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1. WSTEP

1.1. Foliany i nastepstwa ich niedoboru w organizmie

kobiety ciezarnej

Sposob odzywiania kobiety, zarbwno W czasie trwania cigzy, jak i przed zaptodnieniem,
jest jednym z najistotniejszych czynnikow srodowiskowych warunkujgcych prawidtowy
przebieg cigzy oraz wzrost i rozwoj ptodu. Witamina, ktorej spozycie w codziennej diecie

kobiety ci¢zarnej odgrywa bardzo wazna rol¢ sg foliany.

1.1.1. Charakterystyka folianow

Terminem foliany (folacyna, witamina Bg) okresla si¢ grupg zwigzkow o roznym
stopniu utlenienia pier§cienia pirazynowego, rodzaju jednoweglowych fragmentow
(metylowy, metylenowy, metenylowy, formylowy lub formiminowy) oraz liczbie reszt
kwasu glutaminowego." Tylko w niewielkich iloéciach sa one syntetyzowane w organizmie
cztowieka przez saprofityczne bakterie jelitowe, dlatego tez musza by¢ mu dostarczane

wraz z pozywieniem.

Kwas pteroilomonoglutaminowy, czyli kwas foliowy, jest najstabilniejszym chemicznie
zwiazkiem w tej klasie witamin. Rzadko wystepuje w zywnosci naturalnie, ale dostgpny
jest w formie syntetycznej we wzbogaconych artykutach spozywczych, suplementach

diety oraz preparatach farmaceutycznych.

Foliany obecne w naturalnych produktach zywnosciowych to glownie zwigzki
pteroilowieloglutaminowe, bardzo wrazliwe na dzialanie wysokiej temperatury, Swiatta
stonecznego, tlenu, jonéw metali (miedzi i Zelaza) oraz pH $rodowiska.! Bogatym ich
zrodtem sg ciemnozielone warzywa liSciaste, a zwlaszcza szpinak, pietruszka, brukselka,
jarmuz, brokuty, kapusta wloska i pekinska oraz satata. Znaczna zawartos¢ tej witaminy
znajduje si¢ rowniez w szparagach, nasionach roslin stragczkowych (groch, fasola, soja),

pelych ziarnach zboz, orzechach, drozdzach, watrobie i zottku jaj kurzych.?

Rodzaj produktu spozywczego i forma chemiczna w jakiej foliany w nim wystepuja

wptywa na ich biodostepnos¢, czyli stopien w jakim moga by¢ wchionigte w przewodzie
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1. Wstep

pokarmowym, a takze wykorzystane przez organizm. Biodostepnos¢ folianow ze zrodet
naturalnych jest mniejsza niz syntetycznego kwasu foliowego i r6zni si¢ w zalezno$ci
od sktadu artykutu zywno$ciowego oraz poziomu trawienia jelitowego. Przyjmuje sig,
ze biodostepnos¢ kwasu foliowego przyjmowanego na czczo w postaci suplementu diety
wynosi okoto 100%, zawartego we wzbogaconych produktach spozywczych okoto 85%,°

a w przypadku folianoéw naturalnie wystepujacych w zywnosci okoto 50%.*°

1.1.2. Rola folianow w organizmie

Foliany, ze wzgledu na funkcje jakie petnig w organizmie cztowieka, sa witaming
0 szczegblnym znaczeniu dla zdrowia kobiety ci¢zarnej i jej potomstwa. Tetrahydrofolian
(THF), biologicznie aktywna posta¢ folacyny, jest nosnikiem fragmentow jednowegglowych
pomiedzy substratami wykorzystywanymi do syntezy oraz metylacji kwasow nukleinowych
(DNA i RNA), a takze wielu innych zwigzkow (np. biatek, fosfolipidow, hormonow

i neuroprzekaznikow).! ®

Rola witaminy By w powstawaniu kwaséw nukleinowych polega na udziale koenzymow
folianowych w biosyntezie nukleotydu pirymidynowego i nukleotydow purynowych,
bedacych podstawowymi elementami strukturalnymi tych zwigzkow. Natomiast jej wptyw
na ich metylacje zwigzany jest z udziatem THF w przemianie homocysteiny w metioning,
bedaca prekursorem S-adenozylometioniny (SAM), gtéwnego donora grupy metylowej
w tej i innych reakcjach biochemicznych. Synteza i metylacja kwasow nukleinowych
to z kolei kluczowe procesy warunkujace podziat i roznicowanie komorek. Whasciwy przebieg
tych folianozaleznych szlakéw metabolicznych ma istotne znaczenie dla prawidtowego

wzrostu i rozwoju ptodu, szczegdlnie w okresie organogenezy.

1.1.3. Przyczyny niedoboru folianow w organizmie

Najwazniejszg przyczyna niedoboru folacyny w organizmie sg btedy zywieniowe,
gléwnie niedostateczne spozycie W codziennej diecie warzyw i owocoéw oraz pelnoziarnistych
produktow zbozowych bedacych cennym Zrodiem tej witaminy.7'9 Niska zawartos$¢ folianow

w diecie moze by¢ takze wynikiem znacznych ich strat podczas przechowywania zywnosci

i jej przetwarzania.'®*? Ponadto picie duzych ilosci kawy™ ** lub herbaty,® 1> *°

naduzywanie alkoholu,* ™ jak tez palenie tytoniulg’ 2022 mogg utrudnia¢ przyswajanie,
wykorzystanie i magazynowanie folacyny w komoérkach ustrojowych.
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Niedostateczny poziom folianow w organizmie moze by¢ zwigzany rowniez
ze stosowaniem lekow, ktore zaburzaja ich wchtanianie 1 metabolizm. Dziatanie
antagonistyczne w stosunku do tej witaminy wykazujg miedzy innymi inhibitory

23,24

reduktazy dihydrofolianowej (np. metotreksat, sulfasalazyna i trimetoprim) oraz leki

przeciwdrgawkowe (np. fenytoina, karbamazepina i kwas walproinowy).?

Kolejnymi czynnikami uposledzajacymi biodostepnos¢ folacyny moga by¢ przewlekte
choroby przewodu pokarmowego, a takze deficyt w komarkach ustrojowych niektorych
witamin (np. kobalaminy, kwasu askorbinowego) i sktadnikow mineralnych (np. cynku,

zelaza).!

Negatywny wptyw na wykorzystanie folianow przez organizm moze mie¢ rowniez
polimorfizm genéw kodujacych enzymy zaangazowane w szlak ich przemian metabolicznych,

np. reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR).!? %27

Dodatkowo kobiety w okresie cigzy sg narazone na ryzyko wystgpienia niedoboru
folacyny w ustroju z powodu zwigkszonego na nig zapotrzebowania, co jest zwigzane

z intensywnym wzrostem i rozwojem ptodu, tozyska oraz tkanek matczynych.?

1.1.4. Skutki niedoboru foliané6w w organizmie

W zwigzku z tym, ze witamina By jest potrzebna do wzrostu komorek i ich reprodukcii,

jej niedobor U kobiety moze zaburzaé przebieg cigzy, a takze wzrost i rozwdj ptodu.

Niedostateczny poziom folianéw w organizmie kobiety we wczesnym okresie cigzy
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia u ptodu wad rozwojowych, zwlaszcza wad cewy
nerwowej.?% Wady cewy nerwowej to jedne z najpowazniejszych wrodzonych wad
rozwojowych. Powstajg u zarodka pomigdzy 21 a 28 dniem od zaptodnienia w wyniku
zaburzenia procesu zamknigcia cewy nerwowej, z ktorej nastepnie tworzy si¢ osrodkowy
uktad nerwowy.34 Zalicza si¢ do nich: bezmdzgowie, przepukling mézgowa 1 rozszczep
kregostupa. Etiologia tych wad nie zostala dotychczas w pelni poznana, ale w licznych
badaniach potwierdzono, ze wplyw na ryzyko ich wystgpienia u ptodu maja zarowno
czynniki genetyczne, jak 1 srodowiskowe. 23330 werod tych ostatnich oprocz deficytu

29-33

folianow w diecie matki wymienia si¢ tez takie czynniki, ktore moga zaburzac ich

41-43

wchlanianie i metabolizm (leki z grupy antagonistow folianow, niedostateczne
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36, 39, 50 :

i witaminy Bip,3% 3% 4

spozycie cynku picie duzych ilosci kawy,*” *° alkohol®’

oraz palenie tytoniu®).

Ponadto niedobor folacyny u kobiety w czasie cigzy moze by¢ przyczyng wystapienia
niedokrwistosci megaloblastycznej,”* a takze takich powiklan, jak: przedwczesne oddzielenie

51,52 20, 53, 54

lub zawat tozyska,”™ ° stan przedrzucawkowy,? pordd przedwczesny, poronienie

51, 55, 56

samoistne czy wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu.”’ Obserwowano réwniez

niekorzystny wptyw niskiego poziomu folianéw w erytrocytach albo surowicy krwi matki

20, 21, 58

na wewnatrzmaciczny wzrost ptodu oraz jego zwiazek z malg urodzeniowg masg

ciata noworodka.>®

1.2. Znaczenie suplementacji diety kwasem foliowym

w zapobieganiu wrodzonym wadom rozwojowym

Wrodzone wady rozwojowe stanowig istotny problem dla zdrowia publicznego
ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania i ograniczone efekty leczenia wielu z nich. Z tego
powodu pierwotna profilaktyka zmniejszajaca ryzyko powstania wad rozwojowych

u ptodu ma szczeg6lnie wazne znaczenie.

Odkad w latach szes¢dziesigtych XX wieku zwrocono uwage na rolg niedoboru
folianow w etiologii wrodzonych wad rozwojowych® celem wielu badan naukowych
stato si¢ okreslenie czy suplementacja diet kobiet syntetyczng forma tej witaminy w okresie
okotokoncepcyjnym, tj. przed zaptodnieniem oraz W pierwszych tygodniach cigzy, moze
by¢ efektywng metodg zapobiegania im. W tabelach I-IV przedstawiono wyniki badan,
w ktorych stwierdzono statystycznie znaczacy wptyw przyjmowania przez matki kwasu
foliowego na obnizenie czestosci wystepowania niektorych wrodzonych wad rozwojowych

u noworodkow.

1.2.1. Kwas foliowy a wady cewy nerwowej

Wady cewy nerwowej nalezag w Polsce do jednych z najczgéciej wystepujacych

wrodzonych wad rozwojowych,>*®* 65-67

jak réwniez przyczyn zgondéw niemowlat.
Ponadto w wigkszos$ci przypadkow zwigzane sg ze znacznym i trwatym uposledzeniem
sprawnosci.®® ® W latach 2005-2009 czesto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej
w Wielkopolsce wynosita 7,51 na 10000 urodzen zywych. U sze$ciorga na 10000 dzieci
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zywo urodzonych wystapit rozszczep kregostupa, a bezmozgowie i przepukling mézgowa
obserwowano z czgstoscig odpowiednio 0,47 i 1,04 na 10000 urodzen zywych. W tym
samym okresie czasu na obszarze objetym przez zrzeszone w EUROCAT (European
Surveillance of Congenital Anomalies) 43 rejestry wrodzonych wad rozwojowych
(tzw. Full Members Registries) z 19 krajow europejskich rozpowszechnienie tych wad
wynosilo przecietnie 2,50 na 10000 urodzen zywych.®* Niska srednia czgstosé wystepowania
wad cewy nerwowej u noworodkéw zywo urodzonych w krajach objetych EUROCAT
wynika z tego, ze W wiekszo$ci Z nich prenatalna wykrywalnos¢ tej grupy wad jest wysoka,
a rodzice podejmuja zwykle decyzje o terminacji cigzy.>® Czeéciej niz w Wielkopolsce
wady cewy nerwowej u dzieci zywo urodzonych wystepowaly jedynie na Malcie
(10,51 na 10000 urodzen zywych). Natomiast porownywalng cz¢stos¢ ich wystepowania
odnotowano w rejestrach irlandzkich (7,25-8,19 na 10000 urodzen zywych).** W obu
tych panstwach obowigzuje podobne do polskiego prawodawstwo dotyczace warunkoéw
przerywania cigzy i nastawienie spoleczne do tej kwestii.”® Umieralno¢ niemowlat
spowodowana wadami cewy nerwowej wynosita w Polsce w 2009 roku 6,94 na 100000
urodzen zywych. Zgony z tej przyczyny stanowily 1,2% ogétu zgondw dzieci przed
ukonczeniem pierwszego roku zycia i 4,0% zgonow niemowlat z powodu wrodzonych

wad rozwojowych.®’

Skuteczno$¢ okotokoncepcyjnej suplementacji diet kobiet kwasem foliowym
w zapobieganiu wadom cewy nerwowej u potomstwa zostata potwierdzona w licznych
badaniach epidemiologicznych’ " oraz ich metaanalizach®® (tabela 1). Wérod nich
na szczegolng uwage zastuguja opublikowane w latach dziewigcédziesiatych ubieglego
wieku wyniki miedzynarodowego randomizowanego badania kontrolowanego™ oraz

chinskiego badania kohortowego (nierandomizowanego).70

Migdzynarodowe wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne z zastosowaniem
podwajnie $lepej proby kontrolowanej placebo przeprowadzono w grupie kobiet, ktore
w przesziosci urodzily dziecko z wada cewy nerwowej. Jego celem bylo ustalenie czy
przyjmowanie w okresie okotokoncepcyjnym kwasu foliowego lub mieszaniny siedmiu
innych witamin (A, D, By, By, Bs, C i nikotynamidu) moze zapobiec nastepnym przypadkom
wad cewy nerwowej w rodzinie. W badaniu tym udowodniono, ze uzupelnianie diety
kwasem foliowym w dawce 4 mg dziennie przez cztery tygodnie przed zaptodnieniem
I pierwsze dwanascie tygodni cigzy ponad trzykrotnie zmniejsza ryzyko powstania tego

rodzaju wady u kolejnego dziecka. Podobnej zaleznosci nie zaobserwowano natomiast
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u potomstwa kobiet stosujacych inne witaminy.”® Rezultaty tego badania staty sie
podstawa wprowadzenia w wielu krajach na §wiecie, takze w Polsce, programéw

pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej kwasem foliowym.

Celem chinskiego prospektywnego badania kohortowego byta ocena efektywnosci
kampanii zdrowotnej realizowanej w latach 1993-1995 na terenach o wysokiej (5-6 na
1000 urodzen) oraz niskiej (okoto 1 na 1000 urodzen) czgsto$ci wystepowania wad cewy
nerwowej. W ramach programu kobietom w wieku rozrodczym zalecano codzienne
zazywanie preparatu witaminowego zawierajacego 0,4 mg kwasu foliowego. Na obu
analizowanych obszarach u kobiet, ktore przyjmowanie folacyny w rekomendowanej
dawce rozpoczely przed ostatnig miesigczka i kontynuowaty do konca pierwszego
trymestru cigzy, stwierdzono znacznie nizsze ryzyko urodzenia dziecka z tymi wadami.”
Badanie to dowiodlo, ze powszechna suplementacja diet kobiet kwasem foliowym
jest wysoce skuteczng metoda pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej i moze

przyczyni¢ si¢ do istotnego zmniejszenia czg¢stosci ich wystgpowania w populacji.
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Tabela I. Skutecznos¢ suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wielowitaminowymi zawierajagcymi kwas foliowy w profilaktyce
wad cewy nerwowej — przeglad badan

Autor . . Lata . . . . OR/RR
(Rok publikacji) Miejsce badania badania Metoda badania | Rodzaj suplementacji | Okres suplementacji (95% Cl)
0,21
i 70 . . 0,10-0,43
Berry I wsp Chiny (Hebei," Jiangsu i Zhejiang?) 1993-1995 |kohortowe KF (0,4 mg) (-1 — +3) ( ) )
(1999) 0,59*
(0,36-0,97)
H 71
(Cz%%%; wsp Chiny (Guizhou, Henan, Hunan i Jilin)  {2000-2002 |kliniczno-kontrolne |PW (z 0,4 mg KF) (-3 > +2) © 100’_2(;)40)
H 72 #
E:lzgeg;g‘;' Wegry 1984-1991 |randomizowane  |PW (z 0,8 mg KF) (-1 — +3) 0 8693 63)
Czeizel i wsp” 0,11
(2004) Wegry 1993-1996 |kohortowe PW (z 0,8 mg KF) (-1 —>+3) (0,01-0,91)
R I /1 1984-1991 |randomizowane #
1993-1996 |kohortowe ' '
H H 75
'(\fggg)s Ky i wsp Stany Zjednoczone (Massachusetts) 1984-1987 |kohortowe PW (z 0,1-1,0 mg KF) (+1 — +2) © 105;_38 63)
MRC Vitamin Study . . &
76 ~ | Australia, Francja, Izrael, Kanada, Wegry, i . 3 0,28
(Rle;sgei)rch Group Wielka Brytania, Zwiazek Radziecki 1983-1991 |randomizowane KF (4 mg) (-1 —+3) (0,12-0,71)
: H 77
'(\f;gsnf reTwsp Stany Zjednoczone (Atlanta) 1968-1980 |(kliniczno-kontrolne |PW (-3 — +3) © zoéflol 66)
Shaw i wsp™ . _ . 0,65 0,60
(1995) Stany Zjednoczone (Kalifornia) 1989-1991 |kliniczno-kontrolne |PW (z KF) (-3 —>0) {(+1 > +3) (0,45-0,94) | (0,46-0.79)
Werler i wsp™ Stany Zjednoczone (Boston i Filadelfia), . 0,30
(1993) Kanada (Toronto) 1988-1991 |kliniczno-kontrolne |PW (z 0,4 mg KF) -1 —=+2) (0,10-0,60)
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Tabela I. Skuteczno$¢ suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wielowitaminowymi zawierajgcymi kwas foliowy w profilaktyce
wad cewy nerwowej — przeglad badan (c.d.)

Autor . . Lata . . .. . OR/RR
(Rok publikacji) Miejsce badania badania Metoda badania | Rodzaj suplementacji | Okres suplementaciji (95% Cl)
metaanaliza
randomizowane 0,30%
(0,14-0,65)
BI H 80
(ggg(c)g)we HYSP kohortowe KF lub PW (z KF) (-n— +3) 0,38
i randomizowane (0,29-0,51)
kliniczno-kontrolne 0,63
(0,48-0,82)
metaanaliza
De-Regil i 8l 0,28
(2%-159' HWSP randomizowane KF lub PW (z KF) (-n — +3) (0,15-0,52)
0,32%
(0,17-0,60)
metaanaliza
Goh i wsp® kohortowe 0,52
(2%oé)WSp i randomizowane | PW (-n — +3) (0,39-0,69)
kliniczno-kontrolne 0,67
(0,58-0,77)

- |
OR (odds ratio) — iloraz szans; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; KF — kwas foliowy; PW — preparat wielowitaminowy; "obszar o wysokiej czestosci wystepowania wad
cewy nerwowej (5-6 na 1000 urodzen); *obszar o niskiej czestoéci wystepowania wad cewy nerwowej (okoto 1 na 1000 urodzen); #dotyczy ryzyka ponownego wystapienia wady cewy nerwowej w kolejnej ciazy;
4 .

wady izolowane

(-3 — +3) — suplementacja w okresie od 3 miesigcy przed zaptodnieniem do konca 3 miesigca ciazy (-1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesiaca przed zaptodnieniem do kofica 2 miesigca ciazy
(-3 — +2) — suplementacja w okresie od 3 miesig¢cy przed zaptodnieniem do kofica 2 miesigca cigzy (+1 — +3) — suplementacja w okresie od 1 miesiaca ciazy do konca 3 miesiaca cigzy

(-3 — 0) — suplementacja w okresie 3 miesi¢cy przed zaptodnieniem (+1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesigca cigzy do konca 2 miesigca cigzy

(-1 — +3) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do konfica 3 miesigca cigzy (~n — +3) — suplementacja w okresie przed zaptodnieniem do konca 3 miesiagca cigzy
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1.2.2. Kwas foliowy a inne wrodzone wady rozwojowe

Chociaz wyniki badan naukowych sa niejednoznaczne wiele z nich wskazuje,
iz poprzez stosowanie przez kobiety w okresie okotokoncepcyjnym kwasu foliowego
lub wielowitaminowych preparatow zawierajgcych go w swoim sktadzie mozna znaczaco
obnizy¢ ryzyko wystapienia U ptodu rowniez wad uktadu sercowo-naczyniowego
(tabela 1), rozszczepow twarzoczaszki (tabela I11) oraz innych wad rozwojowych,
W tym mig¢dzy innymi: wad uktadu moczowego, znieksztatcen zmniejszajacych konczyn,
przepukliny pepowinowej, zarosni¢cia odbytu, przerostowego zwegzenia odzwiernika

(tabela V).

Wady serca i uktadu naczyniowego stanowiag w Polsce grupe najczgstszych
wrodzonych wad rozwojowych,**® a takze jedna z gloéwnych przyczyn zgondéw dzieci
w okresie niemowlecym.®®" W latach 2005-2009 czestosé ich wystepowania wynosita
w wojewodztwie wielkopolskim 118,33 na 10000 urodzen zywych, za$ na terenie objetym
EUROCAT S$rednio 75,33 na 10000 urodzen zywych. Podobna jak w Wielkopolsce
czestos¢ wystepowania tych wad stwierdzono na Wegrzech (118,17 na 10000 urodzen
zywych) oraz na Malcie (118,15 na 10000 urodzen zywych).** Umieralno$é niemowlat
spowodowana wadami ukladu sercowo-naczyniowego wynosita w Polsce w 2009 roku
64,90 na 100000 urodzen zywych, stanowiac 11,6% wszystkich zgonéw niemowlat i 37,5%

zgon6w dzieci w pierwszym roku zycia z powodu wrodzonych wad rozwojowych.®’

W licznych badaniach epidemiologicznych stwierdzono, ze suplementacja diety
matki kwasem foliowym przed cigzg i w pierwszych tygodniach jej trwania moze by¢
waznym elementem pierwotnej profilaktyki wrodzonych wad serca i uktadu naczyniowego
u potomstwa, 474 8286 Analizy dotyczace poszczegdlnych rodzajow tych wad wykazaty,
ze przyjmowanie preparatow z folacyng istotnie zmniejsza przede wszystkim ryzyko

73, 83, 84, 86

wad przegrod serca (gtownie ubytku przegrody miedzykomorowe;), a takze

wad stozka 1 pnia naczyniowego (gldwnie tetralogii Fallota oraz przetozenia wielkich

naczyﬁ).72' 83-85
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Tabela Il. Skuteczno$¢ suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wielowitaminowymi zawierajagcymi kwas foliowy w profilaktyce
wad uktadu sercowo-naczyniowego — przeglad badan

OR/RR
Auto_r . Miejsce badania Lata badania| Metoda badania Rodzaj . Okares .. (95% ClI)
(Rok publikaciji) suplementacji suplementacji
Ogotem OoTCD VSD
Botto i wsp® Stany Zjednoczone ) L 0,76 0,46 0,61
(2000) (Atlanta) 1968-1980  |(kliniczno-kontrolne |PW (-3 —>+3) (0,60-0.97) | (0,24-0.86) | (0,38-0,99)
Czeizel™ : 0,42 0,29
(1998) Wegry 1984-1991  |randomizowane PW (z 0,8 mg KF) (-1 —+3) (0,19-0.98) | (0,09-0,97) -
Czeizel i wsp” 0,60* 0,26"
(2004) Wegry 1993-1996 |kohortowe PW (z 0,8 mg KF) (-1 —>+3) (0,38-0,96) - (0,09-0,72)
Czeizel i Banhidy™ 1984-1991  |randomizowane 057
(2011) Y | Wegry + + PW (z 0,8 mg KF) C1=43) | (0.39.0,85) - -
1993-1996  |kohortowe ’ ’

. . - KF # # o
Li i wsp® Chiny (Fujian, Guangdong, ) L 0,52 0,55 0,39
(2013) Hubei i Shanxi) 2010-2011  kliniczno-kontrolne lub (3=%2) | 034-078) | (0,33-089) | (0.25-0,61)

PW (z KF)
Shaw i wsp® Stany Zjednoczone . 0,53
(1995) (Kalifornia) 1987-1988  |Kkliniczno-kontrolne |PW (z KF) -1 —=+2) - (0,34-0.85) -
: 86 : KF (> 0,4 mg) (-1 —>+2) #
van Beynum hwsp™ [Holandia 1996-2005  |Kliniczno-kontrolne |1ub lub o _ oo
( ) (Holandia Péinocna) PW (z > 0,4 mg KF) (+1 — +2) (0,68-0,98) (0,50-0,96)
metaanaliza
Gohi 82 kohortowe 0,61
(Z%Oé)w *P i randomizowane PW (~n — +3) (0,40-0,92) _ _
kliniczno-kontrolne 0,78
(0,67-0,92)

. __________________________ _____ _____ ___________________ ______ _______________ ______ ______ ________ ____________ |
OR (odds ratio) — iloraz szans; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; KF — kwas foliowy; PW — preparat wielowitaminowy; OTCD (outflow tract cardiac defects) — wady
stozka i pnia naczyniowego serca; VSD (ventricular septal defect) — ubytek przegrody migdzykomorowej serca; *wady przegrod serca; *wady izolowane
(-3 — +3) — suplementacja w okresie od 3 miesigcy przed zaptodnieniem do konca 3 miesiagca cigzy
(-3 — +2) — suplementacja w okresie od 3 miesigcy przed zaptodnieniem do korica 2 miesiaca cigzy
(-1 — +3) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do konca 3 miesigca cigzy

(-1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do kofica 2 miesigca cigzy

(+1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesigca cigzy do konca 2 miesigca ciazy
(—n — +3) — suplementacja w okresie przed zaptodnieniem do konca 3 miesiaca cigzy

-12 -



1. Wstep

Rozszczepy twarzoczaszki rowniez zalicza si¢ W Polsce do najczestszych wrodzonych
wad rozwojowych.>*® W Wielkopolsce w latach 2005-2009 czestosé wystepowania
rozszczepu wargi (z lub bez rozszczepu podniebienia) wynosita 9,29 na 10000 urodzen
zywych, a rozszczepu podniebienia 5,90 na 10000 urodzen zywych. W tym samym
okresie czasu na terenic objetym przez rejestry EUROCAT rozpowszechnienie tych

wad wynosito odpowiednio 8,00 i 5,63 na 10000 urodzen zywych.*

Wplyw okotokoncepcyjnej suplementacji diet kobiet kwasem foliowym na ryzyko
powstania u ptodu wad rozszczepowych twarzoczaszki byt przedmiotem licznych badan
naukowych, jednak przyniosly one sprzeczne wyniki. >’ 8 82 87104 \w \yiely z tych
badan (w tym w metaanalizach) wykazano, ze przyjmowanie przez matki preparatow
z kwasem foliowym, rozpoczgte przed zaplodnieniem i kontynuowane w pierwszym
trymestrze cigzy, moze zapobiec wystapieniu u potomstwa rozszczepu wargi (z lub bez
rozszczepu podniebienia) 2% 87 899496, 97,99-102, 104 gy tvstycznie istotne obnizenie czestosei
wystepowania tej wady po zastosowaniu suplementacji diet kobiet folacyng zaobserwowano

92, 99, 102

zaro6wno w rodzinach o podwyzszonym ryzyku genetycznym, jak i w rodzinach

82, 87, 89-94, 96, 97, 100, 101, 104

0 ryzyku populacyjnym. Mniej liczne sg prace potwierdzajace

skutecznoé¢ tej metody prewencyjnej w stosunku do rozszczepu podniebienia, % & 9 92.9. 103
Niektorzy autorzy sugeruja, ze W przypadku wad rozszczepowych twarzoczaszki konieczne
jest zazywanie wysokich dawek kwasu foliowego dla uzyskania efektu profilaktycznego.”® %
Jednak w opublikowanym w 2013 roku brazylijskim randomizowanym badaniu klinicznym,
przeprowadzonym metoda podwojnie §lepej proby wsrod kobiet z izolowanym rozszczepem
wargi (z lub bez rozszczepu podniebienia) oraz tych, ktore w przesztosci urodzity
dziecko z tego rodzaju wadg wrodzong, nie stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy
W czgstosci wystepowania rozszczepu wargi pomiedzy dzie¢mi kobiet, ktore w okresie
okotokoncepcyjnym przyjmowaty 0,4 mg kwasu foliowego dziennie a dzie¢mi tych,

ktore stosowaty go w dawce 4 mg na dobe. 102
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Tabela I11. Skuteczno$é suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wielowitaminowymi zawierajagcymi kwas foliowy w profilaktyce
rozszczepOw twarzoczaszki — przeglad badan

Autor - . . . . . Okres OR/RR
(Rok publikacji) Miejsce badania Lata badania Metoda badania Rodzaj suplementacji suplementacii (95% CI)
Rozszczep wargi (z lub bez rozszczepu podniebienia)
— -~ v
azgeg;g‘)a' WSP Wegry 1980-1996  |kliniczno-kontrolne  |KF (3-9 mg) (+1 — +2) (o,gé?g,gz)
: ; 91 (-3 —>+3)
ltikala i wsp Stany Zjednoczone (Atlanta) 1968-1980 |kliniczno-kontrolne PW lub 0,52
(2001) (+1 — +3) (0,34-0,80)
Krapels i wsp® . ) N 0,60
(2006) Holandia 1998-2003  |kliniczno-kontrolne KF (= 0,4 mg) (-1 —>+2) (0,40-0,90)
Li i wsp™ Chiny (Hebei, Jiangsu i Zhejiang) 1993-1995  |kohortowe KE (0.4 mg) 15 +3) 0,71
(2012) y » J1ang J1ang ALY (0,55-0,91)
H 96
I(_zo(;‘(l;rle)do | WSp Brazylia (Sao Paulo) 1991-1992  |kliniczno-kontrolne PW (+1 — +4) ()(f)g
Shaw i wsp®’ . I . 0,50"
(1995) Stany Zjednoczone (Kalifornia) 1987-1989  |kliniczno-kontrolne PW (z KF) -1 —+2) (0,36-0,68)
. 100 KF
van Roolj 1 wsp Holandia 1998-2000  |kliniczno-kontrolne lub -1 —-+2) 0,53
(2004) PW (z KF) (0,33-0,85)
Wang i wsp™™ : ) L 0,39
(2009) Chiny (Shenyang) 2000-2007  |kliniczno-kontrolne KF (-1 —>+3) (0,19-0,84)
: . 104 #
\(/;/(I)I(():%X i wsp Norwegia 1996-2001 |kliniczno-kontrolne KF (= 0,4 mg) (-1 - +2) (O’géf_s(l)’%)
metaanaliza
L. kohortowe 0,51
ng()c;vmac i wsp®! i randomizowane :jtt: (-n — +3) (0,26-0,98)
(2007) . PW (z KF)
kliniczno-kontrolne 0,72
(0,58-0,87)
Butali i wsp® metaanaliza 0,78
KF — +3 !
(2013) kliniczno-kontrolne n—+3) (0,65-0,94)
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Tabela I11. Skuteczno$é suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wielowitaminowymi zawierajagcymi kwas foliowy w profilaktyce
rozszczepow twarzoczaszki — przeglad badan (c.d.)

Autor - . . . . . Okres OR/RR
(Rok publikacji) Miejsce badania Lata badania Metoda badania Rodzaj suplementacji suplementacji (95% CI)
Rozszczep wargi (z lub bez rozszczepu podniebienia) (c.d.)
Goh i wsp® metaanaliza 0,63
PW — +3 ‘
(2006) kliniczno-kontrolne (n—1+3) (0,54-0,73)
metaanaliza
- kohortowe KF 0,65
92
2288;?“ i Little i kliniczno-kontrolne  |[1ub (-n — +3) (0,50-0,86)
randomizowane PW (z KF) 0,33%
(0,15-0,73)
Rozszczep podniebienia
o 0 T
Czeizel i wsp - 0,75
(1999) Wegry 1980-1996  |kliniczno-kontrolne KF (3-9 mg) (+1 — +4) (0,58-0,96)
H 96
I(_zcg(l;rle)do | WSp Brazylia (Sao Paulo) 1991-1992  |kliniczno-kontrolne PW (+1 — +4) O(SO
Werler i wsp'® Stany Zjednoczone (Boston i Filadelfia), . 0,40
(1999) Kanada (Toronto) 1993-1996  |kliniczno-kontrolne PW (-1 - +4) (0,20-0,80)
Badovinac i wsp®’ metaanaliza Iljbl: (n—+3) 0,80
(2007) kliniczno-kontrolne | pyy (7 KF) (0,69-0,93)
Goh i wsp® metaanaliza 0,76
PW n—+ '
(2006) Kliniczno-kontrolne n—+3) (0,62-0,93)
Johnson i Little* metaanaliza KF 0,70
(2008) kohortowe lub (-n—+3) (0,51-0,98)
i kliniczno-kontrolne  |PW (z KF) e

. __ ______________________________ ______ ____ ________ ___________ _______ __________ __ ___ ________ |
OR (odds ratio) — iloraz szans; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; CI (confidence interval) — przedziat ufnoéci; KF — kwas foliowy; PW — preparat wielowitaminowy; “dotyczy ryzyka ponownego wystapienia
rozszczepu wargi (z lub bez rozszczepu podniebienia) w kolejnej ciazy; "wady izolowane

(-3 — +3) — suplementacja w okresie od 3 miesi¢cy przed zaptodnieniem do konica 3 miesiaca cigzy
(-1 — +4) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do konca 4 miesiaca cigzy
(=1 — +3) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do konca 3 miesiaca cigzy
(-1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do konca 2 miesiaca cigzy

(+1 — +4) — suplementacja w okresie od 1 miesigca cigzy do konca 4 miesigca cigzy
(+1 — +3) — suplementacja w okresie od 1 miesigca cigzy do konca 3 miesigca ciazy
(+1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesiaca ciazy do konca 2 miesiaca cigzy
(—n — +3) — suplementacja w okresie przed zaptodnieniem do konca 3 miesiaca cigzy
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Niektore z badan epidemiologicznych sugeruja, ze okotokoncepcyjna suplementacja
diety matki kwasem foliowym moze zapobiega¢ takze innym wrodzonym wadom

rozwojowym u potomstwa.

W badaniach przeprowadzonych w populacjach wegierskiej i amerykanskiej wsrod
dzieci kobiet przyjmujacych preparaty wielowitaminowe z kwasem foliowym przed
zajSciem w cigze oraz w pierwszych tygodniach jej trwania stwierdzono znacznie nizsza

72, 73, 103, 105

czestos¢ wystepowania wrodzonych wad ukltadu moczowego, a zwlaszcza

wad powodujacych zastdj moczu.’> ™ 1%

Rezultaty amerykanskich badan kliniczno-kontrolnych wskazuja, ze stosowanie przez
matki w okresie okotokoncepcyjnym wiclowitaminowych preparatow zawierajacych kwas
foliowy moze znaczaco obnizy¢ ryzyko powstania U ptodu znieksztalcen zmniejszajacych

85, 103, 106

konczyn oraz przepukliny pepowinowe;j.'”’

W chinskim badaniu kohortowym zaobserwowano istotnie nizszg czesto$¢ wystepowania
zaro$niecia odbytu U potomstwa kobiet, ktore przed zaptodnieniem i w pierwszym trymestrze

cigzy zazywaly 0,4 mg kwasu foliowego dziennie.'%®

Laczna analiza wynikow dwoch wegierskich badan interwencyjnych, randomizowanego
i kohortowego, wykazata skuteczno$¢ przyjmowania przez matki preparatu wielowitaminowego
z 0,8 mg kwasu foliowego w pierwotnej profilaktyce wrodzonego przerostowego zwezenia

odzwiernika.”
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Tabela IV. Skuteczno$¢ suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wiclowitaminowymi zawierajagcymi kwas foliowy w profilaktyce
innych wrodzonych wad rozwojowych — przeglad badan

Autor - . . . Rodzaj Okres OR/RR
(Rok publikacji) Migjsce badania Lata badania Metoda badania suplementacji suplementacji (95% CI)
Wady uktadu moczowego
0,21*
Czeizel™ _ (0,05-0,99)
(1998) Wegry 1984-1991  |randomizowane PW (z 0,8 mg KF) (-1 —+3) 0.1
(0,02-0,69)
Czeizel i wsp” 0,197%
(2004) Wegry 1993-1996 |kohortowe PW (z 0,8 mg KF) (-1 - +3) (0,04-0,86)
Li i wsp'® . . 0,14
(1995) Stany Zjednoczone (Waszyngton) 1990-1991  |kliniczno-kontrolne PW (~n— +3) (0,05-0,41)
0,60
Werler i wsp'® Stany Zjednoczone (Boston i Filadelfia), - (0,40-0,90)
(1999) Kanada (Toronto) 1993-1996  |kliniczno-kontrolne PW (-1 —+4) 0.50"
(0,30-1,00)
Goh i wsp® metaanaliza 0,48
(2006) kliniczno-kontrolne PW (n—+3) (0,30-0,76)
Znieksztalcenia zmniejszajgce konczyn
H 85
(Slhgg\g)' wsp Stany Zjednoczone (Kalifornia) 1987-1988  |kliniczno-kontrolne PW (z KF) -1 —+2) © 401614 00)
Werler i wsp'® Stany Zjednoczone (Boston i Filadelfia), . 0,30
(1999) Kanada (Toronto) 1993-1996  |kliniczno-kontrolne PW (-1 —>+1) (0,10-0,90)
H 106
22%%%)' wsp Stany Zjednoczone (Atlanta) 1968-1980  (kliniczno-kontrolne PW (-3 —>+3) © 203407 97)
metaanaliza
Gohi a2 kohortowe 0,57
(Z%Oé)w P i randomizowane PW (~n — +3) (0,38-0,85)
kliniczno-kontrolne 0,48
(0,30-0,76)
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Tabela IV. Skuteczno$¢ suplementacji diety kwasem foliowym lub preparatami wiclowitaminowymi zawierajgcymi kwas foliowy w profilaktyce
innych wrodzonych wad rozwojowych — przeglad badan (c.d.)

L ______________________________________________________________________________________|
Autor - . . . Rodzaj Okres OR/RR
(Rok publikacji) Migjsce badania Lata badania Metoda badania suplementacji suplementacji (95% CI)
Przepuklina pepowinowa
ﬂ
Botto i wsp . - 0,40
(2002) Stany Zjednoczone (Atlanta) 1968-1980  |(kliniczno-kontrolne PW (-3 —>+3) (0,20-1,00)
Zarosnigcie odbytu
: 08
Myers i wsp” . o . ] 3 0,50
(2001) Chiny (Hebei, Jiangsu i Zhejiang) 1993-1995  |kohortowe KF (0,4 mg) (-1 —+3) (0,29-0,88)
Przerostowe zarosSniecie odzwiernika
1 Ran 4 TA 1984-1991  |randomizowane #
1993-1996 |kohortowe ' '

- |
OR (odds ratio) — iloraz szans; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; CI (confidence interval) — przedziat ufnoéci; KF — kwas foliowy; PW — preparat wielowitaminowy; ‘wady powodujace zastoj moczu; *agenezja
nerek; “zarosniecie lub zwezenie potaczenia miedniczkowo-moczowodowego; “wady izolowane

(-3 — +3) — suplementacja w okresie od 3 miesigcy przed zaptodnieniem do konca 3 miesigca cigzy
(=1 — +4) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do kofica 4 miesiaca cigzy
(-1 — +3) — suplementacja w okresie od 1 miesiaca przed zaptodnieniem do konca 3 miesigca cigzy

(-1 — +2) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do kofica 2 miesigca ciazy
(=1 — +1) — suplementacja w okresie od 1 miesigca przed zaptodnieniem do kofica 1 miesigca cigzy
(~n — +3) — suplementacja w okresie przed zaptodnieniem do konca 3 miesiaca cigzy
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1.3. Zalecane a rzeczywiste spozycie folianow przez kobiety

w wieku rozrodczym

Zalecane spozycie (RDA) folianow w diecie dla kobiet w wieku 19 lat 1 wiecej
wynosi 400 pg (0,4 mg) dziennie. W okresie cigzy i karmienia piersig, ze wzgledu
na zwigkszone na nie zapotrzebowanie, kobiety powinny dostarcza¢ organizmowi wraz

z pozywieniem odpowiednio 600 pg (0,6 mg) i 500 ug (0,5 mg) folacyny na dobe.'%°

Odpowiednig podaz tej witaminy mozna zapewni¢ poprzez spozywanie w codziennej
diecie zywnosci naturalnie bogatej w foliany oraz produktow spozywczych z dodatkiem
kwasu foliowego, a w uzasadnionych przypadkach, najlepiej po konsultacji z lekarzem
lub dietetykiem, takze poprzez przyjmowanie preparatu witaminowego zawierajacego
ten zwigzek. Stosowanie folianow w formie syntetycznej, w nadmiarze i w sposob
niekontrolowany, moze mie¢ skutki niekorzystne dla zdrowia. Duze dawki kwasu
foliowego moga ogranicza¢ skutecznos¢ dziatania niektorych lekoéw (np. antagonistow

110, 111

folianow), przyczynia¢ si¢ do przyspieszenia rozwoju i progresji juz istniejacych

zmian nowotworowych# 13

oraz maskowac¢ objawy hematologiczne wspotistniejacego
niedoboru witaminy Bj,, ktory nieleczony prowadzi do nieodwracalnych powiktan
neurologicznych.*** *** 7 tego wzgledu, dla os6b dorostych (19 lat i wigcej), gorny
tolerowany poziom spozycia (UL) kwasu foliowego, tacznie z zywnos$ci wzbogacone]

i suplementow diety, wynosi 1000 pug (1 mg) na dob@.116

W wielu polskich badaniach wykazano, ze dieta kobiet w wieku prokreacyjnym

(15-49 lat) nie dostarcza folianéw w ilosciach zalecanych w normach Zyvvienia.ll7'122

W badaniu Bronkowskiej i Biernat™®

przeprowadzonym w latach 1998-2006 na terenie
Dolnego Slaska optymalng zawartosé¢ folacyny (90-110% RDA) stwierdzono zaledwie
w okoto 4% racji pokarmowych kobiet w wieku 19-26 lat i 18,5% racji pokarmowych
kobiet w wieku 26-45 lat. Podobne wyniki uzyskaty Hamutka i wsp™® w badaniu
zrealizowanym w 2008 roku wsrod kobiet w wieku 21-28 lat z wojewddztwa mazowieckiego.
Tylko 5% z nich prawidtowo stosowato zalecenia zywieniowe dotyczace folianow
(90-110% RDA), natomiast az 16% spozywato dziennie mniej niz 200 pg tej witaminy
(< 50% RDA). W Wieloosrodkowym Badaniu Stanu Zdrowia Ludnosci (WOBASZ)

przeprowadzonym w latach 2003-2005 na reprezentatywnej grupie 2003 kobiet w wieku
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20-49 lat ustalono, iz przecigtnie wraz z dieta dostarczaty one organizmowi jedynie

199,6 g foliandw na dobe.'*

W licznych badaniach bardzo niskg zawarto$cig folacyny charakteryzowaly si¢
rowniez dzienne racje pokarmowe kobiet w okresie ciazy.'****" Myszkowska-Ryciak
i wsp,*?® w badaniu zrealizowanym w 2009 roku wérdd ciezarnych pacjentek dwoch
poradni ginekologiczno-potozniczych w Warszawie, odnotowaty srednig podaz folianow
z zywnoscia na poziomie 180,0 pg na dobe. W badaniu Bojar i wsp,'?* przeprowadzonym
w tym samym roku w dziesieciu losowo wybranych poradniach ginekologiczno-potozniczych
na obszarze catego kraju, spozycie tej witaminy przez kobiety ci¢zarne bylo jeszcze nizsze

i wynosilto $rednio 160,3 pg dziennie.

Z uwagi na ryzyko wystapienia wad cewy nerwowej U ptodu w przypadku niedoboru
folianéw W organizmie matki oraz powszechne niedostateczne ich spozycie Z zywnoscia,
wszystkim kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢, oprocz zbilansowanej i bogatej
w foliany diety, codzienne przyjmowanie preparatu witaminowego zawierajacego 0,4 mg

kwasu foliowego. % 128

1.4. Zalecenia dotyczace pierwotnej profilaktyki wad cewy

nerwowej u potomstwa poprzez stosowanie kwasu foliowego

Istotnym elementem w pierwotnej profilaktyce wrodzonych wad rozwojowych,
a szczegodlnie wad osrodkowego uktadu nerwowego, jest uzupetienie niedoboru witaminy
Bo W organizmie kobiety przed zajSciem w cigze. Do ich powstania u zarodka dochodzi
bowiem juz w pierwszych kilku tygodniach po zaptodnieniu, kiedy kobieta moze nie by¢
jeszcze swiadoma cigzy. Z tego powodu, aby zmniejszy¢ czestos¢ Wystepowania wad cewy
nerwowej w populacji w wielu krajach na $wiecie wprowadzono programy zdrowotne
majace na celu zwiekszenie spozycia folacyny przez wszystkie kobiety w wieku rozrodczym.
Obejmuja one nastgpujace strategie postepowania prewencyjnego: propagowanie wsrod
kobiet diety naturalnie bogatej w foliany i (lub) uzupelniania jej poprzez codzienne
zazywanie preparatu zawierajacego kwas foliowy, i (lub) wzbogacanie w ten sktadnik

odzywczy wybranych produktow spozywczych (gtdéwnie maki).

W Polsce upowszechnienie stosowania kwasu foliowego przez kobiety w wieku

rozrodczym uwzgledniono w Narodowym Programie Zdrowia na lata 1996-2005 jako

-20 -



1. Wstep

jedno z zadan w ramach drugiego celu operacyjnego dotyczacego poprawy sposobu
zywienia ludnosci i jakoéci zdrowotnej zywnosci.”® W 1997 roku Zespot Ekspertow
powotanych przez Ministerstwo Zdrowia i Opieki Spotecznej (MZiOS) wydat rekomendacje

w tym zakresie.'?® Przedstawiono je w zalaczniku 1.

Zgodnie z zaleceniami Zespotu Ekspertow MZiOS wszystkie kobiety, ktore moga
zaj$¢ W cigze powinny przyjmowac codziennie 0,4 mg kwasu foliowego. Natomiast kobiety,
ktore urodzity dziecko z wada cewy nerwowej, Z uwagi na wyzsze od populacyjnego
ryzyko wystgpienia tej wady u kolejnego dziecka, przed nastepng cigzg powinny zostac
objete poradnictwem genetycznym oraz stosowa¢ w okresie okolokoncepcyjnym kwas
foliowy w dawce 4 mg dziennie. Jednoczesnie Zespot Ekspertow MZiOS zarekomendowat
podjecie niezwlocznych dziatan majacych zachgci¢ kobiety do realizacji powyzszych
zalecen, a takze przygotowanie programu obligatoryjnej fortyfikacji w kwas foliowy

niektorych artykutow Zywnoéciowych.128

Na polskim rynku istnieje aktualnie szeroki asortyment produktow spozywczych
z dodatkiem folacyny, gtownie ptatkéw $niadaniowych oraz sokoéw, nektarow | napojow

h,130 131-133

OWOCOowWYycC ale wzbogacanie zywnos$ci w t¢ witaming nie jest obowigzkowe.

Na podstawie zalecen Zespotu Ekspertéw MZiOS w 1997 roku wdrozono Program
Pierwotnej Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej. Jego celem byto podniesienie wsrod ogotu
spoteczenstwa poziomu wiedzy na temat roli folianow w zapobieganiu wadom cewy
nerwowej oraz popularyzacja codziennej suplementacji diety kwasem foliowym w grupie
kobiet w wieku prokreacyjnym. Program miat charakter kampanii edukacyjnej i informacyjnej
skierowanej do mtodziezy, kobiet w okresie rozrodczym oraz pracownikéw medycznych.
W latach 1999-2007 funkcjonowat jako sie¢ programow regionalnych koordynowanych
przez Instytut Matki i Dziecka oraz Panstwowg Inspekcje Sanitarng. Dziatalno$¢ oswiatowsa
dotyczaca prewencji wad cewy nerwowej prowadzono w szkotach ponadpodstawowych,
poradniach i oddziatach ginekologiczno-potozniczych, szkotach rodzenia, parafialnych
poradniach przedmatzenskich oraz zaktadach pracy. W trakcie zaje¢ wykorzystywano
program dydaktyczny dla mtodziezy w wieku 16-24 lat pt. ,,Juz teraz mogg zadbac
0 zdrowie swego przysztego dziecka”, filmy edukacyjne pt. ,,Szansa na zycie” i ,,Wystarczy
chcie¢”, a takze broszury, plakaty oraz ulotki. Zalozenia Programu popularyzowano
réwniez W srodkach masowego przekazu (prasa, radio, telewizja, Internet), jak tez podczas

imprez masowych, 13413
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Ocena czestosci przyjmowania przez kobiety, zwlaszcza w okresie okotokoncepcyjnym,
kwasu foliowego w zalecanej dawce (co najmniej 0,4 mg dziennie) oraz analiza czynnikow
je determinujacych stanowig podstawowe Kryteria ewaluacji programow pierwotnej
profilaktyki wad cewy nerwowej. Okreslenie efektywnosci kampanii promujacych
suplementacje diety folacyng wsrdd kobiet w wieku rozrodczym na szczeblu lokalnym
jest bardzo wazne dla planowania dziatan w obszarze zdrowia publicznego. Dotychczas
na terenie Wielkopolski przeprowadzono nieliczne badania majace na celu oceng realizacji
rekomendacji dotyczacych prewencji wad cewy nerwowej kwasem foliowym oraz jej
uwarunkowan.****® Biuro Centralne Programu Pierwotnej Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej
prowadzito jego ewaluacj¢ W losowo wybranych wojewodztwach, w tym w wojewodztwie
wielkopolskim. Jednak opublikowane wyniki tych badan nie dostarczaja informacji
0 odsetku kobiet stosujacych folacyne w okresie przedkoncepcyjnym w kazdym
z wojewodztw. "' Czech-Szczapa™® w pracy doktorskiej analizujacej zachowania
zdrowotne kobiet w czasie cigzy w grupie 715 matek noworodkéw hospitalizowanych
w latach 2009-2011 w Klinice Neonatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
uwzglednita tylko wplyw czynnikow demograficzno-spotecznych na zazywanie kwasu
foliowego. Z kolei Chmurzyfiska i wsp** w badaniu obejmujacym 154 mieszkanki
wojewodztwa wielkopolskiego (w tym 74 kobiety cigzarne 1 80 kobiet, ktore urodzity
dziecko w ciggu ostatnich dwunastu miesiecy) analizowaly czgsto$¢ przyjmowania tej

witaminy przed zaptodnieniem dzielac grupe badang w zaleznosci od kolejnosci cigzy.
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2. CEL PRACY

Glownym celem pracy byta ocena realizacji zalecen dotyczgcych pierwotnej
profilaktyki wad cewy nerwowej kwasem foliowym przez kobiety w wieku rozrodczym
na terenic powiatu poznanskiego i miasta Poznania w latach 2005-2009 oraz jej

uwarunkowan.

Sformutowano nastgpujace cele szczegdtowe:

1. Ocena czg¢stosci stosowania przez kobiety ciezarne suplementacji diety kwasem

foliowym, z uwzglednieniem rekomendowanej dawki i czasu jej rozpoczecia.

2. Analiza czynnikow warunkujacych przyjmowanie kwasu foliowego przez kobiety

cigzarne.

3. Wskazanie mozliwych kierunkéw poprawy pierwotnej profilaktyki wrodzonych wad
rozwojowych poprzez zazywanie kwasu foliowego na podstawie wynikow uzyskanych

W pracy.
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3. MATERIAL I METODA

3.1. Material | metoda badania

W pracy wykorzystano dane z formularzy zgtoszen do Polskiego Rejestru Wrodzonych
Wad Rozwojowych (PRWWR) dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi, a takze

noworodkow stanowigcych grupe kontrolng do badan epidemiologicznych.

Formularze zgloszen dzieci do PRWWR zostaty wypetnione przez lekarzy na podstawie
wywiadu zebranego od matek. Wzor formularza zgtoszenia do PRWWR dzieci z wrodzonymi
wadami rozwojowymi przedstawia zatacznik 2, natomiast wzor formularza zgloszenia
do PRWWR dzieci z grupy kontrolnej — zatacznik 3. Formularze zgtoszen dzieci przestano
bezposrednio do Zespotu Centralnego PRWWR w Katedrze i Zaktadzie Genetyki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ktorego pracownicy wprowadzili zawarte w nich
informacje do Bazy Danych PRWWR.

Raporty z Bazy Danych PRWWR, przechowywanej na serwerze baz danych
Oracle 8.0, utworzono za pomoca aplikacji napisanej w jezyku programowania Visual
Basic for Applications. Uzyskane w ten sposob dane zostaty umieszczone bezposrednio

w arkuszach kalkulacyjnych MS Excel 2%

Analizg objeto 4787 kobiet, w tym 4469 (93,4%) matek dzieci zdrowych oraz
318 (6,6%) matek dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi.

Kryteriami wiaczenia do badania byty:
a) data urodzenia dziecka: od 1 stycznia 2005 roku do 31grudnia 2009 roku;
b) powiat statego zamieszkania matki: miasto Poznan lub powiat poznanski;
C) urodzenie zywe;

d) znana dawka i okres przyjmowania kwasu foliowego przez matke dziecka.

W analizie uwzgledniono suplementy diety oraz preparaty farmaceutyczne, ktorych
sktadnikiem byt wylacznie kwas foliowy, jak rowniez takie, ktore zawieraty dodatkowo

inne witaminy i (lub) sktadniki mineralne.
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W celu oceny realizacji zalecen dotyczacych pierwotnej profilaktyki wad cewy
nerwowej oraz jej uwarunkowan jako kryterium podzialu grupy badanej przyjeto czas
rozpoczecia suplementacji diety kwasem foliowym w dawce co najmniej 0,4 mg dziennie
(tabela V).

Tabela V. Podzial grupy objetej badaniem ze wzgledu na czas rozpoczecia suplementacji
diety kwasem foliowym (KF) w dawce co najmniej 0,4 mg dziennie

Suplementacja diety KF (> 0,4 mg dziennie)
Grupa | Podgrupa . Pierwszy Drugi Trzeci
Przed cigzq . . ..
trymestr ciqgzy | trymestr ciqzy | trymestr cigzy
I - + + +/— +/—
I A - + +/— +/—
B - - +/— +/—

Grupe 1 stanowity matki, ktore zgodnie z zaleceniami dotyczacymi pierwotnej
profilaktyki wad cewy nerwowej, stosowaty kwas foliowy w okresie okotokoncepcyjnym,
tzn. rozpoczety suplementacje diety przed zaptodnieniem i kontynuowaty ja w pierwszym
trymestrze cigzy. Natomiast do grupy Il zaliczono matki, ktore zaczety przyjmowaé kwas

foliowy dopiero w czasie trwania cigzy albo w ogole go nie zazywaty.

W grupie Il wyrézniono dwie podgrupy:

a) matki, ktore rozpoczelty suplementacje diety kwasem foliowym w pierwszym
trymestrze cigzy (podgrupa 11A);

b) matki, ktore zaczely stosowac¢ kwas foliowy po pierwszym trymestrze cigzy

lub nie przyjmowaty go wcale (podgrupa 11B).

Sposérdd informacji zgromadzonych w Bazie Danych PRWWR wytypowano
potencjalne czynniki determinujace zazywanie kwasu foliowego przez kobiety w wieku
rozrodczym, a nastgpnie pogrupowano je w ponizsze kategorie:

1. czynniki demograficzno-spoteczne:
a) wiek matki przy urodzeniu dziecka (w latach ukonczonych): 19 i mniej, 20-24,
25-29, 30-34, 35-39, 40 i wiecej,
b) wyksztatcenie matki (ukonczone): niepetne podstawowe, podstawowe i gimnazjalne,

zasadnicze zawodowe, srednie i policealne, wyzsze,
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€) miejsce (statego) zamieszkania matki: miasto Poznan, mate miasto, wie$ (powiat
poznanski);
2. kolejnosc cigzy: 1, 2, 3, 4 i dalsza;
3. czynniki zwigzane z obcigzonym wywiadem potozniczym:
a) wystgpowanie wczesniejszych poronien samoistnych,
b) wystepowanie wczesniejszych porodow martwych;
4. czynniki zwigzane z obcigzonym wywiadem rodzinnym:
a) wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych u rodzenstwa dziecka,
b) wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych u rodzica(éw) dziecka,
— Z wyodrgbnieniem na podstawie przegladu piémiennictwam‘m’ 89-94, 96, 97, 99-104
wad folianowrazliwych (wady cewy nerwowej, wady uktadu krazenia, rozszczep
wargi i (lub) podniebienia);
5. czynniki zwigzane ze stanem zdrowia matki (choroby przewlekle), z wyrdznieniem
trzech najczesciej wystepujacych w badanej grupie jednostek chorobowych:
a) astma oskrzelowa,
b) choroby tarczycy,
c) padaczka,
d) inne;
6. czynniki zwigzane ze stylem zycia matki (uzywki w cigzy):
a) palenie papierosow,

b) spozywanie alkoholu.

W przeprowadzone] analizie wykorzystano podziat choréb i wrodzonych wad
rozwojowych wedlug Rewizji Dziesigtej Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji

Chor6b i Probleméw Zdrowotnych.'*

Informacje dotyczace struktury demograficzno-spotecznej populacji matek dzieci
zywo urodzonych na terenie powiatu poznanskiego i miasta Poznania w okresie objetym

badaniem uzyskano z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego.*®
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3.2. Analiza statystyczna

Wyniki badania poddano opracowaniu statystycznemu przy uzyciu programu
komputerowego Cytel Studio Version 9.0.0 (StatXact and LogXact). Przy wnioskowaniu
statystycznym przyje¢to poziom istotnosci testow a=0,05. W przypadku pordéwnan
wielokrotnych poziom istotnosci statystycznej skorygowano zgodnie z metoda Bonferroniego.
Zgodnos¢ rozktadu analizowanych zmiennych z rozktadem normalnym sprawdzono

testem Shapiro-Wilka.

W celu oceny reprezentatywnos$ci badania, za pomoca testu Chi-kwadrat (y°)
zgodnosci, poroéwnano rozktad procentowy grupy badanej i populacji matek dzieci zywo
urodzonych na terenie powiatu poznanskiego i miasta Poznania w latach 2005-2009

wedtug wieku, wyksztatcenia oraz miejsca zamieszkania.

Dynamik¢ zmian w stosowaniu suplementacji diety kwasem foliowym w badanym
okresie, z uwzglednieniem zalecanej dawki i czasu jej rozpoczecia okreslono przy uzyciu

testu % dla trendu (Cochran-Armitage).

Jedno- i wiclowymiarowg analize statystyczng wptywu wybranych czynnikow
na przyjmowanie przez kobiety kwasu foliowego przeprowadzono w dwoch etapach,
najpierw dla grup I i 11, a nastepnie grupy I oraz wydzielonych w grupie Il podgrup
(AT 11B).

W celu zidentyfikowania cech ro6zniacych matki nalezace do poszczeg6élnych
grup poréwnano je migedzy sobg przy wykorzystaniu odpowiednich jednowymiarowych
metod statystycznych: testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa, testu U Manna-Whitneya
oraz testu niezaleznosci x* lub w przypadku matych liczebnosci badanych grup i podgrup
W poszczegolnych kategoriach testu niezaleznosci y° z poprawka Yatesa albo testu

doktadnego Fishera.

Modele wielowymiarowej regresji logistycznej zastosowano w celu okreslenia,
ktére z analizowanych czynnikow niezaleznie od siebie wplywaly na realizacj¢ zalecen
Zespotu Ekspertow MZiOS. Zmiennymi zaleznymi byly wyr6znione w badanej populacji
grupy i podgrupy matek, natomiast zmiennymi niezaleznymi czynniki potencjalnie

warunkujace przyjmowanie kwasu foliowego. Jako czynniki zaklocajace uwzglgdniono
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te cechy, ktére w wyzej wymienionych testach jednowymiarowych istotnie roznity

kobiety z grupy | od tych z grupy Il. Grupg I przyjeto jako referencyjna.

Wyniki wszystkich przeprowadzonych obliczen statystycznych przedstawiono jako
prawdopodobienstwo testowe (P), a W przypadku analiz metodg regresji logistycznej takze

jako iloraz szans (OR — odds ratio) z 95% przedziatem ufnos$ci (CI — confidence interval).
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka grupy badanej

Szczegdtows charakterystyke analizowanej grupy przedstawiono w tabeli VI.
Lacznie badaniem objeto 4787 kobiet. Ich liczba w poszczegolnych latach analizowanego
okresu wynosita: 1304 w 2005 roku, 804 w 2006 roku, 746 w 2007 roku, 942 w 2008 roku
1991 w 2009 roku.

Wisréd ogotu badanych wiekszos¢ (70,7%) stanowity matki w przedziatach wieku
25-29 lat i 30-34 lata. Do najmtodszych (19 lat i mniej oraz 20-24 lata) i najstarszych
(35-39 lat oraz 40 lat i wigcej) grup wieku nalezato odpowiednio 19,0% i 10,4% kobiet.
Prawie potowa (48,0%) matek posiadala wyksztalcenie wyzsze, 32,3% — $rednie lub
policealne, 13,4% — zasadnicze zawodowe, a 6,2% — niepelne podstawowe, podstawowe
lub gimnazjalne. Mieszkanki Poznania stanowity 66,0% objetych analizg kobiet, natomiast
14,3% z nich zamieszkiwato na terenach miejskich, a 19,7% na terenach wiejskich

powiatu poznanskiego.

Matki noworodkow z cigzy pojedynczej stanowity 99,0% badanych. 2468 kobiet
(51,6%) urodzito potomstwo z pierwszej cigzy, 1552 (32,4%) — z drugiej, 500 (10,4%)
— Z trzeciej, a 267 (5,6%) — z czwartej lub kolejnej. Sposrod 2319 matek dzieci z cigzy
drugiej i dalszej u 519 (22,4%) wystapito uprzednio co najmniej jedno poronienie

samoistne, a u 27 (1,2%) — minimum jeden pordéd martwy.

Dziecko z wrodzong wadg rozwojowa urodzito W przesztosci 38 matek (1,6% kobiet
w cigzy drugiej i dalszej). U potomstwa 15 z nich wystapita wada folianowrazliwa
(1 — wada cewy nerwowej, 11 — wada uktadu krazenia, 3 — rozszczep wargi i (lub)
podniebienia). W 35 przypadkach (0,7% wszystkich badanych) wrodzone wady rozwojowe
wystepowaly u matki badZ ojca dziecka, w tym w 18 byly to wady folianowrazliwe

(16 — wada uktadu krazenia, 2 — rozszczep wargi i (lub) podniebienia).

U 122 kobiet (2,5%) wystepowata choroba przewlekta (jedna lub wiecej).
Najczes$ciej zgtaszanymi byly: choroby tarczycy (45 matek, tj. 0,9% ogdétu badanych),
padaczka (34 matki, tj. 0,7%) oraz astma oskrzelowa (26 matek, tj. 0,5%). U 19 kobiet
(0,4%) wystgpowaly inne choroby przewlekte.
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Palenie tytoniu w czasie cigzy podaty w wywiadzie 123 matki (2,6%), a spozywanie
alkoholu w tym okresie — 14 (0,3%) z nich.

Tabela VI. Charakterystyka grupy badanej

l_______________________________________________________________________________________ __________|
Grupa badana

Cecha (N=4787)
N %
Rok urodzenia dziecka
2005 1304 27,2
2006 804 16,8
2007 746 15,6
2008 942 19,7
2009 991 20,7
Wiek matki
19 lat i mniej 152 3,2
20-24 lata 754 15,8
25-29 lat 1875 39,2
30-34 lata 1507 31,5
35-39 lat 413 8,6
40 lat 1 wigcej 85 1,8
Nieznany 1 0,0
Wyksztatcenie matki
Niepelne podstawowe, podstawowe i gimnazjalne 299 6,2
Zasadnicze zawodowe 640 13,4
Srednie i policealne 1547 32,3
Wyzsze 2299 48,0
Nieznane 2 0,0
Miejsce zamieszkania matki
Miasto Poznan 3160 66,0
Mate miasto (powiat poznanski) 683 14,3
Wies (powiat poznanski) 944 19,7
Rodzaj cigzy
Pojedyncza 4739 99,0
BliZniacza 48 1,0
Kolejnos¢ cigzy
1 2468 51,6
2 1552 32,4
3 500 10,4
4 i dalsza 267 5,6
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Tabela VI. Charakterystyka grupy badanej (c.d.)

Grupa badana
Cecha (N=4787)
N %
Wystepowanie wezesniejszych poronien samoistnych®
Tak 519 22,4
Nie 1800 77,6
Wystepowanie wezesniejszych porodéw martwych®
Tak 27 1,2
Nie 2292 98,8
Wystepowanie WWR u rodzenstwa dziecka™
Tak 38 1,6
— Q00-Q07 WWR uktadu nerwowego 2 0,1
— Wady Cewy Nerwowej*:

x Q00 Bezmodzgowie 0 0,0

x Q01 Przepuklina moézgowa 0 0,0

x Q05 Rozszczep kregostupa 1 0,0

— Q20-Q28 WWR uktadu krazenia® 11 0,5
— Q35-Q37 Rozszczep wargi i (lub) rozszczep podniebienia® 3 0,1
—Q38-Q45 WWR uktadu pokarmowego 1 0,0
— Q50-Q56 WWR narzadéw piciowych 5 0,2
— Q60-Q64 WWR uktadu moczowego 1 0,0
— Q65-Q79 WWR uktadu migsniowo-szkieletowego 6 0,3
— Q80-Q89 Inne WWR 2 0,1
—Q90-Q99 At_)erracje chromosomowe, niesklasyfikowane 5 03

gdzie indziej '
—Poza Q ICD 10 1 0,0
Nie 2258 97,4
Nie wiadomo 23 1,0
Wystepowanie WWR u rodzica(éw) dziecka

Tak 35 0,7
—Q10-Q18 WWR oka, ucha, twarzy i szyi 1 0,0
— Q20-Q28 WWR uktadu krazenia® 16 0,3
— Q35-Q37 Rozszczep wargi i (lub) rozszczep podniebienia® 2 0,0
— Q50-Q56 WWR narzadéw pitciowych 6 0,1
— Q60-Q64 WWR uktadu moczowego 4 0,1
— Q65-Q79 WWR uktadu mig$niowo-szkieletowego 8 0,2
—PozaQ ICD 10 1 0,0
Nie 4693 98,0
Nie wiadomo 59 1,2
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Tabela VI. Charakterystyka grupy badanej (c.d.)

l_______________________________________________________________________________________ __________|
Grupa badana

Cecha (N=4787)
N %
Choroby przewlekte matki
Tak 122 2,5
— Astma oskrzelowa 26 0,5
— Choroby tarczycy 45 0,9
— Padaczka 34 0,7
—Inne 19 0,4
Nie 4665 97,5
Uzywki w cigzy
Papierosy
Tak 123 2,6
Nie 4658 97,3
Nie wiadomo 6 0,1
Alkohol
Tak 14 0,3
Nie 4767 99,6
Nie wiadomo 6 0,1

 ____________________________________________________________________________________________________________________________|
*Ciaza druga i dalsza (N=2319)
“N\rodzone wady rozwojowe (WWR) folianowrazliwe

Na rycinach 1-3 przedstawiono rozktad procentowy grupy badanej oraz populacji
matek dzieci zywo urodzonych na terenie powiatu poznanskiego i miasta Poznania

w latach 2005-2009 kolejno wedtug: wieku, wyksztatcenia oraz miejsca zamieszkania.
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E<19 ©20-24 m25-29 m30-34 m35-39 ®m>40  Nieznany

Wynik testu x? zgodnosci: P=0,61285

Rycina 1. Rozktad procentowy grupy badanej i populacji matek dzieci zywo urodzonych
na terenie powiatu poznanskiego i miasta Poznania w latach 2005-2009 wedtug
wieku

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

DN

Grupa badana Populacja

B Niepeine podstawowe, podstawowe i gimnazjalne
Zasadnicze zawodowe

® Srednie i policealne

B Wyzsze
Nieznane

Wynik testu x* zgodnosci: P=0,05154

Rycina 2. Rozktad procentowy grupy badanej i populacji matek dzieci zywo urodzonych
na terenie powiatu poznanskiego i miasta Poznania w latach 2005-2009 wedtug
wyksztalcenia
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Wiynik testu x% zgodnosci: P<0,00001

Rycina 3. Rozktad procentowy grupy badanej i populacji matek dzieci zywo urodzonych
na terenie powiatu poznanskiego i miasta Poznania w latach 2005-2009 wedtug

miejsca zamieszkania

Badana grupa byta reprezentatywna w stosunku do populacji matek dzieci zywo
urodzonych na analizowanym obszarze pod wzglgdem wieku (P=0,61285; rycina 1)
oraz wyksztatcenia (P=0,05154; rycina 2). Natomiast istotng statystycznie roznice
pomiegdzy nimi stwierdzono ze wzgledu na typ i wielko§¢ miejsca zamieszkania
(P<0,00001; rycina 3). W grupie objetej analizg, W porownaniu do populacji, wiecej
byto mieszkanek Poznania (66,0% vs 61,1%), a mniej matych miast (14,3% vs 15,8%)

i wsi (19,7% vs 23,1%) powiatu poznanskiego.
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4.2. Suplementacja diety kwasem foliowym wsrod matek dzieci
zywo urodzonych na terenie powiatu poznanskiego i miasta

Poznania w latach 2005-2009

4.2.1. Czestos¢ przyjmowania kwasu foliowego

W tabeli VII przedstawiono czgstos$¢ uzupehiania diety kwasem foliowym w badanej
populacji z uwzglednieniem jej podziatu w zaleznosci od czasu rozpoczecia suplementacji

przed zaj$ciem w cigze oraz W okresie jej trwania.

Tabela VII. Suplementacja diety kwasem foliowym (KF) w dawce co najmniej 0,4 mg
dziennie wsroéd matek dzieci zywo urodzonych na terenie powiatu poznanskiego
i miasta Poznania w latach 2005-2009 z uwzglednieniem czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy

I Grupa badana
Rozpoczecie suplementacji diety KF (l:\lp: 4787)
(> 0,4 mg dziennie) Podaial N %
Przed cigza Grupa | 881 18,4
W cigzy badz wcale Grupa Il 3906 81,6
— W pierwszym trymestrze ciazy — Podgrupa 1A 2816 58,8
— W drugim lub trzecim trymestrze cigzy _ Podgrupa IIB 1090 22.8
albo wcale

Sposrod 4787 kobiet objetych analiza tylko 881 (18,4%) zazywalo co najmniej
0,4 mg kwasu foliowego dziennie w okresie okotokoncepcyjnym, tzn. rozpoczeto
suplementacje¢ diety przed zaptodnieniem i kontynuowato jg w pierwszych dwunastu
tygodniach cigzy (grupa I). Natomiast 3906 matek (81,6%) nie realizowalo zalecen
dotyczacych pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej w sposéb prawidtowy
(grupa II). Wsrdéd nich 2816 kobiet (58,8% ogotu badanych) zastosowato folacyne
w pierwszym trymestrze cigzy (podgrupa I1A), a 1090 (22,8% wszystkich badanych)
zaczeto przyjmowac te witaming dopiero w pozniejszym okresie cigzy lub nie zazywato

jej wcale (podgrupa 11B).
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4.2.2. Zmiany w czestosci stosowania kwasu foliowego

Na rycinie 4 zilustrowano zmiany w czg¢stosci przyjmowania kwasu foliowego
w badanej populacji podzielonej ze wzgledu na czas jego rozpoczecia przed cigza

I w trakcie jej trwania.

70%
60% 6\1:3\ _— |
N— e 59,6
50% 56,3 56,3
52,4
40%
27,5 27,3 26.1
30% 23,7 ’
20,3 ’
20%
20,1 1A 20,1
10% 14,2 == 14,2
0%
2005 2006 2007 2008 2009

=@=Crupa | (N=881) =#=Podgrupa IIA (N=2816) =s=Podgrupa 1B (N=1090)

Whynik testu x? dla trendu (Cochran-Armitage) — trend kwadratowy:
— Grupa I: P<0,00001
— Podgrupa 11A: P<0,00001
— Podgrupa 11B: P=0,01969

Rycina 4. Zmiany w czgstosci suplementacji diety kwasem foliowym w dawce co najmniej
0,4 mg dziennie wérod matek dzieci zywo urodzonych na terenie powiatu
poznanskiego 1 miasta Poznania w latach 2005-2009 w zaleznosci od czasu
jej rozpoczecia przed i w okresie cigzy

W latach 2005-2009 odsetek kobiet, ktore zazywaty kwas foliowy juz przed
zajSciem W cigze (grupa ) poczatkowo wzrastat. Najwyzsza jego wartos¢ (27,3%)
zaobserwowano w 2007 roku. Nastepnie obnizyt si¢ do poziomu zblizonego do tego,
jaki odnotowano na poczatku badanego okresu (14,2%). Odsetek matek stosujacych
te witamine od pierwszego trymestru cigzy (podgrupa IlA) zmniejszyt si¢ z 65,5%
w 2005 roku do 59,6% w 2009 roku, przy czym najnizsza warto$¢ (52,4%) osiagnal
w 2006 roku. Z kolei odsetek kobiet, ktore rozpoczely suplementacje diety po pierwszym
trymestrze cigzy lub w ogole nie przyjmowaty kwasu foliowego (podgrupa 11B) w 2005 roku
wyniost 20,3%. W kolejnych latach wahat si¢ w granicach od 27,5% w 2006 roku do 16,4%
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w 2007 roku, osiagajac na koficu analizowanego okresu poziom 26,1%. W tescie y° dla
trendu (Cochran-Armitage) wszystkie powyzsze zmiany w czgstosci uzupetniania diety
folacyng przed cigzg 1 w poszczegdlnych okresach jej trwania byty zgodne z istotnym

statystycznie trendem kwadratowym.

4.2.3. Czynniki warunkujace przyjmowanie kwasu foliowego

Jedno- i wielowymiarowa analiz¢ statystyczng wptywu wybranych czynnikow
na stosowanie przez kobiety kwasu foliowego przeprowadzono w dwoch etapach,
najpierw dla grup | i Il, a nastepnie grupy I oraz wydzielonych w grupie Il podgrup
(IIA i 1IB).

4.2.3.1. Czynniki demograficzno-spoleczne

Pierwsza uwzgledniong w badaniu kategoriag czynnikdw mogacych mie¢ wptyw
na przyjmowanie kwasu foliowego przez kobiety w wieku rozrodczym byty ich cechy

demograficzno-spoteczne, takie jak: wiek, wyksztatcenie oraz miejsce zamieszkania.

Rozklad liczbowy i procentowy tych trzech czynnikow W grupie matek uzupetniajacych
diete kwasem foliowym W okresie okotokoncepcyjnym (grupa I) oraz w grupie matek, ktore
suplementacji w tym czasie nie stosowaty (grupa Il) wraz z rezultatami jednowymiarowych
testow statystycznych przedstawiono w tabeli VII1. Wyniki poréwnania obu grup za pomocg
wielowymiarowej regresji logistycznej, w ktorej grupa | byta referencyjna, zaprezentowano
w tabeli IX.
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Tabela VIII. Czynniki demograficzno-spoteczne a suplementacja diety kwasem foliowym
w okresie okotokoncepcyjnym

. Grupa | Grupa Il
Czynniki (N=881) (N=3906) P
demograficzno-spoteczne N % N %
Wiek matki

19 lat i mniej 0 0,0 152 3,9

20-24 lata 57 65| 697 | 17,8

25-29 lat 415 | 47,1 | 1460 | 37,4

30-34 lata 334 | 379 | 1173 | 300 | <00000%
35-39 lat 66 7,5 347 8,9

40 lat 1 wigcej 9 1,0 76 1,9

Nieznany 0 0,0 1 0,0

Wyksztatcenie matki

Niepelne pod_sta_wowe_, 5 0.2 297 76

podstawowe i gimnazjalne

Zasadnicze zawodowe 37 42 | 603 | 154 |<0,00001"
Srednie i policealne 218 | 24,7 | 1329 | 34,0

Wyzsze 624 | 70,8 | 1675 | 42,9

Nieznane 0 0,0 2 0,1

Miejsce zamieszkania matki

Miasto Poznan 501 | 67,1 | 2569 | 65,8

Mate miasto (powiat poznanski) | 133 | 15,1 550 | 14,1 | 0,26152%
Wies (powiat poznanski) 157 17,8 787 20,1

—
Wynik testu U Manna-Whitneya
*Wynik testu niezaleznosci y* (RC)

Roéznice w strukturze wieku 1 wyksztalcenia pomiedzy badanymi grupami matek
oceniono na podstawie testu U Manna-Whitneya, a w zakresie miejsca zamieszkania
w oparciu o test niezaleznos$ci XZ. Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice pomi¢dzy
grupa [ a II pod wzgledem wieku. Byly one szczegdlnie widoczne w przypadku dwoch
najmtodszych przedziatow wieku (19 lat i mniej oraz 20-24 lata). W grupie I nie byto
matek ponizej 20 roku zycia, a odsetek kobiet w wieku 20-24 lat wynosit jedynie 6,5%.
Z Kkolei w grupie Il matki w tych kategoriach wieku stanowity odpowiednio 3,9% i 17,8%.
Znamiennym statystycznie czynnikiem roézniagcym obie grupy matek bylo takze ich
wyksztalcenie. Kobiety z grupy | charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem wyksztalcenia
w porownaniu do tych z grupy 1. Wyksztalcenie wyzsze posiadato 70,8% matek w grupie

I'i tylko 42,9% w grupie Il. Kobiety z wyksztatceniem $rednim lub policealnym stanowity
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w nich odpowiednio 24,7% i 34,0%, a zasadniczym zawodowym — 4,2% i 15,4%.
Natomiast udzial kobiet z wyksztatlceniem niepelnym podstawowym, podstawowym
albo gimnazjalnym wyniést w grupie |1 0,2%, podczas gdy w grupie Il — 7,6%.
Poréwnanie obu grup ze wzgledu na miejsce zamieszkania wykazato jedynie nieznaczne
réznice miedzy nimi. Z Poznania pochodzito 67,1% kobiet w grupie | oraz 65,8%
kobiet w grupie 11, zas z matych miast powiatu poznanskiego odpowiednio 15,1% i 14,1%
z nich. Z kolei na wsiach mieszkato 17,8% matek z grupy | oraz 20,1% z grupy 1.

Tabela IX. Wyniki analizy metodg regresji logistycznej wptywu czynnikow demograficzno-
spotecznych na brak suplementacji diety kwasem foliowym w okresie
okotokoncepcyjnym (grupa 1)

Czynniki Grupa Il
demograficzno-spoleczne OR 95% ClI P
Wiek matki
24 lata i mniej 2,50 1,83-3,40 | <0,00001

25-29 lat 1,00

30-34 lata 0,92 0,78-1,10 | 0,38140
35-39 lat 1,13 0,83-1,54 | 0,45280
40 lat i wigcej 1,02 0,49-2,15 | 0,95410

Wyksztatcenie matki °

Niepelne podstawowe

podls)taWO\Ijve i gimnazj,alne 38,84 | 9,54-158,10 | <0,00001
Zasadnicze zawodowe 4,94 3,46-7,05 | <0,00001
Srednie i policealne 2,11 1,77-2,52 | <0,00001
Wyzsze 1,00

Miejsce zamieszkania matki

Miasto Poznah 1,00

Mate miasto (powiat poznanski) 0,89 0,72-1,11 | 0,29530
Wies (powiat poznanski) 1,05 0,86-1,28 | 0,66020

_________________________________________________________________________________|

# Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wyksztatcenie
matki, kolejno$¢ cigzy, wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych
i palenie papierosow w cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna

® Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
kolejnos¢ ciagzy, wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych
i palenie papierosow w cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna

¢ Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztalcenie matki, kolejnos$¢ cigzy, wystepowanie wczesniejszych
poronien samoistnych i palenie papierosow w cigzy; Grupa | jako grupa
referencyjna
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W wielowymiarowe] regresji logistycznej potwierdzono, ze spos$rdd trzech
analizowanych czynnikow demograficzno-spotecznych niezaleznymi predyktorami
przestrzegania przez kobiety zalecen Zespotu Ekspertow MZiOS byty ich wiek
| wyksztatcenie. Podobnej zaleznos$ci nie wykazano w odniesieniu do miejsca zamieszkania.
Mtody wiek matek (24 lata i mniej) byt istotnym statystycznie czynnikiem zwigzanym
z niestosowaniem przez nie kwasu foliowego w okresie okolokoncepcyjnym.
Prawdopodobienstwo, ze kobiety W tym przedziale wieku nie zazywaly folacyny
zgodnie z rekomendacjami byto ponad dwukrotnie wigksze niz w przypadku kobiet
w wieku 25-29 lat. Wyksztalcenie matek bylo rowniez determinantg statystycznie
znamienng, a prawdopodobienstwo nieprzyjmowania kwasu foliowego przez kobiety
W okresie okotokoncepcyjnym wzrastato odwrotnie proporcjonalnie do poziomu ich
wyksztatcenia. W stosunku do matek z wyksztalceniem wyzszym byto ono: dwukrotnie
wicksze wsrod kobiet z wyksztatceniem $rednim albo policealnym, pieciokrotnie wigksze
dla matek z wyksztalceniem zasadniczym zawodowym, a U Kobiet z wyksztalceniem
niepelnym podstawowym, podstawowym lub gimnazjalnym prawie czterdziestokrotnie

wieksze.

Na ponizszych rycinach zaprezentowano strukture procentowag wieku (rycina 5),
wyksztatcenia (rycina 6) i miejsca zamieszkania (rycina 7) matek, ktore rozpoczely
przyjmowanie kwasu foliowego przed zaptodnieniem (grupa 1), matek stosujacych go
od pierwszego trymestru cigzy (podgrupa IIA) oraz tych, ktére zazywaly go wytacznie
w pozniejszym jej okresie lub nie przyjmowaty wcale (podgrupa IIB). Wyniki analizy
tych czynnikéw metoda regresji logistycznej, w ktorej grupe | przyjeto jako referencyjna,
zebrano w tabeli X.
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INRRRRRAN

Wynik testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa: P<0,00001

Rycina 5. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczgcia
przed i w okresie cigzy oraz wieku matki (w latach)

W tescie ANOVA rang Kruskala-Wallisa wykazano statystycznie znaczgce roznice
pomigdzy grupa I oraz wydzielonymi w grupie II podgrupami ze wzgledu na rozktad
wieku. Najbardziej widoczne rozbieznosci miedzy nimi dotyczyly najmtodszych przedziatow
wieku. Matki ponizej 25 roku zycia w grupie I stanowity 6,5%, tymczasem w podgrupie
1A i 1B odpowiednio 19,6% i 27,1%.
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Wynik testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa: P<0,00001

Rycina 6. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz wyksztatcenia matki

Po przeprowadzeniu analizy przy uzyciu testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa
stwierdzono znamienne statystycznie réoznice pomigdzy grupg I oraz podgrupami ITA
I 1B w zakresie struktury wyksztatcenia. Najwigksze zroznicowanie migdzy nimi dotyczyto
najwyzszego, a takze dwoch najnizszych pozioméw wyksztalcenia. Wyzsze wyksztatcenie
posiadalo 70,8% matek w grupie I, 48,4% matek w podgrupie IIA i tylko 28,6% matek
w podgrupie I1IB, podczas gdy matki z wyksztalceniem zasadniczym zawodowym badz

nizszym stanowity w nich odpowiednio: 4,4%, 17,9% i 36,3%.
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Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa I11B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
B Miasto Poznan
Mate miasto (powiat poznanski)
B Wies$ (powiat poznanski)

Wiynik testu niezaleznosci ¥ (R*C): P=0,10760

Rycina 7. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczgcia
przed i w okresie cigzy oraz miejsca zamieszkania matki

Za pomocg testu niezaleznosci x* ustalono, ze grupa I oraz podgrupy IIA i IIB

nie ro6znily sig¢ istotnie od siebie pod wzgledem typu i wielkosci miejsca zamieszkania.
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Tabela X. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu wieku, wyksztatcenia
I miejsca zamieszkania matki na rozpocze¢cie suplementacji diety kwasem
foliowym w pierwszym trymestrze cigzy (podgrupa I1A) oraz jej brak
lub stosowanie wyltacznie w pdzniejszym okresie cigzy (podgrupa I1B)

Czynniki Podgrupa I1A Podgrupa 1B
demograficzno-spoleczne| OR |  95% CI P OR | 95%ClI P
Wiek matki ®

24 lata i mniej 2,40 1,75-3,28 |<0,00001 | 2,91 2,06-4,11 |<0,00001
25-29 lat 1,00 1,00

30-34 lata 0,93 0,77-1,11 | 0,40870 | 0,93 0,74-1,17 | 0,51830
35-39 lat 1,15 0,83-1,57 | 0,40240 | 1,08 0,73-1,58 | 0,70420
40 lat 1 wigcej 1,01 0,47-2,16 | 0,98320 | 1,00 0,43-2,32 | 0,99720

Wyksztatcenie matki b

Niepelne podstawowe, ) -
podswowe | gimnazjalne 23,20 | 5,67-94,96 |<0,00001 |111,30 |27,00-459,00 |<0,00001

Zasadnicze zawodowe | 3,84 2,67-5,51 |<0,00001 | 10,07 | 6,81-14,87 |<0,00001
Srednieipolicealne 1,85 1,54-2,22 |<0,00001 | 3,35 2,67-4,20 |<0,00001

Wyzsze 1,00 1,00
Miejsce zamieszkania matki ©
Miasto Poznah 1,00 1,00

Mate miasto

(powiat poznanski)

Wies . 1,03| 084-1,26 | 0,78750 | 1,11 | 0,87-1,42 | 0,39700

(powiat poznanski)

# Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wyksztatcenie matki, kolejnosé
cigzy, wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych i palenie papierosdw W cigzy;
Grupa | jako grupa referencyjna

® Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, kolejnosé ciazy,
wystgpowanie wczesniejszych poronien samoistnych i palenie papieroséw w cigzy;
Grupa | jako grupa referencyjna

¢ Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie

matki, kolejnos¢ cigzy, wystgpowanie wezesniejszych poronien samoistnych i palenie

papierosow w cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna

0,92 0,74-1,15 | 0,45860 | 0,79 0,60-1,05 | 0,10580

W modelach wielowymiarowej regresji logistycznej potwierdzono, ze wiek
1 wyksztalcenie kobiet byly cechami, ktore w stopniu statystycznie znaczacym wptynety
na czas rozpoczecia uzupetniania diety kwasem foliowym w cigzy. W przypadku miejsca
zamieszkania takiego zwigzku nie wykazano. Mtody wiek matki (24 lata 1 mniej) byt
determinantg, ktora zwigkszata prawdopodobienstwo przyjmowania folacyny nie przed

zaplodnieniem, a dopiero po zajsciu w cigz¢. Ryzyko, ze kobiety w tej grupie wieku
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zaczng suplementacj¢ diety w pierwszym trymestrze cigzy bylo ponad dwukrotnie
wigksze, a zupelnego jej braku albo stosowania jedynie w pdzniejszym OKresie cigzy
blisko trzykrotnie wigksze niz u kobiet w wieku 25-29 lat. Ponadto im wyksztatcenie
matki bylo nizsze, tym wieksze byto prawdopodobienstwo zazywania kwasu foliowego
juz po zajsciu w cigze, a szczegoblnie jego rozpoczecia w dalszym etapie jej trwania.
| tak np. dla kobiet 0 najnizszym poziomie wyksztatcenia (niepetne podstawowe,
podstawowe i gimnazjalne) ryzyko przyjmowania tej witaminy od pierwszego trymestru
cigzy byto ponad dwudziestokrotnie wieksze, a zastosowania dopiero w kolejnych
trymestrach cigzy badz niezazywania w ogdle ponad stukrotnie wigksze w poréwnaniu

do kobiet z wyksztatlceniem wyzszym.

4.2.3.2. Kolejnosé ciazy

Nastepnym rozwazanym zagadnieniem byt wptyw kolejnosci cigzy na przestrzeganie
przez kobiety rekomendacji dotyczacych przyjmowania kwasu foliowego w okresie

okolokoncepcyjnym.

W tabeli XI zaprezentowano rozktad liczbowy i procentowy tej cechy w grupie
matek stosujacych kwas foliowy w okresie okotokoncepcyjnym (grupa I) oraz w grupie
matek, ktore go w tym czasie nie przyjmowaty (grupa Il) wraz z wynikiem testu
U Manna-Whitneya. W tabeli XII przedstawiono rezultaty analizy z wykorzystaniem

wielowymiarowej regresji logistycznej przy przyjeciu grupy I jako referencyjne;.

Tabela XI. Kolejnos¢ cigzy a suplementacja diety kwasem foliowym w okresie

okolokoncepcyjnym
. ______________________ ___________ _______________|]
Grupa | Grupa ll
Kolejnos¢ cigzy (N=881) (N=3906) P
N % N %
1 501 | 56,9 | 1967 | 50,4
2 282 | 32,0 | 1270 | 325
3 77 8,7 | 423 | 10,8 0,00001
4 i dalsza 21 2,4 | 246 6,3

Whynik testu U Manna-Whitneya
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Za pomocy testu U Manna-Whitneya wykazano, ze kolejnos¢ cigzy byla istotnym
statystycznie czynnikiem r6znigcym obie grupy matek. W grupie | mniejszy niz w grupie
Il byt udziat kobiet bedacych w cigzy po raz kolejny. W grupie | matki w cigzy drugiej
stanowily 32,0%, w ciazy trzeciej — 8,7%, a W cigzy czwartej lub dalszej — 2,4%,

natomiast w grupie Il odpowiednio: 32,5%, 10,8% i 6,3%.

Tabela XII. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu Kolejnosci cigzy na brak
suplementacji diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym (grupa I1)

leinodd cias Grupa ll
Kolejnosc cigzy OR 95% C] 5
1 1,00
2 1,46 1,21-1,75 | 0,00005
3 2,47 1,78-3,44 | <0,00001
4 i dalsza 9,17 | 4,77-17,63 | <0,00001

_________________________________________________________________________________________________|
Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztatcenie matki, wystgpowanie wezesniejszych poronien samoistnych
i palenie papierosow w cigzy; Grupa I jako grupa referencyjna

W wielowymiarowe] regresji logistycznej stwierdzono, ze kolejno$¢ cigzy byla
znamienng statystycznie i niezalezng determinantg realizowania przez kobiety zalecen
z zakresu pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej. Prawdopodobienstwo braku
suplementacji diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym wzrastalo wraz
z kolejnoscig cigzy. W poréwnaniu do kobiet, ktore urodzity dziecko z cigzy pierwszej
byto ono: niemal o potowe wieksze u matek dzieci z cigzy drugiej, ponad dwukrotnie
wieksze dla kobiet bedacych w cigzy trzeciej, a w przypadku kobiet w cigzy czwartej

lub dalszej juz dziewigciokrotnie wigksze.

Na rycinie 8 zilustrowano rozktad procentowy kolejnosci cigzy wsrod matek, ktore
rozpoczety zazywanie kwasu foliowego przed zaptodnieniem (grupa I), matek przyjmujacych
go od pierwszego trymestru cigzy (podgrupa IIA) oraz tych, ktore stosowaly go jedynie
W po6zniejszym jej okresie badz nie zazywaty wcale (podgrupa I11B). W tabeli XI1I zebrano

wyniki analizy metoda regresji logistycznej z uwzglgdnieniem grupy | jako referencyjnej.
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Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa 1B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
m] "2 m3 m>4

Wynik testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa: P<0,00001

Rycina 8. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczgcia
przed i w okresie cigzy oraz kolejnosci cigzy

W tescie ANOVA rang Kruskala-Wallisa wykazano statystycznie znamienne
réznice pomiedzy grupa I oraz podgrupami IIA i IIB pod wzgledem kolejnosci cigzy.
Najwigksze rozbieznosci migdzy nimi dotyczyty ciaz pierwszych, a takze czwartych
i dalszych. Odsetek kobiet w pierwszej cigzy byt najwyzszy w grupie |, stanowiac w niej
56,9%, podczas gdy w podgrupach IIA oraz IIB wyniost odpowiednio 52,6% i 44,7%.
Z kolei matek bedacych w cigzy po raz czwarty lub kolejny najwiecej byto w podgrupie
IIB (10,5%), znacznie mniej za$ w podgrupie I1A (4,7%) 1 w grupie I (2,4%).
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Tabela XI11. Wyniki analizy metodg regresji logistycznej wptywu Kolejnosci cigzy
na rozpoczecie suplementacji diety kwasem foliowym w pierwszym
trymestrze cigzy (podgrupa IIA) oraz jej brak lub stosowanie wylgcznie
w pozniejszym okresie cigzy (podgrupa IIB)

o Podgrupa 1A Podgrupa 11B
Kolejnos¢ cigzy
OR 95% CI P OR 95% ClI P
1 1,00 1,00
2 1,39 1,15-1,67 | 0,00055 1,72 1,37-2,17 | <0,00001
3 2,13 1,52-3,00 | 0,00001 3,91 2,65-5,78 | <0,00001
4 i dalsza 6,79 | 3,46-13,23 | <0,00001 | 20,96 | 10,28-42,74 | <0,00001

L _______________________________________________________________________________________________________|
Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie

matki, wystgpowanie wezesniejszych poronien samoistnych i palenie papieroséw w cigzy;
Grupa | jako grupa referencyjna

W wielowymiarowej regresji logistycznej potwierdzono, ze kolejno$¢ cigzy byla
istotnym statystycznie czynnikiem wplywajacym na czas, w ktorym kobiety zaczely
przyjmowa¢ kwas foliowy. Im byla ona wyzsza, tym wigksze bylo ryzyko zazywania
tej witaminy nie przed zaptodnieniem, a dopiero po zajsciu w cigz¢ i to w dalszym
jej okresie. | tak np. dla kobiet w cigzy czwartej lub nastgpnej prawdopodobienstwo
rozpoczecia suplementacji diety folacyng w pierwszym trymestrze cigzy bylo ponad
szesciokrotnie wigksze, a zastosowania jej w jeszcze pdzniejszym okresie cigzy badz
nieprzyjmowania w ogole juz dwudziestokrotnie wigksze W poréwnaniu do kobiet

W Ci3zy pierwszej.

4.2.3.3. Czynniki zwiazane z obcigZonym wywiadem polozniczym

Do analizy czynnikéw zwigzanych z obcigzonym wywiadem potozniczym, pod katem
ich potencjalnego znaczenia dla realizacji zalecen Zespotu Ekspertow MZiOS, wtaczono

wystepowanie U kobiet poronien samoistnych i porodow martwych w poprzednich cigzach.

Rozktad liczbowy i procentowy tych czynnikow w grupie matek zazywajacych
kwas foliowy w okresie okotokoncepcyjnym (grupa 1) oraz w grupie matek, ktore go w tym
czasie nie stosowaty (grupa Il) wraz z rezultatami testu niezaleznosci xz przedstawiono
w tabeli XIV. Wyniki poréwnania obu grup przy uzyciu wielowymiarowej regresji

logistycznej, w ktorej grupe I przyjeto jako referencyjng, zaprezentowano w tabeli XV.
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Tabela X1V. Czynniki zwigzane z obcigzonym wywiadem potozniczym a suplementacja
diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

Grupa I'* Grupa IT"*

Czynniki zwigzane z obcigzonym (N=380) (N=1939) p
wywiadem pofozniczym N % N %
Wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych
Tak 123 | 32,4 396 | 20,4
<
Nie 257 | 67,6 | 1543 | 79,6 0,00001
Wystepowanie wczesniejszych porodow martwych
Tak 7 1,8 20 1,0
- : : 0,17798
Nie 373 | 98,2 | 1919 | 99,0

—
w

yniki testu niezaleznosci x~ (2:2)
*Cigza druga i dalsza

Kobiety z grupy | czesciej w porownaniu do tych z grupy Il zgtaszaty w wywiadzie
przebycie co najmniej jednego poronienia samoistnego (32,4% vs 20,4%), jak rowniez
porodu martwego (1,8% vs 1,0%) we wczesniejszych cigzach. Stosujgc test niezalezno$ci
+? stwierdzono, ze znamienna statystycznie roznica miedzy obiema grupami matek dotyczyla

tylko poronien samoistnych.
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Tabela XV. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu czynnikow zwigzanych
z obcigzonym wywiadem potozniczym na brak suplementacji diety kwasem
foliowym w okresie okotokoncepcyjnym (grupa 11

Czynniki zwigzane z obcigzonym Grupa Il *
wywiadem pofozniczym OR 95% ClI P
Wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych ®
Tak 0,36 0,27-0,48 | <0,00001

Nie 1,00
Wystepowanie wczesniejszych porodow martwych b

Tak 0,39 0,15-0,99 | 0,04756

Nie 1,00

______________________________________________________________________________|
& Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,

wyksztatcenie matki, kolejnos¢ ciazy i palenie papieroséw W ciazy;
Grupa I*jako grupa referencyjna

® Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztatcenie matki, kolejnos¢ cigzy, wystepowanie wczesniejszych
poronien samoistnych i palenie papierosow W ciazy; Grupa I*jako
grupa referencyjna

*Ciaza druga i dalsza

W modelach wielowymiarowej regresji logistycznej ustalono z kolei, ze istotnym
statystycznie 1 niezaleznym czynnikiem wpltywajacym na przestrzeganie przez kobiety
rekomendacji dotyczacych przyjmowania kwasu foliowego byto zarowno wystapienie
W przesztosci poronienia samoistnego, jak i porodu martwego. Obie te determinanty prawie
trzykrotnie zmniejszaty prawdopodobienstwo niestosowania folacyny przed zaj$ciem

W nastgpng cigzeg.

Na rycinach przedstawionych ponizej zilustrowano udzial procentowy matek,
u ktorych uprzednio wystapito co najmniej jedno poronienie samoistne (rycina 9) oraz
tych, ktore przebyly przynajmniej jeden martwy pordd (rycina 10) w grupie I (matki,
ktére rozpoczety stosowanie kwasu foliowego przed zaplodnieniem), podgrupie IIA
(matki zazywajace folacyn¢ od pierwszego trymestru ciazy), a takze podgrupie IIB
(matki, ktore przyjmowaly kwas foliowy wytacznie w pdzniejszym okresie cigzy lub
nie stosowaly go wcale). Wyniki analizy obu czynnikow metodg regresji logistycznej,

przy przyjeciu grupy | jako referencyjnej, zebrano w tabeli XVI.
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Wiynik testu niezaleznosci ¥ (R*C): P<0,00001
*Ciaza druga i dalsza

Rycina 9. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz wystgpowania wczesniejszych poronien samoistnych

Na podstawie testu niezaleznosci xz stwierdzono znaczace statystycznie roznice
mig¢dzy grupa I oraz wydzielonymi w grupie II podgrupami w zakresie wystgpowania
poronien samoistnych. Kobiety, u ktorych wystgpito wczesniej przynajmniej jedno
poronienie samoistne w grupie I stanowity 32,4%, natomiast w podgrupach ITA oraz IIB

odpowiednio 21,0% i 19,2%.
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(N=380) (N=1336) (N=603)

mTak * Nie

Wynik testu doktadnego Fishera (R*C): P=0,04229

Rycina 10. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczgcia
przed i w okresie cigzy oraz wystepowania wczesniejszych porodow martwych

W tescie doktadnym Fishera wykazano statystycznie znamienne réznice pomigdzy

grupg | oraz podgrupami 1A i 11B pod wzgledem czestosci wystepowania porodow martwych.

Przebycie co najmniej jednego porodu martwego podato w wywiadzie 1,8% matek

w grupie 1, 1,3% matek w podgrupie I1A i tylko 0,3% matek w podgrupie I1B.
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Tabela XVI. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wpltywu wystepowania
wczesniejszych poronien samoistnych i porodow martwych na rozpoczgcie
suplementacji diety kwasem foliowym w pierwszym trymestrze cigzy
(podgrupa 1A% oraz jej brak lub stosowanie wytacznie w pdzniejszym
okresie ciazy (podgrupa IIB%

Czynniki zwigzane Podgrupa 1A * Podgrupa 11B *
z obcigzonym wywiadem
pofozniczym OR | 95%ClI P OR | 95%ClI P
Wystepowanie wezesniejszych poronien samoistnych ®
Tak 0,40 | 0,30-0,54 | <0,00001 | 0,25 | 0,17-0,36 | <0,00001
Nie 1,00 1,00
Wystepowanie wczesniejszych porodow martwych b
Tak 0,51 |0,20-1,30 | 0,16060 | 0,09 | 0,02-0,46 | 0,00406
Nie 1,00 1,00

*Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie
matki, kolejno$é cigzy i palenie papierosoéw w ciazy; Grupa 1*jako grupa referencyjna

"Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztalcenie
matki, kolejnos¢ cigzy, wystepowanie wezesniejszych poronien samoistnych i palenie
papierosow w ciazy; Grupa I*jako grupa referencyjna

*Cigza druga i dalsza

W wielowymiarowej regresji logistycznej potwierdzono, ze obcigzenie wywiadu
polozniczego wystepowaniem poronien samoistnych w poprzednich cigzach byto istotng
statystycznie determinantg wptywajaca na czas rozpoczecia przyjmowania kwasu foliowego
przez kobiety w kolejnej cigzy. Obnizato ono ponad dwukrotnie prawdopodobienstwo
stosowania tej witaminy dopiero od pierwszego trymestru cigzy i czterokrotnie ryzyko
zazywania jej wylacznie W pozniejszym okresie cigzy lub nieprzyjmowania W ogole.
Ustalono ponadto, ze wystapienie W przesztosci porodu martwego bylo znamiennym
statystycznie czynnikiem zwigzanym z mniejszym prawdopodobienstwem zupetnego

braku suplementacji diety folacyna badz zastosowania jej juz po pierwszym trymestrze

ciazy.
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4.2.3.4. Czynniki zwigzane z obciagzonym wywiadem rodzinnym

W kolejnym etapie badania przeanalizowano czynniki zwigzane z obcigzonym
wywiadem rodzinnym i ich wptyw na stosowanie przez matki zalecen z zakresu pierwotnej
profilaktyki wad cewy nerwowej kwasem foliowym. Jako obcigzenie wywiadu rodzinnego
uznano wystgpowanie wrodzonych wad rozwojowych u rodzenstwa oraz rodzicow dzieci
zgltoszonych do PRWWR.

4.2.3.4.1. Wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych u rodzenstwa dziecka

W tabeli XVII zaprezentowano rozklad liczbowy 1 procentowy wystgpowania
wrodzonych wad rozwojowych u rodzenstwa dziecka, w tym wad folianowrazliwych,
w grupie matek uzupetniajacych diete kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym
(grupa 1) oraz w grupie matek, ktore suplementacji W tym czasie nie stosowaty (grupa II)
wraz z wynikami jednowymiarowych testow statystycznych. W tabeli XVII1 przedstawiono
rezultaty analizy tych czynnikéw za pomocg wielowymiarowej regresji logistycznej,

w ktorej grupa I byla referencyjng.

Tabela XVII. Wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych (WWR) u rodzenstwa dziecka
a suplementacja diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

Wystepowanie WWR Grupa 1* Grupa 11 ¥
u rodzenstwa dziecka (N=380) (N=1939) P
N % N %
Tak 9| 24 29 | 15 | 0,22946
— WWR folianowrazliwe* 3| 08 12 | 06 | 097852%
Nie 370 | 97,4 | 1888 | 97,4
Nie wiadomo 1 0,3 22 1,1

W 3

ynik testu niezaleznosci y~ (2:2)
iWynik testu niezaleznos$ci XZ (2:2) z poprawka Yatesa
¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,025
“WWR folianowrazliwe: wady cewy nerwowej, wady ukltadu krazenia,
rozszczep wargi i (lub) podniebienia
*Ciaza druga i dalsza

Kobiety w grupie | czesciej niz te W grupie II zglaszaty wrodzone wady rozwojowe
u potomstwa z poprzednich ciaz (2,4% vs 1,5%). Jednak u niewiele wigkszego odsetka

dzieci, matki z grupy | w poréwnaniu do tych z grupy I, potwierdzaty wystgpienie wady
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folianowrazliwej (0,8% vs 0,6%). Na podstawie wynikéw testow jednowymiarowych
ustalono, ze zadna z tych réznic pomigdzy obiema grupami matek nie byta istotna

statystycznie.

Tabela XVIII. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu wystepowania
wrodzonych wad rozwojowych (WWR) u rodzenstwa dziecka na brak
suplementacji diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

(grupa 11
|
Wystepowanie WWR Grupa Il *
u rodzenstwa dziecka OR 95% ClI =
Tak 0,39 0,17-0,89 | 0,02515
— WWR folianowrazliwe® 0,58 0,15-2,27 0,43750$
Nie 1,00

. ______________________________________________________________________________________|
Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztatcenie matki, kolejnos¢ cigzy, wystgpowanie wczesniejszych
poronien samoistnych i palenie papieroséw w ciazy; Grupa 1*jako grupa
referencyjna
Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,025
&WWR folianowrazliwe: wady cewy nerwowej, wady ukladu krazenia,
rozszczep wargi i (lub) podniebienia
*Cigza druga i dalsza

Z kolei w wielowymiarowej regresji logistycznej obcigzenie wywiadu rodzinnego
urodzeniem dziecka z wrodzong wada rozwojowa okazalo si¢ znamiennym statystycznie
1 niezaleznym predyktorem stosowania kwasu foliowego przez kobiety przed zajsciem
W nastepng cigze. Byt to czynnik zwigzany z prawie trzykrotnie mniejszym
prawdopodobienstwem nieprzyjmowania tej witaminy w okresie okotokoncepcyjnym.
Podobnej zaleznosci nie stwierdzono jednak w przypadku wystepowania u potomstwa

z wezesniejszych cigz folianowrazliwych wad wrodzonych.

Ponizej zaprezentowano udziat procentowy matek, ktore urodzily w przesztosci
dziecko z wrodzong wada rozwojowa (rycina 11) oraz tych, u potomstwa ktorych wystapita
wada folianowrazliwa (rycina 12) w grupie I (matki, ktore rozpoczely przyjmowanie
folacyny przed zaptodnieniem), podgrupie 1A (matki zazywajace kwas foliowy od pierwszego
trymestru ciazy), a takze podgrupie 11B (matki, ktore stosowaty folacyne wylacznie

w pOzniejszym okresie cigzy albo nie przyjmowaty jej wcale). W tabeli XIX zebrano
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wyniki analizy tych czynnikow przy uzyciu regresji logistycznej, w ktorej grupe | przyjeto

jako referencyjna.

03 13

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

0% ' :
Grupa I’ Podgrupa IIA* Podgrupa IIB*
(N=380) (N=1336) (N=603)
mTak © Nie = Nie wiadomo

97,4 97,0

INRRARNANY

Wynik testu niezaleznosci x* (RC): P=0,45076
*Cigza druga i dalsza

Rycina 11. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz wystepowania wrodzonych wad rozwojowych
u rodzenstwa dziecka

W tescie niezalezno$ci XZ wykazano brak znaczacych statystycznie réznic migedzy
kobietami z grupy I oraz wydzielonych w grupie II podgrup w odniesieniu do czestosci

wystepowania wrodzonych wad rozwojowych u potomstwa z poprzednich cigz.
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%

0,7
0,6
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2
0,1 A
0,0

INRRRRNY

Grupa I* Podgrupa I1A* Podgrupa IIB*
(N=380) (N=1336) (N=603)
B Tak
Wynik testu doktadnego Fishera (R'C)*: P=0,87767

¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego a=0,025

&NWR folianowrazliwe: wady cewy nerwowej, wady ukladu krazenia,
rozszczep wargi i (lub) podniebienia

* Cigza druga i dalsza

Rycina 12. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych
(WWR) folianowraZliwych& u rodzenstwa dziecka

Na podstawie testu doktadnego Fishera stwierdzono réwniez, ze matki nalezace
do grupy | oraz podgrup I1A i 1IB nie roznity si¢ istotnie pomigdzy soba ze wzgledu

na wystepowanie u dzieci z wezesniejszych cigz folianowrazliwych wad wrodzonych.
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Tabela X1X. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu wystgpowania wrodzonych
wad rozwojowych (WWR) u rodzenstwa dziecka na rozpoczgcie suplementacji
diety kwasem foliowym w pierwszym trymestrze ciazy (podgrupa 1A oraz jej
brak lub stosowanie wytacznie w pdzniejszym okresie cigzy (podgrupa 11B%

Wystepowanie WWR Podgrupa 1A * Podgrupa I1B*

u rodzenstwa dziecka OR | 95% ClI = OR | 95% ClI P
Tak 0,43 | 0,18-1,00 | 0,04886 |0,29 | 0,10-0,83 | 0,02148
— WWR folianowrazliwe® | 0,54 | 0,13-2,20 | 0,39110% [ 0,36 | 0,07-2,00 | 0,24360°
Nie 1,00 1,00

. __________________________________________________________________________________________________________|
Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie matki,

kolejnos¢ cigzy, wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych i palenie papieroséw
w ciazy; Grupa I*jako grupa referencyjna
Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,025
“WWR folianowrazliwe: wady cewy nerwowej, wady uktadu krazenia, rozszczep wargi
i (lub) podniebienia
*Cigza druga i dalsza

W analizie metoda wielowymiarowej regresji logistycznej ustalono natomiast,
ze urodzenie W przeszlosci dziecka z wrodzong wada rozwojowa bylo znamiennym
statystycznie czynnikiem wptywajacym na czas, w ktorym matki zastosowaty kwas
foliowy w nastepne;j cigzy. Zmniejszato ono prawdopodobienstwo rozpoczgcia suplementacji
diety ta witaming dopiero w pierwszym trymestrze cigzy ponad dwukrotnie, a ryzyko
zazywania jej wylacznie w pozniejszym okresie cigzy lub niestosowania w ogole ponad
trzykrotnie. Potwierdzono jednakze brak istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy
wystepowaniem folianowrazliwych wad wrodzonych u potomstwa z poprzednich cigz

a czasem rozpoczegcia przyjmowania folacyny przez kobiety w kolejnej cigzy.

4.2.3.4.2. Wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych u rodzica(6w) dziecka

Rozktad liczbowy i procentowy wystepowania wrodzonych wad rozwojowych
u jednego lub obojga rodzicow dziecka, w tym wad folianowrazliwych, w grupie matek
stosujacych kwas foliowy w okresie okotokoncepcyjnym (grupa I) oraz w grupie matek,
ktore go w tym czasie nie zazywaly (grupa II) wraz z rezultatami jednowymiarowych
testow statystycznych przedstawiono w tabeli XX. Wyniki analizy tych czynnikow
z wykorzystaniem wielowymiarowej regresji logistycznej, przy przyjeciu grupy I jako

referencyjnej, zaprezentowano w tabeli XXI.
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Tabela XX. Wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych (WWR) u rodzica(6w) dziecka
a suplementacja diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

) Grupa | Grupa Il
Wystgpowgme WWR (N=881) (N=3906) P
u rodzica(ow) dziecka N % N %
Tak 8| 09| 27| 07 050593
— WWR folianowrazliwe® 5 0,6 13 0,3 | 0,47749%
Nie 867 | 98,4 | 3826 | 98,0
Nie wiadomo 6 0,7 53 1,4

Wynik testu niezaleznosci y° (2:2)
FWynik testu niezaleznosci y? (22) z poprawka Yatesa
¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego a=0,025
“WWR folianowrazliwe: wady ukfadu krazenia, rozszczep wargi i (lub) podniebienia

Kobiety z grupy | tylko nieco cze$ciej, w poréwnaniu do tych z grupy I,
potwierdzaly w wywiadzie wystapienie wrodzonej wady rozwojowej u siebie albo ojca
dziecka (0,9% vs 0,7%). Wigkszy odsetek w grupie I niz II stanowili rodzice z wadami
folianowrazliwymi (0,6% vs 0,3%). W zadnym z wykonanych testoéw jednowymiarowych

nie byly to jednak réznice statystycznie istotne.

Tabela XXI. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wWptywu wystepowania
wrodzonych wad rozwojowych (WWR) u rodzica(6w) dziecka na brak
suplementacji diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

(grupa I1)
. _________________________________|
Wystepowanie WWR Grupa Il
u rodzica(ow) dziecka OR 95% ClI P
Tak 0,67 0,29-1,56 | 0,35460
— WWR folianowrazliwe® 0,53 0,17-1,60 0,25730$
Nie 1,00

Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,

wyksztatcenie matki, kolejnos¢ cigzy, wystepowanie wczesniejszych poronien

samoistnych i palenie papierosow W cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna

¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,025

&WWR folianowrazliwe: wady uktadu krazenia, rozszczep wargi i (Iub)
podniebienia

W modelach wielowymiarowej regresji logistycznej potwierdzono, ze obcigzenie

wywiadu rodzinnego wystgpowaniem U matki badz ojca dziecka wrodzonej wady
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rozwojowej, jak rowniez wady folianowrazliwej, nie byto czynnikiem warunkujgcym

przyjmowanie przez nig kwasu foliowego w okresie okotokoncepcyjnym.

Na ponizszych rycinach przedstawiono rozktad procentowy wystgpowania
u jednego lub obojga rodzicow dziecka wrodzonych wad rozwojowych (rycina 13) oraz
wad folianowrazliwych (rycina 14) wsrod matek, ktore rozpoczely zazywanie kwasu
foliowego przed zaptodnieniem (grupa I), matek stosujacych go od pierwszego trymestru
cigzy (podgrupa I1A), a takze tych, ktére przyjmowaty go jedynie W pdzniejszym jej
okresie badz nie zazywaly wcale (podgrupa 11B). Wyniki analizy tych czynnikoéw metoda
regresji logistycznej, z uwzglednieniem grupy | jako referencyjnej, zebrano w tabeli
XXII.

1,4

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

0%

INRARRRANS

98,4

1 Il

Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa I11B
(N=881) (N=2816) (N=1090)

ETak " Nie ' Niewiadomo

Wynik testu niezaleznosci x* (R*C): P=0,03461

Rycina 13. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz wystepowania wrodzonych wad rozwojowych
U rodzica(6w) dziecka

W tedcie niezalezno$ci XZ wykazano znamienne statystycznie réznice pomigdzy
grupa I 1 wydzielonymi w grupie Il podgrupami w zakresie wystepowania wrodzonych
wad rozwojowych u rodzicow dziecka. Odsetek kobiet zglaszajacych w wywiadzie
wade wrodzong u siebie albo ojca dziecka w grupie I oraz podgrupie IIA byl podobny
1 wynosit 0,9%. Z kolei w podgrupie I1IB wskaznik ten byl znacznie nizszy i stanowit

0,2%.
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0,5 -

RERRY

0,2 -
0,1 -
0,0
Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa 1B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
B Tak

Wynik testu doktadnego Fishera (RXC)$: P=0,43126
¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego a=0,025
“WWR folianowrazliwe: wady uktadu krazenia, rozszczep wargi i (lub) podniebienia

Rycina 14. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych
(WWR) folianowraZliwych& u rodzica(ow) dziecka

Na podstawie testu doktadnego Fishera stwierdzono, ze matki nalezace do grupy
I oraz podgrup IIA i IIB nie roznity si¢ znaczaco migdzy soba pod wzgledem czgstosci

wystepowania folianowrazliwych wad wrodzonych u siebie badz ojca dziecka.

Tabela XXI1. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu wystepowania wrodzonych
wad rozwojowych (WWR) u rodzica(6w) dziecka na rozpoczecie suplementacji
diety kwasem foliowym w pierwszym trymestrze cigzy (podgrupa IIA) oraz jej
brak lub stosowanie wylacznie w p6zniejszym okresie cigzy (podgrupa IIB)

Wystepowanie WWR Podgrupa A Podgrupa 11B

u rodzica(ow) dziecka OR | 95% ClI o) OR | 95% ClI P
Tak 0,83 | 0,36-1,90 | 0,65240 0,17 | 0,03-0,85 | 0,03091
— WWR folianowrazliwe® [ 0,59 | 0,19-1,82 | 0,36320% | 0,28 | 0,05-1,63 | 0,15770°
Nie 1,00 1,00

. __________________________________________________________________________________________________________|
Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie
matki, kolejno$¢ ciazy, wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych i palenie
apierosow w cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna
Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,025
“WWR folianowrazliwe: wady ukladu krazenia, rozszczep wargi i (lub) podniebienia

-61 -



4. Wyniki

W wielowymiarowej regresji logistycznej potwierdzono, ze wystapienie wrodzonych
wad rozwojowych u matki lub ojca dziecka byto istotnym statystycznie czynnikiem
zwigzanym jedynie z prawie szeSciokrotnie mniejszym prawdopodobienstwem zupetnego
braku suplementacji diety kwasem foliowym w czasie cigzy albo zastosowania go juz
po pierwszym jej trymestrze. Nie wykazano ponadto zadnej znamiennej statystycznie
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem u rodzicow dziecka folianowrazliwych wad wrodzonych

a czasem rozpoczgcia zazywania tej witaminy przez kobiety w okresie cigzy.

4.2.3.5. Czynniki zwiazane ze stanem zdrowia matki

Nastepnym analizowanym problemem badawczym byt wptyw wystepowania chorob
przewlektych u kobiet na przyjmowanie kwasu foliowego przez nie przed ciaza i w czasie

jej trwania.

W tabeli XXIII zaprezentowano rozktad liczbowy i procentowy tych czynnikow
w grupie matek przyjmujacych kwas foliowy w okresie okolokoncepcyjnym (grupa I)
oraz w grupie matek, ktore go w tym czasie nie stosowaty (grupa II) wraz z wynikami
jednowymiarowych testow statystycznych. W tabeli XXIV przedstawiono rezultaty
pordéwnania obu grup przy uzyciu wielowymiarowej regresji logistycznej, w ktorej grupa

I byta referencyjna.

Tabela XXI11. Czynniki zwigzane ze stanem zdrowia matki (choroby przewlekte matki)
a suplementacja diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

Grupa | Grupa Il
Choroby przewlekte matki (N=881) (N=3906) P
N % N %

Tak 29 | 33 93 | 2,4 | 0,12127°
— Astma oskrzelowa 71 08 19 | 05 | 0,37657"®
— Choroby tarczycy 12 | 14 33 | 08 | 0,14720™
— Padaczka 3| 03 31| 08 ] 015515
— Inne 71 08 12 | 03 | 0,07324"

Nie 852 | 96,7 | 3813 | 97,6

?
Wynik testu niezaleznosci y” (2:2)

FWynik testu niezaleznosci XZ (2:2) z poprawka Yatesa
¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,0125
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Matki z grupy | czesciej niz te z grupy Il zglaszaly wystepowanie u siebie co
najmniej jednej choroby przewlektej (3,3% vs 2,4%). Podczas gdy podobne tendencje
odnotowano w odniesieniu do choréb tarczycy (1,4% vs 0,8%), astmy oskrzelowej
(0,8% vs 0,5%) i innych chorob przewlektych (0,8% vs 0,3%) kobiety z padaczka
stanowity wsrod matek w grupie I odsetek mniejszy niz w grupie II (0,3% vs 0,8%).
Jednak zaobserwowane roéznice nie byly znamienne w zadnym z wykonanych

jednowymiarowych testow statystycznych.

Tabela XXIV. Wyniki analizy metodg regresji logistycznej wptywu czynnikow zwigzanych
ze stanem zdrowia matki (choroby przewlekte matki) na brak suplementacji
diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym (grupa I1)

. Grupa Il
Choroby przewlekte matki
OR 95% CI P
Tak 0,70 0,45-1,09 | 0,11360
— Astma oskrzelowa 0,47 0,19-1,17 | 0,10540°
— Choroby tarczycy 0,71 | 0,36-1,40 | 0,31730°
— Padaczka 1,70 0,50-5,80 | 0,39710°
— Inne 0,53 | 0,20-1,44 | 0,21570°
Nie 1,00

Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztatcenie matki, kolejnos¢ ciazy, wystepowanie wezesniejszych poronien
samoistnych i palenie papierosow W ciazy; Grupa | jako grupa referencyjna
¥ Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego a=0,0125

W analizie przeprowadzonej za pomoca wielowymiarowej regresji logistycznej
potwierdzono brak istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy wystepowaniem chorob
przewlektych u kobiet a przyjmowaniem przez nie kwasu foliowego w okresie

okolokoncepcyjnym.

Na ponizszych rycinach zilustrowano udziat procentowy matek przewlekle chorych
(rycina 15) oraz matek z astmg oskrzelowa, chorobami tarczycy, padaczka i innymi
przewlektymi jednostkami chorobowymi (rycina 16) w grupie | (matki, ktore rozpoczgty
stosowanie kwasu foliowego przed zaptodnieniem), podgrupie IIA (matki przyjmujace
folacyng od pierwszego trymestru cigzy), a takze podgrupie 1IB (matki, ktore zazywaty

kwas foliowy wylgcznie w pdzniejszym okresie cigzy badz nie stosowaly go w ogole).
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W tabeli XXV zebrano wyniki analizy tych czynnikow metoda regresji logistycznej
przy przyjeciu grupy I jako referencyjne;.

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

0% : : : :
Grupa | Podgrupa I1A Podgrupa 1B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
mTak “ Nie

97,7 97,5

INNANRRAN

Wynik testu niezaleznosci y° (R'C): P=0,29272

Rycina 15. Suplementacja diety kwasem foliowym w zalezno$ci od czasu jej rozpoczgcia
przed i w okresie cigzy oraz wystgpowania chorob przewlektych u matki

W teécie niezaleznoéci x> wykazano, ze grupa | oraz wydzielone w grupie |1
podgrupy nie ro6znity si¢ istotnie od siebie ze wzgledu na czestos¢ wystepowania chordéb

przewlektych.
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Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa 11B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
B Astma oskrzelowa Choroby tarczycy ®Padaczka ®Inne

Whyniki testu dokladnego Fishera (R‘C)*:
— Astma oskrzelowa: P=0,09305
— Choroby tarczycy: P=0,08692
— Padaczka: P=0,07813
— Inne: P=0,05345

$Poziom istotnosci statystycznej z poprawka Bonferroniego a=0,0125

Rycina 16. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
przed i w okresie cigzy oraz najczesciej wystepujacych chordb przewlektych
u matki

Na podstawie testu doktadnego Fishera stwierdzono brak znaczacych statystycznie
réznic migdzy matkami nalezacymi do grupy | oraz podgrup IA i IIB pod wzgledem
czestoSci wystepowania U nich chorob tarczycy, astmy oskrzelowej, padaczki, a takze
innych choréb przewlektych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze odsetek kobiet z padaczka
byt najwyzszy wsrod matek w podgrupie 11B, w ktorej stanowit 1,2%, podczas gdy wsrod

matek z podgrupy I1A oraz z grupy I wyniost odpowiednio 0,6% i 0,3%.
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Tabela XXV. Wyniki analizy metoda regres;ji logistycznej wpltywu wystgpowania chorob
przewlektych u matki na rozpoczgcie suplementacji diety kwasem foliowym
w pierwszym trymestrze cigzy (podgrupa I1A) oraz jej brak lub stosowanie
wylacznie w pdzniejszym okresie cigzy (podgrupa 11B)

Choroby przewlekite Podgrupa 1A Podgrupa 11B
matki OR | 95% ClI P OR | 95% CI P
Tak 0,69 | 0,44-1,10 | 0,11760 0,72 | 0,40-1,27 | 0,25210

_ Astma oskrzelowa | 0,37 | 0,14-1,01 | 0,05242% | 0,77 | 0,26-2,30 | 0,64310°
— Choroby tarczycy | 0,74 |0,37-1,44 | 0,37210% | 0,40 | 0,14-1,16 | 0,09249°

— Padaczka 1,52 | 0,43-5,32 | 0,51190° | 2,26 | 0,59-8,59 | 0,23110°
— Inne 0,62 | 0,23-1,67 | 0,34010° | 0,17 | 0,02-1,49 | 0,10960°
Nie 1,00 1,00

. _________________________________________________________________________________________________________|
Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztalcenie
matki, kolejno$¢ ciazy, wystgpowanie wczesniejszych poronien samoistnych i palenie
apierosOw w cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna
Poziom istotnos$ci statystycznej z poprawka Bonferroniego 0=0,0125

W modelach wielowymiarowej regresji logistycznej rowniez nie wykazano znamiennej
statystycznie zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem chorob przewlektych u matki a czasem

rozpoczecia stosowania przez nig kwasu foliowego w okresie cigzy.

4.2.3.6. Czynniki zwigzane ze stylem zycia matki

Ostatnia analizowana kategoria potencjalnych predyktorow przyjmowania kwasu
foliowego przez kobiety w wieku rozrodczym obejmowata czynniki zwigzane ze stylem
ich zycia. Uwzgledniono w niej stosowanie przez matki uzywek, papierosow i alkoholu,

w okresie cigzy.

Rozktad liczbowy 1 procentowy tych czynnikow w grupie matek uzupetniajacych
dietg kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym (grupa I) oraz w grupie matek,
ktore suplementacji w tym czasie nie stosowaty (grupa Il) wraz z rezultatami testu
niezaleznosci y° przedstawiono w tabeli XXVI. Wyniki poréwnania obu grup za pomoca
wielowymiarowej regresji logistycznej, z uwzglednieniem grupy I jako referencyjnej,

zaprezentowano w tabeli XXVII.
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Tabela XXVI. Czynniki zwigzane ze stylem zycia matki (uzywki w cigzy) a suplementacja
diety kwasem foliowym w okresie okotokoncepcyjnym

Grupa | Grupa Il
Uzywki w cigzy (N=881) (N=3906) P
N % N %
Papierosy
Tak 11 1,2 112 2,9
Nie 869 | 98,6 | 3789 | 97,0 000608
Nie wiadomo 1 0,1 5 0,1
Alkohol
Tak 3 0,3 11 0,3
Nie 877 | 99,5 | 3890 | 99,6 077010
Nie wiadomo 1 0,1 5 0,1

?
Wyniki testu niezaleznosci y“ (2:2)

W tedcie niezaleznosci X2 istotng statystycznie réznice miedzy grupami | i Il
stwierdzono tylko w odniesieniu do palenia tytoniu. Matki z grupy 1l czgsciej pality papierosy
W czasie trwania cigzy w poréwnaniu z tymi, ktore nalezaty do grupy I (2,9% vs 1,2%).
Z kolei odsetek kobiet deklarujacych spozywanie alkoholu w tym okresie byt w obu
grupach podobny 1 wynosit 0,3%.
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Tabela XXVII. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu czynnikow zwigzanych
ze stylem zycia matki (uzywki w cigzy) na brak suplementacji diety kwasem
foliowym w okresie okotokoncepcyjnym (grupa Il)

Uzywki w cigzy Srupa 1l
OR 95% ClI P
Papierosy *
Tak 1,16 | 0,60-2,23 | 0,66040
Nie 1,00
Alkohol ®
Tak 0,88 0,23-3,36 | 0,85590
Nie 1,00

\____________________________________________________________________________________________|

 Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztatcenie matki, kolejnos¢ cigzy, wystgpowanie wczesniejszych
poronien samoistnych; Grupa I jako grupa referencyjna

® Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki,
wyksztalcenie matki, kolejnos¢ cigzy, wystepowanie wezesniejszych
poronien samoistnych i palenie papierosow W cigzy; Grupa | jako grupa
referencyjna

W wielowymiarowej regresji logistycznej nie wykazano znamiennej statystycznie
zaleznosci ani pomigdzy paleniem tytoniu, ani pomiedzy spozywaniem alkoholu przez matki

W czasie cigzy a stosowaniem przez nie kwasu foliowego w okresie okotokoncepcyjnym.

Ponizej przedstawiono udziat procentowy matek palacych tyton (rycina 17)
1 spozywajacych alkohol (rycina 18) podczas cigzy wsrdod matek, ktore rozpoczety
przyjmowanie kwasu foliowego przed zaptodnieniem (grupa I), matek stosujacych go
od pierwszego trymestru cigzy (podgrupa I1A) oraz tych, ktére zazywaty go jedynie
w pozniejszym jej okresie albo nie przyjmowaty wcale (podgrupa IIB). Wyniki analizy
obu czynnikow z wykorzystaniem regresji logistycznej, w ktorej grupe I przyjeto jako

referencyjng, zebrano w tabeli XXVIIL
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Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa I1B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
mTak © Nie  Nie wiadomo

Wynik testu niezaleznosci ¥ (R*C): P=0,00066

Rycina 17. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
oraz palenia papierosow przed i w okresie cigzy

Po przeprowadzeniu analizy przy uzyciu testu niezaleznoéci x* stwierdzono
statystycznie znaczace roznice ze wzgledu na czesto$¢ palenia tytoniu pomiedzy grupa
I i wydzielonymi w grupie Il podgrupami. Palenie papieroséw podczas cigzy najczescie]
deklarowaty matki nalezace do podgrupy IIB (3,9%). Odsetek kobiet palacych w czasie
cigzy w podgrupie IIA oraz w grupie I wynosit zas odpowiednio 2,5% 1 1,2%.
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Grupa | Podgrupa 1A Podgrupa I11B
(N=881) (N=2816) (N=1090)
mTak © Nie = Nie wiadomo

Wynik testu doktadnego Fishera (RC): P=0,70233

Rycina 18. Suplementacja diety kwasem foliowym w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia
oraz spozywania alkoholu przed i w okresie ciazy

Na podstawie testu doktadnego Fishera ustalono, ze grupa | oraz podgrupy 1A i 1IB
nie roznity si¢ istotnie od siebie pod wzgledem czegstosci spozywania alkoholu w czasie

trwania cigzy.
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Tabela XXVII11. Wyniki analizy metoda regresji logistycznej wptywu palenia papieroséw
i spozywania alkoholu w ciazy na rozpoczgcie suplementacji diety kwasem
foliowym w pierwszym trymestrze cigzy (podgrupa I1A) oraz jej brak
lub stosowanie wytacznie w pdzniejszym okresie cigzy (podgrupa 11B)

o Podgrupa 1A Podgrupa I1B
Uzywki w cigzy
OR 95% ClI P OR 95% CI P
Papierosy *
Tak 1,16 | 0,59-2,24 | 0,67070 1,15 | 0,56-2,37 | 0,70060
Nie 1,00 1,00
Alkohol °
Tak 0,76 | 0,16-3,53 | 0,72790| 1,16 | 0,20-6,76 | 0,87310
Nie 1,00 1,00

 __________________________________________________________________________________________________________________________|

*Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie
matki, kolejno$¢ cigzy, wystgpowanie wezesniejszych poronien samoistnych; Grupa | jako
grupa referencyjna

®Model skorygowany ze wzgledu na rok urodzenia dziecka, wiek matki, wyksztatcenie
matki, kolejnos¢ cigzy, wystepowanie wczesniejszych poronien samoistnych i palenie
papierosow w cigzy; Grupa | jako grupa referencyjna

W analizie metodg wielowymiarowej regresji logistycznej nie wykazano statystycznie
znamiennego zwigzku pomiedzy paleniem tytoniu badZz spozywaniem alkoholu przez

matki w okresie cigzy a czasem rozpoczecia suplementacji diety kwasem foliowym.
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5. DYSKUSJA

Wady cewy nerwowej naleza do najpowazniejszych wrodzonych wad rozwojowych
1 stanowig w Polsce istotny problem dla zdrowia publicznego ze wzgledu na znaczna
czestose wyst@powatni'c1.59'64 Okotokoncepcyjna suplementacja diety matki kwasem
foliowym jest wysoce skuteczng metoda pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowe;j
u potomstwa.””®? Jej powszechne stosowanie przez kobiety w okresie rozrodczym
umozliwia obnizenie czestosci ich wystgpowania w populacji.”® Ocena efektow dziatan
podjetych na szczeblu lokalnym w celu upowszechnienia przyjmowania kwasu foliowego
przez wszystkie kobiety w wieku prokreacyjnym jest bardzo wazna dla podejmowania

dalszych dziatan w tym zakresie.

W niniejszej pracy analiza objeto grupe 4787 kobiet, ktora stanowi okoto 10%
populacji matek dzieci zywo urodzonych w latach 2005-2009 na terenie powiatu
poznanskiego i miasta Poznania. Do chwili obecnej w polskim piSmiennictwie nie ma
opracowania na temat zazywania kwasu foliowego W okresie okotokoncepcyjnym
oraz jego determinant obejmujacego tak duza grupe kobiet, ' 139143, 146154 ponadto
tylko nieliczne z badan zagranicznych dotyczacych tego zagadnienia przeprowadzono
na wickszej grupie kobiet.™ ™% Grupa badana byla reprezentatywna pod wzgledem

wieku i wyksztatcenia, ale mieszkanek Poznania byto wigecej w grupie badanej (66,0%)

niz w populacji (61,1%).

W przedstawionym badaniu przeanalizowano wptyw wielu potencjalnych czynnikoéw
na przyjmowanie przez kobiety w wieku rozrodczym preparatdéw zawierajacych kwas
foliowy, w tym: wiek, wyksztalcenie i miejsce zamieszkania matki, kolejno$¢ cigzy,
wystepowanie poroniefn samoistnych i porodow martwych w poprzednich cigzach,
wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych u potomstwa z wczesniejszych cigz oraz
u matki i (lub) ojca dziecka, choroby przewlekte matki, a takze palenie papierosow
I spozywanie alkoholu przez nig W czasie cigzy. Niemniej jednak z powodu braku
informacji w Bazie Danych PRWWR nie uwzgledniono jednego z waznych predyktorow

okotokoncepcyjnej suplementacji diet kobiet kwasem foliowym jakim jest planowanie
ciqu.lss’ 157, 160, 162-185

Niniejsza praca ma charakter retrospektywny i oparta jest na danych typu self-report
(samo-przyznania si¢). Z tego wzgledu nie mozna wykluczyé, ze czas jaki uptynat od
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okresu okotokoncepcyjnego do momentu zebrania wywiadu (po urodzeniu dziecka)
mogt sprawi¢ kobietom trudnos¢ w przypomnieniu sobie doktadnego czasu rozpoczgcia
suplementacji diety lub stosowanej wowczas dawki kwasu foliowego. Ponadto istnieje
mozliwos¢, iz czes$¢ kobiet udzielita w wywiadzie niezgodnych z prawda odpowiedzi na
pytania dotyczace nieakceptowanych spotecznie zachowan zdrowotnych w czasie cigzy,
takich jak palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. Jednak w wigkszo$ci badan na temat
okotokoncepcyjnego uzupehiania diet kobiet folacyng i jego uwarunkowan wykorzystano

podobng metode zbierania danych.

5.1. Suplementacja diety kwasem foliowym wsrod mieszkanek
powiatu poznanskiego i miasta Poznania na tle innych

badan krajowych oraz zagranicznych

W niniejszej pracy wykazano, ze pomimo prowadzonych w naszym kraju od wielu
lat dziatan edukacyjnych w zakresie pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej kwasem
foliowym, niewiele mieszkanek Poznania i powiatu poznanskiego stosuje t¢ metode
zapobiegania ich wystgpieniu U potomstwa. W populacji objetej badaniem zaledwie
18,4% kobiet rozpoczeto suplementacje diety ta witaming w dawce co najmniej 0,4 mg
dziennie przed zaptodnieniem i kontynuowato ja w pierwszych dwunastu tygodniach
cigzy. Natomiast wiekszos$¢ (58,8%) kobiet zastosowala kwas foliowy w pierwszym
trymestrze ciazy, a co piata (22,8%) z nich zaczela przyjmowac go w pozniejszym jej
okresie lub nie zazywata wcale. To sugeruje, iz kobiety z tych dwoch grup przed zajsciem
W ciaze nie znaty rekomendacji dotyczacych uzupetniania diety kwasem foliowym
lub nie planowaly potomstwa i podjely suplementacj¢ dopiero po stwierdzeniu cigzy.
Nalezy podkresli¢, ze w pierwotnej prewencji wrodzonych wad rozwojowych, a zwlaszcza
wad cewy nerwowej, istotne znaczenie ma rozpoczgcie przyjmowania folacyny jeszcze
przed zaplodnieniem, po to aby zapewni¢ optymalne wysycenie nig organizmu matki
w kluczowych w procesie organogenezy pierwszych tygodniach cigzy. Zastosowanie tej
witaminy po czwartym tygodniu od zaptodnienia nie wptywa w sposob statystycznie

znaczacy na obnizenie ryzyka wystapienia wad cewy nerwowej u ptodu.” """

Oprocz bardzo niskiego wskaznika przestrzegania przez mieszkanki Poznania i powiatu
poznanskiego zalecen dotyczacych stosowania kwasu foliowego, niepokojacym zjawiskiem
stwierdzonym w badanym okresie bylo statystycznie istotne obnizenie po 2007 roku
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odsetka kobiet przyjmujacych te witaming przed zajsciem w cigze. Nie mozna wykluczy¢,
ze ten negatywny trend zwigzany byt z zakonczeniem w 2007 roku realizacji ogélnopolskiego
Programu Pierwotnej Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej i brakiem w kolejnych latach

zorganizowanych w tym zakresie dziatan na szczeblu lokalnym.

Wyniki opublikowanych w ostatnim dziesi¢cioleciu (2003-2012) krajowych badan
na temat stosowania przez kobiety kwasu foliowego w okresie przedkoncepcyjnym
przedstawiono w tabeli XXIX. Ich analiza wskazuje na systematyczny wzrost odsetka
kobiet zazywajgcych te witaming przed zajsciem w cigze, lecz jego warto$¢ w zadnym

z badan nie przekroczyta 3605, 124 141-143, 146-154

146 . 4 ,
wsrod matek noworodkow

W badaniu przeprowadzonym przez Bagtaja i Wojtytko
hospitalizowanych w latach 2001-2010 w Klinice Chirurgii i Urologii Dziecigcej Akademii
Medycznej we Wroctawiu zaobserwowano zblizony do stwierdzonego W niniejszym
badaniu ogdlny wskaznik przestrzegania przez kobiety rekomendacji z zakresu prewencji
pierwotnej wad cewy nerwowej (17,8%). Jednak odsetek matek przyjmujacych kwas foliowy
przed zaplodnieniem charakteryzowat si¢ statym trendem rosnagcym. W analizowanym
okresie wzrdst z 7,1% w 2001 roku do 24,2% w 2007 roku i 35,8% w 2010 roku.
Podobny odsetek kobiet stosujacych folacyne przed zajSciem w cigze wykazali rowniez
Medrela-Kuder'®® w badaniu przeprowadzonym na przetomie 2005 i 2006 roku w Debicy
(19%) oraz Godala i wsp™! w 2009 roku w Lodzi (20,7%). Nizszy, wynoszacy okoto
14%, odsetek kobiet zazywajacych te witaming przed poczeciem dziecka odnotowaty
natomiast Ehmke vel Emczynska 1 Kunachowicz™® w 2009 roku wéréd mieszkanek
Warszawy i okolic. Z kolei inni autorzy uzyskali wyzsze warto$ci tego wskaznika.
W badaniach przeprowadzonych w 2007 roku przez Biuro Centralne Programu Pierwotnej
Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej na terenie pigciu wojewodztw (W tym w wojewodztwie
wielkopolskim) kwas foliowy w okresie przedkoncepcyjnym przyjmowato 28,7% kobiet
w wieku 18-35 lat**" i 34,9% kobiet w wieku 20-34 lat.**? Wyzsza czestosé suplementacji
diety folacyng przed cigza zaobserwowali takze Gacek™™ w badaniu przeprowadzonym
na przetomie 2005 1 2006 roku wsrod potoznic dwoch szpitali w Krakowie (27,5%) oraz

Jarosz i Wierzejska®>

w grupie kobiet hospitalizowanych w latach 2005-2007 na oddziale
potozniczym w jednym z warszawskich szpitali (30,5%). Ponadto Suliga™* w 2009 roku
w wojewodztwie $wietokrzyskim, jak tez Bojar i wsp™*® w 2007 roku w Lublinie i jego
okolicach, gdzie odsetek kobiet stosujacych te witamine przed zaptodnieniem wynidst

odpowiednio 33,0% i 33,6%. Z kolei w badaniu Baumert i wsp**’ przeprowadzonym
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w 2012 roku wéréd potoznic w szpitalach w Jaworznie, Katowicach i Sosnowcu odsetek
kobiet, ktore rozpoczelty zazywanie kwasu foliowego przed zaj$ciem w cigze wynidst

35,5%.
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w latach 2003-2012

Tabela XXIX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przedkoncepcyjnym — przeglad badan krajowych opublikowanych

Miejsce badania Liczebnosé¢ Odsetek kobiet
Autor (Rok publikaciji) (Wojewédztwo/Miasto) Lata badania grupy badanej przy]mu]qc%/c.h KF
przed cigzq
Baglaj i Wojtytko™® (2011) Wroctaw 2001-2010 894 17,8
Baumert i wsp*’ (2012) Jaworzno, Katowice, Soshowiec 2012 330 35,5
Bojar i wsp'*® (2007) Lublin i okolice 2007 131 33,6
, . - 5149
Ehmke vel Emczynska i Kunachowicz Warszawa 2009 133 14
(2010)
Gacek™™ (2010) Krakow 2005/2006 173 27,5
Godala i wsp™" (2012) L6dz 2009 111 20,7
Hamutka i wsp** (2003) mazowieckie 2002/2003 90 24
Jarosz i Wierzejska®** (2007) Warszawa 2005-2007 547 31"
Medrela-Kuder'> (2007) Debica 2005/2006 100 19
Mierzejewska'*! (2008) m_alopolskle2 opolskie, \fvarmlnsko_-mazurskle, 2007 272 28,7
wielkopolskie, zachodniopomorskie

Mierzejewska i Szamotulska'*? (2008) matopolskie, opolskie, warminsko-mazurskie, 2001 115 14,0
Szamotulska i wsp™*® (2004) wielkopolskie, zachodniopomorskie 2003 93 17.4

' 2007 83 34,9
Suliga™* (2011) $wietokrzyskie 2009 200 33,0

—

> 0,4 mg KF/dzien
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Analiza zebranych w tabeli XXX wynikéw badan opublikowanych w ostatnim
dziesigcioleciu (2003-2012) na $wiecie wskazuje na znaczne regionalne zréznicowanie
pod wzgledem przestrzegania zalecen dotyczacych pierwotnej profilaktyki wad cewy
nerwowej. Odsetek kobiet przyjmujacych kwas foliowy w okresie przedkoncepcyjnym

18%) do ponad 50% w regionie

159, 174

wahatl si¢ od 0% w regionie afrykanskim (Nigeria
europejskim (Dania,*®” Holandia,®” '* Irlandia®™®) i amerykafskim (Kanada,

188

Stany Zjednoczone™), przy czym w wigkszosci krajow mniej niz 30% kobiet w wieku

rozrodczym stosowato w sposob wiasciwy te strategie zapobiegania wrodzonym wadom

rOZWOjOwym u pOtomStwa.lSO’ 161, 166, 171, 173, 175, 178, 184, 186, 189-208

Stwierdzony w niniejszym badaniu odsetek kobiet zazywajacych kwas foliowy
przed zajSciem W cigze i W pierwszych tygodniach jej trwania byl porownywalny
z danymi z kilku panstw regionu europejskiego. W Portugalii, w badaniu przeprowadzonym
przez Pinto i wsp”® w latach 2004-2005 w Porto, 18,6% kobiet uzupehiato diete folacyna
juz trzy miesiace przed zaptodnieniem. W Hiszpanii, w badaniu Navarrete-Mufioz i wsp*'®
przeprowadzonym w latach 2003-2005 wsrod mieszkanek Walencji, preparaty zawierajace
te witamin¢ stosowalo przed cigza 19,2% z nich. Zblizone wskazniki przyjmowania
przez kobiety kwasu foliowego w okresie okotokoncepcyjnym odnotowano rowniez

h163, 209 192 MCNUlty i WSp209

w dwoch badaniach brytyjskic oraz w badaniu norweskim.
ustalili, ze w latach 2005-2006 w Coleraine (Irlandia Pétnocna) 19,3% kobiet w wieku
18-35 lat rozpoczeto suplementacje diety folacyng w dawce 0,4 mg dziennie przed
zaptodnieniem i kontynuowato ja do kofica pierwszego trymestru ciazy. Blake i Hinshaw™®
w badaniu z 2009 roku wykazali, iz przed ciaza zazywato te witaming 19,6% mieszkanek
Sunderland (Anglia). Z kolei w badaniu Braekke i Staff'*? przeprowadzonym w Oslo
(Norwegia) w 2001 roku odsetek kobiet, ktore zaczely stosowaé kwas foliowy przed
pierwszym dniem ostatniej miesigczki 1 przyjmowaly go przez pierwsze dwa lub trzy
miesigce cigzy wyniost 16,7%. Podobne wyniki uzyskano takze w dwodch badaniach
pozaeuropejskich. W Iranie na obszarze miejskim prowincji Golestan w 2008 roku
folacyne w okresie okotokoncepcyjnym zazywalo 20,1% kobiet rodzacych pierwsze
dziecko.?® Natomiast w Chinach w latach 2008-2009 w miastach Hefei i Maanshan
(prowincja Anhui) kwas foliowy regularnie przez co najmniej cztery tygodnie przed
I cztery tygodnie po zaptodnieniu stosowato 16,1% kobiet.’® Chociaz w innych
prowincjach tego kraju (Shanxi i Tajwan) odnotowano juz znacznie nizsze odsetki

kobiet, ktore przyjmowaty te witamine przed zajsciem w ciaze (3,3%-15,6%)."" 195,204
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Nizszy niz w badaniu wlasnym wskaznik realizacji rekomendacji dotyczacych
okolokoncepcyjnej suplementacji diet kobiet folacyng stwierdzono w takich panstwach
regionu europejskiego, jak: Chorwacja (14,4%),'"* Serbia (3,9%)°°* oraz Turcja (2,9%),%
a takze w wielu krajach poza nim, takich jak: Liban (14,0%),'®* Katar (2,0%-12,0%),"9" 1%
Oman (11,3%),"** Zjednoczone Emiraty Arabskie (5,4%-8,3%),"** ** Korea Potudniowa
(10,3%),'"® Tajlandia (0,3%-9,7%),'%° % Honduras (0,1%-11,2%),"%® %" Brazylia (4,3%),"’
Chile (2,9%),%%? Meksyk (1,5%),'*® i Nigeria (0,0%).'%°

Wsrod panstw europejskich wyzsze wskazniki przestrzegania zalecen z zakresu
pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej zaobserwowano w Irlandii (27,7%-63,7%)
157, 158, 168, 177, 182 5raz Holandii (37,3%-51,6%).20% 167 185 210. 2L\ |r|andii, w badaniu
przeprowadzonym w latach 2000-2007 w Dublinie, odsetek kobiet stosujacych codziennie
0,4 mg kwasu foliowego przed zaptodnieniem 1 przez caly pierwszy trymestr cigzy
wyniost 27,7%.%" Z kolei w badaniu obejmujacym w latach 2008-2009 teren catego kraju
przyjmowanie tej witaminy przed ciaza zadeklarowato 63,7% kobiet.*® W badaniach
holenderskich wykazano, ze w latach 2002-2006 kwas foliowy w dawce 0,4-0,5 mg
na dobe zazywato w okresie przedkoncepcyjnym 37,3% mieszkanek Rotterdamu.'®?
W Holandii Pétnocnej w badaniach przeprowadzonych w 2005 i 2009 roku ponad
50% kobiet uzupetniatlo nim diete przez cztery tygodnie przed i osiem tygodni po
zap1odnieniu.167‘ 185 Czesciej przed zajsciem W cigzg folacyne stosowaly rowniez kobiety
w Danii (51,2%),"®" Izraelu (30,5%-34,0%)%? %2 oraz na Wegrzech (31,5%).'"® Poza
regionem europejskim wyzsze wskazniki przyjmowania przez kobiety kwasu foliowego
w okresie okotokoncepcyjnym odnotowano w Kanadzie (26,9%-64,1%)"> 159, 174, 180
i Stanach Zjednoczonych (33,2%-52,6%).1%> 172 181 188. 214 \n/ Kanadzie w 2006 roku
W badaniu obejmujacym caty kraj codzienng suplementacj¢ diety ta witaming juz trzy
miesiace przed ciaza stosowato 57,7% kobiet.**® W Halifax (prowincja Nowa Szkocja)
w latach 2006-2007, przynajmniej cztery tygodnie przed ostatnig miesigczka i W pierwszym
trymestrze ciazy, kwas foliowy zazywalo 64,1% mieszkanek."’* Natomiast w 2010 roku
w Montrealu (prowincja Quebec) 26,9% kobiet przyjmowato go w rekomendowanych
dawkach przez co najmniej dwa lub trzy miesiagce przed zaptodnieniem oraz pierwsze
dwanascie tygodni ciqu.lBo W Stanach Zjednoczonych, w badaniu przeprowadzonym
w latach 1997-2000 w stanach: Arkansas, Georgia, lowa, Kalifornia, Massachusetts,
New Jersey, Nowy Jork 1 Teksas, 52,6% kobiet rozpoczeto uzupelnianie diety folacyng

w okresie okotokoncepcyjnym (31,3% — w czasie co najmniej trzech miesigcy przed
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zajéciem w ciaze, 21,3% — w pierwszym miesiacu jej trwania).”** W latach 1998-2002
przez dwa miesiace przed zaptodnieniem i pierwszy trymestr cigzy kwas foliowy stosowato
codziennie 40,1% mieszkanek Bostonu (Massachusetts) i Filadelfii (Pensylwania).**
Z kolei w latach 2005-2008 w Durham (Karolina P6inocna) przed poczgciem dziecka witaming
te przyjmowato 50,6% kobiet.’® Czesciej kwas foliowy w okresie okolokoncepeyjnym
zazywaly takze kobiety w Argentynie (27,8%),2%® Australii (28,5%-46,4%)% 183 215216

i Nowej Zelandii (33,2%-38,5%).1%% 17°
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Tabela XXX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym — przeglad badan zagranicznych

opublikowanych w latach 2003-2012

Liczebnosé Odsetek kobiet
. - Miejsce badania Lata przyjmujgcych KF .
Kraj Autor (Rok publikacji) (Region/Miasto) badania grupy |\ okresie przed- lub Uwagi
badanej .
okotokoncepcyjnym
Region afivkarski *

N - 186 Lt 0,0 przed zaplodnieniem (rozpoczgcie)
Nigeria Rabiu i wsp™ (2012) Ido-EKkiti 2011 220 27 pierwsze 4 tygodnie ciazy (rozpoczecie)
Region amerykariski *

: 208 ) 1 miesigc przed zaptodnieniem
Argentyna Zabala i wsp~™ (2008) Centro Cuyo 2006-2007 327 27,8 do 8 tygodnia ciazy (> 0.4 mg KF/dzie)
Brazylia Mezzomo i wsp™®’ (2007) Pelotas 2006 1450 43 okres okolokoncepeyjny, blizej
nieokreslony
Chile Pardo i wsp?? (2007) Santiago de Chile 2004 342 2,9 przed cigza
Milla i wsp'® (2007) caly kraj 2001 2619 0,1 przed ciaza
Honduras . g > 1 miesiac przed i 3 miesiace
Wu i wsp™* (2007) San Pedro Sula 2004 439 11,2 " L
po zaptodnieniu
H 155 . . ..
de Jong-van den Berg i wsp Toronto 1998-2002 2029 39.3 2 miesigce przed zapi.oslnlenlem .
(2005) i pierwszy trymestr cigzy (codziennie)
Lantz i wsp'™ (2010) Halifax 2006-2007 454 64,1 2 4 tygodnie przed ostatnia miesigezka
1 pierwszy trymestr cigzy
Kanada Miller i wsp®®® (2011) caly kraj 2006 6421 57,7 3 miesiace przed ciaza (codziennie)
. R . 180 > 2-3 miesigce przed zaplodnieniem
(Rzlgzg;d Tremblay i wsp Montreal 2010 361 26,9 i pierwszy trymestr cigzy
(0,4-1,0 mg KF/dzien', 5 mg KF/dzien*)
;o : 193 3 miesiace przed zaptodnieniem
Meksyk é%%‘g Serrano I wsp Meksyk (dzielnica Tlalpan) | 2007 200 1,5 i pierwsze 3 miesiace ciazy
(0,4 mg KF/dzien)
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Tabela XXX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym — przeglad badan zagranicznych
opublikowanych w latach 2003-2012 (c.d.)

Liczebnosé Odsetek kobiet
. S Miejsce badania Lata przyjmujgcych KF .
Kraj Autor (Rok publikacji) (Region/Miasto) badania grupy =1 \y okresie przed- lub Uwagi
badanej .
okotokoncepcyjnym
Region amerykariski * (c.d.)
Arkansas, Georgia, lowa, > 3 miesiace przed zaptodnieniem
Carmichael i wsp?™ (2006) Kalifornia, Massachusetts, 1997-2000 2518 526 (rozpoczecie) — 31,3%
P New Jersey, Nowy Jork, ' 1 miesiac po zaplodnieniu
Teksas (rozpoczecie) — 21,3%
A 155 T . " -
de Jong-van den Berg iwsp™ 501 Filadelfia 1998-2002| 5526 401 2 miesigce przed zaptodnieniem
Stanv Zied (2005) i pierwszy trymestr cigzy (codziennie)
any zJednoczone przed zaptodnieniem (kontynuacja
Goldberg i wsp'’? (2006) Kalifornia 2003-2004 327 44,0 do czasu wywiadu — zwykle koniec
pierwszego trymestru cigzy)
Hoyo i wsp™® (2011) Durham 2005-2008 539 50,6 przed cigza (> 0,1 KF/dzien)
Rosenberg i wsp®* (2003) Oregon 1998-1999 1629 33,2 1 miesiac przed cigza (wigkszos¢ dni)
Region europejski *
Chorwacja Gjergja i wsp™ (2006) Zagrzeb 2003 569 14,4 4 tygodnie przed zaplodnieniem
i pierwsze 12 tygodni ciazy
4 tygodnie przed ostatnig miesigczka
Knudsen i wsp™® (2004) caly kraj 2000-2002 | 22000 13,5 do 6 tygodnia ciazy (> 0,32 mg KF/dzien,
Dania caly okres)
A 187
(RZ%S{B‘)JSSG” # Clemmensen Aarhus 2008 84 51,2 od momentu planowania ciazy
Coll i wsp'®® (2004) Barcelona 2000 1000 6,3 4 tygodnie przed do 4 tygodnia
Hiszpania . po zaplodnieniu (caty okres)
Navarrete-Mufioz i wsp . i przed zaplodnieniem
(2010) Walencja 2003-2005 782 19,2 98% — > 0.4 mg KF/dzien
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Tabela XXX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym — przeglad badan zagranicznych
opublikowanych w latach 2003-2012 (c.d.)

Liczebnosé Odsetek kobiet
. S Miejsce badania Lata przyjmujgcych KF .
Kraj Autor (Rok publikacji) (Region/Miasto) badania grupy |\ okresie przed- lub Uwagi
badanej .
okotokoncepcyjnym
Region europejski * (c.d.)
. — . .
de Walle i de Jong-van den Berg o 4 tygodnie przed do 8 tygodnia
(2007) Holandia P6tnocna 2003 544 42,8 po zaplodnieniu (caly okres)
de Walle i de Jong-van den Berg™ o 4 tygodnie przed do 8 tygodnia
(2008) Holandia Pétnocna 2005 435 51,0 po zaplodnieniu (caly okres)
Holandia Sikkens i wsp?it (2011) Amsterdam 2003-2004 | 4234 39,9 przed zaplodnieniem lub przynajmnicj
zanim kobiety dowiedziatly si¢ 0 ciazy
. . 162 i przed zaplodnieniem (rozpoczgcie,
Timmermans i wsp—- (2008) Rotterdam 2002-2006 6940 37,3 0.4-0,5 mg KF/dzien)
Zetstra-van der Woude i wsp™ o, 4 tygodnie przed do 8 tygodnia
(2012) Holandia P6inocna 2009 486 51,6 po zaplodnieniu (caly okres)
Delany i wsp'® (2011) Dublin 2009 297 36,0 okres okolokoncepeyjny, blizej
nieokreslony
przed zaptodnieniem do konca
McGuire i wsp®’ (2010) Dublin 2000-2007 | 61056 27,7 pierwszego trymestru ciazy
, mg zien, codziennie
(0,4 mg KF/dzief, codziennie)
Irlandia McNally i Bourke'®® (2012) caty kraj 2008-2009 | 10891 63,7 przed zaptodnieniem
Murrin i wsp'”’ (2007) Dublin, Galway 2001-2003 860 45,1 3 miesigce przed zaptodnieniem
przed zaptodnieniem (rozpoczecie) —40,2%
Tarrant i wsp'® (2011) Dublin 2004-2006 450 44,4 1 miesigc po zaplodnieniu (rozpoczecie)
—4,2% (0,35-0,4 mg KF/dzien)
racl Amitai i wsp®'? (2004) caty kraj 2002 1661 30,5 2 miesigce przed cigzg (regularnie)
Amitai i wsp®*® (2008) caly kraj 2005 1860 34,0 1 miesigc przed cigza (> 4 dni/tydzien)
Niemcy Klusmann i wsp™® (2005) Diisseldorf 2001 193 21,8 pierwsze 4tygodnie ciazy (04 mg KF/dzien)
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Tabela XXX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym — przeglad badan zagranicznych
opublikowanych w latach 2003-2012 (c.d.)

Liczebnosé Odsetek kobiet
. S Miejsce badania Lata przyjmujgcych KF .
Kraj Autor (Rok publikacji) (Region/Miasto) badania grupy |\ okresie przed- lub Uwagi
badanej .
okotokoncepcyjnym
Region europejski * (c.d.)
przed pierwszym dniem ostatniej

Braekke i Staff'*? (2003) Oslo 2001 1541 16,7 miesiaczki i pierwsze 2-3 miesiace

Norwegia cigzy (0,4 mg KF/dzien)
. . 160 . i 1 miesigc przed i pierwsze 3 miesigce

Nilsen i wsp™" (2006) caty kraj 2000-2003 22500 10,2 ciazy (>1x/tydzieh, caly okres)
Portugalia Pinto i wsp?® (2009) Porto 2004-2005 247 18,6 3 miesiace przed zaptodnieniem
Serbia Odalovic i wsp®" (2012) region centralny, péinocny, | 5549 541 311 3,9 przed ciaza

zachodni

Turcja Unusan®® (2004) Konya 2002 818 2,9 1-3 miesiace przed cigza
Wegry Paulik i wsp*™® (2009) Szeged 2006 349 31,5 przed ciaza (regularnie)

Blake i Hinshaw'®® (2009) Sunderland 2009 190 19,6 przed zaptodnieniem

Brough i wsp?’ (2009) Londyn 2002-2004 402 11,9 przed zaptodnieniem
Wielka Brytania | Lane**® (2011) Potudniowa Walia 2010 386 30,8 przed zaptodnieniem

. 209 . i przed zaptodnieniem do konca pierwszego
McNulty i wsp=™ (2011) Coleraine 2005-2006 296 19,3 trymestru ciazy (0,4 mg KF/dzief)
Relton i wsp?® (2005) Carlisle 2002 450 48,4 przed 4 tygodniem cigzy
Region poludniowo-wschodniej Azji *
; 199 1 miesigc przed do 3 miesigca

Tejlandia Nawapun i Phupong™~ (2007) Bangkok 2005 401 9,7 po zaplodnieniu (caly okres)

Vilaiphan i wsp?® (2007) Bangkok 2003 383 0,3 przed ciaza
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Tabela XXX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym — przeglad badan zagranicznych
opublikowanych w latach 2003-2012 (c.d.)

Odsetek kobiet

Krai Autor (Rok publikacji) Miejsce badania Lata Licszm)éé przyjmujgcych KF Uwagi
! P ] (Region/Miasto) badania grupy |\ okresie przed- lub g
badanej .
okotokoncepcyjnym
Region wschodnio-srédziemnomorski *
Iran Nosrat i wsp?® (2012) Golestan 2008 676 20,1 okres okolokoncepeyjny, blizej
nieokreslony

Bener i wsp™®* (2006) caly kraj 2004 1480 2,0 okres okotokoncepeyjny, blizej
Katar nieokreslony

Hassan i Al-Kharusi*®* (2008) |- 2005 150 12,0 przed ciaza
Liban Tamim i wsp*®* (2009) caly kraj 2003-2005 5280 14,0 przed zaptodnieniem (regularnie)
Oman Hassan i Al-Kharusi'®* (2008) |- 2005 150 11,3 przed ciaza
Zjednoczone Abdulrazzaq i wsp** (2003) Al Ain 1999 336 8,3 przed zaplodnieniem
Emiraty Arabskie | Al-Hossani i wsp'® (2010) Abu Dhabi - 277 5,4 przed cigzg

Region zachodniego Pacyfiku *
. 164 . . ) 1 miesigc przed i pierwsze 3 miesiagce
Bower i wsp~" (2005) Australia Zachodnia 1997-2000 578 28,5 ciazy (> 0,2 mg KF/dzieh)
. 215 . 1 miesigc przed i pierwsze 3 miesigce

Australia Conlin i wsp=™ (2006) Adelaide 2005 299 29,8 ciazy (0.4 mg KF/dzief, codziennie)

Forster i wsp®'® (2009) Melbourne 2003-2004 588 28,6 przed ciaza

. 183 Wiktoria 2000 1593 36,0 > 1 miesigc przed i pierwsze 3 miesigce
Watson i wsp™™ (2006) Nowa Potudniowa Walia 2001 647 46,4 ciazy
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Tabela XXX. Przyjmowanie kwasu foliowego (KF) przez kobiety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym — przeglad badan zagranicznych
opublikowanych w latach 2003-2012 (c.d.)

Liczebnosé Odsetek kobiet
. S Miejsce badania Lata przyjmujgcych KF .
Kraj Autor (Rok publikacji) (Region/Miasto) badania bg;ll;%' w okresie przed- lub Uwag
g okotokoncepcyjnym
Region zachodniego Pacyfiku * (c.d.)
Jou i wsp*®® (2010) Tajpej 2008 275 15,6 przed ciaza
Li i wsp'™® (2007) Pingding, Taigu, Xiyang, 2003-2005 480 33 2 miesigce przedil miesige po ostatnie]
Chiny Zezhou miesigczce (rozpoczecie), przez > 1 miesige
Ren i wsp®® (2006) Pingding, Taiyuan 2002-2004 693 4,9 przed ostatnig miesigczka
Xing i wsp™ (2012) Hefei, Maanshan 2008-2009 | 4290 16,1 = 4 tygodnie przed do = 4 tygodnia
po zaptodnieniu (regularnie)
3 miesigce przed do 4 tygodnia
. L 173 ) po zaptodnieniu
Korea Potudniowa |Kimiwsp™'® (2009) Seul 2005-2006 1277 10,3 25.2% —> > 0.4 mg KF/dzich
74,8% — dawka KF nieznana
Dobson i wsp™®® (2006) Dunedin 2004 104 38,5 przed zaptodnieniem
Nowa Zelandia odd . S
. 176 . 1 miesigc przed do konca 3 miesiaca
Mallard i wsp™ (2012) caly kraj 2011 707 33,2 po zaplodnieniu (> 0.4 mg KF/dzich)

wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization)

" kobiety o ryzyku populacyjnym
¥ kobiety z grup podwyzszonego ryzyka urodzenia dziecka z wada cewy nerwowej (obcigzony wywiad rodzinny, padaczka, otytosé, cukrzyca, grupy etniczne (Sikhowie,
Celtowie i kobiety z poétnocnych Chin), alkohol, papierosy, narkotyki)
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Zréznicowanie pod wzgledem przestrzegania rekomendacji dotyczacych prewencji
pierwotnej wad cewy nerwowej moze wynikaé¢ z roznego zakresu I intensywnosci dziatan
podejmowanych na szczeblu narodowym i lokalnym w celu propagowania w$rod kobiet
w wieku rozrodczym codziennej suplementacji diety kwasem foliowym. Stosunkowo
wysoka czgsto$¢ jego przyjmowania przez kobiety w okresie okotokoncepcyjnym,
np. w Holandii, Irlandii, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych, jest efektem prowadzonych
od wielu lat kampanii promujgcych te metod¢ zapobiegania wrodzonym wadom rozwojowym.
Natomiast w panstwach, takich jak np. Serbia, Turcja, Chile i Nigeria, w ktorych nie
realizowano narodowych badz regionalnych programoéw edukacyjnych wartosci tego

wskaznika sg bardzo niskie.

Jednak roznice w stopniu w jakim kobiety przestrzegaty zalecen dotyczacych
pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej moga by¢ roéwniez zwigzane z metodologia
zastosowang w powyzszych badaniach, a przede wszystkim z odmiennymi kryteriami
zgodnosci z wytycznymi co do czasu rozpoczgcia i zakonczenia suplementacji diety
kwasem foliowym oraz jego dawki. Sformutowane w poszczegdlnych krajach rekomendacje
w zakresie zapobiegania wadom cewy nerwowej nieznacznie si¢ r6znig. W niektdrych
panstwach, podobnie jak w Polsce, zaleca si¢ przyjmowanie folacyny wszystkim
kobietom w wieku rozrodczym, w innych tylko kobietom planujacym ciazg. Najczesciej
rekomendowane jest rozpoczecie suplementacji diety tag witaming co najmniej cztery
tygodnie przed planowanym poczeciem dziecka i kontynuowanie jej do konca pierwszego
trymestru cigzy. Kobietom bez obcigzonego wadami cewy nerwowej wywiadu rodzinnego
zaleca si¢ codzienne zazywanie 0,4 lub 0,5 mg kwasu foliowego. Wyzsze jego dawki,
4 albo 5 mg na dobg, rekomenduje si¢ kobietom z grupy podwyzszonego ryzyka genetycznego
wystapienia wad cewy nerwowej u potomstwa, a w niektorych krajach takze kobietom,
u ktorych ryzyko urodzenia dziecka z tymi wadami jest zwigkszone z powodu choroby
(np. cukrzyca insulinozalezna, otyto$¢) badz leczenia (np. leki przeciwpadaczkowe).221'223
Z tego tez wzgledu kryteria zgodnosci z zaleceniami przyjete przez autoréw badan mogly
si¢ od siebie rozni¢. W wielu z nich oceniano jedynie obecno$¢ albo brak suplementacji
diety w okresie przed- lub okotokoncepcyjnym nie podajac informacji ani o czasie jej

trwania, ani o dziennej dawce kwasu foliowego,!2# 141143 146-151, 153, 154, 158, 159, 161, 163, 168,

169, 177, 179, 181, 186, 187, 189, 191, 194, 195, 198, 200, 201, 203-206, 211-213, 217-219 Niekt()rzy autorzy

analizowali przyjmowanie tej witaminy w pierwszych czterech tygodniach cigzy bez

196, 219

uwzglednienia momentu rozpoczgcia, inni — przed cigza albo w pierwszych czterech
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tygodniach jej trwania.’*> ?* Tylko w niewielu badaniach przyjeto, podobnie jak w niniejszej
pracy, jako kryterium zgodnosci z zaleceniami stosowanie folacyny w dawce 0,4 mg

na dObQ deZ wstzej,152’ 157, 162, 176, 180, 192, 193, 196, 208, 209, 215

a jedynie w dwdch oceniano
réwnoczesnie taki sam okres suplementacji (przed zaptodnieniem i caty pierwszy trymestr
ciazy). Byly to badania przeprowadzone przez McGuire i wsp™’ oraz McNulty i wsp?®®
odpowiednio w Irlandii i Wielkiej Brytanii. W przypadku nieuwzglednienia jednego
albo obu tych kryteriow wskaznik realizacji zalecen moze by¢ wyzszy, poniewaz kobiety
zazywajace kwas foliowy tylko W jakim$ momencie przed zajsciem W cigze i (lub) w dawce
nizszej niz 0,4 mg na dobe mogly zosta¢ zakwalifikowane jako przyjmujace go zgodnie
z rekomendacjami. | tak na przyktad, Xing i wsp'®* w populacji chinskiej zauwazyli,
ze 32,8% objetych badaniem kobiet rozpoczeto suplementacje diety folacyng przed cigza,
jednak zaledwie 16,1% z nich stosowato ja przez przynajmniej cztery tygodnie przed
i cztery tygodnie po zaptodnieniu. W badaniu Colla i wsp'® przeprowadzonym w Hiszpanii
odsetki te wynosity odpowiednio 8,1% i 6,3%. Z kolei Zetstra-van der Woude i wsp'®
w populacji holenderskiej zaobserwowali, iz 65,1% badanych kobiet zaczgto przyjmowac
kwas foliowy przed zajsciem w ciazg, ale tylko 51,6% z nich zazywato go przez caty
zalecany okres (cztery tygodnie przed i osiem tygodni po zaptodnieniu). W badaniu
przeprowadzonym przez Nilsena i wsp'® w Norwegii, pomimo ze 27,6% kobiet
rozpocze¢to stosowanie folacyny przed zaplodnieniem, jedynie 10,2% przyjmowato ja
czesciej niz raz w tygodniu miesigc przed cigzg i przez pierwsze trzy miesigce jej
trwania. Ponadto Conlin i wsp®®® w populacji australijskiej odnotowali, iz miesiac przed
zaplodnieniem 1 przez pierwsze trzy miesigce cigzy diete kwasem foliowym uzupeniato
36,1% objetych tym badaniem kobiet, ale tylko 29,8% z nich stosowalo go woéwczas
codziennie w rekomendowanej dawce (0,4 mg na dobg). W badaniu Canun-Serrano
i wsp'® przeprowadzonym w Meksyku odsetek kobiet przyjmujacych folacyne w okresie
okotokoncepcyjnym wynidst 5,0%, ale zazywajacych ja w tym czasie w dawce 0,4 mg
dziennie juz zaledwie 1,5%. Natomiast Richard-Tremblay i wsp*®® w populacji kanadyjskiej
wykazali, ze 57,1% badanych kobiet stosowalo suplementacje diety kwasem foliowym
w jakim$§ momencie przed zaptodnieniem, lecz tylko 26,9% z nich przyjmowato go
zgodnie z zaleceniami, tzn. 0,4-1,0 mg na dobe (kobiety o ryzyku populacyjnym) i 5 mg
na dobg (kobiety z grup podwyzszonego ryzyka) przez co najmniej dwa lub trzy miesiace

przed cigza i pierwszy jej trymestr.
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5.2. Determinanty przyjmowania kwasu foliowego

Celem niniejszej pracy byta rowniez ocena wpltywu wybranych czynnikow na
przestrzeganie przez kobiety rekomendacji z zakresu pierwotnej profilaktyki wad cewy

nerwowej kwasem foliowym.

W badaniu wlasnym miody wiek kobiet (24 lata i mniej) okazal si¢ znamienng
statystycznie determinantg zwiazang z nieprzyjmowaniem przez nie folacyny przed

zaptodnieniem. Wynikato to prawdopodobnie z faktu, ze kobiety W najmtodszych grupach

wieku czesdciej niz w starszych zachodzg w cigze, ktorych nie planowaty. 140, 165, 170, 181,

184,224,225 przyczyna tego zjawiska mogh by¢ takze ogdlnie niski poziom wiedzy wérdd

mtodych kobiet na temat tej witaminy i korzysci zdrowotnych wynikajacych z jej

122, 226

stosowania w okresie rozrodczym. Podobng jak w niniejszej analizie statystycznie

istotng zalezno$¢ pomiedzy mitodym wiekiem kobiet a brakiem suplementacji diety

kwasem foliowym przed zajsciem w ciaze¢ stwierdzono w licznych wczeéniejszych

hl40, 147, 150, 152 h 155-162, 164, 166-169, 172, 174, 176, 177, 181-

badaniach krajowyc
185, 192, 194, 205, 210, 212, 214, 217-219

oraz zagranicznyc

W zaprezentowanym badaniu wyksztatcenie kobiet byto bardzo silnym predyktorem
przestrzegania przez nie zalecen dotyczacych prewencji pierwotnej wad cewy nerwowe;j.
Zaobserwowano, ze kobiety nieposiadajace wyzszego wyksztatcenia znacznie rzadziej niz te,
ktore ukonczyty uczelnie wyzsze przyjmowaty kwas foliowy w okresie okotokoncepcyjnym.
Co wigcej, im ich wyksztalcenie bylo nizsze, tym czesciej rozpoczynaty suplementacje
diety ta witaming dopiero po pierwszym trymestrze cigzy lub nie stosowaty jej w ogole.
Mogto to wynika¢ z dwoch przyczyn. Po pierwsze z niskiego poziomu $§wiadomosci
zdrowotnej wérod kobiet z najnizszym wyksztatceniem, > 164 167, 186,187, 189-191, 204, 210,212, 213
Po drugie z tego, ze rzadziej planowaly one zaj$cie w cigz¢ w pordwnaniu z kobietami

165, 170, 210, 224, 225

z wyksztalceniem wyzszym. W zwiazku z tym nie interesowaly sie¢

materiatami edukacyjnymi na temat pierwotnej profilaktyki wrodzonych wad rozwojowych,
ani nie korzystaty z poradnictwa przedkoncepcyjnego, podczas ktorego informacje w tym

zakresie moglyby uzyska¢. Ponadto pdzniej niz kobiety planujace potomstwo dowiadywaty

170, 224 165, 224

si¢ o cigzy, Bardzo wielu autoréw

Zarowno pOlSkiCh,Mo’ 142, 148, 151, 152, 154 jak i Zagranicznych155’ 156, 158-162, 164, 167, 172, 174-178,

181-185, 187, 191, 199, 208, 210, 212-214, 217, 218

a takze podejmowaly opieke prenatalng.

potwierdzito w swoich badaniach podobny znamienny
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statystycznie wptyw wyksztatcenia kobiet na zazywanie przez nie kwasu foliowego

w okresie okotokoncepcyjnym.

Wyniki niektérych badan krajowych'*® * oraz zagranicznych™®* '** wskazuja na
znacznie mniejsze rozpowszechnienie przedkoncepcyjnej suplementacji diety folacyng
wsrod kobiet mieszkajgcych na obszarach wiejskich niz miejskich. W niniejszym badaniu
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem typu i wielkos$ci miejsca
zamieszkania pomig¢dzy kobietami, ktore zaczely przyjmowaé kwas foliowy przed
zaptodnieniem a tymi, ktore zastosowaty go bedac juz w cigzy lub nie zazywaly wcale.
Jednak na analizowanym terenie kobiety mieszkajace w miastach oraz na wsiach mogty
mie¢ podobny dostgp do zalecen profilaktycznych. Powiat poznanski otacza miasto Poznan
piercieniem 0 szerokoéci okoto 25 kilometréw.?’ Brak znamiennego statystycznie
zwigzku pomiedzy miejscem zamieszkania a stosowaniem przez kobiety tej metody
zapobiegania wrodzonym wadom rozwojowym w okresie okotokoncepcyjnym wykazali

. SR 141, 152, 164, 178, 204
rownicz mnit autorzy.

W badaniu wiasnym kolejno$¢ cigzy byta statystycznie znaczacym predyktorem
przestrzegania przez kobiety rekomendacji Zespotu Ekspertow MZiOS. Stwierdzono,
ze kobiety realizowaly je w sposob prawidtowy duzo rzadziej przed zajsciem W nastgpne
cigze niz przed cigza pierwsza. Ponadto, im kolejnos$¢ cigzy byla wyzsza, tym czesciej
rozpoczynalty przyjmowanie kwasu foliowego dopiero po pierwszym jej trymestrze badz
nie zazywaly go w ogole. Takie zachowanie kobiet mogto wynika¢ z tego, iz dalszych
ciaz czedciej niz ciazy pierwszej nie planowaty.”” Moze tez $wiadczyé o tym, ze sama
znajomos¢ zalecen z zakresu pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej nie byta czynnikiem
dostatecznie motywujacym je do systematycznego ich stosowania, szczegolnie gdy przebieg
weczesniejszych cigz byt prawidlowy i zakonczyty si¢ one urodzeniem zdrowego potomstwa.
Podobny jak w niniejszej pracy wptyw kolejnosci cigzy na przyjmowanie przez kobiety
kwasu foliowego w okresie okotokoncepcyjnym zaobserwowali McNulty i wsp®®®
w populacji brytyjskiej. Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Lantz i wsp*™
w Kanadzie, Xinga i wsp*® w Chinach oraz Chmurzynska i wsp™> w wojewddztwie
wielkopolskim odnotowano, ze kobiety istotnie rzadziej zazywaty folacyne przed zajsciem
W pierwsza niz w nastgpne cigze. W pracy Chmurzynskiej 1 wsp139 przed zaplodnieniem
witaming t¢ przyjmowato 20,6% kobiet, dla ktorych byta to cigza pierwsza i 63,5% kobiet,
dla ktorych byta to kolejna cigza. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz badaniem tym objeto
niewiele kobiet (porownywane grupy liczyly odpowiednio 102 i 52 respondentki), z ktorych
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wiekszos¢ posiadata wyksztatcenie srednie (55,2%) badz wyzsze (42,9%). Inni autorzy
natomiast nie wykazali znamiennej statystycznie zalezno$ci pomiedzy kolejnoscig ciazy
a stosowaniem przez kobiety tej strategii zapobiegania wrodzonym wadom rozwojowym

w okresie 0k010k0ncepcyjnym.l47' 152, 161, 163, 164, 168, 173, 187, 189, 191, 207

Kolejnymi czynnikami, ktorych wplyw na przestrzeganie przez kobiety zalecen
dotyczacych przyjmowania kwasu foliowego oceniono w niniejszej pracy byto
wystepowanie poronien samoistnych i porodow martwych w poprzednich cigzach.
Stwierdzono, ze obie te determinanty byly zwigzane z istotnie czestszym stosowaniem
przez kobiety preparatow zawierajacych folacyne przed zajSciem w pdzniejszg cigze.
Najprawdopodobniej wynikato to z tego, ze kobiety po przebyciu poronienia samoistnego
lub porodu martwego cze¢$ciej niz te, ktore ich nie doswiadczyly planowaty kolejna
ciqZ@.ﬂo Znaczacg statystycznie dodatnig korelacj¢ pomiedzy zazywaniem tej witaminy
w okresie okotokoncepcyjnym a wywiadem polozniczym obcigzonym wystapieniem

.. . . e e . 152, 161,
poronienia samoistnego albo porodu martwego potwierdzili rOwniez inni autorzy.

162,173,178, 214

W zaprezentowanym badaniu wystapienie wrodzonych wad rozwojowych u potomstwa
z wczesniejszych cigz miato znamienny statystycznie wplyw na czgstsze przyjmowanie
przez kobiety kwasu foliowego przed zajsciem w nastepng ciazg. Jednak kobiety, ktore
urodzity w przesztosci dziecko z folianowrazliwg wadg wrodzong nie stosowaty tej
metody profilaktycznej istotnie czg$ciej w poroOwnaniu z matkami dzieci zdrowych.
Takze pomigdzy wystepowaniem U kobiet badz ich partnerow wrodzonych wad rozwojowych
(zar6wno ogodtem, jak i1 folianowrazliwych) a czestszym zazywaniem przez nie folacyny
w okresie okotokoncepcyjnym zwigzek nie byt statystycznie znaczacy. Fakt ten moze
wskazywac, iz kobiety z grupy podwyzszonego ryzyka genetycznego wystgpienia
folianowrazliwych wad wrodzonych u potomstwa miaty niski poziom wiedzy na temat
roli 1 skutecznos$ci kwasu foliowego w zapobieganiu wrodzonym wadom rozwojowym
oraz zalecen wydanych przez Zespot Ekspertow MZiOS. Przyczyna tego niekorzystnego
zjawiska mogta by¢ rowniez niedostateczna w tym zakresie wiedza wsrdd personelu
medycznego i (lub) jego zbyt mate zaangazowanie w edukacje zdrowotng pacjentek
w wieku rozrodczym. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na matg liczebnosé porownywanych
grup, co wymaga w przyszlosci zweryfikowania uzyskanych wynikow. W jednej tylko
analizie przeprowadzonej przez Li i wsp™ w populacji chinskiej zaobserwowano,

ze znacznie czegsciej suplementacije diety folacyng stosowaly w okresie okotokoncepcyjnym
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kobiety, u ktorych w poprzednich cigzach wystapity wady rozwojowe u ptodu. Natomiast
wigkszo$¢ autorow nie odnotowala w swoich badaniach istotnie czgstszego zazywania
tej witaminy przed zaptodnieniem przez kobiety z wywiadem rodzinnym obcigzonym

wadami cewy nerwowej albo innymi wrodzonymi wadami rozwojowymi. > 6% 166180219

Wezesniejsze badanie przeprowadzone przez Nilsena i wsp*® w populacji norweskiej
wykazalo, ze kobiety przewlekle chore (szczeg6lnie z cukrzyca typu | lub 11 oraz chorobami
serca) znacznie czgsciej niz zdrowe przyjmowaly w okresie okotokoncepcyjnym preparaty
zawierajagce kwas foliowy. W badaniu wtasnym zaobserwowano podobng tendencjg,
ale nie osiagnela ona istotnosci statystycznej. Kobiety z chorobami tarczycy, astma oskrzelowa
I innymi chorobami przewlektymi tylko nieco czesciej W poroéwnaniu ze zdrowymi
uzupehiaty diete folacyng juz przed zaptodnieniem. Natomiast kobiety z padaczka czgsciej
rozpoczynaly suplementacj¢ dopiero po zajsciu w cigz¢ (na ogot w drugim albo trzecim
trymestrze) badz nie stosowaty jej wcale. Wyniki te mogg §wiadczy¢ o niedostatecznym
poziomie wiedzy na temat znaczenia kwasu foliowego w pierwotnej profilaktyce wad
cewy nerwowej i obowigzujacych w tym zakresie rekomendacji Zespotu Ekspertow
MZiOS w tej grupie kobiet. Richard-Tremblay i wsp*®® w badaniu przeprowadzonym
w populacji kanadyjskiej ustalili, ze kobiety nalezace do grup podwyzszonego ryzyka
wystapienia wad cewy nerwowej u ptodu, miedzy innymi z powodu chorob takich jak:
padaczka, otytos¢ i cukrzyca, istotnie rzadziej w poréwnaniu z kobietami 0 ryzyku
populacyjnym zazywatly folacyne zgodnie z zaleceniami Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC) — 5 mg dziennie przez okres co najmniej trzech

miesigcy przed zaptodnieniem i pierwszy trymestr cigzy.

13, 20-22 .

Z uwagi na to, ze palenie tytoniu 1 spozywanie alkoholu®*?

sg czynnikami
uposledzajacymi biodostgpnosé folianow, uwzgledniono je w niniejszej analizie jako potencjalne
predyktory przestrzegania przez kobiety rekomendacji dotyczacych pierwotnej profilaktyki
wad cewy nerwowej tg witaming. Ponadto w licznych badaniach epidemiologicznych
stwierdzono, ze kobiety niestosujace kwasu foliowego przed zajSciem w cigze znacznie

IR . 141, 156, 157, 160-162, 178, 182, 185, 214, 21 162, 164, 214
czgsciej pality papierosy 196,157, 160-162, 178, 182, 185, 214, 218 |162. 164,

oraz spozywaty alkoho
W czasie jej trwania w poréwnaniu z tymi, ktore przyjmowaty go w okresie okotokoncepcyjnym.
W populacji objetej tym badaniem podobng zalezno$¢ zaobserwowano tylko w przypadku
palenia tytoniu, lecz po skorygowaniu wynikéw ze wzgledu na rok urodzenia dziecka,
wiek i wyksztatcenie matki, kolejno$¢ cigzy oraz wystgpowanie wczesniejszych poronien

samoistnych, okazala si¢ ona statystycznie nieistotna. Palenie tytoniu jako element stylu
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zycia moglo by¢, tak jak zazywanie kwasu foliowego, zwigzane z mlodym wiekiem

kobiet oraz niskim poziomem ich wyksztatcenia,>* 8% 28

co ttumaczytoby brak korelacji
pomigdzy analizowanymi zmiennymi. Niemniej jednak nie mozna jednoznacznie wykluczy¢
istnienia zaleznos$ci pomiedzy stosowaniem przez kobiety tej witaminy a paleniem tytoniu
I spozywaniem alkoholu z powodu prawdopodobnie niepelnej zgtaszalnosci obu ryzykownych

zachowan zdrowotnych w czasie cigzy w badanej populacji.

5.3. Kierunki poprawy pierwotnej profilaktyki wrodzonych wad

rozwojowych poprzez stosowanie kwasu foliowego

Wyniki niniejszego badania §wiadczg o ograniczonej efektywnosci prowadzonych
dotychczas w naszym kraju kampanii edukacyjno-informacyjnych w zakresie pierwotnej
profilaktyki wad cewy nerwowej. Wskazuja jednoczesnie na potrzebg podjecia bardziej
aktywnych dziatan zachgcajacych kobiety w wieku rozrodczym do codziennej suplementacji
diety kwasem foliowym, ktora jest wysoce skuteczng metoda zapobiegania nie tylko
tym wadom osrodkowego uktadu nerwowego, ale takze innym powaznym wrodzonym

wadom I,.OZWOJ-OWym.70-87, 89-94, 96, 97, 99-108

Bardzo niski wskaznik realizacji zalecen dotyczacych prewencji pierwotnej wad cewy
nerwowej wsrdd kobiet ponizej 25 roku Zycia oraz nieposiadajacych wyzszego wyksztatcenia
moze $wiadczy¢ o braku lub niewielkiej skutecznosci dziatan podejmowanych w tym
zakresie w czasie edukacji szkolnej. Z tego wzgledu celowe wydaje si¢ wprowadzenie
do programéw nauczania W szkotach ponadpodstawowych informacji 0 kwasie foliowym,
jego roli w organizmie cztowieka oraz szczegdlnym znaczeniu dla zdrowia kobiet i ich

potomstwa.

Obnizajacy si¢ wskaznik przyjmowania przez kobiety preparatow zawierajacych
folacyne przed zajsciem w kolejne cigze sugeruje, iz nie nalezy zakladac, ze kobiety
bedace juz matkami posiadaja wiasciwa wiedze na temat pierwotnej profilaktyki wad cewy
nerwowej 1 ze stosuja ja w praktyce. Nie tylko lekarze ginekolodzy i potoznicy, ale takze
lekarze rodzinni oraz pediatrzy moga odgrywac wazng rol¢ w edukacji zdrowotnej kobiet
I motywowaniu ich do systematycznej suplementacji diety kwasem foliowym w okresie
rozrodczym. Rutynowe wizyty w gabinetach lekarskich, np. w zwigzku ze szczepieniem

ochronnym dziecka czy bilansem jego zdrowia stwarzaja do tego doskonata mozliwosc¢.
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Ze wzgledu na niezadowalajacy stopien przestrzegania rekomendacji dotyczacych
uzupehiania diety folacyng przed zaplodnieniem przez kobiety, u ktérych w wywiadzie
rodzinnym wystepowaty folianowrazliwe wady wrodzone szczegdlng uwage nalezy zwrocié
réwniez na ich edukacje zdrowotng. Optymalnym rozwigzaniem bytoby objecie tych kobiet
opieka poradni genetycznej, co umozliwi im uzyskanie informacji o ryzyku powtorzenia

si¢ wady u kolejnego dziecka oraz mozliwosciach jej zapobiegania.

W niewielkim stopniu przed poczeciem dziecka suplementacje diety kwasem foliowym
stosowaty kobiety chore na padaczke, u ktorych wystepuje podwyzszone ryzyko powstania

wad rozwojowych u plodu zwiazane z zazywaniem lekéw przeciwdrgawkowych.*™*

229231 7 te00 powodu takze w tej grupie kobiet znacznie wigkszy nacisk nalezy polozyé
na poradnictwo przedkoncepcyjne, a takze rozpowszechnianie w poradniach neurologicznych
informacji o folacynie i jej znaczeniu w prewencji wrodzonych wad rozwojowych oraz

zaleceniach wydanych przez Zesp6t Ekspertow MZiOS.

W celu poprawy stanu pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej kwasem
foliowym nalezy kontynuowac¢ program zdrowotny skierowany do wszystkich kobiet
w wieku rozrodczym, a zwlaszcza tych ich grup, w ktorych wskaznik realizacji zalecen
Zespotu Ekspertow MZiOS byt najnizszy. Poprzez dobor odpowiednich metod i srodkow
nalezy aktywnie zacheca¢ kobiety do codziennej suplementacji diety ta witaming.
Mozna, podobnie jak w Izraelu, ustanowi¢ tydzien, w ktorym co roku na terenie catego
kraju organizowane bytyby wydarzenia popularyzujace te strategie prewencyjna.?"
Ambasadorami kampanii promujacej program mogtyby by¢é osoby znane i cenione
w naszym kraju. Mozna rozwazy¢ umieszczanie, tak jak w Holandii, rekomendacji
dotyczacych zazywania kwasu foliowego w formie naklejek na opakowaniach doustnych
srodkow antykoncepcyjnych,?? czy tez wprowadzenie, tak jak w Stanach Zjednoczonych,
preparatu antykoncepcyjnego z dodatkiem profilaktycznej dawki tej witaminy (0,4 mg).?*®
Strategia pozwalajaca zwigkszy¢ spozycie kwasu foliowego przez wszystkie kobiety
w wieku rozrodczym moze by¢ obowigzkowe wzbogacanie w ten zwigzek wybranych
produktow spozywczych, np. maki. W panstwach, w ktorych taki program profilaktyczny
jest realizowany zaobserwowano istotne zmniejszenie czestosci wystepowania wad cewy

nerwowej w populacji.z3+2*

Jego wdrozenie jednak nie powinno sktania¢ do rezygnacji
z rdwnoczesnego promowania wsrod kobiet codziennej suplementacji diety ta witaming

w okresie okotokoncepcyjnym.
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6. WNIOSKI

1. W latach 2005-2009 mniej niz jedna pigta mieszkanek powiatu poznanskiego i miasta
Poznania realizowata W sposob wiasciwy zalecenia dotyczace pierwotnej profilaktyki

wad cewy nerwowej kwasem foliowym.

2. Niezaleznymi czynnikami wptywajagcymi na czas rozpoczgcia suplementacji diety
kwasem foliowym przed i w okresie cigzy byty: wiek, wyksztatcenie, kolejno$¢ cigzy
oraz wystapienie W przesztosci poronienia samoistnego, porodu martwego lub wrodzonej

wady rozwojowej u potomstwa.

3. Mtody wiek (24 lata i mniej), brak wyzszego wyksztalcenia oraz kolejnos¢ cigzy
(druga i dalsza) zwigzane byly z przyjmowaniem przez kobiety kwasu foliowego

dopiero po zajéciu W cigz¢ badz niezazywaniem go w ogole.

4. W niedostatecznym stopniu suplementacje¢ diety kwasem foliowym stosowaty w okresie
okotokoncepcyjnym kobiety z grupy podwyzszonego ryzyka genetycznego urodzenia

dziecka z folianowrazliwymi wadami wrodzonymi oraz kobiety chore na padaczkg.

5. Konieczna jest kontynuacja programu zdrowotnego, ktéry pozwoli poprawié¢ stan
pierwotnej profilaktyki folianowrazliwych wad wrodzonych na analizowanym terenie.
Bardziej aktywne dziatania nalezy podja¢ zwtaszcza wsrod kobiet ponizej 25 roku zycia,
nieposiadajacych wyzszego wyksztatcenia oraz bgdacych w cigzy po raz kolejny,
a takze kobiet z grup podwyzszonego ryzyka wystgpienia tych wad u potomstwa

(obcigzony wywiad rodzinny, padaczka).
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STRESZCZENIE

Wstep: Wady cewy nerwowej naleza do najpowazniejszych wrodzonych wad rozwojowych
I stanowig W Polsce istotny problem dla zdrowia publicznego ze wzglgdu na znaczng
czestos¢ wystgpowania. Okotokoncepcyjna suplementacja diety matki kwasem foliowym
jest wysoce skuteczng metodg pierwotnej profilaktyki wad cewy nerwowej u potomstwa.
Jej stosowanie umozliwia takze obnizenie ryzyka powstania u ptodu innych wad rozwojowych,
w tym migdzy innymi wad uktadu sercowo-naczyniowego oraz rozszczepow twarzoczaszki.
W 1997 roku Zesp6t Ekspertow powotanych przez Ministerstwo Zdrowia i Opieki Spotecznej
(MZiQOS) zalecit wszystkim kobietom w wieku rozrodczym codzienne przyjmowanie 0,4 mg
kwasu foliowego. Rekomendacje te popularyzowano w ramach Programu Pierwotnej

Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej.

Cel: Celem pracy byta ocena realizacji zalecen dotyczacych prewencji pierwotnej wad
cewy nerwowej kwasem foliowym przez kobiety w wieku rozrodczym na terenie powiatu

poznanskiego 1 miasta Poznania w latach 2005-2009 oraz jej uwarunkowan.

Material i metoda: W pracy wykorzystano dane z formularzy zgloszen do Polskiego
Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) dzieci z wadami wrodzonymi oraz
noworodkow stanowigcych grupe kontrolng do badan epidemiologicznych. Formularze
zgloszen dzieci do PRWWR zostaty wypetnione przez lekarzy na podstawie wywiadu
zebranego od matek. Analizg objeto 4787 kobiet, w tym 4469 matek dzieci zdrowych
oraz 318 matek dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi. Kryteriami wiaczenia
do badania byty: (1) data urodzenia dziecka: od 1 stycznia 2005 roku do 31 grudnia
2009 roku, (2) powiat statego zamieszkania matki: miasto Poznan lub powiat poznanski;
(3) urodzenie zywe, (4) znana dawka i okres przyjmowania kwasu foliowego przez matke
dziecka. W pracy okreslono czestos¢ suplementacji diet matek kwasem foliowym w dawce
co najmniej 0,4 mg dziennie w zalezno$ci od czasu jej rozpoczecia. Przeanalizowano
takze wpltyw wybranych czynnikéw na stosowanie tej witaminy zgodnie z zaleceniami
Zespotu Ekspertow MZiOS, w tym: (1) czynnikéw demograficzno-spotecznych: wiek,
wyksztatcenie I miejsce zamieszkania matki, (2) kolejnosci cigzy, (3) czynnikow zwigzanych
Z obcigzonym Wywiadem potozniczym: wystgpowanie wcze$niejszych poronien samoistnych
I porodow martwych, (4) czynnikow zwigzanych z obcigzonym wywiadem rodzinnym:

wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych u rodzenstwa i rodzica(éw) dziecka,
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(5) czynnikow zwigzanych ze stanem zdrowia matki: choroby przewlekte matki, (6) czynnikow

zwigzanych ze stylem zycia matki: palenie papierosow i spozywanie alkoholu w cigzy.

Wyniki: W grupie obje¢tej badaniem tylko 18,4% kobiet rozpoczeto suplementacje diety
kwasem foliowym przed zaptodnieniem i kontynuowato ja w pierwszych dwunastu tygodniach
cigzy. Natomiast 58,8% kobiet zastosowato kwas foliowy w pierwszym trymestrze cigzy,
a 22,8% z nich zaczeto przyjmowac go W pozniejszym jej etapie lub nie zazywato
wcale. W badanym okresie odsetek kobiet przyjmujacych kwas foliowy przed zajsciem
W cigze obnizyt si¢ znacznie po 2007 roku. W jednowymiarowych testach statystycznych
czynnikami istotnie r6znigcymi matki realizujace zalecenia Zespotu Ekspertow MZiOS
W sposob prawidtowy od tych, ktdre si¢ do nich nie stosowaly byty: wiek i wyksztalcenie,
kolejnos¢ cigzy, przebycie co najmniej jednego poronienia samoistnego we wczesniejszych
cigzach oraz palenie tytoniu w czasie trwania cigzy. W analizie metoda wielowymiarowej
regresji logistycznej czynnikami zwigkszajacymi prawdopodobienstwo niezazywania
przez kobiety kwasu foliowego w okresie okotokoncepcyjnym byty: mtody wiek (24 lata
1 mniej), brak wyzszego wyksztalcenia oraz kolejnos¢ cigzy (druga i dalsza). Natomiast
wystapienie w przeszto$ci poronienia samoistnego, porodu martwego lub wrodzonych
wad rozwojowych u potomstwa byty czynnikami, ktore zmniejszaty prawdopodobienstwo

nieprzyjmowania przez kobiety kwasu foliowego przed zajsciem w nastgpna ciazg.

Whioski: W latach 2005-2009 mniej niz jedna pigta mieszkanek powiatu poznanskiego
I miasta Poznania realizowata w sposob wlasciwy zalecenia dotyczace pierwotnej
profilaktyki wad cewy nerwowej. Konieczna jest kontynuacja programu zdrowotnego,
ktory pozwoli poprawi¢ stan pierwotnej profilaktyki folianowrazliwych wad wrodzonych
na analizowanym terenie. Bardziej aktywne dziatania nalezy podja¢ szczegodlnie wsrod
kobiet ponizej 25 roku zycia, nieposiadajagcych wyzszego wyksztalcenia oraz bedacych
w cigzy po raz kolejny, a takze kobiet z grup podwyzszonego ryzyka wystapienia tych

wad u potomstwa (obcigzony wywiad rodzinny, padaczka).

Stowa kluczowe: kwas foliowy, suplementacja diety, cigza, wady wrodzone, profilaktyka
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Abstract

ABSTRACT

Introduction: Neural tube defects are one of the most serious congenital malformations
and represent an important public health problem due to their high prevalence in Poland.
Periconceptional supplementation of maternal diet with folic acid is a highly effective
method for primary prevention of neural tube defects. Its use may also decrease the risk
of other congenital malformations, including cardiovascular defects and orofacial clefts.
In 1997, the Group of Experts appointed by the Ministry of Health and Social Care (MHSC)
recommended that all women of childbearing age should take 0.4 mg of folic acid daily.
These recommendations were advertised by the National Primary Prevention Program

of Neural Tube Defects.

Obijective: The aim of this study was to evaluate the compliance with the recommendations
for primary prevention of neural tube defects with folic acid in women of childbearing
age residing in Poznan city or county between years 2005 and 2009. The study also assessed

potential causes of poor compliance.

Material and method: The study utilized data from the Polish Registry of Congenital
Malformations (PRCM) on children with congenital malformations and healthy population
controls. The registration forms were filled in by physicians based on maternal interviews.
In total, 4787 women were included in the analysis, including 4469 mothers of healthy
children and 318 mothers of children with congenital malformations. The inclusion
criteria for the study were: (1) the child delivery took place between January, 1st 2005
and December, 31st 2009, (2) the county of mother’s permanent residence: Poznan city
or county, (3) live birth, (4) the known dose and duration of the folic acid use by the
mother. The study determined the frequency of supplementation of maternal diet with
folic acid at a dose of at least 0.4 mg daily. Moreover, the association of the following
factors with the folic acid use were analysed: (1) socio-demographic factors: maternal
age, education and place of residence, (2) gravidity, (3) factors related to obstetric
history: previous spontaneous miscarriage and stillbirths, (4) factors related to family
history of congenital malformations: congenital malformations in siblings and parent(s)
of the child, (5) factors related to maternal health, such as pre-existing chronic disease,
(6) factors related to maternal life style: smoking history and alcohol consumption

during pregnancy.
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Results: Only 18.4% of women who participated in the study started folic acid supplementation
before conception and continued it throughout the first trimester. Of the remaining subjects,
58.8% started supplementation in the first trimester of pregnancy, and 22.8% started
after the first trimester, or not at all. The percentage of women who followed folic acid
supplementation before conception decreased sharply after 2007. Based on univariate
analysis, the compliance with folic acid supplementation was associated with age, education,
gravidity, at least one previous spontaneous miscarriage, and smoking during pregnancy.
In multivariate models, younger maternal age (under 24 years old), lack of higher education,
and higher gravidity (second pregnancy and subsequent) were all independently associated
with supplementation non-compliance during the periconceptional period. On the other
hand, previous spontaneous miscarriage, stillbirth, or congenital malformations in the

offspring were all associated with improved compliance before subsequent pregnancy.

Conclusions: In 2005-2009, less than one-fifth of women residing in the city and county
of Poznan were compliant with the recommendations on primary prevention of neural tube
defects. These data suggest that ongoing public health efforts aiming at primary prevention
of folate-sensitive birth defects are needed in this location. In addition to women who are
in a high-risk group for delivering child with congenital malformations (e.g. with family
history of folate-sensitive birth defects or epilepsy), more aggressive measures are needed

among women younger than 25 years old and those with no higher education.

Key words: folic acid, dietary supplementation, pregnancy, birth defects, prevention
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ZALACZNIK 1

Zalecenia Zespohu Ekspertow
Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spolecznej (MZiOS)
dotyczace zapobiegania wadom cewy nerwowej

u potomstwa poprzez stosowanie kwasu foliowego'*®

W celu upowszechnienia podawania kwasu foliowego kobietom w wieku rozrodczym

Zespot Ekspertow powotanych przez MZiOS zaleca, aby:

1. Wszystkie kobiety w wieku rozrodczym w Polsce, ktore moga zaj$¢ w ciaze powinny
spozywa¢ 0,4 mg kwasu foliowego dziennie w celu zapobiezenia wystapieniu
U ich potomstwa wad cewy nerwowej, w tym zwlaszcza rozszczepu kregosthupa
i bezmoézgowia. Poniewaz spozycie wysokich dawek kwasu foliowego moze mie¢
niepozadane skutki, np. w postaci utrudnienia rozpoznania niedoboru witaminy By,
nalezy przestrzegac, aby calkowite spozycie kwasu foliowego nie przekraczato 1 mg

dziennie, chyba ze lekarz zaleci inaczej.

Kobiety, ktore uprzednio urodzily dzieci dotkniete wada cewy nerwowej sa obcigzone
zwiekszonym ryzykiem urodzenia kolejnego dziecka z takg wada. Powinny mie¢ one
zapewniong mozliwos$¢ porady genetycznej przed kolejna cigzg. W celu zapobiezenia
urodzenia si¢ nastepnego dziecka z wada cewy nerwowej nalezy w tym przypadku

stosowac znacznie wyzsze dawki kwasu foliowego (4 mg).

2. Bezzwlocznie rozpoczaé mozliwie najszerszg kampani¢, we wszystkich dostepnych
rodzajach masowego przekazu, majacg na celu zachecenie wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym do przyjmowania preparatow witaminowych, zawierajacych w jednej
codziennej dawce 0,4 mg kwasu foliowego. Ponadto nalezy wprowadzi¢ do wszystkich
programéw edukacyjnych o zdrowiu informacje o roli kwasu foliowego w powstawaniu
wad wrodzonych cewy nerwowej oraz 0 mozliwos$ci zapobiegania im przez jego

podawanie w odpowiednich dawkach (0,4 mg dziennie).

3. Wszystkim lekarzom dostarczy¢ obszerng informacje 0 mozliwosci profilaktyki
pierwotnej wad cewy nerwowej wraz z zaleceniem stosowania jej wsrod wszystkich

kobiet w wieku rozrodczym.

- 124 -



Zatlgcznik 1

4. Przystapi¢ do przygotowania ogdlnokrajowego programu profilaktyki pierwotnej wad
cewy nerwowej, poprzez odpowiednie wzbogacenie kwasem foliowym niektorych

produktow zywnosciowych.

Zespol Ekspertow:

Prof. dr hab. Zbigniew J. Brzezinski — Instytut Matki i Dziecka

Prof. dr hab. Jagna Czochanska — Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych
Prof. dr hab. Wiestaw Jedrzejczak — Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow
Prof. dr hab. Kazimierz Kartowski — Panstwowy Zaktad Higieny

Dr med. Medard Lech — Instytut Matki i Dziecka

Prof. dr hab. Tomasz Lenkiewicz — Polskie Towarzystwo Chirurgdw Dziecigcych
Prof. dr hab. Longin Marianowski — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Prof. dr hab. Tadeusz Mazurczak — Polskie Towarzystwo Pediatryczne

© © N o o B~ w Dd P

Prof. dr hab. Maria Popczynska-Markowa — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
10. Prof. dr hab. Wanda Szotowa — Polskie Towarzystwo Nauk Zywieniowych
11. Prof. dr hab. Jacek Zaremba — Polskie Towarzystwo Neurologiczne

12. Prof. dr hab. Swiatostaw Ziemlanski — Instytut Zywnosci i Zywienia
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ZALACZNIK 2

Formularz zgloszenia dziecka z wrodzonga wada rozwojowa
do Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR)
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14 Badanie kariotypuo deiecka/plodu; wykonano i wynik znamy - wykosane i wynik miernmny - mie wykomwano - badanie

WY TR D AT B i I e oo e e e et e eeeee e 2evee eeees e e et e smes e s e 22 et e s mee e e e ee e meees e eeren .
15, Popreednie cide (poza deseckiem sptes anymy licrha deieci Zyjaoych L lirba diseci zmartych

Tiicrhea pesrorien samoestnych L crba pommen sehecemych L ticrba poroddw martwy chiL
16 . Preebieg ciady. prawidiowy — nisprawidiowy — nie wiadomo (*)

Jorwe i i 2 DO IO B B A T e oo e e et e et et e e ceent e e emae e et e et eems e et et et o -
101 el Vo SRt Sl g L=l ol g OO OSSR -
cukryca, padaczka, inme choroby matk (GalieT) T o e -
meabow o, wielowodtie, inna pECIEE CEAEY (FEKATE oo e e oo e e ceess e e eeens e smses eees e eesms eees e e ses s oo -
TR I A, JAl 0 I oo e e e et oot e e eeat e eret oot e oot e et eot e eeeet et et e -
slkohol uzw ki (iyde. Gagy, GAKE, dBWEATE o e et e e e et e e eeens e eesee meees e erea e e s -
adamia g w CiaZy (AR, D, CImEN I o eees e oo ceeme e ceeme eeereem ceems e reeesceens e eees wesee e eses e eeet wemt e weeet e eeet cems et erees -
Tow s Foliowy — dawhka i ORD2S PRIV JITKIWEIIL ... ... ceees e ceeee e oo ceees eee e eeees e eesses meees e eeses eeees e eeses eees e eeseen meses e eeees -

toksoplammoes (czy wykonano badanie, w kidrym typ. ciagyTr ..
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Kod
17. Waday: modzaj stwierdeonej wady roewojowej (wad) — dokisdny opis. Jesli wy konano badania 10T
_diagnostycane polwierdesjgce wade, podac jakie. 108§

18 Ciy nastgpil zgon deiecka 7o rgiasrang waly mewajows Tar - vE. Jedli ik podac wizk, w jakim wystapil zgon
................................................ i eweniualne datgrponel L L 1 4 | 11
1% Cey wykonano hadanie anstomopatologicene: tak i wynk many — tak i wynak niaznamy - nss wykonano — phod

EMaCErow any — nie wikdomo (*). Opis badamia anstomopalologicmago

20, Wiek matki prey wrodzenin deiecka L 1a1 jewent. akie data wrodrenia LL L0 L 111y
21 Wyksrtslcenie matki: miepeine podstawowe — podstaw owe —zassdnscee zawodowe — sedmie Zawodowe -

sdnie opiinoksrisicace — pomaturalne —wyEsze (%)

21 Pawid wykonywany matks: 23, Ekspozycjn na skodliwe crynniki srodowiskawe
(W T2 SCU [ITBCY 0§ ATINE ) SLABEL . oo oot cocoeceersceems e e oo e ceees e 2eese£aems e e e e Lo 25508 25200 e e e e et e weses e

WL ATHTHRESLTZE (CAEEY - v ceres ceve e cees ceces e wemes wemms et womess e et +2em oo 2ot e 420 22 e 222208 e 4220 22508 1 S22t et et et e et cenen
Cay v matki wykonane priypominajice szcoepienie preeciw roZyszee po 20 roke Sy v — SIE - SIE WIS
24 Wiek ojea pray wrodeeniv deieckn L 1st jewent takZe data wrodzenia LL_ L1 L 111
25, Wyksriadcenie ojjes; mepete podstmerowe — podsizepee — 2 sadnicee 2w odvee — Sednie zawodoee — mednie opdinoksisicas
pomaturalme - wykse (7]
26 Fawid wykonywany ojes 7. Ekspeycja na skodliwe crynmiki srodowiskowe

2R Ciy rodwice s3 spoKrewnieni: TAK — NIE — NIEWIATNM O | RODZAS POKREWIENETWA oo oo e e s e e ]
19, Cry w rodzinie wystepowaly preypadki skiej snmej wady leb zespolu wad: e - a5

Jzslifak, 10w kopo: BODETCE — RODEENETW — INNTEREWAT — JROFT oo oo oo oot oot eeeet e meeescent et et e e eeent e
3 Cry w rodzinie wystepowaly inne wady razwojowe lub choroby swarenkowane genetycenie — u kogo i jakie™

1D Zphose mia

Do pioan mia w ady pocratka jednosiki TplETa R pieestka lekeera 7 plas apor o
Fambram si; ™ rgiooene wady o &iecka do Polskiepo Hejpsti Wrndeomsch Wad Rorenjowych

Adminisiaiorm dampch st Eatsdm @ Fabisd | Gewpdd Medyome) AM

w Pomnin (aes v ngdwkn keryl Mas  Pasteo poove do waladn,  poprawimnia

i meupeiniania demych esobowych. (szwa 7 dnia 29 sierpnia 1997 ¢ oo ochronie damych osobareychi

UWAGA: whw dam munhﬁuhmdcpid:mjnwh:clhhmwdmwm:hm eremie Polski § s S
objete tajemmicy iekarsky eta Podpis rodrica
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ZALACZNIK 3

Formularz zgloszenia dziecka zdrowego
do Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR)

LZGLOSZENIE DZIECEA ZDREOWEGO W WIEKU 0-2 LAT
JARKO GRUPY KONTROLNEJ PRWWER

EBadajsc preyeryey wroedroavch wad rerwojowrch kondscrme jest poréwnanie tej prupy = grups doed rdrowyck.
W rwinzl z tym rewrecamy e de Pansowa z proiby o wypdnienie pontisze] snldety.
TWAGA !
Fglonneaie ooy pracslsl Bl reinis wa edres:
FOLSET REJESTR WRODNZONYCH WAD ROEDWONMWYCH
Bareira | Fallal Genery ki Medyeene] UM
ul. Gruerw sldalon 55 paw. 15, 60-352 POEINAN
tel: {60 854 T3 45, BE4 T3 49 Fan: (0u61)E54 T3 48, stress internetw s WWW_Tejestrwad pl
Precw adnicegcs Tegpola di. PRWWER: Profldr habomed Anna Lases-Bialensba
Hissrdynator Drganiestyjiy: Dr med Adnans Moirrmo-Kirplak
WAMNE: prey wypelnissie fermselares pe el ww s, ooy deden pusll nic actsl pominigts
™) o lakeiw e pokredlid

|]I!p3:_'E'_ua |
L Nazwitko i fmis dziecka
Lifr et rrerrrrerreErerrrrRrrrrLrLgo.
2. Data urodzenia drecka || = | =l [ | [ - 3. Pled dziecka meska/sancka (*);
J_.I.niuur-ud:i:ém: .........................................................................................................................................................................

& Doldndne migjoce zamieszlania (matld)

6. Daiecko z ciady: pojedynces — blizmacze) — mojaczs — 00 .o "
W przypadku ciagy nmogie, ktorym koleinym deieckiem jest deiecko zglaszane: L =T =TI — ..ot
Laplodmienie drogs I vitro T WIE - TAE: e

7. Decke z lodejne) ciggy: Ll porodo: L 8. Wiek plodowy przy nrodzesin: L1t

@ Maza ciabs wrodzesiows: L | | =

10. Poprzedmie ciade (pom duieckdem rrbzzamyms hczba doed Svjacch; lozba dmieci mmarbwch
lirshe pororien samoismych | liezha poronisn szhaczmych | liezha poredow martavchll

11. Przebies ciafy:
PRAWIDLOWY - NIEPFAWIDLOWY — NIE WIADHODMO [*)

Erwawiesie zdrogrodmyeh: rydrien cigzy

Infelicie W CZamie CRIEFT  ooooinieieieieeeee e tydoencigzy

{oolozyea, padaczka, rydien cigey
imme choraby przeslelde) rydzien cigfy

Patalogia ciaiy: P ['_Fﬂ]:I.EIl gy
{matowodzie, wielowodmie, mme™).. tydzien daZy

................................................................ tydoen ciazy



Zalgcznik 3

OERES PEFVIMOWANIA
NAZWA PREPARATL PRZED C1ATA W CIAZY

ODTC. [DOTLC

14. Wiek matld przv urodzenin dziecka _L_ lar (ewent. taka data urodzemda: L L - | L 1 1 [ 3

15 Wylksztadoemie matld: nispslne podsawows — pedstmrows — zasaduices mwodoom — imednie mandows — sednis
ogtnokirialcace — peraturaing — wyzoze {*)

16, Zawod wyloonywany matld: .. ...

17. Elspozycja na szkodliwe coymnild srodowizhowe
(W mmejsou pracy §inne) stals....

=gl M 1= ool O
18. Wiek ojca przy urodzenin doecka || Iaf (ewent fakfe datamredzenia: | L 1 11 | %
1% Wykszitsdcemie ojca- nispeiza podstasoos — podsawows — adnics rrwodows — tmednis mywodows — sednis ogobokiraloacs

— pomaiumalng — wyZae (*)
20, Zawod wylcomywany 0joas .o
21. Ekspozyeja na szkodbiwe coymnild srodowiskowe

I zeboszenia

Drataa & ploscenia Adred srpilala, w kidsym aldlnl dic posdsl
Tgml wr: ns xgl deiecha o8 £ jake grupy kentoleg FEWWR

Al | k = Katedia i Taklad Gemtvki Malyzens) g0 |
W Posass (sled e ghieke keay) Mes Pobsbeo prass do wglide, popresses
i 1 i h 1 h. (Llstswa & dnia 29 serpes 1997 ¢ o ied - | i k)

UWAGA: wiw dene shusy deo Baleh asl epidemiolagis § cialogps sad mssojowych na leresss Pelak

i agy olbjeie mgemnicy lolandy Dhals Pradlpis rsdeica
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