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Summary

Aim. The aim of this paper is a quantitative assessment of FASD facial phenotype in the
Polish population using the Polish version of the 4-Digit Diagnostic Code.

Methods. The study covered 2 groups of children: 30 children aged 4—7 and 30 children
aged 811 with a facial phenotype characteristic for the Fetal Alcohol Syndrome (FAS). The
control group consisted of 60 children (411 years old) developing normally. We compared
3 facial features (small palpebral fissure lengths, smooth philtrum and thin upper lip). The
repeatability, conformity and diagnostic accuracy of particular dysmorphic features of the
study were assessed.

Results. Obtained values for palpebral fissure were “poor”, “good” and “very good”, for
philtrum “good” and “very good” and for upper lip “good” and “very good”. As for conform-
ity, values for palpebral fissure were “moderate” and ‘good”, for philtrum — “good” and for
upper lip also “good”. In the experimental group, the FAS diagnostic criteria were met by 13
subjects, partial FAS criteria were met by 37 subjects and the criteria of static encephalopathy
with no FAS phenotype were met by 2 subjects. None of the subjects in the control group
met these criteria.

Conclusions. The pictorial scale for the assessment of the facial dysmorphic features
proved to be a useful tool in the clinical diagnostics of FAS in the Polish conditions. Due to



336 Matgorzata Klecka i wsp.

the problems associated with the measurement of the palpebral fissure, it is necessary to verify
the normal growth charts for the Polish population.

Stowa klucze: Kwestionariusz Diagnostyczny FASD, alkoholowy zespot ptodowy,
dysmorfia twarzy

Key words: 4-Digit Diagnostic Code, fetal alcohol syndrome, facial dysmorphic features

Wstep

Spektrum Poalkoholowych Wrodzonych Zaburzen Rozwojowych (Fetal Alcohol
Spectrum Disorders — FASD) okresla kontinuum zaburzen ro6znigcych si¢ stopniem
nasilenia zmian fizycznych (specyficznych cech dysmorfii twarzy oraz wzrostu)
i funkcjonalnych (proceséw poznawczych, objawow zaburzen zachowania i emocjo-
nalnych) spowodowanych spozywaniem alkoholu przez matke w okresie cigzy [1].
Nie jest jednak rozpoznaniem klinicznym, czyli u pacjenta nie diagnozuje si¢ FASD.
W sktad FASD wchodza:

1. Plodowy zespot alkoholowy (Fetal Alcohol Syndrome — FAS), ktory stanowi
zaledwie ok. 10 % diagnoz FASD;

2. Czgsciowy FAS (Partial Fetal Alcohol Syndrome — pFAS);

3. Zaburzenia neurorozwojowe zwigzane z alkoholem (Alcohol Related Neurode-
velopmental Disorders — ARND);

4. Wady wrodzone zwigzane z alkoholem (Alcohol Related Birth Defects — ARBD);

5. Prenatalna ekspozycja na alkohol (Prenatal Alcohol Exposure — PAE).

Czterocyfrowy Kwestionariusz Diagnostyczny FASD, tzw. Kwestionariusz Wa-
szyngtonski, powstat w 1997 r. Celem stworzenia narzedzia byto wyeliminowanie
ograniczen, jakie niosto ze sobg konwencjonalne — czyli oparte na subiektywnej ocenie
badajacego — podejscie do diagnozy osob po prenatalnej ekspozycji na alkohol [2].
Do opracowania metody wykorzystano obszerng dokumentacj¢ medyczng dotyczacg
ponad 2000 pacjentow (od noworodka do pacjenta w wieku 53 lat) zdiagnozowanych
w FAS Diagnostic and Prevention Network [3]. Diagnoza za pomoca Kwestionariu-
sza Waszyngtonskiego polega na ocenie stopnia nasilenia czterech kluczowych cech
diagnostycznych FASD w nastepujacej kolejnosci:

(1) niedobor wzrostu (rozumiany jako niedobdr masy i dlugosci ciata),
(2) charakterystyczny dla FAS fenotyp twarzy,

(3) nieprawidtowosci w obrgbie OUN,

(4) ekspozycja na alkohol w okresie prenatalnym.

Stopien nasilenia kazdej z cech oceniany jest wedlug czterostopniowej skali Likerta,
gdzie ,,1” oznacza catkowity brak cechy typowej dla FAS, a ,,4” zdecydowang obecnos¢
cechy typowej dla FAS. W rezultacie powstaje czterocyfrowy kod diagnostyczny. Na
przyktad kod ,,4444” oznacza FAS o najwigkszym nasileniu cech, tj.:
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* powazny niedobdr wzrostu (ocena ,,4”),

* wyrazna dysmorfia twarzy — obecno$¢ trzech znamiennych dla FAS cech
dysmorficznych: skrocenie szpar powiekowych (ponizej — 2 SD), wygta-
dzona rynienka podnosowa oraz cienka gorna warga (ocena ,,4”"). W jezyku
diagnostycznym wszystkie trzy cechy okreslane sg cechami znacznikowymi,

+ strukturalne/neurologiczne oznaki uszkodzenia OUN (ocena ,,4”),

* potwierdzona ekspozycja na duze dawki alkoholu w okresie prenatalnym
(ocena ,,47).

Ostatecznie otrzymujemy 102 kody opisujace zaburzenia ze spektrum FASD
w nastgpujacych podkategoriach:

*  Plodowy zespot alkoholowy (Fetal Alcohol Syndrome — FAS);

*  Czesciowy ptodowy zespot alkoholowy (Partial Fetal Alcohol Syndrome — PFAS);

* Encefalopatia niepostepujaca/Ekspozycja na alkohol (Static Encephalopathy/
Alcohol-Exposed (SE/AE);

»  Zaburzenia neurobehawioralne/Ekspozycja na alkohol (Neurobehavioral Disorder/
Alcohol-Exposed (ND/AE) [2].

Badania prowadzone w ciagu ostatnich 20 lat potwierdzily czuto§¢ i swoistos¢
szeroko$ci szpar powiekowych, stopnia wygladzenia rynienki podnosowej oraz stop-
nia $cienczenia wargi gornej dla zespotu FAS. Podjeto takze proby zdefiniowania
stopnia nasilenia tych cech wymaganego w celu maksymalnego zwigkszenia czutosci
i swoistos$ci. Kliniczna zasadno$¢ postugiwania si¢ tymi cechami zostala potwierdzo-
na poprzez badania przesiewowe, epidemiologiczne, a takze do§wiadczalne, ktore
wykazaty zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem wymienionych wyzej cech dysmorfii
twarzy a uszkodzeniem/dysfunkcjg mozgu [4, 5].

W ocenie szerokosci szpar powickowych (PFL) stosowane sg siatki centylowe.
Jednak publikowane siatki centylowe dla rasy kaukaskiej bardzo r6znig si¢ miedzy soba
[6-8]. Autorzy podaja w watpliwos¢ ich doktadnos¢ i czutos¢. W 2010 r. zostaly opub-
likowane nowe siatki PFL dla dzieci (dziewczynek i chtopcow) w wieku 6-16 lat [8].
Skandynawskie siatki PFL 018 lat takze sa poprawne, dostosowane do zmian szerokosci
szpary powiekowej na przestrzeni zycia [9]. W zwiazku z diagnozg réznych pacjentow
(od noworodkoéw po osoby doroste z FASD) Uniwersytet Waszyngtonski rekomenduje
siatki skandynawskie uwzgledniajace zmiany na przestrzeni zycia. Ponizej przedstawiono
krzywe (stosunek wieku do szerokosci szpary powiekowej) (za zgoda Astley; 2013 r.)

1. Siatka wg Thomasa. Krzywe stabo dopasowane. Krzywa nie pokrywa si¢ z praw-
dziwg trajektorig wzrostu od urodzenia do 16. roku zycia. Tempo wzrostu wydaje
si¢ zbyt szybkie od urodzenia do 3 lat i za wolne powyzej 3. roku zycia.

2. Siatka wg Hall. Doktadna trajektoria wzrostu, ale PFL jest zbyt duzy.

3. Siatka kanadyjska. Doktadna trajektoria wzrostu, odpowiedni rozmiar PFL, ale
wykres zaczyna si¢ od 6. roku zycia.

4. Siatkanorweska wg Stromland. Doktadna trajektoria wzrostu, prawidlowy rozmiar
PFL, wykres rozciaga si¢ w catej grupie wiekowe;j.
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5. Szerokos¢ szpar powiekowych (PFL) dla 822 dzieci z FAS 1 FASD zdiagnozowa-
nych w Poradni FASD Uniwersytetu Waszyngtonskiego w Seattle.

Rycina 1 obrazuje krzywe siatek przedstawiajacych stosunek wieku do szerokosci
szpar powiekowych (PLF) w przypadku r6znych siatek pomiarowych.
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Rycina 1. Krzywe siatek przedstawiajgce stosunek wieku do szerokosci szpar powiekowych
(PLF) w przypadku réznych siatek pomiarowych

Wykorzystano za zgoda: Susan Astley PhD, Prof.
Epidemiology/Pediatrics, FAS DPN University of Washington.

Cel

Celem niniejszej pracy jest ilo§ciowa ocena cech dysmorfii twarzy z wykorzysta-
niem polskiej wersji Kwestionariusza Waszyngtonskiego.

Projekt uzyskat pozytywna opinie Komisji Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego Nr KNW/0022/KB1/51/1/10.

Material i metody

Badane osoby

Z bazy okoto 300 dzieci zgtaszanych do Pracowni Diagnostyki i Terapii Zaburzen
Rozwojowych w Ledzinach i konsultowanych w Oddziale Klinicznym Psychiatrii
i Psychoterapii Wieku Rozwojowego Katedry Psychiatrii i Psychoterapii Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego zlokalizowanego w Centrum Pediatrii im. Jana Pawta I1
w Sosnowcu wybrano dwie grupy dzieci: I grupa — 30 dzieci w wieku 47 lat oraz I1
grupa — 30 dzieci w wieku 8—11 lat z cechami dysmorfii twarzy charakterystycznymi
dla FAS. Doboru do grupy badanej dokonat ekspert na podstawie kryteriow diagno-
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stycznych wymienionych w ICD-10 dla ptodowego zespotu alkoholowego (Q 86.0
— ptodowy zespot alkoholowy dysmorficzny) 1 doprecyzowanych przez Institute of
Medicine w 1996 r. Ekspertem byt lekarz specjalista psychiatrii dzieci i mtodziezy
majacy wieloletnie do§wiadczenie kliniczne z jednej strony w diagnostyce roznicowej
zespotow przebiegajacych z cechami dysmorfii twarzy, a z drugiej — z zaburzeniami
poznawczymi, emocjonalnymi i zachowaniami dzieci z obcigzonym wywiadem cig-
zowo-porodowym (w tym ekspozycja na alkohol). Badanie uzupetniono informacjami
z wywiadu. Grupe kontrolng stanowito 60 dzieci (4—11 lat), pacjentow Centrum Pedia-
trii im. Jana Pawta II w Sosnowcu — bez cech dysmorfii twarzy, w normie rozwojowe;j,
co okreslono na podstawie wywiadu oraz badania fizykalnego. W badaniu poréwnane
zostaly wyniki oceny ekspresji trzech cech dysmorficznych twarzy (skrdcenie szpar
powiekowych, wygladzenie rynienki podnosowej, §cienczenie gornej wargi) typowych
dla FAS [10].

Sposob oceny za pomocg Kwestionariusza Waszyngtonskiego

Kazdemu dziecku biorgcemu udziat w badaniu wykonano trzy fotografie cyfrowe
twarzy, korzystajac z wytycznych Uniwersytetu Waszyngtonskiego (FAS Diagnostic
and Prevention Network). Fotografie zostaty zakodowane przez eksperta (metoda
podwojnie Slepej proby), co uniemozliwito badajacym identyfikacje pacjentow oraz
ich przynaleznos$¢ do grupy kontrolnej lub badane;.

Dwoch nie kontaktujacych sie ze sobg diagnostow miato za zadanie:

I.  Ocenic¢ szeroko$¢ szpary powiekowej (palpebral fissure length — PFL). W przypadku
FAS wynik znacznikowy to -2 lub wigcej odchylen standardowych (standard devia-
tions — SD) ponizej normy. Pomiaru szpary powiekowej dokonywano po wykonaniu
fotografii na ekranie komputera. Podczas pomiaru mierzono $rednice naklejki (A)
oraz odleglto$¢ migedzy zewnetrznym a wewngtrznym katem szpary powickowej (B)

Rycina 2. Prawidlowe ustawienie galek ocznych podczas wykonywania fotografii

Wykorzystano za zgoda: Susan Astley PhD, Prof.
Epidemiology/Pediatrics, FAS DPN University of Washington.



340 Matgorzata Klecka i wsp.

i obliczano PFL (C) przy wykorzystaniu faktycznej $rednicy naklejki D = 1,9 mm:
C = A x D : B, uwzgledniajac wspotczynnik kalibracji. Aktualnie za najbardziej
doktadng procedur¢ pomiarowa udowodniong badaniami uwaza si¢ korzystanie
z oprogramowania dostgpnego na Uniwersytecie Waszyngtonskim [11].

Na rycinie 2 przedstawiono prawidtowe ustawienie gatek ocznych podczas wy-

konywania fotografii.

II. Ocenié¢ stopien wygtadzenia rynienki podnosowe;j
(w przypadku FAS ocena 4 lub 5 w skali obrazkowej
Lip Philtrum Guide — LPG)

rrrrr

padku FAS ocena 4 lub 5 w skali obrazkowej LPG).

Skala obrazkowa do oceny cech dysmorficznych FAS
(The Lip Philtrum Guide) to pieciopunktowy obrazkowy
liniat uzywany przez FAS Diagnostic & Prevention Ne-
twork przy Uniwersytecie Waszyngtonskim w Seattle do
precyzyjnego pomiaru wygladzenia rynienki podnosowej
oraz stopnia $cienczenia gornej wargi. Fotografie oce-
niane w punktacji od 1 do 5 pokazujg typowg ekspresje
cech dysmorficznych charakterystycznych dla poalkoho-
lowych wrodzonych zaburzen rozwojowych: wygladze-
nie rynienki podnosowej (philtrum) oraz cienkg gérna
warge. Fotografia z nr 1 na skali obrazkowej przedstawia
przyktad pacjenta z bardzo gleboka rynienka oraz petna
gbérng wargg. Kolejne fotografie (oceniane w 5-punkto-
wej skali Likerta) prezentujg coraz bardziej wygtadzone
rynienki podnosowe oraz stabiej uwypuklone i ciensze
wargi gorne. Oryginalna skala ma wielko$¢ 20 x 5 cm.

Rycina 3 przedstawia skale obrazkowa LPG 1 do
oceny cech dymorficznych twarzy.

Procedura walidacyjna skali obrazkowej FAS objeta
ocene powtarzalnosci, zgodnosci i trafnoSci diagnostycz-
nej wynikow badania poszczegdlnych cech dysmorfii
w zakresie rynienki podnosowej, wargi gornej i szpary
powiekowej [10]. Ocene morfologiczng twarzy (na
podstawie zdje¢) przeprowadzito w sposob catkowicie
od siebie niezalezny dwoch diagnostow (diagnosta A
i diagnosta B). Kazdy diagnosta zbadat wszystkie i te
same dzieci dwukrotnie. Ten schemat postgpowania
umozliwit oceng powtarzalno$ci wynikéw dwukrotnego
pomiaru u tego samego dziecka przez kazdego diagnoste

Lip Gircularity Practice Guide

Rycina 3. Skala obrazkowa
LPG 1 do oceny cech
dymorficznych twarzy
Wykorzystano za zgoda:
Susan Astley PhD, Prof.
Epidemiology/Pediatrics,
FAS DPN University of
Washington.
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(ocena zmienno$ci ,,wewnatrz obserwatora”) oraz oceng zgodnosci wynikow pomia-
ru dokonanego przed dwodch diagnostéw u tego samego dziecka (ocena zmiennosci
»pomiedzy obserwatorami”).

Metodyka obliczen statystycznych

W analizach powtarzalno$ci i zgodno$ci pomiaréw rynienki podnosowej i wargi
gornej wykorzystano, w kolejnych i niezaleznych analizach, cztery rodzaje prezentacji
zmiennych:

1. Wynik w oryginalnej skali (1-5 punktéw w skali obrazkowej FAS);
2. Wynik w trzypoziomowej skali kliniczne;j:

a) dysmorfia,,-”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 1 lub 2
na skali obrazkowej, gdyz obie te fotografie na skali obrazkowej oznaczaja
brak cech dysmorfii twarzy charakterystycznych dla FAS;

b) ,dysmorfia,+/-”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 3 na
skali obrazkowej, gdyz fotografia ta oznacza obecnos¢ tzw. dysmorfii tagodnej
charakterystycznej dla 50% populacji, niemajacej znaczenia diagnostycznego;

¢) ,dysmorfia,+”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 4 lub
5 na skali obrazkowej, gdyz obie te fotografie na skali obrazkowej oznaczaja
obecnos¢ cech dysmorfii twarzy charakterystycznych dla FAS — jest to zmienna
o0 znaczeniu klinicznym.

3. Wynik w dwupoziomowej skali klinicznej:

a) dysmorfia ,,nie”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 1 lub
2 na skali obrazkowej,

b) ,.dysmorfia ,tak”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 3, 4
lub 5 na skali obrazkowej — zmienna o znaczeniu klinicznym.

4. Wynik w dwupoziomowej skali kliniczne;j:

a) dysmorfia ,,nie”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 1, 2
lub 3 na skali obrazkowej,

b) dysmorfia ,tak”, gdy wynik w skali punktowej odpowiada fotografii nr 4 lub
5 na skali obrazkowej — zmienna o znaczeniu klinicznym.

W przypadku oceny szpary powiekowej analiz¢ powtarzalnos$ci i zgodnosci po-
miaru szerokosci prowadzono w odniesieniu do wynikéw oryginalnych pomiaréw
(w mm), a nastgpnie po przeksztatceniu oryginalnej zmiennej iloSciowej w zmienna
o znaczeniu klinicznym. Wykorzystano w tym celu nomogram Hall, gdyz w latach,
w ktorych prowadzono niniejsze badanie, rekomendowanymi siatkami centylowymi
do oceny PFL byta siatka wedtug Hall [6].

W analizie statystycznej zastosowano nastepujace sposoby prezentacji zmiennej:

— wynik szerokosci szpar powiekowych w oryginalnej skali (mm);

— wynik w trzypunktowej skali definiowanej przez ,.kryterium odchylen stan-
dardowych”: szpara prawidtowa, gdy warto$¢ nie przekracza —1 odchylenia
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standardowego; szpara watpliwa, gdy warto$¢ lokuje si¢ pomigdzy —1 12 od-
chyleniami standardowymi; szpara nieprawidtowa, gdy warto$¢ przekracza
—2 odchylenia standardowe;

— wynik w dwupunktowej skali definiowanej przez ,,kryterium odchylen stan-
dardowych”: szpara prawidtowa, gdy warto§¢ nie przekracza —2 odchylen
standardowych; szpara nieprawidtowa, gdy warto$¢ przekracza —2 odchyle-
nia standardowe.

W przypadku zmiennych jakosciowych (odczyt dotyczacy rynienki podnosowej,
wargi gornej oraz jako$ciowa prezentacja szerokosSci szpary powiekowej) podstawo-
wymi statystycznymi miarami zgodnos$ci 1 powtarzalnosci byt odsetek identycznych
odczytow przez diagnostow A 1 B oraz wynik testu kappa. Ze wzgledu na wielopo-
ziomow3 konstrukcje zmiennej wykorzystano warto$¢ tzw. wazonej statystyki kappa
(teoretyczny rozktad: 0-1) i jej 95% przedziat ufnosci. W $lad za proponowanymi
w literaturze kryteriami przyjeto nastepujace poziomy klasyfikacyjne statystyki kappa:

warto$¢ 0,00—0,40: staba powtarzalno$¢/zgodnos¢;

warto$¢ 0,41-0,60: umiarkowana powtarzalno$¢/zgodnos¢;

warto$¢ 0,61-0,80: dobra powtarzalno$é/zgodnosc;

warto$¢ 0,81-1,00: bardzo dobra powtarzalnos¢/zgodnos$é;

W przypadku zmiennej iloSciowej (oryginalna skala odczytu szerokoS$ci szpary
powiekowej) wykorzystano dodatkowo analizg korelacji liniowej oraz procedure Blan-
da i Altmana, polegajaca na wyznaczeniu regresji réznic wzgledem s$redniej wartosci
wynikow [12]. W analizie uwzgledniono wszystkie elementy strategii zaproponowanej
przez Blanda i Altmana, a w szczeg6lno$ci: obliczono warto$¢ $rednig réznic i odchy-
lenie standardowe, wyznaczono 95% przedziat ufno$ci réznic (95% PU).

W analizie trafno$ci wykorzystano dychotomiczny wynik oceny dysmorfii, kontra-
stujgc wynik dysmorfia ,,-” (test uyjemny: dysmorfia = nie) z wynikiem obejmujacym
zmiany typu dysmorfia ,,+/-” lub dysmorfia ,,+” (test dodatni: dysmorfia = tak).

Analizie poddano trafno$¢ wynikéw obu ocen przeprowadzonych w sposob nieza-
lezny przez obu diagnostow A i B. Przy interpretacji trafnosci diagnostycznej wykorzy-
stano klasyfikacje wspotczynnika prawdopodobienstwa diagnostycznego (DWP) [10].

Wyniki

Analiza objeta dane pochodzace z badania 120 dzieci, wsérdd ktérych byty dzieci
zdrowe (60 dzieci) i dzieci z cechami zespotu FAS (60 dzieci).

Kazda cecha dysmorficzna u kazdego dziecka oceniana byta czterokrotnie (2 ba-
dania prowadzone przez dwoch badaczy A i B).

Rozktad dysmorfii w grupach eksperymentalnej i kontrolnej przedstawiat si¢
nastepujaco:
1. W zakresie rynienki podnosowej w grupie klinicznej stwierdzono obecno$¢

nieprawidtowosci u 56 dzieci (diagnosta A, badanie 1), 57 dzieci (diagnosta A,
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badanie 2), 55 dzieci (diagnosta B, badanie 1), 56 dzieci (diagnosta B, badanie
2). W grupie kontrolnej stwierdzono nieprawidtowosci u: 0 dzieci (diagnosta A,
badanie 1), 3 dzieci (diagnosta A, badanie 2), 4 dzieci (diagnosta B, badanie 1), 8
dzieci (diagnosta B, badanie 2).

2. W zakresie wargi gornej w grupie klinicznej stwierdzono obecno$¢ nieprawidto-
wosci u 51 dzieci (diagnosta A, badanie 1), 48 dzieci (diagnosta A, badanie 2),
45 dzieci (diagnosta B, badanie 1 i badanie 2). W grupie kontrolnej stwierdzono
nieprawidlowosci u 3 dzieci (diagnosta A, badanie 1), 6 dzieci (diagnosta A,
badanie 2), 2 dzieci (diagnosta B, badanie 1) i 6 dzieci (diagnosta B, badanie 2).

3. W zakresie szpar powiekowych w grupie klinicznej stwierdzono obecnos$é
nieprawidtowosci u 59 dzieci (diagnosta A, badanie 1), 60 dzieci (diagnosta A,
badanie 2) oraz 60 dzieci (diagnosta B, badanie 1 i badanie 2). W grupie kon-
trolnej stwierdzono nieprawidlowosci u 51 dzieci (diagnosta A, badanie 1), 57
dzieci (diagnosta A, badanie 2), 54 dzieci (diagnosta B, badanie 1) oraz 56 dzieci
(diagnosta B, badanie 2).

Tak wysoki wynik potwierdzonych dysmorfii w zakresie szpar powiekowych po-
dawat w watpliwo$¢ istniejace normy (siatki centylowe Hall do oceny szpar powieko-
wych), co potwierdzity inne badania, ktore doprowadzity do wycofania rekomendacji
wiodacych osrodkow diagnostycznych dla tych siatek. Obecnie rekomenduje si¢ siatki
norweskie Stromland, ktore wykorzystywane sg podczas diagnozy Kwestionariuszem
Waszyngtonskim.

W procedurze walidacyjnej (ocena powtarzalno$ci, zgodnosci i trafnosci diagno-
stycznej) uzyskano ponizej przedstawione wyniki.

W zakresie powtarzalnos$ci (ocena powtarzalnosci wynikéw dwukrotnego pomiaru
u tego samego dziecka przez kazdego diagnoste) zgodnie z poziomami klasyfikacyj-
nymi statystyki kappa uzyskano nastgpujace wartosci:

1. Dla szpary powiekowej powtarzalno$¢ na poziomie stabym, dobrym i bardzo
dobrym.

2. Dla rynienki podnosowej powtarzalno$¢ na poziomie dobrym i bardzo dobrym.

3. Dla gérnej wargi na poziomie dobrym i bardzo dobrym.

Ocena zgodno$ci polegata na pomiarze cech dysmorficznych twarzy prowadzo-
nych przez dwdch diagnostow i ocenie roznic pomigdzy diagnosta A i diagnosta B
w kolejnych dwdch badaniach. W tym zakresie uzyskano nastepujace wartosci zgodne
z poziomami klasyfikacyjnymi statystyki kappa:

I.1.1.  Dla szpary powiekowej uzyskano zgodno$¢ na poziomie umiarkowanym
podczas pierwszego pomiaru i poziomie dobrym podczas drugiego pomiaru.
Lepsze warto$ci uzyskano podczas drugiego pomiaru, co sugeruje, ze wicksza
sprawnos¢ w postugiwaniu si¢ narzgdziem i efekt uczenia si¢ maja pozytywny
wplyw na jako§¢ wynikow.

[.1.2.  Dlarynienki podnosowej uzyskano zgodnos¢ na poziomie dobrym. Wyniki te-
stu kappa ujawnity lepszg zgodnos¢ odczytow w przypadku pomiaru drugiego
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W poréwnaniu z pomiarem pierwszym, co moze §wiadczy¢ o sprawniejszym
postugiwaniu si¢ narzgdziem w kolejnym pomiarze.

[.1.3.  Dla gornej wargi uzyskano zgodno$¢ na poziomie dobrym. Ponowne wyniki
testu kappa ujawnity lepsza zgodnos$¢ odezytéw w przypadku pomiaru dru-
giego w porownaniu z pomiarem pierwszym.

Po przeksztalceniu zmiennej ilo$ciowej (pomiar w mm) w zmienng kliniczna
trzypoziomowg (1. szpara powiekowa prawidtowa; 2. szpara powiekowa watpliwa;
3. szpara powiekowa nieprawidlowa) oraz dwupoziomowa (1. szpara powieckowa
prawidlowa; 2. szpara powiekowa nieprawidlowa) analiza zgodnos$ci prezentowala
si¢ nastepujaco:

W przypadku zmiennej klinicznej trzypoziomowej:

* w wyniku pierwszego pomiaru — zgodnos$¢ staba;
* w wyniku drugiego pomiaru — zgodno$¢ dobra.
W przypadku zmiennej klinicznej dwupoziomowe;j:
*  w wyniku pierwszego pomiaru — zgodnos$¢ staba;
* w wyniku drugiego pomiaru — zgodno$¢ na granicy dobrej i bardzo dobre;.

Oceny trafnosci diagnostycznej dokonano, obliczajac wspotczynnik ogdlnej trafno-
$ci, czutosci, swoistosci i wspdtezynnik prawdopodobienstwa diagnostycznego. Wyniki
analizy trafno$ci wynikoéw obu pomiarow przeprowadzonych w sposob niezalezny
przez obu diagnostéw zgodnie z klasyfikacja wspotczynnika prawdopodobienstwa
diagnostycznego przedstawione zostaty ponizej.

Przy uzyciu dwupoziomowej zmiennej klinicznej (test ujemny: dysmorfia twarzy
=nie) i kontrastujac te kategori¢ z wynikiem jednoznacznie patologicznym (dysmorfia
twarzy = tak) uzyskano warto§¢ DWP powyzej 10, co zgodnie z proponowang kla-
syfikacja oznacza ,,duze zwigkszenie prawdopodobienstwa, czesto wystarczajace do
potwierdzenia obecnosci choroby”. W procesie diagnozy FASD oceny 112 w 5-punk-
towej skali obrazkowej traktowane sg jako prawidtowe (brak dysmorfii twarzy),a 415
jako nieprawidtowe (dysmorfia twarzy wyrazna), a zastosowanie w diagnozie koncowej
oceny 1 lub 214 lub 5 nie ma zadnego wptywu na diagnoze koncows.

Dla wargi gornej uzyskano maty wspotczynnik prawdopodobienstwa diagnostycz-
nego dla kryterium ocen skali obrazkowej 1-5 (1 12 = warto$¢ prawidtowa oznaczajaca
brak dysmorfii twarzy, 3 = warto$¢ posrednia (dysmorfia twarzy tagodna); 41 5 = war-
to$¢ nieprawidtowa (dysmorfia twarzy wyrazna). Przy uzyciu dwupoziomowe;j
zmiennej klinicznej uzyskano wartos¢ DWP powyzej 10, co zgodnie z proponowang
klasyfikacja oznacza ,,duze zwickszenie prawdopodobienstwa, czgsto wystarczajace
do potwierdzenia obecnos$ci choroby™.

Dla szpary powiekowej uzyskano DWP ponizej wartosci 2, co oznacza ,,brak
zmiany prawdopodobienstwa obecnos$ci choroby”. Nalezy podkresli¢, ze zardwno
diagnosta A, jak i diagnosta B rozpoznali bardzo matg ilo$¢ prawidtowych szpar po-
wiekowych (odpowiednio u trojga i czworga dzieci), a wigc cecha uznana za znacz-
nikowa w rozpoznaniu FAS wystepowala takze niemal u wszystkich dzieci w grupie
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kontrolnej. Fakt ten moze wskazywac na koniecznos$¢ weryfikacji siatek centylowych
szerokosci szpar powiekowych dla populacji polskiej. Weryfikacja ta wraz z nowymi
rekomendacjami miata miejsce w 2013 r., juz po zakonczeniu prezentowanych badan.

Podsumowujac, w grupie eksperymentalnej FAS zdiagnozowano u 13 osob
(21,7%), kryteria pFAS spekiato 37 os6b (61,7%), a encefalopati¢ niepostepujaca
bez charakterystycznego dla FAS fenotypu twarzy miaty 2 osoby (3,3%). U Zzadnej
z 0s0b z grupy kontrolnej nie stwierdzono powyzszych trzech zaburzen. Zaburzenia
neurobehawioralne manifestujace si¢ op6znionym rozwojem mowy, nieprawidtowos-
ciami motorycznymi, zaburzonym funkcjonowaniem w domu i szkole prezentowatly
trzy osoby z grupy eksperymentalnej i dwie z grupy kontrolnej. Opdznienie wzrostu
i/lub charakterystyczny dla FAS fenotyp twarzy bez nieprawidtowosci w obrebie
OUN wystgpito u dwoch osoéb z grupy eksperymentalnej i jednej z grupy kontrolnej.
W badanej grupie nie bylo 0sob, u ktérych nie odnotowano opdznienia wzrostu ani
cech dysmorfii twarzy charakterystycznych dla FAS, jak rowniez nieprawidtowosci
strukturalnych, neurologicznych i funkcjonalnych — jedynie potwierdzono prenatalng
ekspozycj¢ na alkohol. Nalezy podkresli¢, ze podstawowym kryterium wlaczenia do
grupy eksperymentalnej bylo wystepowanie cech dysmorficznych twarzy stwierdzane
podczas badania fizykalnego bez uzycia narz¢dzi diagnostycznych.

Omowienie

Pierwsza na $wiecie walidacja Kwestionariusza Waszyngtonskiego zostata prze-
prowadzona pod kierownictwem Astley na podstawie danych 1400 pacjentow (od
noworodka do dorostego) FAS Diagnostic and Prevention Network University of
Washington w Seattle przebadanych w latach 1993-2005 [3]. W badanej grupie u zale-
dwie 4% zdiagnozowano FAS, 7% spetniato kryteria diagnostyczne pFAS, 28% miato
encefalopati¢ niepostepujacg (bez charakterystycznego dla FAS fenotypu twarzy), 52%
prezentowato zaburzenia neurobehawioralne, u 2% wyst¢gpowalo opoéznienie wzrostu
i/lub charakterystyczny dla FAS fenotyp twarzy, ale nie zaobserwowano zadnych nie-
prawidtowosci w obrgbie OUN. U 7% natomiast nie odnotowano op6znienia wzrostu
ani cech dysmorfii twarzy charakterystycznych dla FAS, jak rowniez nieprawidtowosci
strukturalnych, neurologicznych i funkcjonalnych — jedynie potwierdzono prenatalng
ekspozycje na alkohol [3].

Z walidacji narzgdzia prowadzonych przez Astley wynika, ze ocena ,,4” dla cech
dysmorfii twarzy w potaczeniu z prenatalng ekspozycja na alkohol jest znamienna
dla FAS. Ocena dysmorfii twarzy przy wykorzystaniu fotografii 2D i skali Likerta
w badaniach Astley odznacza si¢ 100% czuloscia, 99,8% swoistoscia i 85,9 DWP.
Jest to podsumowanie badan na grupie 2500 dzieci przebadanych w klinice FAS DPN
w trakcie ponad 10 lat (1999-2009) [3]. W latach 1992-2012 ukazato si¢ 35 prac
dokumentujacych ten proces.

Wyniki badania wspotwystepowania dysmorfii zarowno rynienki podnosowej, jak
1 wargi gornej, kontrastowane z brakiem obu zmian, odznaczajg si¢ bardzo wysoka
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czulosécia 1 swoistoscig (100%) w przypadku zmian ocenianych w prezentowanym
badaniu przez diagnoste A oraz wysoka czutoscig (91,6 %) i bardzo wysoka swoisto$-
cig (100%) w przypadku diagnosty B. Wyniki dotycza wytacznie grupy kliniczne;j.
W przypadku badan w obu kategoriach (grupa kliniczna i kontrolna razem) czutos¢
i swoisto$¢ obniza si¢, co potwierdza przydatno$¢ narzgdzia do diagnostyki dzieci
z dysmorfig twarzy, czyli przeznaczenie do wykrywania nieprawidtowosci [10].

Przedstawiony w niniejszej pracy proces walidacyjny Czterocyfrowego Kwe-
stionariusza Diagnostycznego jest pierwszy w Europie. Kontakt polskich badaczy
z Uniwersytetem Waszyngtonskim siega 2000 roku, w ktorym kierujaca klinika
emerytowana prof. Ann Streissguth podzielita si¢ swoimi osiggnigciami badawczymi
w obszarze FASD. Dziesie¢ lat p6Zniej w porozumieniu i we wspolpracy z nastgpczynia
prof. Streissguth, prof. Susan Astley, pod auspicjami Oddziatu Klinicznego Psychiatrii
i Psychoterapii Wieku Rozwojowego Katedry Psychiatrii i Psychoterapii Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach zlokalizowanego w Centrum Pediatrii im.
Jana Pawta II w Sosnowcu Sp. z 0.0., rozpoczeto prace nad polska wersja najczesciej
uzywanego narzedzia diagnostycznego na $wiecie. W rezultacie dysponujemy Prze-
wodnikiem Diagnostycznym FASD w wersji polskiej [13] oraz zwalidowana skala
obrazkowa do oceny dysmorfii twarzy. Rozpoczelismy cykl szkolen dla zespotow
interdyscyplinarnych ztozonych z lekarzy, psychologow i terapeutéw chcacych postu-
giwac si¢ wystandaryzowanym narzgdziem w swojej pracy diagnostycznej i badawczej.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze skala obrazkowa do oceny cech dysmor-
fii twarzy okazala si¢ narzedziem przydatnym w diagnostyce klinicznej i tworzeniu
procedur diagnostycznych w warunkach polskich, gdzie po raz pierwszy w Europie
zostata poddana procedurze walidacyjnej. Ze wzglgdu na problemy zwiazane z po-
miarem szpary powiekowej istnieje koniecznos¢ weryfikacji siatek centylowych do
oceny szerokos$ci szpar powiekowych dla populacji polskie;.
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