Stanowisko Zespolu Ekspertow w sprawie zapobiegania
wadom wrodzonym cewy nerwowej u potomstwa
poprzez stosowanie kwasu foliowego

Streszczenie

‘Wady cewy nerwowej (WCN), zwlaszcza rozszezep kregoslupa i bezmozgowie, naleza do rozpow-
szechnionych i cigzkich wad wrodzonych. Dotychczasowe badania nie pozostawiaja watpliwoéci,
ze spozywanie 0,4 mg kwasu foliowego dziennie zmniejsza znaczaco liczbe tych wad. W celu
obnizenia czesto§ci wystepowania WCN i spowodowanego nimni kalectwa, Zespol Ekspertow
powolanych przez Ministerstwo Zdrowia 1 Opieki Spotecznej zaleca, aby:

Wszystkie kobiety w wicku rozrodczym, ktére moga zajs¢ w cigzg spozywaly 0,4 mg kwasu
foliowego dziennie w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju WCN u potomstwa.

Narodowy Program Zdrowia 1996-2005 przewiduje w drugim celu operacyjnym: ,,Poprawa
sposobu zywienia ludnosci i jakoéci zdrowotnej Zywnodci™ realizacje zadania Nr 8, ktore brzmi
nastepujgco: ,,Upowszechni¢ podawanie kwasu foliowego kobietom w wieku rozrodezym w celu
zapobiegania wadom wrodzonym cewy nerwowej u noworodkow”.

Wstep

Do wad cewy nerwowej zaliczane sa rozne postacie kliniczne wad oSrodkowego
uktadu nerwowego, powstajace w wyniku zaburzenia procesu zamykania si¢ cewy
nerwowej. Zaburzenie to w obrgbie glowowego odcinka cewy jest przyczyna
bezmozgowia i przepuklin mozgowych. Jesli natomiast dotyczy dolnego odcinka
cewy nerwowej prowadzi do powstawania przepuklin rdzeniowych.

Bezmobzgowie jest wada letalna. Przepukliny mozgowe i rdzeniowe stanowia
przyczyng wezesnej umieralnosci dzieci. Interwencja chirurgiczna w przypadkach
,,otwartych” przepuklin rdzeniowych sprawia, ze okoto 40% dzieci przezywa
ponad 7 lat, lecz tylko niewielki odsetek nie wykazuje zaburzen neurologiczaych.

Czesto$¢ wystgpowania WCN wykazuje geograficzne zroznicowanie.
W populacji polskiej wady te wystepuja z czestotliwoscia 1,15-2,0 na 1000 uro-
dzeni. Ocenia sig, ze okolo 16 poczeé na 1000 obarczonych jest WCN. Stwierdza
sie je takze w okolo 5% przypadkéw poronien samoistnych. Polska nalezy do
krajow o najwigkszym wspolczynniku zgondéw z powodu rozszczepu kregoshupa
i bezmozgowia.

Zaréwno dane epidemiologiczne, jak i badania rodzinne wykazuja, ze
WCN sa uwarunkowane genetycznie (dziedzicza si¢ w wigkszosci poligenowo),
a w procesie ich powstawania istotna role odgrywaja czynniki srodowiskowe.

Urodzenie si¢ dziecka z wada jest jednoznaczne z rozpoznaniem rodziny
zwiekszonego ryzyka genetycznego. Ryzyko wystapienia wady u kolejnego dzie-
cka wynosi okoto 4% i ro$nie w miar¢ pojawiania si¢ nowych przypadkoéw wad
u potomstwa (po urodzeniu dwojga dzieci z WCN ryzyko to przekracza 10%).
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Ze wzgledu na wysokg letalno§¢ WCN stanowiaca istotng przyczyng umie-
ralno$ci okoloporodowej i umieralnosci niemowlat oraz ze wzgledu na ograni-
czone efekty leczenia chirurgicznego sprawa najistotniejsza z medycznego
punktu widzenia jest profilaktyka tych wad. Do niedawna obejmowala ona
profilaktyke wtorna, to znaczy diagnostyke prenatalng WCN w rodzinach
ryzyka (badanie USG oraz ocena poziomu alfafetoproteiny w plynie owod-
niowym). W niektorych krajach podjeto tez badania przesiewowe, polegajace
na ocenie stezenia alfafetoproteiny w surowicy kobiet ciezarnych.

Kwas foliowy a wady cewy nerwowej

Dos¢ dawno podejrzewano, ze jakos¢ diety moze odgrywac istotna role w po-
wstawaniu WCN. Od 1964 r. rolg te przypisuje si¢ niedoborowi witamin
z grupy B, a w szczegblnosci kwasu foliowego. W poczatkach lat 1980-tych
wykazano, ze podawanie kwasu foliowego lub witamin grupy B kobietom
w okresie przedkoncepcyjnym oraz w pierwszych tygodniach ciazy zmniejsza
ryzyko wystapienia WCN w rodzinach ryzyka genetycznego.

Pierwsze doniesienia oparte byly na wynikach badan obserwacyjnych lub
nierandomizowanych badan interwencyjnych. Wnioski z tych badan suge-
rowaly ochronng role kwasu foliowego w zapobieganin WCN, nie mogly
jednak by¢ uwazane za rozstrzygajace i ostateczne. Niepodwazalnych dowo-
dow dostarczyly dopiero precyzyjnie zaplanowane i rygorystycznie przeprowa-
dzone interwencyjne badania randomizowane. Szczegélna pozycie zajmuja
tutaj wieloo$rodkowe badania sponsorowane przez British Medical Research
Council. Wykazaly one, Zze wysokie dawki kwasu foliowego (4 mg dziennie)
spozywane przez kobiety, ktore urodzily w przeszlosci dzieci dotknigte WCN
obnizaja ryzyko urodzenia kolejnego dziecka z taka wada o 70%.

Inne badania, ktorymi objeto kobiety nie obciazone zwigkszonym ryzykiem
genetycznym (nie urodzily poprzednio dzieci dotknigtych WCN) wykazaly,
ze nizsze dawki (0,4 mg dziennie) podawane w okresie przedkoncepcyjnym
i pierwszych tygodniach ciazy w podobaym stopniu redukuja wystgpowanie
WCN u ich potomstwa.

Mechanizm ochronnego wptywu kwasu foliowego nie jest w pelni wyjas-
niony. Dotychczasowe dowody wskazuja na jego istotna rolg w metabolizmie
DNA i RNA oraz w cyklu metabolicznym homocysteinowo-metioninowym.

Kwas foliowy, jego Zrodia i spezycie

Kwas foliowy (kwas pteroiloglutaminowy) nie wystepuje jako taki w ZywnoSci.
Jego Zrédlem sa natomiast folany — tzn. wieloglutaminowe zwiazki, ktore sa
przeksztalcane w gérnym odcinku jelita — zawarte w wielu produktach zyw-
nosciowych. Organizm czlowieka nie syntetyzuje kwasu foliowego, a uzyskuje
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go z folan6w. Sa to poliglutaminowe formy witamin, ktore sa przeksztalcane
w gornym odcinku jelita cienkiego w monoglutaminy i w takiej postaci
absorbowane. Przy czym absorbcja ta moze by¢ uposledzona przy niedo-
borach cynku.

Z badan przeprowadzonych w wielu krajach Europy i Ameryki Polnocnej
wynika, ze przecigtne dzienne spozycie folanéw przez osoby dorosle zamyka
sie w granicach 0,15-0,25 mg. Natomiast jako optymalna podaz proponuje si¢
dawke w granicach 0,6 do 0,8 mg. Wynika z tego, Ze aby osiagnac ten poziom
poprzez odpowiednia modyfikacje diety nalezaloby obecne spozycie produk-
tow stanowiacych zrdédlo folandow zwiekszy¢ okolo trzykrotnie, co jest trudne
i malo realne. Dlatego tez w krajach, w ktérych rozwaza si¢ masowa profilak-
tyke pierwotna wystgpowania WCN, zaleca si¢ uzupelnienie diety dodatkowa
dawka kwasu foliowego.

Uzupelnienie diety kwasem foliowym

W wieloosrodkowym badaniu sponsorowanym przez British Medical Research
Council osiagnieto 70% redukcje wystgpowania WCN u dzieci matek naleza-
cych do grupy wysokiego ryzyka, tj. kobiet, ktére uprzednio urodzily dzieci
dotknigte WCN, podajac 4 mg kwasu foliowego dziennie.

Jednakze w ponad 95% ciaz WCN wystepuja po raz pierwszy. Z badan,
ktorymi objeto kobiety, ktore urodzily zdrowe dzieci z poprzednich cigz lub
ktore dotad nie rodzity wynika, ze dawka dzienna kwasu foliowego wykazuja-
ca dzialanie profilaktyczne wynosita przynajmniej okoto 0,4 mg dziennie. Choé
przy wyzszych dawkach nie stwierdzono niepokojacych ujemnych skutkéw, to
okazalo si¢, ze wysokie dawki moga utrudniaé rozpoznanie anemii megalo-
blastycznej zwiazanej z niedoborem witaminy B12. Dlatego tez przyjmuje si¢ na
ogol, ze uzupekianie diety kwasem foliowym nie powinno przekraczaé 1 mg
dziennie. Kwas foliowy jest skuteczny w zapobieganiu wad cewy nerwowej tylko
wtedy, gdy podawany jest w okresie przedkoncepcyjnym i pierwszych dwunastu
tygodniach ciazy. Jednak ze wzgledu na to, ze wigkszos¢ ciaz jest nie planowana
zaleca sig, zeby wszystkie kobiety w wieku rozrodczym, ktére moga zajsc
w ciaze, uzupelniaty swa dietg kwasem foliowym w dawkach 0,4 mg dziennie.

Wzbogacenie zywnosci kwasem foliowym

Stosowanie powyzszych zalecen wymaga odpowiedniej motywaciji kobiet i kon-
sekwenciji w uzupelnianiu diety. Ponadto odpowiednia informacja moze nie
docieraé do pewnych grup spoleczenstwa, badz nie uzyskiwaé zrozumienia
i aprobaty niezbednej w realizacji zalecen. Dlatego w niektérych krajach
rozwaza si¢ wzbogacenie w kwas foliowy niektorych produktéw zywnosciowych
masowego spozycia. Bierze si¢ w tym przypadku pod uwage takie produkty,
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jak pieczywo badz maka. Realizacja tego rodzaju programu zapewnitaby
objecie zapobieganiem wystgpowania WCN calej ludnosci i nie napotykataby
na trudnosci i ograniczenia zwigzane z profilaktyka indywidualna.

Ponadto wzbogacenie zywnosci kwasem foliowym niesie za soba dodat-
kowe potencjalne mozliwosci profilaktyczne. Istnieja bowiem naukowe prze-
stanki przemawiajace za tym, Ze kwas foliowy moze mie¢ znaczenie zapobie-
gawcze w wystgpowaniu innych wad wrodzonych oraz w redukcji chordb
ukiadu krazenia i choréb nowotworowych.

Przygotowanie programu wzbogacenia kwasem foliowym niektorych pro-
duktéw zywnosciowych masowego spozycia wymaga jednak studiéw nad
spozyciem i zwyczajami Zywieniowymi w celu zbilansowania podazy folanow,
nad technologia wzbogacania Zywnoéci, jak roOwniez badan nad praktycznoscia
i spoleczna akceptacja tego rodzaju masowe] interwencji zapobiegawcze;j.

Kwas foliowy w Narodowym Programie Zdrowia

Narodowy Program Zdrowia 1996-2005 przewiduje w drugim celu operacyj-
nym: ,,Poprawa sposobu zywienia ludnosci i jakos$ci zdrowotnej zywnosci”
realizacje zadania Nr 8, ktore brzmi nastgpujaco: ,,Upowszechni¢ podawanie
kwasu foliowego kobietom w wieku rozrodczym w celu zapobiegania wadom
wrodzonym cewy nerwowej u noworodkow”.

Zalecenia

W celu upowszechnienia podawania kwasu foliowego kobietom w wieku
rozrodczym Zespét Ekspertow powolanych przez Ministerstwo Zdrowia
i Opieki Spolecznej zaleca, aby:

1. Wszystkie kobiety w wieku rozrodczym w Polsce, ktore moga zajs¢
w ciaze powinny spozywa¢ 0,4 mg kwasu foliowego dziennie w celu zapo-
biegniecia wystapieniu u ich potomstwa wad cewy nerwowej, w tym zwlaszcza
rozszczepu kregostupa i bezmdzgowia. Poniewaz spozycie wysokich dawek
kwasu foliowego moze mie¢ niepozadane skutki, np. w postaci utrudnienia
rozpoznania niedoboru witaminy BI2 nalezy przestrzegac, aby calkowite
spozycie kwasu foliowego nie przekraczalo 1 mg dziennie, chyba Ze lekarz
zaleci inaczej.

Kobiety, ktore uprzednio urodzily dzieci dotknigte WCN sa obciazone
zwickszonym ryzykiem urodzenia kolejnego dziecka z taka wada. Powinny mie¢
one zapewniona mozliwos¢ porady genetycznej przed kolejna cigza. W celu
zapobiezenia urodzenia si¢ nastgpnego dziecka z wada cewy nerwowej, nalezy
w tym przypadku stosowa¢ znacznie wyzsze dawki kwasu foliowego (4 mg).

2. Bezzwlocznie rozpocza¢ mozliwie najszersza kampanie we wszystkich
dostgpnych rodzajach masowego przekazu, majaca na celu zachgcenie wszyst-
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kich 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 infor-
macje o roli kwasu foliowego w powstawaniu wad wrodzonych cewy nerwowej
oraz o mozliwosci zapobiegania im przez jego podawanie w odpowiednich
dawkach (0,4 mg dziennie).

3. Wszystkim lekarzom dostarczy¢ obszerna informacij¢ o mozliwosci pro-

filaktyki pierwotnej wad cewy nerwowej wraz z zaleceniem stosowania jej

wérod wszystkich kobiet w wieku rozrodczym.

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

Zesp6t Ekspertow:

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

. Prof. dr hab. Jagna Czochariska — Polskie Towarzystwo Neurologéw Dziecigcych
. Prof. dr hab. Wiestaw Jedrzejczak — Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
Doc. dr hab. Kazimierz Karlowski — Panistwowy Zaklad Higieny

Dr med. Medard Lech — Instytut Matki i Dziecka

. Prof. dr hab. Tomasz Lenkiewicz — Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dziecigcych

. Prof. dr hab. Longin Marianowski — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

. Prof. dr hab. Tadeusz Mazurczak — Polskie Towarzystwo Pediatryczne

. Prof. dr hab. Maria Popczyfiska-Markowa — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
. Prof. dr hab. Wanda Szotowa — Polskie Towarzystwo Nank Zywieniowych

. Prof. dr hab. Jacek Zaremba — Polskie Towarzystwo Neurologiczne

. Prof. dr hab. Swiatostaw Ziemlariski — Instytut Zywnosdi i Zywienia
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