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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.
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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.
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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

wojewodztwa wielkopolskiego dla jednego przypadku.
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Pozostale zmiany sq mniej istotne 1 cho¢ moga wplywac nie byly uwzgledniane w niniejszej
pracy. Dotyczy to nastgpujacych zmian granic powiatéw gmin w wojewodztwie wielkopolskim 1

lubuskim:

Data Jednostka Wojewodztwo
Zzmiany
zyskujaca czesc terytorium tracaca czgs¢ terytorium
LI1.2000 pow. gr. Kalisz (m. Kalisz) pow. ostrowski (gm. Nowe  wielkopolskie
Skalmierzyce)

LI1.2000 pow. leszczynski (gm. pow. wolsztyski (gm. wielkopolskie

Wloszakowice) Przemet)
11.2002  pow. chodzieski (gm. Chodziez)  pow. pilski (gm. Ujscie) wielkopolskie
11.2002  pow. gr. Gorzow Wielkopolski  pow. gorzowski (gm. Lubuskie

(m. Gorzow Wielkopolski) Klodawa)

W wojewddztwie kujawsko-pomorskim po 1999 roku nie bylo istotnych z punktu widzenia

niniejszej pracy zmian granic terytorialnych jednostek administracyjnych.

Nie s dostepne dane o liczbie urodzen martwych w roku 1997 w podziale wedlug nowych
wojewodztw. Obliczono przyblizona wartos¢ liczby urodzen martwych w3  badanych
wojewodztwach. Wartosc¢ te¢ uzyskano posrednio na podstawie liczby urodzen martwych 1 zywych
w latach 1998-2000 wedlug wzoru: liczba urodzen martwych w danym wojewddztwie w roku
1997 réwna si¢ loczynowt liczby urodzen zywych w danym wojewddztwie w roku 1997 1 liczby
urodzen martwych w latach 1998-2000 podzielonemu przez liczbe urodzen martwych w danym

wojewodztwie w latach 1998-2000. Obliczong warto$¢ zaokraglono do pelnej liczby.

Dane dotyczace liczby urodzen martwych w poszczegolnych powiatach sa niedostgpne. Tym
samym wszystkie porownania i obliczenia wartosci czestosci wystgpowania obliczane dla

powiatow s wartos$ciami na 10 000 urodzen zywych.

W 2002 roku wedlug danych Gléwnego Urzedu Statystycznego (GUS) w trzech wojewodztwach
objetych analizg urodzilo si¢ z cigz mnogich 2,18% dzieci z ogélu 62 977 dzieci urodzonych
zywo 1 martwo (Tabela 4-3). Na podstawie danych GUS obliczono, ze cigze mnogie w 2002 roku
w wojewodztwach lubuskim, kujawsko-pomorskim i wielkopolskim stanowily 1,12% ciaz (699
cigz), w tym blizniacze 1,10% (687), trojacze 0,02% (11) a czworacze 1 wyzsze 0,002% (1 ciaza).
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Tabela 4-2 Liczba urodzen zywych 1 martwych w wojewodztwach kujawsko-pomorskim, lubuskim i
wielkopolskim w latach 1997 do 2000. * Warto$¢ oszacowana

Wojewodztwo Rok Liczba urodzen Liczba urodzen Razem
zywych martwych
Kujawsko- 1997 23762 133* 23895
pomorskie 1998 22540 122 22662
1999 21884 124 22008
2000 21510 123 21633
2001 21019 108 21127
2002 20143 95 20238
1998-2002 107096 572 107668
1997-2002 130858 705 131563
Lubuskie 1997 11311 79* 11390
1998 10895 71 10966
1999 10379 79 10458
2000 10012 69 10081
2001 9989 60 10049
2002 9440 46 9486
1998-2002 50715 325 51040
1997-2002 62026 404 62430
Wielkopolskie 1997 37932 227 38159
1998 36759 240 36999
1999 35538 218 35756
2000 35125 186 35309
2001 34619 186 34805
2002 33113 140 33253
1998-2002 175154 970 176122
1997-2002 213086 1197 214281
Wszystkie 1997 73005 439* 73444
1998 70194 433 70627
1999 67801 421 68222
2000 66647 378 67025
2001 65627 354 65981
2002 62696 281 62977
1998-2002 332965 1867 334832
1997-2002 405970 2306 408276

Dane o urodzeniach zywych zarejestrowanych w okresie od 1998 do 2002 otrzymano
bezposrednio z GUS. Ta grupa kontrolna obejmowala w zakresie 3 analizowanych wojewodztw
332 965 urodzen. Dane te obejmowaly charakterystyke dzieci w zakresie plei, wieku plodowego
przy urodzeniu, masy urodzeniowej, wicku w latach ojca, wieku w latach matki oraz

wyksztalcenie ojca 1 matki.
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Tabela 4-3 Liczba i odsetki urodzen wedlug krotnosci w 2002 roku w wojewoédztwie lubuskim,
kujawsko-pomorskim i wielkopolskim.

Wojewodztwo Ogoétem Urodzenia Bliznigta Trojaczki Czworaczki Mnogie ogotem
pojedyncze i wigecej

Lubuskie 9486 9239 97,40% 238 2,51% 9 0,09% 0 0,00% 9 0,09%

Kujawsko- 20238 19805 97,86% 426 2,10% 3 0,01% 4 0,02% 7 0,03%

Pomorskie

Wielkopolskie 33253 32523 97,80% 709 2,13% 21 0,06% 0 0,00% 21 0,06%

Ogdlem 62977 61567 97,76% 1373 2,18% 33 0,05% 4 0,01% 1410 2,24%

Do poréwnan mediany wieku plodowego przy urodzeniu i masy urodzeniowej wylosowano
grupe kontrolna 1000 dziect sposroéd urodzonych zywo zarejestrowanych przez GUS w okresie
1998 — 2002.

4.3.6. Metody analizy wad mnogich

Do analizy wspolwystepujacych u dzieci z WCN w celu okresdlenia, czy wspolwystepowania
innych wad u tych dzieci jest kwestia przypadku, czy tez istnieje nieprzypadkowa tendencja do
jednoczesnego ich wystegpowania zastosowano metode zaproponowang przez Khoury 1 Wsp.wO W
analizie wad mnogich wykluczono wszystkie przypadki znanych zespolow wad 1 wad
wystepujacych jako element zespolu aberracji chromosomowej. Poréwnano obserwowang liczbe
przypadkow wspolwystepowania wady cewy nerwowej z dang wada z oczekiwana liczba takiego
zestawienia wad obliczona, przy zalozeniu niezaleznego wystepowania wady cewy nerwowej 1

danej wady, jako iloraz cze¢stosci wystgpowania wady cewy nerwowej 1 czestosci danej wady.

4.3.7. Metody statystyczne

Przedzial ufnosci dla czestosci wystgpowania wad obliczano w oparciu o rozklad Poissona, jesh
liczba przypadkow nie przekraczala 29, zas dla wartosci wyzszych stosowano przyblizenie dla
rozkladu dwumianowego (dla wartosci 25-29 obliczone zgodnie z rozkladem Poissona i
rozkladem dwumianowym wartosci czestosci nie roznily si¢ do 2 cyfr po przecinku). Do
obliczenia zakresu wartosci rozkladu Poissona dla zadanej wartosci wykorzystano funkcje
napisang  przez  Johna C. Pezzulo w  Visual  Basic  for  Applications  dla
MS Excell (http://statpages.otg/confinthtml). Przedzial ufnosci dla propotcji i znamiennosc
ryzyka wzglednego obliczono z pomoca programu OpenEpi (http://www.openepi.com). Do

obliczenia poziomu istotnosci statystycznej wykorzystano metode dokladna mid-P.
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5.

Wyniki

Do dnia 25 czerwca 2006 roku w Polskim Rejestrze Wrodzonych Wad Rozwojowych

zarejestrowano 450 przypadkow dzieci z WCN, ktore przyszly na swiat w okresie od 1 stycznia

1997 roku do 31 grudnia 2002 roku 1 ktoérych matki w chwili porodu zamieszkiwaly na terenie

wojewodztwa kujawsko-pomorskiego, lubuskiego lub wielkopolskiego. Wsrod nich 6 przypadkow

stanowily plody poronione ponizej 22 tygodnia ciazy: 1 przypadek w 14 t.c., dwa przypadki w 17

t.c, trzy przypadki w 20 t.c. U 5 poronionych plodow stwierdzana wada cewy nerwowej bylo

bezmoézgowie; w jednym przypadku byl to rozszczep kregostupa. We wszystkich przypadkach

stwierdzane wady wystepowaly jako wady izolowane. Przypadki te wykluczono z dalszej analizy,

ktora objeto 444 przypadkéw dzieci z wada cewy nerwowej. Dwa przypadki dzieci urodzonych

zywo (ID 7306, 29138, ) 1 jeden o nieznanym stanie przy urodzeniu (ID 17339), ktore urodzily si¢

ponizej 22 tygodnia ciazy uwzgledniono w dalszej analizie .

| Tabela 5-1 Przypadki dzieci wykluczonych z dalszej analizy.

Wiek
Id Rok plodowy Masa urodze-
pacjenta | urodzenia | (tyg. ciazy) niowa (g) Pteé Wojewodztwo Podgrupa wad

23640 2002 14 - Meska wielkopolskie Q00 bezmozgowie

5398 1997 17 - Nieznana wielkopolskie Q00 bezmodzgowie
27282 2002 17 200 Nieokreslona wielkopolskie Q00 bezmodzgowie
29483 2002 20 150 Meska kujawsko-pomortskie | Q05 rozszczep

kregoslupa
3049 1998 20 250 Zeniska kujawsko-pomortskie | Q00 bezmodzgowie
6431 1997 20 500 Meska wielkopolskie Q00 bezmozgowie
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5.1. Czgstos¢ wystepowania wad cewy nerwowej u noworodkow

5.1.1. Czestos¢ wystgpowania wad cewy nerwowej u noworodkéw urodzonych w latach

1997-2002 w wojewodztwach objetych analiza

W tabelach przedstawiono liczbe przypadkow oraz wskazniki chorobowosci z podzialem na
zywotnos¢ przy urodzeniu (zywo- 1 martwo urodzony) w latach od 1997 roku do 2002 roku we

wszystkich trzech wojewddztwach objetych analiza.

W latach od 1997 do 2002 roku czgstos¢ wystgpowania WCN u dzieci urodzonych zywo i
martwo na terenie wszystkich trzech wojewddztw wyniosta 10,87 na 10 000 urodzen (95% CI
9,89 — 11,94). W tym samym okresie czestos¢ wérod zywo urodzonych wynosilta 10,12 (95% CI
9,17 — 11,15), zas wsréd martwo urodzonych 125,76 na 10 000 (95% CI 84,22 — 180,61).

W poszczegolnych wojewddztwach w latach 1997 - 2002 czestos¢ wystepowania WCN ogolem
na 10 000 zywo 1 martwo urodzonych ksztaltowala si¢ nastepujaco: wojewodztwo kujawsko-
pomorskie 9,43 (95% CI 7,84 — 11,24), wojewodztwo lubuskie 9,61 (95% CI 7,33 — 12,37) 1
wielkopolskie 12,13 (10,70 — 13,70). Stwierdzono znamienna roznice w czestosci wad cewy
nerwowej w latach 1997 — 2002 pomi¢dzy wojewodztwem wielkopolskim 1 kujawsko-pomorskim
(p=0,019). Nie stwierdzano natomiast istotnej statystycznie roznicy w czestosciach wystepowania
WCN miedzy wojewodztwem wielkopolskim a lubuskim oraz miedzy wojewodztwem lubuskim a

kujawsko-pomorskim.

Czestos¢ wystepowania bezmozgowia na calym badanym obszarze w tym okresie wyniosla 2,35
(95% CI 1,90 — 2,87) na 10000 urodzen zywych 1 martwych, natomiast czestos¢ wsrod
urodzonych zywo wynosila 1,87 (95% CI 1,47 — 2,34) a wérdéd martwo urodzonych 82,39 (49,61
— 128,67). Czestos¢ wystepowania bezmozgowia w poszczegolnych wojewodztwach ksztaltowala
si¢ nastepujaco: w wojewodztwie kujawsko-pomorskim 2,13 na 10 000 urodzen zywych 1
martwych (95% CI 1,41-3,08), w wojewodztwie lubuskim 2,24 (95% CI 1,23 — 3,76) zas w
wojewodztwie wielkopolskim 2,52 (95% CI 1,89 — 3,29). Wartosci te nie roznily si¢ miedzy soba

W zhamiennym stopniu.

Czestos¢ wystepowania rozszczepu kregostupa w latach od 1997 do 2002 roku wynosila 7,27 na
10 000 (95% CI 6,47 — 8,15) u dzieci urodzonych zywo 1 martwo, natomiast u dzieci urodzonych
zywo czestos¢ wynosita 7,09 (95% CI 6,30 — 7,96) a u martwo urodzonych 26,02 (9,55 — 56,63).
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Czestos¢ wystepowania rozszczepu kregostupa w latach 1997 — 2002 w wojewodztwie kujawsko-
pomorskim wyniosla 6,46 na 10 000 urodzen zywych 1 martwych (95% CI 5,16 — 7,99), w
wojewodztwie lubuskim 6,25 (95% CI 4,44 — 8,54) a w wojewodztwie wielkopolskim 8,07 (6,92 —
9,37). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w czestoscl wystgpowania rozszczepu
kregoslupa pomiedzy wojewddztwami (na granicy znamiennosci roznica miedzy wojewodztwami

wielkopolskim 1 kujawsko-pomorskim p=0,09).

Czestos¢ wystepowania przepukliny mozgowej w latach od 1997 do 2002 roku wyniosla 1,25 na
10 000 (95% CI 0,93 — 1,64) u dzieci urodzonych zywo 1 martwo, natomiast u dzieci urodzonych
zywo czestos¢ wynosila 1,16 (95% CI 0,85 — 1,54) a u martwo urodzonych 17,35 (4,73 — 44,41).
W poszczegolnych wojewodztwach czestos¢ wystepowania przepukliny mézgowe) ksztaltowala
si¢ nastepujaco: w wojewodztwie kujawsko-pomorskim 0,84 (95% CI 0,42 — 1,50), w lubuskim
1,12 (0,45 — 2,31), a wielkopolskim 1,25 (0,93 — 1,64). Nie stwierdzono znamiennych réznic w
czestoscl wystepowania pomiedzy poszczegolnymi wojewodztwami (na granicy znamiennosci

roznica migdzy wojewodztwami wielkopolskim 1 kujawsko-pomorskim p=0,073).
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Tabela 5-2 Liczba dzieci 1 czgsto$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej ogétem u noworodkéw urodzonych w latach 1997 — 2002 na terenie wojewodztw kujawsko-
pomorskiego, lubuskiego 1 wielkopolskiego z podzialem na dzieci zywo 1 martwo urodzone (czestosé wystepowania na 10000 urodzen).

Wojewodztwo Rok Zywo urodzone Martwo urodzone Brak Razem
urodzenia n Wskaznik (95% CI) n Wskaznik (95% CI) danych n Wskaznik (95% CI)
kujawsko-pomorskie 1997 18 7,58 (4,49-11,97) 1 75,19 (1,90-418,92) 0 19 7,95 (4,79-12,42)
1998 27 11,98 (7,89-17,43) 4 327,87 (89,33-839,47) 0 31 13,68 (9,29-19,42)
1999 19 8,68 (5,23-13,506) 2 161,29 (19,53-582,64) 1 22 10,00 (6,26-15,13)
2000 17 7,90 (4,60-12,65) 1 81,30 (2,06-452,98) 0 18 8,32 (4,93-13,15)
2001 20 9,52 (5,81-14,70) 3 277,78 (57,28-811,78) 0 23 10,89 (6,90-16,34)
2002 11 5,46 (2,73-9,77) 0 0,00 (0,00-315,34) 0 11 5,44 (2,71-9,73)
razem 112 8,56 (7,05-10,30) n 156,03 (77,89-279,18) 1 124 9,43 (7,84-11,24)
lubuskie 1997 9 7,96 (3,64-15,10) 2 253,16 (30,66-914,52) 0 11 9,66 (4,82-17,28)
1998 12 11,01 (5,69-19,24) 0 0,00 (0,00-421,93) 0 12 10,94 (5,65-19,12)
1999 12 11,56 (5,97-20,20) 0 0,00 (0,00-379,21) 0 12 11,47 (5,93-20,04)
2000 8 7,99 (3,45-15,74) 0 0,00 (0,00-434,16) 0 8 7,94 (3,43-15,64)
2001 10 10,01 (4,80-18,41) 0 0,00 (0,00-499,29) 0 10 9,95 (4,77-18,30)
2002 7 7,42 (2,98-15,28) 0 0,00 (0,00-651,25) 0 7 7,38 (2,97-15,20)
razem 58 9,35 (7,10-12,09) 2 49,50 (6,00-178,83) 0 60 9,61 (7,33-12,37)
wielkopolskie 1997 46 12,13 (8,88-16,18) 4 176,21 (48,01-451,17) 1 51 13,37 (9,95-17,57)
1998 39 10,61 (7,54-14,50) 3 125,00 (25,78-365,30) 0 42 11,35 (8,18-15,34)
1999 38 10,69 (7,57-14,68) 2 91,74 (11,11-331,41) 1 41 11,47 (8,23-15,56)
2000 45 12,81 (9,34-17,14) 1 53,76 (1,36-299,55) 1 47 13,31 (9,78-17,70)
2001 34 9,82 (6,80-13,72) 3 161,29 (33,26-471,36) 0 37 10,63 (7,48-14,65)
2002 39 11,78 (8,38-16,10) 3 214,29 (44,19-626,23) 0 42 12,63 (9,10-17,07)
tazem 241 11,31 (9,93-12,83) 16 133,67 (76,40-217,07) 3 260 12,13 (10,70-13,70)
wszystkie 1997 73 10,00 (7,84-12,57) 7 159,45 (64,11-32853) 1 81 11,03 (8,76-13,71)
1998 78 11,11 (8,78-13,87) 7 161,66 (65,00-333,09) 0 85 12,04 (9,61-14,88)
1999 69 10,18 (7,92-12,88) 4 95,01 (25,89-243,27) 2 75 10,99 (8,65-13,78)
2000 70 10,50 (8,19-13,27) 2 52,91 (6,41-191,13) 1 73 10,89 (8,54-13,69)
2001 64 9,75 (7,51-12,45) 6 169,49 (62,20-368,91) 0 70 10,61 (8,27-13,40)
2002 57 9,09 (6,89-11,78) 3 106,76 (22,02-312,00) O 60 9,53 (7,27-12,26)
razem 411 10,12 (9,17-11,15) 29 125,76 (84,22-180,61) 4 444 10,87 (9,89-11,94)
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Tabela 5-3 Liczba dzieci 1 czgsto$¢ wystgpowania bezmézgowia u noworodkéw urodzonych w latach 1997 — 2002 na terenie wojewodztw kujawsko-pomorskiego,
lubuskiego 1 wielkopolskiego z podzialem na dzieci Zzywo 1 martwo urodzone (czestos¢ wystepowania na 10000 urodzen).

Wojewodztwo Rok Zywo urodzone Martwo urodzone Brak Razem
urodzenia n Wskaznik (95% CI) n Wskaznik (95% CI) danych n Wskaznik
kujawsko-pomorskie 1997 5 2,10 (0,68-4,91) 1 75,19 (1,90-418,92) 0 6 2,51 (0,92-5,47)
1998 6 2,66 (0,98-5,79) 3 245,90 (50,71-718,63) 0 9 3,97 (1,82-7,54)
1999 2 0,91 (0,11-3,30) 1 80,65 (2,04-449,33) 0 3 1,36 (0,28-3,98)
2000 3 1,39 (0,29-4,08) 0 0,00 (0,00-243,506) 0 3 1,39 (0,29-4,05)
2001 3 1,43 (0,29-4,17) 1 92,59 (2,34-515,89) 0 4 1,89 (0,52-4,85)
2002 3 1,49 (0,31-4,35) 0 0,00 (0,00-315,34) 0 3 1,48 (0,31-4,33)
razem 22 1,68 (1,05-2,55) 6 85,11 (31,23-185,24) 0 28 2,13 (1,41-3,08)
lubuskie 1997 1 0,88 (0,02-4,93) 2 253,16 (30,66-914,52) 0 3 2,63 (0,54-7,70)
1998 2 1,84 (0,22-6,63) 0 0,00 (0,00-421,93) 0 2 1,82 (0,22-6,59)
1999 3 2,89 (0,60-8,45) 0 0,00 (0,00-379,21) 0 3 2,87 (0,59-8,38)
2000 2 2,00 (0,24-7,22) 0 0,00 (0,00-434,106) 0 2 1,98 (0,24-7,17)
2001 2 2,00 (0,24-7,23) 0 0,00 (0,00-499,29) 0 2 1,99 (0,24-7,19)
2002 2 2,12 (0,26-7,65) 0 0,00 (0,00-651,25) 0 2 2,11 (0,26-7,62)
razem 12 1,93 (1,00-3,38) 2 49,50 (6,00-178,83) 0 14 2,24 (1,23-3,76)
wielkopolskie 1997 8 2,11 (0,91-4,16) 4 176,21 (48,01-451,17) 0 12 3,14 (1,62-5,49)
1998 6 1,63 (0,60-3,55) 2 83,33 (10,09-301,03) 0 8 2,16 (0,93-4,26)
1999 9 2,53 (1,16-4,81) 0 0,00 (0,00-137,42) 0 9 2,52 (1,15-4,78)
2000 9 2,56 (1,17-4,86) 0 0,00 (0,00-161,006) 0 9 2,55 (1,17-4,84)
2001 6 1,73 (0,64-3,77) 3 161,29 (33,26-471,36) 1 10 2,87 (1,38-5,28)
2002 4 1,21 (0,33-3,09) 2 142,86 (17,30-516,05) 0 6 1,80 (0,66-3,93)
razem 42 1,97 (1,42-2,66) 1 91,90 (45,87-164,43) 1 54 2,52 (1,89-3,29)
wszystkie 1997 14 1,92 (1,05-3,22) 7 159,45 (64,11-328,53) 0 21 2,86 (1,77-4,37)
1998 14 1,99 (1,09-3,35) 5 115,47 (37,49-269,48) 0 19 2,69 (1,62-4,20)
1999 14 2,06 (1,13-3,46) 1 23,75 (0,60-132,34) 0 15 2,20 (1,23-3,63)
2000 14 2,10 (1,15-3,52) 0 0,00 (0,00-79,25) 0 14 2,09 (1,14-3,50)
2001 11 1,68 (0,84-3,00) 4 112,99 (30,79-289,31) 1 16 2,42 (1,39-3,94)
2002 9 1,44 (0,66-2,73) 2 71,17 (8,62-257,11) 0 11 1,75 (0,87-3,13)
razem 76 1,87 (1,47-2,34) 19 82,39 (49,61-128,67) 1 96 2,35 (1,90-2,87)
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Tabela 5-4 Liczba dzieci 1 czgstos¢ wystgpowania rozszczepu kregostupa u noworodkéw urodzonych w latach 1997 — 2002 na terenie wojewodztw kujawsko-
pomorskiego, lubuskiego 1 wielkopolskiego z podzialem na dzieci zywo 1 martwo urodzone (czestos¢ wystepowania na 10 000.

Wojewodztwo Rok Zywo urodzone Martwo urodzone Brak Razem
urodzenia n Wskaznik (95% CI) n Wskaznik (95% CI) danych n Wskaznik (95% CI)
kujawsko-pomorskie 1997 11 4,63 (231-8,28) 0 0,00 (0,00-225,24) 0 11 4,60 (2,30-8,24)
1998 20 8,87 (5,42-13,70) 0 0,00 (0,00-245,55) 0 20 8,83 (5,39-13,63)
1999 16 7,31 (4,18-11,87) 1 80,65 (2,04-449,33) 1 18 8,18 (4,85-12,93)
2000 13 6,04 (3,22-10,33) 1 81,30 (2,06-452,98) 0 14 6,47 (3,54-10,86)
2001 14 6,66 (3,064-11,18) 2 185,19 (22,43-668,95) 0 16 7,57 (4,33-12,30)
2002 6 2,98 (1,09-6,48) 0 0,00 (0,00-315,34) 0 6 2,96 (1,09-6,45)
razem 80 6,11 (4,85-7,61) 4 56,74 (15,46-145,27) 1 85 6,46 (5,16-7,99)
lubuskie 1997 7 6,19 (2,49-12,75) 0 0,00 (0,00-379,21) 0 7 6,15 (2,47-12,66)
1998 9 8,26 (3,78-15,68) 0 0,00 (0,00-421,93) 0 9 8,21 (3,75-15,58)
1999 8 7,71 (3,33-15,19) 0 0,00 (0,00-379,21) 0 8 7,65 (3,30-15,07)
2000 5 4,99 (1,62-11,65) 0 0,00 (0,00-434,16) 0 5 4,96 (1,61-11,57)
2001 6 6,01(2,20-13,07) 0 0,00 (0,00-499,29) 0 6 5,97 (2,19-13,00)
2002 4 4,24 (1,15-10,85) 0 0,00 (0,00-651,25) 0 4 4,22 (1,15-10,80)
razem 39 6,29 (4,47-8,60) 0 0,00 (0,00-74,15) 0 39 6,25 (4,44-8,54)
wielkopolskie 1997 35 9,23 (6,43-12,83) 0 0,00 (0,00-131,97) 1 36 9,43 (6,61-13,06)
1998 24 6,53 (4,18-9,71) 1 41,67 (1,05-232,15) 0 25 6,76 (4,37-9,97)
1999 25 7,03 (4,55-10,38) 1 45,87 (1,16-255,58) 1 27 7,55 (4,98-10,99)
2000 31 8,83 (6,00-12,53) 0 0,00 (0,00-161,06) 0 31 8,78 (5,96-12,406)
2001 23 6,64 (4,21-9,97) 0 0,00 (0,00-161,06) 0 23 6,61 (4,19-9,92)
2002 31 9,36 (6,36-13,29) 0 0,00 (0,00-213,98) 0 31 9,32 (6,33-13,23)
razem 169 7,93 (6,78-9,22) 2 16,71 (2,02-60,36) 2 173 8,07 (6,92-9,37)
wszystkie 1997 53 7,26 (5,44-9,50) 0 0,00 (0,00-68,24) 1 54 7,35 (5,52-9,59)
1998 53 7,55 (5,66-9,88) 1 23,09 (0,58-128,68) 0 54 7,65 (5,74-9,98)
1999 49 7,23 (5,35-9,55) 2 4751 (5,75-171,61) 2 53 7,77 (5,82-10,16)
2000 49 7,35 (5,44-9,72) 1 26,46 (0,67-147,40) 0 50 7,46 (5,54-9,83)
2001 43 6,55 (4,74-8,83) 2 56,50 (6,84-204,09) 0 45 6,82 (4,97-9,13)
2002 41 6,54 (4,69-8,87) 0 0,00 (0,00-106,61) 0 41 6,51 (4,67-8,83)
razem 288 7,09 (6,30-7,96) 6 26,02 (9,55-56,63) 3 297 7,27 (6,47-8,15)
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Tabela 5-5 Liczba dzieci 1 chorobowos¢ na przepukling mézgowa noworodkéw urodzonych w latach 1997 — 2002 na terenie wojewodztw kujawsko-pomorskiego,
lubuskiego 1 wielkopolskiego z podzialem na rok urodzenia. Czestos¢ wyrazono jako liczbe przypadkdéw na 10 000 urodzen.

Wojewodztwo Rok Zywo urodzone Martwo urodzone Brak Razem
urodzenia n Wskaznik (95% CI) n Wskaznik (95% CI) danych n Wskaznik (95% CI)
kujawsko-pomorskie 1997 2 0,84 (0,10 - 3,04) 0 0,00 (0,00-225,24) 0 2 0,84 (0,10-3,02)
1998 1 0,44 (0,01-2,47) 1 81,97 (2,08-456,69) 0 2 0,88 (0,11-3,19)
1999 1 0,46 (0,01-2,55) 0 0,00 (0,00-241,59) 0 1 0,45 (0,01-2,53)
2000 1 0,46 (0,01-2,59) 0 0,00 (0,00-243,56) 0 1 0,46 (0,01-2,58)
2001 3 1,43 (0,29-4,17) 0 0,00 (0,00-277,38) 0 3 1,42 (0,29-4,15)
2002 2 0,99 (0,12-3,59) 0 0,00 (0,00-315,34) 0 2 0,99 (0,12-3,57)
razem 10 0,76 (0,37- 1,41) 1 14,18 (0,36-79,03) 0 1 0,84 (0,42-1,50)
lubuskie 1997 1 0,88 (0,02-4,93) 0 0,00 (0,00-379,21) 0 1 0,88 (0,02-4,89)
1998 1 0,92 (0,02-5,11) 0 0,00 (0,00-421,93) 0 1 0,91 (0,02-5,08)
1999 1 0,96 (0,02-5,37) 0 0,00 (0,00-379,21) 0 1 0,96 (0,02-5,33)
2000 1 1,00 (0,03-5,56) 0 0,00 (0,00-434,16) 0 1 0,99 (0,03-5,53)
2001 2 2,00 (0,24-7,23) 0 0,00 (0,00-499,29) 0 2 1,99 (0,24-7,19)
2002 1 1,06 (0,03-5,90) 0 0,00 (0,00-651,25) 0 1 1,05 (0,03-5,87)
razem 7 1,13 (0,45-2,33) 0 0,00 (0,00-74,15) 0 7 1,12 (0,45-2,31)
wielkopolskie 1997 3 0,79 (0,16-2,31) 0 0,00 (0,00-131,97) 0 3 0,79 (0,16-2,30)
1998 9 245 (1,12-4,65) 0 0,00 (0,00-124,82) 0 9 243 (1,11-4,62)
1999 4 1,13 (0,31-2,88) 1 45,87 (1,16-255,58) 0 5 1,40 (0,45-3,26)
2000 5 1,42 (0,46-3,32) 1 53,76 (1,36-299,55) 0 6 1,70 (0,62-3,70)
2001 5 1,44 (0,47-3,37) 0 0,00 (0,00-161,06) 0 5 1,44 (0,47-3,35)
2002 4 1,21 (0,33-3,09) 1 71,43 (1,81-397,97) 0 5 1,50 (0,49-3,51)
razem 30 1,41 (0,95-2,01) 3 25,06 (5,17-73,24) 0 33 1,54 (1,06-2,16)
wszystkie 1997 6 0,82 (0,30-1,79) 0 0,00 (0,00-68,24) 0 6 0,82 (0,30-1,78)
1998 11 1,57 (0,78-2,80) 1 23,09 (0,58-128,68) 0 12 1,70 (0,88-2,97)
1999 6 0,88 (0,32-1,93) 1 23,75 (0,60-132,34) 0 7 1,03 (0,41-2,11)
2000 7 1,05 (0,42-2,16) 1 26,46 (0,67-147,40) 0 8 1,19 (0,52-2,35)
2001 10 1,52 (0,73-2,80) 0 0,00 (0,00-84,63) 0 10 1,52 (0,73-2,79)
2002 7 1,12 (0,45-2,30) 1 35,59 (0,90-198,28) 0 8 1,27 (0,55-2,50)
razem 47 1,16 (0,85-1,54) 4 17,35 (4,73-44,41) 0 51 1,25 (0,93-1,64)
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5.1.2. Roéznice regionalne w rozpowszechnieniu wad cewy nerwowej u noworodkéw zywo

urodzonych

W Tabeli 5-6 przedstawiono czestosci wystepowania WCN na 10000 urodzen u noworodkow
urodzonych zywo w poszczegolnych powiatach wojewodztw objetych analiza. Do analizy wybrano
tylko przypadki urodzone zywo ze wzgledu na niewystarczajaca zglaszalnos¢ wad u dzieci

urodzonych martwo.

Na podstawie danych o czgstosci wystgpowania wad wsrdéd urodzen zywych przeprowadzono
analiz¢ skupien, ktorej celem bylo wyodrebnienie trzech skupien czestosci wystepowania wady (o
najnizszej czgstosci, o przecigtnej czestoSci 1 o najwyzszej] czestoscl) sposrod podanych na
zadanym obszarze. Skupienia te wyrézniono poprzez grupowanie metoda k-srednich. Obserwacje
do skupien zostaly dobrane w tak, aby maksymalizowa¢ odleglos¢ skupien. Nastepnie przy
pomocy analizy wariancji wykazano, ze tak powstale skupienia réznia si¢ istotnie statystycznie
miedzy soba. Statystyki opisowe skupien dla poszczegdlnych typow wad przedstawiono
w Tabeli 5-7

Nastepnie przygotowano mapy wojewodztw z wyrdznionymi powiatami, w ktorych natezenie

koloru odpowiada skupieniu (Rycina 4, 5, 617)
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Tabela 5-6 Czgstosci wystepowania poszczegdlnych typéw WCN na 10 000 urodzen wéroéd
noworodkéw urodzonych zywo wedlug powiatow (alfabetycznie). 1 — skupienie o najnizszej czestosci, 2
— skupienie o sredniej czesto$ci, 3 — skupienie o najwyzszej czestosci, L. ur.z. — liczba urodzen zywych.

Powiat L.ourz.  Wady cewy ogotem Bezmozgowie Rozszczep kregostupa  Przepuklina mézgowa
Czestos¢ Skupienie  Czestosé Skupienie  Czestosé Skupienie Czestosé Skupienie

brodnicki 5405 0,00 1 0,00 1 0,00 1 0,00 1

bydgoski 5852 342 1 0,00 1

Bydgoszcz 19241 1,04 1

chelminski 3639 0,00 1

chodzieski 3244 0,00 1

czarnkowsko-trzcianecki 6101

gnieznienski 9271

golubsko-dobrzynski 3385

gorzowski 4134

Gorzow Wielkopolski 6555

gostynski 5116

grodziski 3647

Grudziadz 5622

grudziadzki 3062

inowroclawski 10010

jarocinski 4749

kaliski 5596

Kalisz 6124

kepinski 3779

kolski 6082

Konin 4672

koninski 9120

ko$cianski 5100

krosnienski 3927

krotoszynski 5338

leszczynski 3514

Leszno 3738

lipnowski 5349

mie¢dzychodzki 2493 4,01 1 0,00 1 4,01 1 0,00 1

miedzyrzecki 3482

mogilenski 3159

nakielski 6014 499 1 0,00 1 499 1 0,00 1

nowosolski 8452

nowotomyski 4985

obornicki 3978

ostrowski 9938

ostrzeszowski 3871

pilski 8943

pleszewski 4316

Poznan 27626

poznanski 15925

radziejowski 2804 3,57

rawicki 4048

rypinski 3178 3,15
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stubicki 3026 3,30 1 0,00 1 3,30 1 0,00 1
strzelecko-drezdenecki 3364 0,00 1 0,00 1
sulecinski 2340 4,27 1 0,00 1 4,27 1 0,00 1
szamotulski 5541

$redzki 3588

$remski 4045

$wiebodzinski 3722

Swiecki 6729

Torun 11183

torunski 6039

tucholski 3503

turecki 5599

wabrzeski 2491

wagrowiecki 4864

Wiloctawek 6886

wloctawski 5793

wolsztynski 4031

wrzesinski 4980

Zielona Gora 5639

zielonogo6rski 5562

zlotowski 5061

zaganski 5317

zarski 6506

zninski 4903

Tabela 5-7 Statystyki opisowe skupien dla WCN ogoélem i dla poszczegdlnych typdw wad. Wszystkie
skupienia réznia si¢ istotnie miedzy sobg z p <0,000001. SD — odchylenie standardowe.

Wada Skupienie Liczba powiatow Srednia z czestosci SD
Wady cewy ogétem 1 16 3,71 1,94
2 32 9,69 147
3 23 16,60 2,78
Bezmoézgowie 1 39 0,64 0,89
2 29 3,95 1,14
3 3 7,92 1,81
Rozszczep kregostupa 1 29 327 1,55
2 29 7,93 1,32
3 13 13,65 2,34
Przepuklina mézgowa 1 41 0,06 0,24
2 26 2,23 0,61
3 4 6,21 0,86

59



Wyniki

nakielski

&=

strzelecko-
drezdenecki

miedzychodzki
Swiebodzinski

sulecinski

radzie-
jowski
mm ‘

pleszewski

ostrzeszowski

kepinski

| Wady cewy nerwowej

Ryc. 4 Analiza skupien czestosci wystgpowania wad cewy nerwowej wsrod urodzen zywych w latach
1997-2002 w poszczegélnych powiatach wojewoddztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1
wielkopolskiego. Najjasniejszy kolor i kolor bialy — skupienie 1 o najnizszej $redniej czestosci (bialy
kolor czesto$¢ rowna 0), najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czgstosci, posredni kolor —
skupienie 2 o czestosci posredniej.

Analiza skupien czestosci wystepowania wad cewy nerwowej wsrod urodzen zywych w latach 1997-
2002 w poszczegolnych powiatach wojewodztw  lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1
wielkopolskiego wykazala, ze srednia czestos¢ w skupieniu o najwyzszej czestosci wyniosla 16,60
na 10000 urodzen zywych (SD = 2,78), przy czym w powiecie o najwyzszej czgstosci wynosila ona
24,7 (rawicki), za$ o najnizszej — 13,38 (miasto Leszno). Trzy powiaty o najwyzszej czestosci to

rawicki (24,7), grodziski (21,94) 1 stupecki (19,69).

Strednia z czestosci wystepowania wad cewy nerwowej w skupieniu o posredniej czestosci wyniosla
9,69 na 10000 urodzen zywych (SD = 1,47). Najwyzsza czesto$¢ w tym skupieniu odnotowano dla
powiatu znifskiego (12,24) a najnizsza w powiecie bydgoskim (6,84).

Natomiast w skupieniu o najnizszej czestosci wad cewy nerwowej Srednia czesto$¢ wyniosla 3,71
na 10000 urodzen zywych (SD = 1,94). Najnizsza cz¢stos¢ w tym skupieniu odnotowano dla
powiatow brodnickiego 1 strzelecko-drezdeneckiego, gdzie nie zarejestrowano w okresie badanym

zadnego przypadku wady cewy nerwowej (czestosc 0,00).
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Ryc. 5 Analiza skupien czestosci wystepowania bezmézgowia wéroéd urodzen zywych w latach 1997 —
2002 w poszczegolnych powiatach wojewddztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego.
Najjasniejszy kolor 1 kolor bialy — skupienie 1 o najnizszej sredniej czestosci (bialy kolor czgstos¢ roéwna
0), najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czestosci, posredni kolor — skupienie 2 o czestosci

posredniej.

W przypadku bezmozgowia tylko trzy powiaty (powiaty chodzieski, gostyniski 1 sepolenski) zaliczono
do skupienia o najwyzszej czgstosci — $rednia czgstos¢ w tym skupieniu wyniosta 7,92 na 10 000
urodzen zywych (SD = 1,81); skupienie obejmuje nastepujace powiaty: chodzieski (6,17), gostynski
(7,82) 1 sepolenski (9,78).

Skupienie o posredniej czestosci charakteryzowalo si¢ Srednia czgstoscia wystgpowania wynoszaca
395 (SD = 1,14) 1 obejmowalo 29 powiatéw, sposrdéd ktorych w powiecie lipnowskim
odnotowano najwyzsza w tym skupieniu czestos¢ wynoszaca 5,61, a najnizsza wynoszaca 2,42
odnotowano w powiecie gorzowskim. Skupienie o najnizszej sredniej czestosci wystgpowania
bezmoézgowia charakteryzowalo si¢ czestoscia wynoszaca 0,64 (SD = 0,89) 1 obejmowalo 39
powiatow. Spostdd tych powiatow w 25 nie zarejestrowano ani jednego przypadku bezmozgowia.
Wsrod pozostalych powiatow tego skupienia najwyzsza czestos¢ bezmozgowia odnotowano dla
powiatu pilskiego (2,24), a najnizsza (nie wynoszaca zero) dla powiatu mowroclawskiego — 1,0 na
10000 ur.z.
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Ryc. 6 Analiza skupien czestosci wystgpowania rozszczepu kregostupa wsréd urodzen zywych w
latach 1997 — 2002 w poszczegélnych powiatach wojewodztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1
wielkopolskiego. Najjasniejszy kolor 1 kolor bialy — skupienie 1 o najnizszej $redniej czestosci (bialy
kolor czesto$¢ rowna 0), najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czgstosci, posredni kolor —
skupienie 2 o czestosci posredniej.

W przypadku rozszczepu kregostupa skupienie o najwyzszej sredniej czestosci wynoszacej 13,65
na 10 000 urodzen zywych (SD = 2,34) obejmowalo 13 powiatow, z ktorych powiat rawicki
charakteryzowal si¢ najwyzsza czestosct wynoszaca 19,76 na 10 000 urodzen zywych.

Skupienie o posredniej czgstosci wystgpowania rozszczepu kregostupa wykazywalo srednia
czestos¢ wynoszaca 7,93 na 10 000 urodzen zywych (SD = 1,32) 1 obejmowalo 29 powiatow,
wsrod ktorych powiat pilski byl powiatem o najwyzszej czestosci wynoszacej 10,06 a powiat
aleksandrowski o najnizszej (5,64). Skupienie najnizszych czestosci charakteryzowalo si¢ Srednia
czestoscig wynoszaca 3,27 na 10 000 urodzen zywych (SD = 1,55) 1 obejmowalo 29 powiatow. W
3 powiatach nie zarejestrowano w badanym okresie ani jednego przypadku rozszczepu kregostupa
tj. w powiecie brodnickim, strzelecko-drezdeneckim 1 w radziejowskim. Najwyzsza czestos¢
wystgpowania rozszczepu kregoslupa w tym skupieniu odnotowana zostala w powiecie
chelminskim 1 wynosila ona 5,50 na 10 000 ur. z., natomiast najnizsza wartoS¢ czestoscl

odnotowana zostala w powiecie lipnowskim 1 wynosita 1,87.
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Ryc. 7 Analiza skupien czesto$ci wystgpowania przepuklin mézgowych wsréd urodzen zywych w
latach 1997 — 2002 w poszczegdlnych powiatach wojewddztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1
wielkopolskiego. N Najjasniejszy kolor 1 kolor bialy — skupienie 1 o najnizszej sredniej czestosci (bialy
kolor czesto$¢ rowna 0), najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czgstosci, posredni kolor —
skupienie 2 o czestosci posredniej.

W przypadku przepukliny moézgowej skupienie o najwyzszej Sredniej czestoSci wystgpowania
wynoszacej 6,21 na 10 000 urodzen zywych (SD = 0,86) obejmowalo 4 powiaty, z ktorych powiat

stupecki charakteryzowal si¢ najwyzsza czestosci wynoszaca 7,38 przypadkéw na 10 000 urodzen

zywych.

Skupienie o posredniej czestoSci wystepowania przepukliny mozgowe) wykazywalo $rednig
czestos¢ wynoszaca 2,23 na 10 000 urodzen zywych (SD = 0,61) 1 obejmowalo 26 powiatow,
wsrod ktorych powiat szamotulski byl powiatem o najwyzszej czestosci wynoszacej 3,61, a miasto

Wiloclawek o najnizszej (1,45).

Skupienie powiatéw o najnizszych czestosciach wystgpowania przepukliny mézgowej obejmowalo
41 powiatow 1 charakteryzowalo si¢ srednia czestoscia wynoszaca 0,06 na 10 000 urodzen zywych
(SD = 0,24) w tym w znacznej wigkszosci 38 powiatow nie odnotowano ani jednego przypadku
przepukliny moézgowej. W pozostalych 3 powiatach tego skupienia czgstos¢ przepukliny mozgowej

wahala si¢ od 0,36 w miescie Poznaniu do 1,08 w powiecie gnieznienskim.
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5.2. Charakterystyka dziecka z wada cewy nerwowej

5.2.1. Ple¢ dziecka

Wsrod 444 zarejestrowanych dzieci z wad cewy nerwowej ple¢ meskq stwierdzano u 170 dziect.
Odsetek dzieci plei meskiej wsrod zywo 1 martwo urodzonych dziect plei meskiej lub zenskiej (4.
po wykluczeniu przypadkow o plci nieokreslonej, czyli z obojnaczymi narzadami plciowymi lub
plci nieznanej) wyniost 39,4% (95% CI: 34,8% — 44,0%). Sposrod 444 dzieci objetych analiza 6
dziect (1,4% wszystkich przypadkow; 95% CI: 0,55 — 2,79%) mialo obojnacze narzady plciowe.
Dotyczylo to trojga dziect z bezmoézgowiem (w tym jednego z rozszczepem potylicy) 1 trojga z
rozszczepem kregostupa. U 6 dzieci na zgloszeniu do PRWWR nie odnotowano plci dziecka
(1,4% wszystkich przypadkow; 95% CI: 0,55 — 2,79%), wsréd nich bylo dwoje dzieci z

rozszczepem kregoslupa, troje z bezmoézgowiem 1 jedno z przepukling oponowo-moézgowa.

Tabela 5-8 Odsetek dzieci plci meskiej 1 zeniskiej wérdd dzieci o znanej plci ogdlem i wedlug
poszczegdlnych typow WCN.

Podgrupa wad Meska Zeniska Razem
n  odsetek 95% CI

Q00 bezmozgowie 30 333%  24,2%-43,5% 60 66,7% 90
Q01 przepuklina 17 340%  21,9%-47,9% 33 66,0% 50
mozgowa
Q05 rozszczep 123 421%  36,6%-47,9% 169 57,9% 292
kregostupa

razem 170 394%  34,8%0-44,0% 262 60,6% 432
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Ryc. 8 Odsetek dzieci plci meskiej i zeniskiej wsréd dziect o znanej plei ogélem i wedlug poszczegélnych
typéw WCN z zaznaczeniem 95% przedzialow ufnosci .
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Test chi kwadrat na homogennos¢ danych nie wykazal znamiennej statystycznie réznicy miedzy
wystepowaniem roznych typéw WCN w zaleznosci od plci dziecka u dziect urodzonych martwo 1

zywo (p=0,2339).

W kolejnej tabeli (Tabela 5-9) przedstawiono czestosci wystepowania poszczegolnych typow WCN
u dzieci plci meskiej 1 zenskiej urodzonych zywo w latach 1998 — 2002 (wybor lat podyktowany
jest dostepnoscia danych o liczbie urodzen z podzialem na plec). Porownanie czestosci
wystepowania WCN wsrdd dzieci urodzonych zywo wykazalo, ze ich czestos¢ ogdlem oraz

wszystkich typow wad cewy nerwowej jest znamiennie wyzsza u dzieci plci zeniskie;.

Tabela 5-9 Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych typow WCN u dzieci plei meskiej 1 zenskiej zywo
urodzonych w latach 1998-2002 oraz iloraz szans wystapienia wady danego typu u dziecka plci Zenskiej
w stosunku do u dziecka plci meskiej. Liczba Zywych urodzen meskich w tym okresie to 171906 a
urodzen zeniskich — 161059.

Pte¢ meska Pte¢ zenska P Iloraz szans

n Crestosé (95% CI) n  Crgstosc (95% CI) (95% CI)

Q00 bezmozgowie _ 2,01
26 151 (099 -222) 49 304 (225402  p=0003 (126 328

Q01 przepuklina mézgowa 16 093 (0,53-151) 30 1,86 (1,26-2,66) p=0,023 2,00
(1,10 - 3.76)

QU5 rozszezep kregostupa 120 698 (579835 163  1012(8,63-1180)  p=0,02 1.45
(1,15 — 1,84)

Wszystkie wady 1,60

162 942 (8,03-1099) 242 1503 (13,19-17,04) p<0,001 (131 195)

lloraz szans wystapienia WCN u zywo urodzonego dziecka plci Zenskiej wyniosl 1,60 w

porownaniu z szansa wystapienia tej wady u dziect plct meskiej (95% CI 1,31 — 1,95; p<0,001).

Dla bezmoézgowia 1 dla przepukliny moézgowej stwierdzono, ze ryzyko wystapienia wady cewy
nerwowej bylo jeszcze wyzsze tj. dwa razy wyzsze w przypadku zywo urodzonego dziecka plci
zeniskiej (loraz szans 2,0 przy czym 95% CI wynosil 1,26 — 3,28 dla bezmodzgowia 11,10 — 3,76 dla
przepukliny moézgowej, zas p odpowiednio 0,003 1 0,023). W przypadku rozszczepu kregostupa
ryzyko to wynioslo 1,45 (95% CI 1,15 — 1,84; p=0,002).
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Ryc. 9 Czestosci wystegpowania WCN ogdlem 1 wedlug podtypow u dzieci plei meskiej 1 zeniskiej Zywo
urodzonych w latach 1998-2002.

5.2.2. Zalezno$¢ pomiedzy typem wady, plcia a zywotnoscia przy urodzeniu.

Wigkszosc¢ zarejestrowanych dziect urodzilo si¢ zywe (411 przypadkow, 92,6%). 6,5% (n=29)
zarejestrowanych przypadkow urodzilo si¢ jako plody martwe. W 0,9% wszystkich przypadkow

brakowalo informacji odnosnie zywotnosci przy urodzeniu.

W Tabeli 5-10 przedstawiono wartosct odsetkowe liczb dzieci urodzonych martwo 1 zywo w

zaleznosct od typu wady cewy nerwowej 1 plci dziecka.

Odsetek dzieci martwo urodzonych wsréd dzieci plei meskiej z WCN wynoszacy 4,1% jest nizszy
niz odsetek dzieci martwo urodzonych plci Zenskiej (6,9%) jednak roznica ta nie jest znamienna
statystycznie (p= 0,233). Podobnie nie stwierdzono znamiennych réznic dla poszczegolnych
podtypéw wad, cho¢ dla wszystkich podtypow WCN odsetek dzieci martwo urodzonych plci

zenskiej jest wyzszy.

Poréwnanie odsetkéw dzieci martwo urodzonych dla réznych podtypéow wad wykazalo, ze
odsetek dzieci martwo urodzonych z bezmoézgowiem (19,8%) jest znamiennie wyzszy w
porownaniu z odsetkiem dzieci martwo urodzonych z przepukling mézgowa (7,8% 95% CI 2,54 —
17,84%; p=0,05) 1 w poréownaniu z rozszczepem kregostupa (2,0% 95% CI 0,82 — 4,15%;
p<0,001). Stwierdzono réwniez, ze odsetek dziect martwo urodzonych z przepukling moézgowa

jest znamiennie wyzszy niz dzieci z rozszczepem kregostupa (7,8% v/s 2,0 p=0,05).
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Tabela 5-10 Odsetek dzieci urodzonych zywo lub martwo wsrdd dzieci poszczegdlnych plci wedlug
typéw wad cewy nerwowej.

Typ wady cewy nerwowej Pteé Zywo Martwo Brak Razem
urodzony urodzony danych
n % n % n %

Q00 bezmozgowie Meska 26 86,7% 4 13,3% 0 0,0% 30
Zetiska 49 81,7% 11 18,3% 0 0,0% 60
Nieokreslona 0 0,0% 2 60,7% 1 333% 3
Nieznana 1 333% 2 66,7% 0 0,0% 3
Razem 76 792% 19 198% 1 0% 96

Q01 przepuklina mézgowa Meska 16 941% 1 5,9% 0 0,0% 17
Zetiska 30 90,9% 3 9,1% 0 0,0% 33
Nieokreslona 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0
Nieznana 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 1
Razem 47 922% 4 7,8% 0 0,0% 51

Q05 rozszczep kregostupa Meska 120 976% 2 1,6% 1 0,8% 123
Zetiska 163 96,4% 4 2,4% 2 12% 169
Nieokreslona 3 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 3
Nieznana 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 2
Razem 288 97,0% 6 20% 3 0% 297

Wszystkie wady Meska 162 953% 7 4,1% 1 0,6% 170
Zetiska 242 924% 18 6,9% 2 0,8% 262
Nieokreslona 3 50,0% 2 33,3% 1 16,7% 6
Nieznana 4 66,7% 2 333% 0 00% 6
Razem 411 926% 29 6,5% 4 0,9% 444

5.2.3. Wystepowanie WCN u dzieci urodzonych z ciagz mnogich

Wsrod 444 zgloszonych dzieci 12 dziect z wada cewy nerwowej pochodzilo z ciazy blizniaczej 1 1
dziecko z ciazy trojaczej. W 16 przypadkach (3,48%) liczba dzieci z ciazy nie byla znana. Wsrod 96
dzieci z bezmoézgowiem troje pochodzilo z ciazy blizniaczej, wstdéd 297 dziect z rozszczepem

kregoslupa piecioro pochodzilo z ciazy blizniaczej 1 jedno dziecko z ciazy trojaczej, za$ wsrod 51

dzieci z przepukling mézgowsy z cigzy blizniaczej urodzilo si¢ troje dziect.

Wszystkie dzieci pochodzily z ciaz, gdzie tylko jedno dziecko obciazone bylo wada cewy nerwowe;j

(wystepowala niezgodnos$¢ pod wzgledem wystepowania wady).

W Tabeli 5-11 przedstawiono liczbe dzieci z ciazy pojedynczej 1 mnogiej oraz odsetek cigz
mnogich wsroéd dzieci urodzonych z wadami cewy nerwowej ogolem, wedlug jej podtypow oraz
wsrod wszystkich dzieci urodzonych w 2002 1 dziect bez wad cewy nerwowej. Wartosci odsetkow
dzieci z ciaz mnogich dla wad cewy nerwowej ogolem 1 wszystkich jej podtypow sa wyzsze niz

wsrod dziect bez wad, jednak roznice te sa nieistotne statystycznie. Iloraz szans wystapienia WCN
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u zywo urodzonych dzieci z cigzy mnogiej wynosi 1,37 a roéznica jest nieznamienna (95% CI 0,75 —

2,32, p=0,2714).

Tabela 5-11 Liczba dzieci z ciazy pojedynczej 1 wieloplodowej oraz odsetek dzieci z WCN z cigzy
wieloplodowej ogolem, wedlug podtypéw WCN oraz u dzieci urodzonych w 2002 bez WCN. Przedzial
ufnosci 95% metoda Poissona.

Podgrupa wad Ogotem Liczba dzieci z cigzy Odsetek dzieci z cigzy mnogiej
(m) Pojedynczej (n)  Mnogicj (n) % (95% CI)

Bezmoézgowie 96 84 3 3,13% (0,64-9,13)

Przepuklina mézgowa 51 46 3 5,88% (1,21-17,19)

Rozszczep kregostupa 297 285 7 2,36% (0,95-4,86)

Wady cewy nerwowej ogotem 444 415 13 2,93% (1,56- 5,01)

Urodzenia bez WCN 2002 62977 61152 1397 2,22% (2,10-2,34)

5.2.4. Wiek rozpoznania wady u dziecka

Wigkszos¢ wad cewy nerwowej, niezaleznie od jej rodzaju, rozpoznano przy urodzeniu lub

rozpoznanie postawiono na podstawie diagnostyki prenatalne;.

Tabela 5-12 Czas rozpoznania wady cewy nerwowej wedlug jej typu. |

Moment Bezmozgowie Przepuklina mézgowa Rozszczep kregostupa Razem
rozpoznania wady 1 odsetek (95% CI) n odsetek (95% CI) n  Odsetek (95% CI) n  Odsetek (95% CI)
Rozpoznanie 61 63,54 (53,63-72,65) 18 35,29 (23,27-48,93) 103 34,68 (29,44-40,22) 182 41,00 (36,49-
prenatalne 45,01)
Ptzy urodzeniu 17 17,71 (11,08-26,24) 28 54,90 (41,29-67,98) 158 53,20 (47,52-58,82) 203 45,70 (41,13-
(0-1 dnia) 50,37)
Po 1. dniu od 0 0,00 (0,00-3,73) 0 0,00 (0,00-6,88) 2 0,67 (0,14-2,13) 2 0,50 (0,09-1,43)
urodzenia

Brak danych 18 18,75 (11,93-2742) 5 9,80 (3,83-20,15) 34 11,45 (8,20-1544) 55 12,40 (9,57-15,69)
Razem 96 100% 51 100% 297 100% 444 100%

63,54% przypadkow bezmozgowia rozpoznano prenatalnie (95% CI 53,63-72,65), znamiennie
czesciej niz przepukling moézgows czy rozszczep kregostupa, odpowiednio 35,29% (95% CI 23,27-
48,93) 1 34,68% (29,44-40,22) przy p<0,001. I przeciwnie — wigkszos¢ przypadkow przepukliny
mozgowej 1 rozszczepu kregostupa rozpoznawano po urodzeniu dziecka z wada, odpowiednio w

54,90% przypadkéw (95% CI 41,29-67,98) i w 53,20 (47,52 - 58,82).
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Ryc. 10 Wiek dziecka w chwili rozpoznania wady cewy nerwowej — warto$ci odsetkowe 1 95% przedzial
ufnodci.

Ogolem dla 12,40% przypadkow wad cewy nerwowej brakowalo danych o czasie rozpoznania
wady; nie stwierdzono znamiennych réznic pod wzgledem brakujacych danych o czasie

rozpoznania wady pomiedzy poszczegolnymi typami WCN.

5.2.5. Wiek plodowy 1 masa ciala urodzeniowa dziecka z wada cewy nerwowej

Wiek plodowy przy urodzeniu dziecka z WCN nie podlega rozkladowi normalnemu z
prawdopodobienstwem p<0,0001 w tescie Kolmogorova-Smirnova dobroci dopasowania
rozkladu do rozkladu normalnego (lewoskosny rozklad zebranych obserwacji wieku plodowego).
W zwigzku z tym w dalszych czgsciach podano réowniez mediany jako miare srodkows wieku
plodowego w dniu urodzenia, a dla poréwnan miedzy grupami zastosowano test nieparametryczny

Kruskala-Wallisa z nastepczym testem wg Dunna.

Tabela 5-13 Wiek plodowy dzieci urodzonych z réznymi typami wad cewy nerwowej zaréwno zywo jak i
martwo urodzonych. W kolumnie ,,Liczba przypadkéw" w nawiasach podano liczbe dzieci, dla ktorych
w zgloszeniu podano warto$¢ wieku plodowego.

Liczba Wartosé Wartos¢ . Odchylenie

przypadkow Mediana minimalna maksymalna Srednia  standardowe
Bezmézgowie 86 (96) 32 17 42 31,70 5,70
Przepuklina 46 (51) 38 22 44 36,02 479
czaszki
Rozszczep 283 (297) 38 19 43 37,64 3,51
kregostupa
Wiszystkie wady 415 (444) 38 17 44 36,23 481
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Dziect z begmizgowiem rodzily sie znamiennie wczesniej niz dzieci z rozszczepem kregoslupa 1 z
przepukling czaszki. Natomiast nie stwierdzano, aby wystepowala znamienna réznica mediany

wieku plodowego dziect z prepukling migowa i rogsezepem kregostupa (p>0,05). (Rycina 11)
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Ryc. 11 Wykres rozrzutu wieku plodowego dzieci z réznymi typami wad cewy nerwowej z zaznaczeniem
mediany 1 przedzialu miedzykwartylowego (dzieci Zywo 1 martwo urodzone).

W kolejnej tabeli (Tabela 5-14) przedstawiono podstawowe statystyki wieku plodowego w grupie

dziect urodzonych zywo wedlug typow wad 1 w grupie kontrolne;.

Tabela 5-14 Wiek plodowy dzieci urodzonych zywo z réznymi podtypami wad cewy nerwowej 1 w
grupie kontrolne;.

Liczba Wartosé Wartosé , Odchylenie

przypadkow Mediana minimalna maksymalna Srednia  standardowe
Bezmozgowie 71 32 17 42 32,20 543
Przepuklina 42 38 29 44 37,00 3,57
czaszki
Rozszczep 276 39 19 43 37,79 3,35
kregostupa
Wszystkie wady 389 38 17 44 36,68 4,38
Grupa kontrolna 1000 40 23 43 39,19 2,14
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Ryc. 12 Wykres rozrzutu wieku plodowego dzieci z réznymi podtypami wad cewy nerwowej z
zaznaczeniem mediany 1 przedzialu miedzykwartylowego (tylko dzieci zywo).

Poréwnanie poszczegolnych median wieku plodowego wykazalo, Ze mediana tygodnia plodowego
dla wszystkich Zywo wurodzonych przypadkéw wad cewy nerwowej lacznie oraz dla
poszczegolnych podgrup wad cewy nerwowej znamiennie nizsza od mediany w grupie kontrolnej

(p<0,001).(Rycina 12)

Wiek plodowy dzieci urodzonych zywo z bezmoézgowiem byl znamiennie nizszy w porownaniu z
wiekiem dzieci z rozszczepem kregostupa (p<<0,001) 1 przepuklina mézgowa, jednak w przypadku
tej ostatniej wady wartos¢ p < 0,01. Natomiast wiek plodowy w chwili urodzenia zywego dziecka z
rozszczepem kregoslupa nie roznil si¢ znamiennie od wieku dzieci z przepukling moézgowa

(p>0,05).

Masa ciala dzieci z wadami cewy nerwowej, podobnie jak wiek plodowy przy urodzeniu,
charakteryzuje si¢ rozkladem lewoskosnym. Test Kolmogorova-Smirnova wykazal, ze tylko masa

ciala dzieci z przepukling moézgowa charakteryzuje sie rozkladem normalnym.

Mediana urodzeniowej masy ciala dziecka z WCN wynosilta 2700 g. (srednia 2549 g.), mediana
urodzeniowej masy ciala dziecka z rozszczepem kregoslupa — 2985 gramoéw (Srednia — 2899 g.),

z bezmoézgowiem — 1200 g. (Srednia — 1405 g.), zas z przepukling oponowo-mozgowa — 2625
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(Srednia 2554 g.). W 26 przypadkach (5,85%) warto$¢ masy urodzeniowej dziecka z wada cewy

nerwowej nie byla znana. Podstawowe statystyki masy ciala podano w Tabeli 5-15

Tabela 5-15 Podstawowe statystyki (mediana, srednia, SD) masy ciala dzieci z r6znymi typami wad cewy
nerwowej 1 dzieci z grupy kontrolnej (dzieci Zzywo 1 marto urodzone).

WCN Bezmozgowie Przepuklina Rozszczep
mozgowa kregostupa
Liczba przypadkow 418 87 48 283
Warto$¢ minimalna 150 150 370 150
25% percentyl 1883 780,0 1913 2500
Mediana 2700 1200 2625 2985
75% percentyl 3305 2000 3353 3470
Warto$¢ maksymalna 4750 3390 4350 4750
Srednia 2549 1405 2554 2899
Odchylenie standardowe 1014 791,0 9813 800,8
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Ryc. 13 Rozrzut masy ciala dzieci z réznymi podtypami wad cewy nerwowej z zaznaczeniem mediany 1
przedzialu miedzykwartylowego.

Stwierdzono, ze mediany masy ciala dzieci z r6znymi podtypami wad cewy nerwowej roéznia si¢
wysoce znamiennie (test Kruskal-Wallis, p<0,0001, z nast¢pczym testem wielokrotnych poréwnan
Dunna). Masa ciala urodzeniowa dzieci z bezmoézgowiem jest znamiennie nizsza niz dzieci z
przepukling mézgowa lub z rozszczepem kregoslupa, natomiast nie wystepuje znamienna roznica

migdzy mediang masy ciala dzieci z rozszczepem kregoslupa 1 z przepuklina mézgowsa (Rycina 13).

Nastepnie porownano mase clala dzieci zywo urodzonych z populacji ogolnej 1 stwierdzono
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Istotne statystycznie roznice pomiedzy medianami dla poszczegolnych grup: mediana masy ciala
dzieci z bezmodzgowiem jest wysoce znamiennie nizsza niz masy ciala dzieci z grupy kontrolnej, a
takze niz masy urodzeniowa dzieci z rozszczepem kregostupa lub z przepukling moézgowa.
Podobnie mediana masy ciala dzieci z rozszczepem kregoslupa 1 masy ciala dzieci z przepukling
mozgows jest rowniez znamiennie nizsza niz dzieci z grupy kontrolnej. Nie stwierdzano natomiast
znamiennej réznicy miedzy mediana masy ciala dzieci z rozszczepem kregoslupa a masa ciala
dzieci z przepukling moézgowa. W Tabeli 5-16 przedstawiono podstawowe statystyki masy ciala
dzieci z réznymi typami wad cewy nerwowej 1 dzieci z grupy kontrolnej, natomiast Rycina 14
przedstawia wykres rozrzutu masy ciala dzieci zywo urodzonych z WCN, z poszczegolnymi jej

typami 1 dzieci z grupy kontrolnej.

Tabela 5-16 Podstawowe statystyki (mediana, srednia, SD) masy ciala dzieci z r6znymi typami wad cewy
nerwowej 1 dzieci z grupy kontrolnej (tylko dzieci zywo urodzone).

WCN Bezmozgowie Przepuklina mézgowa Rozszczep Grupa kontrolna
kregostupa

Liczba przypadkéw 391 71 44 276 1000
Minimum  150,0 150,0 750,0 150,0 700,0

25% Percentyl 2050 910,0 2000 2550 3000

Mediana 2800 1300 2730 3000 3360

75% Percentyl 3350 2140 3385 3480 3700
Maksimum 4750 3390 4350 4750 5160

Srednia 2653 1488 2725 2941 3337
Odchylenie standardowe  950,9 801,8 8280 759.,6 5825
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Ryc. 14 Wykres rozrzutu masy ciala dzieci z WCN, jej réznymi podtypami oraz dzieci z grupy kontrolnej
z zaznaczeniem mediany 1 przedzialu mi¢dzykwartylowego.

Mase ciala 1 wiek plodowy nalezy analizowac lacznie, gdyz obie te cechy sa znamiennie

skorelowane przy 1=0,75 (95% CI 0,70 — 0,79 p<0,0001; Rycina 15).
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Wiek ptodowy przy urodzeniu

Ryec. 15 Korelacja wieku plodowego 1 masy ciala dzieci z wadami cewy nerwowej urodzonych zywo 1
martwo.
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5.3. Wady wrodzone wspotwystepujace u dzieci z wadami cewy nerwowe;j

Wada cewy nerwowej u dziecka zgloszonego do PRWWR wyst¢powala jako wady izolowana,
wada stanowiaca jedna z wad mnogich u dziecka, jako jedna z wad w zespole aberracji
chromosomowej lub jako wada nalezaca do znanego zespolu wad stwierdzanego u dziecka. W 355
przypadkach (80%) wada cewy nerwowej wystepowala jako wada izolowana, w 81 przypadkach
(18,2%) stanowila jedna z wad mnogich wystepujacych u dziecka, w 3 przypadkach (0,7%)
stanowila skladowa zespolu aberracji chromosomowej, a w 5 przypadkach (1,1%) skladowa
znanego zespolu wad. Na trzy przypadki zespoléw aberracji chromosomowe) zlozyly sie dwa
zespoly Patau 1 jeden zespol Edwardsa potwierdzony badaniem kariotypu (trisomia chromosomu
18). Pi¢¢ przypadkow znanych zespolow wad stanowily: cztery przypadki zespolu pasm
owodniowych 1 jeden przypadek zespolu Meckela-Grubera. W Tabeli 5-17 przedstawiono liczby
bezwzgledne 1 odsetkowe przypadkéw wad cewy nerwowej wystepujacych jako wada izolowana,
jedna z wad mnogich, skladowa zespolu aberracji chromosomowej 1 znanego zespolu wad w

zaleznosct od typu wady cewy nerwowej 1 wsrod wad cewy nerwowej ogdlem.

Tabela 5-17 Liczby bezwzgledne 1 odsetkowe z podaniem 95% przedzialu ufnosci (95% CI) dla
przypadkéw wad cewy nerwowej wystepujacych jako wada izolowana, jedna z wad mnogich, skladowa
zespolu aberracji chromosomowej 1 znanego zespolu wad (przedzial ufnosci obliczony metoda
dokladna mid-P).

Wada Rodzaj zespotu Liczba przypadkow Odsetek % (95% CI)
Q00 Bezmézgowie Aberracja chromosomowa 0 0,0 (0,0-3,07)
Znany zespot wad 3 3,1(0,8-8,3)
Wady mnogie 19 19,8 (12,7-28,7)
Wada izolowana 74 77,1 (67,89-84,66)
Wszystkie 96 100,0 %
Q01 przepuklina mézgowa Aberracja chromosomowa 1 2,0 (0,1-9.3)
Znany zespot wad 2 3,9 (0,7-12,4)%
Wady mnogie 11 21,6 (11,9-34,4)
Wada 1zolowana 37 72,5 (59,2-83.4)
Wszystkie 51 100,0%
Q05 rozszczep kregostupa Aberracja chromosomowa 2 0,7 (0,1-2,2)
Wady mnogie 51 17,2 (13,2-21,8)
Wada izolowana 244 82,2 (77,5-86,2)
Wszystkie 297 100,0%
Wady cewy nerwowej Aberracja chromosomowa 3 0,7 (0,2-1,8)
ogdtem Znany zespol wad 5 1.1 (04%25)
Wady mnogie 81 18,2 (14,9-22,0)
Wada izolowana 355 80,0 (76,0-83,5)%
Wszystkie 444 100,0%
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Ryc. 16 Odsetek przypadkoéw wad cewy nerwowej wystepujacych jako izolowane, wystepujace w ramach
znanego zespolu wad, w ramach zespolu aberracji chromosomowej 1 jako wada w ramach wad mnogich
u dziecka w zaleznosci od typu wady cewy nerwowe;.

Celem analizy bylo sprawdzenie, czy pewne wady u dzieci z wadami cewy nerwowej wystepuja z
wickszg 1 nieprzypadkows czestoscia. W tym celu porownano oczekiwang liczbe przypadkéw par
wada cewy nerwowej 1 inna okreslona wada z obserwowana liczba takich przypadkow w
analizowanej populacji 444 dzieci z wadami cewy nerwowej. Oczekiwana liczbe przypadkow
otrzymano obliczajac iloczyn wskaznika czestosci wystepowania wad cewy nerwowej przez
wskaznik czestosci badanej innej wady wspolwystepujacej 1 dalej przez liczbe urodzen w okresie
obserwacji (metoda ,,populacyjna”).”"”" Tak przygotowane dane zebrano w Tabeli 5-18. Pierwsza
kolumna tabeli zawiera liste wad innych niz WCN wystepujacych u dziect z WCN, u ktorych nie
stwierdzano zadnego znanego zespolu wad ani zespolu aberracji chromosomowej. Kolumna
'Wskaznik z Monografii' zawiera ogdlny wskaznik wystapienia (czesto$¢ wystepowania) wady z
danej podgrupy wad. Wskaznik obliczono na podstawie danych z Monografii PRWWR za lata
1998 — 1999 1 2000 — 2002 dla wojewodztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego
(odpowiada on chorobowosci podawanej w przeliczeniu na 10 000 urodzen zywych 1
mart\vych).lg’187 W zwiazku z tym, ze wskaznik czestoscl jest rownowazny ryzyku wystapienia danej
wady u dowolnego dziecka nalezacego do badanej populacji, na jego podstawie mozna obliczy¢
oczekiwang liczbe dzieci z danego rodzaju wada w danej populacji. W obecnej pracy jest to

populacja N = 408 276 dzieci urodzonych zywo lub martwo w latach 1997-2002 na terenie
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wojewodztw objetych analiza.

W dalszej kolejnosci obliczono oczekiwang liczbe przypadkow dzieci, u ktorych wystepuje para
wad tj. WCN 1 dodatkowa wada wspolwystepujaca. Oczekiwang liczbe przypadkow par WCN 1
wada z danej podgrupy w populacji obliczono zakladajac, Ze ryzyko wystapienia tych wad u
dziecka jest niezalezne od siebie. W tej sytuaciji oczekiwana liczba przypadkéw pary WCN 1 wada z
danej podgrupy obliczono jako iloczyn wskaznika wystepowania wady z danej podgrupy,
wskaznika czestosct wystegpowania WCN (0,001087) 1 catkowitej liczby dziect w badanej populacji
wynoszacy 408276 dla lat 1997 — 2002 na obszarze 3 wojewodztw objetych analiza. Wartos¢ tak

oczekiwanej liczby par zawiera kolumna ‘Oczekiwana liczba par’.

Przykladowo, wskaznik wystepowania wady ‘agenezja 1 niedorozwdj miazszu nerek’ (Q60)
wynoszacy 0,00031957 pomnozony przez wskaznik czestosci wystegpowania WCN, a nastepnie
pomnozony przez liczbe wszystkich dzieci daje oczekiwang liczbe przypadkéw par wada cewy

nerwowej z agenezja nerek wynoszaca 0,142 przypadkow w populacji 408276 dzieci, wg wzoru

Oczekiwana liczba prypadkow = c3estosé wen w populacyi 0golnes x c3estosé danef wady w populaci 0golnes

X liczha dziect w badanej populaci
Nalezy pamietaé, ze jesli u dziecka wystepowalo kilka wad z danej podgrupy, liczono to dziecko
jako pojedynczy przypadek wady z danej podgrupy np. jezeli u dziecka wystegpowal przetrwaly
otwor owalny oraz ubytek przegrody miedzykomorowej, liczono to dziecko jako pojedynczy

przypadek wady przegrod serca.

Kolumna ‘Obserwowana liczba par’ zawiera liczbe przypadkow par stwierdzana w badanej grupie
dzieci z wadami cewy nerwowej; w przykladzie podanym powyzej dla pary wada cewy nerwowej 1
agenezja nerek liczba ta wynosi 12 przypadkow w grupie 408276 urodzen zywych 1 martwych.
Kolumna 'p' przedstawia prawdopodobienistwo, ze réznica miedzy wartoscia obserwowang i

oczekiwana jest nieprzypadkowa. Dla omawianego przykladu pary wada cewy nerwowej 1 agenezja

nerek wartos¢ p <0,001.
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Tabela 5-18 Analiza wad wspolwystepujacych z WCN u dzieci urodzonych zywo 1 martwo na terenie
wojewodztwa lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego w latach 1997-2002. Obserwowana
liczba par — liczba przypadkéw wspolwystepowania danej wady i WCN; Wikagnik 5 monografii - wskaznik
wystepowania danej wady na podstawie 18 1 187; Oczekiwana liczha par — obliczona oczekiwana liczba
przypadkéw pary WCN 1 danej innej wady w populacji dzieci urodzonych na badanym obszarze 1w
badanym czasie (liczna urodzen zywych 1 martwych 408276; szacunkowa liczba urodzen zywych 1
martwych dzieci plci meskiej 197774 oraz zenskiej: 162196); p — poziom znamiennosci.

Rodzaj wady Obserwowana  Wskaznik z Oczekiwana p
liczba par Monografii liczba par
Q02 Matogtowie 1 0,00013440 0,060 0,064
Q11 Bezocze, matoocze i wielkoocze 2 0,00009258 0,041 0,001
Q16 Wady ucha powodujace uposledzenie stuchu 4 0,00017621 0,078 <0,001
Q20 Wady jam i polaczen serca 7 0,00055849 0,248 <0,001
Q21 Wady przegrod serca 19 0,00755607 3,353 <0,001
Q22 Wady zastawki pnia plucnego i tréjdzielnej 1 0,00071678 0,318 0,312
Q23 Wady zastawki aorty i dwudzielne;j 2 0,00058239 0,258 0,031
Q24 Pozostate wady serca 6 0,00010752 0,048 <0,001
Q25 Wady duzych tetnic 6 0,00111101 0,493 <0,001
Q30 Wady nosa 1 0,00007765 0,034 0,038
Q33 Wady ptuc 3 0,00013738 0,061 <0,001
Q35 Rozszczep podniebienia 10 0,00064510 0,286 <0,001
Q36 Rozszczep wargi 2 0,00035242 0,156 0,012
Q37 Rozszczep wargi i podniebienia 1 0,00075859 0,337 033
Q38 Wady jezyka, j. ustnej i gardzieli 2 0,00007765 0,034 0,001
Q39 Wady przetyku 4 0,00028373 0,126 <0,001
Q42 Wady odbytu i odbytnicy 4 0,00023295 0,103 <0,001
Q44 Wady watroby, p. z6tciowego i pp. zélciowych 1 0,00005376 0,024 0,028
Q52 Pozostate wady narzadow plc. zZenskich 3 0,00001850 0,003 <0,001
Q54 Spodziectwo 3 0,00277466 0,596 0,027
Q55 Pozostate wady narzadéw plc. meskich 4 0,00056188 0,121 <0,001
Q56 Narzady plciowe obojnacze 4 0,00009856 0,044 <0,001
Q60 Agenezja nerek i niedorozwoj miazszu 12 0,00031957 0,142 <0,001
Q61 Wielotorbielowatos¢ nerek 2 0,00035242 0,156 0,012
Q62 Wady miedniczki nerkowej i moczowodow 2 0,00054356 0,241 0,028
Q63 Inne wady nerek (nerka pfatowata 3x, inna wada nerek 1x) 4 0,00014037 0,062 <0,001
Q64 Inne wady ukfadu moczowego 2 0,00026581 0,118 0,007
Q67 Znieksztalcenia czaszki, twarzy, kregostupa i kl. piersiowej 1 0,00006869 0,030 0,034
Q68 Inne znieksztatcenia mi¢éniowo-kostne 1 0,00007466 0,033 0,037
Q69 Palce dodatkowe 3 0,00122152 0,542 0,021
Q70 Zrost palcéw 2 0,00044202 0,196 0,019
Q71 Znieksztalcenia zmniejszajace koniczyny gornej 2 0,00041812 0,186 0,017
Q72 Znieksztatcenia zmniejszajace konczyny dolnej 1 0,00017920 0,080 0,084
Q74 Inne wady konczyn 2 0,00028970 0,129 0,009
Q76 Wady klatki piersiowej i Zeber 13 0,00029866 0,133 <0,001
Q77 Osteochondrodysplazje z uposledzeniem wzrostu ko$ci 1 0,00006272 0,028 0,032
dtugich i kregostupa
Q78 Inne osteochondrodysplazje 1 0,00006570 0,029 0,033
Q79 Wady ukt. migsniowo-szkieletowego niesklasyfikowane gdzie 20 0,00058239 0,258 <0,001
indziej
Q83 Wady gruczotéw sutkowych 1 0,00000000 0,000 -
Q84 Inne wady powlok ciata 2 0,00008661 0,038 0,001
Q87 Okreslone zespoly wad wrodzonych dotyczace wielu uktadow 1 0,00009856 0,044 0,048
Q87 Zespoly dotyczace gltéwnie konczyn 2 0,00002688 0,012 <0,001
Q89 Inne wady niesklasyfikowane gdzie indziej 6 0,00008362 0,037 <0,001
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Na podstawie obliczen stwierdzono, ze nastepujace wady wysoce znamiennie (p<0,001) czesciej
wystepujq u dzieci z wadami cewy nerwowej urodzonymi w latach 1997-2002 na obszarze trzech

badanych wojewodztw:

* wady ucha powodujace uposledzenie sluchu (Q10),
* wady jam 1 polaczen serca (Q20),
* wady przegrod serca (Q21),

* pozostale wady serca (Q24),

e wady duzych duze tetnice (Q25),

e wady pluc (Q33),

* rozszczep podniebienia ((Q35),

*  wady przelyku (Q39),

* wady odbytu i odbytnicy (Q42),

* pozostale wady narzadoéw plciowych zenskich (Q52),
* wady pozostale narzadéw plciowych meskich (Q55),
* narzady plciowe obojnacze (Q56),

* agenezja i niedorozwd] miazszu nerek (Q60),
* inne wady nerek (Q63),

*  wady klatki piersiowe] i zeber (Q76),

* wady ukladu mi¢sniowo-szkieletowego niesklasyfikowane gdzie indziej (Q79),
* inne wady powlok ciala (Q84),

* zespoly dotyczace glownie konczyn (Q87),

* inne wady niesklasyfikowane gdzie indziej (Q89)

Przypadki, w ktérych wystepowaly wady wysoce znamiennie czesciej (podkreslono) poddano

szczegOlowej analizie 1 tak:
Szesc¢ przypadkow pozostate wady serca (024) to wylacznie 6 przypadkoéw dekstrokardii.

Wady podgrupy agenezja i niedorozwdj miqiszn nerek (Q60) to 4 przypadki jednostronnej agenezji
nerek, 3 przypadki obustronnej agenezji nerek 1 5 przypadkow jednostronnej lub obustronnej
hypoplazji nerek. Inne wady nerek (Q63) to 3 przypadki nerki platowatej 1 jeden przypadek innej

wady nerek.

W podgrupie wady klatki piersiowej i seber (Q76) wystepowaly roznorodne rodzaje przypadki wad
zeber lub wad kregow.
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Wad wrodzone nkiadn miesniowo-s3kieletowego niesklasyfikowane gdzie indzief (Q79) obejmowaly dwa
przypadki wrodzonego braku przepony, 6 przypadkoéw przepukliny pepkowej, 9 przypadkow

wytrzewlena 1 jeden przypadek braku miesnia brzucha.

Analiza przypadkow z podgrupy znne wrodzone wady rozwojowe, niesklasyfikowane gdzie indzie (Q89)
wykazala, Zze znajdowaly si¢ wsréd nich: jeden przypadek dodatkowej sledziony, 3 przypadki
agenezji/hipoplazji nadnerczy, pojedynczy przypadek odwrotnego ulozenia trzewi oraz

pojedynczy przypadek ulozenia odwrotnego trzewi z odwrotnym ulozeniem serca.

5.4. Cechy matki dziecka z wada cewy nerwowej

5.4.1. Wiek matki

Wiek matki dziecka z WCN ma rozklad niezgody z rozkladem normalnym (prawostronnie
skosny), zas w podtypach wad jedynie rozklad wieku matki dzieci z przepukling moézgowa ma
charakter rozkladu normalnego. Mediana wieku matki dziecka z wada cewy nerwowej wynosila 26
lat (Srednia 26,35; 95% CI 25,83 — 26,86). Najstarsza matka, ktora urodzila dziecko z wada cewy
nerwowej (bezmodzgowie) miala ukonczone 45 lat w chwili narodzin dziecka, za$ najmlodsza miala
16 lat 1 urodzila dziecko z rozszczepem kregostupa. W 18 przypadkach ogédlem (4,1%) nie
odnotowano wieku matki dziecka (Tabela 5-19). W nieparametrycznym tescie ANOVA nie
stwierdzono znamiennej réznicy median wieku matki pomiedzy poszczegdlnymi podtypami wad

cewy nerwowej.

Tabela 5-19 Podstawowe statystki wiecku matek dzieci z WCN 1 jej podtypami (dzieci zywo i martwo
urodzone) oraz matek dzieci ze zhamionami skornymi izolowanymi 1 trisomia chromosomu 21,
stanowiacymi grupe kontrolna.

WCN Bezmoézgowie Przepuklina Rozszczep Znamiona Trisomia 21
mozgowa kregostupa skorne

Liczba przypadkow 426 88 48 290 469 401
Minimum 16 17 17 16 15 16
25% Percentyl 22 22 23 22 23 26
Mediana 26 25 27 26 25 33
75% Percentyl 30 30 30 30 30 39
Maksimum 45 45 37 43 45 50

Srednia (95% CI) 26,35 26,02 26,77 26,37 26,38 32,47

(25,83-26,86)  (24,81-27,23)

(25,27-28,28)

(25,75-26,99)

(25,88 — 26,87)

(31,72 - 33,22)

Poréwnanie wieku matki w grupie dzieci z WCN z wiekiem matek dzieci z znamionami skornymi
1zolowanymi nie wykazalo znamiennej réznicy (test Manna-Whitneya p=0,9194), stwierdzono
natomiast istotng statystycznie roznice w wieku matek dzieci z WCN a dzieci z trisomig 21

chromosomu (test Manna-Whitneya p<0,0001).
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Poréwnano rowniez mediany wieku matki dzieci zywo urodzonych z WCN z wiekiem matki dzieci
z probki populacyjnej 1 nie stwierdzono znamiennej réznicy miedzy medianami wieku (test Manna

Whitneya, p=0,2693).

5.4.2. Wywiad polozniczy
5.4.2.1.  Kolejnosé urodzenia dziecka 3 wadq cewy nerwowey

Nieznaczna wigkszo$¢ dziect z WCN urodzila si¢ jako kolejne dziecko danej matki (53,97%; 95%
CI 49,24-58,65), natomiast z pierwszej cigzy pochodzilo 46,03% przypadkow WCN (95% CI

41,35-50,706); roznica ta nie jest jednak znamienna (p=0,101).

W celu okreslenia ryzyka wystepowania wady cewy nerwowej w zaleznosci od kolejnosci urodzenia
porownano z pomocy testu chi-kwadrat liczbe dzieci z WCN w grupach wedlug kolejnosci
urodzenia z liczba dzieci z grupy kontrolnej. Testem objeto liczby przypadkow dzieci zywo
urodzonych w latach 1998-2002. Test chi-kwadrat wykazal, Ze rozklad jest heterogenny 1
nieprzypadkowy przy p=0,005. Podgrupa odpowiedzialng za wystapienie heterogennosci jest grupa
dziect urodzonych z cigzy siédmej 1 kolejnych (VII+); dla grup I do VI nie stwierdzono
statystycznie znamiennej heterogennosci (p=0,079). Zastosowanie testu chi-kwadrat dla trendu nie

potwierdzilo istnienia statystycznie znamiennego trendu w badanym szeregu grup (p=0,10).

Tabela 5-20 Analiza chi kwadrat wykazujaca, Ze za heterogennos¢ rozkladu liczby dziect w
poszczegolnych grupach kolejnosci ciazy odpowiada nadmiar przypadkéw w grupie matek, ktore
urodzily wigcej niz szescioro dzieci.

Obserwowana (O) Oczekiwana (E) (O-E)?/E
Ciaza Liczba Liczba urodzen Razem  Liczba Liczba Przypadki Urodzenia
przypadkow WCN  zdrowych przypadkow urodzen WCN zdrowe
WCN zdrowych
I 172 160296 160468 160,1 160308 0,88 0,00088
II 75 101641 101716  101,5 101614 6,92 0,00691
III 44 39884 39928 39,8 39888,2 0,43 0,00043
Iv 17 16184 16201 16,2 161848 0,04 0,00004
v 10 7289 7299 73 7291,72 1,01 0,00101
VI 5 3586 3591 3,6 3587,42 0,56 0,00056
VII+ 9 3469 3478 3,5 3474,53 8,81 0,00880
18,66 0,01864

5.4.3. Wczesniejsze poronienia i niepowodzenia rozrodu

W 92,8% przypadkéw uzyskano informacje na temat wezesniejszych poronien u matek dzieci z

WCN zgloszonych do PRWWR (412 przypadkow).

Wsrod 218 kobiet, bedacych matkami dzieci z WCN, u ktorych wcezesniej wystepowala cigza,
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przynajmniej jedno poronienie wczesniej wystapilo w 2523% przypadkow (95% CI 19,82 —
31,30). Najwigcej poronien poprzedzajacych aktualng ciaze (32,4%; 95% CI 17,24 — 50,51)
wystapilo w przypadku ciaz zakonczonych urodzeniem dziecka z przepukling mézgowa, najmniej
za$§ w przypadkach bezmozgowia tj. w 21,43% (11,16 — 35,47) (Tabela 5-21 1 Rycina 17) Nie
stwierdzono znamiennej roéznicy w wystgpowaniu wczesniejszych poronien u matek dzieci z

poszczegolnymi podtypami WCN (test chi kwadrat p= 0,7927)

Tabela 5-21 Liczba i odsetek wczesniejszych poronien u matek dzieci z poszczegdlnymi podtypami
WCN.

Wada Wczesniejsze poronienia Brak wczesniejszych poronien
samoistne samoistnych
Liczba Odsetek (95% CI)  Liczba Odsetek (95% CI) ~ Razem
Q00 bezmoézgowie
9 21,43% (11,16-35,47) 33 78,57% (64,53-88,84) 42
Q01 przepuklina mézgowa
9 32,14% (17,24-50,51) 19 67,86% (49,49-82,76) 28
Q05 rozszczep kregostupa
37 25,00% (18,55-32,41) 111 75,00% (67,59-81,45) 148
Wszystkie
55 25,23% (19,82-31,30) 163 74,77% (68,70%-80,18% 218

100%
90%
80%
70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20%
10% 21;4%

0% T T

Q00 QO01 przepuklina Q05 rozszczep Wszystkie
bezmoézgowie mobzgowa kregostupa

m Bez poronieh

@ Poronienia

sz 25,0% 25,2%

Ryc. 17 Odsetek wezesniejszych ciaz zakonczonych poronieniem u matek ogélem 1 wg podtypow WCN
u ich dzieci.

W kolejnej tabeli podsumowano liczbe niepowodzenn rozrodu matek dzieci z wadami cewy
nerwowej (Tabela 5-22). Niepowodzenie rozrodu zdefiniowano jako liczbe wczesniejszych ciaz,

ktore zakonczyly si¢ poronieniem lub porodem martwym. Dla 407 matek uzyskano pelne dane
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dotyczace niepowodzen rozrodu. Wsréd 213 matek, dla ktorych ciaza zakoficzona urodzeniem
dziecka z wada cewy nerwowej byla ciaza kolejna, niepowodzenie rozrodu wystapilo w 26,76%
przypadkow (95% CI 21,16 — 32,99). Odsetki niepowodzen rozrodu dla poszczegdlnych rodzajow
wad cewy nerwowej przedstawiono w Tabeli 5-22. Najwyzszy odsetek niepowodzen rozrodu
wynoszacy 33,33% (95% CI 17,94 — 52,08) obserwowano u matek dzieci z przepukling moézgowa,
najnizszy za$ 23,81% (95% CI 12,94 — 38,13) dla bezmodzgowia, jednak roznice te nie byly

znamienne statystycznie (test chi kwadrat p= 0,673).

Tabela 5-22 Liczba i odsetek wezesniejszych niepowodzen rozrodu (poronienie samoistne 1 urodzenie
martwego plodu) u matek dzieci z poszczegdlnymi typami wad cewy nerwowej.

Podgrupa wad Wezesniejsze niepowodzenie Brak wczesniejszych Razem
rozrodu niepowodzen rozrodu
n Odsetek (95% CI) n Odsetek (95% CI) N
Q00 bezmozgowie 10 23,81% (12,94 - 38,13) 32 76,19% (61,87 - 87,00) 42
Q01 przepuklina mézgowa 9 33,33% (17,94 - 52,08) 18 66,67% (47,92 - 82,00) 27
Q05 rozszczep kregostupa 38 26,39% (19,71 - 34,01) 106 73,61% (65,99 - 80,29) 144
Suma koricowa 57 26,76% (21,16 - 32,99) 156 73,24% (67,01 - 78,84) 213

5.4.4. Choroby matki w ciazy 1 powiklania ciazy

W celu stwierdzenia, czy czgstos¢ wystgpowania okreslonych powiklan rézni si¢ pomiedzy ciaza z
plodem z WCN obliczono iloraz szans wystapienia danego powiklania w ciazy zakonczonej
urodzeniem dziecka z wada cewy nerwowej 1 szans tego powiklania w ciazy zakonczonymi
urodzeniem dziecka z trisomia 21 (Q99.1) 1 w ciazy z izolowanym znamieniem skornym (D22). Do
porownania wybrano te dwie wady, jako ze trisomia chromosomu 21 jest wada na podlozu
aberracji chromosomowej 1 na ryzyko jej wystapienia nie maja wplywu okolokoncepcyjne czynniki
srodowiskowe, natomiast mozna zalozy¢, ze izolowane znamiona skoérne nie prowadza do
wystapienia powiklan cigzy wynikajacych z obecnosci wady u plodu (tak jak to si¢ dzieje w
przypadku trisomii 21 czy WCN).

W latach 1997-2002 na badanym obszarze w PRWWR zarejestrowano 451 przypadkow trisomii
chromosomu 21 potwierdzonych badaniem kariotypu i 465 przypadkéw izolowanych znamion

barwnikowych skory.

Poréwnania dokonano w 2 etapach. W pierwszym etapie analizowano tylko te stany chorobowe,
ktore wystapily ponizej 22 tygodnia ciazy, przy czym zaliczono do tej grupy rowniez powiklania,
dla ktorych nie okreslono tygodnia cigzy ich wystapienia. W drugim etapie oceniano iloraz szans
wystapienia powiklania w dowolnym momencie ciazy. W przypadku, gdy dane powiklanie nie

wystepowalo w jednej z poréwnywanych grup, wowczas nie bylo mozliwe obliczenie ilorazu
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Szans.

Tabela 5-23 Iloraz szans wystapienia powiklania do 22 t.c. w ciazy zakoficzonej urodzeniem dziecka z
wada cewy nerwowej 1 szans wystapienia tego powiklania w ciazy z trisomia 21 lub ze znamieniem
skornym izolowanym.

Liczba ciaz zakonczonych

urodzeniem dziecka z dang wada Tloraz szans wystapienia powiklania

Powiktani Somi . -
owikianie WCN Trisomia . /nami¢ Trisomia 21 p . /nami¢ b
21 izolowane izolowane
B00 Zakazenia wirusem opryszczki 1 1 0 © 02’_0?9 7) 0,99 - -
B01 Ospa wietrzna 1 0 0 - - - -
B34 Zakazenia wirusowe o 2,57 10,67
nieustalonym umiejscowieniu 10 4 1 (0,82-9,53) 0.1 (1,78—234,5) 0,005
B58 Toksoplazmoza 0 1 0 - - - -
B99 Choroby zakazne inne i nie 1,35
okresélone 4 3 0 (0,28-7,31) 071 B B
E01 Niedoczynnosc¢ tarczycy z 5 1 0 2,03 0.62 B B
niedoboru jodu (0,15-60,19) >
E04 Wole nietoksyczne, inne 0 1 0 - - - -
E70 Zaburzenia przemian
. X 1 0 0 - - - -
aminokwaséw aromatycznych
F99 Choroba psychiczna
: g 0 1 0 - - - -
nieokreslona
G40 Padaczka 2 0 1 - - 2,1 0,60
J00-J06 Zapalenie gornych drég 1,33 3,33 <
oddechowych 36 28 12 (0,80-2,24) 0.27 (1,74- 6,725) 0,0001
J11 Grypa wywolana 1,48 9,21
niezidentyfikowanym wirusem 17 1 2 (0,68-3,30) 0,32 (2,44-59,35) <0,001
J20 Ostre zapalenie oskrzeli 5 3 0 0 319’_75? 68) 0,49 - -
1,46 4,83
Choroby z grup J 58 42 14 (096.2.24) 0,08 (2,70-9,10) <0,0000001
K04 Choroby miazgi i tkanek okoto- 1 0 0 B B B B
wierzchotkowych
L30 Inne zapalenie skory 0 1 0 - - - -
M?77 Zapalenie stawow 1 0 0 - - - -
MS86 Zapalenie kosci i szpiku 1 0 0 - - - -
Nadczynnoé¢ tarczycy 0 0 1 - - - -
012 Obrz¢ki ciazowe (wywolane
ciaza) i biatkomocz bez 0 3 0 - - - -
nadci$nienia
o L. 0,71 246
013-016 Nadciénienie w ciazy 7 10 3 (025-1289) 0,50 (0,64-11.8) 0,2
020 Krwawienie we wezesnym 1,14 8,84
okresie ciazy 39 » 5 (0,71-1.85) 058 (3670554 <0001
021.0 Yagodne niepowsciagliwe 0,98 4,06
wymioty ci¢zarnych 3 34 ? (0,60-1,63) 0,95 (1,97-9,07) <0,0001
023 Zakazenia dr6g moczowo- 0,89 4,02
ciowych w ciaz 15 17 4 (0,43~ 1.83) 076 (1,39-14,20) <0,01
- 0,38 3,15
024 Cukrzyca w ciazy 3 8 1 (0,08-139) 0,15 (0,35.83.27) 0,36
034 Opieka poloznicza z powodu
nieprawidfowosci narzadow 0 1 0 - - - -
miednicy
034.3 Opieka potoznicza z powodu ) 6 1 0,34 019 2,10 06
niewydolnoéci szyjkowej (0,046-1,60) > (0,16-62,06) >
040 Wiclowodzie 32 8 3 e ogﬁg 05 <0001, 0131_’:;‘ 5 <000
£l 3 b bl
041 Bezwodzie i matowodzie 3 4 0 o e ) 074 - -
044 Lozysko przodujace 1 0 0 - - - -
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046 Krwawienie przedporodowe, 1 10 0 0,10 <0.01 B B
niesklasyfikowane gdzie indziej (0,004-0,598) ’

. T . 0,16 1,03
099 Niedokrwistos¢ wiklajaca ciaze 1 8 1 (0,01-0,79) 0,02 (0,03.40,05) 0,99

Stwierdzono, ze do 22 tygodnia cigzy w porownaniu do cigz z trisomia 21 chromosomu tylko

wielowodzie (O40) wystepowalo znamiennie czesciej w przebiegu ciaz z wadg cewy nerwowej (iloraz

szans 4,30 [95% CI 2,02 — 10,05], p<0,0001). Natomiast w grupie cigz z WCN znamiennie r3adziej

wystepowaly krwawienie predporodowe, niesklasyfikowane gdzie indzie (046, iloraz szans 0,10 [95% CI
0,004 — 0,598]; p<0,01) oraz niedokrwistosé wiklajaca ciqie (099, iloraz szans 0,16 [95% CI 0,01 —
0,79], p=0,022).

Podobna analiza wykazala, ze w przebiegu ciaz z WCN ponizej 22 tygodnia ciazy w stosunku do

cigz zakoficzonych urodzeniem dziecka z izolowanym znamieniem skérnym znamiennie

czgscle] wystepowaly nastepujace stany :

Zakazenia wirusowe o nieustalonym umiejscowieniu, B34 (loraz szans 10,67 [95% CI 1,78 —
234.,5]; p=0,005)

Zapalenie gornych drég oddechowych, J00-J06 (3,33 [1,74 — 6,725]; p<0,0001)

Grypa wywolana niezidentyfikowanym wirusem, J11 (9,21 [2,44 — 59,35]; p<<0,001)
Krwawienie we wczesnym okresie cigzy, O20 (8,84 [3,67 — 25,54]; p<0,01)

F.agodne niepowsciagliwe wymioty cigzarnych, O21.0 (3,84; p<0,001)

Zakazenia drég moczowo-plciowych w ciazy, O23 (4,02 [1,39 — 14,20]; p<0,01)
Wielowodzie, O40 (11,94 [4,03 — 49,46];<0,0001)

Obliczajac iloraz szans wystapienia powiklan w okresie cafej cigZzy z WCN w poréwnaniu z ciaza

zakoniczona urodzeniem dziecka z izolowanym znamieniem skérnym stwierdzono, ze

nastgpujace stany wystepuja czesciej w cigzach z wada cewy nerwowej:

Zakazenia wirusowe o nieustalonym umiejscowieniu, B34 (loraz szans 13,97 [95% CI 2,43 —
300,8), p<0,0001)

Zapalenie gornych drég oddechowych, J00-J06 (4,78 [2,56 — 9,48]; p<0,0001)

Grypa wywolana niezidentyfikowanym wirusem, J11 (7,63 [2,48 — 32,35]; p<0,0001)
Krwawienie we wczesnym okresie cigzy, O20 (9,09 [3,78 — 26,23]; p<0,0001)

Fagodne niepowsciagliwe wymioty cigzarnych, O21 (4,06 [1,97 — 9,07]; p<0,0001)

Zakazenia drég moczowo-plciowych w ciazy, O23 (4,56 [1,78 — 13,68]; p<0,0001)
Wielowodzie, O40 (13,15 [4,46 — 54,29]; p<0,0001)

Zagrazajacy porod przedwcezesny, O47 (4,33 [1,68 — 13,05]; p<0,001)
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Lista ta nie rozni si¢ od wczesniejszej listy powiklan z wyjatkiem pojawienia si¢ zagrazajacego

porodu przedwczesnego (z definicji stan ten nie moze wystapic przed 22 tygodniem ciazy).

Stwierdzono, ze w okresie catej cigzy w porownaniu do ciaz z trisomia 21 chromosomu réowniez
tylko wielowodzie (O40) wystepowalo znamiennie czesciej w przebiegu cigz z wada cewy nerwowe]
(iloraz szans 2,88 [95% CI 1,52 — 5,70], p<0,001). Natomiast w grupie ciagz z WCN znamiennie
rzadzie] wystepowaly &rwawienie predporodowe, niesklasyfikowane gdzie indzief (046, loraz szans 0,20
[95% CI 0,04 -0,64); p<0,01) oraz nzedokrwistosi wikiajaca ciqse (099, lloraz szans 0,11 [95% CI 0,01
—0,68], p=0,01).

Tabela 5-24 Iloraz szans wystapienia powiklania w ciazy zakonczonej urodzeniem dziecka z wada cewy
nerwowej 1 szans tego powiklania w ciazy z trisomia 21 lub ze znamieniem skérnym izolowanym.

Liczba ciaz zakonczonych

urodzeniem dziecka dana wada Iloraz szans wystapienia powiktania

Nazwa powiklania

WCN Trisomia  Znamieniem Trisomia 21 Znamieniem
21 izolowanym 2 P izolowanym P

B00 Zakazenia wirusem opryszczki 1,02

1 1 0 ’ 0,99 - -

(0,03 - 39,7) >

B01 Ospa wietrzna 1 0 0 - - - -
B34 Zakazenia wirusowe o nieustalonym 2,24 13,97 <
umiejscowieniu B ¢ ! 085-643 1% 243.3008 <%0
B58 Toksoplazmoza 1,02

1 1 0 ’ 0,99 - -

(0,03 - 39,7) >
B99 Choroby zakazne inne i nie 1,70
okreslone > 3 0 (0,39 - 8,68) 049 ) )
E01 Niedoczynno$¢ tarczycy z powodu 5,12
niedoboru jodu i pokrewnych przyczyn 2 1 0 0,71 - 0,12 - -
122,20)
E04 Wole nietoksyczne, inne 0 1 0 - _ - -
E70 Zaburzenia przemian aminokwasow 1 0 0 ) ) ) )
aromatycznych
F99 Choroba psychiczna nieokreslona 0 1 0 - - - -
G40 Padaczka 5 0 1 i i 073 51,212 600 0.1
G51 Zaburzenia nerwu twarzowego 0 1 0 - - - -
H66 Ropne i nieokreslone zapalenie 0 1 0
ucha $rodkowego ) ) ) )
J00-J06 Zapalenie gornych drég 1,42 4,78
oddechowych 50 37 13 091-223 %2 (256-948 <0000
J11 Grypa wywotana 1,27 7,63
niezidentyfikowanym wirusem A 17 3 066-247 O (o4gl3p3s <0000
J20 Ostre zapalenie oskrzeli 5 4 0 o 3;,_2; » 074 i i
K04 Choroby miazgi i tkanek 1 0 0
okotowierzchotkowych ) ] ) )
Krwawienie przedporodowe, 0 0 1 ) ) ) )
niesklasyfikowane gdzie indziej
L30 Inne zapalenie skory 0 1 0 - - - -
M?77 Zapalenie stawow 1 0 0 - _ - -
MS86 Zapalenie kosci i szpiku 1 0 0 - _ - -
Nadczynnoé¢ tarczycy 0 0 1 - - - -
012 Obrzgki cigzowe (wywolane ciaza) i
. Sl 0 5 0 - - - -

bialkomocz bez nadci$nienia
013-016 Nadciénienie w ciazy 8 12 3 - - - -
020 Krwawienie we wezesnym okresie 1,11 9,09
ciazy 40 37 5 069-176) 07 (3782623 00001
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Liczba ciaz zakonczonych
urodzeniem dziecka dang wada

Iloraz szans wystapienia powikfania

Nazwa powiklania - - — —
Trisomia  Znamieniem Znamieniem

WEN 21 izolowanym Trisomia 21 P izolowanym P

021.0 ¥ agodne niepowsciagliwe 0,98 4,06
wymioty cigzamych 33 4 ? 05916 2 97-907) <0000
021.2 P6zne wymioty ci¢zarnych 4,08 2,10

4 1 2 051-1014) 21 037-1649) 0,42
023 Zakazenia drég moczowo- 0,81 4,56
plciowych w ciazy 2 26 5 044-1477 Y azsi1zes %0001
024 Cukrzyca w cigzy 0,50 421

4 8 1 013-168 8 (0,53 - 104,6) 0,20
034 Opieka poloznicza z powodu
znanej lub podejrzewanej 0 1 0 - - - -
nieprawidfowosci narzadéw miednicy
034.3 Opieka potoznicza z powodu 0,30 1,57
niewydolno$ci szyjkowej 3 10 2 (0,07 - 1,04) 0,06 (0,23 -13,29) 065
040 Wielowodzie 35 13 3 a 52,858 ) <0,001 13,;3 (;9,;16 - <0,0001

3 ] b}

041.0 Bezwodzie i matowodzie 1,31

5 4 0 > 0,70 - -

(033 - 5,56) >
042 Przedwczesne peknigcie blon 1 1 0 1,02 099 ) )
plodowych (0,03 - 39,7) ’
O44 Lozysko przodujace 1 0 0 - - - -
Q46 Krwawienie przedpo.rodqwe, 3 15 0 0,20 <0,01 ) )
niesklasyfikowane gdzie indziej (0,04 -0,64)
047 Zagrazajacy porod przedwezesny 20 25 5 o 4;),8(1) " 048 4,31?; (3;6)8 - 0,001
> ) bl

099 Niedokrwistos¢ wiklajaca ciaze 1 9 ) o Oi),_l}) %) 0,01 0,5?) g({)),)oz - 0,66
Z20 Narazenie na chorobg zakazna 0 1 0 - - - -

5.4.5. Leki stosowane przez matke w ciazy

W celu okreslenia czy stosowanie pewnych lekow zwigzane jest z wigkszym ryzykiem urodzenia
dziecka z wada cewy nerwowej obliczono iloraz szans stosowania poszczegolnych lekow przez
matki grupie dzieci z WCN 1 szans stosowania tych lekéw przez matki dzieci z trisomig 21
potwierdzona badaniami kariotypu. Trisomia chromosomu 21 jest wada o podlozu
chromosomalnym 1 nalezy oczekiwac, Ze stosowanie lekow nie powinno mie¢ wplywu na
zwigckszenie ryzyka wystapienia tej wady, jakkolwiek sama ciaza z plodem trisomicznym 21 moze
prowadzi¢ do wystepowania powiklan ciazy, w ktorych konieczne bedzie stosowanie pewnych

lek6éw, podobnie jak cigza powiklana wystapieniem wady cewy nerwowe;.

W Tabeli 5-25 przedstawiono liczbe 1 odsetek przypadkow stosowania lekow sklasyfikowanych
wedlug anatomoterapeutycznej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia'” uzywanych do 12
tygodnia ciazy przez matki dzieci urodzonych z WCN zgloszonych do PRWWR 1 przez matki
dzieci z trisomia 21 chromosomu. W tabeli podano rowniez iloraz szans 1 odpowiadajacy wartosc

p prawdopodobienstwa znamiennosci réznicy.

Stwierdzono, ze witaminy (A11) 1 preparaty stosowane w leczeniu niedokrwistosci (BO3) byly

stosowane znamiennie tzadziej przez matki dzieci z wada cewy nerwowej, iloraz szans
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odpowiednio 0,20 (95% CI 0,05 — 0,64; p=0,003) oraz 0,50 (95% CI 0,23 — 1,07; p=0,06). Nie
stwierdzono innych znamiennych réznic w stosowaniu pozostalych lekow. Dla lekow
przeciwpadaczkowych iloraz szans ich stosowania przez matki dzieci z WCN wynosil 3,06 (95%

CI 0,32 —80,77), jednak roznica byla nieznamienna.

Tabela 5-25 Liczby przypadkéw stosowania lekow (wg grup ATC) przez matki dzieci z WCN 1 matki
dzieci z trisomia 21 w pierwszej polowie ciazy (do 12 tygodnia ciazy), iloraz szans oraz warto$¢ p.

Grupa lekéw WCN Trisomia 21 Tloraz odsetkow P
(95% CI)

AO03 - Leki stosowane w czynno$ciowych 0 1 i i
zab. przewodu pokarmowego
AO07 - Leki przeciwbiegunkowe, 0 1 ) )
przeciwzapalne i przeciwdrobnoustrojowe
A1l - Witaminy 3 15 0,20 (0,05 - 0,64) <0,01
A12 - Preparaty uzupetniajace niedobor ) 0
sktadnikéw mineralnych ) )
BO03 - Leki stosowane w leczeniu
niedokrwistosci 11 22 0,50 (0,23 - 1,07) 0,06
CO05 - Leki dzialajace ostaniajaco na

. e 0 1
naczynia krwionosne
C08 - Antagonisci wapnia 0 3
GO1 - Leki przeciwzakazne i antyseptyki 0 1
stosowane w ginekologii
GO2 - Inne leki stosowane w ginekologii 3 2 1,53 (0,23 — 12,39) 0,67
GO3 - Hrorrmony p1019we i leki regulujace 9 13 0,70 (028 - 1,66) 043
czynno$¢ ukladu plciowego
HO03 - Leki stosowane w chorobach 0 5
tarczycy
Jo1 - Leki przeciwbakteryjne stosowane 5 6 034 (0,05 - 1,60) 018
ogdlnie ’ ’ ’ i
NO02 - Leki przeciwbolowe 6 2 3,07 (0,65 - 22,22) 0,17
NO03 - Leki przeciwpadaczkowe 3 1 3,06 (0,32 - 80,77) 0,37
NO5 - Leki psycholeptyczne 1 1 1,02 (0,03 - 39,70) 0,99
RO1 - Preparaty donosowe 1 0
RO2 - Leki stosowane w chorobach gardta 1 0
RO3 - Leki stosowane w chorobach 1 0
przebiegajacych ze skurczem oskrzeli
R06 - Leki przeciwhistaminowe do 1 0

stosowania ogélnego

5.4.6. Miejsce zamieszkania matki

Wystepowanie czynnikow srodowiskowych zwigzanych z wplywem szkodliwych dla rozwoju
plodu zwiazkéw znajdujacych si¢ w otoczeniu lub brakiem ochronnych czynnikow (kwas foliowy
w pozywieniu) moze mie¢ zwiazek z miejscem zamieszkania matki. W Tabeli 5-26 przedstawiono
liczby bezwzgledne 1 odsetkowe dzieci z poszczegdlnymi typami wad cewy nerwowej wedlug

wielko$ci miejscowosci zamieszkania matki dziecka.
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Tabela 5-26 Liczby bezwzgledne 1 odsetkowe dzieci wedlug typu wady i wielkosci miejscowosci
zamieszkania matki.

Podgrupa wad Wielkos¢ miejscowosci N Odsetek, 95% CI

Q00 bezmoézgowie Bardzo duze miasto 6 6,25 (2,064 - 12,42)
Duze miasto 15 15,63 (9,42 - 23,806)
Male miasto 30 31,25 (22,64 - 40,97)
Wies 45 46,88 (37,11 - 56,83)
Razem 96 100,00 (96,27 - 100,00)

Q01 przepuklina mézgowa Bardzo duze miasto 1 1,96 (0,23 - 8,69)
Duze miasto 5 9,80 (3,83 - 20,15)
Male miasto 25 49,02 (35,67 - 62,48)
Wies 19 37,25 (24,98 - 50,93)
Nieznana 1 1,96 (0,23 - 8,69)
Razem 51 100,00 (93,12 - 100,00)

Q05 rozszczep kregostupa Bardzo duze miasto 19 6,40 (4,03 - 9,61)
Duze miasto 49 16,50 (12,61 - 21,03)
Male miasto 101 34,01 (28,79 - 39,53)
Wies 122 41,08 (35,59 - 46,74)
Nieznana 6 2,02 (0,85 - 4,11)
Razem 297 100,00

Razem Bardzo duze miasto 26 5,86 (3,95 - 8,33)
Duze miasto 69 15,54 (12,40 - 19,13)
Male miasto 156 35,14 (30,80 - 39,60)
Wies 186 41,89 (37,37 - 46,52)
Nieznana 7 1,58 (0,71 - 3,07)
Razem 444 100,00

Wsrod matek dziect z wadg cewy nerwowej przewage stanowily matki zamieszkujace wies: 41,89%
(95% CI 37,37 — 46,52%) , nastepnie matki zamieszkujace male miasta 35,14% (95% CI 30,80 —
39,66), duze miasta 15,54% (95% CI 2,40 — 19,13) 1 bardzo duze miasta 5,86%(95% CI 3,95 —
8,33) (Ryc. 19).
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0,
15,80% >86%

15,54%

O Bardzo duze miasto
@ Duze miasto

0O Mate miasto

0 Wie$

B Nieznana

41,89%
35,14%

Ryc. 18 Odsetki dzieci z WCN wedlug wielko$ci zamieszkania matki dziecka.

W celu zbadania, czy czestos¢ wystgpowania WCN jest powiazana z wielkoscia miejscowosci
zamieszkiwanej przez matke obliczono czestosci wystepowania WCN wsrod dziect zywo
urodzonych w latach 1998-2002 na terenie wojewodztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1
wielkopolskiego w zaleznosci od wielkosci miejscowosci zamieszkania matki dziecka (Tabela 5-27).
W 6 przypadkach wielkos¢ miejscowosci zamieszkania matki nie byla znana (tych przypadkow nie

uwzgledniono w analizie).

Tabela 5-27 Czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej u dzieci zywo urodzonych w latach 1998-2002
na 10 000 urodzen zywych w zaleznosci od wielkosci miejscowosci zamieszkania matki dziecka.

Wielko$¢ miejscowosci  Liczba Liczba Czgstos¢ Czgstosé (95% CI)
dzieci urodzen

Bardzo duze miasto 20 22885 8,7 8,7 (5,3-13,5)

Duze miasto 61 50466 12,1 12,1 (9,2-15,5)

Mate miasto 119 106139 11,2 11,2 (9,3-13,4)

Wies 157 153475 10,2 10,2 (8,7-12,0)

Razem 363 332965 10,9 10,9 (9,8-12,1)

Najwyzsza czestos¢ wad cewy nerwowej stwierdzano u dziect matek zamieszkujacych duze miasta
(4. miasta o liczbie mieszkancow powyzej 100 tysiecy do 500 tysiecy mieszkancow), zas$ najnizsza u
dziect matek z bardzo duzych miast (powyzej 500 tysigcy), jednak nie stwierdzono, aby réznice te

znamienne (p=0,5119). Rycina 19 stanowi graficzne przedstawienie danych z Tabeli 5-27
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Czesto $¢ (na 10000 ur. z.)

8,7 12,1 11,2 10,2 10,9

OFRPNWhUUION®O

Bardzo duze Duze miasto Mate miasto Wie$ Razem
miasto

Ryc. 19 Czestos¢ wystepowania WCN u dzieci zywo urodzonych w latach 1998-2002 na 10 000 urodzen
zywych w zaleznosci od wielko$ci miejscowosci zamieszkania matki dziecka. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy miedzy czestosciami WCN w poszczegdlnych podgrupach (p=0,5119).

5.4.7. Wyksztalcenie matki 1 ojca dziecka z WCN

Wsrod zarejestrowanych 444 przypadkow dziect z WCN dane o wyksztalceniu matki uzyskano w
356 przypadkach; brak danych w 88 przypadkach (19,82%). W Tabeli 5-28 przedstawiono odsetki
poszczegdlnych stopni wyksztalcenia matek dzieci urodzonych zywo 1 martwo w latach 1997-

2002.

Tabela 5-28 Liczby przypadkéw zywo 1 martwo urodzonych dzieci z wadami cewy nerwowej 1 odsetki
wedlug wyksztalcenia matki w latach 1997 — 2002.

Wyksztatcenie matki n Odsetek (95% CI)
Niepelne podstawowe 0 0,00 (0,00 - 1,02)
Podstawowe 68 19,10 (15,28 - 23,43)
Zasadnicze zawodowe 119 33,43 (28,68 - 38,45)
Stednie 128 35,96 (31,10 - 41,04)
Pomaturalne 7 1,97 (0,88 - 3,82)
Wyisze 34 9,55 (6,82 - 12,93)
Razem przypadkow z danymi 356 100,00 (0,00 - 0,00)

Brak danych o wyksztatceniu 88 19,82
Razem 444
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Niepetne
podstawowe 0,0%

Podstawowe 19,1%

Pomaturalne 2,0%

Srednie 36,0%

Zasadnicze
zawodowe 33,4%

| Ryc. 20 Rozklad odsetkowy wyksztalcenia matek dzieci z WCN urodzonych w latach 1997 — 2002.

Najwigkszy odsetek stanowily dzieci matek z wyksztalceniem zasadniczym zawodowym 33,43%

(95% CI 28,68 — 38,45) 1 srednim 35,96% (95% CI 31,10 — 41,04) (Ryc. 20)

W Tabeli 5-29 przedstawiono czgstosci wystegpowania WCN u dzieci Zzywo urodzonych z matek z
poszczegdlnymi stopniami wyksztalcenia zarejestrowanych w latach 1998 — 2002 (wybor lat
podyktowany byl dostepnoscia danych o populacji ogolnej). W tej podgrupie zarejestrowano w
PRWWR 285 przypadkéw WCN ze znanym wyksztalceniem matki 1 zywotnoscia dziecka przy
urodzeniu. Czestos¢ wystepowania WCN u dzieci matek z wyksztalceniem podstawowym 1
niepelnym podstawowym (11,7/10 000; 95% CI 9,0 - 15,1) byla znamiennie wyzsza od czgstosci
WCN w grupie dzieci zywo urodzonych i o znanym rodzaju wyksztalcenia matki (8,6/10 000 ut.z.;
95% CI 7,6 - 9,06).

Poréwnano réowniez odsetki matek w podziale wedlug stopnia wyksztalcenia w grupie matek
dzieci z WCN z odpowiadajacymi odsetkami w populacji ogoélnej matek dzieci zywo urodzonych w
latach 1998 — 2002. Tu réwniez stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek matek z wyksztalceniem
podstawowym 1 niepelnym podstawowym (21,05% 95% CI 16,63 — 26,06) w porownaniu do
populacji ogodlnej (p=0,009). Dla pozostalych typow wyksztalcenia nie stwierdzono znamiennej

roznicy odsetkow.
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Tabela 5-29 Liczba przypadkéw (N), odsetek 1 czgstosé wystgpowania WCN wedlug rodzaju
wyksztalcenia matki dzieci urodzonych zywo w latach 1998 —2002; liczba urodzen zywych w tym okresie
332965. Wartos¢ p1 dla réznicy czestosci — warto$¢ prawdopodobienistwa, ze czesto$¢ wad cewy
nerwowej wsrodd dzieci matek z danym rodzajem wyksztalcenia rézni si¢ znamiennie od czestosci w
grupie o znanym wyksztalceniu; gwiazdka oznaczono czestosé znamiennie wyzsza od czestosci w grupie
ze znanym wyksztalceniem. Wartos¢ p2 dla réznicy proporcji — warto§¢ prawdopodobiefistwa, ze
odsetek matek z danym typem wyksztalcenia w grupie dzieci z wadami cewy nerwowej rézni si¢
znamiennie od odsetka matek z tym wyksztalceniem w populacji ogélnej.

Wyksztalcenie matki N Odsetek (95% CI)  Populacja Czestos¢  pdla Odsetek pdla

(95% CI) r6znicy (%) réznicy
czestosci proporcji

Podstawowe i 60 21,05 (16,63-26,06) 50694 11,7 (9,0-15,1)  0,027* 15,24  0,009*

niepelne podstawowe

Zasadnicze zawodowe 93 32,63 (27,38-38,23) 119373 7,8 (6,3-9,5) 0,428 35,89 0,252

Srednie 100 35,09 (29,72-40,76) 119256 8,4 (6,8-10,2) 0,859 35,86 0,790

Pomaturalne 4 1,40 (0,47-3,30) 4588 8,7 (2,4-22,3) 0,803 1,38 0,803

Wyzsze 28 9,82 (6,77-13,69) 38252 7,3 (49-10,6) 0,433 11,50 0,380

Suma 285 100,00 332581 8,6 (7,6-9,6) - 100,00 -

Brak danych 53 15,68 (14,41-19,84) 384

Wszystkie przypadki 338 332965 10,2 (9,1-11,3)

Wsrod zarejestrowanych 444 przypadkow dzieci z WCN dane o wyksztatceniu ojca uzyskano w

335 przypadkach. Odsetek zgloszen z brakujaca nformacja o wyksztalceniu ojca wynosil 24,55%

(109 przypadkow) 1 cho¢ wyzszy, to nie r6znil si¢ znamiennie w stosunku do odsetka zgloszen z

brakiem informacji o wyksztalcentu matki (19,82%, p=0,09). W Tabeli 5-30 przedstawiono odsetki

poszczegolnych stopni wyksztalcenia ojca dzieci urodzonych w latach 1997 — 2002 (zywo 1 martwo

urodzonych). Najczestszym stopniem wyksztalcenia ojca dziecka z WCN bylo wyksztalcenie

zasadnicze zawodowe (58,51%).

urodzone zywo i martwo w latach 1997-2002.

Tabela 5-30 Liczba dzieci z WCN 1 odsetek w grupach wedlug stopnia wyksztalcenia ojca dziecka; dzieci

Wyksztatcenie ojca Suma Odsetek (95% CI)
Niepelne podstawowe 0 0,00 (0,00 - 1,09)
Podstawowe 35 10,45 (7,51 - 14,00)
Zasadnicze zawodowe 196 58,51 (53,18 - 63,69)
Srednie 77 22,99 (18,72 - 27,71)
Pomaturalne 1 0,30 (0,04 - 1,37)
Wyzsze 26 7,76 (5,25 - 10,99)
Razem przypadkéw z danymi 335

Brak danych o wyksztalceniu 109 24,55 (96,71 - 37,69)
Razem 444
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Srednie; 22,99%
Zasadnicze
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58,51%

Wyzsze; 7,76%
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Podstaw ow e;

10,45%
Pomaturalne; 0,30%

| Ryc. 21 Wartosci odsetkowe liczby ojcéw dzieci z WCN wedlug typu wyksztalcenia ojca. |

W Tabeli 5-31 przedstawiono liczby przypadkéw zywo urodzonych dziect z WCN w latach 1998 —
2002 wedlug stopnia wyksztalcenia ojca (wybodr lat podyktowany byl dostgpnoscia danych o
populacji ogolnej). Liczba przypadkow z nieznanym wyksztalceniem ojca wynosila 68 (20,12%).
Poréwnanie czestosci wystgpowania WCN u dzieci wedlug stopnia wyksztalcenia ojcow z
odpowiadajacymi odsetkami wg wyksztalcenia w grupie kontrolnej wykazalo, ze odsetek
przypadkow z wyksztalceniem zasadniczym zawodowym ojca w grupie dzieci z WCN byl
znamiennie wyzszy niz w populacji ogélnej (57,78% w poréwnaniu z 51,45% przy p=0,038).
Nalezy podkresli¢, ze stopnie wyksztalcenie matki 1 ojca sq cechami skorelowanymi ze sobg przy r

= 0,63 (95% CI 0,55 — 0,70; p<0.0001)

Tabela 5-31 Poréwnanie odsetka dzieci urodzonych zywo z wadami cewy nerwowej wedlug grup
wyksztalcenia ojca dziecka z odpowiadajacym odsetkiem w populacji ogdlnej. Tabela uwzglednia dzieci
urodzone w latach 1998 — 2002.

Wady cewy nerwowej Grupa
kontrolna
Wyksztatcenie ojca N Odsetek % (95% CI) Populacja  Czestos¢ (95% CI)  Odsetek P
Podstawowe 32 11,85 (8,41-16,11) 39716 8,1 (5,5-11,4) 12,55% 0,744
Zasadnicze zawodowe 156 57,78 (51,83-63,56) 162818 9,6 (8,1-11,2) 51,45% 0,038
Srednie 60 22,22 (17,58-27,46) 81174 74 (5,6-9,5)  25,65%s 0,194
Pomaturalne 1 0,37 (0,04-1,70) 1807 5,5 (0,1-30,8)  0,57% 0,750
Wyzsze 21 7,78 (5,03-11,43) 30916 6,8 (4,2-104) 9,77% 0,268
Razem 270 316431 8,5 (7,5-9,6)  100,00%
Brak danych 68 20,12 16534
Razem 338 332965 10,2 (9,1-11,3)
5.5. Wywiad rodzinny
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W 310 przypadkach sposrod 444 (69,82%) uzyskano pelne dane rodzinne, ktére obejmuja dane
zarowno o wadach wsréd rodzenstwa jak 1 pelny wywiad polozniczy obejmujacy liczbe
poprzednich ciaz 1 porodéw, liczbe dzieci urodzonych martwo 1 zywo oraz liczbe poronien
samoistnych 1 sztucznych. Liczba rodzenstwa dzieci z wadami cewy nerwowej z pelnymi danymi

rodzinnymi wynosila 317.

5.5.1. Ryzyko wad cewy nerwowej u rodzenstwa

Ryzyko ponownego wystapienia wad cewy nerwowej obliczono jako iloraz liczby dzieci z wada
cewy nerwowej wsrod rodzefstwa dzieci z wada cewy nerwowej (bez probanda) 1 calkowitej liczby
rodzefistwa dziecka (bez probanda).'”” Wyrazone jest jako wartosé odsetkowa, ktora latwiejsza jest
do intuicyjnej interpretacji. Ponadto obliczono rowniez iloraz wskaznika czestosci wystepowania
danej WCN u rodzenstwa dziecka z wada cewy 1 wskaznika czestosci populacyjnej (chorobowosci)
danej wady. Iloraz ten wskazuje, o ile wyzsze jest ryzyko danej wady u rodzenstwa w stosunku do
populacji ogdlnej. Z mianownika wykluczono rodzefstwo zarejestrowanych przypadkéw WCN, w
ktorych znana byla prawdopodobna etiologia wady: 4 przypadki pasm owodniowych, 1 przypadek
zespolu Meckela, 3 przypadki zespolu Patau, 2 przypadki, w ktorych matka stosowala
karbamazeping w ciazy oraz 13 przypadkoéw pochodzacych z ciazy mnogiej (w tym 1 z trojaczej).
W efekcie uzyskano 290 przypadkéw dzieci z WCN, ktorych rodzenstwo mozna bylo uwzglednic
w analizie. Liczba wczesniej urodzonego rodzenstwa wyniosla 295, wsréd ktérych w PRWWR
zarejestrowano 6 przypadkow WCN. W czterech przypadkach bylo to bezmoézgowie, w jednym
przypadku rozszczep kregostupa i w jednym przypadku przepuklina czaszki. Zadna z matek dzieci
z WCN, ktoérych wezesniej urodzone rodzenstwo mialo WCN, nie stosowala kwasu foliowego,

lekoéw przeciwpadaczkowych, ani nie chorowala na cukrzyce.

Tabela 5-32 Numer identyfikacyjny i typ WCN u dziecka zgloszonego do PRWWR oraz typ WCN i ple¢
rodzenstwa dziecka zgloszonego.

ID dziecka Typ WCN Typ WCN Pte¢ rodzefistwa

zgloszonego u dziecka zgloszonego u rodzenstwa

434 Q00 bezmébzgowie Q00 bezmodzgowie Nieznana

863 QO1 przepuklina mézgowa Q01 przepuklina mozgowa Nieznana

4857 QO5 rozszczep kregostupa Q05 przepuklina oponowo- Nieznana
rdzeniowa kregoshupa

14166 QO5 rozszczep kregostupa Q00 bezmozgowie Nieznana

16226 QO5 rozszczep kregostupa Q00 bezmozgowie Nieznana

21081 QO1 przepuklina mézgowa Q00 bezmozgowie Meska

Obliczona wartos¢ ryzyka ponownego wystapienia wady cewy nerwowej w przypadku wszystkich
wad wynost 2,03 (95% CI 0,88 — 4,18), zas iloraz wskaznikéw wyniost 18,7 (95% CI 8,38 — 41,85).
Najwyzsze ryzyko wystapienia WCN wynoszace 6,67 (95% CI 1,13 — 20,32) dotyczy rodzenstwa
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dzieci z przepukling mozgowa. Ryzyko wystapienia wady cewy nerwowej u rodzenstwa dziecka z

przepukling moézgowa jest 533,7 razy wyzsze niz w populacji ogélnej (95%CI 129,9 — 2192).

W zwiazku z tym, ze wiele badan epidemiologicznych przeprowadzonych do tej pory obejmowala
tylko przypadki rozszczepu kregostupa 1 bezmodzgowia obliczono wartos¢ ryzyka nawrotu dla tych
dwoch wad u rodzenstwa, ktore wyniosto 1,51% (0,48 — 3,60) a iloraz wskaznikéw 15,68 (5,86 —

41,99). Pozostale wartosci ryzyka przedstawiono w Tabeli 5-33.

Tabela 5-33 Ryzyko ponownego wystapienia WCN u rodzefistwa dzieci z wadami cewy nerwowe;.
Ryzyko wystapienia wady obliczono jest jako odsetek liczby dzieci z wada cewy nerwowej wérod
rodzenstwa dzieci - probandow z wada cewy nerwowej (zgloszonych do Rejestru). Ryzyko populacyjne
w przypadku wad cewy nerwowej ogdlem wynosi 10,87 (9,89 — 11,94), bezmébzgowia 2,35 (1,90 - 2,87),
rozszczepu kregostupa 7,27 (6,47 — 8,15), przepukliny czaszki 1,25 (0,93 — 1,64), bezmobzgowia 1
rozszczepu kregostupa lacznie 9,63 (8,70 — 10,63). We wszystkich wierszach p<0,001.

Rodzaj wady u dziecka zgloszonego

bezmézgowie
rozszczep przepuklina dowolna lub rozszczep
bezmoézgowie kregostupa czaszki WCN kregostupa
Liczba dzieci bedacych
rodzenstwem dzieci 77 188 30 295 265
zgloszonych (n)
Llrcz,ba dz1ec§ z WCN 1 3 5 6 4
wsrod rodzenstwa
Odsetek przypadkow
WCN wstéd 1,30 1,60 6,67 2,03 1,51
rodzefistwa dzieci z (0,06-6,24) (0,41-4,28) (1,13-20,32) (0,88-4,18) (0,48-3,60)
WCN(95% CI)
Iloraz wskaznikow 55,23 21,94 533,7 18,7 15,68
(7,70-396,1) (7,04-68,4) (129,9-2192) (8,38-41,85) (5,86-41,99)
5.6. Podsumowanie wynikéw

Czestos¢ wystepowania WCN w latach 1997 — 2002 na terenie wojewodztw wielkopolskiego,
lubuskiego 1 kujawsko-pomorskiego wyniosla 10,87 na 10 000 urodzen zywych 1 martwych (95%
CI 9,89 — 11,94), przy czym wsrdéd zywo urodzonych wynosila 10,12 (9,17 — 11,15), a wsrod
martwo urodzonych 125,76 na 10 000 (84,22 — 180,61). Czestos¢ wystepowania bezmodzgowia,
rozszczepu kregoslupa 1 przepukliny mézgowej na 10 000 zywo 1 martwo urodzonych wyniosta:
bezmoézgowie: 2,35 (95% CI 1,90 — 2,87); rozszczep kregostupa: 7,27 na 10 000 (95% CI 6,47 —
8,15); przepuklina moézgowa: 1,25 na 10 000 (95% CI 0,93 — 1,64).

Na badanym obszarze kraju istniejg réznice pomiedzy poszczegdlnymi powiatami dotyczace
czestoscl wystepowania WCN u dzieci zywo urodzonych. Trzy powiaty o najwyzszej czestoscl
wystepowania WCN to rawicki (24,7 na 10 000 urodzen zywych), grodziski (21,94) 1 stupecki
(19,69).

Wigkszos¢ dzieci z WCN stanowia dzieci plci zeniskie) — odsetek dzieci plei meskiej wyniost

39,4% (95% CI: 34,8% — 44,0%). Stwierdzono, ze ple¢ zenska stanowi czynnik ryzyka wystapienia
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WCN u dziecka zywo urodzonego: iloraz szans wystapienia WCN u zywo urodzonego dziecka plci
zefiskiej wyniost 1,60 (95% CI 1,31 — 1,95; p<<0,001).

Dzieci z bezmoézgowiem czgsciej rodza si¢ martwe (19,8%) 1 maja nizsza mase¢ urodzeniowsa niz
dziect z pozostalymi WCN. Dziect z WCN nieznamiennie czg¢sciej pochodza z ciaz
wieloplodowych. Zywo urodzone dzieci z WCN charakteryzuja si¢ nizszym wiekiem plodowym w

chwili urodzenia 1 nizsza masa urodzeniowa niz dzieci z populacji ogolnej.

WCN najczesciej wystepuja jako wady 1zolowane (80%), w 81 przypadkach (18,2%) stanowig jedna
z wad mnogich wystepujacych u dziecka, a w 5 przypadkach (1,1%) skladowa znanego zespolu
wad oraz w 3 przypadkach (0,7%) WCN stanowila skladowa zespolu aberracji chromosomowej. U
dziect z WCN 1 z wadami towarzyszacymi nastepujace wady wystgpowaly znamiennie czesciej niz
w populacji ogdlnej: wady ucha powodujace uposledzenie stuchu (Q16), wady jam 1 polaczen serca
(Q20), wady przegrod serca (Q21), pozostale wady serca (Q24), wady duzych duze tetnice (Q25),
wady pluc (Q33), rozszczep podniebienia (Q35), wady przelyku (Q39), wady odbytu 1 odbytnicy
(Q42), pozostale wady narzadoéw plciowych zenskich (QQ52), wady pozostale narzadow plciowych
meskich (Q55), narzady plciowe obojnacze (Q50), agenezja 1 niedorozwo] miazszu nerek (QG60),
inne wady nerek (Q063), wady klatki piersiowej 1 zeber (Q706), wady ukladu migsniowo-
szkieletowego niesklasyfikowane gdzie indziej (Q79), inne wady powlok ciala (Q84), zespoly
dotyczace glownie konczyn (Q87), inne wady niesklasyfikowane gdzie indziej (Q89). Wigkszosc¢
asocjacji potwierdzona jest wezesniejszymi badaniami. Stwierdzono, ze WCN czesciej towarzysza
wady rozwojowe nalezace do zespolu heterotaksji zwigzanego z nieprawidlowym roéznicowaniem

stron w ciele.

Wiek matek dziecka nie stanowi czynnika ryzyka wystapienia WCN. Ryzyko wystapienia WCN
u dziecka jest podwyzszone, jesli pochodzi ono z ciazy siddmej 1 wyzszej. U matek dzieci z WCN
czeScie] wystepuja wczesniejsze poronienia. Z wystepowaniem WCN u plodu skojarzone jest
podwyzszone ryzyko wielowodzia, krwawienia we wczesnej clazy 1 zagrazajacego porodu

przedwczesnego.

Matki dzieci z WCN znamienie rzadziej stosuja witaminy 1 preparaty stosowane w leczeniu
niedokrwistosci byly stosowane znamiennie rzadziej (iloraz szans odpowiednio 0,20 [95%CI 0,05
— 0,64] oraz 0,50 [95% CI 0,23 — 1,07], niz matki dzieci z trisomiachromosomu 21. Iloraz szans
stosowania lekow przeciwpadaczkowych przez matki dzieci z WCN wynost 3,06 (95% CI 0,32 —

80,77), jednak roznica jest nieistotna statystycznie.

Niski poziom wyksztalcenia rodzicow (podstawowe 1 niepelne podstawowe u matki, zasadnicze

zawodowe u ojca) stanowig czynnik ryzyka wystapienia WCN u potomstwa

Ryzyko ponownego wystapienia WCN u dziecka matki, ktore urodzila juz dziecko z ta wada jest
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podwyzszone 1 wynost 2,03% (95% CI 0,88 — 4,18), ryzyko to jest szczegdlnie wyzsze dla
przepukliny moézgowej.
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6. Dyskusja

Wady cewy nerwowej (WCN) naleza do najpowazniejszych wad wrodzonych 1 prowadza do
znacznego uposledzenia sprawnosci dziecka lub sa przyczyna jego smierci. Wysoka czestosc
wystepowania WCN u noworodkéw 1 to, ze znamiennie wplywaja na losy rodziny, w ktorej
urodzilo si¢ dziecko z wadg tego rodzaju, sprawia, iz stanowla one szczegolnie istotny problem
medyczny 1 spoleczny. Charakteryzuja si¢ ponadto duza zmiennoscia czgstosci wystepowania pod
wzgledem czgsci geograficznej Swiata, a réznice obserwowano nawet miedzy krajami osciennymi,
dlatego kazdy kraj powinien dysponowac¢ wlasnymi danymi 1 nie wystarcza dane dotyczace mnnych

populacji.

6.1. Rozpoznanie wad cewy nerwowej i stopien zgtaszalnosci

W PRWWR przypadki zglaszane sa przez jednostki z terenu objetego Rejestrem. W niniejszej
pracy analizowano przypadki WCN u dzieci urodzonych z matek zamieszkalych na terenach
trzech wojewodztw: lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego w latach 1997 — 2002.
W tych latach Rejestrem objeta byla tylko cze¢$¢ obszaru Polski, a wojewodztwo mazowieckie

posiadajace granice z wojewodztwem kujawsko-pomorskim nie bylo objete rejestracja.

Rutynowo zgloszenia wady dokonuje lekarz, ktory wade rozpoznal. W celu poprawy rejestracjt
wad we wszystkich trzech wojewodztwach prowadzono aktywne sprawdzanie kart rozwoju
noworodka przez wyznaczone osoby z Zespolu Centralnego PRWWR lub Zespolow
Wojewddzkich. Nalezy spodziewac sig, ze przypadku urodzenia si¢ dziecka z WCN, bedaca wada

duza 1 trudng do przeoczenia, informacja o takiej wadzie znajdzie si¢ w karcie rozwoju noworodka.

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych korzysta z wielu zrédel zglaszania. Wykazano, ze
rejestry lub prace epidemiologiczne oparte o tego typu metodologie charakteryzuja si¢ wysoka
zglaszalnoscia wad.'” W pracy Wisniewskiej potwierdzono wiarygodnosé metodologii Polskiego

4

Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych jako zrédla identyfikacji rodzin ryzyka genetycznego."”

Wplyw na obliczenie czestosci wystgpowania wad moze mie¢ poprawnos¢ rozpoznania jak
rowniez to, czy takie rozpoznanie zostalo ustalone w ogole. Rozpoznanie bezmoézgowia nie
powinno nastreczac trudnosci, cho¢ moga by¢ problemy z bardziej szczegélows jego klasyfikacja.
Natomiast rozpoznanie niektorych rodzajow rozszczepu kregoslupa utrudnia obecnos¢ wielu
posrednich form rézniacych sie nasileniem. Postacie najlzejsze — ukryty rozszczep kregoslupa —
moga pozosta¢ nierozpoznane przez cale zycie czlowieka. W tych przypadkach wykonanie —
najczesciej z mnych wskazan — badania radiologicznego wykazuje na obecnos¢ rozszczepionych

tukow kregow. W niniejszej pracy przypadki takie sa calkowicie wylaczone z analizy, gdyz ICD
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w rewizjl 10 wsrod kodow rozszczepu kregostupa nie uwzglednia ukrytego rozszczepu kregostupa.
Podobnie wylaczone zostaja inne wady dyzraficzne, ktore pozostajac wadami cewy nerwowej, sa
jednoczesnie ukrytymi wadami cewy nerwowej (np. rozszczepienie rdzenia kregowego,
diastematomyelia). Cze¢sciowo wylaczenie to dokonuje si¢ poprzez maksymalny wiek 2 lat, w jakim
wada moze by¢ rozpoznana, aby dziecko bylo zarejestrowane w Rejestrze. Do czasu osiagnigcia
przez dziecko tego wicku wszystkie WCN ujmowane w niniejszej pracy — bezmozgowie,
torbielowaty rozszczep kregostupa oraz przepuklina moézgowa — musza by¢ rozpoznane.
Znajduje to potwierdzenie w fakcie, ze przypadki zglaszane sa na bardzo wczesnym etapie zycia
dziecka. Stwierdzono, ze po raz pierwszy rozpoznanie WCN stawiane jest jako rozpoznanie
prenatalne (41,00%, 95% CI 36,49-45,61) lub przy urodzeniu tj w dobie zerowej lub pierwszego
dnia (45,70%, 95% CI 41,13-50,37%), a tylko znikome 0,5% przypadkow rozszczepu kregostupa
zgloszono po 1 dniu zycia. W 12,40% przypadkéw brak bylo danych o wieku dziecka w chwili
rozpoznania wady. W przypadku bezmodzgowia rozpoznanie prenatalne postawiono w 63,54%

(95% CI 53,63 - 72,65%).

Odr¢bne zagadnienie stanowi, czy dziecko, u ktorego rozpoznano WCN, zgloszono do PRWWR.
Tym sytuacjom zapobiega¢ ma aktywne przegladanie kart rozwoju noworodka 1 zglaszanie przez

pracownikow Rejestru niezgloszonych uprzednio przypadkow.

Rozpoznanie wad cewy nerwowej nie powinno nastreczac trudnosci, jednak w przypadku wad
wspolwystepujacych, ktorych analizy dokonywano w niniejszej pracy, moga wystepowac problemy
w zakresie rozpoznawania wad narzadow wewnetrznych, co z kolet moze wplywac na okreslenie

czestoscl wad  wspolwystepujacych. Szerzej o tym zagadnieniu w podrozdziale o wadach

wspolwystepujacych.

6.2. Poréwnanie czesto$ci wystepowania wad cewy nerwowej stwierdzanej w

badaniach wlasnych z cz¢sto$ciami stwierdzanymi na podstawie innych rejestrow

W latach od 1997 do 2002 roku czestos¢ wystepowania WCN u dzieci urodzonych zywo 1 martwo
na terenie wszystkich trzech wojewodztw wyniosta 10,87 na 10 000 urodzen (95% CI 9,89 —
11,94). W tym samym okresie czestos¢ wsrod zywo urodzonych wynosila 10,12 (95% CI 9,17 —
11,15), zas wsréd martwo urodzonych 125,76 na 10 000 (95% CI 84,22 — 180,61).

W poszczegolnych wojewoddztwach w latach 1997 — 2002 czestos¢ wystepowania WCN ogolem na
10 000 zywo 1 martwo urodzonych ksztaltowala si¢ nastepujaco: wojewodztwo kujawsko-
pomorskie 9,43 (95% CI 7,84 — 11,24), wojewodztwo lubuskie 9,61 (95% CI 7,33 — 12,37)
1 wielkopolskie 12,13 (10,70 — 13,70). Stwierdzono istotna statystycznie roznice w czestoscl

wystepowania WCN w latach 1997 — 2002 pomi¢dzy wojewodztwem wielkopolskim 1 kujawsko-
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pomorskim (p=0,019).

Istnieje mozliwos¢, ze niektore dzieci z WCN, ktorych matki zamieszkiwaly w wojewoddztwach
objetych niniejsza analiza, urodzily si¢ w szpitalu poza wojewodztwami objetymi rejestracja 1 nie
doszlo do rejestracji danego przypadku. Przeprowadzone badania wskazuja, ze mobilnos¢ matek
przed porodem jest duza i wynosi od 12 do nawet 32% w okresie od zaplodnienia do porodu.'”
Moglby by¢ to powod dlaczego w  wojewddztwie kujawsko-pomorskim  graniczacym
z wojewodztwem mazowieckim stwierdzono znamiennie nizsza czgsto$¢ wystepowania WCN,
w szczegolnosci dotyczy to bezmoézgowia, ktore, jesli do porodu dojdzie w wojewddztwie
osciennym nie objetym rejestracja, nie zostanie zgloszone. W pozostalych dwoch wojewddztwach
(wielkopolskim 1 lubuskim), réowniez mozliwe jest, aby do porodu doszlo w wojewddztwie
osciennym, jednak niezarejestrowanie dziecka przez PRWWR jest mniej prawdopodobne, gdyz

wojewodztwa oscienne byly objete zglaszaniem.

Wzglednie podwyzszona zglaszalno$¢ moze dotyczy¢ wojewodztwa wielkopolskiego, gdyz jest to
wojewodztwo macierzyste Rejestru. Rowniez na terenie tego wojewodztwa zespol obecnej
Katedry 1 Zakladu Genetyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu prowadzil w poéznych latach
80-tych 1 na poczatku lat 90-tych lokalny rejestr wad rozwojowych na terenie wojewodztwa

poznanskiego (sprzed reformy administracyjnej 1999 roku).

Nie mozna jednak wykluczy¢ rzeczywistej roznicy czestosci wystepowania WCN pomiedzy

wojewodztwami nie wynikajacej ze stopnia zglaszania.

Nie stwierdzano istotnej statystycznie roznicy w czestosclach wystepowania WCN  miedzy
wojewodztwem wielkopolskim a lubuskim oraz mi¢dzy wojewddztwem lubuskim a kujawsko-

pomorskim.

Tabela 6-1 Badania populacyjne nad czestoscia wystepowania WCN i poszczegdlnych ich typow
przeprowadzone w Polsce. Czesto$¢ wystepowania na 10 000 urodzen zywych i martwych.

Okres Liczba Rozszczep Przepuklina Tloraz
badania Obszar urodzen Bezmozgowie kregostupa mézgowej Razem czestosci Pism.
1972 Dolska 1012552 5,9 4,6 - 10,5 0,78 16
11974 (83,4%
urodzen)
1970-1972 Woy. 33766 2,7 6,5 Zaliczono do 92 241 20
krakowskie rozszczepu
kregostupa
1979-1981 Woj. 46 818 23 7.0 Zaliczono do 0.4 3.04 17
krakowskie rozszczepu
kregoshupa
1998-1999 Polska 371 605 26 72 1.1 10,90 28 18
(47,5%
urodzen)

Poréwnanie czesto$ci wystepowania wad cewy nerwowej stwierdzonej w pracy Pietrzyka 1 wsp.'”
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wynoszace] 9,3 przypadki na 10 000 z czestoscia wystepowania wad cewy stwierdzanej w niniejszej
pracy wykazalo brak znamiennej réznicy. Fakt ten zasluguje na szczegdlng uwage, gdyz badanie
Pietrzyk 1 wsp. przeprowadzili kilka dziesigcioleci temu (20 1 30 lat), a ponadto dotycza one
roznych obszarow geograficzny Polski (Zachodnia Polska 1 region wojewddztwa krakowskiego
sprzed reformy administracyjnej z 1970 — 1972 i 1979 — 1981 roku). Wartoéci czestosci
wystepowania WCN ogolem u dzieci urodzonych zywo sq zblizone do prezentowanych wczesniej

badan wlasnych: 1,06 na 10 000 w regionie poznafiskim w roku 1997."”

lloraz czestoscl wystgpowania rozszczepu kregoslupa 1 bezmoézgowia uwazany jest za wskaznik
jakosci zglaszania wad cewy nerwowej. W rejestrach nie uwzgledniajacych przypadkow
bezmébzgowia pochodzacych z poronient indukowanych wzrasta on, a jest niski w rejestrach, ktore
uwzgledniaja rowniez przypadki wad wrodzonych z poronien indukowanych. Przecietna wartosc
dla rejestréw przekazujacych dane do EUROCAT wynosi 1,33 w latach 2004 — 2008. ” Nalezy
jednak podkresli¢, ze wartos¢ ta zostala wybrana arbitralnie jako przecigtna wartosci dla rejestrow
zrzeszonych w EUROCAT."™ W badaniach wykazano, ze w ciagu lat wplyw diagnostyki
prenatalnej 1 poronien sztucznych manifestowal si¢ wzrostem odsetka przypadkéw rozszczepu

kregostupa w calej grupie WCN."”

Wysoka warto§¢ stosunku czestosci wystepowania rozszczepu kregostupa do  czestosci
bezmoézgowia mozna tlumaczy¢ niepelng zglaszalnoscia dzieci z bezmodzgowiem wynikajaca
z przerwan ciazy z powodu obecnosci bezmodzgowia u plodu. Jednak przeczy temu wyzej
wspomniana praca Pletrzyka dotyczaca czestosci wystepowania WCN w latach 1978 — 1981,
w ktorej omawiany iloraz wynoszacy 3,04 zblizony jest do stwierdzanego w badanich wlasnych.
Nalezy tu jednak uwzglednic fakt, Ze jesli zsumujemy czestosci przepukliny moézgowej 1 rozszczepu
kregostupa (tak jak zrobiono to w pracy Pietrzyka), to opisywany iloraz dla badan wlasnych
wyniesie 3,62. Jednoczenie mozna przyjac zalozenie, ze dane o czestosci WCN z poczatku lat 80.
sa wolne od wplywu diagnostyki prenatalnej, a w konsekwencji od wplywu poronien
indukowanych wykonywanych z uwagi na prenatalne rozpoznanie bezmoézgowia, co prowadziloby
do obnizenia czestosci wystepowania bezmodzgowia 1 dzieci urodzonych Zywo lub martwo.
Wykazano, ze w populacji amerykaniskiej wplyw diagnostyki prenatalnej ujawnil si¢ w latach 80."”
Przyjeto, ze stosunek czestosci rozszczepu kregostupa do bezmoézgowia wynost 3:2 (dloraz 1,5),

jednak by¢ moze nalezy to zweryfikowac.

Nie stwierdza si¢ znamiennej réznicy w czestoscl wystepowania wad cewy nerwowej ogolem

stwierdzanej w niniejszej pracy oraz w pracy Wolafiskiej i wspolpracownikéow.'

* W poczatku lat 70. méwic nalezy o reformie administracyjnej z 1 czerwca 1975 roku.
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Poréwnanie czestosci wystepowania WCN  stwierdzanej w badaniach wlasnych z czestoscia
wystgpowania tych wad na terenie rejestrow nalezacych do EUROCAT wskazuje, ze czestosc
wystepowania WCN stwierdzana w niniejszej pracy jest nieznacznie, acz znamiennie wyzsza (1,13
razy; 95% CI 1,02 — 1,24, p=0,02). Dzicki dostepnosci do pelnych danych obejmujacych liczbe
przypadkow z poszczegdlnymi typami WCN mozliwe jest porownanie czestosci odpowiednich
wskaznikow. Porownanie to wykazuje ze czesto$¢ wystegpowania bezmozgowia w badaniach
wlasnych wynost 0,64 czestosci bezmozgowia w EUROCAT (95% CI 0,42-0,78; p<0,001);
czestos¢ wystepowania rozszczepu kregostupa w badaniach wlasnych jest 1,51 razy wyzsza niz
na terenach nalezacych do EUROCAT (95% CI 1,34-1,71, p<0,001), natomiast iloraz czgestosci
wystepowania przepukliny mozgowej wynosi 1,08 (95% CI 0,81 — 1,43) a rdznica jest

nieznamienna (p = 0,602)

Nalezy jednak podkreslic, ze czestos¢ wystepowania WCN 1 jej réznych podtypow w obrebie
roznych rejestréow nalezacych do EUROCAT jest niejednorodna przy maksymalnej stwierdzanej
czestoscl wynoszacej 26,5 na 10000 urodzen w Moguncjt w Niemczech czy 19,75 w Sofi w

Bulgarii, a najnizszy w Hiszpanii 2,24 na 10000 (rejestr ECEMC) lub w Galway w Irlandii - 3,75.

Szczegolnie interesujace 1 wazne wydaje si¢ by¢ porownanie czestoscl wystepowania bezmozgowia
1 rozszczepu kregoslupa u dzieci zywo wurodzonych uzyskanych w badaniach wlasnych
1 na podstawie danych z rejestréow zrzeszonych w EUROCAT. Na podstawie danych uzyskanych
z EUROCAT stworzono wykresy slupkowe czgstosci wystepowania bezmozgowia 1 rozszczepu
kregoslupa u dzieci zywo urodzonych, martwo urodzonych i u plodéow z poronien sztucznych
(Ryciny 22 1 23). Dane uszeregowane sa wedlug malejacej wartosci czgstosci wystepowania danej
wady z wyjatkiem tego, ze dane z badan wlasnych umieszczone sa jako pierwsze, a ogolna wartosc

dla wszystkich rejestrow z EUROCAT umieszczona jest jako druga wartosc.

Analiza wykresu z Ryciny 22 potwierdza powyzsze stwierdzenie, ze ogilna c3estosé wystgpowania
bezmozgowia jest w badaniach wlasnych nieznacznie nizsza niz przecigtna warto$¢ dla rejestrow
EUROCAT. Natomiast czgsto$¢ wystgpowania tej wady u dzieci zywo urodzonych jest wyraznie
wyzsza niz przecigtna wartoS$¢ w EUROCAT. W pierwszym rzedzie zwracaja uwage rejestry
z krajow, w ktorych poronienia sztuczne sa prawnie zabronione, tj z Irlandii (Cork & Kerry,
Dublin) 1 z Malty. Charakteryzuja si¢ one zblizonymi do badan wlasnych czgstosciami
wystepowania bezmoézgowia u dzieci zywo urodzonych 1 wyraznie wyzszymi u dzieci martwo
urodzonych oraz charakteryzuja si¢ ogolng czestoscia wystepowania tej wady wyzsza niz
stwierdzang w badaniach wlasnych. Wyspy Brytyjskie tradycyjnie uwazane za obszar o wysokiej
czestoscl wystepowania wad cewy nel:\)vowej.200 Pozostale rejestry w ktorych nie uwzgledniono

przypadkow z poronien sztucznych, to rejestr z Galway w Irlandii, ECEMC z Hiszpanii 1 ISMAC
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we Wloszech, choc sa to rejestry o niskich lub bardzo niskich czestosciach tej wady. W wigkszosci
pozostalych rejestréw udzial poronien sztucznych w ogoélnej wartosci czestoscl wystgpowania
bezmoézgowia wynosil srednio 71% 1 wahal si¢ od 48% do 100%, co ma najwigkszy wplyw

na czestos$¢ wystepowania bezmozgowia u dziect zywo urodzonych.

Analiza drugiego wykresu (Rycina 23) pozwala stwierdzi¢, ze ogdlna czgstoS¢ wystgpowania
rozszczepu kregostupa w badaniach wlasnych jest jedna z najwyzszych sposrod rejestrow
EUROCAT (zgodne jest to z przedstawionymi powyzej obliczeniami). Wyraznie wyzsza calkowita
czestoscig wystegpowania rozszczepu kregostupa charakteryzuja si¢ tylko dwa rejestry: z Moguncjt
w Niemczech 1 z Softt w Bulgarii. Natomiast poréwnanie czgstosci wystepowania rozszczepu
kregostupa u dzieci $ywo urodzonych wskazuje, ze w badaniach wlasnych czestos¢ wystgpowania
rozszczepu kregoslupa u zywo urodzonych dzieci przyjmuje druga najwyzsza wartosc. Jedynym
rejestrem, ktory odnotowuje jeszcze wyzsze czestoscl rozszczepu kregoslupa jest rejestr
z Moguncji, jednak rejestr ten ma najwyzsze wartosci dla bardzo wielu wad rozwojowych,
a czestos¢ rozszczepu kregostupa ogolem w Moguncji jest 4,5 razy wyzsza niz warto$¢ przecigtna
dla rejesttow EUROCAT. Na wykresie zaobserwowaé mozna rowniez zaleznos¢: im nizsza

wartos¢ czestosci wystgpowania rozszczepu kregoslupa u dzieci zywo urodzonych, tym wyzszy

odsetek przerwan ciazy z powodu wady.

Wysoka czestos¢ wystepowania rozszczepu kregostupa stwierdzana w badaniach wlasnych
wskazuje na zwickszone potrzeby w zakresie opieki medycznej nad dzie¢mi z tego typu wadami,
a takze na koniecznosc wzmozenia dzialan majacych na celu profilaktyke pierwotng tej wady.
Wydaje si¢, ze uzasadnialoby to profilaktyke pierwotna poprzez wzbogacanie produktow

zbozowych (maki) kwasem foliowym.
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Ryc. 22 Czestos¢ wystepowania bezmodzgowia w badaniach wlasnych 1 w rejestrach EUROCAT (z

s,

wykluczeniem Polski) z podzialem na czestos¢ wystepowania u dzieci zywo urodzonych, martwo

’ s

urodzonych i w poronieniach sztucznych. Czegstos¢ na 10 000.
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Ryc. 23 Czestos¢ wystepowania rozszczepu kregoslupa w badaniach wlasnych 1w rejestrach EUROCAT
(z wykluczeniem Polski) z podzialem na czestosé wystepowania u dzieci zywo urodzonych, martwo

urodzonych i w poronieniach sztucznych. Czegstos¢ na 10 000.
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6.3. Réznice regionalne w rozpowszechnieniu wystgpowania wad cewy nerwowej u

noworodkéw zywo urodzonych

Stwierdzono znamienna réznice w czgstosci wystegpowania WCN ogdlem w latach 1997 — 2002
pomiedzy wojewodztwem wielkopolskim 1 kujawsko-pomorskim (p=0,019). Réznice te wyjasniac
mozna na podstawie roznic w zglaszalnosci wad, nie wydaje si¢ natomiast, aby w wojewodztwie
wielkopolskim panowaly warunki podwyzszajace ryzyko wystapienia tych wad u dziect

Szczegolowa dyskusje przeprowadzono w poprzednim rozdziale.

W analizie skupieri c3estosci wystgpowania WCN u noworodkéw zywo urodzonych wyrdzniono
3 skupienia czestosci  wystgpowania obliczonej dla poszczegdlnych powiatow. Nalezy
przypomniec, ze analiza skupien pozwala wylacznie na wskazanie grup powiatow o wyzszej lub
nizszej sredniej czestosci, natomiast nie pozwala na bezposrednie 1 pewne wnioskowanie
o przyczynach takich réznic. Dodatkowo ograniczeniem analizy jest fakt, Ze pomimo 6-letniego
kresu obserwacji w niektorych powiatach w ogodle nie odnotowano urodzenia dziecka z WCN.
Przypadkbw WCN w ogdle nie zarejestrowano w powiecie brodnickim, brak bylo
zarejestrowanych przypadkéw bezmoézgowia u zywo urodzonych dziect w 25 powiatach.
W 2 powiatach nie zarejestrowano przypadkow rozszczepu kregoslupa. Skupienie o najmniejszej
sredniej czestoscl wystepowania przepukliny mozgowej ma tylko 2 powiaty, w ktorych czestosc
wystepowania przepukliny mozgowej jest roézna od zera, w pozostalych 39 powiatach

nie zarejestrowano ani jednego przypadku tej wady w latach 1997 do 2002.

7. analizy map mozna wnioskowac, ze niska czestos¢ wystepowania wad dotyczy obszaréw
zachodnio-polnocnych wojewodztwa kujawsko-pomorskiego 1 obszarow starego wojewodztwa
gorzowskiego. O ile w przypadku obszarow zachodnio-pélnocnych wojewodztwa kujawsko-
pomorskiego wplyw na rejestracje moze mie¢ wyzej opisywany fakt polozenia tego wojewodztwa
na granicy z nieobjetym dzialalnoscia PRWWR wojewodztwem mazowieckim (w okresie
badanym), o tyle trudno to wyjasnienie zastosowa¢ do powiatow starego wojewodztwa

gorzowskiego.

W przypadku bezmébzgowia istotny odsetek stanowia dzieci urodzone martwo (19,8%). Zwraca
uwage, ze w wielu powiatach wojewodztwa wielkopolskiego rowniez nie zarejestrowano zywo
urodzonych przypadkéw bezmodzgowia, cho¢ jednoczesnie te same powiaty naleza do skupienia
o najwyzszej czestosci rozszczepu kregoslupa (Sredzki, wrzesnienski, obornicki) Wydaje sig,
ze niewystarczajaco dlugi okres obserwacji sprawia, ze w przypadku rzadkiej wady jaka jest

prepukling mozgowa az w 38 powiatach nie zarejestrowano ani jednego przypadku zywo
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urodzonego dziecka z ta wada . Jednoczesnie wyraznie z map widac, ze powiaty, w ktorych nie
zarejestrowano zadnego przypadku zywo urodzonego dziecka z przepukling, to liczne powiaty

wojewodztwa lubuskiego 1 prawie calego wojewodztwa kujawsko-pomorskiego.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, Zze na badanym obszarze istnieje zréznicowanie czestosci
wystepowania WCN ogoélem u dziect zywo urodzonych, jak 1 poszczegolnych podtypow WCN.
Zastosowana metoda nie pozwala jednak na w pelni jednoznaczne wnioskowanie o znamiennosct
tych réznic, co stwarza konieczno$¢ zastosowania metod do analizy klasteréw geograficznych.
Do analizy czestosci wystepowania przepukliny mézgowej w granicach powiatow konieczny jest
jeszcze dluzszy niz 6-letni okres obserwacji, z uwagi na niska czestos¢ wystepowania tej wady.
Na wyznaczenie czgstosci wad ma wplyw fakt objecia rejestracja nie tylko analizowanego obszaru,
ale rowniez obszarow przyleglych, gdyz wydaje sig, ze migracja matek wewnatrz kraju moze

prowadzi¢ do suboptymalnej rejestraciji przypadkow wad wrodzonych.

6.4. Charakterystyka dziecka z wada cewy nerwowej

6.4.1. Plec dziecka

Odsetek dzieci plci meskiej wsrod dziect zywo 1 martwo urodzonych z WCN wyniost 39,4%
(95% CI: 34,8%-44,0%). Wsrdd przypadkow z rozszczepem kregostupa odsetek ten wynosil
42,1% (95% CI 36,6%-47,9%) — podobne wartosci wynoszace od 41 do 50% odnajdujemy
w licznym  pismiennictwie.*™ W przypadku bezmézgowia stwierdzono jeszcze nizszy odsetek
dziect plci meskiej wynoszacy 33,3% (95% CI 24,2-43,55), réwniez zgodny z danymi
z pi$miennictwa (28-40%)."”">*"" Réwnie niski jest odsetek dzieci plci meskiej w przypadku
przepuklin mozgowych (34,0%, 95%CI 21,9-47,9), jednak z uwagi na najmniejsza liczbe
przypadkow goérna granica przedzialu ufnosci jest taka sama jak w przypadku rozszczepu
kregostupa. Odsetek dzieci plei meskiej z przepukling mézgows stwierdzany w niniejszej pracy jest
nizszy niz wynoszacy 47,7% (95% CI 43,3-52,2%) stwierdzany przez Kallena w pracy obejmujacej
dane pochodzace z lat 70-tych 1 80-tych z rejestrow z réznych czesci Swiata (Szwecja, Norwegia,
Australia, Dania, Francja, Wlochy, Ameryka Poludniowa), jednak réznica jest nieznamienna.*”
W pracy Fornoffa 1 wsp. obejmujacej populacje stanu Illinois w latach 1989 do 2002
zarejestrowano 20 przypadkéw przepukliny moézgowej u chlopcow 1 30 przypadkow u dziewczat,
co daje odsetek dzieci plci meskiej wynoszacy 40% (95% CI 17%-53.96%), nie rozniacy si¢

znamiennie od stwierdzanego w badaniach wlasnych (p=0,6271).*”

Wystepowanie mniejszych
roznic w odsetku plci meskiej dzieci z rozszczepem kregoslupa obserwowana byla juz wczesniej

— wynost on 43% na Wyspach Brytyjskich, 42% w Europie Kontynentalnej, 44% w Kanadzie
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Analiza metodg testu chi-kwadrat nie wykazala znamiennych réznic w liczbach dzieci plci dzieci
meskiej w zaleznosci od typu WCN (p=0,2339). Tym samym nie mozna stwierdzi¢, aby plec¢
zefiska byla czynnikiem ryzyka wystapienia okreslonego typu WCN wsrod dzieci zywo

i marto urodzonych.

Wada powyzszej analizy jest brak mozliwosci uwzglednienia faktu wyzszego odsetka dzieci plci
meskiej w chwili urodzenia. W zwiazku z tym poréwnano czestoscl wystgpowania wad cewy
nerwowej 1 jej poszczegélnych podtypow u dzieci zywo urodzonych w zaleznosci od plei dziecka
(w latach 1998-0002). Stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania WCN u dzieci plci meskiej wynosi
9,42 na 10000 (95% CI 8,03-10,99) a wsrod dziect plei zeniskiej wskaznik ten jest wyzszy wynoszac
15,03 (13,19-17,04). Ryzyko wystapienia WCN u zywo urodzonego dziecka plci Zenskiej
jest znamiennie wyzsze i wyrazone jako iloraz szans wynosi 1,60 (1,31-1,95). Podobnie dla
wszystkich pozostatych wad ryzyko wystapienia WCN u dzieci pfci zenskiej urodzonych
Zywo jest znamiennie wyzsze niz u dzieci pici zefiskiej: ryzyko wynosi 2,01 dla bezmodzgowia
(95% CI 1,26 — 3,28), dla przepukliny moézgowej 2,00 (1,10 — 3,76) a dla rozszczepu kregostupa
1,45 (1,15 — 1,84). W odroéznieniu Hall obserwowala przewage dzieci plci meskiej wsrod dzieci

z przepukling mézgowa, (sex ratio 1,2).>"

Natomiast w pracy Dolk 1 wsp. oceniajacej zréznicowanie
wad cewy nerwowej pod wzgledem jej rodzaju 1 rodzaju wad towarzyszacych oraz w zaleznosci od
obszaru geograficznego w latach 1980-1987 stwierdzono, ze przepuklina moézgowa wystepuje
czesciej u dzieci plei zenskiej na terenie Wielkiej Brytanii 1 Irlandii (charakteryzujacych wysokimi
czestosciami wystgpowania tych wad), lecz na terenie rejestrow Europy Kontynentalnej wada ta

czescie] wystepowal u dzieci plei m@skiej.205

6.4.2. Zaleznos¢ pomiedzy typem wady, plcia a zywotnoscig przy urodzeniu

Odsetek dzieci martwo urodzonych wsréd dzieci plei meskiej z WCN wynoszacy 4,1% jest nizszy
niz odsetek dzieci martwo urodzonych plci Zenskiej (6,9%) jednak roznica ta nie jest znamienna
statystycznie (p = 0,233). Podobnie nie stwierdzono znamiennych réznic dla poszczegélnych
podtypéw wad, cho¢ dla wszystkich podtypow WCN odsetek dzieci martwo urodzonych plci

zenskiej jest wyzszy.

Poréwnanie odsetkéw dzieci martwo urodzonych dla réznych podtypéow wad wykazalo, ze
odsetek dzieci martwo urodzonych z bezmoézgowiem (19,8%) jest znamiennie wyzszy w
porownaniu z odsetkiem dzieci martwo urodzonych z przepukling mézgowa (7,8%; 95% CI 2,54 —
17,84%; p=0,05) 1 w poréownaniu z rozszczepem kregostupa (2,0% 95% CI 0,82 — 4,15%;
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p<0,001). Stwierdzono réwniez, ze odsetek dziect martwo urodzonych z przepukling moézgowa
jest znamiennie wyzszy niz dzieci z rozszczepem kregostupa (7,8% v/s 2,0 p=0,05). Wskazuje to
na spodziewana wyzsza Smiertelnos¢  przedurodzeniowa dzieci z  bezmoézgowiem

jak 1z przepukling moézgowa.

W oficjalnej statystyce GUS dzieci o plci nieznanej lub nieokreslonej zaliczane sa do dzieci plei
meskiej, co uzasadnia si¢ faktem, ze dzieci plci meskiej jest wiecej w chwili urodzenia 1 takie

zaliczenie powoduje mniejszy blad.

6.4.3. Ryzyko wystapienia WCN u dzieci urodzonych z ciazy mnogiej

W badaniach wlasnych stwierdzono, Zze odsetek dzieci z ciaz mnogich wynoszacy 2,93% (95% CI
1,56 — 5,01) wsrod dzieci z WCN jest wyzszy niz w populacji ogolnej (2,22%, 95% CI 2,10-2,34),
jednak roznica ta jest nieznamienna statystycznie. Iloraz szans wystapienia WCN u zywo
urodzonego dziecka z ciazy mnogiej wynosil 1,37, jednak roznica jest niezamienna. Najwyzszy
odsetek dzieci z ciaz mnogich zanotowano dla dzieci z przepuklinami mézgowymi (5,88%, 95%
CI 1,21 — 17,19), jednak 1 tu nie r6znil si¢ on znamiennie od odsetka dzieci z ciaz mnogich bez
WCN. Na brak znamiennosc réznicy wplywa niska liczba dzieci z ciaz mnogich (13 przypadkéow).
Cho¢ podwyzszenie odsetka cigz mnogich stwierdzane w badaniach wlasnych jest nieznamienne,
to pozostaje w zgodzie z wykazanym wczesniej zwigzkiem podwyzszonego ryzyka wystapienia
WCN w przebiegu ciazy blizniaczej lub innej ciazy mnogiej.””.

Wszystkie dziect z WCN pochodzily z ciaz, w ktorych tylko jedno dziecko obciazone bylo ta
wada. Jest to niska warto$¢, lecz podobna do stwierdzanych w innych badaniach np. w badanmu

Seavera i Stevensona stwierdzono 1 przypadek na 20 (5%).*

Na brak 1stotnej statystycznie roznicy wplywa¢ moze stopniowy wzrost ogolnego odsetka cigz
blizniaczych Wedlug Campbella w 1995 roku odsetek ciaz mnogich wynosit 1,80%, w tym ciaze
blizniacze stanowily 1,36%, trojacze 0,44% 1 wyzszej krotnosci — 0,014%.2" W 1996 roku porody
mnogie stanowily 1,4% wszystkich porodow (14:1000 ciaz). Lewandowski podaje odsetek ciaz
blizniaczych wynoszacy 1,46%.”"7 Od roku 1976 obserwuje si¢ réwnomierny wzrost wartosci
wspolczynnika, ktory w 1996 roku osiagnal pulap 13,4:1000. W okresie 11 lat od 1985 do 1996
roku zanotowano przyrost o 22%. W tym samym czasie wspolczynnik obrazujacy porody trojacze

wztost z 0,1:1000 do 0,4:1000, co stanowi wztost o 65%. >
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Ryc. 24 Odsetek dzieci z WCN urodzonych z cigz mnogich ogblem, wg potypéw WCN oraz u dzieci
urodzonych w 2002 ogblem i bez WCN, z zaznaczeniem 95% przedzialu ufnosci metoda Poissona.
Zwraca uwage bardzo waski przedzial ufnosci dla 2002 roku.

Wydaje si¢, ze opisany wzrost odsetka dzieci pochodzacych z ciaz mnogich w latach objetych
badaniem moze wplywac na brak znamiennych réznic. Grupe kontrolng stanowily dane z jednego,
ostatniego dla calego badania roku 2002 (z Gléwnego Urzedu Statystycznego uzyskano dane tylko
dla 2002 roku), podczas gdy obserwuje si¢ wyzej opisany wzrost liczby ciaz mnogich. Porownano
rowniez odsetek dzieci z ciaz mnogich, u ktoérych nie wystgpowala WCN, jednak nie bylo
mozliwosci wykluczenia przypadkow z innymi wadami z grupy kontrolnej, a cigza mnoga stanowti
czynnik ryzyka mnych wad wrodzonych. Wykluczenie z tej grupy dzieci z wadami innymi niz
WCN prawdopodobnie jeszcze bardziej obnizyloby wartos¢ odsetka dzieci z ciagz mnogich w

grupie kontrolne;.

6.4.4. Wick plodowy 1 masa ciala dziecka urodzonego z WCN

Dziect z WCN rodza si¢ wezesniej niz dziect w populacji ogoélnej. Mediana wieku dzieci z WCN
urodzonych zywo wynost 38 tygodni, zas mediana dzieci urodnych zywo ogdélem 40 tygodni.
Roznica ta wystepuje w odniesieniu do WCN ogoélem jak 1 dla kazdego z podtypow wad.
Jakkolwiek statystycznie potwierdzilem te réznice tylko dla dzieci zywo urodzonych nie nalezy
spodziewac sig, aby uwzglednienie dzieci urodzonych martwo wplynelo na te roznice, gdyz dziect

martwo urodzone rodza si¢ wezesniej niz zywo urodzone.
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Dziect z bezmizgowiem rodzily si¢ znamiennie wczesniej niz dzieci z rozszczepem kregostupa
1 z przepukling czaszki. Znamiennos¢ tej réznicy wystepowala zaréwno w przypadku wszystkich
dziect ogolem jak 1 tylko dla dzieci urodzonych zywo. Natomiast nie stwierdzano,
aby wystepowala znamienna roéznica mediany wicku plodowego dzieci z prepukling mozgowq

7 rozszezepen kregostupa (p>0,05).

Rowniez wiek plodowy dziect urodzonych zywo z bezmoézgowiem byl znamiennie nizszy
w poréwnaniu z wiekiem dzieci z rozszczepem kregostupa (p<<0,001)i przepuklina moézgowa,
jednak w przypadku tej ostatniej wady wartos¢ p<0,01. Natomiast wiek plodowy w chwili
urodzenia zywego dziecka z rozszczepem kregoslupa nie r6znil si¢ znamiennie od wieku dzieci

z przepukling moézgows (p>0,05).

Masa ciala urodzeniowq dzieci z bezmodzgowiem jest znamiennie nizsza niz dzieci z przepukling
mozgowa lub z rozszczepem kregoslupa, natomiast nie wystepuje znamienna roznica miedzy

mediang masy ciala dzieci z rozszczepem kregostupa 1 z przepuklina mézgowa.

Stwierdzono istotne statystycznie roznice pomiedzy medianami dla poszczegolnych grup: dziect
z bezmoézgowiem rodza si¢ z masa clala znamiennie nizsza niz dzieci z grupy kontrolnej, a takze
niz masa urodzeniowa dzieci z rozszczepem kregostupa lub z przepukling mézgowa. Podobnie
mediana masy ciala dzieci z rozszczepem kregostupa 1 masy ciala dzieci z przepukling moézgowa
jest rowniez znamiennie nizsza niz dzieci z grupy kontrolnej. Nie stwierdzano natomiast
znamiennej réznicy miedzy mediana masy ciala dzieci z rozszczepem kregoslupa a masa ciala

dzieci z przepukling moézgowa.

Masa ciala 1 wiek plodowy w chwili urodzenia sa ze soba skorelowane w wysokim stopniu:
wskaznik korelacji r=0,75. Jednoczesnie nalezy uznac, ze nizsze niz w grupie kontrolnej wartosci
tych cech sa wynikiem obecnosci wady a nie przyczyna wystapienia tej wady, cho¢ mozna uznac,
ze w statystycznym rozumieniu czynnika ryzyka, zaréwno niska masa ciala urodzeniowa dziecka

jak 1 niski wiek plodowy sa czynnikami ryzyka obecnosct WCN u dziecka.

6.5. Wady wspotwystepujace

Odsetek przypadkéw dzieci z WCN sklasyfikowanej jako wada 1zolowana, wystepujaca z mnogimi
wadami lub jako element zespolu wad rézni si¢ w zaleznosci od metodologii zastosowane]
w badaniu 1 od rodzaju badanej wady cewy nerwowej (np. w badaniach uwzgledniajacych tylko

przypadki poddawane sekcji).”

W badaniach wlasnych odsetek WCN wystepujacych jako wada izolowana lub wada niezolowana

(wada wspolwystepujaca z innymi wadami; wada stanowiaca element zespolu wad lub
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skladowa zespolu aberracji chromosomowej) zblizony jest do stwierdzanych w badaniach innych
autoréw. Wady nieizolowane stanowia od 15%-25% w nieselekcjonowanych tj. w takich jak w

badaniach wlasnych, seriach przyp'a.dk(')w.56

W niniejszej pracy w 355 przypadkach (80%) WCN wystepowala jako wada i1zolowana, w 81
przypadkach (18,2%) stanowila jedna z wad mnogich wystepujacych u dziecka, a w 5 przypadkach
(1,1%) skladows znanego zespolu wad oraz w 3 przypadkach (0,7%) stanowila skladowa zespolu
aberracji chromosomowej. Pi¢¢ przypadkow znanych zespolow wad stanowily 4 przypadki
zespolu pasm owodniowych 1 jeden przypadek zespolu Meckela-Grubera. Na 3 przypadki
zespolow aberracji chromosomowej zlozyly si¢ dwa przypadki zespolu Patau, jeden przypadek
zespolu Edwarda potwierdzony badaniem kariotypu (trisomia chromosomu 18). W badaniach
wlasnych stwierdzono wzglednie niski odsetek przypadkow WCN wystepujacych jako skladowa
znanego zespolu wad lub zespolu aberracji chromosomowej. W grupie 564 przypadkow WCN
rozpoznanych w Karolinie Poludniowej w USA, stwierdzono, ze WCN wystepowala jako jedna ze
skladowych wad mnogich w 17%, a sposréd nich u 52% ustalono dokladne rozpozmame.56
W badaniach wlasnych tylko 9,8% przypadkéw wystepujacych jako nieizolowane mialo ustalone
okreslone rozpoznanie. Jednak w niektorych innych opracowaniach odnajdujemy podobne
wartosci  odsetka przypadkow WOCN z  okreslonym rozpoznaniem wsrod —przypadkow

z nieizolowang WCN (0’40/0_5’60/0)‘117>209)210

W niektorych badaniach wykazano, ze w 2 do 16% przypadkéw 1zolowanych WCN stwierdza sie
obecno$é aberracji chromosomowych."”'"* W przypadkach WCN wspélwystepujacych z innymi

wadami odsetek ten sigga 24%.'"*

W badaniach wlasnych dla bezmodzgowia odsetek aberracji
chromosomowych jest najnizszy tj zerowy, co prawdopodobnie wynika z bardzo duzej
smiertelnosci w tej grupie dzieci skutecznie uniemozliwiajacej badanie kariotypu, a takze z

mniejszej dostgpnoscia badan genetycznych.

W niektorych badaniach stwierdzano negatywna asocjacje pomiedzy WCN a wadami serca typu
stozka (ang. conotruncal). W niniejszym badaniu wady serca wystepowaly znamiennie czg¢Sciej
u dzieci z WCN, jakkolwiek wady serca typu stozka nie sa klasyfikowane do pojedynczej grupy

w klasyfikacji ICD 10, co uniemozliwilo poroéwnanie.

W badaniach wlasnych potwierdzono wczesniej opisywane asocjacje 1 wykazano nowe. Asocjacja
WCN z dekstrokardia u ludzi nie byla do tej pory opisywana. Wady cewy nerwowej wystepuja
umyszy z mutacjami ciliogenezy wynikajacymi z mutacji w genach kodujacych transport
interflagellarny.”’! Ponadto analiza przypadkéw z podgrupy Q89 Inne wrodzone wady rogwojowe

niesklasyfikowane gdzie indzief wykazala, ze znajdowaly si¢ wsrod nich przypadki odwrocenia trzewt,
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przypadek odwrotnego ulozeni trzewi z odwrotnym ulozeniem serca oraz przypadek sledziony
dodatkowej. Wady te opisywane sa jako wady nalezace do zespolu wad heterotaksji zwiazanych z

nieprawidlowym réznicowaniem stron w ciele.

W przypadku wad wspolwystepujacych moga wystepowac problemy w zakresie rozpoznawania
wad narzadow wewnetrznych, co moze wplywaé na okreslenie czestosci wystgpowania wad
towarzyszacych, natomiast rozpoznanie WCN nie nastrecza trudnosci. Obecnos¢ jednej wady
wrodzonej nieletalnej moze prowadzi¢ do poszerzenia diagnostyki u danego dziecka. Wysoki
odsetek martwo urodzonych dzieci z bezmoézgowiem 1 calkowita letalnos¢ tej wady sprawia,
ze wady narzadéow wewnetrznych moga pozosta¢ nierozpoznane, o ile nie zostanie
przeprowadzona sekcja zwlok. Tym samym w badaniach wlasnych mozna spodziewac si¢
niedoszacowania czestosci wad narzadow wewnetrznych. Przypadki zglaszane sa na bardzo
wczesnym etapie rozwoju dziecka (rozpoznanie prenatalne lub przy urodzenm, tylko 0,5%
przypadkow rozszczepu kregostupa zgloszono po 1 dniu zycia). Istnieje wigc mozliwosc,
ze niektore wady narzadoéw wewnetrznych pozostang niezgloszone w ogole, jeslt u dziecka, ktore
umrze nie zostanie wykonane badanie sekcyjne. Pomimo tego stwierdzono wystegpowanie asocjacji
pomiedzy wystepowaniem takich wad narzadow wewnetrznych jak wady z grupy Q60 agenegja i

niedorozway nerek, Q63 Inne wady nerek, czy wady z grupy Q89.

Wyniki badan wlasnych sa zgodne z badaniami opublikowanymi wczesniej. Ponadto nowo
uzyskane wyniki o asocjacji wad cewy nerwowej 1 dekstrokardit znajduja wyjasnienie w modelach

zwierzqcych.211

6.6. Charakterystyka matki i ojca dziecka z wada cewy nerwowe;j

6.6.1. Wiek matki 1 kolejnosc¢ urodzenia dziecka z wada cewy nerwowe;j

Mediana wieku matki dziecka z wada cewy nerwowej wynosila 26 lat (przedzial miedzykwartylowy
22-30; srednia wieku matki 26,35 lat 1 95% CI 25,83-26,86). Najstarsza matka, ktéra urodzila
dziecko z wada cewy nerwowej (bezmoézgowie) miala ukonczone 45 lat w chwili narodzin dziecka,
za$ najmlodsza miala 16 lat 1 urodzila dziecko z rozszczepem kregostupa. W 18 przypadkach

ogolem (4,1%) nie odnotowano wieku matki dziecka.

Poréwnanie wieku matek dzieci z WCN z wiekiem matek dzieci ze znamionami skornymi
1zolowanymi nie wykazalo znamiennych réznic miedzy medianami wieku matek w obu grupach.
Stwierdzono natomiast, ze mediana wieku matki dzieci z trisomia 21, stanowiacej druga grupe

kontrolna, jest znamiennie wyzsza. W nieparametrycznym tescie ANOVA nie stwierdzono
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znamiennej réznicy median wieku matek dzieci z poszczegélnymi podtypami wad cewy nerwowej.

Nieznaczna wigkszos¢ dziect z WCN urodzila si¢ jako kolejne dziecko danej matki (53,97%; 95%
CI 49,24-58,65), natomiast z pierwszej ciazy pochodzilo 46,03% przypadkoéw wad cewy nerwowej
(95 CI 41,35-50,76); roznica ta nie jest jednak znamienna (p=0,101). Testem chi-kwadrat
wykazano, ze u zywo urodzonych dzieci z ciazy siddmej ryzyko wystapienia WCN jest wyzsze niz
u dzieci z ciaz wezesniejszych. Obserwowane zjawisko zgodne z danymi innych autoréw.”” Meta-
analiza 20 badan przeprowadzona przez Vieira 1 wsp. wykazala, ze kolejnos¢ urodzenia wigze si¢
ze wzrostem ryzyka wystapienia rozszczepu kregostupa (lecz nie bezmoézgowia), zwlaszcza jesl
kobieta miala juz tréjke dzieci.” Nalezy jednak zwrocié uwage, ze badania przyniosly rozbiezne

wyniki odnos$nie zwiazku ryzyka wystapienia WCN 1 kolejnosci urodzenia.”

Podwyzszenie ryzyka
wystapienia WCN u potomstwa matek wysoce wielodzietnych wynika¢ moze z wielu czynnikow.
Matki w rodzinach wielodzietnych zazwyczaj maja niski status spoleczny z czym wiaze si¢ gorsze
zywienie; maja nizsze wyksztalcenie, stad niedobory zywieniowe, charakteryzuja si¢ wyzsza masa
ciala, czesciej pala papierosy i spozywaja alkohol w ciazy. Starszy wiek matek wielodzietnych wigze
si¢ z wyzszym ryzykiem cukrzycy cic;iarnych.(’(”ml’102

Nalezy podkresli¢, ze kolejnos¢ urodzenia dziecka z oczywistych wzgledow nie jest réwnowazna
kolejnosc ciazy. W badaniach wlasnych, z uwagi na brak danych dla grupy kontrolnej, nie mozna
bylo przeanalizowa¢ zaleznosci pomiedzy kolejnoscia clazy 1 ewentualnym zwigzkiem
z wezesniejszymi niepowodzeniami rozrodu, ktore sa znanymi czynnikami ryzyka wystapienia

WCN.

6.6.2. Niepowodzenia rozrodu

Wezesniejsze poronienia w grupie matek dziect z WCN w badaniach wlasnych mialo 25,23%
kobiet (95% CI 19,82 - 31,30). Jest to warto$¢ wyraznie wyzsza niz ogolnie uznana czestosc
wystegpowania poronief w populacji ogélnej wynoszacej okolo 10 — 15% ***" Znaczacy wplyw
na zwickszenie ryzyka poronien ma wiek matki (w wieku powyzej 42 lat ryzyko utraty ciazy
wynosi¢ moze az 50%). *> Na podwyzszenie odsetka wplywaé moze blad przypominania
odgrywajacy stalg role w przypadku matek, ktore urodzily dziecko z wada wrodzona. Wszystkie te
czynniki wplywa¢ moga rowniez na wysoki odnotowany odsetek wczesniejszych poronien wérod
matek dzieci z WCN. W przypadku przepukliny mézgowej wezesniejsze poronienia wystepowaly
najczesciej, bo w  324% (95% CI 17,24 — 50,51), natomiast najrzadziej w przypadkach
bezmoézgowia tj. w 21,43% (11,16 — 35,47). Nie stwierdzono znamiennej roznicy w wystegpowaniu
wczesniejszych poronien u matek dzieci z poszczegolnymi podtypami WCN (test chi kwadrat p=

0,7927)
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Wsrod 213 matek, dla ktorych ciaza zakonczona urodzeniem dziecka z WCN byla ciaza kolejna,
niepowodzenie rozrodu wystapito w 26,76% przypadkéw (95% CI 21,16 — 32,99). Odsetki
niepowodzen rozrodu dla poszczegdlnych rodzajow wad cewy nerwowej przedstawiono w Tabeli
5-22. Najwyzszy odsetek niepowodzen rozrodu wynoszacy 33,33% (95% CI 17,94 — 52,08)
obserwowano u matek dzieci z przepukling mézgowa, najnizszy zas 23,81% (95% CI 12,94 —
38,13) dla bezmoézgowia, jednak réznice te nie byly znamienne statystycznie (test chi kwadrat p=

0,673).

Wezesniejsze poronienia stanowia czynnik ryzyka wystapienia WCN u kolejnego potomstwa.”
Wedlug Blanco-Munoz 1 wsp. ryzyko wystapienia bezmdzgowia u potomstwa jest do 4,58 razy

wicksze u matek z poronieniami w wywiadzie (95% CI 1,22 — 17,23).%!

6.6.3. Choroby matki w cigzy 1 powiklania ciazy

W pracy przeprowadzono analize¢ rodzajow 1 czestosci wystegpowania powiklan wystepujacych
w ciazach, z ktorych urodzilo si¢ dziecko z WCN w poréwnaniu z powiklaniami wystepujacymi
w cigzach, z ktorych urodzilo si¢ dziecko z zespolem Downa lub znamieniem skornym jako wada
1zolowang. Znane jest zjawisko tzw. statystycznego bledu przypominania (ang. recall bias). Pojawia
si¢ on w badaniach w sytuacji, gdy osoba, od ktorej zbierane sa dane, wymienia pewne zdarzenia
z przeszlosci, gdyz wiaze je z wystapieniem choroby (wady wrodzonej) lub tych zdarzen nie
pamigta. Rowniez osoba zbierajace dane stronniczo wypytuje o pewne zdarzenia lub — wrecz
przeciwnie — tego nie robi. To najczestsze zrodlo bledu polega wigc na zmiennos¢ odpowiedzi
osoby badanej w zaleznosci od zastosowanej metody badawczej 1 zmiennos¢ odpowiedzi zaleznej

od osoby zbierajacej dane.”"* Jednym ze sposobéw uniknigcia tego rodzaju bledu jest zastosowanie

grupy kontrolnej zlozonej z przypadkéw innych wad wrodzonych.**

W badaniach wlasnych stwierdzono, ze do 22 tygodnia ciazy w porownaniu do ciaz
zakonczonych urodzeniem dziecka z trisomia 21 tylko wielowodzie (O40) wystepowalo gnamiennie
cxeseiey woprzebiegu ciaz z WCN u plodu (doraz szans 4,30; 95%CI 2,02 — 10,05; p<0,0001).
Natomiast w grupie ciaz z WCN u plodu gnamiennie rzadzief wystepowaly krwawiente predporodoswe,
niesklasyfikowane gdzie indzief (046, iloraz szans 0,10; 95% CI 0,004 — 0,598; p<0,007) oraz
niedokrwistosé wiklajqea ciqge (099, loraz szans 0,13; 95 CI 0,01 — 0,79; p=0,02).

Stwierdzono, ze w poréwnaniu do cigz z trisomig 21 u plodu w okresie calej ciazy tylko
wielowodzie (O40) wystepowalo znamiennie czesciej w przebiegu ciaz z WCN u plodu, iloraz szans
wyniost 2,88 (95% CI 1,52 — 5,70; p=0,001). Natomiast w grupie ciagz z WCN znamiennie rzadziej
wystepowala niedokrwistosé wiklajqea ciqse (099, loraz szans 0,11; 95%CI 0,01 — 0,68; p=0,01) oraz
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rzadziej wystepowalo krwawienie przedporodowe (O46), iloraz szans wyniost 0,2 (95%CI 0,04 —
0,64 p<0,01).

Podobna analiza wykazala, ze w przebiegu ciaz z WCN u plodu ponizej 22 tygodnia cigzy
w stosunku do ciaz zakonczonych urodzeniem dziecka z izolowanym znamieniem skornym
znamiennie czeSciej wystegpowaly nastepujace stany: 1) Zakasenia wirnsowe o  nienstalonym
umiejscowienin, B34 (loraz szans 10,67; 95% CI 1,78 — 234,5; p=0,005); 2) Zapalenie gornych drig
oddechowych, J00-]06 (3,33; 95% CI 1,74 — 6,72; p<0,0001); 3) Grypa wywolana niezidentyfikowanym
wirnsem, J11 (9,21; 95% 2,44 — 59,35; p<0,001); 4) Krwawienie we wezesnym okresie ciqsy, O20 (8,84;
95% CI 3,67 — 25,54; p<0,0001) 5) L.agodne niepowsciqglime wymioty ciggarnych, O21.0 (4,065 95% CI
1,97 — 9,07; p<0,0001); 6) Zakazenza drig moczowo-pleiowych w cigsy, O23 (4,02; 95% CI 1,39 — 14,20
p<0,009); 7) Wielowodzie, 040 (11,94; 95% CI 4,03 — 49,46;<0,0001).

Poréwnanie ryzyka wystapienia powiklan w okresie catej cigzy, z ktorej urodzito si¢ dziecko
z WCN a ryzykiem tych powiklan w ciazy zakonczonej urodzeniem dziecka z izolowanym
znamieniem skérnym wykazalo, ze nastepujace stany wystepuja czesciej w cigzach z wada cewy
nerwowej u plodu: 1) Zakasenia wirnsowe o nieustalonym umiejscowzenin, B34 (loraz szans 13,97; 95%
CI 2,43 — 300,8; p=0,001); 2) Zapalenie gornych drog oddechowych, J00-J06 (4,78; 95% CI 2,56 — 9,48;
p<0,0001); 3) Grypa wywolana niezidentyfikowanym wirnsem, [11 (7,63; 95% CI 2,48 — 32,35
p<0,0001); 4) Krwawienie we wezesnym okresie ciqzy, O20 (9,09; 95% CI 3,78 — 26,23; p<0,0001); 5)
Y.agodne niepowsciqgliwe wymioty ciggarnych, O21 (4,065 95% CI 1,97 — 9,07; p<0,0001) 6) Zakazenia drig
moczowo-pleiowych w ciqsy, O23 (4,56; 95% CI 1,78 — 13,68; p=0,0001); 7) Wielowodzie, O40 (13,15;
95% CI 4,46 - 54,29; p<0,0001); 8) Zagrazajacy porid przedwezesny, O47 (4,33; 95% CI 1,68 — 13,05;
p=0,001).

Wielowodzie wiklajace ciaz¢ stwierdzano w kazdym z 4 poréwnan. Zwiazek wad cewy
nerwowej u plodu z wystepowaniem wielowodzia jest znany i potwierdzony badaniami
na duzych grupach dzieci w wadami Wrodzonymi.215 Wystepowanie wielowodzia w cigzach
powiklanych WCN u plodu tlumaczy si¢ oslabionymi ruchami plodu w wyniku uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego, co powoduje zaburzenia polykania plynu owodniowego
1w konsekwencji gromadzenie si¢ plynu. Wystepowanie wielowodzia stwierdzano réwniez
w innych przypadkach wad o$rodkowego ukladu nerwowego.”” Nalezy podkreslié, ze w cytowanej
pracy Martinez-Frias 1 wsp. nie stwierdzano istotnych statystycznie roznic w odsetkach dzieci

z trisomia 21 w grupie z wielowodziem 1 w grupie z prawidlows iloscia plynu owodniowego.

Stwierdzono, ze czestos¢ wystegpowania zakazen wirusowych, grypy i zapalenia gérnych drog

oddechowych u matki zaréwno we wczesnym okresie ciazy, jak 1 w calej ciazy byla wyzsza
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dla przypadkow WCN u plodu w poréwnaniu z cigzami zakonczonymi urodzeniem dziecka
ze znamieniem izolowanym, a jednoczesnie stany te nie wystgpowaly znamiennie czesciej
w poréwnaniu z cigzami z trisomig 21 u plodu. We wczesniejszych badaniach stwierdzano
podwyzszone ryzyko wystapienia WCN u plodu w przypadku narazenia matki na chorobe

7z towarzyszaca goraczka w plerwszym trymestrze ciazy.” "

Jednak mozna podejrzewac,
ze obserwowany zwiazek jest wynikiem bledu przypominania, a nie zwiazkiem przyczynowo-
skutkowym, gdyz wzrostu ryzyka nie stwierdzono w stosunku do ciaz z trisomia 21 u plodu
Taki wzrost ryzyka natomiast stwierdzili Layde 1 wsp. porownujac czestos¢ wystepowania chorob
z goraczka w clazach zakonczonych urodzeniem dziecka z WCN w porownaniu z clazami

’ . . . . . 21
zakonczonymi urodzeniem dziecka z trisomia 21. !

Podobnie zakazenie dt6g moczowo-ptciowych u ci¢zarnej czeéciej odnotowano w przypadku
WCN u plodu w porownaniu z cigzami zakonczonymi urodzeniem dziecka ze znamieniem
izolowanym, czego nie stwierdzano w poréwnaniu z ciaza z trisomia 21 u plodu. Zjawisko to
mozna tlumaczy¢ rowniez bledem przypominania, ewentualnie lepsza opieka poloznicza w tych

przypadkach, w ktorych wade rozpoznano prenatalnie.

W przypadku ciaz zakonczonych urodzeniem dziecka z WCN stwierdzono wigksza czestosé
wystepowania niepowsciagliwych wymiotéw ciezarnych w poréwnaniu do ciaz zakonczonych
urodzeniem dziecka ze znamieniem izolowanym. Istnieje tylko skape pismiennictwo na temat
zwigzku wad wrodzonych z ryzykiem wymiotow ciezarnych. Kallen 1 wsp. ocenili, Zze wyzsze
ryzyko wymiotéw cigzarnych dotyczy ciaz z zespolem Downa (oraz przypadkow niezstapienia

jader 1 dysplazji stawu biodrowego).”"

Moze to by¢ powigzane z wyzszymi poziomami
gonadotropiny kosmoéowkowej we krwi matki, co stanowi czynnik ryzyko wymiotow
niepowsciagliwych,”” jednak we krwi matek plodéw z WCN nie stwierdza si¢ podwyzszenia

poziomu gonadotropiny kosmowkowe;.

Krwawienie we wczesnym okresie ciazy i zagrazajacy porod przedwczesny stwierdzano
czesciej w cigzach z plodem z WCN w poréwnaniu z cigzami z plodem izolowanym znamieniem
barwnikowym, a nie stwierdzano takiej réznicy w poréownaniu z ciazami z plodem z trisomia 21.
W ciazach z plodem z zespolem Downa zagrozenie obumarciem plodu jest wysokie, ocenia sie,

ze okolo 35% plodéw z trisomia 21 ulega poronieniu lub dochodzi do martwych porodéw.”

Wezesniejsze poronienia stanowia czynnik ryzyka wystapienia WCN u kolejnego potomstwa.”*"!
Creasy 1 Alberman stwierdzili, ze czgstos¢ wystgpowania WCN u plodow w 8 tygodniu ciazy
wynosi 5,3 na 1000 (wskaznik rzeczywistej zapadalnosci), jednoczesnie czestos¢ wystgpowania

WCN u noworodkéw wynosila 2,8 na 1000 urodzes."””. W badaniu przeprowadzonym Kolumbi
Brytyjskiej w latach 1997-1999 Van Allen 1 wsp. stwierdzili, ze 5,9% ciaz z plodem z WCN
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rozpoznana prenatalnie konczy si¢ martwym porodem.32 Na tej podstawie mozna wnioskowac,
ze stwierdzane w badaniach wlasnych podwyzszone ryzyko krwawien we wczesnej ciazy i
zagrazajacego porodu przedwczesnego jest wyrazem tendencji do utraty plodu

wynikajacej z obecnosci WCN. Nie mozna jednak wykluczy¢ bledu przypominania.

W analizie calej ciazy cukrzyca czesciej byla powiklaniem ciazy w przypadkach, kiedy plod mial
trisomie 21, anizeli w przypadkach kiedy plod mial WCN. Zjawisko zwiazku trisomii 21 u plodu
1 cukrzycy u matki badane bylo przez Narchi 1 Kulaylat w 1997 roku. Badacze stwierdzili,
ze podwyzszone ryzyko wystegpowania zespolu Downa u matek z cukrzyca cigzowa.” W 2002
roku Martinez-Frias 1 wsp. przeprowadzili analize danych rejestru Spanish Collaborative Study
of Congenital Malformations (ECEMC) z uwzglednieniem wieku matki, w wyniku ktorej
stwierdzili, ze wiek matki zwigkszal ryzyko zarowno zespolu Downa u dziecka jak i cukrzycy
u matki, a cukrzyca nie stanowila czynnika ryzyka zespolu Downa. W zwigzku z tym stwierdzony
w badaniach wlasnych zwiazek pomigdzy wystepowaniem zespolu Downa 1 cukrzycy u matki

moze by¢ wynikiem zaleznosci obu schorzen od wieku matki.

W badaniach wlasnych stwierdzono istotnie mniejsza czestos¢ wystegpowania niedokrwistosci
wiklajacej ciaze¢ w przypadkach, kiedy pléd mial WCN w poréwnaniu z cigzami z plodem
z trisomig 21, co jest prawdopodobnie wyrazem wyzszego ryzyka niedokrwistosci w cigzach
z trisomig 21 u plodu. Nalezy podkreslic, ze dla kazdej podgrupy wad odsetek kobiet, dla ktorych
zgloszono niedokrwistos¢, byl bardzo niski w poréwnaniu z danymi z pismiennictwa (30-80%
przypadkow ciaz), jednak matki dzieci z trisomia 21 znamiennie czgSciej stosowaly witaminy
1 preparaty stosowane w leczeniu niedokrwistosci. Wyzszy odsetek matek z niedokrwistoscia
w clazy, w ktorej plod mial trisomie 21, moze by¢ réwniez wynikiem starszego wieku tych matek.

Podkresla to koniecznos¢ przeprowadzania korekty pod wzgledem wieku matki.

Padaczka u matki wystepowala w cigzach z plodem z WCN czesciej niz w przypadku ciazy
ze znamieniem skornym izolowanym (iloraz szans 5,28 dla calej ciazy; 95% CI 0,73 — 9,48), jednak
roznica byla nieistotna statystycznie. Mozna przepuszczaé, ze w przypadku padaczki blad
przypominania nie powinien by¢ obecny. Chorobowos¢ na padaczke wsréd matek dziect z WCN
objetymi niniejsza analiza wynosi 4,5na 1000 (95% CI 0,75 — 14,88) 1 jest poréwnywalna
z wynikami badafi epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce (3,4 — 7,4 na 1000),”
podobnie jak wskazniki chorobowosci na padaczke u matek dzieci z trisomia 21 oraz matek dziect
ze znamieniem izolowanym uwzglednionych w badaniach wlasnych, cho¢ sa one wyraznie nizsze
(odpowiednio 0,00 [95% CI 0,00 — 10,33] 1 2,15 [95% CI 0,11 — 10,61]). Prawdopodobnie badana

grupa byla zbyt mala dla osiagnigcia istotnosct statystycznej.
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0.6.4. Leki stosowane przez matke w ciazy

W badaniach wlasnych stwierdzono, ze matki dzieci z WCN stosowaly witaminy (A11 wg ATC)
1 preparaty stosowane w leczeniu niedokrwistosci (B03) znamiennie r3adzie) w porownaniu
z matkami dzieci z trisomig chromosomu 21, iloraz odsetkow odpowiednio 0,19 (95% CI 0,06-
0,61; p=0,003) oraz 0,47 (95% CI 0,23-0,95; p=0,038). Nie stwierdzono znamiennych réznic
w stosowaniu innych lekow pomiedzy obiema grupami matek. Obserwacja ta jest zgodna
z nizszym ilorazem szans wystgpowania niedokrwistosci wiklajacej ciaze u matek dzieci z WCN
(w poréwnaniu z cigzami z trisomia 21 - patrz wyzej) 1 prawdopodobnie odzwierciedla rzeczywisty
fakt czestszego wystegpowania tego powiklania w ciazach z trisomia 21. Dodatkowo nalezy
pamigtac, ze matki dzieci z trisomia 21 sa matkami starszymi. Faktu tego nie uwzgledniono
w analizach statystycznych w badaniach wlasnych. Nie stwierdzono znamiennej rdoznicy
w stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych przez matki dziect z WCN, jakkolwiek iloraz szans
stosowania tych lekow przez matki dziect wyniosl 3,06 (95% CI 0,32 — 80,77). Na brak
stwierdzanych znamiennosci moga mie¢ wplyw niewielkie liczby przypadkow stosowania

poszczegolnych lekow.

6.6.5. Miejsce zamieszkania matki

W badaniach wlasnych stwierdzono, ze wsréd matek dzieci z WCN urodzonych zywo 1 martwo
przewage stanowily matki zamieszkujace wies: 41,89% (95% CI 37,37 - 46,52%), nastgpnie matki
zamieszkujace male miasta 35,14% (95% CI 30,80 — 39,66), duze miasta 15,54% (95% CI 2,40 —
19,13) 1 bardzo duze miasta 5,86% (95% CI 3,95 — 8,33). W badaniach wlasnych stwierdzono,
ze najwyzsza czesto$¢  wystgpowania WCN  dotyczy zywo urodzonych dzieci matek
zamieszkujacych duze miasta (tj. miasta o liczbie mieszkancow powyzej 100 tysiecy do 500 tysiecy
mieszkafncow), zas najnizsza dzieci matek z bardzo duzych miast (powyzej 500 tysiecy), jednak te
jednak nie sa znamienne (p=0,5119; rycina 19). Znaczenie tego zjawiska jest niejasne, jednak

wobec braku istotnosci statystycznej prawdopodobnie jest wylacznie przypadkowe.

0.6.6. Wyksztalcenie matki 1 ojca dziecka z WCN

Czestos¢ wystepowania WCN u zywo urodzonych dziect matek z wyksztalceniem podstawowym 1
niepelnym podstawowym (11,7/10 000; 95% CI 9,0 — 15,1) jest znamiennie wyzsza od czestosci
wystepowania WCN ogoélem w grupie dzieci zywo urodzonych. Podobnie wyzszy jest odsetek
matek z wyksztalceniem podstawowym 1 niepelnym podstawowym wsroéd matek dziect z WCN.
W zwiazku z istniejaca korelacja miedzy wyksztalceniem matki 1 ojca dziecka z WCN (r=0,63)

stwierdzono réwniez znamiennie wyzszy odsetek ojcow z nizszym wyksztalceniem w poréwnaniu
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z populacja ogolna.

Uwaza sig, ze wyksztalcenie stanowi najbardziej stabilny wskaznik statusu socjoekonomicznego,
odzwierciedlajacy mozliwosci danej osoby w dostepie 1 interpretacji informacji odnoszacej si¢
do stanu  zdrowia.** Zjawisko zwiagzku miedzy niskim wyksztalceniem matki a ryzykiem
wystapienia WCN  stwierdzano juz badaniach poprzednich 1 wyjasniane jest jako efekt
nieprawidlowego zywienia matek z nizszym wyksztalceniem, narazenia na substancje teratogenne
podczas wykonywania zawodow nie wymagajacych wyzszych stopni wyksztalcenia czy warunkow

26,95,102

mieszkalnych (np. zamieszkiwanie w poblizu wysypisk $mieci). Jednak nalezy podkreslic,

ze w badaniach stwierdzano, 1z czestos¢ wystgpowania WCN u potomstwa rosnie wraz

ze spadkiem klasy spoleczno-ekonomicznej, okreslanej na podstawie rodzaju zawodu ojca.”

Wplyw na okreslenie czestosci WCN u dzieci matek z r6znym wyksztalceniem moze mie¢ dosc
wysoki odsetek brakujacych danych o wyksztalceniu matki w grupie dzieci zarejestrowanych przez
PRWWR wynoszacy 15,68%. Pomimo tego stwierdzono znamienne statystycznie roznice zgodne

z pi$miennictwem.

6.7. Ryzyko wystapienia WCN u rodzenstwa dzieci z WCN

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia WCN u dziecka jest fakt wystapienia tej wady
u wczesniej urodzonego rodzenistwa. Ogolnie przyjeta wartos¢ ryzyka powtornego wystapienia
WCN u rodzenstwa dziecka z ta wada wynoszaca 4% (95% CI 3,7 — 4,3), obliczyl Little
podsumowujac wszystkie dostepne mu badania w 1992 roku (dotyczy bezmozgowia 1 rozszczepu
kregostupa).'”” Uwaza si¢, ze jest to najdokladniejsza dostepna warto$é ryzyka, jednak nalezy

wyraznie podkreslié, Zze warto$¢ ta nie uwzglednia suplementacji kwasem foliowym.'™

Harper
podaje ryzyko 2,5-3% w przypadku czestosci wystepowania WCN w populacji wynoszacej 1 na
1000, czyli dla wigkszosci populacji Ameryki Pélnocnej i Europy.'” Podobna wartosé wynika
z monograficznego rozdzialu autorstwa Little’a: dla Furopy Kontynentalnej wartos¢ ryzyka
ponownego wystapienia WCN u rodzenstwa oblicza on na 3,53% (95% CI 2,29-4,306), ktora
dotyczy lacznie przypadkéw bezmoézgowia 1 rozszczepu kregoslupa. W badaniach Pietrzyka
1 Rézanskiego ryzyko empiryczne powtorzenia sie wady wynosilo 3,2% (1,6 —4,8). WCN
stwierdzili oni u 15 sposrod 469 dzieci stanowiacych rodzenstwo probantéw. Nalezy podkreslic,
ze w obliczeniu ryzyka uwzglednili oni wszystkie zarejestrowane przypadki WCN, bez wzgledu na

ich etiologie (w tym zespoly wad), choé jednoznacznie to z pracy tych autoréw nie wynika.'®

W badaniach wlasnych obliczona wartos¢ ryzyka ponownego wystapienia WCN w przypadku
wszystkich wad wynost 2,03 (95% CI 0,88 — 4,18), zas iloraz wskaznikéw wyniost 18,7 (95% CI
8,38 — 41,85). Ryzyko wystapienia wady cewy nerwowej u rodzenistwa dziecka z przepukling
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mozgowa jest 533,7 razy wyzsze niz w populacji ogolnej (95% CI 129,9 — 2192).

Wartos¢ ryzyka ponownego wystapienia WCN u rodzenstwa stwierdzonego w badaniach wlasnych
jest nizsza od obliczonej przez Pietrzyka 1 Rozanskiego, jednak réznica ta nie jest znamienna
statystycznie (p=0,358). W zwiazku z tym, ze wiele badan epidemiologicznych przeprowadzonych
do tej pory obejmowala tylko przypadki rozszczepu kregoslupa 1 bezmozgowia obliczono wartosc
ryzyka dla powtorzenia si¢ tych dwoch wad u rodzenstwa, ktore wyniosto 1,51% (0,48 — 3,60)
a loraz wskaznikow 15,68 (5,86 — 41,99). Pozostale wartosci ryzyka przedstawiono w Tabeli 5-2.

Tabela 6-2 Ryzyko wystapienia WCN u rodzenistwa dzieci urodzonych z WCN (ryzyko powtoérzenia sig
wady, ang. reccurence risk).

Rodzaj wady u dziecka zgloszonego

bezmézgowie
rozszczep przepuklina dowolna lub rozszczep
bezmoézgowie kregostupa czaszki WCN kregostupa
Ryzyko [Odsetek
przypadkéw WCN 1,30 1,60 6,67 2,03 1,51
wsrdd rodzenstwa (0,06 — 6,24) (0,41 — 4,28) (1,13 - 20,32) (0,88 - 4,18) (0,48 — 3,60)
dzieci z WCN(95% CI)]
Iloraz wskaznikow 55,23 21,94 533,7 18,7 15,68
(95% CI) (7,70 — 396,1) (7,04 — 68,4) (129,9 — 2192) (8,38 -41,85) (5,86 — 41,99)

Jednym z wyjasnien nizszych wartosci ryzyka ponownego wystapienia WCN w rodzinie moze by¢
stosowanie kwasu foliowego w profilaktyce przez matki, ktore juz urodzily dziecko z WCN.
Stosowanie kwasu foliowego w profilaktyce pierwotnej wystgpowania WCN réwniez modyfikuje
ryzyko powtdrnego wystapienia wady, obnizajac je."® W Polsce ogélne zalecenia co do stosowania
kwasu foliowego u kobiet w wieku koncepcyjnym sformulowano przed rozpoczeciem niniejszego
badania w 1996 roku,™ a oficjalne szczegdlowe stanowisko ekspertéw w sprawie profilaktyki
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pierwotnej WCN opublikowano w 1997 roku.™ Warto podkreslic, ze Zzadna z matek dzieci

z rodzinnym wystgpowaniem WCN nie stosowala kwasu foliowego.
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7. Wnioski

Badania obejmujace 3 wojewodztwa wskazuja na to, ze czgsto$¢ wystgpowania wad cewy
nerwowej (WCN) w Polsce jest wyzsza niz srednia czesto$¢ wystepowania WCN w krajach,
ktorych rejestry wad zrzeszone sa w EUROCAT 1 nie zmienila si¢ na przestrzeni ostatnich

dziesiecioleci.

Stosunek czgstosci wystepowania rozszczepu kregoslupa do czestosci wystepowania

bezmozgowia jest w Polsce wyzszy niz w innych krajach europejskich.

Na badanym obszarze kraju istnieja réznice pomiedzy poszczegolnymi powiatami dotyczace
czestoscl wystgpowania WCN u dzieci zywo urodzonych, co wskazuje na koniecznos¢

podjecia badan w kierunku wystepowania ewentualnych klasteréw geograficznych.

Ple¢ zeniska, wczesniejsze poronienia samoistne u matki, wysoka kolejnos¢ ciazy oraz niski
) > Y 2‘ y
poziom wyksztalcenia rodzicow stanowia czynniki ryzyka urodzenia dziecka z WOCN.

Zaawansowany wiek matki dziecka nie stanowi czynnika ryzyka wystapienia WCN.

Wady cewy nerwowej najczesciej wystepuja jako wady 1zolowane. Z wadami cewy nerwowej
wystepuja czesSciej wady wrodzone nalezace do zespolu wad heterotaksji zwiazanych

z nieprawidlowym réznicowaniem stron w ciele, co wskazuje na wspolne podloze genetyczne.

Po urodzeniu jednego dziecka z wada cewy nerwowej ryzyko ponownego urodzenia dziecka

z ta wada jest podwyzszone 1 wynosi ok. 2%.
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8. Streszczenie

Bezmozgowie 1 rozszczep kregoslupa sa wadami znanymi ludzkosci od starozytnosci. Wady cewy
nerwowej (WCN) to wady rozwojowe zwigzane z nieprawidlowosciami neurulacji, czyli tworzenia
cewy nerwowej. Do powstania WCN, podobnie jak wielu innych wrodzonych wad rozwojowych,
dochodzi na bardzo wczesnym etapie rozwoju embrionalnego. WCN dzieli si¢ na bezmoézgowie,
rozszczep kregostupa 1 przepukling czaszkowo-moézgowa. Wszystkie podtypy WCN wykazuja
rozny stopien nasilenia. Czestos¢ wystegpowania WCN u noworodkéw rozni si¢ w zaleznosci od
badanego regionu geograficznego. Wykazano, Zze na przestrzeni dziesigciolect czestosc
wystepowania WCN u noworodkéw znacznie si¢ zmniejszyla. WCN s3 wadami uwarunkowanymi
wieloczynnikowo, a na ryzyko ich wystapienia maja wplyw liczne 1 dobrze opisane czynniki
srodowiskowe 1 czynniki genetyczne. Wickszos¢ przypadkow WCN wystepuje jako wady
1zolowane (75-85% wszystkich przypadkéw WCN).

Celem pracy bylo: 1) okreslenie czestosci wystegpowania WCN u noworodkéow urodzonych
w latach 1997-2002 z matek zamieszkalych na terenie wojewodztwa wielkopolskiego, kujawsko-
pomorskiego 1 lubuskiego; 2) wykreslenie map czgestosci wystgpowania WCN na badanym terenie;
3) opisanie podstawowych cech epidemiologicznych dzieci z WCN, matek 1 ojcow tych dziect
1 analiza tych cech jako czynnikoéw ryzyka 4) scharakteryzowanie wad wspolwystepujacych u dziect

z WCN; 5) okreslenie ryzyka wystapienia WCN u rodzenistwa dziecka z ta wada;

7Zrédlem identyfikacji dzieci z WCN byl Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych, ktory jest
rejestrem populacyjnym, korzystajacym z metod biernego 1 czynnego zglaszania. Podstawa
zgloszenia jest formularz zgloszenia wypelniany przez lekarza zawierajacy wszystkie analizowane
cechy dziecka, matki 1 ojca. Badaniem objeto dzieci z WCN zywo i1 martwo urodzone w latach
1997 do 2002 z matek zamieszkalych na terenie wojewodztw lubuskiego, kujawsko-pomorskiego

1 wielkopolskiego.

Stwierdzono, ze czgstos¢ wystgpowania WCN (chorobowos¢ noworodkéw) w latach od 1997
do 2002 roku u dzieci urodzonych zywo 1 martwo na terenie wszystkich trzech wojewodztw
wyniosta 10,87 na 10 000 urodzen (95% CI 9,89 — 11,94). W tym samym okresie czestos¢ wsrod
zywo urodzonych wynosila 10,12 (95% CI 9,17 — 11,15), za$ wsréd martwo urodzonych 125,76 na
10 000 (95% CI 84,22 — 180,61). Czestos¢ wystepowania bezmozgowia, rozszczepu kregoslupa
1 przepukliny mézgowej na 10 000 Zywo 1 martwo urodzonych wyniosla: bezmozgowie: 2,35 (95%
CI 1,90 — 2,87); rozszczep kregostupa: 7,27 na 10 000 (95% CI 6,47 — 8,15); przepuklina mézgowa:
1,25 na 10 000 (95% CI 0,93 — 1,64). W porownaniu z wczesniejszymi przeprowadzonymi

w Polsce badaniami populacyjnymi dotyczacymi czgstosci wystgpowania WCN nie stwierdzono
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znamiennych réznic miedzy tymi badaniami a badaniami wlasnymi. W badaniach wlasnych
stwierdzono, ze iloraz czgstosci wystepowania rozszczepu kregoslupa 1 bezmoézgowia wynosi 3,1,
co jest wartoscia bardzo zblizona do obliczonej na podstawie badan wczesniejszych z lat 70. 1 80. 1
znacznie roézniacy si¢ od przecigtnej wartosci dla rejestrow zrzeszonych w EUROCAT (ok. 1,3).

Moze to sugerowac brak rejestracji przypadkow bezmodzgowia z poronien sztucznych.

Czestos¢ wystepowania WCN w badaniach wlasnych jest nieznacznie, acz znamiennie wyzsza niz
w populacji rejestrow zrzeszonych w EUROCAT. Czgstosci wystgpowania WCN w badaniach
wlasnych jest 1,13 razy wyzsza niz przecigtna dla rejesttow EUROCAT (95% CI 1,02 — 1,24,
p=0,02). Czestos¢ wystepowania bezmodzgowia jest natomiast nizsza (tloraz wskaznikow 0,64; 95%
CI 0,42 - 0,78; p<0,001); czestos¢ rozszczepu kregoslupa w badaniach wlasnych jest 1,51 razy
wyzsza niz na terenach nalezacych do EUROCAT (95%CI 1,34 — 1,71, p<0,001). Czestosc
wystepowania przepukliny mozgowej nie rézni si¢ znamiennie (1,08; 95% CI 0,81 — 1,43; p = 0,0).
Wyraznie wyzsza czgsto$¢ wystgpowania rozszczepu kregoslupa u dzieci zywo urodzonych
stwierdzona w badaniach wlasnych w poréwnaniu z EUROCAT sugeruje koniecznosc¢
zaangazowania odpowiednio wigkszych srodkéw w celu zapewnienia opieki nad dzie¢mi

z rozszczepem kregostupa w Polsce

Stwierdzono zréznicowanie czestosci wystepowania WCN u dzieci zywo urodzonych pomiedzy
powiatami. Zastosowana analiza skupien nie pozwolila jednak na wnioskowanie o znamiennosci
tych roznic. Konieczne jest zaplanowanie badan umozliwiajacych analize klasterow geograficznych

wystepowania WCN.

Nie stwierdzono, aby ple¢ zenska byla czynnikiem ryzyka wystapienia okreslonego typu WCN
wsrod dzieci zywo 1 martwo urodzonych. Natomiast ryzyko wystapienia WCN u zywo urodzonego
dziecka plci zeniskiej jest znamiennie wyzsze 1 wyrazone jako iloraz szans wynosi 1,60 (1,31-1,95).
Podobnie dla wszystkich pozostalych podtypow WCN wad ryzyko ich wystapienia u dziecka zywo

urodzonego plci zenskiej jest znamiennie wyzsze niz u dzieci plci meskiej.

Nie stwierdzono, aby ciaza mnoga byla czynnikiem ryzyka wystapienia WCN. Brak zwiazku moze
wynika¢ ze zbyt malej liczby przypadkéw. Zywo urodzone dzieci z WCN charakteryzuja sie
nizszym wiekiem plodowym w chwili urodzenia 1 nizsza masa urodzeniowa w porownaniu

z dzie¢mi z grupy kontrolnej.

WCN najczescie] wystepuja jako wady 1zolowane (80%). Szereg wrodzonych wad rozwojowych
wystepuje czesciej u dzieci z WCN w porownaniu z populacja ogolng noworodkow. Wigkszose
asocjacjl potwierdzona jest wczesniejszymi badaniami. Stwierdzono, ze z WCN wystepuja czescie]

wady wrodzone nalezace do zespolu wad heterotaksji zwigzanych z nieprawidlowym
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roznicowaniem stron w ciele.

Wiek matek dzieci z WCN nie rozni si¢ znamienne od wieku matek dzieci ze znamieniem
1zolowanym, stanowiacych grupe kontrolng. Nie stwierdzono rowniez znamiennych réznic
mediany wieku matek dzieci z réznymi podtypami WCN. Stwierdzono, ze ryzyko wystapienia
WCN jest podwyzszone, jesli pochodza one z kolejnej ciazy, lecz zwiazek ten pojawia si¢ dla ciazy

siodmej 1 wyzszych.

Wezesniejsze niepowodzenia rozrodu stanowia czynnik ryzyka urodzenia dziecka z WCN w
cigzach kolejnych. Najwigcej poronien poprzedzajacych aktualng ciaze (32,4%; 95% CI 17,24 -
50,51) wystapilo w przypadku cigz zakonczonych urodzeniem dziecka z przepukling mozgowa,

najmniej za$ w przypadkach bezmoézgowia tj. w 21,43%.

Stwierdzono, ze szereg powiklan wystepuje znamiennie czesciej w przebiegu ciazy z plodem
z WCN. 1 tak wielowodzie wystepuje czesciej w ciazach z plodem z WCN zaréwno w poréwnaniu
z grupa kontrola dzieci z trisomia 21 jak 1 ze znamionami skérnymi izolowanymi. Takie choroby
jak zakagenie wirusowe, grypa, apalenia gornych drig oddechowych i zakagenie drdg moczowo-pleiowych
stwierdzano znamiennie czesciej w cigzy matek dzieci z WCN w poréwnaniu z matkami dziect
ze znamieniem skornym izolowanym, jednak wzrost ten jest prawdopodobnie wynikiem bledu
przypominania. Stwierdzono znamiennie podwyzszone ryxyko krwawieni  we weesne  ciq3y
7 zagrazgajqeego porodu predwezesnego w cigzach z plodem z WCN w poréwnaniu ze znamieniem
skornym izolowanym. W porownaniu z ciazami zakonczonymi urodzeniem dziecka z trisomia 21
znamiennie r3adyie) w przeblegu ciaz z WCN  wystepowala wkrgyca i niedokrwistosé, co
prawdopodobnie jest wynikiem starszego wieku matek dzieci z trisomig 21. Nie stwierdzono
natomiast, aby padaczka lub cukrgyea wystepowaly znamiennie czesciej wsrod matek dziect z WCN
w porownaniu do matek dzieci ze znamieniem izolowanym. Analiza lekow stosowanych w czasie
cigzy przez matke dziecka z WCN wykazala, ze matki tych dzieci stosowaly witaminy 1 preparaty
stosowane w leczeniu niedokrwistosci znamiennie rzadziej w poroéwnaniu z matkami dziect

7z trisomig 21.

Znamiennie wyzsza jest czestos¢ wystepowania WCN u zywo urodzonych dzieci matek

z wyksztalceniem podstawowym 1 niepelnym podstawowym.

Ryzyko ponownego wystapienia WCN (ang reccurence risk) u dziecka matki, ktora urodzila juz
dziecko z ta wada wynosi 2,03% (95% CI 0,88 — 4,18).
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9. Abstract

Anencephaly and spina bifida are known to have occurred in ancient times. Neural tube defects
(NTDs) are congenital malformations resulting from failure of neurulation (process of the neural
tube formation). NTDs develop, like many other congenital malformations, at a very early stage of
embryonic development. NTDs are classified into anencephaly, spina bifida and encephalocele. All
types of NTD exhibit varying degrees of severity. The NTD prevalence shows geographical
variation. It has also been shown that the NTD prevalence has decreased significantly over the
decades. The aetiology of NTDs 1s considered to be multifactorial and there are many well described
environmental and genetic risk factors. Preponderance of all NTDs occur as isolated malformations

(75-85% of all cases).

The aim of the study was to: 1) determine the NTD prevalence in children born mn 1997-2002 to
mothers residing in the Wielkopolskie, Kujawsko-Pomorskie and Lubuskie Provinces, 2) create
NTD prevalence maps at county level 3) describe the basic epidemiological characteristics of
children with N'TD, their mothers and fathers and analyse these features as risk factors for NTD
occurrence; 4) describe associated malformations in children with non isolated non-syndromic

NTDs; 5) calculate the NTD recurrence risk in siblings of children with N'TD.

The Polish Registry of Congenital Malformations (PRCM) served as a source for identification of
children with NTD. The PRCM is a population register that uses passive and active methods of
reporting. The main method for registration is a notification form containing all of the analyzed
characteristics of the child, mother and father. All children with N'TD live and still-born in the years
1997 to 2002 from mothers residing in the provinces of Lubuskie, Kujawsko-Pomorskie and

Wielkopolskie were included into the study.

The calculated NTD prevalence was 10.87 per 10,000 live- and stillbirths (95% CI 9.89 - 11.94) in all
three provinces. In the same period, the prevalence among liveborns was 10.12 (95% CI 9.17 —
11.15), and among stillborns 125.76 per 10,000(95% CI 84.22 — 180.61). The prevalence of different
types of NTDs per 10,000 live- and stillbirths was as follows: anencephaly 2.35 (95% CI 1.90 — 2.87),
spina bifida 7.27 (95% CI 6,47 — 8,15), encephalocoele 1.25 (95% CI 0.93 — 1.64). There wetre no
significant differences between the results of the current study and the results of the previous polish
population-based studies. In the current study the spina bifida and anencephaly prevalence ratio is
3.1, being similar to that calculated on the basis of eatlier studies from the 70s and 80s and different
from the average prevalence for the registries of EUROCAT (about 1.3). This may suggest that cases

of anencephaly are not ascertained due to termination of pregnancy.
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The NTD prevalence in the current study 1s slightly, though significantly higher than reported by
EUROCAT member registries. The calculated N'TD prevalence is 1.13 times higher than the average
EUROCAT registries (95% CI 1.02 — 1.24, p = 0.02). The prevalence of anencephaly in this study is
lower (prevalence ratio 0.64, 95% CI 0.42 — 0.78, p <0.001), and the prevalence of spina bifida is
1.51 times higher (95% CI 1,34 — 1,71, p <0.001) as compared to corresponding average value for
registries belonging to EUROCAT. The encephalocle prevalence does not differ significantly (rate
ratio 1.08, 95% CI 0.81 — 1.43, p = 0.6). A significantly higher spina bifida prevalence in liveborn
children found in this study as compared to the EUROCAT registries strongly suggests the need to

involve more funds and resources to provide care for children with spina bifida in Poland.

In the study a variation in the NTD prevalence in liveborn children was found at the county level
(polish powial). The cluster analysis that was used to show these differences does not allow to draw
conclusions about their significance. It 1s necessary to conduct studies aimed to analyze geographic

clusters of NTDs.

The female sex was not found to be a risk factor for a particular type NTD among live- and stillborn
children. However, the NTD risk in live-born female child is significantly higher (odds ratio 1.60
(1.31-1.95). Similarly, for all other NTD types risk of their occurrence in liveborn females is
significantly higher than in males.

Multiple pregnancy was not found to be a risk factor for NTD. The lack of association may be due
to the low number of cases. Live born children with NTD have lower gestational age at birth and

lower birth weight compared with children in the control group.

NTDs usually occur as an isolated malformation (80%). A number of congenital malformations
occur more frequently in children with non-isolated non-syndromic NTD as compared with the
general population. Most of the associations found in the study has been reported by previous
studies. It was found that the malformations belonging to the heterotaxy syndrome (associated with

abnormal differentiation of sites in the body) are associated with NTDs.

Age of mothers of children with NTD does not differ significantly from the age of mothers of
children from the control group of children with an isolated melanocytic naevus. No significant
differences were found for the median age of mothers of children with different subtypes of WCN.
The NTD risk was is for high order pregnancy, but this relationship appeared for the seventh
pregnancy and higher.

Previous reproductive failure was found to be a risk factor for NTD in subsequent pregnancies. The

highest miscarriage rate prior to the current pregnancy (32.4%, 95% CI 17.24 — 50.51) was found for
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the mother of children with encephalcoele, and the lowest for anencephaly (21.43%).

A number of pregnancy complications is significantly more common in pregnancy with the foetus
with NTD. And so, polyhydramnios is more common in pregnancies with the foetus with NTD in
comparison with the control group of children with trisomy 21 and isolated melanocytic naevus.
Diseases such as viral infection, influenza, upper respiratory tract inflammation and infection of genitourinary tract
was found significantly more often in pregnant mothers of children with NTD, compared with
mothers of children with isolated melanocytic naevus, but this increase is probably due to recall
error. There has been significantly increased risk of bleeding in early pregnancy and impending preterm delivery
in pregnancies with the foetus with NTD in comparison with isolated melanocytic naevus. Diabetes
and anaemia were significantly /ss frequent in NTD affected pregnancies as compared with the
pregnancies with 21 chromosome trisomic foetus, which probably is the result of older age of
mothers of children with trisomy 21. Epilepsy and diabetes were more common among mothers of
children with NTD but the difference was not statistically significant. Analysis of the drugs used
during pregnancy by the mother of the child with the NTD showed that those mothers used
vitamins and preparations used in the treatment of anaemia significantly /ess often then mothers of

children with trisomy 21.

The NTD prevalence in liveborn children was significantly higher among children of mothers with

primary education and incomplete primary education.

Calculated recurrence risk for the NTD was 2.03% (95% CI 0.88 — 4.18).
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Zafaczniki

11. Zalaczniki

Aktualny sklad Zespotu Centralnego PRWWR
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Rozwojowych: prof. dr hab. med. Anna Latos-Bieleriska, Kierownik Katedry 1 Zakladu Genetyki
Medycznej UM, Poznan

Koordynator Organizacyjny PRWWR: dr n. med. Anna Materna-Kiryluk

Kierownik Bazy Danych: k. Jan P. Menartowics;

Sekretariat PRWWR: mzgr Anna Jamry-Dzinrla, lic. Zofia Kiergnowska

Baza Danych PRWWR: ngr Katargyna Wisniewska (Zastepea Kierownika Bagy Danych), dr Renata
Glazar, mgr Anna Jamry-Dziurla, lic. Zofia Kiergnowska

Zespol realizujacy weryfikacje rozpoznan: dr n. med. Marzena Wisniewska, dr Renata Glazar,
prof. dr hab. n. med. Aldona Siwirska

Nadzor nad kompletnoscia zgloszen: mgr Katarzyna Wisniewska

Redakcja strony internetowe;j: /. Zofia Kiergnowska
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Zafaczniki

11.2. Przewodniczacy Regionalnych Zespotow PRWWR w okresie 1997 do 2002

na terenie obj¢tego niniejsza praca

* Wojewddztwo  wielkopolskie 1 poludniowa  cze$¢  wojewddztwa — lubuskiego
— prof- dr hab. med. Marian Krawezyriski
*  Wojewoddztwo zachodniopomorskie 1 poélnocna czes¢ wojewodztwa  lubuskiego

— dr hab. med. Miecgystaw Walezak

*  Wojewodztwo kujawsko-pomorskie — prof. dr hab. med. Anna Balcar-Borosi, od 2001 roku prof.
dr hab. med. Miecgystawa Cerwionka-Szaflarska
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Zafaczniki

Zadania Kierownika Bazy Danych

Do zadan Kierownika Bazy Danych nalezy

Koordynacja procesu przetwarzania danych uzyskanych w wyniku zglaszania dziect do
PRWWR od momentu wprowadzania danych do bazy, poprzez ich weryfikacje w bazie
danych, sprawdzanie poprawnosci, do uzyskiwania danych z bazy do celow raportowania
Wspolpraca z obsluga informatycznag bazy danych w zakresie uzgadniania sposobow
modyfikacji bazy danych

Opracowywanie 1 nadzor nad wdrazaniem modyfikacji bazy danych PRWWR, takich jak
wprowadzanie nowych klasyfikacji 1 modyfikacji istniejacych klasyfikacji stosowanych w bazie
danych, wprowadzanie nowych pol w bazie danych

Opracowywania zasad 1 sposoboéw wymiany danych z innymi bazami danych.

Wymiana informacji pomiedzy osobami odpowiedzialnymi za centralnag baze danych
EUROCAT 1 dbanie o ujednolicanie sposobéw kodowania

Nadzo6r 1 przeprowadzanie eksportu danych do EUROCAT

Szkolenie pracownikow bazy danych w zakresie sposobow pracy z baza danych 1 sposobow

kodowania danych
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11.4. Karty zgloszenia wady u dziecka

Ryec. 25 Wypelniona ,,Karta zgloszenia wady u dziecka w wieku do 0-2 lat do Polskiego Rejestru
Wrodzonych Wad Rozwojowych” (stare wojewodztwa koszaliniskie, gorzowskie, szczecifiskie)
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Ryc. 26 Przykladowe pierwsze strony kart zgloszenia wady u dziecka w wieku do 0-2 lat do Polskiego
Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych z terenu wojewodztwa wielkopolskiego 1 kujawsko-
pomorskiego




Zafaczniki

11.5. Lista wojewodztw i powiatéw objetych analiza

Wojewodztwo

Powiaty ziemskie:

Miasta na prawach powiatu

kujawsko- Aleksandrowski; Brodnicki; Bydgoski; Bydgoszcz;

pomorskie Chelminski; Golubsko-Dobrzynski; Grudziadz;
Grudziadzki; Inowroclawski; Lipnowski; Torun;
Mogilenski; Nakielski; Radziejowski; Rypinski; — Wloclawek
Sepolefiski; Swiecki; Torurski; Tucholski;
Wabtzeski; Wloclawski; Znifski

lubuskie Gorzowski; Krosnienski; Miedzyrzecki; Gorzow Wielkopolski;
Nowosolski; Stubicki; Strzelecko-Drezdenecks;  Zielona Gora
Sulecinski; Swiebodziﬁski; Wschowski;
Zielonogorski; Zagaﬁski; Zarski

wielkopolskie Chodzieski; Chodzieski; Czarnkowsko-; Kalisz
Trzcianecki; Gnieznienski; Gostynski; Konin
Grodziski; Jarocinski; Kaliski; Kepinski; Leszno
Kolski; Koninski; Koscianski; Krotoszynski; Poznan

Leszczynski; Miedzychodzki; Nowotomyski;
Obornicki ; Ostrowski; Ostrzeszowski; Pilski;
Pleszewski; Poznanski; Rawicki; Stupecki;
Szamotulski; Sredzki; Sremski; Turecki;
Wagrowiecki; Wolsztynski; Wrzesinski
Zlotowski
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12. Spisy

Spis rycin

Ryc. 1 Rycina przedstawiajaca rozszczep kregoslupa zamieszczona w ksigzce Nicholasa
Tulpa Observationes medicae, 1652. Na podstawie3 ettt et e et e st et et et et e resaeereeneenrenes 6
Ryc. 2 Model wielopunktowego zamykania si¢ cewy nerwowej w embrionie ludzkim.
Trojkaty otwarte oznaczaja miejsca inicjacji zamykania si¢ cewy (A na poziomie
szyl, B — granica $rédmozgowiowo-tylomodzgowiowa, C doglowowy koniec
rynienki nerwowej); strzalki wskazuja kierunki zamykania si¢ cewy nerwowe;.

Kropkowana strzatka wskazuje miejsca zamknigcia si¢ neuroporéw.11 ............................. 9
Ryc. 3 Wady cewy nerwowej 1 odpowiadajace im obszary cewy nerwowej, na podstawie
OO OO OO O OO OO OO OO OO PPN 10

Ryc. 4 Analiza skupien czestosci wystepowania wad cewy nerwowej wsrod urodzen
zywych w latach 1997-2002 w poszczegdlnych powiatach wojewodztw
lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego. Najjasniejszy kolor 1 kolor
bialy — skupienie 1 o najnizszej Sredniej czestosci (bialy kolor czestos¢ réwna 0),
najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czestosci, posredni kolor —
skupienie 2 0 CZEStOSCL POSIEANIL]. ....cuurvuivriviiiiiiiiiciiic e 60

Ryc. 5 Analiza skupien czestosci wystgpowania bezmozgowia wsrod urodzen zywych w
latach 1997 — 2002 w poszczegolnych powiatach wojewodztw lubuskiego,
kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego. Najjasniejszy kolor 1 kolor bialy —
skupienie 1 o najnizszej sredniej czestosci (bialy kolor czesto$¢ rowna 0),
najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czestosci, posredni kolor —
skupienie 2 0 CZEStOSCL POSIEANIL). ....cvvvurviiiiiiiiiiiict e 61

Ryc. 6 Analiza skupien czestosci wystepowania rozszczepu kregostupa wsréd urodzen
zywych w latach 1997 — 2002 w poszczegolnych powiatach wojewodztw
lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego. Najjasniejszy kolor 1 kolor
bialy — skupienie 1 o najnizszej Sredniej czestosci (bialy kolor czestos¢ rowna 0),
najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czestosci, posredni kolor —
skupienie 2 0 CZEStOSCL POSIEANIEL]. ....cvurvurvriviiiiiiiiiiiiccc e 62

Ryc. 7 Analiza skupien czgstosci wystegpowania przepuklin mézgowych wsréd urodzen
zywych w latach 1997 — 2002 w poszczegolnych powiatach wojewodztw
lubuskiego, kujawsko-pomorskiego 1 wielkopolskiego. N Najjasniejszy kolor 1
kolor bialy — skupienie 1 o najnizszej $redniej czestosci (bialy kolor czgstosc
réwna 0), najciemniejszy kolor — skupienie 3 o najwyzszej czestosci, posredni

kolor — skupienie 2 0 czgStoScl POSIEANIE]. ....vvurviveivieiieiciecic s 63
Ryc. 8 Odsetek dziect plci meskiej 1 Zzenskiej wsrdd dziect o znanej plei ogdlem 1 wedlug
poszczegodlnych typéw WCN z zaznaczeniem 95% przedzialéw ufnosci ..., 64
Ryc. 9 Czestosci wystgpowania WCN ogolem 1 wedlug podtypow u dziect plct meskiej 1
zenskiej zywo urodzonych w latach 1998-2002..........cccooeiiiiririiiiienee s 66
Ryc. 10 Wiek dziecka w chwili rozpoznania wady cewy nerwowej — wartosci odsetkowe
195% przedzial UFNOSCL .....cviviiiiiciicc s 69

Ryc. 11 Wykres rozrzutu wieku plodowego dzieci z réznymi typami wad cewy nerwowej
z zaznaczeniem mediany 1 przedzialu miedzykwartylowego (dziect zywo 1
MALTWO ULOAZOMIE). c.eveireiiiaiiiiieieiticiei ettt esacie 70
Ryc. 12 Wykres rozrzutu wieku plodowego dzieci z réznymi podtypami wad cewy
nerwowej z zaznaczeniem mediany 1 przedzialu miedzykwartylowego (tylko

AZIECL ZYWO). covvieieiiiietceee st 71
Ryc. 13 Rozrzut masy ciala dzieci z réznymi podtypami wad cewy nerwowej z
zaznaczeniem mediany 1 przedzialu miedzykwartylowego. ..o 72
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. 14 Wykres rozrzutu masy ciala dzieci z WCN, jej réznymi podtypami oraz dzieci z
grupy kontrolnej z zaznaczeniem mediany 1 przedzialu miedzykwartylowego................ 74

. 15 Korelagja wicku plodowego 1 masy ciala dziect z wadami cewy nerwowej
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