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Podziekowania

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych jest dzielem zbiorowym, takim tez staje sie i moja praca,

niekt6rym osobom winien jestem szczeg6lne podziekowania:

Pani Profesor Annie Latos-Bielenskiej, mojemu promotorowi, ktora jest prawdziwym spiritus movens
Rejestru, ktérej determinacja, catkowite po$wiecenie i dalekowzroczno$¢ sprawila,

ze wszystko stalo sie mozliwe.

Pani doktor Annie Maternie-Kiryluk, Koordynatorowi w Zespole Centralnym, za gorace dyskusje, za

zaangazowanie i za wyrozumialo$¢, za bycie wzorem lekarza ...

Wszystkim osobom wspoélpracujacym przy wielkim dziele jakim jest Polski Rejestr Wrodzonych Wad
Rozwojowych, a ktérych mréweza praca powoduje, ze dziesiatki tysiecy rekordow moga przyczynié sie do
odkryé. W szczeg6lnoéci dziekuje pani magister Katarzynie Wisniewskiej i magister Annie Jamry.

Wszystkim tym, ktorzy tych podziekowan prawdopodobnie nigdy nie przeczytaja,
to jest rodzinom dzieci z wadami i samym dzieciom oraz wszystkim zglaszajacym lekarzom za wlozony,

czesto niczym nienagrodzony trud zglaszania.

I mojej Rodzinie za to, ze nigdy we mnie nie zwatpila.
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Wykaz skrotow

1. Wykaz skrétéw uzytych w pracy
CI — przedzial utnosci (ang. confidence interval’)
GUS — Gléwny Urzad Statystyczny

ICD 10 — Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob rewizja 10 (International Classification of Diseases

revision 10)

PRWWR — Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych
SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation’)

ur.m. — urodzenia martwe

ur.z. — urodzenia zywe

WCN — wada cewy nerwowej
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2. Wstep

2.1 Wady cewy nerwowej - rys historyczny

Bezmozgowie 1 rozszczep kregoslupa sa wadami  znanymi ludzkosci od starozytnosci
Zmumifikowane zwloki plodu z bezmoézgowiem odnaleziono w satkofagu w Hermopolis.
Znalezisko przedstawil w 1926 roku na spotkaniu na spotkaniu Akademii Nauk w Paryzu Etienne
Saint-Hilaire. Byl to zmumifikowany plod, ktory odnaleziono w sarkofagu, gdzie grzebano swigte
zwierzeta starozytnych Egipcjan - ibisy i pawiany.' Nieszczesliwie mumia ulegla zniszczeniu podczas
1T Wojny Swiatowej w czasie bombardowania Muzeum Betlifiskiego, w ktérym byla przechowywana

: 2
w tamtym czaste.

] Meprcanvm Lis 1L 243
A Spera byfida
Tab. xr. Sig 1

. 7
. 79 -f_pt;f.g A’alﬁ
bbbb. Spina hfdﬂ :
c. Cavum tumoris.
AR
J.J-J)n;m exempta
zzmlﬁly;a J_P;;y;
f'. cavum tumorss

Ryc. 1 Rycina przedstawiajaca rozszczep kregostupa zamieszczona w ksigzce Nicholasa Tulpa Observationes
medjcae, 1652. Na podstawie 3.

Wedlug Elwooda okreslenie anencephalus weszlo do powszechnego uzytku po tym, jak Cesare Taruffi
w swolm czterotomowym dziele Stria della teratologia opublikowanym w 1891 zacytowal Schlegela
jako tego, ktory uzyl tego terminu w roku 1812.> Natomiast pierwsze szczegdlowe opisy rozszczepu
kregostupa (Rycina 1) opublikowal w 1652 w swojej ksiazce Observationes medicae Nicholas Tulp —

znany wszystkim z obrazu Rembrandta ,lekcja anatomii"." Kolejne historyczne opisy serii
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przypadkow rozszczepu kregostupa 1 bezmoézgowia pochodza od Morganiego (1761) 1 von
Recklinghausena (1886).”

Wydaje si¢, ze najwczesniejsze skamienialosci wskazujace na istnienie ukrytego rozszczepu
kregoslupa datuja sie na 10 000 lat przed nasza era, a wade stwierdzono w 4 sposrod 15 kosci

krzyzowych odkopanych w jaskini Taforalt w Maroku.”

2.2. Rozwéj osrodkowego uktadu nerwowego i powstawanie wad cewy nerwowej

W czasie drugiego tygodnia embriogenezy tworza si¢ 3 listki zarodkowe: ektoderma, mezoderma 1
entoderma. Pod koniec 2. tygodnia od zaplodnienia posrodkowa ektoderma pod wplywem
indukcyjnego wplywu ze strony mezodermy staje si¢ plytka nerwowa, ktora nastepnie przeksztalca
si¢ w rynienke nerwowa. Powstala rynienka nerwowa w czasie czwartego tygodnia od zaplodnienia
ulega zamknigciu tworzac cewe nerwows. Proces zamykania si¢ rynienki nerwowej 1 powstania cewy
nerwowej jest jednym z najbardziej skomplikowanych proceséw morfogenetycznych zachodzacych
w toku embriogenezy.” Zlozonos¢ procesu neurulacji sprawia, ze jest on wyjatkowo podatny na
zaburzenia, a wynikiem tych zaburzen sa wady cewy nerwowej. Caly proces neurulacji zachodzi w
ciagu okolo 10 dni podczas trzeciego i czwartego tygodnia po zaplodnieniu.” Zamykanie si¢ cewy
nerwowej zachodzi pod wplywem skoordynowanego dzialania sil powstajacych w komorkach 1
tkankach poza plytka nerwowa (okreslanych mianem sit zewnetrznych) oraz od zjawisk

zachodzacych w komérkach samej plytki nerwowej (sily wewnetrzne).’

Klasyczne opisy zamykania si¢ cewy nerwowej u ludzi przedstawiaja ten proces jako rozpoczynajacy
si¢ w jednym miejscu w okolicach przyszlej szyi. Nastepnie zamykanie si¢ postgpowaé mialoby
jednoczesnie w kierunku doglowowym 1 doogonowym plytki nerwowej. Jest to tzw. model zamka
blyskawicznego.”” W tym modelu pojedynczego miejsca inigjacji bezmébzgowie 1 rozszczep kregostupa
mialby powstawa¢ w wyniku niepelnego zamkni¢cia cewy nerwowej odpowiednio na jej koncu
doglowowym 1 doogonowym. Wiekszos¢ wad cewy nerwowej powstawalaby w wyniku pierwotnego
niepelnego zamkniecia si¢ cewy nerwowej, a wtorne otwarcie si¢ neuroporu mialoby by¢ duzo

10
rzadsze.

Zakwestionowano przydatnos¢ modelu pojedynczego miejsca inicjacji zamykania si¢ cewy nerwowej
gdyz nie wyjasnia wszystkich obserwowanych typéw wad cewy nerwowej i ich wlasciwosci."
Zarzucono, ze model ten nie pozwala na wyjasnienie, dlaczego wady cewy nerwowej wystepujace w
roznych okolicach kregoslupa maja rozne ryzyko ponownego wystapienia u krewnych, a

wspolwystepujace wady innych ukladow wystepuja z odmienng czestoscig w roznych typach wad
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cewy nerwowej. W 1993 roku Van Allen 1 wsp. zaproponowali, poparty badaniami sekcyjnymi 1
badaniami na zwierzetach, zodel wielomiejscowego zamykania sig cewy nemzou/éy'.m W modelu tym zamykanie
si¢ cewy nerwowej rozpoczyna¢ mialoby si¢ w 5 punktach cewy, a zaburzenia zamykania

odpowiednich odcinkow prowadzi¢ do powstania znanych wad cewy nerwowe;.

W modelu wedlug van Allen bezmoézgowie wynika z niedomknigcia odcinka 2 w przypadku
meroacraninm (czesciowe bezmozgowie) 1 odcinkéw 2 1 4w przypadku holoacranium  (pelne
bezmoézgowie), rozszczep kregoslupa powstaje w wyniku doogonowego lub doglowowego
niedomknigcia si¢ odcinka 1. Calkowity rozszczep czaszki 1 kregostupa (craniorachischisis) jest
wynikiem nie zamkniecia si¢ cewy nerwowej w odcinkach 2, 4 1 1. W wyniku braku zespolenia
odcinka 3 powstawalby posrodkowy rozszczep twarzy rozciagajacy si¢ od wargi gornej poprzez
okolice czolowa. Przepukliny czaszkowe czolowe 1 ciemieniowe wystepowalby w miejscach
polaczen odcinkow 3-2 1 2-4, za$ przepuklina potyliczna wynikalaby z niepelnej fuzji w odcinku 4. U
ludzi zaburzenia zamykania najbardziej doogonowego odcinka 5 moglyby by¢ przyczyna

powstawania wad obejmujacych poziom od 1.2 do S2.

W roku 2000 Nakatsu 1 wsp. poddali ten model weryfikacji. Po przeprowadzeniu szczegélowych
anatomopatologicznych 1 histologicznych badan na zarodkach ludzkich stwierdzili obecnos¢ tylko 3
miejsc inicjacji zamykania si¢ cewy nerwowej. Badacze zaproponowali nowy model z 3 miejscami
mnicjacji, ktéry réwnie precyzyjnie opisuje powstawanie poszczegolnych rodzajow wad cewy

nerwowej i pozwala na wyjasnienie patomechanizmu wszystkich rodzajéw wad dyzraficznych.'

Niezaleznie od przyjetego modelu proces neurulacji pierwotnej konczy si¢ wraz z zamknigeciem
neuroporu przedniego w dniu 24-25 od zaplodnienia 1 neuroporu tylnego w 28 dniu od

. . Q
zaplodnienia.”"

W 9 dniu od zaplodnienia, zanim jeszcze nastapi zamkniecie si¢ cewy nerwowej, w przedniej czesci
plytki nerwowej widoczne staja si¢ zawiazki przyszlego tylomoézgowia  (rhombencephalon),
srodmozgowia (mesencephalon) 1 przodomozgowia (prosencephalon) oraz pecherzyki oczne. Jednoczesnie
zgrupowania komorek wzdluz bocznych krawedzi cewy nerwowej oddzielaja si¢ od niej 1 tworza
parzyste grzebienie nerwowe, z ktorych powstanag glowne struktury obwodowego ukladu

nerwowego, opony, melanocyty 1 twarz.
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Neuropor przedni ‘

<] Miejsce inicjacji

Neuropor

Kierunek zamykania sig

- CEWY NETWOWE]

Neuropor tylny

Ryc. 2 Model wielopunktowego zamykania si¢ cewy nerwowej w embrionie ludzkim. Trojkaty otwarte
oznaczaja miejsca inicjacji zamykania si¢ cewy (A na poziomie szyi, B — granica §rédmoézgowiowo-
tylomozgowiowa, C doglowowy koniec rynienki nerwowej); strzalki wskazuja kierunki zamykania si¢ cewy
nerwowej. Kropkowana strzalka wskazuje miejsca zamkniecia si¢ neuroporow.!!

Tylna czes¢ plytki nerwowej 1 struny grzbietowej ma inny los: tworza one mas¢ komorek, ktora w
procesie wtornej neurulacji ulega kanalizacji 1 przechodzi proces wstecznego odréznicowania sig, w

wyniku czego powstaja nizsze partie rdzenia kregowego.

Z dniem 32-33 — juz po zamknigciu si¢ cewy nerwowej — przodomoézgowie dzieli si¢ na
pecherzyki kresomozgowia (felencephalon) 1 miedzymozgowia (diencephalon) 1 tym samym z konicem 8.
tygodnia rozrézni¢ mozna juz cztery masy komoérkowe. Proces tworzenia pecherzykow jest
prawdopodobnie wynikiem indukcji brzusznej ze strony struny grzbietowej, lecz dokladne

mechanizmy indukgji sa slabo poznane. Od okolo 30 dnia od zaplodnienia, glowne procesy indukcji

sq juz zakoficzone 1 rozpoczyna si¢ proces réznicowania.

2.3. Klasyfikacja wad cewy nerwowej

Wady cewy nerwowej to wady rozwojowe zwiazane z nieprawidlowym zamknigciem szwu tylnego
cewy nerwowej. Okreslane sa réwniez mianem wad dyzraficznych.”” Definicja ta zaweza termin

wady cewy nerwowey, wykluczajac inne wady osrodkowego ukladu nerwowego. Niekiedy bowiem termin
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,wady cewy nerwowej" stosuje si¢ do wszystkich wad rozwojowych mézgu lub rdzenia kregowego

jako, ze caly o$rodkowy uklad nerwowy pochodzi z embrionalnej cewy nerwowe;j.”

Rozszczep czaszki | kregostupa Rozszczep kregostupa

Bezmodzgowie

-

| &
1 |
\ |
Heuropor %
przedni f;g

Fakd Meuropor tyiny

nerwowy

Rynienka Somit

nervowa

Przepuklina mozgowa 'a-)-)J
& &5

Rozszczep kregostupa zamkniety

Iniencefalia

Ryc. 3 Wady cewy nerwowej i odpowiadajace im obszary cewy nerwowej, na podstawie '4 I

Wszystkie rodzaje WCN wykazujq rézny stopien nasilenia. Calkowity brak zamknigcia si¢ cewy
nerwowej powoduje powstanie calkowitego rozszczepu czaszki 1 kregostupa (craniorachischisis).
Bezmozgowie (anencephalia, anencepablns) powstaje w wyniku zaburzen zamykania si¢ przedniego
neuroporu. W bezmoézgowiu stwierdza si¢ calkowity lub czesciowy brak struktur moézgowia z reguly

obejmujacy przodomozgowie, zwykle rowniez 1 mozdzek.

10



Wstep

Poszczegolne przypadki roznia sie stopniem nasilenia: przyjmowac moga postac meroacraninm —
czeSciowego bezmozgowia lub holoacraninm — calkowitego bezmodzgowia. W miejscu mozgowia
stwierdza si¢ zwykle twor zlozony z nieuporzadkowanych elementow lacznotkankowych 1
elementéw tkanki nerwowej (area medullo-vascnlosa).” Przepukliny czaszki réwniez moga mieé rozne
nasilenie, a ich nazewnictwo rézni si¢ w zaleznosci od zawartosci worka przepuklinowego:
przepuklina ~ oponowa  czaszki  (meningoencephalocoele),  przepuklina  oponowo-moézgowa
(meningoencephalocoele). Spotyka si¢ réwniez utajone rozszczepy czaszki (cranium bifidum occultum), ktore
nie obejmujg struktur moézgu. Lokalizacja przepuklin czaszki moze by¢ rozna, najczestsza z jest
lokalizacja potyliczna. Rowniez rozszczep kregoslupa moze mie¢ rézne nasilenie: od stwierdzanych
tylko w badaniach radiologicznych ukrytych rozszczepow kregostupa (spina bifida occulta) poprzez
rozne postacie przepuklin oponowych, az po rozlegle przepukliny oponowo-rdzeniowe z plytka
rdzeniowq niepokryta skora. Najciezsza posta¢ wady cewy nerwowej to calkowity rozszczep czaszki 1
kregostupa. Podzial wad cewy nerwowej na otwarte 1 zamkniete wynika z braku pokrycia skora
tkanki nerwowej tych wad, wskazujacego, ze wada powstala w wyniku braku zamkniecia si¢ rynienki

. . .o 8
nerwowej w okresie neurulacjt.

24. Czgstos$¢ wystepowania wad cewy nerwowe;j

Do powstania WCN, podobnie jak wielu innych wrodzonych wad rozwojowych, dochodzi na
bardzo wczesnym etapie rozwoju embrionalnego. Fakt ten praktycznie uniemozliwia oceng
zapadalnosci na WCN, gdyz wiele plodow ulega poronieniu, zwlaszcza tych z wadami wrodzonymi,
co przekresla mozliwos¢ zarejestrowania faktu powstania plodu z wada cewy nerwowej. Creasy 1
Alberman przeprowadzili badanie na populacji kobiet zamieszkujacych Londyn (obszar o wysokiej
czestoscl wystepowania WCN), w ktorym czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej u plodow w
8. tygodniu ciazy ocenili na 5,3 na 1000 plodéw (wskaznik rzeczywistej zapadalnosci), jednoczesnie
czestos¢ wystepowania WCN u noworodkéw wynosila 2,8 na 1000 urodzen (chorobowoéé).15 W
rozdziale Material i mefody wyjasniono zasadnicze réznice dotyczace poje¢ chorobowosc 1

zapadalnos¢ w odniesieniu do wad wrodzonych.

2.4.1. Czynniki geograficzne

Czestos¢ wystgpowania WCN u noworodkoéw rozni si¢ w zaleznosci od badanego regionu
geograficznego. Tabele 2-1, 2-2 1 2-3 obrazuja zréznicowanie czestoscl wystgpowania WCN u

noworodkéw urodzonych w Polsce, w innych krajach Europy 1 na $wiecie.
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W Tabeli 2-1 przedstawiono wyniki badan populacyjnych nad czestoscia WCN w Polsce. Niestety
nie opublikowano w Polsce wiele prac, ktore ocenialyby chorobowos¢ noworodkéw na WCN
zgodnie z definicja podana w niniejszej rozprawie 1 zgodnie z ogélnoswiatowymi zasadami rejestracji
wad cewy nerwowej. W zidentyfikowanych polskich badaniach stwierdzono, ze czestosc
wystepowania bezmoézgowia zawiera si¢ w granicach 23 — 594 na 10 000 urodzen zywych 1
martwych, czestos¢ wystepowania rozszczepu kregostupa od 4,60 — 7,2, zas przepukliny mézgowe;
1,1.""™ Dwie prace Pietrzyka i wsp. oraz Latos-Bielefiskiej i wsp. przeprowadzone na przestrzeni
blisko 20 lat wykazaly bardzo podobne wartosci czestosci wystgpowania bezmozgowia 1 rozszczepu

kregoslupa, a takze zblizone wartosci lorazu tych czestosci wynoszace okolo 3,0. W rejestrach, ktore

uwzgledniaja réwniez wady u plodéw z poroniefi sztucznych iloraz ten zblizony jest do 1,3."”

Tabela 2-1 Badania nad czestoscig wystepowania WCN 1 poszczegdlnych ich rodzajow przeprowadzone w
Polsce. Czg¢stos¢ wystegpowania na 10 000 urodzenr zywych i martwych.

Okres Obszar Liczba Bezmoz- Rozszczep Przepuklina Razem Tloraz Pism.
badania urodzen gowie kregostupa mozgowej czestoscl
. Polska
19724 (83,4% 1012 552 59 4,6 - 10,5 0,78 16
1974 .
urodzen)
. Zaliczono do
1970- Wo;. 2
1972 krakowskie 33766 2,7 6,5 rozszczepu 9,2 2,41
kregostupa
. Zaliczono do
1979- Woj. 17
1081 krakowskic 46 818 2,3 7,0 rozszczepu 94 3,04
kregostupa
1998 Polska
(47,5% 371 605 2,6 7,2 1,1 10,90 2,8 18
1999 .
urodzen)

Na podstawie danych EUROCAT obejmujacego europejskie rejestry wad (Tabela 1-2) czestosc
wystepowania WCN oceniana w latach 1997 — 2002 wynosila przecigtnie 9,92 na 10 000 urodzen
zywych, martwych 1 poronien sztucznych. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w PRWWR nie sa rejestrowane
wady stwierdzane u plodéw pochodzacych z poronien sztucznych (ani z poronien samoistnych),
natomiast w krajach przynalezacych do EUROCAT wigkszos¢ wad cewy nerwowej rejestrowana jest
u plodow z poronien sztucznych (66,6% przypadkow stwierdzanych wad). Najwigkszy odsetek
poronien sztucznych z powodu wady cewy nerwowej u plodu odnotowuje walijski rejestr CARIS, w
ktorym 86,6% przypadkow wad cewy nerwowej w latach 1997 — 2002 zarejestrowano u plodéw z

oz 21
poronien sztucznych.

Najwyzsze wartoscl czestoscl wad cewy nerwowej w okresie 1997 — 2002 odnotowano w Niemczech
(Moguncja), w Bulgarii (Sofia), w Walii, Anglii, Szkocji, we Francji (Strasburg) 1 w Itlandii (hrabstwo

Cork and Kerry). Najnizsze wskazniki wystepowania wad cewy nerwowej w Furopie dotycza
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rejestréw, ktore nie odnotowuja wad u plodoéw z poronien sztucznych — dotyczy to rejestru
ECEMC w Hiszpanii, Galway w Irlandii, ISMAC we Wloszech. Wsréd rejestrow, ktore obejmuja
rejestracja wady u plodow najnizsze wskazniki odnotowano we Wloszech (rejestry Wlochy

Poélnocno-Wschodnie, Toskania, Kampania), w Chorwacjt 1 Portugalii.

Lie (2000) przeprowadzil przeglad badan nad czg¢stoscia bezmodzgowia 1 rozszczepu kregoslupa na
podstawie badan przeprowadzonych w réznych krajach s$wiata (réwniez uczestniczacych w
programie ICDBMS) w latach 1990.% Stwierdzil, ze czestosé wystepowania bezmozgowia wyliczona
na postawie wszystkich objetych analiza badan wynosila 2,2 na 10 000 w okresie wczesniejszym (lata
1991-1995) 1 2,1 w okresie podzniejszym (1996-2000). Autor podkreslil jednak, ze tak obliczona
czestosc caltkowita nie odzwierciedla zakresu zréznicowania wartosci czestosci wady, gdyz wskazniki
w poszczegolnych uwzglednionych badaniach wykazuja znaczna zmiennos¢ 1 wartosci czestosci
znaczaco roznily sie pomiedzy réznymi badaniami (nawet 100-krotnie w okresie wezesniejszym 1 30
w pozniejszym). Czestos¢ wystepowania rozszczepu kregostupa we wszystkich objetych analiza
badaniach wynosita 3,1 na 10 000 w latach 1991 — 1995 1 3,4 w latach 1996 — 2000. Réznice w
przypadku rozszczepu kregostupa byly mniejsze (15-krotne dla okresu wezesniejszego 1 6-krotne dla

pozniejszego).
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Tabela 2-2 Czg¢stos¢ wystegpowania wad cewy nerwowej w roznych krajach Europy na podstawie danych

EUROCAT 2! Czestos¢ na 10 000 urodzen. CARIS: ang. Congenital Anomalny Register and Information Service
(Rejestr Wad Wrodzonych 1 ECEMC: hiszp.. Estudio colaborativo espaitol de Malformaciones Congénitas
(Hiszpanski Program Badawczy Wad Wrodzonych); ISMAC: wl. Indagine Siciliana Malformazioni Congenite
(Sycylijski Program Badania Wad Wrodzonych); WB: Wielka Brytania.

Kraj Rejestr Lata Wada Czestos¢ (na 10 000)
[877 UZ+UM | UZ+UM+PSz
Austria Styria 1997 — 2001 | Bezmodzgowie 0,00 0,18 2,21
Rozszczep kregostupa 2,40 2,58 4,05
Przepuklina mézgowa 1,11 1,10 1,29
Ragem WCN 3,51 3,86 7,54
Belgia Antwerpia 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,09 0,19 3,09
Rozszczep kregostupa 197 2,25 4,88
Przepuklina mézgowa 0,09 0,09 0,75
Ragem WCN 216 253 8,72
Hainaut 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,14 0,14 3,79
Rozszczep kregostupa 231 2,58 5,56
Przepuklina moézgowa 0,14 0,14 0,68
Ragem WCN 2,59 285 10,03
Bulgaria Sofia 1997 — 1999 | Bezmoézgowie 0,36 3,17 741
Rozszezep kregostupa 746 8,82 11,64
Przepuklina moézgowa 0,36 0,71 0,71
Ragem WCN 8,17 12,70 19,75
Chorwacja Zagrzeb 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,28 0,28 1,68
Rozszezep kregostupa 2,82 3,37 4,21
Przepuklina moézgowa 0,00 0,00 0,28
Ragem WCN 3,10 3,65 6,17
Dania Odense 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,00 1,20 3,61
Rozszczep kregostupa 6,05 6,62 7,82
Przepuklina moézgowa 0,60 0,90 1,20
Ragem WCN 6,65 8,72 12,63
Finaldia Finaldia 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,26 0,38 3,08
Rozszczep kregostupa 2,80 3,00 4,80
Przepuklina moézgowa 0,53 0,58 1,77
Ragem WCN 3,59 3,96 9,66
Francja Auvergne 2002 —2002 | Bezmozgowic 0,00 0,00 2,24
Rozszezep kregostupa 0,75 0,75 2,99
Przepuklina moézgowa 0,75 0,75 2,99
Ragem WCN 1,51 1,49 8,21
Francja Srodkowo- | 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,03 0,03 1,60
Wischodnia Rozszczep kregostupa 0.73 0,30 3,72
Przepuklina mézgowa 0,17 0,19 153
Ragem WCN 1,20 1,27 6,35
Paryz, 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,00 0,17 5,98
Rozszczep kregostupa 0,74 0,95 4,90
Przepuklina mézgowa 0,35 0,43 2,17
Ragem WCN 1,09 1,56 13,05
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Czestos¢ (na 10 000)
Strasbourg 1997 — 2001 | Bezmoézgowie 0,15 0,15 4,54
Rozszczep kregostupa 1,18 132 6,59
Przepuklina moézgowa 0,44 0,88 2,20
Ragem WCN 1,76 2,34 13,32
Hiszpania Asturias 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 051 051 6,32
Rozszczep kregostupa 0,00 0,00 3,03
Przepuklina moézgowa 0,51 0,51 1,26
Ragem WCN 1,02 1,01 10,61
Barcelona 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,54 0,94 4,69
Rozszezep kregostupa 0,81 1,21 3,62
Przepuklina moézgowa 0,27 0,40 1,07
Ragem WCN 1,62 2,55 9,39
ECEMC 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,24 0,32 0,32
Rozszczep kregostupa 1,58 1,71 1,71
Przepuklina moézgowa 0,36 0,36 0,36
Ragem WCN 2,05 2,24 2,24
Kraj Baskow 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,10 0,19 6,03
Rozszczep kregostupa 1,66 1,75 4,77
Przepuklina mézgowa 0,10 0,10 0,68
Ragem WCN 1,86 2,04 11,48
Holandia N Netherlands 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,58 1,49 2,89
Rozszczep kregostupa 3,66 4,05 4,79
Przepuklina moézgowa 0,25 0,50 0,66
Ragem WCN 4,49 6,03 8,35
Irlandia Cork and Kerry # 1997 — 2001 | Bezmoézgowie 234 4,91 4,91
Rozszczep kregostupa 572 749 749
Przepuklina moézgowa 0,52 0,78 0,78
Ragem WCN 8,58 13,18 13,18
Dublin # 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 1,88 3,59 3,59
Rozszezep kregostupa 439 4,83 4,83
Przepuklina moézgowa 1,33 1,48 1,48
Ragem WCN 7,61 9,90 9,90
Galway # 1997 = 1999 | Bezmodzgowie 0,00 1,25 1,25
Rozszezep kregostupa 2,51 2,50 2,50
Przepuklina moézgowa 0,00 0,00 0,00
Ragem WCN 2,51 3,75 3,75
Malta Malta # 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 1,57 3,50 3,50
Rozszezep kregostupa 4,70 5,06 5,06
Przepuklina moézgowa 235 2,72 2,72
Ragem WCN 8,61 11,29 11,29
Niemcy Moguncja 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,50 0,50 451
Rozszczep kregostupa 14,59 16,03 19,54
Przepuklina moézgowa 151 1,50 2,00
Ragem WCN 16,60 18,03 26,05
Saxony-Anhalt 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,47 0,58 2,33
Rozszczep kregostupa 1,75 1,74 593
Przepuklina mézgowa 0,12 0,12 1,98
Ragem WCN 2,34 244 10,23
Norwegia Norwegia 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,43 0,85 3,72
Rozszezep kregostupa 240 2,78 4,63
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Czestos¢ (na 10 000)
Przepuklina mézgowa 0,29 0,34 0,80
Ragem WCN 3,12 3,98 9,14
Portugalia S Portugal 1997 — 2002 | Bezmodzgowie 0,28 0,47 3,10
Rozszczep kregostupa 1,61 1,69 2,82
Przepuklina mézgowa 0,09 0,09 0,47
Ragem WCN 1,99 2,26 6,40
Szwajcaria Vaud 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,23 0,23 2,94
Rozszczep kregostupa 1,82 2,04 544
Przepuklina mézgowa 0,45 0,45 1,13
Ragem WCN 2,50 2,72 951
Szwecja Szwecja 2001 —2002 | Bezmozgowie 0,27 0,32 4.47
Rozszczep kregostupa 1,98 1,97 511
Przepuklina mézgowa 0,16 0,16 0,96
Ragem WCN 240 245 10,21
Wlochy Kampania 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,29 0,45 2,60
Rozszczep kregostupa 1,51 1,54 2,66
Przepuklina mézgowa 0,19 0,19 0,87
Ragem WCN 1,99 2,18 6,12
Emilia Romagna 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,20 0,46 2,03
Rozszczep kregostupa 1,25 1,24 3,46
Przepuklina mézgowa 0,26 0,26 0,78
Ragem WCN 1,71 1,96 6,28
ISMAC # 1997 — 2002 | Bezmozgowie 0,40 0,40 0,40
Rozszczep kregostupa 3,00 3,00 3,00
Przepuklina mézgowa 0,50 0,50 0,50
Ragem WCN 3,90 3,90 3,90
Wlochy Pélnocno- 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,21 0,31 1,68
Wschodnie Rozszczep kregostupa 128 128 2.93
Przepuklina mézgowa 0,09 0,09 0,67
Ragem WCN 1,59 1,68 528
Toskania 1997 — 2002 | Bezmoézgowie 0,13 0,19 2,05
Rozszczep kregostupa 1,03 1,02 3,45
Przepuklina mézgowa 0,06 0,13 0,58
Ragem WCN 1,22 1,34 6,08
Zjednoczone Krolestwo CARIS Walia 1998 - 2002 | Bezmozgowie 0,32 0,44 7,45
Rozszczep kregostupa 1,46 1,70 8,08
Przepuklina mézgowa 0,51 0,57 2,08
Ragem WCN 228 2,71 17,61
Glasgow 1997 -2000 | Bezmoézgowie 0,50 0,98 6,15
Rozszczep kregostupa 3,47 3,69 541
Przepuklina mézgowa 0,25 0,74 2,21
Ragem WCN 4,21 541 13,78
Merseyside & Cheshire 1997 -1999 | Bezmoézgowie 0,25 0,01 4,75
Rozszczep kregostupa 1,47 1,95 7,07
Przepuklina mézgowa 0,25 0,24 1,10
Ragem WCN 1,96 2,80 12,92
NORCAS 2000 - 2002 | Bezmozgowie 0,46 0,68 5,66
Rozszczep kregostupa 1,48 1,47 7,02
Przepuklina mézgowa 0,11 0,23 1,02
Ragem WCN 2,05 2,38 13,70
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Czestos¢ (na 10 000)
North Thames 1997 - 2002 | Bezmodzgowie 0,36 0,32 5,19
Rozszczep kregostupa 0,86 093 4,68
Przepuklina moézgowa 0,07 0,14 1,65
Ragem WCN 1,29 1,90 11,52
Oxford 1997 - 2002 | Bezmodzgowie 0,33 0,33 4,99
Rozszczep kregostupa 1,95 1,94 8,03
Przepuklina moézgowa 0,00 0,00 0,55
Ragem WCN 2,78 2,77 13,57
Trent 1998 - 2002 | Bezmdzgowie 0,25 0,64 3,70
Rozszezep kregostupa 1,25 1,53 572
Przepuklina moézgowa 0,39 0,46 1,49
Ragem WCN 1,89 2,63 10,91
Wessex 1997 - 2002 | Bezmodzgowie 0,19 0,34 6,84
Rozszczep kregostupa 0,58 0,71 5,81
Przepuklina moézgowa 0,45 0,45 1,81
Ragem WCN 1,23 2,00 14,46
Wszystkie rejestry: Razem 1997 -2002 | Bezmoézgowie 0,30 0,57 3,22
Rozszczep kregostupa 1,77 1,94 4,37
Przepuklina mézgowa 0,31 0,36 1,23
Razem WCN 2,40 2,89 8,66

Na podstawie danych International Clearinghouse for Birth Monitoring System czestos¢ wystepowania wad
cewy nerwowej w latach 1998, 2001 1 2002 miescila si¢ w przedziale od 1,41 na 10 000 w Izraelu w
roku 1998 do 29,29 w Meksyk w roku 1998 (Tabela 1-3).”* Najnizsze czestosci wystegpowania wad
cewy nerwowej (okolo 4-5 na 10000) odnotowano w Nowej Zelandii, Atlancie w USA (nie rejestruje
wad u plodéw z poronien sztucznych), na Wegrzech 1 w Czechach, najwyzsze natomiast w Ameryce
Poludniowej, w tym w Meksyku, w Zjednoczonych Emiratach Arabskich, w Chinach 1 w Afryce

Poludniowe;.
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Tabela 2-3 Czg¢stos¢ wystegpowania poszczegdlnych typdw wad cewy nerwowej w latach 1997,1998, 2001 1 2002
roku na podstawie danych z International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring System, na 10 000 urodzen
zywych, urodzen martwych i poronieni sztucznych, poza rejestrami oznaczonymi $.23-25 Przedstawiono
kraje pozaeuropejskie oraz te z rejestrow europejskich, ktore nie sa ujete w Tabeli 1-2. Wskaznik
czestosct dla wszystkich wad cewy nerwowej wyliczono na podstawie danych zawartych w raportach,
sumujac wskazniki dla poszczegdlnych wad (poszczegdlne wady kodowane sa tak, aby przypadki nie
dublowaly si¢, z wyjatkiem rejestréw oznaczonych $)

* Dla Australii dane w kolumnie 1995-97 w istocie dotycza lat 1995-96 a w kolumnie 1998 tylko roku
1997.

#Bez danych dotyczacych poronien sztucznych.

$ Przepuklina mdzgowa jest liczona réwniez wtedy, gdy wspolwystepuje z rozszczepem kregostupa (w
tych rejestrach rzeczywista czestos$¢ przypadkow wad cewy nerwowej jest mniejsza niz sumaryczna liczba
przypadkéw z poszezegdlnych wadami).

CBDMN: Chinese Birth Defects Monitoring Network (Chinska Sie¢ Monitorowania Wad Wrodzonych)
wskaznik nie obejmuje poronien sztucznych; ECLAMC: Estudio Estudio Colaborativo Latino Americano de
Malformaciones Congénitas (Latynoamerykanski Wspolny Program Badawczy nad Wadami Wrodzonymi);
IBDMS: Israel Birth Defects Monitoring Systemn (Izraelski System Monitorowania Wad Wrodzonych); JAOG:
Japan Association of Obstetricians and Gynaecologists (Japoniskie Stowarzyszenie Poloznikéw 1 Ginekologow);
MRRCM: Moscow Regional Registry of Congenital Malformation (Moskiewski Regionalny Rejestr Wad
Wrodzonych); RYVEMCE: Registro y Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas Excternas
(Meksykanski Rejestr 1 Nadzor nad Zewnetrznymi Wadami Wrodzonymi); SABDSS: South African Birth
Defects Surveillance Systems (Poludniowoafrykanski Systemy Nadzoru nad Wadami Wrodzonymi); VBDR:
Victoria Birth Defects Registry (Rejestr Wad Wrodzonych Wiktorii).

Kraj/Rejestr Typ wady | 1998 | 2001 | 2002
Australia, VBDR* bezmébzgowie - 4,81 521
rozszczep kregostupa - 593 | 521

przepuklina mézgowa - 1,12 1,1

wady cewy ragem - 711,86 | 11,52

Kanada, Alberta bezmozgowie | 3,16 1,86 1,81

rozszezep kregostupa 3,69 3,20 2,07

przepuklina mézgowa | 1,32 | 1,60 [ 1,81
wady cewy razem 8,17 6,66 5,69
Chiny, CBDMN#"$ bezmozgowie | 5,39 3,82 -

rozszezep keegostupa | 8,02 | 7,26 -

przepuklina mézgowa 246 1,57 -

wady cewy razem | 15,87 | 12,65 -
Czechy bezmoézgowie | 2,85 2,08 1,92
rozszezep kregostupa 373 3,06 396

przepuklina mézgowa | 1,10 | 0,66 | 0,86

wady cewy razem 7,68 5,80 6,74
Wegry$ bezmozgowie | 2,04 [ 245 2,05
Rozszczep kregostupa 3,87 3,17 2,56
przepuklina mézgowa 0,92 1,02 0,92

wady cewy razem | 6,83 | 6,64 | 5,53
Izrael, IBDMS bezmébzgowie 0,47 1,32 2,16
rozszezep kregostupa 0,94 4,39 3,02

przepuklina mézgowa | 0,00 | 044 [ 043
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Kraj/Rejestr Typ wady | 1998 | 2001 | 2002

wady cewy razem 141 6,15 | 5,61

Japonia: JAOG# bezmézgowie | 1,87 | 1,23 | 134

rozszezep kregostupa 322 513 5,49

przepuklina mézgowa | 0,93 | 1,13 | 090

wady cewy razem | 6,02 | 749 | 7,73

Mecksyk: RYVEMCE# § bezmoézgowie | 13,34 | 7,65 | 5,50
rozszezep keegostupa | 13,92 | 11,48 596

przepuklina mézgowa 2,03 1,53 0,46

wady cewy ragem | 29,29 | 20,66 | 11,92

Nowa Zelandia# bezmézgowie | 0,54 [ 0,00 [ 0,54

rozszezep kregostupa 3,60 1,43 2,16

przepuklina mézgowa | 0,18 | 0,53 | 0,36

wady cewy razem | 4,32 | 1,96 | 3,06

Ameryka Poludniowa, ECLAMC# bezmébzgowie 7,02 7,59 6,99
rozszczep kregostupa 9,41 | 10,35 9,72

przepuklina mézgowa 33 2,61 2,73

wady cewy ragem | 19,73 | 20,55 | 19,44

Afryka Poludniowa, SABDSS# $ bezmobzgowie 1,56 2,77 3,76
W kolumnie 1998 ujeto lata 1996-2000 rozszczep kregostupa 575 | 1340 470
przepuklina mézgowa | 0,85 | 092 [ 047

wady cewy razem | 8,16 | 17,09 | 893

Zjednoczone Emiraty Arabskie? bezmébzgowie 2,67 598 7,14
rozszezep kregostupa 6,67 | 15,54 | 13,09

przepuklina mézgowa 533 3,59 4,76

wady cewy ragem | 14,67 | 25,11 | 24,99

Rosja: MRRCM bezmébzgowie - 398 3,77

rozszezep kregostupa - 7,08 4,16

przepuklina mézgowa -| 044 079

wady cewy ragem - 717150 | 872

Ukraina# bezmébzgowie - 1,21 8,83

rozszczep kregostupa -| 3,64 | 10,03

przepuklina mézgowa - 2,02 2,01

wady cewy razem - 6,87 | 20,87

USA: Atlanta# bezmobzgowie 1,77 097 0,59

Rozszezep kregostupa 3,76 2,53 332

przepuklina mézgowa 1,1 0,78 | 0,78

wady cewy razem | 6,63 | 4,28 | 4,69

2.4.2. Trendy sekularne 1 zalezno$¢ od pory roku

Wykazano, ze na przestrzeni dziesi¢ciolect czestos¢ wystgpowania WCN u noworodkéw znacznie sig
zmniejszyla. Do polowy lat 70. wskaznik chorobowosci na wady cewy nerwowej byl dobrym
wskaznikiem zapadalnosci. Rozwoj 1 rozpowszechnienie diagnostyki prenatalnej oraz sztucznych
poronien wplynal na mozliwos¢ oceny zapadalnosci na wade cewy nerwowej. Czestosc

wystepowania WCN u noworodkow nie odzwierciedla bezposrednio ryzyka wystapienia wady u
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plodu. W analizie trendow sekularnych czestosci wystepowania WCN konieczne jest uwzglednienie
wszystkich populacji, w ktorych moga wystapi¢ te wady: urodzen zywych, urodzen martwych,

., . . ., 26
poronien samoistnych 1 poronien sztucznych.™

Wykazano, ze diagnostyka prenatalna miala istotny
wplyw na okoloporodows czestos¢ wad cewy nerwowej, wicksza w przypadku bezmoézgowia.
Zaréwno badania epidemiologiczne obejmujace Wyspy Brytyjskie, Europe Kontynentalna, Australie
1 Nowa Zelandie wykazaly spadek czestosci wystepowania WCN tylko w czesci zwigzany z

wprowadzeniem diagnostyki prenatalnej i zabiegbéw sztucznego poronienia.”” >’

W zwigzku z wprowadzeniem w roku 1998 w Stanach Zjednoczonych Ameryki obligatoryjnego
uzupelniania kwasem foliowym produktow zbozowych czestos¢ wystepowania bezmoézgowia 1
rozszczepu kregostupa poddano szczegélowej analizie (okres dopuszczalnego nieprzymusowego
dodawania kwasu foliowego rozpoczal si¢ w 1996). W przeprowadzonych badaniach obejmujacych
dany okres odnotowano istotny spadek czestosci wystepowania bezmozgowia 1 rozszczepu
kregoslupa w okresie wzbogacania produktéw zbozowych w kwas foliowy.”™! Poréwnanie wielu
badan dotyczacych czestosci wystepowania bezmodzgowia 1 rozszczepu kregoslupa w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Poélnocnej dokonane przez lLie wykazuje, ze czestos¢ wystepowania
bezmoézgowia w latach przed wzbogacaniem w kwas foliowy oceniano na 1,2 do 2,4 na 10 000
(nizsze wartosct dotycza czestoscl wystepowania u dzieci urodzonych zywo) 1 na 1,0 do 2,1 po
wprowadzeniu obowiazkowego wzbogacania. Natomiast czegstos¢ wystgpowania rozszczepu
kregostupa w latach przed wzbogacaniem w kwas foliowy oceniano na 2,5 do 5,2 na 10 000 (nizsze
wartos$ci dotycza urodzen zywych) 1 na 2,0 do 3,5 po wprowadzeniu obowiazkowego Wzbogacania.22
Zwiazek przyczynowo-skutkowy pozostaje jednak niejasny™ i niektérzy autorzy wyjasniaja spadek
czestosci wad cewy nerwowej dalsza poprawg diagnostyki prenatalnej 1 przerywaniem ciaz, w ktorych
pl6d obarczony jest ta wada.” W wigkszoéci badaniach obejmujacych populacje Wysp Brytyjskich i
Europy Kontynentalnej stwierdzono, ze stosunkowo wigcej dzieci z bezmoézgowiem rodzi si¢ w
miesiagcach zimowych, lecz nie byl to znaczny nadmiar. Podobne zjawisko obserwowano w

niekt6rych badaniach dla chorobowosci noworodkéw na rozszczep kregostupa.”

2.5. Czynniki ryzyka wystapienia wady cewy nerwowe;j

2.5.1. Stany niedoboru witamin 1 mikroelementow

Czynnikiem $rodowiskowym o najwigkszym znaczeniu wplywajacym na ryzyko wystapienia wady
cewy nerwowej jest los¢ kwasu foliowego spozywanego wraz z pokarmami. Na role kwasu

foliowego w etiologii wad wrodzonych wskazywali juz Hibbard 1 Smithels w latach 60., podkreslajac
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jego istotng role w syntezie nukleotydow, jak i w przemianach aminokwaséw.” Sugestie te
potwierdzono pozniej badaniami epidemiologicznymi, ktore udowodnily role tej witaminy w
zmniejszaniu ryzyka urodzenia dziecka z wada cewy nerwowej w rodzinie, w ktorej urodzilo si¢ juz

dziecko z taka wadg (ryzyko podwyzszone), jak 1 w rodzinach o ryzyku populacyjnym.

W 1980 Smithells 1 in. opublikowali wyniki badania klinicznego przeprowadzonego bez randomizacji
na niewielkiej grupie pacjentow, ktorego wyniki wskazywaly, ze podawanie kwasu foliowego lub
innych witamin moze zredukowaé ryzyko ponownego urodzenia dziecka z wada cewy nerwowej.”
Wsrod mieszaniny 8 witamin podawanych kobietom bioracym udzial w doswiadczeniu znajdowal
si¢ kwas foliowy w dawce 0,36 mg/dziennie. Grupe kontrolng stanowily kobiety, ktore juz byly w
cigzy lub ktére odmoéwily udzialu w badaniu. W rezultacie tylko 1 z 178 (0,6%) kobieta sposrod w
pelni stosujacych si¢ do zalecen urodzila po raz drugi dziecko z wada cewy nerwowej, w poréwnaniu
z trzynastoma z 260 osobowej grupy kontrolnej (5,0%). Oznaczalo to 8,9-krotne mniejsze ryzyko

wzgledne wystapienia wady u dziecka kobiety otrzymujacej mieszaning witamin.”*

Kolejne badanie przeprowadzono metoda podwojnie slepej proby wsrod kobiet zamieszkalych w
poludniowej Wali. Droga randomizacji sposrdd kobiet, ktore urodzily juz dziecko z wada cewy
nerwowej wyloniono grupe kontrolng 1 grupe kobiet otrzymujacych kwas foliowy w dawce 4,0 mg
dziennie. Analiza wynikéw, ktore przyniosto to doswiadczenie, przeprowadzona zgodnie z losowo
wylonionymi grupami nie pozwalala na jednoznaczne wnioskowanie. Jesli jednak z grupy kobiet
otrzymujacych kwas foliowy wykluczono te pacjentki, ktére w rzeczywistosci nie stosowaly si¢ do
zalecen 1 nie pobieraly przypisanych tabletek, 1 wlaczono je do grupy kontrolnej, woéwczas ryzyko
ponownego urodzenia dziecka z WCN w grupie otrzymujacych witaming bylo znaczaco nizsze, a
roznica statystycznie istotna (p=0,04). Jednak przesuniecie z grupy do grupy jest naruszeniem zasad
randomizacji 1 moze by¢ elementem podwazajacym wiarygodnos¢ doswiadczenia. Ponadto wplywac
na wiarygodnos¢ mogla stosunkowo niewielka liczebnos¢ grupy kobiet (111 osob), ktora wzigla

udzial w do$wiadczeniu.”

Rozstrzygniecie tej kwestii przyniosly dopiero wyniki dwoch innych doswiadczen. Jedno z nich,
ktérego wyniki opublikowano w 1991 roku, przeprowadzone zostalo przez MRC Vitamin Study
Research Group, ktorego celem bylo okreslenie czy wzbogacanie diety kwasem foliowym lub
mieszaning siedmiu innych witamin (A, D, Bl, B2, C 1 nikotynamid) podawanych w okresie
okolokoncepcyjnym (4 tygodnie przed 1 12 tygodni po zaplodnieniu) zmniejsza ryzyko urodzenia
kolejnych dzieci z wadami cewy nerwowej przez kobiety z grupy wysokiego ryzyka. Uczestniczki
zostaly przypisane losowo do 4 grup otrzymujacych: tylko kwas foliowy (w dawce 4 mg dziennie),

kwas foliowy 1 pozostale wymienione witaminy, wymienione witaminy bez kwasu foliowego
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1 placebo. Doswiadczenie mialo charakter podwojnie slepej proby. Eksperyment przerwano przed
czasem wobec jednoznacznych wynikéw mimo, iz nie przebadano zaplanowanej liczby kobiet.
Okolokoncepcyjne podawanie kwasu foliowego zapobieglo wystapieniu 72% przypadkow WCN —
wzgledne ryzyko wystapienia wady cewy nerwowej wynosilo 0,28 (95% przedzial ufnosci 0,12-0,71)
w stosunku do grup, ktére kwasu foliowego nie otrzymywaly. Nie wykazano przy tym, aby
stosowanie innych witamin wiazalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka ponownego wystepowania tej wady

. . 3
w rodzinie.”

Powyzsze doswiadczenie dotyczylo zapobieganiu ponownemu wystapieniu WCN w rodzinach
podwyzszonego ryzyka, natomiast wyniki badan Czeizela 1 Dudasa dotyczyly grupy kobiet o
populacyjnym ryzyku wystapienia tej wady. Przeprowadzili oni randomizowane badanie metoda
podwojnie slepej proby na grupie 4753 kobiet, ktora podzielono na dwie podgrupy: grupe
otrzymujaca mieszaning pierwiastkoéw sladowych z niewielkim dodatkiem witaminy C 1 grupe
otrzymujaca zestaw 12 witamin, posrod nich kwas foliowy w dawce 0,8 mg dziennie, 4 mineraléw 13
pierwiastki sladowych. W grupie 2104 kobiet otrzymujacych kwas foliowy nie wystapil ani jeden
przypadek WCN, zas w grupie kontrolnej stwierdzono 6 przypadkéw wad cewy na 2052 cigze, co
bylo r6znicy statystycznie istotna (p= 0,029).”

Kolejna witaming ktoérej niedobory powiazano z ryzykiem wad cewy nerwowej jest witamina B,,
(kobalamina). Stwierdzono, ze niskie stezenia witaminy B,, we krwi wigza si¢ z od dwoch do trzech
razy wyzszym ryzykiem wystapienia WCN,™” réwniez w plynie owodniowym ciaz z plodem z
WCN stwierdzano niskie poziomy witaminy B,,. Wedlug Raya w populacji kanadyjskiej az 34%

ryzyka wystapienia WCN u potomstwa mozna przypisa¢ niedoborom witaminy B, u matek.

U niektorych noworodkéw z WCN stwierdzono obnizone wartosci stezenia cynku w surowicy lub
wlosach.*® Grupe narazona na niedobdr cynku stanowia wegetarianie, alkoholicy 1 osoby
niedozywione. Ponadto cigza 1 doustne leki antykoncepcyjne obnizaja stezenie cynku we krwi,
prawdopodobnie jako wynik dzialania estrogenow. Szczegolny przypadek stanowia kobiety chore na
acrodermatitis enteropathica (zesp6l Brandta), chorobe dziedziczona autosomalnie recesywnie zwiazang
z zaburzeniami wchlaniania cynku w jelicie; dzieci tych matek sa szczegélnie narazone na
wystepowanie WCN.* W swojej pracy Deya 1 wsp. stwierdzili, ze zaréwno niskie stezenia osoczowe
cynku u matek jak tez niskie st¢zenia osoczowe cynku u dzieci powiazane byly z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia WCN u plodu.45 Ryzyko to bylo 7,66 razy wyzsze (95%CI 2,5 — 23,28), jesli
stwierdzano nizsze niz prawidlowe osoczowe stezenia cynku u matek, jakkolwiek po dopasowaniu
do stezen osoczowych noworodka, wieku matki 1 liczby poprzednich porodéw ryzyko to bylo nizsze

1 wynostlo 1,61 (95% CI 0,25 — 8,7). Obnizone stezenie osoczowe cynku u noworodkow wiazalo sie
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z 7,22 wyzszym ryzykiem wystapienia WCN, zas po dopasowaniu do wieku matki 1 liczby
poprzednich ciaz ryzyko to bylo jeszcze wyzsze (loraz szans = 9,2 95% CI 1,5 — 56,9). Autorzy tej
pracy wskazuja na potrzebe przeprowadzenia randomizowanej préby klinicznej z suplementacja

cynku w celu okreslenia wplywu na wystepowanie WCN.

2.5.2. Ple¢ dziecka

Wady cewy nerwowej czeSciej wystepuja u dzieci plci zefiskiej. Odsetek dzieci plci meskiej
wsrod dziect z WCN w roznych badaniach wynosil od 41% do 50% w przypadku rozszczepu
kregostupa.*’ Przewaga dzieci plci zefiskiej w przypadku bezmézgowia jest wyrazniejsza, w ktorym
odsetek plci meskiej wynosi 28% do 40%."*"> Jednoczesnie stwierdzono, ze wér6éd dzieci martwo
urodzonych z WCN przewazajq dzieci plci meskiej, co moze by¢ zwigzane z wigksza smiertelnoscia
wewnatrzmaciczng plodow meskich. Wiaze si¢ z tym koniecznos¢ wyraznego okreslenia w
opracowaniach poréwnawczych czy wskazniki chorobowosci dotycza wszystkich dzieci, zaréwno

zywo jak 1 martwo urodzonych, czy tylko zywo urodzonych.

2.5.3. Ciaza mnoga

Wady cewy nerwowej wystepuja czesciej w przebiegu ciazy blizniaczej lub innej ciazy mnogiej.”*>

Wyzsza czestos¢ wystepowania WCN u dziect z cigz blizniaczych tlumaczy si¢ prawdopodobnym
wspolnym mechanizmem powstawania ciazy blizniaczej monozygotycznej 1 wad cewy nerwowej. O
le tylko u 5% blizniat WCN wystepuje u obojga z nich, to odsetek cigz monozygotycznych
jednokosméwkowych-jednoowodniowych jest bardzo wysoki, co wskazuje, ze pozny podzial zygoty

moze stanowi¢ 6w wspolny mechanizm wystapienia zaréwno ciazy blizniaczej jak i WCN.”

2.5.4. Czynniki zwiazane z matka wplywajace na ryzyko wad
254.1. Wiek matki i wywiad potoinicgy

Niekt6rzy badacze uwazaja, ze wplyw wieku matki na ryzyko wystapienia WCN jest niewielki.” Jesli
jednak w badaniach stwierdzano znamienny zwigzek miedzy wiekiem matki w dniu urodzenia
dziecka z WCN, to ryzyko bylo wyzsze dla matek bardzo mlodych i starszych. Poglebiona analiza

wykazywala, ze ryzyko to staje si¢ nieistotne po uwzglednieniu liczby wczesniejszych cigz.”®

W istotny sposéb z ryzykiem wystapienia WCN powiazana jest liczba poprzednich ciaz. W
populacjach o wysokiej chorobowosci ryzyko ma charakter krzywej U-ksztaltnej, gdzie ryzyko jest
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wyzsze dla pierworodek, mniejsze dla kobiet, ktore rodzily jeden raz, a zwigksza si¢ znowu dla
kobiet, ktore rodzily 2 1 wigcej razy. W populacjach o niskim wskazniku chorobowosci na wady cewy

nerwowej wzrost ryzyka odnost si¢ tylko do kobiet, ktére rodzily wigcej niz 2 razy.”’

W metanalizie opublikowanych prac dotyczacych epidemiologii WCN stwierdzono, ze kolejnosc¢
porodu zwiazana jest z podwyzszonym ryzykiem wystapienia rozszczepu kregoslupa, ale nie
bezmozgowia. Takie same zjawisko stwierdzono dla WCN ogoélem, jednak autorzy zauwazaja, ze

wynika to prawdopodobnie z ryzyka wystapienia rozszczepu kregoslupa.”

Ponadto u matek dzieci z WCN znacznie czgsciej niz w grupie kontrolnej wystepowaly wezesniejsze
poronienia samoistne 1 martwe porody.60 Wedlug Blanco-Munoz 1 wsp. ryzyko wystapienia
bezmoézgowia u potomstwa jest do 4,58 razy wyzsze u matek z poronieniami w wywiadzie (95% CI

1,22 —17,23).°

254.2. Choroby matki

Cukrzyca wystepujaca u matki moze prowadzi¢ do wystapienia WCN u plodu. W 1982 Milunsky
stwierdzil dziesieciokrotnie wyzsze ryzyko wystapienia WCN u dzieci matek rasy bialej chorujacych
na cukrzyce insulinozalezna,” co potwierdzono w kolejnych badaniach.” Pomimo dobrej kontroli
poziomow glukozy ryzyko wystapienia WCN jest nadal wysokie, bedac blisko 5-krotnie wyzsze niz w
cigzy niepowiklanej cukrzyca. W badaniach na modelach zwierzecych stwierdzono, ze wzrost ryzyka
wad cewy nerwowej zwigzany jest z obnizong ekspresja genu Pax3, koniecznego do zamknigcia
rynienki nerwowej.”* Wykazano réwniez, ze nadmiar glukozy w tkankach plodowych podczas

organogenezy spowodowany matczyna hiperglikemie stanow1 czynnik konieczny jak 1 wystarczajacy

do powstania wady.”

Stwierdzono, ze otyto$é matki (wskaznik masy ciala 2 29 kg/m? stanowi istotny czynnik ryzyka
wystapienia WCN u potomstwa tych matek. Wedlug Wyszynskiego w latach 1969 do 2003
przeprowadzono 12 badan dotyczacych ryzyka wystapienia WCN u kobiet z otyloscia, ktore

66

wykazaly znacznie podwyzszone ryzyko wystapienia tej wady u dzieci matek otylych.” Podwyzszone
ryzyko WCN u dzieci matek otylych wiaze si¢ z hiperglikemia‘,é5 jak rowniez z faktem, ze wiele

matek otylych réwnoczesnie odzywia si¢ niepelnowartosciowo.

Rowniez niedowaga matki wiaze si¢ z wyraznym wzrostem ryzyka wystapienia WCN u plodu.

Zjawisko to zaobserwowano okresie tzw. Holenderskiego Glodu Zimowego w latach 1944 do 1945,

gdy zaobserwowano prawie dwukrotny wzrost czestosci WCN u noworodkéw plei meskiej.”
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Obserwacje te stanowily impuls do przeprowadzenia badan nad znaczeniem okolokoncepcyjnego

stosowania kwasu foliowego u kobiet w cigzy.

Takze przegrzanie (hipertermia) roznego pochodzenia, w tym goraca kapiel w wannie, korzystanie
z sauny, a takze choroby goraczkowe zwiekszaja ryzyko wystapienia WCN.7 Wyniki metananalizy
15 badan przeprowadzonych w latach 1966 do 2003 wskazuja, ze ryzyko wystapienia WCN w
wyniku hipertermit wynosi 1,92 (95% CI 1,61 — 2,29)"

2.54.3. Lek:

Stosowanie lekow przeciwpadaczkowych przez ci¢zarng matke rowniez zwigksza ryzyko
wystapienia WCN u jej potomstwa. Podwyzszone ryzyko wystapienia wady cewy nerwowej
stwierdzono u potomstwa matek stosujacych katbamazeping,”>’*” lub kwas walproinowy i

63,76-78 : . . . - , .. . . .
»7"" Badania wskazuja, ze stosowanie walproinianow wigze si¢ ze znacznie wigkszym

walproiniany.
ryzykiem rozszczepu kregostupa anizeli bezmoézgowia; w jednym z badan w grupie 34 dzieci z WCN
powiazanych ze stosowaniem kwasu walproinowego przez matki, 33 przypadki stanowily rozszczepy
kregoslupa a jeden tylko bezmézgowie.79 Warto przypomnie¢, ze walproiniany stosowane s nie
tylko w leczeniu padaczki, ale réwniez chorobie afektywnej dwubiegunowej oraz w profilaktyce
napadow migrenowych bolow glowy — choroby czgsto wystepujacej u kobiet w okresie rozrodczym.
W przypadku karbamazepiny badania Jentink wskazuja, ze stosowanie jej w monoterapii zwicksza
ryzyko wystapienia rozszczepu kregoslupa (dloraz szans 2,6 , 95% CI 1,2-5,3), cho¢ ryzyko to bylo 5-

krotnie mniejsze niz w przypadku stosowania kwasu walproinowego.

W badaniach przeprowadzonych w latach 50. wykazano, ze aminopteryna zwicksza ryzyko

wystapienia przepukliny oponowo-rdzeniowej i bezmézgowia.”

Klomifen, lek stosowany u kobiet w celu wywolania owulacji w przypadkach bezowulacyjnych
cyklow miesiecznych, powiazano z ryzykiem wystepowania zespolu odwréconej perfuzji tetniczej
(acardins-acephalus), jednak watpliwe jest klasyfikowanie wady osrodkowego ukladu nerwowego w tym

zespole do grupy wad cewy nerwowej.”'

Rowniez stosowanie wysokich dawek (powyzej 10 000 j. dziennie) witaminy A (retinolu) przez
kobiety ci¢zarne powigzano z podwyzszonym ryzykiem wystgpowania wad cewy nerwowej u

plodu.82
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25.44. Spozycie alkoholu i palente papierosow

Wedlug Clarrena WCN stanowi¢ moga element spektrum wad wystepujacych w plodowym
zespole alkoholowym.*” Friedman opublikowal doniesienie o trzech przypadkach WCN, ktore
wystapily u potomstwa matek znacznie naduzywajacych alkoholu.** Jednak pézniejsze badania
epidemiologiczne z grupa kontrolng nie wykazaly wzrostu ryzyka WCN u potomstwa kobiet

spozywajacych alkohol w ciatiy.85

Dotychczas przeprowadzone badania nad zwiazkiem palenia papietoséw przez matki a ryzykiem
WCN u potomstwa nie przyniosly rozstrzygajacych wynikéw. W badaniu, ktore objelo najwicksza
populacje nie wykazano wzrostu ryzyka,” podobnie jak w wielu innych badaniach.’*® Ryzyko to w
niektérych badaniach bylo nawet istotnie nizsze w poréwnaniu z ryzykiem dla potomstwa matek

niepalagych.87

2.5.4.5. Inne czynniki szkodlie

Narazenie matek na herbicydy powoduje wzrost ryzyka wystapienia WCN (rozszczepu kregostupa 1
bezmézgowia),” co obok zwigkszonego ryzyka w przypadku narazenia na pestycydy ojcoéw”

sprawia, ze dzieci ojcow 1 matek pracujacych w rolnictwie maja wyzsze ryzyko wystapienia WCN.

Z innych czynnikéw teratogennych powodujacych podwyzszenie ryzyka wystapienia WCN nalezy

"1 otdéw zawarty w wodzie pitnej” oraz tozpuszczalniki otganiczne

wymieni¢ eter glikolowy,
bedace przyczyng zwigkszonego ryzyka rozszczep kregostupa 1 bezmodzgowie u potomstwa osob
narazonych zawodowo na te substancje (malarze).””* Wykazano réwniez, ze zamieszkiwanie
matek w promieniu do 3 kilometréw od wysypisk Smieci zwigksza ryzyko WCN u ich

potomstwa.”

Fumonizyny sa mikotoksynami produkowanymi przez niektore plesnie z rodzajow Fusarium, z
ktorych najwazniejsza jest Fusarinm verticillioides (dawniej F. moniliforme), czesto infekujaca zbiory
kukurydzy.” Spozycie fumonizyn stanowi czynnik ryzyka wystepowania WCN, zwlaszcza przy
wspolwystepujacej genetycznej podatnosci 1 niedoborze kwasu foliowego.” Zanieczyszczenie
fumonizynami najwigksza role odgrywa w populacjach, w ktorych kukurydza 1 jej przetwory
stanowlg podstawe codziennej diety (granica Teksasu 1 Meksyku, Srodkowa i Poludniowa Ameryka,

Afryka Poludniowa i pélnocne prowincje Chin).”""
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2.5.5. Status socjoekonomiczny

Jednym z najczesciej stwierdzanych zjawisk jest zaleznosc ryzyka wystepowania WCN u potomstwa
a statusem socjoekonomicznym rodzicow.'”"'"” Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia WCN
mialyby by¢ niski poziom wyksztalcenia rodzicow, niski dochod na czlonka rodziny oraz praca w

przemysle lub rolnictwie 3 miesiace przed i jeden miesiac po zaplodnieniu.”

2.5.6. Zawod rodzicow

W przeprowadzonych do tej pory badaniach stwierdzono podwyzszone ryzyko wystapienia WCN u
potomstwa ojcow pracujacych jako spawacze (ryzyko 1,4-2,6 razy wyzsze w porownaniu z grupa
kontrolna) zwiazane z niewielkim narazeniem na dymy spawalnicze oraz z niewielkim narazeniem na
promieniowanie ultrafioletowe.'”” Niewielkie podwyzszenie ryzyka (1,4—krotne) obserwowano w
przypadku potomstwa ojcdéw pracujacych jako pracownicy transportowi.'” Zawodowe narazenie
ojca na kontakt z rozpuszczalnikami wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia bezmozgowia
u potomstwa (loraz szans 2,53), a ryzyko to szczegdlnie wysokie jest dla potomstwa ojcow

pracujacych jako malarze (iloraz szans 3,43).""

Nieznacznie podwyzszone ryzyko wystapienia WCN
obserwowano u potomstwa ojcéw pracujacych jako sprzatacze (1,7 razy).'” W kilku badaniach
wykazano, ze zawodowa ekspozycja ojcow na pestycydy wiaze si¢ z podwyzszonym 1,28 — 1,7 razy
wyzszym ryzykiem wystapienia WCN. 11 Istnieja roéwniez doniesienia, ze ojcowie bedacy

pracownikami lesnymi lub stomatologami maja wyzsze ryzyko posiadania potomstwa z WCN.'"

W wielu badaniach stwierdzono podwyzszone ryzyko wystapienia WCN wsrod matek pracujacych w
rolnictwie. Ryzyko to bylo 1,8 do 5,6 wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng.""*"">""!" W czesci
przypadkow zwigzane jest to z ekspozycja na pestycydy. Rowniez ryzyko wystapienia WCN u kobiet

pracujacych jako sprzataczki jest podwyzszone okolo 1,7 — 1,9 razy.104’107’109

Podobnie podwyzszone ryzyko wystapienia WCN stwierdzono w przypadku potomstwa matek

pracujacych w opiece medycznej” lub jako asystentki stomatologiczne.'”

2.5.7. Zespoly wad z towarzyszacymi wadami cewy nerwowej

Wigkszosé¢ WCN wystepuje jako wady izolowane (75 — 85% wszystkich przypadkéw WCN).>* Wady
cewy nerwowej klasyfikowane jako WCN wystepujace w zespolach (ang. syndromic NTDs) stanowia
od 0,4 do 5,6 %." Uwaza si¢ powszechnie, ze wiele wad wystepujacych u dzieci z WCN s3 wadami

wtornymi do samej wady cewy nerwowej. Obejmuja one wady konczyn dolnych (np. stopy konsko-
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szpotawe), wodoglowie, zespol Arnolda-Chiari typu II, wady kregoéw 1 krzywizny kregostupa.
Sugeruje si¢ réwniez, ze niektore inne wady wspolwystepujace z WCN powstaja jako wady wtorne.
Obejmuja one wady mogace powstawa¢ w wyniku obecnosci nieprawidlowych krzywizn kregostupa
lub skrécenia tulowia, co zmniejsza przestrzen objetosc klatki piersiowej lub jamy brzusznej. Wsrod
tych wad wymienia si¢ wady s$ciany jamy brzusznej (glownie przepuklina pepkowa), przepukling
przeponowsa, uchylek Meckela i1 prawdopodobnie wady serca. Drugi gléwny mechanizm prowadzacy
do powstania wady wtornej to zaburzenia migracji komorek grzebieni nerwowych w odcinku

doglowowym, ktory wyjasnialby powstawanie rozszczepéw twarzy i wad serca.”

Wady najpowszechniej wystepujace jako wady wspolwystepujace z WCN to rozszczepy warglt, wady
serca, niedorozwoj lub brak malzowiny usznej, wady ubytkowe konczyn, wady sciany jamy brzucha 1

6
wady nerek.’

Tabela 2-4 Odsetek plodéw, u ktérych stwierdzano inne wady rozwojowe towarzyszace réoznym typom
wad cewy nerwowej

Bezmoézgowie  Rozszczep  Gorny Dolny Przepuklina Razem
czaszki i rozszczep rozszczep mézgowa
kregostupa  kregostupa  kregostupa

Kallen i wsp. (1998)!!

n = 2955 dzieci 25 % - 35 % 20 % 43 % 23 %
n = 734 plody 26 % - - - 49 % 25 %
Seaver i wsp. (2002)5¢
n = 559 dzieci i 11 % 41 % 11,6 % 9,4 % 33 % 17%
plodow
Hall i wsp. (1988)12
n = 512 dzieci 15 % 62 % 19,5 % 6,7 % 30 % 14 %

Jak juz wspomniano w wigkszosci przypadkow wady cewy nerwowej wystepuja jako wady izolowane

. . . . . . . . . . . 10()
1 uwaza si¢, ze charakteryzuja si¢ dziedziczeniem wieloczynnikowym.

W niektorych badaniach
stwierdzano obecno$é¢ aberracji chromosomowych w 2 do 16% przypadkéw izolowanych WCN.'™
" W przypadkach WCN wspolwystepujacych z innymi wadami odsetek ten siggal 24%.'"* W
przypadku plodéw poronionych z WCN odsetek aberracji chromosomowych wzrastal od 40% do

1 000/0'15,116,117

WCN wystepuja szczegolnie czesto w przypadku cigzy mnogiej. Wystepuja one czesciej u blizniat
monozygotycznych, jednak tylko w 5% wada wystepuje u obojga blizniat. Uwaza si¢, ze claza
mnoga, zwlaszcza monozygotycznos¢, sprzyja wystegpowaniu WCN lub czesto wspolistnieje z nia,

wskazuje si¢ na szczegdlnie istotny pézny podzial zygoty prowadzacy do ciazy jednowodniowej.*
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25.7.1.  Aberrage chromosomowe, w ktorych wystepuje wada cewy nerwowey

W Tabeli 2-5 przedstawiono rodzaje aberracji chromosomowych, dla ktérych opisano wystepowanie
wad cewy nerwowej. Najczestsza aberracja liczby chromosoméw, w ktorej wystepuja wady cewy
nerwowej stanowl trisomia chromosomu 18 (zespolu Edwardsa). Sa one rzadsze niz czesciej

wystepujace w tym zespole wady zakretéw mézgu lub zaburzenia rozwojowe ciala modzelowatego."

Tabela 2-5 Wybrane zespoly aberracji chromosomowych, dla ktorych opisywano wystgpowanie wad cewy
nerwowej
Rodzaj aberracji | Rodzaj wady cewy nerwowej | Pismiennictwo
Aneuploidzie
Trisomia 2
Trisomia 8,mozaika Rozszezep kregostupa (w badaniu rentgenowskim) 19
T'risomia 13 (zesp6l Patau) Rozszczep kregostupa 120,121
Trisomia 14 Przepuklina czaszki 122
Trisomia 15 Przepuklina czaszki 122
Trisomia 18 (zespol Edwardsa) Wszystkie rodzaje wad cewy nerwowej 121,123-126
Trisomia 21 (zespot Downa) Rozszczep kregostupa 127
Triploidia Rozszczep kregostupa, przepuklina czaszki 121,122,128
Tetraploidia Rozszczep kregostupa 129
Duplikacje
Dup(2)(p23—pter) Bezmoézgowie, rozszczep kregostupa, catkowity rozszczep czaszki i 130,131
kregostupa, przepuklina mézgowa
duplip Rozszczep kregostupa 132
dup 6q21-qter Potyliczna przepuklina czaszki 133
dup20pter-p12 Bezmozgowie 134
Delecje
del(3)(q27—qter) Przepuklina czaszki okolicy ciemieniowej 135
del(5)(p15—pter) Bezmozgowie 130
del5p (zespot cri-du-chat) Rozszczep kregostupa 136
del(7)(g36.1>qter) Niedorozwoj kosci krzyzowej 137
del(13)(pter=>q21) Potyliczna przepuklina czaszki 138
del 2211 Rozszczep kregostupa 139
del(X)(p22.1) Bezmozgowie 140
Chromosomy pier$cieniowe
Chromosom pierscieniowy 13 Bezmoézgowie, rozszezep kregoshupa, przepuklina mézgowa 141,142
Chromosom pierscieniowy 18 Bezmézgowie, przepuklina mozgowa 143
Pozostale
t(6p+;11q-) Calkowity rozszczep czaszki kregostupa 144
Zréwnowazona translokacja Wady cewy nerwowej 13
Robertsonowska t(13q,14q)
Translokacja X/autosomalna Rozszczep kregostupa 145
(H(X:22)(q27:q121)
Inwersja X Wady cewy nerwowej 13

Wada cewy nerwowej (bezmoézgowie lub iniencefalia) moze by¢ elementem zespolu trisomii
chromosomu 13 (zesp6l Patau), jak tez triploidi 1 innych niezrownowazonych aberracji
chromosomowych, jak rowniez w przypadku chromosomu pierscieniowatego 13 1 18. W badaniach,

ktére objely material z poronien, stwierdzono wsréd plodow z WCN wysoki odsetek aberracjt

chromosomowych wynoszacy od 40% do 100%. MM W serii 212 przypadkow WCN
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rozpoznanych prenatalnie 6,5% mialo aberracje chromosomowe.'"

Duplikacje regionu 2p23-pter

czesto stwierdza si¢ w przypadkach wad cewy nerwowej wspolwystepujacej z innymi wadami.'

25.7.2. Zespoty jednogenowe, ktorych elementem jest wada cewy nerwowey

Znane sg do$¢ liczne zespoly wad dziedziczace si¢ jednogenowo, ktorych elementem skladowym
jest lub moze by¢ WCN. Znane zespoly wad dziedziczace si¢ w sposob jednogenowy autosomalny
dominujacy, autosomalny recesywny, recesywny sprzezony z chromosomem X zebrano w Tabelach
2-6, 2-7 1 2-8. Istniejq ponadto doniesienia o rodzinach, w ktorych analiza rodowodu wskazuje, ze
wady te dziedziczyly si¢ zgodnie z modelem autosomalnym recesywnym, autosomalnym

dominujacym, recesywnym sprzezonym z plcia.

Kibar 1 wsp. stwierdzili obecnos¢ mutacji w genie VANGL1 u 3 pacjentéw: u dwoch z wadg cewy
nerwowej wystegpujaca rodzinie 1 u jednego pacjenta z postacia sporadyczng wady cewy nerwowej.
VANGL1 jest homologiem genu muszki owocowej bioracego udzial w ustaleniu polarnosci
planarnej komérki." Lie i wsp zidentyfikowali 3 mutacje zmiany sensu w genie VANGIL2 u 3
sposrod 163 marto urodzonych lub poronionych plodéw rasy z6ltej (Chificzycy Han).'” W modelu

mysim (Loop-tail) mutacje w genie Vangl2 powoduja powstanie wad cewy nerwowej
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nerwowej. 106,110,148

Tabela 2-6 Choroby dziedziczone autosomalnie dominujaco, ktérych elementem moze by¢ wada cewy

Zespot (numer MIM) Rodzaj wady cewy | Inne wady Podloze Pismiennictwo
nerwowej (cz¢sto$¢ w genetyczne
% przypadkow) (locus, gen)
Symetrycznych  otworéw | Ukryty rozszezep | Przetrwale szerokie ciemiaczka, miejscowy 11p12— 106
ciemniowych (168500) kregostupa w odcinku | niedorozwéj  skory, napady drgawkowe, p11.12,
szyjnym 1 ledzwiowo — | rozszezep wargi/rozszezep podnicbienia ALX4
krzyzowym
Zesp6l Currarino (176450) | Przepuklina  oponowa | Niedorozwoj kosci krzyzowej, zwezenie ub 7936, 149
przednia kosci | zarosni¢cie  odbytu, obojnacze mnarzady HLXB9
krzyzowej (47%) plciowe, zdwojenie moczowodu,
wodonercze, refluks pecherzowo-
moczowodowy, pecherz neurogenny, macica
dwurozna przetoka odbytniczo-pochowa
Rozszczep kregostupa | Bezmozgowie, diastematomyelia, srobdoponowy lub 106
(182940) torbielowaty rozszczep | pozaoponowy thuszczak, owlosienie okolicy
kregostupa, ukryty | kezyzowej lub zachylek, asymetria stawow
rozszezep  kregoshupa | miedzykregowych, agenezja kosci krzyzowej,
(14-52%) nietrzymanie moczu
Zesp6l  Waardenburga 1 | Przepuklina oponowo- | Boczne przemieszczenie katow 2q35 150
(193500) rdzeniowa odc. | wewnetrznych szpary powickowej, zmiany PAX3
ledZzwiowo-krzyzowego | hipopigmanetacyjne skory, bialy pukiel
(<1%) wlosow, réznobarwnosc teczowek,
niedostuch  czuciowo-odbiorczy,  szeroka
nasada nosa, rozszczep wargi/podnicbienia,
nickiedy choroba Hirschsprunga
Zespol rozszczepu reki z | Torbiclowaty rozszczep | Zarosnigccie  moczowodu,  syndaktylia, Nieznane 151
towarzyszaca uropatia, | kregostupa rozszczep dloni lub stopy, wada przepony
rozszezepem  kregostupa 1 typu Bochdalcka
wadami przepony (183802)
Wada kosci krzyzowej z | Przepuklina  oponowa | Przewlekle zaparcia, przetoki lub ropnie 1p13 152
przepukling oponowa | kosci krzyzowej (100%) | okoloodbytnicze, zapaleniec opon mbzgowo- /ANGL1
(600145) rdzeniowych
Zespot Goldenhara | Przepuklina  czaszki/ | Asymetryczne  wady — twarzy, mikrotia, 14932 153
(164210) torbielowaty rozszczep | wyrostki przyduszne, makrostomia, wady (wickszosé
kregoshupa kregow, wady serca przypadkow
sporadyczna)
Zespot Weissenbacher- | Rozszczep  kregostupa | Ryzomelia, mikrognatia, krétkowzrocznosé, 6p21.3 154
Zweymuller (277610) (13%) jaskra, zmetnienie rogéwki, niedorozwdj n. COL11A2

wzrokowego, odklejenie statkowki,
hyperteloryzm, obnizona nasada nosa,
rozszczep podniebienia, niedostuch, duze
przednie  ciemiaczko, plaska  potylica,
chondroplazja  ryzomeliczna  hipotonia
migsniowa
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Tabela 2-7 Zespoly dziedziczone autosomalnie recesywnie, ktorych elementem moze by¢ wada cewy
nerwowej. Na podstawie106,110,148

Zespot (Nr MIM) Rodzaj wady cewy Inne wady Podloze Pismiennictwo
nerwowej (czestos$¢ w genetyczne
% przypadkow) (locus, gen)
Zespol aprosencefalii Bezmoézgowie (15%) Zrosnigcie kosci ramieniowej 1 Nieznane 155
(207770) promieniowej, oligodaktylia
Zespol pasm owodniowych | Rozne (55% w Pasma owodniowe, amputacje koficzyn, Nieznane
(217100) przypadkach rozszczep wargi 1 podniebienia,
sporadycznych, 100% wytrzewienie, przepuklina pepowinowa
w przypadkach
rodzinnych)
Dysplazja kranio- Przepuklina moézgowa Kraniosynoztoza, maloocze, hypoteloryzm, Nieznane 156
telencephaliczna (218670) czotowa (50%) przyduszne wyrostki skorne, opdzZnienie
rozwoju, niedorozwoj nerwu wzrokowego,
inne wady o$rodkowego ukladu nerwowego
Zespol fokomelia-DK Przepuklina oponowo- | fokomelia, trombocytopenia, wady ukladu Nieznane 157
(zespol von Voss- mozgowa (100%0) Mmoczowego
Cherstvoy, 223340)
Ludzki homolog zespotu Przepuklina oponowa Zdwojenie koniczyn, polidaktylia, obecnosé Nieznane 158
dezorganizacii (223200) (21%) koniczyn wyrastajacych z nieprawidlowych
miejsc, wyrostki na palcach, thuszczak
okolicy krzyzowej, zwichnigcie stawow
biodrowych, zdwojenia narzadow
wewnetrznych, rozszczep
wargi/podnicbicnia, gluchota czuciowo-
odbiorcza
Dysostoza czotowo- Przepuklina mézgowa Krotkoglowie, zwezenie szpar Nieznane 159 160
nosowa-twarzowa (229400) | czolowa (25%), powickowych, rozszczep wargi, niedorozwoj
rozszezep kregostupa czescl srodkowej twarzy ukryty rozszezep
czaszki, hipoplazja kosci czotowej, thuszczak
okolicy przedczotowej, opadanie powiek,
szpary powieckowe w ksztalcie litery S,
zajecze oko, niepelne domykanie si¢ szpar
powickowych, dermoid uktadu limbicznego,
rozszczep powiceki, rozszezep teczowki
Zesp6l braku migs$ni Ukryty rozszczep Wrodzony brak migsni posladkowych Nieznane 161
posladkowych (231970) keegostupa/bezmobzgo
wie (opisano nieliczne
przypadki, wszystkim
towarzyszyly wady
CCWY Nerwowe;)
Zesp6l hemihypertrofii Myelomeningocele Polowicza niedoczulica, polowiczy brak 11p15 162
(235000) (34%) odruchéw $ciggnistych, skolioza AR lub
wicloczyn-
nikowe
Polimorfizm reduktazy Bezmoézgowie, Brak 1p36.3
5,10-methylene- rozszezep kregostupa
tetrahydrofolianowej (15% dzieci matek
(236250) homozygotycznych)
Zespol Walker-Warburg Przepuklina oponowo- | Wodoglowie, gtadkomozgowie, miopatia, 9q31-33 1985
(236670) mobzgowa potyliczna dysplazja siatkowki, jaskra 1 inne wady oczu,
(24%) rozszczep wargi/podniebienia, matousze,
brak kanaléw stuchowych
Zespol Meckel-Gruber Przepuklina oponowo- | Matoocze, rozszczep wargi/podnicbienia, MKS1:
(MKS1 — 249000, MKS2 — | mdzgowa tylna (63%) torbielowate dysplastyczne nerki, 17q21—q24,

603194, MKS3 — 607361)

zwloknienie lub torbicle watroby,
nieprawidlowosci narzadéw plciowych,
polidaktylia rak i stop

MKS2:11q13
MKS3: 8q24

Zespo6l Knoblocha
(267750)

Przepuklina oponowo-
mobzgowa potyliczna

(95%)

Znaczna krotkowzrocznosé, przewlekle
odklejenie siatkéwki prowadzace do Slepoty,
wcezesne zmetnienia soczewki,
przemieszczenie soczewki

21q223

163
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Hamartomy podwzgorza

(241800)

Przepuklina oponowo-
mozgowa tylna (12%)

Dysplazja kostna, mikromelia, krotkie Zebra,
zwichnigcie stawu bidorowego, polidaktylia
pozaosiowa, wrodzona wada serca,
niedorozwoy pluc, dysplazja nerek,
mikropenis, hypopituitarizm, posrodkowy
rozszezep wargi, krotki nos, makrocefalia,
mikroglossia, matozuchwie, rozszczep
podniebienia

7p13

164

Zespol Koussetfa (245210)

Meningocele (100%)

Wady serca, jednostronna agenezja nerki,
nisko osadzone uszy, uszy zagicte katowo ku
tylowi, cofni¢ta Zuchwa, krétka szyja, niska
linia wlos6w na karku

Wykazano,
ze zespot
zwigzany byt
z delecjami
22q11

165

Zespol Robertsa (268300)

Wada cewy nerwowey
(<1%)

Hypolazja/aplazja k. promicniowe;,
hypolazja/aplazja k. tokciowej,
hypolazja/aplazja k. strzatkowej, wygiccie k.
piszczelowej, wady stop, czterokoniczynowa
fokomelia, posrodkowy rozszczep twarzy,
niedorozwoj szczeki, niedorozwoj
skrzydelek nosa lub nozdrzy, naczyniak
krwionosény twarzy, zmetnienia rogowki,
unaczyniona rogowka, obustronny
rozszczep wargi/podniebienia, duza
Techtaczka, duzy penis, dysplazja nerek,
nerki wiclotorbiclowate, trombocytopenia

ESCO2
8p21.1

166,167

Amelia ramienna, wady
przodomoézgowia i
rozszczepy twarzy (601357)

Przepuklina oponowa
czaszki przednia (tylko
jedno dziecko z 3 mialo
tego typu przepukling)

Obustronny rozszczep wargi/podnicbienia,
obustronny brak koniczyn, skrocenie kosci
udowej, wady kosci strzatkowych,
oligdaktylia stop, skolioza, przepuklina
pepkowa, wada przegrody
mi¢dzykomorowej serca, podwojny
moczowod

Nieznane

168

Zespol Jouberta (213300)

przepuklina oponowo-
mobzgowa potyliczna

Poglebienie $srodkowego dotu
mi¢dzykonarowego, wydluzenie konardéw
mézdzku, niedorozwdj lub aplazja robaka
mézdzku; hipotonia, niezbornosé,
opdznienie rozwoju, dyzmorfia, zaburzenia
oddechu pochodzenia o$rodkowego.

9343
INPP5E

169,170

Zesp6l Rollanda-
Desbuquois (224400)

przepuklina oponowo-
mézgowa (jeden

przypadek)

Chondrodysplazja, nicprawidlowe kregi,
micromelia, dzieci rodza si¢ martwe lub
przezywaja tylko kilka tygodni, waska klatka
piersiowa, rozszczep podniebienia,
wodonercze, wodoglowie.

Nieznane

171

Zaroénigcie tchawicy,
przepuklina czaszki 1 wady
koficzyn (zespot LEL,
607132)

Przepuklina oponowo-
mozgowa czolowa

(100%)

Zaroénigcie tchawicy, czaszki, wady koficzyn

Nieznane

172,173
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Tabela 2-8 Zespoly dziedziczone recesywnie sprzezone z chromosomem X, ktérych elementem moze by¢
wada cewy nerwowej. XR: dziedziczenie recesywne sprzezone z X, XD: dziedziczenie recesywne
sprzezone z X. Na podstawie!06110

Zespot Rodzaj WCN Inne wady Podtoze Pi$miennictwo
(czestosé w % genetyczne
przypadkéw) (focus, gen)

Bezmozgowie — Rozszczep Brak XR 106

rozszczep kregostupa kregoslupa,

(301410) bezmoézgowie (40%,

60%)

Zespol CHILD Przepuklina Jednostronne zmiany o charakterze NSDHL 110

(congenital oponowo-rdzeniowa | rybiej luski, tozstronne wady koficzyn 1 Xq28,

hemidysplasia, wady narzadow wewnetrznych,

ichtiosiform punkcikowate zwapnienia przynasad

erythrodermia, limb

defects; 308050)

Zespol Goltz-Gotlin przepuklina Letalny u chlopcow, zanik skory, PORCN 174

(305600) oponowo-rdzeniowa | pasmowate przebarwienia skory, Xpl11.23

brodawczaki skory 1 blon sluzowych,

hipoplastyczne zeby
Wada kosci krzyzowej z | Meningocele (100%) | Migsak maziowkowy translokacja 106
przepukling oponowa (X18)
(312800) (pliqll)w
komorkach
nowotworu,
XR
Zespol brzuszno- Bezmoézgowie (3%0) Rozszczep podniebienia, rozszczep Xq25—q26.1 175
pietsiowy (zespo6l wad wargi/podniebienia, przepuklina
linii posrodkowej przeponowa, wady zrastania mostka,
sprzezony z wrodzone wady serca (przelozenie
chromosomem X; wielkich pni tetniczych, drozny
313850) przewdd tetniczy, serce ektopowe,
niedorozwdj pluca), przepuklina
brzuszna, przepuklina pepowinowa,
niedorozwoj nerki, spodziectwo
Hetretotaksja sprzezona | Przepuklina Odrotne ulozenie trzewi, zlozone wady ZIC3 110
z chromosomem X oponowo-rdzeniowa | serca, brak lub wady sledziony Xq26.2,

(306955)

2.5.7.3. Wady cewy nerwowej dziedziczace si¢ wieloczynnikowo

Stwierdzono, ze pewne polimorfizmy genetyczne moga odgrywac istotna role w etiopatogenezie wad

cewy nerwowej. Naleza do nich polimorfizm w C667T 1 A988T genu reduktazy
metynylotetrahydrofolianu (MTHFR). MTHFR jest enzymem bioracym udzial w metabolizmie
kwasu foliowego (witaminy B,). W wielu badaniach stwierdzono, 1z homozygotycznos¢ dla tego
polimorfizmu wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia wady cewy nerwowej. Jednak rola
samego polimorfizmu C677T jako majacego wplyw na metabolizm kwasu foliowego pozostaje

dyskusyjna.'”
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25.74. Wady cewy nerwowey u krewnych i pokrewieristwo rodzicow

Glownym czynnikiem ryzyka wystapienia WCN u potomstwa jest wczesniejsze urodzenie dziecka z
ta wada. Ogolnie przyjeta wartos¢ ryzyka powtornego wystapienia WCN u rodzefstwa dziecka z ta
wadg wynoszaca 4% (95% CI 3,7 — 4,3), obliczyl Little podsumowujac wszystkie dostepne mu
badania w 1992 roku (dotyczy bezmézgowia i rozszczepu kregostupa).'” Uwaza sig, ze jest to
najdokladniejsza dostepna warto$¢ ryzyka, jednak nalezy wyraznie podkreslic, Ze wartos¢ ta nie

178

uwzglednia suplementacji kwasem foliowym. ® Harper podaje ryzyko 2,5 — 3% w przypadku

czestoscl wystegpowania WCN w populacji wynoszacej 1 na 1000, czyli dla wigkszosci populacji
Ameryki Pélnocnej 1 Europy.'” Podobna wartos¢ wynika z monograficznego rozdzialu autorstwa
Little’a: dla Europy Kontynentalnej wartos¢ ryzyka ponownego wystapienia WCN u rodzenstwa
oblicza on na 3,53% (95% CI 2,29 — 4,36), ktéra dotyczy lacznie przypadkow bezmozgowia i1
rozszczepu kregoslupa. Dla populacji Wysp Brytyjskich, ktora charakteryzuje si¢ wysoka
chorobowoscig na te wady, ryzyko wynost okolo 5%." Ponadto wedlug Blanco-Munoz 1 wsp.
ryzyko wystapienia bezmoézgowia u potomstwa jest do 4,58 razy wicksze u matek z poronieniami w
wywiadzie (95% CI 1,22 — 17,23).°! Dla populacji polskiej wartosé¢ ryzyka po urodzeniu jednego
dziecka z WCN obliczana jest na 3,2%+1,6."" Ryzyko wystapienia WCN u rodzefistwa dzieci z

bezmozgowiem 1 u rodzefstwa dziect z rozszczepem kregostupa jest podobne.

Ryzyko powtorzenia si¢ WCN u rodzefistwa dzieci z wada cewy 1 innymi niepowigzanymi duzymi
wadami wrodzonymi jest nizsze niz empirycznie okreslone ryzyko wskazywane zwykle w przypadku
1zolowanych WCN."” Podobnie wartos$ci ryzyka empirycznego, z oczywistych wzgledow, nie mozna
stosowa¢ w przypadku poradnictwa w rodzinach, gdzie urodzilo si¢ dziecko z WCN wystepujaca w
ramach znanego zespolu wad uwarunkowanego aberracja chromosomowsa, choroba uwarunkowana
jednogenowo lub dzialaniem czynnika teratogennego. Wsrod rodzenstwa dzieci z WCN
stwierdzono réwniez podwyzszone ryzyko wystapienia wad wrodzonych innych niz wady cewy

nerwowej: dotyczy to wystepowania wodoglowia oraz rozszczepow wargi i/lub podniebienia.

2.6. Rozpoznanie wad cewy nerwowej

Podstawows trudnoscia, jaka napotyka si¢ przy badaniu rozpowszechnienia choréb jest fakt

dynamicznego i wielokrotnego charakteru choroby.'"'

W odniesieniu do wad, a wad cewy nerwowej
w szczegolnosci, problem ten jednak ma mniejsze znaczenie. Dzieje si¢ tak za sprawa prostego
diagnostycznie rozpoznania ograniczajacego si¢ do ogladania (w przeciwienstwie na przyklad do

jednostronnej agenezji nerek). Ponadto wada wrodzona jest choroba, na ktora zapada si¢ tylko raz.
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2.7. Sposoby uzyskiwania informacji o rozpowszechnieniu wad wrodzonych - rejestry

wad i nadzor

W celu gromadzenia informacji o rozpowszechnieniu wad wrodzonych wsréd noworodkéw
prowadzone sa rejestry wad. Poczatek ich dzialalnosci datuje si¢ na lata 60-te. Wowczas to po
epidemii wad wrodzonych zwiazanych ze stosowaniem talidomidu, ktéra miala miejsce w p6znych
latach piecdziesiatych 1 wezesnych szescdziesiatych, zdecydowano o prowadzeniu rejestrow wad
wrodzonych w celu wczesnego wykrywania dzialan teratogennych. Talidomid byl lekiem
przeciwwymiotnym szeroko stosowanym w czasie ciazy 1 spowodowal wystapienie u tysiecy dzieci
cigzkich wad wrodzonych. W ciagu kilku lat utworzono systemy nadzoru nad wystepowaniem wad
wrodzonych w Europie (m.in. Norwegii, Szwecji, Wegrzech), w Amerykach (Atlanta w USA w 1968,
ECLAMC w Ameryce Lacinskiej rowniez w 1968 [Estudio Colaborativo ILatino Americano de
Malformaciones  Congénitas — Latynoamerykanski Wspolny Program Badawczy nad Wadami
Wrodzonymi|) 1 w innych krajach swiata. Od tego czasu nadzér nad wadami wrodzonymi,
utrzymujac swoja dotychczasowa role systemu wczesnego ostrzegania o epidemiach wad
wrodzonych rozszerzyl swoje zadania o inne cele takie jak: ocena wplywu wad wrodzonych na
chorobowosc¢ 1 smiertelnosc, identyfikacje ich przyczyn 1 ocene polityki zdrowotnej. Jednoczesnie
rejestry wad stanely przed nowymi wyzwaniami wynikajacych ze zmian w systemach ochrony
zdrowia takimi jak zwigkszajacy si¢ wplyw diagnostyki prenatalnej 1 ewentualnych przerwan ciazy

oraz znacznymi zmianami w systemach opieki zdrowotnej w r6znych krajach.'®

Od kilku dekad, wraz z powstaniem regionalnych rejestrow wad, istnieje tendencja do tworzenia
organizacji zrzeszajacych rejestry z réznych krajow, czego przykladem jest utworzony w roku 1979
EUROCAT bedacy europejska siecig do ,,Nadzoru wad rozwojowych w Europie” ("Surveillance of
congenital anomalies in Europe"). Skr6t EUROCAT pochodzi od starej nazwy European Concerted

Action on Congenital Anomalies and Twins."®

Organizacje zrzeszajace rejestry moga mieC nawet
charakter miedzykontynentalny, czego przykladem jest ICBDMS (International Clearing House for
Birth Defects Surveillance and Research) utworzony jeszcze wczesniej, bo w 1974 roku 1 bedacy
pozarzadowa organizacja pozostajaca w oficjalnym zwiazku ze Swiatowq Organizacja Zdrowia.
Aktualna obowigzujaca od 2004 roku nazwa tej organizacji zrzeszajacej 44 rejestry z calego swiata to
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research.'® Polski Rejestr

Wrodzonych Wad Rozwojowych, na ktorego danych oparta jest niniejsza praca, jest czlonkiem

pelnoprawnym EUROCAT od roku 2001, przekazujac dane od 1999 roku.
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2.7.1. Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) wyrdst z doswiadczen wielu rejestrow
lokalnych prowadzonych w Polsce w ciagu ostatnich kilkudziesi¢cioleci. PRWWR prowadzony byl
od 1 kwietnia 1997 roku. Do 31 marca 2000 byl to projekt zamawiany przez Ministra Zdrowia 1
Opiceki Spolecznej a finansowany przez Komitet Badan Naukowych jako grant PBZ 019-10. W
okresie od 1 Iipca 2000 do 31 grudnia 2003 prowadzony byl w ramach programu profilaktycznego
Ministetstwa Zdrowia pt: "Program Monitorowania i Poprawy Pierwotnej Profilaktyki Wrodzonych

n 185,186

Wad Rozwojowych w Polsce".

PRWWR obejmuje swoim nadzorem wszystkie urodzenia matek zamieszkalych na zdefiniowanym
obszarze geograficznym. Do kofca roku 2003 obejmowal on nastepujace wojewodztwa:
dolnoslaskie, kujawsko-pomorskie, lubelskie, lubuskie, 16dzkie, opolskie, podkarpackie, pomorskie,
slaskie, warminsko-mazurskie, wielkopolskie, wielkopolskie, zachodniopomorskie. Tym samym
swoim zasiegiem obejmowal 230 091 km? kraju (73,59%), populacje 27 815 601 oséb (71,96%) i
okolo 267 354 urodze zywych i martwych rocznie (70,27%).""
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3. Cel pracy
Celem pracy jest:

1. Ustalenie czestosci wystepowania wad cewy nerwowej u noworodkow urodzonych w latach
1997-2002 z matek zamieszkalych na terenie wojewodztwa wielkopolskiego, kujawsko-

pomorskiego 1 lubuskiego.

2. Ustalenie, czy na terenie wojewodztw wielkopolskiego, kujawsko-pomorskiego 1 lubuskiego
wystepuja powiaty o szczegélnie wysokiej czestoscl wystgpowania wad cewy nerwowej, co

mogloby wskazywac na lokalne szkodliwe czynniki srodowiskowe.

3. Charakterystyka dzieci z wadami cewy nerwowej pod wzgledem plci, wiecku plodowego, masy

urodzeniowej, rodzaju wystepujacych wad cewy nerwowej.

4. Okreslenie, u jakiego odsetka dzieci z wadami cewy nerwowej wystepuja takze mnne wady

rozwojowe 1 okreslenie, jakich narzadow 1 ukladow dotycza one najczesciej.

5. Charakterystyka potencjalnych czynnikéw ryzyka wystapienia wad cewy nerwowej zwiazanych
z przebiegiem cigzy, wybranymi cechami rodzicow dziecka z WOCN oraz warunkami

srodowiskowymi.

6. Okreslente ryzyka wystapienia wady cewy nerwowej u rodzenstwa dziecka z ta wada.
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4. Pacjenci i metody

4.1. Miary rozpowszechnienia wad wrodzonych

Badania rozpowszechnienia choréb polegaja na okresleniu czestosci wystepowania chorob
(zapadalnos¢, chorobowosé) w calej populacji lub w poszczegblnych jej podgrupach.'®’ W
odniesieniu do wad wrodzonych miarg czestosci rozpowszechnienia jest iloraz liczby przypadkow
wady wrodzonej podzielonej przez calkowita liczba urodzen przeliczany na 1 000 lub 10 000

urodzen.

Zapadalnos¢ definiowana jest jako czestos¢ nowych przypadkéw danej choroby, ktora wystapila
w kohorcie zdrowych osobnikéw poddanych dzialaniu czynnika ryzyka choroby w danym
przedziale czasu."”' Chotobowo$¢ definiowana za$ jest jako odsetek chorych osobnikéw w
populacji w danym punkcie lub przedziale czasu. "*' Tym samym ,liczba urodze dzieci z wadami
wrodzonymi wsrod wszystkich urodzed" nie jest wskaznikiem zapadalnosci, lecz jest odsetkiem
lub wspolczynnikiem chorobowosci. Oznacza to, ze chorobowosc¢ jest zjawiskiem populacyjnym,
bowiem dotyczy réznic pomiedzy poszczegdlnymi osobnikami 1 odnosi si¢ do stanu osobnika
(zdrowy - chory), natomiast zapadalnos¢ odnosi si¢ do zmian mogacych wystapic u danego

osobnika i jest wskaznikiem ryzyka wystapienia choroby u danego osobnika '**.

W epidemiologii populacja narazenia jest definiowana jako te osobniki, ktore bylyby wlaczone do
licznika wspolczynnika, gdyby staly si¢ przypadkami. Dla wad wrodzonych populacjq ryzyka jest
grupa wszystkich zygot, zarodkéow 1 plodow (produktéw zaplodnienia), u ktérych w pewnym
momencie moze pojawi¢ si¢ wada. Okres podatnosci na wystapienie wady jest stosunkowo
krotki. Obecnos¢ wady zawsze oceniana jest po tym, gdy okres podatnosci juz przeminal (wada
wrodzona nie moze powsta¢ po urodzeniu, cho¢ rozpoznana moze by¢ duzo pdzniej). W tej
sytuacji jedynym mozliwym parametrem okreslajacym rozpowszechnienie jest chorobowosc.
Punktem czasowym, w ktorym okreslamy obecnosci wady jest moment urodzenia, co prowadzi
do zastosowania pojecia chorobowosé prgy urodzenin, a biorac pod uwage rok kalendarzowy jako
okres badany, otrzymujemy chorobowoss pryy wurodzenin w danym roku. Nalezy podkreslic, ze w
polskim pismiennictwie dotyczacym epidemiologit wad wrodzonych tradycyjnie 1 powszechnie
stosuje si¢ termin ,,cxestos¢ wystgpowania wad wrodzonyeh”, dlatego ten termin stosowany bedzie w

niniejszej pracy.
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4.2. Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych

Zrédlem identyfikacji dzieci z wadami cewy nerwowej byl Polski Rejestr Wrodzonych Wad
Rozwojowych (PRWWR). Do czasu rozpoczecia dzialalnosci PRWWR funkcjonowaly rejestry
lokalne, obejmujace populacj¢ o liczebnosci od kilku do kilkunastu tysigcy urodzen rocznie.
Rejestry obejmowaly niektore wojewoddztwa lub wybrane rejony poszczegolnych wojewodztw.
Zazwyczaj nie byly to rejestry oparte na populacji (tj. wg miejsca zamieszkania matki dziecka z

wadami), a jedynie rejestry wad u dzieci urodzonych w danym szpitalu lub klinice.

W wojewddztwie poznanskim monitorowano czestos¢ wystepowania wad w formie
Regionalnego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych obejmujacego wojewodztwo poznanskie
1 czgSciowo zielonogorskie. Rejestr ten byl prowadzony przez Katedre 1 Zaklad Genetyki
Medycznej Akademit Medycznej w Poznanmu. Doswiadczenia w  prowadzeniu Rejestru
Regionalnego, staly si¢ podstawa opracowania projektu rejestru wad obejmujacego znaczny

obszar kraju 1 duza populacje, jakim stal si¢ Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych.

W 1998 roku PRWWR obejmowal swoja dzialalnoscig obszar 25 wojewodztw Polski (wedlug
owczesnie obowigzujacego podzialu administracyjnego kraju). W 1999 roku, zgodnie z nowym
podzialem administracyjnym, dzialalnoscia zostalo objetych 9 wojewodztw Polski: dolnoslaskie,
kujawsko-pomorskie, lubuskie, 1édzkie, opolskie, pomorskie, wielkopolskie, warminsko-
mazurskie 1 zachodnio-pomorskie. W 2000 roku PRWWR poszerzono o wojewodztwo slaskie, w
2001 o dwa kolejne wojewodztwa: lubelskie 1 podkarpackie, a w 2003 o wojewddztwo
mazowieckie. W 2005 roku Rejestrem objeto kolejne dwa wojewodztwa - podlaskie 1
swigtokrzyskie. Od poczatku roku 2007, po wlaczeniu wojewodztwa malopolskiego, dzialalnos¢

Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych obejmuje cala Polske.

Przy Katedrze 1 Zakladzie Genetyki Medycznej owczesnej Akademii Medycznej w Poznaniu
utworzony zostal Centralny Zespol Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych. Zespol
jest odpowiedzialny za organizacje systemu rejestracji wad, prowadzenie bazy danych Rejestru,
koordynacje wszystkich dzialan zmierzajacych do uzyskania kompletnosci zgloszen 1 weryfikacji
rozpoznan, a takze za analize uzyskanych danych. Ze wzgledu na rozleglos¢ terenu,
dla zapewnienia wlasciwego nadzoru na szczeblu regionéw, w 1997 roku powolane zostaly
Regionalne Zespoly PRWWR. Pelnily one wiodaca rolg¢ w prowadzeniu Rejestru na danym
terenie, nadzorze nad zglaszaniem wrodzonych wad rozwojowych 1 rozwijaniu poradnictwa
genetycznego. Byly odpowiedzialne za koordynacje dzialan Scisle wspolpracujacych jednostek

akademickich, wojewddzkich 1 terenowych w danym regionie. Po wprowadzeniu nowego
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podzialu administracyjnego kraju Regionalne Zespoly PRWWR przeksztalcono w Wojewodzkie
Zespoly PRWWR, ktoére kontynuowaly poprzednie zadania. Na terenie objetym Rejestrem dziala
14 Zespolow Wojewddzkich (uprzednio Regionalnych). W Zalacznikach 10.1 1 10.2
przestawiono sklad osobowy Zespolu Centralnego przedstawiono oraz przewodniczacych
Regionalnych (Wojewoddzkich) Zespolow PRWWR w  okresie, ktory obejmuje praca. W

Zalaczniku 10.3 przedstawiono zadania Kierownika Bazy Danych.

4.3. Populacja i obszar obj¢te analiza

Niniejsza praca obejmuje populacje dziect urodzonych w okresie od 1 stycznia 1997 roku do 31
grudnia 2002 roku. Uwzgledniono dzieci urodzone z matek zamieszkalych na terenie nowych
wojewodztw kujawsko-pomorskiego, lubuskiego 1 wielkopolskiego. W pracy celem uproszczenia
zamiennie stosowane jest niekiedy wyrazenie ,,dzieci urodzone na danym terenie". W kazdym

takim wypadku oznacza to ,,dzieci urodzone z matek zamieszkalych na danym terenie".

Z dniem 1 stycznia 1999 zgodnie z Ustawq o wprowadzenin asadnicgego trojstopniowego podziatu
terytorialnego paristwa (Dz.U. z 1998 r. Nr 96, poz. 603) w Rzeczpospolitej Polskiej wprowadzono
zasadniczy trojstopniowy podzial terytorialny panstwa i zmniejszono dotychczasowa liczbe 49
wojewodztw do 16 zgodnie z nowym podzialem, wprowadzajac jednoczesnie nowsa jednostke
administracyjnego podzialu terytorialnego, jakim jest powiat. Zasieg terytorialny gmin nie ulegl
zmianie. Dla wszystkich dzieci urodzonych przed data wprowadzenia trojstopniowego podzialu
na przypisano powiat 1 nowe wojewodztwo. W bazie danych Polskiego Rejestru Wrodzonych
Wad Rozwojowych pozostala informacja o starym wojewodztwie 1 regionie. Nie we wszystkich
przypadkach dysponowano na tyle pelnymi danymi adresowymi, aby takie przypisanie powiatu

lub wojewodztwa bylo mozliwe.

Szczegdlowy wykaz powiatow zawarto w Zalaczniku 11.5. Podzial na powiaty jest zgodny z
podzialem administracyjnym z dnia 1.01.2001, kiedy to na mocy Rozporzadzenia Rady Ministrow 3
dnia 31 maja 2001 r. w sprawie ntworenia, ustalenia granic i Jmiany nazw powiatow oraz, Jmiany siediby
wlady powiatn (Dz.U. 2001 nr 62 poz. 631) z powiatu nowosolskiego wydzielono powiat
wschowski, ktory objal trzy gminy: gmine Slawa, gmine Szlichtyngowa 1 gmine Wschowa.
Wszystkie miejscowoscl zostaly przypisane okreslonym gminom a w konsekwencji powiatom 1

wojewodztwom zgodnie z tym podzialem.

Do PRWWR zglaszano dzieci, ktorych wiek w dniu rozpoznania wady byl nie wigkszy niz 2 lata.
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O ile w bazie danych rejestrowane sa wszystkie dzieci zgloszone, o tyle do celow niniejszej pracy
uwzgledniono jedynie dzieci urodzone zywo lub martwo 1 nie objeto analiza wad stwierdzanych u
plodow pochodzacych z poronien samoistnych lub sztucznych. Zastosowano definicje¢ porodu
martwego zgodna z oficjalna nomenklatury statystyczna (Rogporadzenie Ministra Zdrowia 3 dnia 17
wresnia 2004 1. mieniajqee roxporzadzenie w sprawie rodxajow dokumentacyi medycznej w akiladach opieki
zdrowotnej, sposobu jej prowadzenia orag s3eegolowych warnnkow jej udostgpniania [Dz. U. z dnia 8
pazdziernika 2004 1.]):

Poronieniem okresla si¢ wydalenie lub wydobycie z ustroju matki plodu, ktory nie oddycha ani
nie wykazuje zadnego mnego znaku zycia, jak czynnos¢ serca, tetnienie pepowiny lub wyrazne
skurcze migsni zaleznych od woli, o ile nastapilo to przed uplywem 22. tygodnia cigzy (21
tygodni1 6 dni).

Urodzeniem zywym okredla si¢ calkowite wydalenie lub wydobycie z ustroju matki noworodka,
niezaleznie od czasu trwania ciazy, ktoéry po takim wydaleniu lub wydobyciu oddycha lub
wykazuje jakiekolwiek inne oznaki Zycia, takie jak czynnosc serca, tetnienie pepowiny lub wyrazne
skurcze miesni zaleznych od woli, bez wzgledu na to, czy sznur pepowiny zostal przeciety lub

lozysko zostalo oddzielone.

Zgonem plodu (urodzenie martwe) okresla si¢ zgon nastepujacy przed calkowitym
wydaleniem lub wydobyciem z ustroju matki, o ile nastapil po uplywie dwudziestego drugiego
tygodnia cigzy lub p6zniej. O zgonie swiadczy to, ze po takim wydaleniu lub wydobyciu plod nie
oddycha ani nie wykazuje zadnego innego znaku zycia, jak czynnosc serca, tetniente pepowiny lub

wyrazne skurcze migsni zaleznych od woli.

4.3.1. Sposob gromadzenia danych

Podstawowe zgloszenie do PRWWR nastegpowalo z wykorzystaniem specjalnie do tego celu
opracowanej karty zgloszenia. Przyklady wypelnionych Kart zgloszenia zawarto w zalaczniku
11.4. Zgloszenia dokonywal lekarz stwierdzajacy wade, korzystajac z instrukcji zawartej w karcie
zgloszenia. Wypelnione karty zgloszen z calego terenu Rejestru kazdy zaklad opieki zdrowotnej
odsylal bezposrednio do Zespolu ds. PRWWR przy Katedrze 1 Zakladzie Genetyki Medycznej

Akademii Medycznej w Poznaniu.

Zgloszenie dziecka z wada wrodzong jest nieobowigzkowe. Rejestr korzysta z wielu Zrodel

informowania o dzieciach z wadami wrodzonymi. Zrédla te to: oddzialy poloznicze, oddzialy
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noworodkowe, oddzialy pediatryczne, otwarte lecznictwo pediatryczne, a w szczegdlnosci
poradnie genetyczne. W latach 1997 — 2002 na terenie wojewodztw wielkopolskiego 1 lubuskiego
wyznaczone osoby sprawdzaly karty rozwoju noworodka pod katem rozpoznania wady

wrodzonej u noworodka.

4.3.2. Analiza danych otrzymanych przez Rejestr Centralny

Po otrzymaniu wypelnionego formularza Zgloszenia wady dane wprowadzano do komputerowe;j
bazy danych jednoczesnie sprawdzajac ich poprawnosc. W szczegdlnosci poswiecono uwage
wadom mogacym by¢ konsekwencja WCN. Do bazy danych nie wprowadzano wad bedacym
konsekwencja obecnosci WCN jak np. znieksztalcenia 1 wady stop w przypadku rozszczepu

kregostupa.

Wady u zgloszonego dziecka analizowano rowniez pod katem mozliwosci rozpoznania u dziecka
z wada cewy mnerwowej znanego zespolu wad wrodzonych. W przypadku aberracji
chromosomowych tylko wtedy uznawano rozpoznanie przyczynowe, jesli znany byl wynik

kariotypu.

Baza danych PRWWR jest relacyjng baza danych korzystajaca z serwera bazy danych Oracle. W
ciggu lat istnienia bazy danych nastepowal stopniowy rozwoj jej struktury podyktowany
koniecznoscia dostosowywania do zwickszajacych si¢ wymagan, zwigkszania 1 doprecyzowania
zakresu analizowanych danych lub zaprzestania analizy innych zakreséw danych. Duzy wplyw na
strukture bazy danych miala zmiana podzialu terytorialnego kraju czy wprowadzenie klasyfikacji
anatomiczno-terapeutycznej lekow. Do wprowadzania danych do bazy sluza formularze
dzialajace w srodowisku Oracle Forms opracowane przez informatykow pod kierownictwem

prof. dr hab. mnz. Jerzego Brzezinskiego, Kierownika Zakladu Systeméw Informatycznych

Instytutu Informatyki Politechniki Poznanskiej 1 przy udziale autora.

Dane z bazy danych mozna uzyska¢ zarowno poprzez aplet Excela stworzonego specjalnie na
potrzeby Rejestru, jak réwniez bezposrednio z bazy korzystajac z jezyka SQL (ang. Structured
Query Language — strukturalny jezyk zapytan), uzywanego do tworzenia, modyfikowania baz
danych oraz do umieszczania 1 pobierania danych. Autor do pobrania danych wykorzystal
Microsoft Access korzystajacego z SQL. Z pobranych danych autor utworzyl baze danych, ktora

stanowila bezposrednie Zrédlo danych do analiz 1 obliczen na potrzeby niniejszej pracy.
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4.3.3. Klasyfikacja wad cewy nerwowej oraz pozostalych wad wrodzonych

Analiza objeto przypadki WCN, ktére mozna zaklasyfikowa¢ do jednej z kategorii
Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Stanéw Chorobowych Rewizja 10." Stany chorobowe
zaliczane do WCN szczegolowo przedstawia Tabela 4-1. Pozostale wady wystepujace u dziecka
rowniez klasyfikowano zgodnie z Migdzynarodows Klasyfikacja Chorob 1 Stanoéw Chorobowych
Rewizja 10.

W zwigzku z mozliwoscia wspolistnienia réoznych WCN u dziecka przyjeto nastepujace zasady, w

wyniku ktérych kazdemu dziecku przypisano jedng WCN:

jesli dziecko mialo bezmoézgowie 1 rozszczep kregostupa jako wade kodowano

bezmoézgowie (o ile nie byl to calkowity rozszczep czaszki 1 kregostupa),

jesli dziecko mialo bezmoézgowie 1 przepukling moézgowa kodowano wylacznie

bezmoézgowie,

jesli mialo rozszczep kregoslupa 1 przepukling moézgowa kodowano przepukline

mozgowa.

Oznacza to, ze kazdy przypadek dziecka z WCN liczony jest tylko raz. Zasady te sq zgodne ze
stosowanymi przez organizacje zrzeszajace wickszos¢ rejestrow wad na Swiecie (EUROCAT,

ICBDMS).

Podczas analizy wad wspolwystepujacych u dziecka z WCN kazdego dziecka zakwalifikowano do
jednej z wykluczajacych si¢ wzajemnie grup:

* wada izolowana, jesli WCN byla jedyna wada lub wystepujace wady nalezaly do sekwencji
spowodowanej obecnoscig wady cewy nerwowej,

*  zespol aberracji chromosomowej, jesli potwierdzony byl badaniem kariotypu,

* znany zespol wad, jesl wystepujace wady pozwolily na ustalenie rozpoznania okreslonego
zespolu,

* wady mnogie, jesli nie mozna bylo zakwalifikowa¢ do Zadnego z powyzszych .

Jezeli dziecko mialo wigcej niz jedna wade nie bedaca WCN, wowczas kazda z wad dodatkowych
byla uwzgledniana w analizie, co oznacza, ze niektore przypadki liczone byly wielokrotnie 1 suma

wszystkich wad wystepujacych u dzieci przekracza liczbe dziect z wadami mnogimi.
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Tabela 4-1 Klasyfikacja wad cewy nerwowej na podstawie Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Choréb 1 Probleméw Zdrowotnych Rewizja 10 (ICD10).

Kod ICD 10
trojznakowy

Kod ICD 10
czteroznakowy

Polska nazwa ICD 10 i wady kwalifikowane do danego kodu oraz
wylaczenia

Q00

Bezmoézgowie i podobne wady rozwojowe

Q00.0

Bezmozgowie w tym:

* wrodzony brak glowy (acefalia),

* wrodzony brak czaszki (bezczaszkowiec),
* brak rdzenia kregowego i moézgu;

* brak jednej potkuli mézgowej;

* brak polowy czaszki

Q00.1

Rozszczep czaszki 1 kregoslupa

Q00.2

Rozszczep potylicy (iniencephalia)

Qo1

Przepuklina mézgowa:

Obejmuje:

* przepuklina mézgowo-rdzeniowa;

* przepuklina mézgowa z wodoglowiem,

* przepuklina oponowo-czaszkowa z plynem,
* przepuklina oponowa czaszki,

* przepuklina oponowo-mézgowa.

W oryginalnej klasyfikacji nie obejmuje: zespolu Meckela-Grubera (Q61.9). W
niniejszej pracy uwzgledniano przepukliny mozgowe wystgpujace w ramach
tego zespolu.

Q01.0

Przepuklina mézgowa czolowa

QO1.1

Przepuklina mézgowa nosowo-czolowa

Q01.2

Przepuklina mézgowa potyliczna

Q01.8

Przepuklina mézgowa w innej lokalizacji

Q01.9

Przepuklina mézgowa, nie okreslona

Q05

Rozszczep kregostupa:

* przepuklina oponowa rdzenia zawierajaca plyn mozgowo-rdzeniowy;
* przepuklina oponowa rdzenia;

* przepuklina oponowo-rdzeniowa;

* przepuklina rdzeniowa;

* przepuklina rdzeniowo-oponowa (myelomeningocoele);

* rozszczep kregostupa;

* przepuklina oponowa rdzenia zawierajaca plyn mozgowo-rdzeniowy;
* przepuklina oponowa rdzenia;

* przepuklina oponowo-rdzeniowa;

* przepuklina rdzeniowa; przepuklina rdzeniowo-oponowa
(myelomeningocoele);

* rozszczep kregostupa;

* rozszczep kregostupa (otwarty) (torbielowaty);

* przepuklina jamista rdzenia.

Nie obejmuje:
* zespol Arnolda-Chiariego (Q76.0);
* utajony rozszczep kregostupa (Q76.0)

Q05.0

Rozszczep kregostupa szyjnego ze wspolistniejacym wodoglowiem

Q05.1

Rozszczep kregostupa piersiowego ze wspolistniejacym wodoglowiem
Rozszczep kregostupa:

* grzbietowy ze wspolistniejacym wodoglowiem

* piersiowo-ledZwiowy ze wspolistniejacym wodoglowiem

Q052

Rozszczep kregostupa ledZwiowego ze wspolistniejacym wodoglowiem
Rozszczep  kregostupa  ledZzwiowo-krzyzowego  ze — wspolistniejacym
wodoglowiem

Q053

Rozszczep kregostupa krzyzowego ze wspolistniejacym wodoglowiem

Q054

Nieokreslony rozszczep kregoslupa ze wspolistniejacym wodoglowiem
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Kod ICD 10 Kod ICD 10 Polska nazwa ICD 10 i wady kwalifikowane do danego kodu oraz
tréjznakowy czteroznakowy wylaczenia
Q05.5 Rozszczep kregostupa szyjnego bez wodoglowia
Q05.6 Rozszczep kregostupa piersiowego bez wodoglowia
Rozszczep kregostupa: grzbietowy BNO piersiowo-ledzwiowy BNO
Q05.7 Rozszczep kregostupa ledzwiowego bez wodoglowia Rozszczep kregoshupa
ledZzwiowo-krzyzowego BNO
Q05.8 Rozszczep kregostupa krzyzowego bez wodoglowia
QO05.9 Rozszczep kregostupa, nie okreslony

4.3.4. Wyksztalcenie rodzicow

Wyrézniono nastepujace grupy wyksztalcenia: wyksztalcenie niepelne podstawowe, podstawowe,

zasadnicze zawodowe, Srednie techniczne, Srednie ogolnoksztalcace 1 wyzsze.

4.3.5. Zrodlo informacji o liczbie urodzen

Wartosci liczb urodzen zywych dla lat 1998 do 2002 wuzyskano z publikacji Urzedow

Statystycznych odpowiednich wojewodztw.

Dane o liczbie urodzen zywych wedlug powiatow 1 wojewodztw w latach 1997-2002 uzyskano z

Banku Danych Regionalnych Gléwnego Urzedu Statystycznego (http://www.stat.gov.pl/bdt/).

W okresie od utworzenia nowych wojewodztw w 1999 roku do roku 2002 nastapily zmiany
granic powiatow. Najwieksze zmiany z punktu widzenia niniejszej pracy wprowadzono w z dniem
1 stycznia 2002 roku na podstawie rozporzadzen (Dz. U. z 2001 r. Nt 62, poz. 631 1 Nr 157, poz.
1840): z powiatu nowosolskiego w wojewodztwie lubuskim wydzielono nowy powiat wschowski,
ktory powstal z trzech gmin powiatu nowosolskiego (gm. Slawa, gm. Szlichtyngowa, gm.
Wschowa). W zwiazku z tym w niniejszej pracy stosowano podzial obowiazujacy do 31 grudnia
2001 roku , aby zachowa¢ zgodnos¢ z latami wczesniejszymi. Liczbe urodzen zywych dla roku
2002 dla ,,starego” powiatu nowosolskiego obliczono jako suma liczby urodzen podawanych

przez GUS dla powiatu nowosolskiego 1 wschowskiego.

Podczas przekodowywania bazy danych 1 przypisywania miejsc urodzenia do nowych
wojewodztw, powlatow 1 gmin napotkano problem, gdyz nie wszystkie dzieci mialy podana
miejscowos¢, cho¢ istnialy wystarczajace dane, aby przypisa¢ je nowemu wojewodztwu. Dla
wojewodztwa kujawsko-pomorskiego nie mozna okreslic powiatu dla 4 przypadkéw a dla

