i specyfiki wad budowy uktadu moczowego
u pacjentéw z grupy FASD opublikowane zostato ponad 20 lat temu.'® Od tego czasu
technika badania ultrasonograficznego rozwineta sie znaczgco, co umozliwito doktadniejsza
ocene uktadu moczowego oraz wptyneto na poprawe wykrywalnosci wielu wad wrodzonych
u dzieci. Powtdrzenie badania z wykorzystaniem nowoczesnego sprzetu moze przyniesé
whnioski odmienne od poprzednich. Nie oceniano dotychczas czestosci wystepowania
zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw z FASD, zas$ badania dotyczace cisnienia tetniczego nie

daja jednoznacznych odpowiedzi.

Powyisze przestanki oraz obserwacje witasne ptyngce z pracy klinicznej zainspirowaty

przeprowadzenie badania, ktérego celem byto:

1) okreslenie czestosci wystepowania wad ukfadu moczowego w grupie pacjentéw
z FASD w pordéwnaniu z pediatryczng populacjg ogdlng

2) ustalenie rodzaju najczesciej wystepujgcych wad uktadu moczowego w grupie
pacjentéw z FASD

3) poréwnanie wystepowania poszczegdlnych wad uktadu moczowego pomiedzy
grupami pacjentéw z FAS, pFAS i ARND

4) okreslenie czestosci wystepowania zaburzen czynnosci nerek w grupie pacjentéw
z FASD w poréwnaniu z pediatryczng populacja ogdlng

5) okreslenie czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego w grupie pacjentow

z FASD w pordéwnaniu z pediatryczng populacjg ogdlna.
1} Pacjenci i metody
111.1 Pacjenci

Badanie zostato przeprowadzone pomiedzy styczniem 2016 roku a styczniem 2018
roku. Do udziatu w badaniu zaproszeni zostali wszyscy pacjenci Centrum Kompleksowej

Diagnostyki FASD przy Wojewddzkim Specjalistycznym Szpitalu Dzieciecym im. sw. Ludwika
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w Krakowie, ktérzy zgtosili sie w wymienionym okresie i u ktéorych wielospecjalistyczny
zespdt (pediatra, psychiatra dzieciecy, psycholog) ustalit wedtug kryteriéw 10M3! jedno
z trzech rozpoznan z kregu FASD (FAS, pFAS lub ARND). Kryteria wyfaczenia obejmowaty:
potwierdzone rozpoznanie zespofu genetycznego oraz wczesniejsze zabiegi operacyjne na
ukfadzie moczowym. Zaden zpacjentéw nie spetnit kryteridw wykluczenia, wskaznik
odpowiedzi (response rate — RR) wynidst 100%, zaden z opiekunéw nie odmodwit udziatu

w badaniu. Dane gromadzone byty w sposdb prospektywny.

Grupa kontrolna stworzona zostata z pacjentéw Oddziatu Gastroenterologii
Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala Dzieciecego im. $w. Ludwika w Krakowie, ktérzy
przebywali we wspomnianym okresie w szpitalu w celach diagnostycznych z powodu bélu
brzucha i u ktérych rozpoznano rozrost flory bakteryjnej jelita cienkiego (small intestine
bacterial overgrowth — SIBO). Grupe te stanowity dzieci >3. roku zycia oraz pacjenci przyjeci
do szpitala z powodu ostrej biegunki — dzieci <3. roku zycia. Dane w grupie kontrolnej
pozyskano retrospektywnie, ze szpitalnej bazy danych. W grupie kontrolnej zastosowano
kryteria wykluczenia w celu unikniecia przypadkowej kwalifikacji do niej pacjentéw z FASD.
Kryteria wykluczenia obejmowaty: objecie opiekg psychiatryczng i/lub psychologiczng
z powodu probleméw rozwojowych/behawioralnych (dane z wywiadu lekarskiego przy
przyjeciu oraz z bazy danych wizyt ambulatoryjnych w Poradni Zdrowia Psychicznego),
adopcje lub pozostawania w rodzinie zastepczej w wywiadzie, matg urodzeniowg mase ciata
z przyczyn niewyjasnionych (na podstawie danych z wywiadu/dokumentacji medycznej).
Kryteria wykluczenia spetnione zostaty w 12 przypadkach (4% spetniajacych kryteria

wigczenia).
111.2 Metody
111.2.1 Badania obrazowe

Badanie ultrasonograficzne uktadu moczowego wykonane zostato przez
doswiadczonego ultrasonografiste, specjaliste pediatrii legitymujgcego sie certyfikatem
Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego (PTU) w zakresie USG pediatrycznego, na
sprzecie Toshiba TUS A400/WA Aplio 400, wedtug protokotu USG pediatrycznego.'>3
Wszystkie nieprawidtowosci dotyczagce budowy ukfadu moczowego zaobserwowane
w badaniu ultrasonograficznym zostaly odnotowane w bazie danych. W ramach badania,
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wyznaczono dtugo$é obu nerek iz wykorzystaniem siatek centylowych ustalono centyl

odpowiedni dla wzrostu pacjenta.t>*

111.2.2 Badania laboratoryjne

Do oceny funkcji uktadu moczowego wykorzystano oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy, wykonywane w ramach przygotowania do diagnostyki obrazowej osrodkowego
uktadu nerwowego zkontrastem. Krew pobrano przez naktucie zyly do probowki
z substancjg pobudzajgcg krzepniecie (,,na skrzep”) i po odwirowaniu poddano analizie
z metodg enzymatyczng na analizatorze VITROS 5,1 FS analyzer (Ortho Clinical Diagnostics,
Raritan, NJ, USA). Szacunkowy wspodtczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wyznaczono

W oparciu o wzor Schwartza: 41,3 x (wzrost [m]/stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]).1>>
111.2.3 Pomiar ci$nienia tetniczego

Pomiar cisnienia tetniczego zostat wykonany dwukrotnie przez doswiadczong
pielegniarke, metodg oscylometryczng, aparatem posiadajgcym walidacje European Society
of Hypertension (ESH), z wykorzystaniem odpowiednio dopasowanego mankietu.!>®
Z otrzymanych wynikdw cisnienia skurczowego irozkurczowego obliczono S$rednig
arytmetyczna. Uzyskane wartosci postuzyty do wyznaczenia centyli na podstawie polskich
siatek centylowych (projekt OLAF).1>’ Ze wzgleddéw technicznych pomiary wykonywano tylko

w grupie dzieci >3. roku zycia.

1.3 Etyka

Protokét badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum (nr zgody 122.6120.8.2016 z dnia 28 stycznia 2016 roku).
111.4 Opracowanie statystyczne

W statystyce opisowej dla zmiennych ciggtych podano mediane oraz dolny i gérny
kwartyl. Podobnie na wykresach dane przedstawiono jako mediane (linia), zakres
miedzykwartylowy (ramka), zakres wartosci nieodstajgcych (wasy) i wartosci odstajgce
(punkty). Normalnos¢ rozktadu oceniano za pomocg testu Shapiro-Wilka. Réznice miedzy

dwiema grupami oceniano za pomocg testu t-Studenta w przypadku zmiennych o rozktadzie
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normalnym lub testu Manna-Whitneya dla zmiennych o rozktadzie roznym od normalnego.
W przypadku czterech grup stosowano odpowiednio analize wariancji lub test Kruskala-
Wallisa. Dla zmiennych jakosciowych przedstawiono liczbe i odsetek pacjentdw w danej
kategorii. Do analizy tabeli wielodzielczych wykorzystano test chi? lub w przypadku matych
liczebnosci (<5 w kategorii) test doktadny Fishera. llorazy szans (odds ratios — OR) dla
poszczegdlnych wad uktadu moczowego wyznaczono za pomocg regresji logistycznej,
podano ich wartos¢ wraz z 95% przedziatami ufnosci. Do okreslenia, czy réznice w dtugosci
nerek sg niezalezne od wzrostu i wieku pacjentow, wykorzystano wielorakg regresje liniowa.
Za istotne statystycznie przyjeto wyniki o p<0,05. Dane opracowano z wykorzystaniem

oprogramowania STATISTICA software (StatSoft, Inc., Tulsa, USA), wersja 12.
v Wyniki
IV. 1 Charakterystyka grup

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 102 pacjentow z grupy FASD. Uzyskano zgode
na uczestnictwo w badaniu od opiekundéw wszystkich pacjentéw. W badaniu wzieto udziat:
49 chtopcéw i 53 dziewczynki (tab. 1). 46 pacjentédw w momencie wigczenia do badania
miato rozpoznane FAS, 21 pFAS, a 35 ARND. Mediana wieku wynosita 63 miesigce (27; 116).
Mediana wzrostu pacjentéw z grupy badanej wynosita 105 cm (7. centyl), Srednia masa ciata

wynosita 17 kg (12. centyl).

Grupa kontrolna sktadata sie z 280 pacjentéw Oddziatu Gastroenterologii i Oddziatu
Dzieci Mtodszych. Do analizy wtgczono dane 125 chifopcéw i 155 dziewczynek. Mediana
wieku wynosita 90 miesiecy (18; 129). Sredni wzrost pacjentéw z grupy kontrolnej wynosit

124 cm (31. centyl), srednia masa ciata wynosita 23 kg (43. centyl).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wiekiem oraz rozktadem ptci
pacjentoéw z grupy badanej i grupy kontrolnej. Stwierdzono réznice pomiedzy grupami pod
wzgledem wzrostu (p<0,001), centyla wzrostu (p<0,001), masy ciata (p<0,001) i centyla masy
ciata (p=0,002) oraz BMI (p<0,001), ale nie centyla BMI (tab. 1), co zwigzane jest
z patofizjologia FASD. Przy podziale w zaleznosci od rozpoznania podstawowego w obrebie
FASD zaobserwowano statystycznie istotng roznice wieku pomiedzy pacjentami w zaleznosci

od rozpoznania w obrebie FASD oraz grupy kontrolnej. W poréwnaniach post hoc pacjenci
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z rozpoznaniem FAS (mediana 30,5 miesigca) charakteryzowali sie mtodszym wiekiem niz
pacjenci z pozostatych grup (mediana odpowiednio 89 miesiecy w przypadku pFAS, 116
miesiecy w przypadku ARND, 90 miesiecy w grupie kontrolnej; p<0,001) (ryc. 3). Powyisza
roznica wynika z faktu, ze FAS cechuje sie najwiekszym nasileniem objawdéw sposrod
wszystkich zaburzen z kregu FASD, a dzieci nim obarczone kierowane sg do diagnostyki
wczesniej. Istotng statystycznie rdznice zaobserwowano réwniez pod wzgledem wzrostu
i centyla wzrostu. Pacjenci z rozpoznaniem FAS cechowali sie istotnie nizszg mediang wzrostu
(83 cm; p<0,001) niz pacjenci z pFAS (mediana 122 cm), pacjenci z ARND (mediana 135 cm)
oraz pacjenci z grupy kontrolnej (mediana 124 cm; ryc. 4). W odniesieniu do centyla wzrostu
pacjenci z FAS (mediana 4) réznili sie istotnie od pacjentow z grupy kontrolnej (mediana 31;
p<0,001), a pacjenci z ARND (mediana 17) rdznili sie od pacjentéw z grupy kontrolnej
(p=0,023) (ryc. 5). W odniesieniu do masy ciata pacjenci z rozpoznaniem FAS (mediana 9,9
kg) cechowali sie istotnie mniejszg masg ciata niz pacjenci z pFAS (mediana 22,0 kg), pacjenci
z ARND (mediana 31,0 kg) oraz pacjenci z grupy kontrolnej (mediana 23 kg; p<0,001) (ryc. 4).
Zaobserwowano rodznice pod wzgledem centyla masy ciata pomiedzy pacjentami z FAS
(mediana 4) i pacjentami z grupy kontrolnej (mediana 43; p=0,003) (ryc. 5). Pacjenci z FAS
(mediana 14 kg/m?) réznili sie pod wzgledem BMI od pacjentéw z pFAS (mediana 15,2 kg/m?;
p=0,040), pacjentéw z ARND (mediana 17 kg/m?; p<0,001) i pacjentéw z grupy kontrolnej
(mediana 16,1 kg/m?; p<0,001) (ryc. 4). Pod wzgledem centyla BMI zaobserwowano rdznice

pomiedzy FAS (mediana 12,5), a grupa kontrolng (mediana 52; p=0,025) (ryc. 5).

Tabela 1. Charakterystyka grup

Grupa badana Grupa kontrolna p
(n=102) (n=280)
FAS, N (%) 46 (45) NA NA
pFAS, N 21 (21)
(%)
ARND, N 35 (34)
(%)
wiek, 63 (27; 116) 90 (18; 129) 0,1
miesigce
ptec 46 (45) 130 (46) 0,8
meska, N
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(%)

wzrost, cm 105 (82; 130) 124 (85; 146) 0,003
wzrost, 7 (1; 36) 31 (13; 63) <0,001
centyl

masa ciata, 17 (10; 29) 23 (11; 39) 0,002

kg

masa ciata, 12 (3; 46) 43 (16; 72) <0,001
centyl

BMI, kg/m? 15,0(13,9;17,1) 16,1 (14,7; 18,2) <0,001

BMI, centyl 35 (13; 61) 52 (19; 81) 0,06

Wartosci przedstawione jako mediana (rozstep kwartylowy) oraz liczebnos¢ (%)
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Ryc. 3. Rozktad wieku w poszczegdlnych grupach w zaleznosci od rozpoznania
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Ryc. 5. Rozktad centyli wzrostu, masy ciata i BMI w poszczegdlnych grupach w zaleznosci od

rozpoznania

IV.2 Wady uktadu moczowego

IV.2.1 Ogdlna czestos¢ wystepowania wad uktadu moczowego

Czestos¢ wystepowania wad uktadu moczowego w grupie dzieci z FASD (39%)

przewyzszata czesto$¢ stwierdzong w grupie kontrolnej (20%) (tab. 2). lloraz szans dla

32



wystgpienia wady uktadu moczowego wynosi 2,64 (95% Cl 1,6—4,34) dla pacjentéw z grupy

badanej w stosunku do pacjentéw z grupy kontrolnej.

Tabela 2. Wystepowanie poszczegélnych wad uktadu moczowego w grupie badane;j i grupie

kontrolnej
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Wartosci przedstawione jako liczebnos¢ (%)

Nie stwierdzono roéznic pod wzgledem czestosci wystepowania wad uktadu
moczowego W zaleznosci od rozpoznania podstawowego. Wady uktadu moczowego
wystepowaty u: 20 (43%) pacjentéw z FAS, 7 (33%) pacjentéw z pFAS i 13 (37%) pacjentéw
z ARND (p=0,7) (tab. 3). Wszystkie grupy wad (wady migzszu nerki, wady uktadu kielichowo-
miedniczkowego, nieprawidtowosci w budowie pecherza moczowego) oraz wszystkie
poszczegdlne wady wystepowaty we wszystkich trzech podgrupach w obrebie FASD

z poréwnywalng czestoscia (tab. 3).

W grupie badanej nie stwierdzono rdinic pod wzgledem wieku (mediana
odpowiednio 73,5 i 57,5 miesigca; p=0,4), wzrostu (mediana 109 i 103 cm; p=0,8), masy ciata
(mediana 16,8 i 16,1 cm; p=0,9) i BMI (mediana 14,8 i 15,3 kg/m?; p=0,7) pomiedzy dzieémi,



u ktérych stwierdzono wystepowanie wady uktadu moczowego oraz dzie¢mi bez wady

uktadu moczowego.

Tabela 3. Wystepowanie wad uktadu moczowego w zaleznosci od rozpoznania w obrebie

grupy badanej (FASD)
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IV.2.2. Wystepowanie mnogich wad uktadu moczowego

W pacjentéow z grupy badanej stwierdzono czestsze wystepowanie mnogich wad
uktad moczowego. Wystgpienie >1 wady nerek i/lub uktadu moczowego obserwowano u 12
(12%) dzieci z grupy FASD oraz 15 (5%) dzieci z grupy kontrolnej (p=0,031). lloraz szans dla
mnogich wad nerek i/lub uktadu moczowego wynidst 2,36 (95% ClI [1,06-5,23]) dla dzieci
zFASD wpordéwnaniu z grupg kontrolng. Nie zaobserwowano rodznic w czestosci
wystepowania mnogich wad w zaleznos$ci od rozpoznania podstawowego (FAS, pFAS lub
ARND) (p=0,5) (ryc. 6). W grupie badanej nie stwierdzono rdznic pod wzgledem wieku
(mediana odpowiednio 73,0 i 61,0 miesiecy; p=0.5), wzrostu (mediana 109 i 103 cm; p=0,7),
masy ciata (mediana 19,8 i 16,5 kg; p=0,9) i BMI (mediana 15,2 i 15,0 kg/m?; p=0,4) pomiedzy

dzie¢mi z mnogimi wadami uktadu moczowego i pacjentami bez mnogich wad uktadu

moczowego.
100%
Grupa
[ kontrolna
0% - I FAS
B pFAS
- 1 ARND
a _
> 60% A
oY)
-~
]
E
S 40% -
@)
20% A
0% n

0 1 2 3 4

Liczba wykrytych wad uktadu moczowego

Ryc. 6. Wystepowanie mnogich wad uktad moczowego w zaleznosci od rozpoznania

podstawowego
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IV.2.3 Wystepowanie wad uktadu moczowego w zaleznosci od pietra uktadu moczowego

IV.2.3.1 Agenezja nerki i nerka podkowiasta

Zaobserwowano zréznicowane wystepowanie poszczegdlnych wad nerek i/lub uktadu
moczowego w grupie kontrolnej i badanej. Agenezja nerki oraz nerka podkowiasta
wystepowaty w obu grupach z takg samg czestoscig — okoto 1% (odpowiednio p=0,5 i p=0,9)
(tab. 2).

IV.2.3.2 Wady miagzszu nerki

Stwierdzono, ze wady dotyczace migzszu nerki wystepujg istotnie czesciej
u pacjentéw z FASD niz w grupie kontrolnej, iloraz szans dla ich wystgpienia wynosit 2,93
(95% ClI [1,18-7,3]). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych wad przynalezgcych do tej grupy
(torbiele nerek, przerost kolumny Bertiniego) byta zbyt mata, aby wykazaé istotne

statystycznie réznice pomiedzy grupami (tab. 2).

IV.2.3.3 Wady uktadu kielichowo-miedniczkowego

Wady uktadu kielichowo-miedniczkowego rowniez wystepowaty czesciej w grupie
FASD niz w grupie kontrolnej (tab. 2), iloraz szans dla ich wystgpienia wynosit 1,74 (95% Cl
1,01-2,99) dla grupy FASD w pordéwnaniu z grupg kontrolng. Obserwowany efekt jest
zwigzany z faktem czestszego wystepowania wodonercza (5% vs 0%; p=0,001) oraz
podwdjnego/dwudzielnego uktadu kielichowo-miedniczkowego (19% vs 8%; p=0,004)
w grupie FASD. Trzecia wada wchodzgca w sktad tej grupy — zewnetrzna miedniczka

nerkowa wystepowata w obu grupach z podobnga czestoscia (7% vs 11%, p=0,2).

1V.2.3.4 Wady moczowodu

Poszerzenie moczowodu w obu grupach wystepowato z niewielkg czestoscig (1%),

réwniez w przypadku tej wady nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami (p=0,9) (tab. 2).

IV.2.3.5 Wady pecherza moczowego i cewki moczowej

Nieprawidtowosci dotyczace rozmiaru pecherza moczowego (pecherz zbyt duzy, zbyt

maty w stosunku do wieku lub atoniczny) réwniez wystepowaty czesciej w grupie FASD,
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iloraz szans 14,38 (95% Cl 1,65-125,48) (tab. 2.). Nie stwierdzono istotnych réznic pod
wzgledem wystepowania poszczegdlnych wad (pecherz atoniczny i/lub zbyt maty do wieku.

Zaobserwowano tylko jeden przypadek spodziectwa — u pacjenta z grupy FASD.
IV.2.3.6 Pozostate nieprawidtowosci

W obrazie USG pacjentéw opisywano réwniez zwapnienia nerek, uszkodzenie
migzszu nerki oraz obecnos¢ pozostatosci moczownika. Sposréd wspomnianych
nieprawidtowosci jedynie zwapnienia wystepowaty czesciej u pacjentow z FASD (3% vs 0%
p=0,019), pozostate nieprawidtowosci wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach

(tab. 2).
IV.3 Rozmiar nerek

Analizie poddano dane na temat dtugosci nerek 70 pacjentow z FASD i 266 pacjentow
z grupy kontrolnej. Stwierdzono, ze dfugos¢ zaréwno prawej, jak i lewej nerki oraz srednia
dtugosé nerek ([dtugosé nerki prawej + dtugosé¢ nerki lewej]/2) u pacjentéw z FASD byta
mniejsza niz w przypadku grupy kontrolnej (tab. 4) Czesciowo, rdznica ta wynikata z réznicy
wzrostu, ktéra wystepowata pomiedzy grupami. Analiza regresji wielorakiej wykazata, ze
rozpoznanie FASD (vs przynaleznos$¢ do grupy kontrolnej) byto ujemnie zwigzane ze srednig

dtugoscia nerki niezaleznie od wieku, wzrostu i centyla wzrostu (tab. 5).

Tabela 4. Porédwnanie dtugosci nerki w grupie badanej i grupie kontrolnej

72 (60; 82)

83 (69; 95) <0,001

73 (60; 83) 83 (71; 97) <0,001

73 (60; 83) 83 (70; 96) <0,001

Wartosci przedstawione jak mediana (rozstep kwartylowy).
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Tabela 5. Wynik analizy regresji wielorakiej dtugosci nerek w zaleznosci od wieku, wzrostu,

centyla wzrostu

beta+SE p betazSE p betaxSE p

-0,12 <0,001 -0,05+* 0,027 -0,09 £ <0,001

0,02

- 0,02 0,02 0’02
0,87 + <0,001 nie wtgczono 0,86 + <0,001
0,02 0,02
nie witgczono 0,91+ <0,001 nie wtgczono
0,02
- nie wigczono nie wigczono 0,32+ <0,001

Przy zastosowaniu podziatu pod wzgledem rozpoznania z kregu FASD zaobserwowano, ze
dzieci z FAS (mediana 61,2 mm) rdznig sie pod wzgledem dtugosci nerek od pacjentéw
z pFAS (mediana 81,2 mm; p=0,040), pacjentéw z ARND (mediana 86,0 mm; p<0,001)
i pacjentéw z grupy kontrolnej (mediana 83,0 mm; p<0,001) (ryc. 7).
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Ryc. 7. Poréwnanie $redniej diugosci nerki w zaleznosci od rozpoznania podstawowego

w obrebie FASD
IV.4 Czynnos¢ nerek

Analizie poddano stezenie kreatyniny w surowicy u 85 pacjentéw z grupy FASD i 247
pacjentow z grupy kontrolnej. W grupie kontrolnej zaobserwowano nieznacznie wieksze
stezenia kreatyniny w surowicy niz w grupie FASD (mediana 33 umol/l vs 38 umol/l;
p=0,035), co z duzym prawdopodobienstwem wynika z drobniejszej budowy ciata, ktéra jest
charakterystyczna dla dzieci z FASD. Nie zaobserwowano rdéznic pomiedzy grupami pod

wzgledem wartosci eGFR (tab. 6).

Tabela 6. Poréwnanie stezenia kreatyniny w surowicy i eGFR w grupach badanej i kontrolne;j

33 (27; 40) 38 (26; 46) 0,035
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eGFR, ml/min/1,73m? 110 (100; 124) 112 (101; 124) 0,5
Wartosci przedstawione jako mediana (rozstep kwartylowy).

Analizujgc poszczegdlne rozpoznania w obrebie FASD, ustalono, ze u pacjentéw z FAS
(mediana 28,0 umol/I) stezenie kreatyniny w surowicy bylo mniejsze niz u pacjentéw z pFAS
(mediana 35,8 umol/l), pacjentow z ARND (mediana 40,0 umol/l) oraz u pacjentéw z grupy
kontrolnej (mediana 36,9 umol/l; p<0,001). Rdznica ta wynikata jednak z mtodszego wieku,
mniejszego wzrostu pacjentéw z FAS; nie zaobserwowano rdznic (p=0,3) pod wzgledem
eGFR (mediany odpowiednio 107, 113, 114 i 113 ml/min/1,73m?) obliczonego metodg

Schwartza (ryc. 8).
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Ryc. 8. Poréwnanie stezenia kreatyniny w zaleznosci od rozpoznania podstawowego

w obrebie FASD

Nie zaobserwowano réznic pod wzgledem eGFR w obrebie grupy FASD pomiedzy
grupami dzieci z wadg uktadu moczowego (mediana 112 ml/min/1,73m?) i bez wady uktadu
moczowego (mediana 109 ml/min/1,73m?; p=0,8). Podobnie w przypadku obecnosci
mnogich wad uktadu moczowego vs brak wady uktadu moczowego/pojedyncza wada uktadu

moczowego — nie wystepowaty rdznice pod wzgledem eGFR (mediana odpowiednio 123
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i 109 ml/min/1,73m?; p=0,1). Analizie poddano réwniez najczesciej wystepujace sposrdd

wad — wady uktadu kielichowo-miedniczkowego, nie zaobserwowano réznic pod wzgledem

eGFR u dzieci przynalezacych do grupy FASD z wadg uktadu kielichowo-miedniczkowego i bez

wady uktadu kielichowo-miedniczkowego (mediana odpowiednio 114 i 109 ml/min/1,73m?;

p=0,1) (ryc. 9).
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Ryc. 9. Pordwnanie eGFR w zaleznosci od rozpoznania podstawowego w obrebie FASD
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IV.5 Cisnienie tetnicze

Do analizy wiaczono dane 76 pacjentdéw z FASD i 185 pacjentow z grupy kontrolnej.
W przypadku obu grup nie dysponowano danymi dotyczgcymi niemowlat ze wzgledu na

specyficzne trudnosci pomiarowe. Wykorzystywane siatki centylowe®’

obejmujg dzieci od
78. miesigca zycia, z tego powodu wylgczono z analizy centyla cisnienia skurczowego
i rozkurczowego dzieci mtodsze. Zaobserwowano, ze pacjenci z grupy badanej
charakteryzowali sie nizszym cisnieniem skurczowym (100 mm Hg vs 107 mm Hg; p<0,001),
nizszym cisnieniem rozkurczowym (62 mm Hg vs 70 mm Hg; p<0,001), nizszym centylem
cisnienia skurczowego (39 vs 60; p=0,001), nizszym centylem ci$nienia rozkurczowego (60 vs
85; p<0,001) niz pacjenci z grupy kontrolnej (tab. 7) Przeanalizowano stosunek cisnienia
skurczowego do cisnienia odpowiadajgcego 95. centylowi oraz cisnienia rozkurczowego do
cisnienia odpowiadajgcego 95. centylowi, stwierdzajgc nizsze wartosci obu parametréw u
pacjentéw z grupy badanej (odpowiednio: 0,85 vs 0,88 p=0,004 i 0,85 vs 0,95; p<0,001) (tab.
7). Celem wtaczenia do analizy najmtodszych dzieci, u ktérych nie byty dostepne dane
dotyczace centyli, obliczono réwniez stosunek cisnienia skurczowego do wzrostu i cisnienia
rozkurczcowego do wzrostu, stwierdzajgc wieksze wartos$ci wspomnianego parametru
w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg badang w przypadku cisnienia skurczowego (0,86
vs 0,78; p<0,001) i brak réznic pod wzgledem cisnienia rozkurczowego (0,52 vs 0,51; p=0,06)
(tab. 7).

Tabela 7. Porédwnanie cisnienia skurczowego, cisnienia rozkurczowego, stosunku cisnienia
skurczowego do ci$nienia odpowiadajgcego 95. centylowi dla wzrostu, stosunku cisnienia
rozkurczowego do cisnienia odpowiadajacego 95. centylowi dla wzrostu, stosunku cisnienia
skurczowego do wzrostu i stosunku ci$nienia rozkurczowego do wzrostu w grupie badanej

i grupie kontrolnej
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62 (56; 67)

39 (8; 65)

60 (30; 80)

0,85 (0,77;
0,89)

0,85 (0,79;
0,92)

0,86 (0,74;
1,02)

0,52 (0,47;
0,64)

Wartosci przedstawione jako mediana (rozstep kwartylowy).

70 (64; 75)

60 (33; 83)

85 (63; 97)

0,88 (0,84;
0,94)

0,95 (0,88;
1,03)

0,78 (0,71;
0,86)

0,51 (0,45;
0,57)

<0,001

0,001

<0,001

0,004

<0,001

<0,001

0,06

* Siatki centylowe dla cisnienia tetniczego dostepne jedynie dla dzieci >78. miesigca (40

w grupie FASD i 157 w grupie kontrolnej)
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W pordownaniach post hoc z uwzglednieniem poszczegdlnych rozpoznan w obrebie
FASD ustalono, ze cisnienie skurczowe rdznito sie istotnie w przypadku dzieci z FAS (97
mm Hg) i ARND (mediana 108 mm Hg; p=0,007) oraz dzieci z FAS i grupy kontrolnej (mediana
107 mm Hg; p<0,001) (ryc. 10). Rdéznice wystepowaty réwniez pomiedzy dzie¢mi z pFAS
(mediana 96 mm Hg) a dzie¢mi z ARND (p=0,019) i dzieémi z grupy kontrolnej (p<0,001) (ryc.
10). W przypadku cisnienia rozkurczowego réznice wystepowaty pomiedzy pacjentami z FAS
(mediana 60 mm Hg) a pozostatymi grupami pacjentow (mediany odpowiednio: 61 mm Hg
w przypadku pFAS, 64 mm Hg w przypadku ARND i 70 mm Hg w grupie kontrolnej; p<0,001)
(ryc. 10). Pod wzgledem centyla cisnienia skurczowego zaobserwowano réznice pomiedzy
pacjentami z pFAS (mediana 20) i pacjentami z grupy kontrolnej (mediana 60; p=0,012) (ryc.
10). W odniesieniu do centyla ci$nienia rozkurczowego réznice zaobserwowano pomiedzy

pacjentami z ARND (mediana 62) a pacjentami z grupy kontrolnej (mediana 85; p=0,012)

(ryc. 11).
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P 100 e
a0 . )
= £ . E 901 e . -
£ . E
x o 80 1 —_—
2 120 * 3
2 _ T § 701
S < 601 |
% 100 | T S
E J_ J 2 50 1 L
g = E *
c i
G 807 . 7 401
- O
30 1
60 . . . . 20 . . . .
FAS pFAS ARND kontrolna FAS pFAS ARND kontrolna
grupa grupa

Ryc. 10. Poréwnanie cisnienia skurczowego w zaleznosci od rozpoznania podstawowego

w obrebie FASD
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Ryc. 11. Poréwnanie centyla cisnienia skurczowego i ci$nienia rozkurczowego w zaleznosci
od rozpoznania podstawowego w obrebie FASD
Réznice w stosunku cisnienia rozkurczowego do ci$nienia rozkurczowego
odpowiadajgcego 95. centylowi zaobserwowano natomiast pomiedzy grupg z ARND
(mediana 0,85) i pacjentami z grupy kontrolnej (mediana 0,95; p=0,013) (ryc. 12).
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Ryc. 12. Poréwnanie stosunku cisnienia skurczowego do ci$nienia odpowiadajgcego 95.
centylowi dla wzrostu i stosunku cisnienia rozkurczowego do cisnienia odpowiadajgcego 95.

centylowi dla wzrostu w zaleznosci od rozpoznania podstawowego w obrebie FASD

W poréwnaniach post hoc stosunku ci$nienia skurczowego i rozkurczowego ustalono,
ze pod wzgledem stosunku cisnienia skurczowego do wzrostu u dzieci z FAS (mediana 0,95
mm Hg/cm) rdznig sie od wszystkich pozostatych grup pacjentéw (mediany odpowiednio
0,80 w pFAS, 0,76 w ARND i 0,78 mm Hg/cm w grupie kontrolnej; p<0,001) (ryc. 13). Rdwniez
w przypadku stosunku cisnienia rozkurczowego do wzrostu réznice wystepujg pomiedzy
pacjentami z rozpoznaniem: FAS (mediana 0,65 mm Hg/cm) a pFAS (mediana 0,51 mm
Hg/cm; p=0,002), FAS a ARND (mediana 0,48 mm Hg/cm; p<0,001) oraz FAS i grupy

kontrolnej (mediana 0,51 mm Hg/cm; p<0,001) (ryc. 13).

2,2 Py 1.3
= p<0,001 = | p<0,001
% 2,0 g 115
o T 1,8 o o] 111 1
£ L £
£ 16 £ 1,0
= % L 2
8 1,4 S 0,9
N 5 |
212 o < BB ® :
% 1,0 _l_ § 0,7 - —|— T
S 038 35 061 T
2 06 So5{ L
2 2
S 04 § 04 1 T
3 0,2 20,3 -
© ®

0,0 - - - - 0,2 - - - -

FAS pFAS ARND kontrolna FAS pFAS ARND kontrolna
grupa grupa

Ryc. 13. Poréwnanie stosunku cisnienia skurczowego do wzrostu i cisnienia rozkurczowego

do wzrostu w zaleznosci od rozpoznania podstawowego w obrebie FASD

Nie stwierdzono réznic pod wzgledem cisnienia skurczowego (p=0,2) i centyla
ci$nienia skurczowego (p=0,6) w grupie dzieci z FASD z wadg uktadu moczowego (mediana
101 mm Hg i 43. centyl) i bez wady uktadu moczowego (mediana 97 mm Hg i 22. centyl) (ryc.
14). Podobnie w grupie dzieci z FASD nie stwierdzono rdéznic pod wzgledem cisnienia

rozkurczowego (p=0,3) i centyla cisnienia rozkurczowego (p=0,2) pomiedzy dzie¢mi z wada
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uktadu moczowego (mediana 62 mm Hg i 63. centyl) i bez wady uktadu moczowego

(mediana 60 mm Hg i 51. centyl) (ryc. 14).
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Ryc. 14. Pordwnanie cisnienia skurczowego i ci$nienia rozkurczowego w zaleznosci od

obecnosci wady uktadu moczowego u pacjentdéw z grupy badane;j

Nie zaobserwowano rdznic pod wzgledem cisnienia skurczowego (p=0,7) i centyla
cisnienia skurczowego (p=0,7) u dzieci z FASD z mnogimi wadami ukfadu moczowego
(mediana 100 mm Hg i 57. centyl) a dzie¢mi z FASD bez mnogich wad uktadu moczowego
(mediana 99 mm Hg i 38. centyl) (ryc. 15). W przypadku cis$nienia rozkurczowego (p=0,5)

i centyla cisnienia rozkurczowego (p=0,4) nie odnotowano rdznic pomiedzy dzieé¢mi z FASD
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z mnogimi wadami uktadu moczowego (mediana 61 mm Hg i 76. centyl) oraz dzie¢mi z FASD

bez mnogich wad uktadu moczowego (mediana 62 mm Hg i 53. centyl) (ryc. 15).
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Ryc. 15. Poréwnanie cisnienia skurczowego i ci$nienia rozkurczowego w zaleznosci od

obecnosci mnogich wad uktadu moczowego u pacjentdw z grupy badanej

Przeanalizowano najczesciej wystepujgce sposrdéd wad — wady uktadu kielichowo-
miedniczkowego. W grupie dzieci z FASD, cisnienia skurczowe byty istotnie wyzsze u dzieci
z wada uktadu kielichowo-miedniczkowego (mediana 101 mm Hg) niz u dzieci bez wady
uktadu kielichowo-miedniczkowego (mediana 97 mm Hg; p=0,029) (ryc. 16). Podobnej
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zaleznosci nie stwierdzono w przypadku centyli ci$nienia skurczowego (mediana
odpowiednio 45 i 21; p=0,1) (ryc. 16). Pod wzgledem cisnienia rozkurczowego (p=0,1)
i centyli cisnienia rozkurczowego (p=0,53) nie zaobserwowano rdznic pomiedzy grupami
z wadg uktadu kielichowo-miedniczkowego (mediana 63 mm Hg i 69. centyl) i bez wady

uktadu kielichowo-miedniczkowego (mediana 60 mm Hg i 50. centyl) (ryc. 16).
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Ryc.16. Pordéwnanie cisnienia skurczowego i ciSnienia rozkurczowego w zaleznosci od
obecnosci wady uktadu kielichowo-miedniczkowego u pacjentéw z grupy badanej i grupy

kontrolnej
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Vv Omowienie wynikow i dyskusja

V.1 Znaczenie badan majacych na celu ustalenie czesto$ci wystepowania wad uktadu

moczowego, zaburzenia czynnosci nerek oraz nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z FASD

Wyniki aktualnie dostepnych badan sg sprzeczne i nie dajg jednoznacznej odpowiedzi
na temat czestos$ci wystepowania wad uktadu moczowego u pacjentdéw z FASD. Dostepne sg
jedynie nieliczne publikacje zawierajgce sprzeczne wnioski. Liczne badania na modelach
zwierzecych FASD wskazujg na wystepowanie zarédwno wad uktadu moczowego, jak
i zaburzen funkcji nerek.1#>158-161 jednocze$nie, jak pokazuje ostatnia publikacja Roozen
i wsp., moczenie nocne i dzienne wystepuje u dzieci z FASD z czestoscig siegajaca 20%, co
znacznie przekracza czesto$¢ w populacji ogdlnej.'? Jedng z przyczyn moczenia hochego
i dziennego mogg by¢ niewykryte wady i dysfunkcje uktadu moczowego,'®® co wskazuje na
wage podjetego tematu. FASD jest chorobg, w ktérej prognozowana dfugosé zycia nie rézni
sie od populacji ogdlnej — dorosli z FASD funkcjonujg w spoteczenstwie, sg i bedg pacjentami
systemu opieki zdrowotnej. Z perspektywy zdrowia publicznego istotne jest wiec, aby objgé
te liczng grupe pacjentéw optymalng opieka oraz antycypowac problemy zdrowotne
pojawiajace sie w wieku dorostym, a mozliwe do okres$lenia juz w dziecinstwie. Nalezy wzigc¢
rowniez pod uwage, ze osoby z FASD obarczone pewnymi konkretnymi problemami
poznawczymi mogq miec trudnosci w przestrzeganiu zalecen lekarskich, a zatem skuteczne
dziatania profilaktyczne dotyczgce nadcisnienia tetniczego i przewlektej choroby nerek
podjete juz w okresie dziecinstwa mogg przyczynic sie do usprawnienia opieki nad tg grupga

pacjentow.

Ustalenie zwigzku pomiedzy wystepowaniem wad narzadowych oraz prenatalng
ekspozycja na alkohol jest istotne réwniez z perspektywy diagnostycznej. W kryteriach
Hoyme i wsp.3! kategoria ARBD obejmujaca ,wady narzgdowe o udowodnionym na modelu
zwierzecym i/lub badaniach z udziatem ludzi, zwigzku z prenatalng ekspozycjg na alkohol”
zawiera ,aplazje/hipoplazje/dysplazje nerek, nerke podkowiastg oraz zdwojenie
moczowodu”. Autorzy kryteridw nie przywotujg jednak danych literaturowych na poparcie
swojego wyboru. Kontrowersje wokét samego zwigzku wad narzagdowych z ekspozycjg na

alkohol zaprezentowane we wstepie ulegajg wiec poszerzeniu o pytanie: ktére wady nerek

mozna uzna¢ za wynikajgce z narazenia na alkohol i na ile ten zwigzek ma udowodniony
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charakter. Nadawanie rozpoznania ARBD dzieciom, ktore nie majg objawdw
neuropsychologicznych, a jedynie wady narzagdowe i potwierdzong ekspozycje na alkohol
w zyciu ptodowym, kaze zadawaé pytanie o stygmatyzacje i ,przediagnozowanie” (ang.
overdiagnosis), ktére moze nies¢ ze sobg negatywne skutki dla dziecka i Srodowiska,

w ktérym sie ono wychowuje.

V.2 Charakterystyka badanych grup

Zaobserwowano, ze pacjenci z grupy badanej (FASD) nie rdznili sie istotnie od
pacjentéw z grupy kontrolnej pod wzgledem wieku i BMI oraz centyla BMI, wystepowaty
natomiast réznice pod wzgledem mediany masy ciata oraz mediany wzrostu, a takze centyla
wzrostu i centyla masy ciata. Rdznice te uwarunkowane sg patofizjologia samego FASD.
Alkohol, oddziatujagc na ptdd, powoduje naruszenie jego dobrostanu, co znajduje
odzwierciedlenie w matej masie urodzeniowej.’** Jednocze$nie, na poziomie tkankowym,
niezaleznie od hormonu wzrostu ¢>1%¢ dochodzi do uposledzenia mechanizmu wzrastania,
co przektada sie na nizszy wzrost i mniejszg mase ciata dzieci z FASD (szczegdlnie FAS)
w stosunku do populacji ogdlnej.3! Niedobdr wzrostu i masy ciata ma w przypadku dzieci
z FASD charakter symetryczny, dzieci mogg by¢ uznane ogodlnie za ,drobne”, mediana
wskaznika BMI pacjentdw z FASD nie rdzni sie wiec od mediany wskaznika BMI w grupie

kontrolnej odpowiadajgcej populacji ogdlne;.

W poréwnaniu poszczegélnych podgrup w obrebie FASD wystepowaty réznice pod
wzgledem wieku — pacjenci z FAS byli mtodsi od pacjentéw z pFAS, ARND iz grupy
kontrolnej. Wyjasnieniem powyzszej réznicy jest obraz kliniczny zaburzenia - FAS
charakteryzuje sie najbardziej nasilonymi objawami, co przektada sie na wczesniejsze
skierowanie do diagnostyki i specjalistycznej opieki. FAS rozpoznawany jest najczesciej
u noworodkdéw, niemowlat lub w wieku poniemowlecym. Pacjenci z pFAS i ARND mogg
dtugo, czesto az do pojawienia sie trudnosci wychowawczych lub problemdéw w nauce, nie
budzi¢ czujnosci diagnostycznej lekarza prowadzgcego ani niepokoju rodzicow.
Zaobserwowane rdznice pod wzgledem wzrostu, masy ciata, BMI pomiedzy dzie¢mi z FAS
a pacjentami reprezentujgcymi poszczegdlne kategorie diagnostyczne réowniez wynikajg

z patofizjologii samej choroby, uposledzenie wzrastania wchodzi w sktad kryteriow
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diagnostycznych koniecznych do rozpoznania FAS, a moze, lecz nie musi, wystepowac

w pozostatych zaburzeniach.
V.3 Wystepowanie wad uktadu moczowego
V.3.1 Czestos¢ wad uktadu moczowego

Wady wrodzone nerek i uktadu moczowego okreslane sg w literaturze medycznej
mianem CAKUT (congenital anomalies of kidney and urinary tract).*®” Do tej grupy choréb
zalicza sie: poszerzenie miedniczek nerkowych (wodonercze), agenezje nerki, nerke
podkowiastg, uropatie zaporowe, moczowdd olbrzymi.'®® Wady te stanowig najczestsza
przyczyne schytkowej niewydolnosci nerek u dzieci, odpowiadajac za 60% jej przypadkdow. 16
Jednoczesnie, szacuje sie, ze wady nerek i uktadu moczowego stanowig 20-50% wszystkich
wad narzagdowych wykrywanych w okresie prenatalnym lub noworodkowym.?7%171 Czestosé
wystepowania CAKUT szacuje sie na 0,3-5% w przypadku rozpoznania w okresie zycia
ptodowego i na 0,3-4,5%, je$li rozpoznania dokonuje sie postnatalnie.'’> Zwiekszone ryzyko
wystgpienia wady uktadu moczowego obserwuje sie w przypadku cukrzycy!’? i otytoscil’
u matki oraz u krewnych pierwszego stopnia oséb z wadami uktadu moczowego.'”> Wyniki
retrospektywnego badania ankietowego przeprowadzonego przez Groena In’t Wouda i wsp.
wskazujg rowniez, ze u matek, ktérych dzieci urodzity sie ze specyficzng wadg uktadu
moczowego, wystepowaty nastepujgce czynniki: suplementacja kwasu foliowego (wada:
zdwojenie uktadu kielichowo-miedniczkowego i odptywy pecherzowo-moczowodowe) oraz
cukrzyca (wada: zastawka cewki tylnej).1”* Dotychczas nie wykonywano badarn dotyczacych

czestosci wystepowania wad nerek i uktadu moczowego w Polskiej populacji.

W pracach kazuistycznych!’617° publikowanych w latach 70. i 80. XX wieku — okresie
wzrostu zainteresowania tematyka embriopatii zwigzanych z alkoholem — wady nerek
wymieniane sg wraz z innymi wadami narzgdowymi jako elementy sktadowe zespotu. W tym

samym czasie Havers i wsp.1®

podjeli prébe przekrojowej oceny urologicznej grupy
pacjentdéw z cechami fenotypowymi FAS, stwierdzajgc wystgpienie wad uktadu moczowego
u 9/110 dzieci. Sami autorzy wskazujg jednak na konieczno$¢ ostroznego interpretowania
zaprezentowanych wynikéw, sugerujac, ze ocena przeprowadzona zostata poprawnie
jedynie u 21/110 pacjentow. W badaniu przekrojowym przeprowadzonym przez Taylor

152

i wsp.1>2 w 1994 roku, z wykorzystaniem technik ultrasonograficznych, okreslono czestosc¢
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wystepowania wad uktadu moczowego w grupie pacjentéw z FASD na 3,6%, co
zinterpretowano jako dane zblizone do populacji ogdlnej. Podobnie Groena In’t
Wounda i wsp.,”* McDonald i wsp.>® oraz Martinez-Frias i wsp.>® w przeprowadzonych przez
siebie badaniach kliniczno-kontrolnych okreslili, ze bez wzgledu na wielkos$¢ ekspozycji
spozywanie alkoholu przez kobiete w cigzy nie zwieksza ryzyka rozwoju wad uktadu

181 okreslajac, ze

moczowego u dziecka. Do odmiennych wnioskow doszedt zesp6t Moore,
narazenie na alkohol w okresie cigzy zwieksza ryzyko rozwoju wad uktadu moczowego 1,5-

krotnie.

W prezentowanym badaniu uwzgledniono wszystkie nieprawidtowosci/warianty
normy opisane przez ultrasonografiste wykonujgcego badanie, nie ograniczajgc analizy do
wad zaliczanych do CAKUT. Przyjeta metodologia ttumaczy czestos¢ wystepowania
nieprawidfowosci znacznie przewyzszajacg oczekiwang na podstawie literatury, réwniez
w grupie kontrolnej. Decyzja o uwzglednieniu wszystkich nieprawidtowosci umotywowana
jest obserwacjag z praktyki klinicznej autorki wskazujacg na zwiekszong czestosc
wystepowania pewnych nieprawidtowosci/wariantéw (dwudzielny uktad kielichowo-
miedniczkowy) u pacjentdw zgrupy FASD. Jednoczesnie, brak znaczenia klinicznego
niektérych z uwzglednionych nieprawidtowosci/wariantéw w okresie dziecinstwa, nie
wyklucza odlegtych nastepstw, takich jak kamica moczowa w dorostosci, dlatego nie nalezy

bagatelizowac znaczenia wspomnianych znalezisk w badaniu ultrasonograficznym.

V.3.2 Mechanizmy prowadzace do rozwoju wad ukladu moczowego przy prenatalnej

ekspozycji na alkohol

Proces rozwoju nerek i uktadu moczowego jest regulowany ekspresja licznych genéw
i moze ulec zaburzeniu na wielu etapach. W trakcie rozwoju nerki ostatecznej na poziomie
komdrkowym mozna wyodrebnié etapy, ktérych przebieg i nastepowanie po sobie zalezy od
aktywacji odpowiednich gendéw. Stadia te to: indukowanie paczkowania paczka
moczowodowego, przejscie mezenchymalno-nabtonkowe (zmiana morfologii komodrek
z mezenchymalnych na nabtonkowe) i morfogeneza zwigzana z rozgatezianiem sie pgczka
moczowodowego. Genami odpowiedzialnymi za prawidlowe indukowanie pgczkowania
paczka moczowodowego sg: PAX2, GATA3, ROBO2, EYA1, SALL1 i BMP4.182 Kluczowg role

w kodowaniu przejscia mezenchymalno-nabtokowego przypisuje sie genom SIX2, WNT4
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i FGF20.182 Natomiast rozgatezianie paczka moczowodowego zalezy przede wszystkim od
genéw AGT, REN, ACE.'® Mutacje czesci z wspomnianych genéw (np. SALL1, EYA1) prowadzg
do powstania zespotéw genetycznych.®® W ostatnim okresie znaczacg role w patogenezie
wad nerek i uktadu moczowego przypisuje sie zmianom epigenetycznym oraz czynnikom
Srodowiskowym mogacym sie przyczynia¢ do ich powstawania. Uwaza sie, ze cukrzyca
cigzowa, nadwaga i otyto$¢ u matki mogg przyczyniaé sie — poprzez zmiany epigenetyczne —
do powstawania wad nerek i uktadu moczowego.’®® W dalszym ciggu rola czynnikéw
Srodowiskowych, takich jak oddziatujgce w okresie prenatalnym leki, toksyny oraz uzywki,
pozostaje stabo poznana. Skomplikowany idtugotrwaty proces, jakim jest rozwdj nerek
i uktadu moczowego, ztatwosciag moze ulec zaburzeniu w przypadku dziatania czynnika
teratogennego. Alkohol, bedac silnym teratogenem, dziata toksycznie na komérki na wiele
sposobow.”! Udowodniono réwniez, ze alkohol wywotuje u ptodu zmiany epigenetyczne,
wptywajac na metylacje DNA> i modyfikacje histondw.®® Nie poznano dotychczas, ktére
konkretnie geny sg najbardziej predysponowane do ulegania zmianom epigenetycznym na
skutek prenatalnej ekspozycji na alkohol, jednak nie mozna wykluczyé, ze szlaki sygnatowe
kodujgce rozwdj nerki sa wrazliwe na zmiany powodowane przez alkohol, a powstanie

zaobserwowanych wad ma swoje zrédto w zmianach epigenetycznych.

Wsrod mechanizmow, poprzez ktore alkohol dziata na komérki ptodu, wymienia sie
rowniez indukcje apoptozy i nekrozy komdrek. Obydwa mechanizmy uwarunkowane sg
przede wszystkim przez stres oksydacyjny, ktéry wywotywany jest przez alkohol na kilku
poziomach. Przede wszystkim, na skutek metabolizmu alkoholu, dochodzi do masywnej
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych. Uposledzeniu ulegajg rowniez mechanizmy
antyoksydacyjne, w zwyktych warunkach redukujgce stres oksydacyjny.'®” Alkohol etylowy
wptywa réwniez na funkcje mitochondriéw. Jak wykazano, stres oksydacyjny, wtorny do
hiperglikemii, stanowi jeden z gtdwnych mechanizméw, za posrednictwem ktdrych dochodzi
do powstania wad uktadu moczowego u dzieci matek z cukrzycg cigzowa.'®18 Wydaje sie
wiec, ze analogiczny pod wzgledem patofizjologicznym proces moze prowadzi¢ do powstania

wad uktadu moczowego w obu sytuacjach klinicznych.

Jak wskazujg wyniki badan, alkohol wptywa réwniez na proliferacje komdrek poprzez
uposledzenia syntezy i dziatania czynnikdw wzrostu. Proces dotyczy przede wszystkim

insulinopodobnego czynnika wzrostu | (IGF-I) i insulinopodobnego czynnika wzrostu Il (IGF-
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I1), w przypadku ktérych uposledzeniu ulega wigzanie z receptorem, a za tym uruchamianie
receptorowe] kaskady sygnatowej dajacej impuls do proliferacji komarki.*® Czynniki wzrostu,
przede wszystkim GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor), réwniez biorg udziat
w patogenezie CAKUT.?® Mozliwym wyjasnieniem zwiekszonej czestosci wystepowania wad
uktadu moczowego u pacjentéw z FASD jest rowniez wptyw alkoholu na synteze czynnikdéw

wzrostu.

V.3.3 Wystepowanie wad uktadu moczowego a poszczegdlne rozpoznania z kregu FASD

W powyiszym badaniu nie stwierdzono rdéznic w wystepowaniu wad ukfadu
moczowego pomiedzy pacjentami reprezentujgcymi poszczegdlne kategorie diagnostyczne
w obrebie FASD. Skutki prenatalnej ekspozycji na alkohol (prenatal alcohol exposure — PAE)
majg bardzo zindywidualizowany charakter. Na zakres szkdd spowodowanych przez PAE
wptywaja: wzorzec picia matki (dorazna konsumpcja duzych ilosci alkoholu [tzw. binge
drinking] vs regularne spozywanie mniejszych ilosci), metabolizm matki, podatnosc
genetyczna ptodu na uszkodzenia zwigzane zalkoholem, wielkos¢ ekspozycji oraz czas
ekspozycji.’®* Mimo faktu, ze rozpoznania z kregu FASD uktadajg sie w pewne kontinuum,
w ktérym FAS jest chorobg o najciezszym obrazie klinicznym, mozna stwierdzi¢, ze
wspomniane powyzej , niemozliwe do zbadania, czynniki wptywajg na fakt, ze wady uktadu
moczowego wystepuja z jednakowag czestoscig u wszystkich pacjentéw z FASD. Rozwdj nerki,
rozciggniety w czasie, moze zosta¢ zaburzony poprzez dziatanie alkoholu u pacjentow,
u ktérych brak jest charakterystycznych dysmorfii twarzy (koniecznych do ustalenia
rozpoznania FAS i/lub pFAS), gdyz, przyktadowo, w momencie ksztattowania sie

twarzoczaszki ekspozycja na alkohol nie wystgpita.
V.3.4 Wystepowanie mnogich wad uktadu moczowego

W grupie pacjentéw z FASD stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania mnogich
(>1) wad uktadu moczowego niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. Mozliwa interpretacja
powyzszego wyniku lezy we wspomnianym, trudnym do uchwycenia wystepowaniu
postulowanego czynnika etiologicznego — alkoholu. Wady obserwowane w grupie kontrolnej,
majgce charakter incydentalny, z wiekszym prawdopodobienstwem wystepujg w formie
izolowanej. Alkohol, oddziatujgc na réznych etapach rozwoju nerki, moze skomplikowac ten
rozwaj na réznych poziomach.
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V.3.5 Wystepowanie poszczegdlnych wad uktadu moczowego

Najczesciej wystepujaca grupg wad uktadu moczowego zaréwno w grupie badanej,
jak iw grupie kontrolnej stanowity wady uktadu kielichowo-miedniczkowego. Obserwacja
jest zbiezna z wynikami wcze$niejszych badan populacyjnych.®? Sposréd wad ukfadu
kielichowo-miedniczkowego, najczesciej wystepujacg jest podwdjny/dwudzielny uktad
kielichowo-miedniczkowy. Obie nieprawidtowosci zostaty ujete razem ze wzgledu na
lokalizacje, charakteryzuje je jednak nieco odmienna patofizjologia i obraz kliniczny.*®3
Dwudzielny lub czesciowo dwudzielny uktad kielichowo-miedniczkowy nie daje objawow
klinicznych w wieku dzieciecym i moze by¢ uznany raczej za wariant normy niz wade uktadu
moczowego, cho¢ w trakcie rozwoju nerki musiat zadziata¢ czynnik, ktory doprowadzit do
odmiennego obrazu anatomicznego. *** Nieprawidtowosci dotyczace pecherza moczowego
(pecherz atoniczny, mata objeto$¢ pecherza do wieku), obserwowane ze zwiekszong
czestoscig u pacjentéw z FASD w poréwnaniu z grupg kontrolng, moga stanowi¢ wyjasnienie
wspomnianej powyzej zwiekszonej czesto$ci moczenia nocnego i dziennego w tej grupie

pacjentow.

We wczesniejszych publikacjach opisywano zrdznicowane nieprawidtowosci
dotyczace nerek i uktadu moczowego. Qazi i wsp.'’® w serii przypadkdéw opisali: nerke
podkowiastg z dodatkowym (trzecim) moczowodem, jednostronng i obustronng hipoplazje
nerek, nieprawidtowe potfozenie nerek oraz poszerzony obrys nerki (zdwojenie zagiecia
$ledzionowego). Duningan i wsp.”® w opisie przypadku zawarli zdwojenie uktadu kielichowo-
miedniczkowego, za$ Goldstein i wsp.'% przedstawili pacjenta z jednostronng agenezja nerki
i wodonerczem. U Taylor i wsp. wadami wystepujgcymi w grupie pacjentéw z FASD byto
wodonercze i zastawka cewki tylnej.1>2 W badaniu Moore i wsp. jednostronna agenezja nerki
oraz obustronna hipoplazja byty zwigzane z narazeniem na umiarkowane ilosci alkoholu
w okresie cigzy, a obecnos¢ torbieli w nerkach wystepowata ze zwiekszong czestosciag

u pacjentéw narazonych na niewielkie ilosci alkoholu.8?
V.3.6 Rozmiar nerek

Dtugos$¢ obu nerek oraz srednia dtugos$¢ nerki u pacjentéw z FASD byta mniejsza niz
u pacjentéw z grupy kontrolnej. Zaleznos¢ wystepowata takze po uwzglednieniu wzrostu,
centyla wzrostu oraz wieku pacjentow. W sSwietle najnowszych doniesien, liczba nefronéw
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jest zaprogramowana, a wptywajg na nig czynniki genetyczne (wptyw przynaleznosci do
grupy etnicznej), wzrost i masa ciata, stan zdrowia matki w okresie cigzy oraz czynniki
$rodowiskowe.'®® Dobrze udokumentowany jest wptyw czynnikéw oddziatujgcych
prenatalnie na liczbe, rozmiar nerek oraz na liczbe nefronéw. Mata urodzeniowa masa ciata
(small for gestational age — SGA), stanowigca czuty parametr odzwierciedlajgcy brak petnego
dobrostanu ptodu w okresie wewnatrzmacicznym, jest zwigzana z mniejszg dtugoscia
nerek'® iobjetoscig nerek.’®® Wykazano réwniez, ze SGA wigze sie ze zmniejszong liczbg
nefrondw.®61%° Warto zaznaczy¢, ze SGA jest objawem niespecyficznym, a u jego podtoza
moga leze¢ zrdznicowane czynniki oddziatujgce na ptdd.?© Spozywanie alkoholu przez
ciezarng zwieksza ryzyko urodzenia dziecka z SGA o0 20%, a przyczyng ok. 4% SGA jest wtasnie
prenatalna ekspozycja na alkohol.?°* Poniewaz w badaniach dotyczacych rozmiaru nerek
i jego zwigzku z SGA nie stosuje sie prenatalnej ekspozycji na alkohol jako kryterium
wytgczenia, mozna zatozy¢, ze znaczna czes$¢ pacjentéw, u ktorych stwierdzono SGA i mata
dtugosc/objetosé nerek/zmniejszong liczbe nefronéw, mogta jednoczesnie spetniac kryteria
rozpoznania dla FASD. Pozostatymi czynnikami o udokumentowanym wptywie na rozmiar
nerek/liczbe nefrondéw s3: wczesniactwo (zwigzane réwniez z pogorszeniem funkcji nerek
pod postacig zwiekszonego stezenia mocznika i cystatyny C),2922%3 cukrzyca cigzowa,?®*
niedobdr witaminy A u matki?® oraz narazenie na dym tytoniowy w okresie cigzy 2.
Badanie na modelu zwierzecym wykazato, ze ekspozycja na alkohol w okresie prenatalnym
rowniez wptywa na zmniejszenie liczby nefronéw.??” Hipoplazja nerek, obustronna zostata
rowniez opisana przez Qazi i wsp.l’® w opisie serii przypadkéw. Z kolei Moore i wsp.
w badaniu kliniczno-kontrolnym udowodnili zwigzek obustronnej hipoplazji nerek
z prenatalng ekspozycjg na alkohol.’8! Réznica w rozmiarze nerek pomiedzy grupa badang
moze wiec odzwierciedla¢ zmniejszong liczbe nefrondw u pacjentéw z FASD. Poniewaz
zmniejszenie liczby nefronéw wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju nadcisnienia

208

tetniczego oraz przewlektej choroby nerek w przysztosci,”®® wniosek ptyngcy z badania

wydaje sie istotny z perspektywy klinicznej.
V.4 Czynnosé nerek

Zaobserwowano mniejsze stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentéw z FASD
w porownaniu z grupg kontrolng. Wartos$¢ bezwzgledna stezenia kreatyniny w surowicy nie

odzwierciedla jednak jedynie czynnosci nerek, a pozostaje zwigzana z budowg ciata (masa
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miesniowq).??° Ze wzgledu na réznice we wzroscie i masie ciata pacjentéw z grupy badanej
i kontrolnej, wykorzystano wzdr Schwartza w celu oceny eGFR. Nie zaobserwowano rdznic
pomiedzy grupami pod wzgledem eGFR. Czynno$¢ wydalnicza nerek w obu grupach nie
wykazuje wiec réznic. W porownaniu poszczegdlnych podgrup diagnostycznych stwierdzono,
ze stezenie kreatyniny jest mniejsze w przypadku dzieci z FAS, w poréwnaniu z pozostatymi
grupami, co réwniez nie znajduje potwierdzenia w ocenie eGFR i wynika z mniejszej masy
miesniowej. Nie zaobserwowano réznic pod wzgledem eGFR u dzieci z wadami nerek,
mnogimi wadami nerek i wadami uktadu kielichowo-miedniczkowego (w pordwnaniu
z dzie¢mi bez tych wad), co wskazuje bezposrednio na fakt, ze wady uktadu moczowego
wystepujgce u pacjentdw z FASD nie prowadzg w okresie dziecinstwa do pogorszenia

czynnosci wydalniczej nerek.
V.5 Cisnienie tetnicze a FASD

U dzieci z grupy badanej zaobserwowano nizsze wartosci ci$nienia tetniczego
skurczowego i rozkurczowego w pomiarach gabinetowych. Interpretacja wyniku jest jednak
utrudniona ze wzgledu na rdznice antropometryczne pomiedzy grupami— wzrost i budowa
ciata wptywajg na cisnienie tetnicze u dzieci.?!® Zastosowano siatki centylowe oraz
wykorzystano wspotczynnik cisnienie tetnicze skurczowe/ciSnienie tetnicze skurczowe
odpowiadajgce 95. centylowi i cisnienie tetnicze rozkurczowe/cisnienie tetnicze rozkurczowe
odpowiadajgce 95. centylowi, tak aby rodinice wzrostu i budowy ciata mogty zostac
uwzglednione. Otrzymano analogiczne wyniki wskazujgce na nizsze wartosci parametréw
w grupie FASD w porédwnaniu z grupg kontrolng. Ograniczenie tego sposobu korekty jest
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jednak zwigzane z brakiem dostepnosci centyli dla dzieci w wieku <78 miesiecy,
w praktyce przektada sie na wytgczenie z analizy niemal wszystkich pacjentéw z FAS
(najmtodszej czesci grupy FASD). Aby uwzgledni¢ w ocenie wszystkich pacjentow,
wprowadzono do analizy wspédtczynnik cisnienie tetnicze skurczowe/wzrostu i ci$nienie
tetnicze rozkurczowe/wzrostu, uzyskujgc zaleznos¢ odwrotng — oba wspoétczynniki w grupie
badanej byty istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Cisnienie tetnicze jest regulowane
przez szereg mechanizmow: aktywnos$¢ baroreceptoréow, hormon antydiuretyczny i ukfad
renina—angiotensyna—aldosteron,?!! nie stanowi wiec prostej wypadkowej czynnosci nerek

i uktadu moczowego. Istniejg liczne dowody na wptyw prenatalnej ekspozycji na alkohol na

uktad sercowo-naczyniowy, mierzony przede wszystkim za pomocg zmiennosci rytmu

60



zatokowego (heart variability rate — HRV).?127214 Mozliwa interpretacja zaprezentowanego
wyniku lezy wiec w chwiejnej réwnowadze mechanizmdéw regulujgcych cisnienie tetnicze.
U dzieci z FAS, obarczonych najpowazniejszymi skutkami prenatalnej ekspozycji na alkohol,
jedng z gtéwnych rél moze grac redukcja liczby nefrondw zwiekszajgca ryzyko nadcisnienia
tetniczego, zas w przypadku pozostatych dzieci z FASD uposledzenie naczyniowych
czynnikdw regulujgcych cisnienie tetnicze moze odpowiada¢ za zaobserwowany efekt.
Wyniki dwdch, opublikowanych w 2019 roku badan wskazujg wyraznie, ze zwigzek cisnienia
tetniczego i prenatalnej ekspozycji na alkohol nie jest jednoznaczny: Cook i wsp. wykazali, ze
dzieci z FASD s3 bardziej narazone na wystgpienie nadcisnienia tetniczego,'>! jednak dane
wykorzystane z badania pochodzity z rejestru populacyjnego NHANES, co moze skutkowac
faktem, ze uwzgledniono jedynie pacjentow z FASD, u ktérych wczesdniej ustalono takie
rozpoznanie, a wiec tych o najbardziej nasilonych objawach (w praktyce, gtdwnie pacjentéw
z FAS). Zdrugiej strony Arnold iwsp. odnotowali zmniejszone ryzyko rozwoju
prehypertension (wysokiego prawidtiowego cisnienia tetniczego) u dzieci zprenatalng
ekspozycjg na alkohol przy braku réznic statystycznych dla rozwoju nadcisnienia tetniczego
pomiedzy grupami dzieci z ekspozycja lub bez ekspozycji.'>° Badanie przeprowadzone przez
grupe niemiecky, objeto duzg grupe ponad 14 tys. pacjentéw (dane rejestrowe). Nalezy
zauwazy¢, ze punkt odciecia wieku w badaniu Arnold i wsp. stanowit wiek 3 lat (w badaniu
wziety udziat dzieci i nastolatki w wieku 3—17 lat), co zbiega sie z zaprezentowanymi powyzej
wynikami. Interpretacja zebranych przez autorow wynikéw opiera sie réwniez na chwiejnej

rownowadze nerkowych i naczyniowych przyczyn nadcisnienia.
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VI

Whioski

Wady uktadu moczowego wystepujg czesciej u pacjentdw z rozpoznaniem FASD niz
u pacjentéw zgrupy kontrolnej, odzwierciedlajgcej populacje ogdlng. Czestosc
wystepowania wad uktadu moczowego nie rdzni sie pomiedzy pacjentami, u ktérych
rozpoznano FAS, pFAS i ARND.

Wieksza czestos$¢ wystepowania dotyczy zaréwno wad migzszu nerki, wad ukfadu
kielichowo-miedniczkowego, jak i nieprawidtowosci dotyczacych pecherza
moczowego.

Wiekszos¢ wad uktadu moczowego wystepujgcych u pacjentdow z rozpoznaniem FASD
ma charakter tagodny i nie wigze sie z powaznymi konsekwencjami klinicznymi
w wieku dzieciecym.

U dzieci z FASD obserwuje sie zmniejszony rozmiar nerek, co posrednio moze
przektada¢ sie na mniejszg liczbe nefrondw i wieksze zagrozenie rozwojem
nadcisnienia tetniczego i przewlektej choroby nerek w przysztosci.

Funkcja wydzielnicza nerek u pacjentow z rozpoznaniem FASD nie odbiega od
obserwowanej w ogdlnej populacji pediatryczne;.

U dzieci z rozpoznaniem FASD nie stwierdza sie zwiekszonej predyspozycji do rozwoju
nadcisnienia tetniczego. Zaleznos¢ nie jest jednoznaczna w przypadku pacjentéw

z FAS i wymaga dalszych badan.
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Vil

Sugerowany dalszy kierunek badan

Ocena objetosci nerek u dzieci z FASD w pordwnaniu z grupg kontrolng obejmujgca
dzieci zdrowe.

Ocena cisnienia tetniczego w grupie pacjentow z FAS w pordownaniu z grupa
kontrolng obejmujacg dzieci zdrowe.

Prospektywna ocena ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego oraz ryzyka pogorszenia
funkcji nerek u pacjentdow narazonych na alkohol w zyciu ptodowym, ze szczegdlnym

uwzglednieniem pacjentow z FAS.
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Xl Streszczenie

Wstep

Zespodt zaburzen zwigzanych z narazeniem na dziatanie alkoholu w zyciu ptodowym (fetal
alcohol spectrum disorders — FASD) obejmujacy trzy rozpoznania kliniczne: ptodowy zespot
alkoholowy (FAS), czesciowy ptodowy zespdt alkoholowy (pFAS) ineurorozwojowe
zaburzenia zwigzane z narazeniem na alkohol w zyciu ptodowym (ARND), charakteryzuje sie
duzg czestoscia wystepowania, przekraczajgcg 2%. W obrazie choroby najjaskrawiej
ujawniajg sie objawy neuropsychologiczne, wynikajace z uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego ptodu przez alkohol spozywany przez matke w okresie cigzy. Przedmiotem
dyskusji pomiedzy badaczami pozostaje zwigzek prenatalnej ekspozycji na alkohol
z obecnosciag wad narzgdowych. Modele zwierzece FASD wskazujg na toksyczny wptyw
alkoholu na rozwdj nerki i uktadu moczowego, nieliczne badania z udziatem pacjentéw
przynoszg sprzeczne wnioski. Celem badania byto okreslenie, czy wsréd pacjentéw z FASD
obserwuje sie zwiekszong czestos¢ wad budowy uktadu moczowego, zaburzen czynnosci
nerek i nadcisnienia tetniczego.

Pacjenci i metody

W badaniu wzieli udziat pacjenci z rozpoznaniem FASD leczeni w Centrum
Kompleksowej Diagnostyki FASD przy Wojewddzkim Specjalistycznym Szpitalu Dzieciecym
im. $w. Ludwika w Krakowie. Grupa kontrolna stworzona zostata z pacjentéw Oddziatu
Gastroenterologii Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala Dzieciecego im. $w. Ludwika
w Krakowie, ktérzy pomiedzy styczniem 2016 roku a styczniem 2018 roku przebywali
w szpitalu i u ktorych rozpoznano rozrost flory bakteryjnej jelita cienkiego (dzieci >3. roku
zycia) oraz pacjenci przyjeci do szpitala z powodu ostrej biegunki (dzieci <3. roku zycia). Dane
w grupie kontrolnej pozyskano retrospektywnie, ze szpitalnej bazy danych. U pacjentéw
przeprowadzono badanie ultrasonograficzne nerek iukfadu moczowego, dwukrotnie
dokonano pomiaru cisnienia tetniczego metodg oscylometryczng, do oceny centyli
wykorzystano polskie siatki centylowe OLAF. Ocenie poddano réwniez stezenie kreatyniny
w surowicy wykonywane w ramach przygotowania do diagnostyki obrazowej osrodkowego
uktadu nerwowego z kontrastem oraz obliczono szacunkowy wspotczynnik przesgczania

ktebuszkowego (eGFR).
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Whyniki

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 102 pacjentdw z grupy FASD. Uzyskano zgode
na uczestnictwo w badaniu od opiekundéw wszystkich pacjentéw. W badaniu wzieto udziat:
49 chtopcow i 53 dziewczynki. Mediana wieku wynosita 63 miesigce (27; 116). Mediana
wzrostu pacjentéw z grupy badanej wynosita 105 cm (7. centyl), a srednia masa ciata 17 kg
(12. centyl). Grupa kontrolna sktadata sie z 280 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 90
miesiecy (18; 129). Sredni wzrost pacjentéw z grupy kontrolnej wynosit 124 c¢cm (31. centyl),
Srednia masa ciata wynosita 23 kg (43. centyl). Stwierdzono zwiekszong czestosc
wystepowania wad ukfadu moczowego w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej
(39% vs 20%); OR 2,64 (95% Cl 1,6-4,34). Wiekszos¢ wad stanowity zmiany o tagodnym
charakterze klinicznym. Czestsze wystepowanie dotyczyto zarédwno nieprawidtowosci
migzszu nerki: OR 2,93 (95% Cl 1,18-7,3), uktadu kielichowo-miedniczkowego OR 1,74 (95%
Cl 1,01-2,99) oraz pecherza moczowego OR 14,38 (95% Cl 1,65-125,48). U dzieci z FASD
stwierdzono mniejszg srednig dtugos¢ nerki (73 mm [60; 83] vs 83 mm [70; 96]; p< 0,001).
Nie zaobserwowano rdznic pomiedzy grupami pod wzgledem eGFR. Pacjenci z grupy badanej
charakteryzowali sie nizszym cisnieniem skurczowym (100 mm Hg [91; 104] vs 107 mm Hg
[100; 114]; p<0,001), nizszym cisnieniem rozkurczcowym (62 mm Hg [56; 67] vs 70 mm Hg
[64; 75]; p<0,001), nizszym centylem ci$nienia skurczowego (39. [8; 65] vs 60. [33; 83];
p=0,001), nizszym centylem cisnienia rozkurczowego (60. [30; 80] vs 85. [63; 97]; p<0,001)
nizszym stosunkiem cisnienia skurczowego do cisnienia odpowiadajgcego 95. centylowi oraz
cisnienia rozkurczowego do ci$nienia odpowiadajgcego 95. centylowi (odpowiednio: 0,85
[0,77; 0,89] vs 0,88 [0,84; 0,94]; p=0,004 i 0,85 [0,79; 0,92] vs 0,95 [0,88; 1,03]; p<0,001).
Stwierdzono wieksze wartosci stosunku cisnienia skurczowego do wzrostu w grupie
kontrolnej w poréwnaniu z grupa badang (0,86 [0,74; 1,02] vs 0,78 [0,71; 0,86]; p<0,001)
i brak réznic pod wzgledem ciénienia rozkurczowego (0,52 [0,47; 0,64] vs 0,51 [0,45; 0,57];
p=0,06).

Whioski

Podsumowujac, u pacjentéw z FASD stwierdza sie zwiekszong czestos¢ wystepowania

wad uktadu moczowego oraz mniejszy rozmiar nerek niz u pacjentéw z grupy kontrolnej
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odzwierciedlajgcej pediatryczng populacje ogdélng. Nie stwierdzono nieprawidtowosci

dotyczacych funkcji wydalniczej nerek oraz zwiekszonego ryzyka nadcisnienia tetniczego.
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Xl Summary

Introduction

Fetal alcohol spectrum disorders comprises (FASD) three diagnosis: fetal alcohol
syndrome (FAS), partial fetal alcohol syndrome (pFAS) and alcohol related
neurodevelopmental disorder (ARND). FASD is a condition with high prevalence, exceeding
2%. The greatest damage caused by prenatal alcohol exposure is done to central nervous
system. The influence of prenatal alcohol exposure on other tissues and the association
between prenatal alcohol exposure and birth is still disputed. Animal models of have
confirmed the toxic effects of prenatal alcohol exposure on kidneys and urinary tract,
however the evidence coming from human studies is conflicting. The purpose of this study
was to establish the prevalence of kidney and genitorurinary system defects among FASD
patients as well as investigate the incidence of impaired kidney function and hypertension in
this group of patients.
Materials and methods

All consecutive patients from Multidisciplinary FASD Diagnostic Center of St. Louis
Children Hospital in Cracow, Poland diagnosed with FASD (FAS, pFAS or ARND) by
a multidisciplinary team (pediatrician, psychologist, child psychiatrist) were offered
participation in the study. Control group consisted of the patients of Gastroenterology
Department of St. Louis Children Hospital who were admitted to the hospital due to chronic
abdominal pain and were diagnosed with small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) or the
patients admitted with acute gastroenteritis. The data from these two groups were collected
retrospectively, from the hospital database. The patients had renal and urinary tract
ultrasound examination performed. Serum creatinine level was also evaluated and blood
pressure was taken twice with an oscillometric sphygmomanometer. Polish OLAF charts
were used to determine the percentiles of blood pressure.
Results

The study group consisted of 102 patients (49 boys, 53 girls), 49 of whom had a FAS

diagnosis, 21 were diagnosed with pFAS and 35 with ARND. The control group was formed
from 280 patients of Gastroenterology and General Pediatrics Department. The prevalence
of kidney and urinary tract defects in the study group was significantly higher than in the

control group: 39% vs. 20%, respectively, OR 2.64 (1.60-4.34). The incidence of defects of
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kidney parenchyma was also higher in the study group: OR 2.93 (1.18-7.30). The defects of
pelvicalyceal system were observed more frequently in the FASD group with OR 1.74 (1.01-
2.99). The kidney size among FASD patients was significantly lower (73mm (60; 83) vs. 83
mm (70; 96); p<0,001) when compared with the control group. No differences were
observed regarding estimated glomerular filtration rate (eGFR). In the study group
significantly lower systolic blood pressure (100 mmHg (91; 104) vs. 107 mmHg (100; 114);
p<0.001), diastolic blood pressure (62 mmHg (56; 67) vs. 70 mmHg (64; 75); p<0.001),
systolic pressure percentile (39 (8; 65) vs. 60 (33; 83); p=0.001), diastolic pressure percentile
(60 (30; 80) vs. 85 (63; 97); p<0.001) were observed. The systolic blood pressure/ systolic
blood pressure attributed to the 95th percentile and diastolic blood pressure/ diastolic blood
pressure attributed to the 95th percentile ratios were significantly lower in the study group
(0.85 (0.77; 0.89 vs. 0.88 (0.84; 0.94); p=0.004 and 0.85 (0.79; 0.92) vs. 0.95 (0.88; 1.03);
p<0.001, respectively). The systolic blood pressure/height and diastolic blood
pressure/height ratios were calculated to include the youngest children, for whom the
percentiles were not available were calculated. The ratio for systolic blood pressure was
significantly higher in the control group 0.86 (0.74; 1.02) vs. 0.78 (0.71; 0.86); p<0.001) and
no difference was observed in between the groups regarding diastolic blood pressure (0.52
(0.47; 0.64) vs. 0.51 (0.45; 0.57); p=0.06).
Conclusion

In summary, kidney and urinary tract defects are more prevalent among patients
with FASD in comparison with control group, and a decreased kidney size among FASD
patients was also established. However, the impaired kidney function and the risk of

hypertension were not observed.
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