Wyréwnywanie niedoboréw folianéw
u kobiet w wieku rozrodczym
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Lekarze powinni uswiadamiac¢ pacjentkom koniecznos¢ uzupetniania
niedoborow folianow w celu zapobiegania wadom cewy nerwowe]j
(neural tube defect, NTD) oraz zachecac je do regularnego stosowania
sie do tych zalecen. Celem tego artykutu jest omowienie kwestii
zwlgzanych ze stosowaniem, zagrozeniami 1 korzysciami wynikajgcymi
z suplementacji kwasu foliowego.

dpowiednie stezenie folia-

noéw u matki jest konieczne

dla zapobiegania wadom ce-

wy nerwowej (NTD) u ptodu.
Niewystarczajaca liczba kobiet w Sta-
nach Zjednoczonych korzysta jednak
z suplementacji kwasem foliowym
w wieku reprodukcyjnym,! a dieta
rzadko dostarcza im wystarczajacej
ilosci folianéw, mimo ze wiele produk-
tow zbozowych jest ostatnio wzboga-
canych o kwas foliowy.
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Foliany a kwas foliowy

Foliany sa to witaminy rozpuszczalne
w wodzie, niezbedne do syntezy tymi-
dylanu, nukleotydu purynowego, kto-
ry wytwarza tymidyne, integralny
sktadnik DNA. Foliany dostarczane
z dietg najczesciej wystepuja w ciem-
nozielonych warzywach lisciastych,
zo6ttkach jajek, owocach cytrusowych
i warzywach strgczkowych (tabela?).
Z wyjatkiem watrobki, mieso nie jest
dobrym zrodtem folianow.?

Rézny pod wzgledem chemicznym
od foliandéw pochodzenia roslinnego
jest kwas foliowy (kwas pteroilogluta-
minowy), syntetyczny zwigzek pozba-
wiony grupy metylowej niezbednej
do wtasciwej bioaktywnosci. Kwas fo-
liowy staje sie aktywny biologicznie
dopiero po redukcji in vivo przez do-
danie wodoru i utworzenie L-5-mety-
lotetrahydrofolianu.®

Foliany wystepuja w 2zywnosci
w postaci naturalnej lub zredukowa-
nej (z grupa wodorotlenowa). Foliany
pochodzace z zywnosci nie sg wyko-
rzystywane wydajnie, poniewaz sg
nietrwatle i szybko traca swoje wtasci-
wosci w procesie przygotowania,
przetwarzania i wchianiania. Mimo
syntetycznego pochodzenia kwas folio-
wy dostarcza 70% wiecej bioaktywne-
go folianu niz poréwnywalna ilo$¢
folianow dostarczanych z dietg.>*

Przy obliczaniu ilosci folianu pozyska-
nego ze wszystkich zrodetl nalezy
wzigé pod uwage réznice we wchta-
nianiu folianéw wystepujacych w po-
zywieniu oraz syntetycznego kwasu
foliowego. Normy zalecanego dobowego
zapotrzebowania (recommended da-
ily allowance, RDA) na foliany usta-
lone przez Institut of Medicine (IOM)
sa wyrazone zgodnie z réwnowazni-
kiem folianéw pochodzacych z diety
(dietary folate equivalent, DFE), jed-
nostka opracowang w celu uwzgled-
nienia réznic we wchlanianiu
naturalnie wystepujacego folianu do-
starczanego z dietg oraz syntetyczne-
go kwasu foliowego.®

Foliany zapobiegajq wadom
cewy nerwowej

Odpowiednie stezenie folianéw w su-
rowicy matki zapewnia wydajny po-
dzial komorek zarodka i plodu.
Prawidiowe $rednie stezenie folianéw
w surowicy (>7 ng/ml) koreluje
z najrzadszym wystepowaniem wad
cewy nerwowej,% takich jak bezmoz-
gowie, rozszczep kregostupa w odcin-
ku ledzwiowym czy przepuklina
moézgowa. Wyjatkowo duze ryzyko po-
siadania dziecka z wadami cewy ner-
wowej wystepuje u kobiet chorych
na cukrzyce, otylych oraz przyjmuja-
cych leki przeciwpadaczkowe.? Wady
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TABELA

Zrodta folianéw w diecie

Wielkos¢ porcji

Zawartos¢ folianow

Duszona watroba wotowa 100 g 215 ug
tosos 100 g 25 g
Fasola pinto (rézowa plamista) 0,5 filizanki 147 ug
Gotowane szparagi 0,5 filizanki 134 ug
Gotowany szpinak 0,5 filizanki 131 g
Sok pomaranczowy 0,5 filizanki 100 ug
Safata rzymska 1 filizanka 64 ug
Surowy szpinak 1 filizanka 58 ug
Surowe brokuty 1 filizanka 58 ug
Pomarancza 1 sztuka 48 g
Mrozony groszek zielony 1 filizanka 47 ug
Swieze truskawki 1 filizanka 35 ug
Swieza kantalupa 1 filizanka 34 ug

Informacja wg Kauwell GPA i wsp.?

cewy nerwowej powstajg na skutek
niedomkniecia cewy nerwowej, ktéra
tworzy sie nad rozwijajacym sie moz-
giem zarodka i rdzeniem kregowym.
Zamkniecie cewy nerwowej nastepuje
przed 28 dniem embriogenezy (42 dni
po zaptodnieniu).? Z tego tez powodu
wiasciwe stezenie kwasu foliowego
u matki nalezy zapewnic jeszcze przed
cigza.

Fakt, ze suplementacja kwasu fo-
liowego moze chroni¢ przed wadami
cewy nerwowej, zostal po raz pierw-
szy udowodniony w 1980 roku przez
Smithellsa i wsp. Podawali oni multi-
witamine zawierajacg 360 wug kwasu
foliowego na dobe pacjentkom, ktére
w wyniku poprzedniej cigzy urodzily
dziecko z wadg cewy nerwowej.” Taka
dawka kwasu foliowego byta stosowa-
na z uwagi na wygode oraz dlatego,
ze kwas foliowy byl jedynym zwiaz-
kiem pokrewnym folianom syntetyzo-
wanym w owym czasie. (Biodostepna
posta¢ L-5-metylotetrahydrofolianu,
nazywana metafoling, jest obecnie
dostepna w postaci uzupeiniajacej).
Wyniki badan przeprowadzonych
przez Smithellsa i wsp. wykazaty
zmniejszenie czesto$ci ponownego
zmniejszenie wad cewy nerwowe;j.
Cho¢ oczekiwany wskaznik ponowne-
go wystapienia wady u noworodka
wynosit 5%, w grupie przyjmujacej
kwas foliowy wynosit on tylko 0,6%.”

Po badaniu Smithellsa i wsp. prze-
prowadzono randomizowane kontro-

lowane badanie kliniczne w ramach
Medical Research Council Vitamin
Study Research Group. Badanie to
udowodnito spadek liczby wad cewy
nerwowej o 72% w przypadku kobiet
przyjmujacych 4000 ug suplementow
kwasu foliowego na dobe.®

Jedyne randomizowane badanie
kliniczne kontrolowane wykazujgce
rzadsze wystepowanie wad cewy
nerwowej u dzieci kobiet, ktére nie
mialy wczes$niej potomstwa dotknie-
tego takimi wadami, zostalo prze-
prowadzone na Wegrzech przez
Czeizela i Dudésa.® Wystepowania wa-
dy nie stwierdzono u zadnej z 2471 ko-
biet otrzymujacych 800 ug kwasu
foliowego na dobe w poréwnaniu
z 6 na 2391 pacjentek, ktore nie
otrzymywaly kwasu foliowego.

Po badaniu wegierskim przeprowa-
dzono duze badanie populacyjne
w Chinach. W réznych regionach geo-
graficznych kraju wybrane kobiety ob-
jete badaniem otrzymywaly dawke
400 ug/24 h kwasu foliowego.’ W re-
gionach, w ktérych wady wystepowaty
czesto (0,65% przypadkow NTD), su-
plementacja kwasu foliowego zmniej-
szyla czesto$¢ wystepowania NTD
0 79% 10 41% w regionach, w ktérych
do wad dochodzilo najrzadziej (0,08%
przypadkéw NTD). W 25% przypadkow
NTD prawdopodobnie nie sg wrazliwe
na zwiekszone stezenie kwasu foliowe-
go, a ten wskaznik moze by¢ jeszcze
wyzszy w regionach, w ktéorych NTD

wystepuja rzadko. Fakt, ze niektoére
przypadki nie wykazuja wrazliwosci
na kwas foliowy, moze ttumaczy¢, dla-
czego w niektorych badaniach poréw-
nawczych przypadkow nie udaje sie
wykazac korzysci wynikajacych z przyj-
mowania kwasu foliowego.!!

Osiagniecie optymalnego
stezenia folianow w celu
zapobiegania wadom
cewy nerwowej

Norma zalecanego dobowego zapo-
trzebowania na foliany u kobiet niebe-
dacych w cigzy wynosi 400 ug,® co
stanowi dawke konieczng do zaspoko-
jenia zapotrzebowania 97% tych ko-
biet. Norma =zalecanego dobowego
zapotrzebowania na foliany w czasie
cigzy wynosi 600 ug,® i jest o 50%
wyzsza niz w przypadku kobiet nie-
bedacych w cigzy. Zapotrzebowanie
na foliany w czasie cigzy zwieksza sie
cze$ciowo z uwagi na koniecznos$¢ za-
pewnienia syntezy DNA, RNA i ami-
nokwasow dla wzrostu ptodu. Wsrod
innych zmian fizjologicznych, ktoére
wymuszajg wzrost zapotrzebowania
na foliany, wymienia sie zwiekszone
zapotrzebowanie maciczno-tozysko-
we, rozrzedzenie folianéw w surowi-
cy w wyniku 50% obnizenia stezenia
we krwi, zwiekszony katabolizm,
wzmozong eliminacje, ostabione
wchianianie oraz niewystarczajace
spozycie folianow. 21

Osiggniecie zalecanego stezenia
folianow w surowicy tylko dzieki die-
cie jest bardzo trudne.® Dieta amery-
kanska nie jest zazwyczaj bogata
w foliany pochodzenia naturalnego.
Srednie dobowe spozycie foliandw
pochodzenia naturalnego przez prze-
cietng dorosta Amerykanke wynosi
okofo 170 ug. Wzbogacone produkty
zbozowe (np. makarony, pieczywo)
sprzedawane w Stanach Zjednoczo-
nych zawierajg 140 ug kwasu folio-
wego na 100 g.?° Srednie spozycie
kwasu foliowego pochodzacego ze
wzbogacanej zywnosci przez kobiety
w wieku rozrodczym wynosi jednak
tylko 128 ug na dobe.?! Tym samym
kwas foliowy przyjmowany wraz
z naturalnymi sktadnikami diety oraz
ze wzbogacanej zywnos$ci rzadko
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speinia normy zalecane w zapobiega-
niu NTD w przypadku kobiet, ktore
nie miaty wcze$niej potomstwa do-
tknietego wadami. Z tego powodu za-
leca sie, aby wszystkie kobiety
w wieku rozrodczym przyjmowaly
suplementy kwasu foliowego.

US Public Health Service zalecita
w 1992 roku, aby kobiety w wieku
rozrodczym przyjmowaly 400 ug kwa-
su foliowego na dobe.? W 1998 roku
IOM potwierdzit, ze kobiety, ktére mo-
ga zajs¢ w cigze, powinny spozy-
wac 400 ug kwasu foliowego na dobe
1 poza naturalnymi folianami pocho-
dzgcymi ze zréznicowanej diety, zro-
diem kwasu foliowego moga byc¢
suplementy diety lub zywnos$¢ wzbo-
gacana.’ To, ze IOM kieruje swoje za-
lecenia do ,kobiet, ktére moga zajs¢
w cigze” podyktowane jest tym, ze po-
wstanie cewy nerwowej dokonuje sie
w miesigc od zajscia w cigze. W tym
okresie wiele kobiet nie jest jeszcze na-
wet $wiadomych faktu bycia w cigzy.
Sformulowanie zalecen wobec kobiet,
ktore usilujg zajs¢ w ciaze, nie byloby
wystarczajgce, poniewaz ocenia sie,
ze 50% wszystkich cigz w Stanach
Zjednoczonych jest niezamierzonych
lub nieplanowanych.?® Co wiecej, tak-
ze American College of Obstetricians
and Gynecologists zaleca, aby kobiety
w wieku rozrodczym przyjmowaly
400 pg kwasu foliowego na dobe.?
Zgodnie z ostatnim zaleceniem United
States Preventive Services Task Force
(USPSTF) opracowujgcego zalecenia
z zakresu profilaktyki medycznej reko-
mendowana dobowa dawka kwasu fo-
liowego powinna wynosi¢ 400-800 ug.
Réznica miedzy tymi warto$ciami sta-
nowi odzwierciedlenie niepewnosci
dotyczacej doktadnej dawki optymal-
nej w zapobieganiu NTD.? Zalecana
dawka, majgca na celu zapobieganie
ponownemu wystepowaniu NTD u po-
tomstwa wynosi 4000 ug na dobe, co
stanowi poziom mozliwy do uzyskania
wylacznie przez suplementacje farma-
ceutyczng.?*

Suplementy kwasu foliowego bez
recepty oraz preparaty multiwitami-
nowe zawierajace kwas foliowy za-
zwyczaj zawierajg co najmniej 400 ug,
a moga zawiera¢ nawet do 1000 ug
kwasu foliowego. Folian moze wyste-

powac w postaci wylacznie syntetycz-
nego kwasu foliowego lub kwasu fo-
liowego w polaczeniu z biodostepnymi
folianami, L-5-metylotetrahydrofolia-
nem. Nie zaleca sie stosowania prepa-
ratow ziolowych, poniewaz ich
bioaktywnos$¢ jest niepewna i istnieje
niewiele prob klinicznych oceniaja-
cych ich stosowanie. Kwas foliowy
lub L-5-metylotetrahydrofolian w po-
staci czystej lub laczonej moga by¢
przyjmowane jako produkt jedno-
skiadnikowy, skiadnik preparatu mul-
tiwitaminowego lub jakiegokolwiek
preparatu przyjmowanego powszech-
nie przez kobiety w wieku rozrod-
czym. Food and Drug Administration
dopuscita ostatnio do uzytku doustng
tabletke antykoncepcyjng zawieraja-
ca 400 ng metafoliny.

Chot¢ lekarze klinicysci powinni za-
checac¢ wszystkie kobiety do przyjmo-
wania kwasu foliowego wraz z dietg
lub w postaci suplementu, rzadko jed-
nak stosuja sie one do tych zalecen.?>%8
Jest to szczegoOlnie niefortunne
w przypadku kobiet w wieku rozrod-
czym, poniewaz 50% wszystkich cigz
nie jest planowanych, a zgromadzenie
odpowiednich zapaséw kwasu foliowe-

go wymaga czasu.?

Czy suplementacja kwasu
foliowego zmniejsza ryzyko
innych wad ptodu?

Suplementacja kwasu foliowego we
wczesnym okresie cigzy moze wply-
wac na zmniejszenie czestos$ci wy-
stepowania wad plodu innych niz
NTD, cho¢ badania w tym zakresie
nie zostaly jeszcze udokumentowane
w rownym stopniu, co w przypadku
wad cewy nerwowej. Najlepiej udo-
wodniony jest wplyw kwasu foliowego
na wady serca, szczegélnie ubytek
przegrody miedzykomorowej, i wady
dotyczace podziatu stozka i pnia na-
czyniowego (np. tetralogia Fallota,
przetozenie duzych naczyn).?” Czeizel
wykazal rzadsze wystepowanie wad
serca (dotyczacych podziatu stozka
i pnia naczyniowego) oraz dr6g mo-
czowych (niewytworzenia sie nerek,
torbielowatosci nerek, wad potaczenia
miedniczkowo-moczowodowego)
dzieki przyjmowaniu 800 ug kwasu

foliowego na dobe.?® W przypadku wad
serca ryzyko wzgledne wynosito 0,48
(o 52% mniej) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej tylko sladowe
ilosci miedzi, cynku i manganu.

W przeprowadzonym w Kalifornii
populacyjnym badaniu poréwnaw-
czym przypadkéw wady dotyczace po-
dzialu stozka i pnia naczyniowego
u dzieci kobiet przyjmujacych we
wczesnej cigzy preparaty witaminowe
zawierajace kwas foliowy stwierdzo-
no, ze wystepowaly one o 30% rza-
dziej.*® Nie wszystkie jednak badania
wykazywaly korzystne wyniki suple-
mentacji kwasu foliowego w przypad-
ku wad serca.3%3!

Trwajg badania nad ustaleniem,
czy da sie ograniczy¢ czesto$¢ wyste-
powania rozszczepu wargi z lub bez
rozszczepu podniebienia. Metaanaliza
wykazata, ze mozna uzyskac¢ okoto
30% redukcje wystepowania rozszcze-
pu wargi z lub bez rozszczepu podnie-
bienia.*?

Czy suplementacja kwasu
foliowego moze by¢ szkodliwa?

Najczesciej omawianym dziataniem
niepozadanym suplementacji kwasu
foliowego jest jej mozliwy wplyw
na objawy neurologiczne zwigzane
z niedoborem witaminy B, ,.* Ten
problem okresla sie czesto mianem
maskowania. Niedokrwistos¢ megalo-
blastyczna wynikajaca z niedoboru
kwasu foliowego jest klinicznie nie do
odroéznienia od niedokrwisto$ci mega-
loblastycznej z niedoboru witami-
ny B,,. W rezultacie mylnie mozna
oceni¢, ze drugie z tych schorzen
zostalo spowodowane niedoborem
folianow. Niedokrwistos¢ megalobla-
styczna spowodowana niedoborem
witaminy B,, odpowiada na leczenie
kwasem foliowym, podobnie jak nie-
dokrwisto$¢ megaloblastyczna spowo-
dowana niedoborem folianéw. Objawy
neurologiczne wywotane niedoborem
witaminy B., nie ustepujg jednak
po podaniu kwasu foliowego, co po-
woduje, ze konieczne staje sie poda-
nie witaminy B ,.

Przy leczeniu kwasem foliowym nie-
dokrwistosci megaloblastycznej spo-
wodowanej niedoborem witaminy B, ,
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Kluczowe zagadnienia
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m llos¢ folianéw przyjmowana wraz z dietq jest niewystarczajaca, aby zapewnic
odpowiednie zapotrzebowanie w czasie cigzy.

B Zalecana dawka, majaca na celu zapobieganie ponownemu wystepowaniu wadom
cewy nerwowej u potomstwa, wynosi 4000 wg/24 h.

m Suplementacja kwasu foliowego w czasie cigzy moze zmniejszy¢ ryzyko wad serca

oraz wad cewy nerwowej.

objawy neurologiczne zwigzane z tym
niedoborem pozostajg nieleczone
i w rezultacie narastajg. Glownie z tej
przyczyny IOM zaleca, aby dobowa
suplementacja kwasu foliowego nie
przekraczata dawki 1000 ug.® Takie za-
lecenie gornego limitu jest stosowane
przez FDA przy dopuszczaniu do uzytku
suplementéw zawierajgcych sam kwas
foliowy lub kwas foliowy w polaczeniu
z L-5-metylotetrahydrofolianem. Syn-
tetyczny L-5-metylotetrahydrofolian
(biodostepna postac folianu) nie powo-
duje maskujacego dziatania syntetycz-
nego kwasu foliowego.?

Niektore badania sugeruja, ze duze
stezenie niemetabolizowanych folia-
now moze prowadzi¢ do wzrostu ryzy-
ka powstania raka jelita grubego.33*
U pacjentek ze zmianami zlosliwiejg-
cymi ,nadmiar” folianéw, a co za tym
idzie tymidylanu, moze utatwia¢ po-
dzial komorek i prowadzi¢ do rozwoju
raka. W populacji ogélnej foliany mo-
ga jednak chroni¢ komorki przed
transformacja nowotworowa.®* Publi-
kowane ostatnio prace przegladowe
dostarczajg dowodow na potwierdze-
nie tego podwojnego dziatania fo-
lianow otrzymywanych wraz z dietg
i w formie suplementu na rozwaoj raka
jelita grubego.®3¢

Badania nad rakiem gruczotu kroko-
wego i piersi przynosza podobne wnio-
ski dotyczace zlozonosci wplywu
folianéw na zapobieganie i rozwdj no-
wotwordw.*”3® Wnioski z ostatnich ba-
dan pokazuja, ze prawidlowe ilosci
folianow prawdopodobnie nie majg
wplywu ani na znaczny wzrost, ani
na spadek ryzyka rozwoju raka piersi’
i stercza.®®

Podsumowanie

Folian jest nazwg generyczng réoznych
postaci witamin rozpuszczalnych w wo-

dzie, koniecznych do syntezy tymidyla-
nu. Tymidyna jest niezbedna do synte-
zy DNA. Kwas foliowy jest syntetyczna
postacig folianow i musi zosta¢ zredu-
kowany do L-5-metylotetrahydrofo-
lianu, aby byt biologicznie aktywny.
Dzieki odpowiedniemu spozyciu kwa-
su foliowego przez matke czestos¢ wy-
stepowania wad cewy nerwowej moze
by¢ znacznie zmniejszona (az do 75%).

Wykazano takze, ze przyjmowanie
kwasu foliowego przez matke prowa-
dzi do rzadszego wystepowania nie-
prawidlowosci kardiologicznych i drég
moczowych. Srednia ilos¢ folianu
otrzymywanego w ramach przecietnie
stosowanej, niewzbogacanej diety
(140 ng/24 h) jest z pewnoscig niewy-
starczajaca, aby uzyska¢ dobowe za-
potrzebowanie w wysokosci 600 ug,
zalecane w przypadku kobiet w wie-
ku reprodukcyjnym. Kwas foliowy
pochodzacy ze wzbogaconej zywno-
$ci stanowi wartos¢ tylko kolejnych
128 ug/24 h. W zwigzku z tym leka-
rze powinni zaleca¢ wszystkim kobie-
tom, ktére moga zaj$¢ w ciaze, aby
oprécz spozywania zréznicowanej
diety przyjmowaly dobowag dawke
kwasu foliowego wynoszacg 400-800
Mg, przy czym druga z tych dawek po-
zwala na szybsze osiagniecie zaleca-
nego stezenia folianow we krwi.%°
Jesli w poprzedniej ciazy pacjentka
urodzita dziecko z wada cewy nerwo-
wej, zalecane jest przyjmowanie daw-
ki 4000 ng kwasu foliowego na dobe.

Biorac pod uwage fakt, ze kobiety
w wieku rozrodczym rzadko stosujg
sie do zalecen lekarzy, powinni oni
czesciej 1 bardziej dobitnie podkreslac
korzysci wynikajace z suplementacji
kwasu foliowego.

Contemporary OB/GYN, Vol. 51, No. 12, December 2010,
p. 34. Closing the folate gap in reproductive-age women.
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