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Skroty:

FAEE — estry etylowe kwaséw thuszczowych
FAS — ptodowy zesp6t alkoholowy
FASD — poalakoholowe uszkodzenie ptodu

NO  — tlenek azotu

SGA  — niedob6r masy ciala w stosunku do wieku cigzowego
Shh — ligand szlaku sygnatlowego hedgehog
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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:

1. Wymieni¢ czynniki ryzyka u ciezarnych pijacych alkohol.

2. Opisa¢ powazne i Izejsze objawy fizyczne wigzgce sie z poalkoholowym uszkodzeniem
ptodu (FASD).

3. Scharakteryzowac niektére z mozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za teratogenne
dziatanie alkoholu.

4. Opisa¢ metody wykrywania ekspozycji ptodu na dziatanie alkoholu i zastrzezenia
dotyczgce metod wykrywania.

Streszczenie

Alkohol jest najczesciej spotykanym zwigzkiem chemicznym o wlasciwosciach teratogennych.
Wplywa on istotnie na rozwdj fizyczny i ukladu nerwowego ptodu. Konsekwencje zaburzen
rozwojowych ptodu powodujg powazne obcigzenia finansowe dla systemu ochrony zdrowia.
W tym artykule przegladowym oméwiono epidemiologie ciaz eksponowanych na dziatanie
alkoholu oraz réznorodne problemy zdrowotne wystepujace u chorych dzieci. Oméwiono
réwniez sposoby wykrywania alkoholu i mechanizmy szkodliwego oddzialywania na ptéd.
W tym artykule przedstawiono tez szczegbtowo dwie strony kontrowersyjnego zagadnienia
dotyczacego istnienia ,,bezpiecznego” stezenia alkoholu dla rozwijajacego sie ptodu.

Wprowadzenie

Koszt trwajacej przez cale zycie opieki nad dzieckiem urodzonym z objawami ekspozycji
in utero na alkohol szacuje sie w Stanach Zjednoczonych na 2,9 miliona dolaréw.! Te da-
ne oznaczaja, ze roczny koszt ponoszony przez pafstwo siega 3,6 miliarda dolar6w. Cho-
ciaz dziatanie tego silnego teratogenu jest nieodwracalne, wczesne wykrycie objawéw oraz
spolecznych czynnikéw ryzyka, majacych zwigzek z takg ekspozycja, moze przyczynié sie
do zmniejszenia chorobowosci w zakresie rozwoju uktadu nerwowego towarzyszacej eks-
pozycji na alkohol w zyciu ptodowym oraz maksymalnie zwiekszy¢ ostabiony potencjat
rozwojowy dziecka.

Plodowy zesp6t alkoholowy (fetal alcohol syndrome, FAS) stanowi triade takich objawéw,
jak: upoSledzenie wzrostu, zaburzenia w obrebie twarzoczaszki, wady rozwojowe o§rodkowe-
go uktadu nerwowego lub opdzniony rozwéj neurologiczny, ktéry moze wystepowad w przy-
padku potwierdzonej lub nie ekspozycji na alkohol w okresie prenatalnym. Ekspozycja
na alkohol w okresie ptodowym moze objawiac sie u poszczegdlnych dzieci rdznie. U niektd-
rych moga wystepowac tylko wady rozwojowe, u innych tylko uposledzenie rozwoju. Wptyw
alkoholu w okresie prenatalnym na fizyczny i ogdlny rozwoj moze byé bardzo réznorodny.
Dlatego tez stworzono bardzo szeroki termin poalkoholowego uszkodzenia plodu (fetal alco-
hol spectrum disorder, FASD), ktéry opisuje dzieci w rdznoraki sposob dotkniete ekspozycja
na alkohol w okresie prenatalnym (tab. 1). Poalkoholowe uszkodzenie ptodu nie jest rozpo-
znaniem, ale raczej zespolem wystepujacych objawéw chorobowych.

Aspekty historyczne

Potencjalne teratogenne dzialanie alkoholu mogto by¢ juz znane w czasach starozytnych.
Kartagificzycy podobno zakazywali picia alkoholu nowozeficom podczas nocy poslubnej.?
W Biblii (Ksiega Sedziéw 13;4-5) aniol ostrzega kobiete, aby nie pita alkoholu w czasie
cigzy, zeby nie zepsué planéw Boga dotyczacych jej nie-
narodzonego syna (przysztego Samsona). Nawet Arysto-
teles zauwaza, ze ,,Glupie, nietrzezwe, impulsywne
kobiety czesto rodza dzieci na swoje podobiefistwo...”’
W 1726 roku dr John Friend ostrzegal, ze pijafistwo jest
»Zbyt czesto powodem narodzin stabego, matlego,
chorowitego dziecka...”® W 1865 roku Lanceraux
do gléwnych objawéw FAS zaliczyt matoglowie, charak-
terystyczny wyglad twarzy i zaburzenia czynnoSci
osrodkowego uktadu nerwowego.* W zeszltym wieku
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Schemat klasyfikacji
poalakoholowego uszkodzenia
pfodu (FASD)

Klasyfikacja

Czynniki towarzyszace

publikowano rézne doniesienia kazuistyczne. Dopiero
przelomowe artykuly Lemoine z 1968 roku’i Jonesa
z 1973° zdefiniowaly zalezny od alkoholu dysmorfizm
twarzy. Termin ptodowy zespét alkoholowy (FAS) powstat

Czynniki ryzyka ekspozydiji
na alkohol w czasie cigzy
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w 1973 roku.” W 1981 roku minister zdrowia Stanéw
Zjednoczonych zalecil, aby ciezarne ograniczyty spozywa-
nie alkoholu. W 2005 roku zalecenia te zostaly dodatko-
wo0 wzmocnione przez ministra zdrowia stwierdzeniem,
ze ,,...w najlepszym interesie dziecka ciezarna po prostu
nie powinna pi¢ alkoholu.”®

Epidemiologia

Pomimo ostrzezef ministra zdrowia i coraz wickszej Swia-
domosci spoteczefistwa, ze alkohol ma szkodliwy wplyw
na ptéd, spozywanie alkoholu w czasie cigzy nadal jest
spotecznym problemem zdrowotnym. W badaniu prze-
prowadzonym przez United States Department of Health
and Human Services w 2007 roku’ picie alkoholu w czasie
cigzy zglaszalo 11% kobiet, upijanie sie (wypijanie
ponad 5 drinkéw przy jednej okazji) dotyczyto 2,9% re-
spondentek, a 0,7% przyznawalo si¢ do nadmiernego spo-
zywania alkoholu (ponad pie¢ przypadkéw upicia sie
w ciggu ostatnich 30 dni). Wedtug National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism standardowy drink za-
wiera 13,6 g alkoholu i odpowiada 354,8 ml piwa, 147,8
ml wina, 236,6 ml piwa mocnego i 44,4 ml wodki (alko-
holu wysokoprocentowego).?

Istnieje wiele czynnikéw ryzyka sprzyjajacych ekspozy-
¢ji ptodu na dziatanie alkoholu w czasie cigzy (tab. 2). Nie-
ktére z nich wydajg sie sprzeczne.

Pomimo tych statystyk dokladne ustalenie czetosci
wystepowania FASD jest trudne. Pytane matki czesto nie
przyznaja sie do spozywania alkoholu w czasie cigzy.'?
W licznych publikacjach pojawia sie sugestia, ze wielu
lekarzy nie ma do$wiadczenia lub czuje skrepowanie,
rozpoznajac FASD u noworodka.’ Ten trend moze sie
utrzymywaé, poniewaz doniesienia prasowe podaja, ze
tylko niespelna 10% uniwersytetéw medycznych oferu-
je w swoim programie nauki zagadnienia dotyczace roz-
poznawania poalkoholowego uszkodzenia ptodu.!*

Wedtug najlepszych szacunkéw w Stanach Zjednoczo-
nych klasyczny FAS wystepuje z czestoscia 0,5-2/1000 zy-
wych urodzef/rok, przy czym czesciej obserwuje sie go
wérdd Afroamerykandw i rodowitych Amerykanéw (w tej
grupie dochodzi prawdopodobnie do 9/1000). Czestosé
FASD u dzieci szacuje sie na 1%, co po przeliczeniu da-
je w Stanach Zjednoczonych okoto 40 000 chorych no-
worodkdéw rocznie.

Chorobowos¢ przed- i okofoporodowa

Dane pochodzace z badan na zwierzetach'® wskazuja, ze
spozywanie alkoholu w czasie cigzy moze spowodowac
op6zniony lub przedwczesny pordd, co zalezy od czasu
ekspozycji i modelu spozycia. W badaniach in vitro wy-
kazano, ze po wypiciu alkoholu przez matke wzrasta
wytwarzanie prostaglandyn, a ich duze stezenia wigza-
no z porodem przedczesnym.'® Okreslenie zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy spozywaniem alkoho-
lu a porodem przedwczesnym u ludzi budzi jednak kon-
trowersje.
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Kobiety obcigzone s3 duzym ryzykiem porodu
przedwczesnego, gdy spozywajg ponad dwa drinki
dziennie w pierwszym trymestrze cigzy.!” Niewielkie
lub umiarkowane spozywanie alkoholu w pierwszych
siedmiu miesigcach cigzy rowniez wigze si¢ z poro-
dem przedwczesnym.'®* W wielu najnowszych ba-
daniach nie wykazano jednak zwickszonego ryzyka
wczesniactwa, jeli spozywa sie do 72 g alkoholu ty-
godniowo. Spozywanie do 24 g alkoholu tygodniowo
moze nawet dziata¢ ochronnie.” W koficu do niedaw-
na alkohol uzywany byl w poloznictwie jako $rodek
tokolityczny.

Mniejsze kontrowersje budzi wplyw alkoholu na cze-
sto$¢ zakazen u noworodka. W dwéch badaniach klinicz-
nych oceniano zwigzek picia alkoholu przez matke ze
zwigkszonym ryzykiem wczesnego wystgpienia po-
socznicy u noworodkdw z matg urodzeniowa masg ciata?
i urodzonych blisko terminu porodu.?! Alkohol wigzano
zarOwno z zaburzeniami powstawania, jak i dojrzewania
limfocytow T i B, co moze wyjasniaé zwiekszong podat-
no$¢ na zakazenia wéréd noworodkéw eksponowanych
na dziatanie alkoholu.

Umieralno$é wéréd noworodkéw matek naduzy-
wajacych alkoholu jest wieksza, trudno jednak ustalié,
czy obserwowana umieralno§é ma zwigzek z wystepu-
jacymi pod wplywem dzialania alkoholu wadami
rozwojowymi, czy tez przez przypadek wigze si¢ ze $ro-
dowiskiem spotecznym, w ktérym czesto wychowuje
sie¢ chore dziecko. Istnieje zwigzek miedzy zespolem
naglej $mierci noworodka a piciem alkoholu w okre-
sie przed poczeciem oraz naduzywaniem go w pierw-
szym trymestrze cigzy.?? Ponadto nieproporcjonalnie
wysoki, skorygowany wzgledem wieku, wspdtczynnik
umieralno$ci wystepuje w Pétnocnej Dakocie nie tylko
w grupie dzieci z FASD, ale réwniez wéréd ich rodzen-
stwa (ktérego stan byl nieznany).?? W tych badaniach
wykazano, ze naduzywanie przez rodzicéw réznych
substancji ma swoje Zr6dto w uwarunkowaniach spo-
tecznych.

Rozpoznanie ptodowego zespotu alkoholowego
Cechy dysmorficzne twarzy

Trzy gléwne cechy morfologiczne twarzy wskazuja
na alkoholowg fetopatie: krotkie szpary powiekowe, wy-
gladzenie rynienki podnosowej i cienka gérna warga
(ryc. 1). Dwie ostatnie cechy charakterysyczne okreslane
sa przez Lip-Philtrum Guide (ryc. 2).* Do innych sta-
néw chorobowych, w ktérych wystepuja cechy twarzy
podobne jak w FAS, nalezg zespoly: Noonana, William-
sa i Brachmana de Lange. Teratogenne dziatanie $rod-
kéw przeciwdrgawkowych przyjmowanych przez matke,
naduzywanie toluenu i nieleczona lub niedostatecznie le-
czona fenyloketonuria u matki réwniez powoduja wy-
stepowanie cech podobnych do obserwowanych w FAS.
W przebiegu FAS mozna tez spotkaé wiele innych
chrakterystycznych cech fizycznych (tab. 3).
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RYCINA 1. Charakterystyczne rysy twarzy w przebiegu ptodowego
zespotu alkoholowego. Przedrukowane za zgodg Elsevier
z Mulvihill JJ, Klimas JT, Stokes DC, Risemberg HM. Fetal alcohol
syndrome: seven new cases. Am J Obstet Gynecol. 1976;
125:937-941.

Zahamowanie wzrostu
Kolejnym objawem sktadajagcym sie na FAS jest wewnatrz-
maciczne i pourodzeniowe zahamowanie wzrostu.
Zmniejszenie urodzeniowej masy ciata wigze sie z mniej-
szym spozyciem alkoholu niz obserwowane w przypadku
klasycznego FAS.?* W niedawno przeprowadzonych
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Lip-Philtrum Guide 1

Lip-Philtrum Guide 2

RYCINA 2. Wskazoéwki stosowane w ocenie rynienki nosowe;.
Niskie wartoéci oznaczajg stan prawidfowy, wysokie wskazujg
na zaburzenia rozwojowe. ©2009 University of Washington.
Za zgoda Susan Astley, PhD.

badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano znacznie
wieksze ryzyko wystapienia niedoboru masy ciata w sto-
sunku do wieku cigzowego (small for gestational age,
SGA) u dzieci urodzonych przez kobiety wypijajace prze-
cietnie trzy i wiecej drinkéw dziennie.?” Skutki
spowodowane spozywaniem matych lub umiarkowanych
ilosci alkoholu sg mniej jednoznaczne. Takie zachowanie
moze zapobiegaé wystepowaniu SGA u dziecka.'® W tym
badaniu wykazano, ze wypijanie ponad 31 gramoéw czy-
stego alkoholu dziennie zwicksza ryzyko zahamowania
wzrostu. '8

U dzieci z FAS moze wystepowac opdznienie wieku kost-
nego odpowiedzialne za pourodzeniowe zahamowanie
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wzrostu.?® W dtugofalowych badaniach kohortowych prze-
prowadzonych w Seattle, ktérymi objeto osoby o niskich
dochodach, wykazano, ze 14-letnie dzieci, ktérych matki
naduzywaly alkoholu w czasie cigzy (>0,89 drinka/dziennie)
$rednio wazyly o 7,2 kg mniej niz réwiesnicy, ktérych matki
byly abstynentkami.?

Anomalie rozwojowe w zakresie uktadu
nerwowego
Wprawdzie charakterystyczne cechy w obrebie twarzy
i zahamowanie wzrostu stajg sie mniej widoczne wraz
z wiekiem, jeden z istotnych aspektéw FAS nie poprawia
sie i utrzymuje do dorostosci. Sa to anomalie struktural-
ne w zakresie o§rodkowego uktadu nerwowego objawia-
jace sie matoglowiem, wadami strukturalnymi w zakresie
budowy mdzgu czy wystepowanie nieprawidtowych ob-
jaw6éw neurologicznych.3’

Wrodzone matogtowie nie poprawia sie z uplywem lat.
Zespdt z Seattle stwierdzit, ze nawet w 14 roku zycia ob-
wod glowy mierzony na wysokosci czota i potylicy
u dzieci matek naduzywajacych alkoholu w czasie cigzy
jest znacznie mniejszy niz ten sam obwdd mierzony
u dzieci matek abstynentek.?’

Nie ma w tym nic zaskakujacego, poniewaz matogto-
wie jest jedna z bardziej widocznych strukturalnych
nieprawidtowosci wspotwystepujacych z ptodowym ze-
spotem alkoholowym. Badania z uzyciem rezonansu ma-
gnetycznego (MR) pacjentéw z FAS wykazaly obecnosé
Scieficzenia plata skroniowego i stabszy rozwdj ptatow
czolowych.’! Zmiany w mézdzku zwykle sg silniej wy-
razone niz w mdzgu. W obrazach mdzgu pacjentdéw
z FAS widaé zmniejszenie objetosci mdzdzku o po-
nad 15%. Nie tak duze (ale nadal znaczne) zmniejsze-
nie objeto$ci obserwuje sie w innych przypadkach
FASD.3! Innymi czesto zajetymi obszarami o$rodkowe-
go uktadu nerwowego sg ciato modzelowate i jagdra pod-
stawy mozgu.

W panstwach zachodnich FAS jest gtéwna przyczyna
niepelnosprawnoéci intelektualne;j.3? Sredni iloraz inte-
ligencji (IQ) u dzieci z FAS wynosi 85,9.33 W niedawno
przeprowadzonych badaniach wykazano, ze stwierdze-
nie obecnosci estrow etylowych kwaséw thuszczowych
(fatty acid ethyl ester, FAEE) w smolce wiaze sie z gor-
sza punktacjg wskaZnika rozwoju umystowego Bayleya
(MDI) i Physical Developmental Index (wskaznik stuza-
cy do oceny rozwoju fizycznego).** Niepelnosprawnosé
intelektualna nie jest jedynym objawem neurologicz-
nym wigzacm sie z ekspozycja na alkohol w zyciu pto-
dowym. Do innych zaburzen nalezy upoSledznie
zdolno$ci wykonywania precyzyjnych ruchéw, gorsze
wyniki testu utrzymania réwnowagi z ulozeniem st6p
jedna za druga czy zaburzenia koordynacji reka-oko,
problemy z percepcja spoteczng, z brakiem kontroli za-
chowan i zaburzenia w zakresie wykonywania polecen
oraz uposledzone, szeroko rozumiane przystosowanie
spoteczne.?
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Rozpoznawanie
Poniewaz matki rzadko przyznajg si¢ do spozywania alko-
holu, badacze szukali lepszych metod umozliwiajacych
wykrycie ekspozycji ptodu na dziatanie alkoholu. Stoler
i wsp.* badali cztery markery we krwi matki (gammaglu-
tamylotranspeptydaze, aldehyd octowy, transferyne
desjalowang oraz $rednig objeto$é krwinki czerwone;j), aby
okreslié, czy nastgpito spozycie alkoholu. Mimo ze ocena
powyzszych parametréw byla precyzyjniejsza niz wywiad
zebrany od matki, s one dalekie od doskonatosci.
Doktadniej ekspozycje na alkohol w zyciu ptodowym
odzwierciedlajg badania smétki w kierunku FAEE. Tworza
si¢ one w wyniku estryfikacji alkoholu przez wolne kwasy
thuszczowe. Estry etylowe kwaséw thuszczowych wykryto
w 1992 roku we krwi pepowinowej noworodka matki
alkoholiczki, a w 1994 roku wykryto je w smélce.>® Estry
etylowe kwaséw ttuszczowych nie przenikaja przez bariere
tozyskowa i s3 waznym markerem wskazujagcym na obec-
no$¢ alkoholu we krwi ptodu.?” Nie jest to jednak dosko-
naly marker, gdyz FAEE wystepuja réwniez w smofce
noworodkéw urodzonych przez matki abstynentki.’®3?
Ponadto mylgcy moze by¢ tzw. efekt ,,autobrowaru”*
w sytuacji, gdy u matek chorujacych na cukrzyce drozdze
kolonizujace pecherz moczowy powoduja fermentacje wy-
dalanej z moczem glukozy. Powstajacy alkohol wchtaniany
jest do krwi i przenika do plodu, ktory odpowiada
wydalaniem FAEE ze smoétka. Estry dlugotahicuchowe
(E16 i dtuzsze) czesciej wystepujg w smodtce noworodkdéw
narazonych na dzialanie alkoholu w czasie cigzy niz u ma-
tek abstynentek i spozywajacych alkohol w umiarkowa-
nych ilosciach.?* Znaczenie ma réwniez ilos¢ wydalanych
FAEE, i tak stwierdzenie warto$ci przekraczajacych 600 ng
FAEE (nie liczac estréw krotkotaficuchowych) na gram
smotki charakteryzuje sie 100% czutoscia i 98,49 swoisto-
$cig egzogennej eskpozycji na alkohol w czasie cigzy.>

Mechanizmy teratogennosci

U noworodkéw z FASD stwierdza sie¢ wady w wielu na-
rzadach. Nie powinno dziwié, ze alkohol moze oddzia-
tywaé na ptéd w wielu ré6znych mechanizmach. Nalezy
réwniez pamietaé, ze dehydrogenaza alkoholowa zamie-
nia alkohol w aldehyd octowy, ktéry moze wykazywaé
takie same jak alkohol, jesli nie wieksze, dziatanie tera-
togenne.

W rozwijajacym sie¢ mdzgu alkohol wykazuje zar6wno
silne wlasciwosci agonistyczne w stosunku do receptora
kwasu y-aminomastowego A (GABA), jak i antagonistycz-
ne w stosunku do receptora kwasu N-metylo-D-asparagi-
nowego (NMDA). #! Ekspozycja na substancje posiadajace
powyzsze wlasciwosci prowadzi do apoptozy w okresie roz-
wojowym. Poniewaz alkohol dziala na oba receptory, zjawi-
sko apoptozy moze pomdc wyjasnié obecno$¢ matogtowia
i objawéw neurologicznych w przebiegu FASD.*!

Innym mechanizmem odpowiedzialnym za zwigkszo-
ng apoptoze zwigzang ze spozywaniem alkoholu jest two-
rzenie sie wolnych rodnikéw tlenu, ktore uszkadzaja
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Inne zaburzenia majgce
zwigzek z ekspozycja na alkohol
w okresie prenatalnym

blony komérkowe w procesie peroksydacji (tworzenia
grup nadtlenkowych) i prowadza do $mierci komérki.?®
W komorkach eksponowanych na dziatanie alkoholu ste-
zenia przeciwutleniaczy, takich jak np. katalazy i dysmu-
tazy ponadtlenkowej s3 mniejsze. Moze to w znaczacy
sposob uszkodzi¢ tkanki plodu, w ktérych przeciwutle-
niacze, jesli w ogdle sa, to w bardzo malych iloéciach. Do-
brze udokumentowano, ze grzebiefi nerwowy, z ktérego
powstajg w dalszym rozwoju zawiazki czaszki i twarzy
oraz narzagdéw wewnetrznych, jest szczegdlnie wrazliwy
na uszkodzenia spowodowane wolnymi rodnikami i tok-
sycznym dziataniem alkoholu.

Alkohol zwieksza réwniez ilo§¢ wolnych rodnikéw azo-
tu.® W eksponowanej na dziatanie alkoholu tkance ner-
wowej znajduja sie wieksze stezenia zaréwno syntazy
tlenku azotu, jak i samego tlenku azotu (NO). Tlenek azo-
tu moze reagowacé z rodnikami tlenu, tworzac wolne rod-
niki azotu, takie jak np. nadtlenoazotyn. Wykazano
rowniez, ze alkohol powoduje zwickszenie stezef inter-
leukiny 1 (IL-1), ktéra réwniez zwieksza stezenie NO.
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Poalkoholowe uszkodzenie ptodu

Poréwnanie objawow
klinicznych ptodowego zespotu
alkoholowego (FAS) i zespotu
Smitha-Lemliego-Opitza

Zespot Smitha-

Objawy kliniczne FAS -Lemliego-Opitza

Alkohol zmniejsza stezenia czynnika wzrostu neuronéw
(neural growth factor, NGF),* ktéry aktywnie uczestniczy
w organizacji oSrodkowego uktadu nerwowego i zapobie-
ga apoptozie. Dodatkowo alkohol wplywa niekorzystnie
na wiele wtornych drég przekazywania sygnaléw biora-
cych udzial w migracji komérek nerwowych, szczegdlnie
w moézdzku.* Pewne skutki teratogenne alkoholu moga
zaleze¢ od zmniejszenia stezenia kwasu retinowego.?®

Jeden z najbardziej intrygujacych mechanizméw polega
na hamowaniu przez alkohol sygnatéw przesyltanych przez
ligand szlaku sygnalowego hedgehog (Sonic hedgehog,
Shh).* Shh odgrywa kluczowa role we wczesnej morfoge-
nezie, szczegdlnie koniczyn i struktur mézgu lezacych
w linii §rodkowej mézgu (takich jak np. cialo modzelo-
wate). Wazng role w procesach przesylania sygnatéw
z Shh odgrywa cholesterol. W badaniach dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego u dorostych dobrze udo-
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kumentowano przeciwcholesterolowe dziatanie alkoholu.
Istnieje wiele podobiefistw fizycznych i behawioralnych
miedzy dzie¢mi z FASD a pacjentami z zespotem Smitha-
Lemliego-Opitza, prototypem wrodzonego zaburzenia
metabolizmu cholesterolu (tab. 4). Alkohol uposledza me-
tabolizm cholesterolu u ptodu, a wtasnie mdzg jest narza-
dem, w ktérym stezenie cholesterolu jest najwieksze.

Proponowano wiele mechanizméw wyjasniajacych ha-
mujace dzialanie alkoholu na rozwdj i wzrost. Moze on
uposledzaé rozwdj tozyska i powodowaé skurcz naczyn
tozyska, szczegblnie wtedy, gdy jednoczesnie dziala inny
$rodek, jakim jest nikotyna.? Niedozywienie matki, ktore
czesto towarzyszy ciezkiemu naduzywaniu alkoholu, moze
przyczynia¢ sie¢ do niewydolnosci tozyska. Alkohol
rOwniez zmniejsza stezenia biatka w tozysku, utylizacje
glukozy, transport zelaza, witaminy B, biotyny i wielo-
nienasconych kwaséw ttuszczowych.?? Moze tez upo-
Sledza¢ rozwdj ptodu w mechanizmach niezaleznych
od lozyska, takich jak zmniejszenie aktywnosci czynnika
wzrostu naskorka i stezenia insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 u ptodu.®

Czy istniejg bezpieczne ilosci spozywanego
alkoholu?

Jest to pytanie, ktore wzbudza najwiecksze kontrowersje.
W kazdej rodzinie jest kto$, kto ,,wypalal dwie paczki pa-
pieroséw dziennie, zjadat trzy razy dziennie jajko na bocz-
ku do czasu spokojnej $mierci we $nie w wieku 92 lat”.
Zatem czy niektére cigzarne mogg pié bezkarnie?

Na podstawie doktadnego przegladu systematycznego
przeprowadzonego w 2007 roku wydaje sie, ze niewielkie
do umiarkowanego spozycie alkoholu (<2 drinkéw dzien-
nie) jest do zaakceptowania. W tym przegladzie nie
znaleziono przekonujacych dowodéw przemawiajacych
za niekorzystnym wplywem takich iloéci alkoholu na cig-
ze i wystepowanie wad wrodzonych. Szybko jednak za-
przestano okre$lania takiego spozycia jako bezpieczne,
gdyz analizowane dowody s3 bardzo stabe.!'® W innej
publikacji ¢i sami autorzy pisza, ze brak jest wyraznych
dowoddéw wskazujacych, ze naduzywanie alkoholu przez
matke w czasie cigzy ma niepozadany wplyw na dalszy
rozwdéj plodu.*® Ten artykul wprowadzit zamieszanie,
poniewaz zastrzeznie ,poza mozliwoScia wystgpienia
zaburzeh w zakresie rozwoju neurologicznego” zostalo
(przypuszczalnie) przeoczone.

Inni badacze wskazuja, ze spozywanie alkoholu nawet
w malych iloSciach moze mieé szkodliwe nastgpstwa.
W przeprowadzonym w 2001 roku badaniu stwierdzono,
ze dzieci w wieku 6-7 lat, ktore byty eksponowane w zyciu
plodowym na dziatanie mniej niz jednego drinka tygo-
dniowo, obcigzone s3 trzy razy wiekszym ryzykiem doko-
nania wykroczefi ocenianych w skali Achenbach Child
Behavior Checklist w poréwnaniu do dzieci nieekspono-
wanych.* W badaniach na zwierzetach wykazano, ze spo-
zywanie matych do umiarkowanych ilosci alkoholu moze
stanowi¢ w przysztosci podtoze do uzaleznienia od alko-
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holu.*® Na zakoficzenie w niekt6rych badaniach wykaza-
no, ze chociaz ciezkie objawy wystepujace w okresie pre-
natalnym towarzysza naduzywaniu alkoholu, to jednak
niewielkie objawy czynno$ciowe, takie jak nadmierna ru-
chliwo$é, brak umiejetnoéci skupiania uwagi oraz trudno-
§ci w literowaniu i czytaniu moga by¢ nastepstwem
spozywania nawet tak matych ilosci alkoholu przez mat-
ke, jak jeden drink dziennie.'

Podsumowanie

Alkohol jest najpowszechniej wystepujacym czynnikiem
teratogennym i jego oddzialywanie na ptéd moze utrzy-
mywac sie przez cale zycie, wplywajac zaréwno na rozwoj
fizyczny, jak i umystowy. Pomimo ostrzezein opublikowa-
nych przez dwéch ministréw zdrowia i kampanii upo-
wszechniajacej wage tego problemu nie zostal on dotad
rozwigzany. Odpowiednio wczesne rozpoznanie objawoéw
towarzyszacych ekspozycji na alkohol w okresie zycia pto-
dowego moze spowodowaé skierowanie chorych dzieci
do wtasciwych specjalistéw zajmujacych sie problemami
rozwoju i zachowania, aby zminimalizowa¢ skutki dziata-
nia tego $rodka. Kluczowym zadaniem w zapobieganiu
wystepowaniu powyzszych zaburzefi jest jednak edukacja
matki.

Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 10, No. 5, May 2009, p. e230:
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Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska.
AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescistosci lub
btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z tumaczenia z angielskiego na polski.
Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popieraja stosowania ani nie reczg
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Komentarz
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w Lublinie

Okres zycia wewnatrzmacicznego, jako pierwszy etap
w rozwoju osobniczym, jest decydujacy dla zycia kazde-
go cztowieka. Jest to okres, w ktorym obserwuje sie naj-
wickszg dynamike przemian rozwojowych i szczegdlnie
duzg wrazliwo$¢ na dzialanie negatywnych czynnikéw.
Jak potwierdzaja wyniki prowadzonych badan, metabo-
lizm organizmu jest ,programowany” juz w zyciu plo-
dowym i zalezy od materiatu genetycznego matki oraz,
w duzym stopniu, od czynnikdéw zewnetrznych wpty-
wajacych na organizm matki, takich jak: stan zdrowia,
zywienie, a takze przyjmowane leki i uzywki.

Wszystkie $rodki farmakologiczne i uzywki przyjmo-
wane przez matke w mniejszym lub wiekszym stopniu
dostajg sie rowniez do krazenia ptodowego. Ich przeni-
kanie przez bariere tozyskowg jest uzaleznione od ma-
sy czasteczkowej, zdolnosci wigzania z biatkami osocza,
rozpuszczalno$ci w thuszczach, zmian metabolicznych
w lozysku oraz od dawki.

Omawiany artykul przypomina, jak waznym i stale
aktualnym problemem jest spozywanie alkoholu przez
ciezarne. Alkohol jest jednym z najbardziej rozpo-
wszechnionych §rodkéw chemicznych o wiasciwosciach
teratogennych. Na podkreSlenie zastuguje fakt, ze ujem-
ne oddzialywanie alkoholu na ptéd jest nieodwracalne
i moze mie¢ réwniez konsekwencje w kolejnych etapach
zycia dziecka. Plodowy zesp6t alkoholowy (FAS) stano-
wi przewaznie triade takich objawéw, jak: uposledzenie
rozwoju fizycznego, charakterystyczne zaburzenia roz-
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woju twarzoczaszki oraz anomalie rozwojowe uktadu
nerwowego. Autorzy zwracajg uwage, ze u poszczegol-
nych dzieci narazonych na alkohol w okresie ptodowym
moga wystepowal tylko niektére z wymienionych za-
burzen albo tylko wady rozwojowe, albo uposledzenie
rozwoju neurologicznego czy fizycznego. Dlatego tez
bardzo trafne bylo utworzenie szerszego terminu opi-
sujacego zespdt objawdéw chorobowych zwigzanych
z ekspozycja na alkohol w okresie ptodowym — poalko-
holowe uszkodzenie ptodu (fetal alcohol spectrum
disorder, FASD). W zamieszczonych w pracy tabelach
i rycinach zestawiono bardzo szczegétowo zaburzenia
rozwojowe i objawy kliniczne majace zwiazek z ekspo-
zycja na alkohol w okresie prenatalnym.

Na podstawie piSmiennictwa autorzy stwierdzaja, ze
spozywanie alkoholu przez matki w czasie cigzy moze
mie¢ wplyw takze na termin porodu, mas¢ urodzenio-
wa noworodka, ryzyko rozwoju zakazenia oraz wiekszg
umieralno$¢ noworodkéw. Istnieje rowniez zwiazek
miedzy zespolem naglej Smierci noworodka a piciem
alkoholu przez matki przed cigzg oraz w pierwszym
trymestrze cigzy.

Pomimo ostrzezefi ze strony stuzby zdrowia oraz
coraz wiekszej §wiadomosci spoteczefistwa o szkodli-
wym wplywie alkoholu na ptéd spozywanie alkoholu
przez matki w czasie cigzy nadal jest duzym problemem.
Biorac pod uwage fakt, ze kobiety w cigzy czesto nie
przyznaja si¢ do spozywania alkoholu, trudno ustalié
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odsetek ciezarnych pijacych alkohol, a tym samym ryzy-
ko wystgpienia poalkoholowego uszkodzenia ptodu. Ba-
dacze szukajg bardziej precyzyjnych metod niz wywiad
zebrany od matki, umozliwiajacych wykrywanie ekspo-
zycji plodu na alkohol. Dlatego do okreSlenia zmian
biochemicznych spowodowanych obecnoscig alkoholu
W organizmie oznacza si¢ we krwi ci¢zarnej takie marke-
ry, jak: gammaglutamylotranspeptydaze, aldehyd octo-
wy, stezenie izoformy transferyny pozbawionej kwasu
sjalowego (transferyna desjalowana, carbohydrate-defi-
cient transferrin) czy $rednig objeto$¢ krwinki czerwone;j.
Autorzy sugeruja, ze dokladniej ekspozycje na alkohol
w zyciu ptodowym moze odzwierciedlaé oznaczanie
estrow etylowych kwaséw tluszczowych (FAEE) w smét-
ce. Takze ta metoda nie jest jednak doskonata, poniewaz
FAEE czesciej wystepuja w smolce noworodkéw matek
spozywajacych alkohol, ale moga takze wystepowac
w smolce noworodkéw matek abstynentek oraz chorujg-
cych na cukrzyce.

Warto$¢ artykulu podnosi oméwienie najwazniej-
szych mechanizméw odpowiedzialnych za teratogenne
dziatanie alkoholu. Szczegblng uwage zwrdécono na tok-
syczne dziatanie alkoholu i jego metabolitow oraz
powstajacych wolnych rodnikéw tlenu i azotu na rozwi-
jajace sie struktury uktadu nerwowego. Wyjasniono
réwniez, ze przyczyng malogltowia i objaw6éw neurolo-
gicznych w przebiegu FASD moze by¢ zjawisko apopto-
zy, za ktore odpowiedzialna jest ekspozycja na alkohol
w okresie ptodowym. Autorzy przedstawiajg wiele
innych mechanizméw szkodliwego dziatania alkoholu
zar6wno na pléd, jak i tozysko, ktore wplywajg ujemnie
na rozw0j ptodu, a nastepnie na stan zdrowia nowo-
rodkéw i niemowlat.

W dalszej czesci artykutu autorzy, na podstawie prze-
gladu piSmiennictwa, starajg sie odpowiedzie¢ na pyta-
nie, czy mozna okresli¢ bezpieczng dawke alkoholu,
ktéra moga spozywac kobiety w cigzy. Pomimo réznych
kontrowersyjnych odpowiedzi nalezy jednoznacznie
podkreslié, ze nie ma silnych dowodéw na to, aby istnia-
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ta bezpieczna dawka alkoholu, ktérg mogtyby spozywac
ciezarne. Udowodniono, ze nawet niewielkie ilosci alko-
holu spozywane przez matki w czasie cigzy moga nie da-
waé widocznych objawéw bezposrednio po urodzeniu,
ale moga mie¢ konsekwencje w pdzniejszych latach zy-
cia dziecka. Reasumujac zatem, kobiety w cigzy nie po-
winny w ogoble spozywaé alkoholu. Bardzo waznym
zagadnieniem w zapobieganiu naduzywania alkoholu
przez kobiety w czasie cigzy jest odpowiednio wczesna
edukacja. Uswiadamianie na temat ujemnego wplywu
alkoholu na ptéd powinno dotyczyé juz dziewczat,
ktére w przysztosci bedg matkami.

W ciggu kilku ostatnich lat obserwujemy zwiekszenie
liczby hospitalizacji dzieci i mtodziezy z powodu za-
trucia alkoholem. Niepokojacy jest fakt, ze dotyczy to
coraz mtodszych dzieci. Zdecydowanie wzrasta tez pro-
cent dziewczat spozywajacych w nadmiarze alkohol.
Jest to duzy problem spoteczny, poniewaz mtode dziew-
czeta juz w niedtugim czasie moga zajS¢ w cigze. Czesto
nawyk picia alkoholu utrwala sie, a wiekszo§¢ kobiet
pijacych nalogowo alkohol niestety nie zaprzestaje nad-
uzywania go w czasie Cigzy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze przedstawio-
ny artykul jest waznym przypomnieniem o niebezpie-
czefistwach, jakie dla plodu i rozwoju dzieci stwarza
spozywanie alkoholu przez kobiety w czasie cigzy. Jest
to duzy problem spoteczny, kt6ry niestety nie zostat
jeszcze rozwigzany. Wady wrodzone i zaburzenia roz-
wojowe bedace konsekwencja naduzywania alkoholu
przez kobiety w cigzy s3 powaznym obcigzeniem dla
stuzby zdrowia i catego spoleczefistwa. Dlatego tez
wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy sprawuja
opieke nad kobietami w cigzy, a nastepnie ich dzieémi,
powinni by¢ bardziej wyczuleni na mozliwo$¢é spozywa-
nia alkoholu przez ciezarne, natomiast po urodzeniu
dziecka szczegdlnie neonatolodzy, pediatrzy, neurolo-
dzy i psycholodzy powinni zwracaé uwage na wszystkie
niepokojace objawy, ktére mogg byé podstawa do roz-
poznania poalkoholowego uszkodzenia ptodu.
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