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Odpowiednie stężenie folia-
nów u matki jest konieczne
dla zapobiegania wadom ce-
wy nerwowej (NTD) u płodu.

Niewystarczająca liczba kobiet w Sta-
nach Zjednoczonych korzysta jednak
z suplementacji kwasem foliowym
w wieku reprodukcyjnym,1 a dieta
rzadko dostarcza im wystarczającej
ilości folianów, mimo że wiele produk-
tów zbożowych jest ostatnio wzboga-
canych o kwas foliowy.

Foliany a kwas foliowy

Foliany są to witaminy rozpuszczalne
w wodzie, niezbędne do syntezy tymi-
dylanu, nukleotydu purynowego, któ-
ry wytwarza tymidynę, integralny
składnik DNA. Foliany dostarczane
z dietą najczęściej występują w ciem-
nozielonych warzywach liściastych,
żółtkach jajek, owocach cytrusowych
i warzywach strączkowych (tabela2).
Z wyjątkiem wątróbki, mięso nie jest
dobrym źródłem folianów.2

Różny pod względem chemicznym
od folianów pochodzenia roślinnego
jest kwas foliowy (kwas pteroilogluta-
minowy), syntetyczny związek pozba-
wiony grupy metylowej niezbędnej
do właściwej bioaktywności. Kwas fo-
liowy staje się aktywny biologicznie
dopiero po redukcji in vivo przez do-
danie wodoru i utworzenie L-5-mety-
lotetrahydrofolianu.3

Foliany występują w żywności
w postaci naturalnej lub zredukowa-
nej (z grupą wodorotlenową). Foliany
pochodzące z żywności nie są wyko-
rzystywane wydajnie, ponieważ są
nietrwałe i szybko tracą swoje właści-
wości w procesie przygotowania,
przetwarzania i wchłaniania. Mimo
syntetycznego pochodzenia kwas folio-
wy dostarcza 70% więcej bioaktywne-
go folianu niż porównywalna ilość
folianów dostarczanych z dietą.3,4

Przy obliczaniu ilości folianu pozyska-
nego ze wszystkich źródeł należy
wziąć pod uwagę różnice we wchła-
nianiu folianów występujących w po-
żywieniu oraz syntetycznego kwasu
foliowego. Normy zalecanego dobowego
zapotrzebowania (recommended da-
ily allowance, RDA) na foliany usta-
lone przez Institut of Medicine (IOM)
są wyrażone zgodnie z równoważni-
kiem folianów pochodzących z diety
(dietary folate equivalent, DFE), jed-
nostką opracowaną w celu uwzględ-
nienia różnic we wchłanianiu
naturalnie występującego folianu do-
starczanego z dietą oraz syntetyczne-
go kwasu foliowego.5

Foliany zapobiegają wadom
cewy nerwowej

Odpowiednie stężenie folianów w su-
rowicy matki zapewnia wydajny po-
dział komórek zarodka i płodu.
Prawidłowe średnie stężenie folianów
w surowicy (>7 ng/ml) koreluje
z najrzadszym występowaniem wad
cewy nerwowej,6 takich jak bezmóz-
gowie, rozszczep kręgosłupa w odcin-
ku lędźwiowym czy przepuklina
mózgowa. Wyjątkowo duże ryzyko po-
siadania dziecka z wadami cewy ner-
wowej występuje u kobiet chorych
na cukrzycę, otyłych oraz przyjmują-
cych leki przeciwpadaczkowe.2 Wady
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Lekarze powinni uświadamiać pacjentkom konieczność uzupełniania
niedoborów folianów w celu zapobiegania wadom cewy nerwowej
(neural tube defect, NTD) oraz zachęcać je do regularnego stosowania
się do tych zaleceń. Celem tego artykułu jest omówienie kwestii
związanych ze stosowaniem, zagrożeniami i korzyściami wynikającymi
z suplementacji kwasu foliowego.
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cewy nerwowej powstają na skutek
niedomknięcia cewy nerwowej, która
tworzy się nad rozwijającym się móz-
giem zarodka i rdzeniem kręgowym.
Zamknięcie cewy nerwowej następuje
przed 28 dniem embriogenezy (42 dni
po zapłodnieniu).2 Z tego też powodu
właściwe stężenie kwasu foliowego
u matki należy zapewnić jeszcze przed
ciążą.

Fakt, że suplementacja kwasu fo-
liowego może chronić przed wadami
cewy nerwowej, został po raz pierw-
szy udowodniony w 1980 roku przez
Smithellsa i wsp. Podawali oni multi-
witaminę zawierającą 360 µg kwasu
foliowego na dobę pacjentkom, które
w wyniku poprzedniej ciąży urodziły
dziecko z wadą cewy nerwowej.7 Taka
dawka kwasu foliowego była stosowa-
na z uwagi na wygodę oraz dlatego,
że kwas foliowy był jedynym związ-
kiem pokrewnym folianom syntetyzo-
wanym w owym czasie. (Biodostępna
postać L-5-metylotetrahydrofolianu,
nazywana metafoliną, jest obecnie
dostępna w postaci uzupełniającej).
Wyniki badań przeprowadzonych
przez Smithellsa i wsp. wykazały
zmniejszenie częstości ponownego
zmniejszenie wad cewy nerwowej.
Choć oczekiwany wskaźnik ponowne-
go wystąpienia wady u noworodka
wynosił 5%, w grupie przyjmującej
kwas foliowy wynosił on tylko 0,6%.7

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

lowane badanie kliniczne w ramach
Medical Research Council Vitamin
Study Research Group. Badanie to
udowodniło spadek liczby wad cewy
nerwowej o 72% w przypadku kobiet
przyjmujących 4000 µg suplementów
kwasu foliowego na dobę.8

Jedyne randomizowane badanie
kliniczne kontrolowane wykazujące
rzadsze występowanie wad cewy
nerwowej u dzieci kobiet, które nie
miały wcześniej potomstwa dotknię-
tego takimi wadami, zostało prze-
prowadzone na Węgrzech przez
Czeizela i Dudása.9 Występowania wa-
dy nie stwierdzono u żadnej z 2471 ko-
biet otrzymujących 800 µg kwasu
foliowego na dobę w porównaniu
z 6 na 2391 pacjentek, które nie
otrzymywały kwasu foliowego.

Po badaniu węgierskim przeprowa-
dzono duże badanie populacyjne
w Chinach. W różnych regionach geo-
graficznych kraju wybrane kobiety ob-
jęte badaniem otrzymywały dawkę
400 µg/24 h kwasu foliowego.10 W re-
gionach, w których wady występowały
często (0,65% przypadków NTD), su-
plementacja kwasu foliowego zmniej-
szyła częstość występowania NTD
o 79% i o 41% w regionach, w których
do wad dochodziło najrzadziej (0,08%
przypadków NTD). W 25% przypadków
NTD prawdopodobnie nie są wrażliwe
na zwiększone stężenie kwasu foliowe-
go, a ten wskaźnik może być jeszcze
wyższy w regionach, w których NTD

występują rzadko. Fakt, że niektóre
przypadki nie wykazują wrażliwości
na kwas foliowy, może tłumaczyć, dla-
czego w niektórych badaniach porów-
nawczych przypadków nie udaje się
wykazać korzyści wynikających z przyj-
mowania kwasu foliowego.11

Osiągnięcie optymalnego
stężenia folianów w celu
zapobiegania wadom
cewy nerwowej

Norma zalecanego dobowego zapo-
trzebowania na foliany u kobiet niebę-
dących w ciąży wynosi 400 µg,5 co
stanowi dawkę konieczną do zaspoko-
jenia zapotrzebowania 97% tych ko-
biet. Norma zalecanego dobowego
zapotrzebowania na foliany w czasie
ciąży wynosi 600 µg,3 i jest o 50%
wyższa niż w przypadku kobiet nie-
będących w ciąży. Zapotrzebowanie
na foliany w czasie ciąży zwiększa się
częściowo z uwagi na konieczność za-
pewnienia syntezy DNA, RNA i ami-
nokwasów dla wzrostu płodu. Wśród
innych zmian fizjologicznych, które
wymuszają wzrost zapotrzebowania
na foliany, wymienia się zwiększone
zapotrzebowanie maciczno-łożysko-
we, rozrzedzenie folianów w surowi-
cy w wyniku 50% obniżenia stężenia
we krwi, zwiększony katabolizm,
wzmożoną eliminację, osłabione
wchłanianie oraz niewystarczające
spożycie folianów.12-19

Osiągnięcie zalecanego stężenia
folianów w surowicy tylko dzięki die-
cie jest bardzo trudne.3 Dieta amery-
kańska nie jest zazwyczaj bogata
w foliany pochodzenia naturalnego.
Średnie dobowe spożycie folianów
pochodzenia naturalnego przez prze-
ciętną dorosłą Amerykankę wynosi
około 170 µg. Wzbogacone produkty
zbożowe (np. makarony, pieczywo)
sprzedawane w Stanach Zjednoczo-
nych zawierają 140 µg kwasu folio-
wego na 100 g.20 Średnie spożycie
kwasu foliowego pochodzącego ze
wzbogacanej żywności przez kobiety
w wieku rozrodczym wynosi jednak
tylko 128 µg na dobę.21 Tym samym
kwas foliowy przyjmowany wraz
z naturalnymi składnikami diety oraz
ze wzbogacanej żywności rzadko
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Wielkość porcji Zawartość folianów

Duszona wątroba wołowa 100 g 215 µg
Łosoś 100 g 25 µg
Fasola pinto (różowa plamista) 0,5 filiżanki 147 µg
Gotowane szparagi 0,5 filiżanki 134 µg
Gotowany szpinak 0,5 filiżanki 131 µg
Sok pomarańczowy 0,5 filiżanki 100 µg
Sałata rzymska 1 filiżanka 64 µg
Surowy szpinak 1 filiżanka 58 µg
Surowe brokuły 1 filiżanka 58 µg
Pomarańcza 1 sztuka 48 µg
Mrożony groszek zielony 1 filiżanka 47 µg
Świeże truskawki 1 filiżanka 35 µg
Świeża kantalupa 1 filiżanka 34 µg
Informacja wg Kauwell GPA i wsp.2

Źródła folianów w diecie

TABELA
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spełnia normy zalecane w zapobiega-
niu NTD w przypadku kobiet, które
nie miały wcześniej potomstwa do-
tkniętego wadami. Z tego powodu za-
leca się, aby wszystkie kobiety
w wieku rozrodczym przyjmowały
suplementy kwasu foliowego.

US Public Health Service zaleciła
w 1992 roku, aby kobiety w wieku
rozrodczym przyjmowały 400 µg kwa-
su foliowego na dobę.22 W 1998 roku
IOM potwierdził, że kobiety, które mo-
gą zajść w ciążę, powinny spoży-
wać 400 µg kwasu foliowego na dobę
i poza naturalnymi folianami pocho-
dzącymi ze zróżnicowanej diety, źró-
dłem kwasu foliowego mogą być
suplementy diety lub żywność wzbo-
gacana.5 To, że IOM kieruje swoje za-
lecenia do „kobiet, które mogą zajść
w ciążę” podyktowane jest tym, że po-
wstanie cewy nerwowej dokonuje się
w miesiąc od zajścia w ciążę. W tym
okresie wiele kobiet nie jest jeszcze na-
wet świadomych faktu bycia w ciąży.
Sformułowanie zaleceń wobec kobiet,
które usiłują zajść w ciążę, nie byłoby
wystarczające, ponieważ ocenia się,
że 50% wszystkich ciąż w Stanach
Zjednoczonych jest niezamierzonych
lub nieplanowanych.23 Co więcej, tak-
że American College of Obstetricians
and Gynecologists zaleca, aby kobiety
w wieku rozrodczym przyjmowały
400 µg kwasu foliowego na dobę.24

Zgodnie z ostatnim zaleceniem United
States Preventive Services Task Force
(USPSTF) opracowującego zalecenia
z zakresu profilaktyki medycznej reko-
mendowana dobowa dawka kwasu fo-
liowego powinna wynosić 400-800 µg.
Różnica między tymi wartościami sta-
nowi odzwierciedlenie niepewności
dotyczącej dokładnej dawki optymal-
nej w zapobieganiu NTD.25 Zalecana
dawka, mająca na celu zapobieganie
ponownemu występowaniu NTD u po-
tomstwa wynosi 4000 µg na dobę, co
stanowi poziom możliwy do uzyskania
wyłącznie przez suplementację farma-
ceutyczną.24

Suplementy kwasu foliowego bez
recepty oraz preparaty multiwitami-
nowe zawierające kwas foliowy za-
zwyczaj zawierają co najmniej 400 µg,
a mogą zawierać nawet do 1000 µg
kwasu foliowego. Folian może wystę-

pować w postaci wyłącznie syntetycz-
nego kwasu foliowego lub kwasu fo-
liowego w połączeniu z biodostępnymi
folianami, L-5-metylotetrahydrofolia-
nem. Nie zaleca się stosowania prepa-
ratów ziołowych, ponieważ ich
bioaktywność jest niepewna i istnieje
niewiele prób klinicznych oceniają-
cych ich stosowanie. Kwas foliowy
lub L-5-metylotetrahydrofolian w po-
staci czystej lub łączonej mogą być
przyjmowane jako produkt jedno-
składnikowy, składnik preparatu mul-
tiwitaminowego lub jakiegokolwiek
preparatu przyjmowanego powszech-
nie przez kobiety w wieku rozrod-
czym. Food and Drug Administration
dopuściła ostatnio do użytku doustną
tabletkę antykoncepcyjną zawierają-
cą 400 µg metafoliny.

Choć lekarze klinicyści powinni za-
chęcać wszystkie kobiety do przyjmo-
wania kwasu foliowego wraz z dietą
lub w postaci suplementu, rzadko jed-
nak stosują się one do tych zaleceń.25,26

Jest to szczególnie niefortunne
w przypadku kobiet w wieku rozrod-
czym, ponieważ 50% wszystkich ciąż
nie jest planowanych, a zgromadzenie
odpowiednich zapasów kwasu foliowe-
go wymaga czasu.23

Czy suplementacja kwasu
foliowego zmniejsza ryzyko
innych wad płodu?

Suplementacja kwasu foliowego we
wczesnym okresie ciąży może wpły-
wać na zmniejszenie częstości wy-
stępowania wad płodu innych niż
NTD, choć badania w tym zakresie
nie zostały jeszcze udokumentowane
w równym stopniu, co w przypadku
wad cewy nerwowej. Najlepiej udo-
wodniony jest wpływ kwasu foliowego
na wady serca, szczególnie ubytek
przegrody międzykomorowej, i wady
dotyczące podziału stożka i pnia na-
czyniowego (np. tetralogia Fallota,
przełożenie dużych naczyń).27 Czeizel
wykazał rzadsze występowanie wad
serca (dotyczących podziału stożka
i pnia naczyniowego) oraz dróg mo-
czowych (niewytworzenia się nerek,
torbielowatości nerek, wad połączenia
miedniczkowo-moczowodowego)
dzięki przyjmowaniu 800 µg kwasu

foliowego na dobę.28 W przypadku wad
serca ryzyko względne wynosiło 0,48
(o 52% mniej) w porównaniu do grupy
kontrolnej otrzymującej tylko śladowe
ilości miedzi, cynku i manganu.

W przeprowadzonym w Kalifornii
populacyjnym badaniu porównaw-
czym przypadków wady dotyczące po-
działu stożka i pnia naczyniowego
u dzieci kobiet przyjmujących we
wczesnej ciąży preparaty witaminowe
zawierające kwas foliowy stwierdzo-
no, że występowały one o 30% rza-
dziej.29 Nie wszystkie jednak badania
wykazywały korzystne wyniki suple-
mentacji kwasu foliowego w przypad-
ku wad serca.30,31

Trwają badania nad ustaleniem,
czy da się ograniczyć częstość wystę-
powania rozszczepu wargi z lub bez
rozszczepu podniebienia. Metaanaliza
wykazała, że można uzyskać około
30% redukcję występowania rozszcze-
pu wargi z lub bez rozszczepu podnie-
bienia.32

Czy suplementacja kwasu
foliowego może być szkodliwa?

Najczęściej omawianym działaniem
niepożądanym suplementacji kwasu
foliowego jest jej możliwy wpływ
na objawy neurologiczne związane
z niedoborem witaminy B12.

3 Ten
problem określa się często mianem
maskowania. Niedokrwistość megalo-
blastyczna wynikająca z niedoboru
kwasu foliowego jest klinicznie nie do
odróżnienia od niedokrwistości mega-
loblastycznej z niedoboru witami-
ny B12. W rezultacie mylnie można
ocenić, że drugie z tych schorzeń
zostało spowodowane niedoborem
folianów. Niedokrwistość megalobla-
styczna spowodowana niedoborem
witaminy B12 odpowiada na leczenie
kwasem foliowym, podobnie jak nie-
dokrwistość megaloblastyczna spowo-
dowana niedoborem folianów. Objawy
neurologiczne wywołane niedoborem
witaminy B12 nie ustępują jednak
po podaniu kwasu foliowego, co po-
woduje, że konieczne staje się poda-
nie witaminy B12.

Przy leczeniu kwasem foliowym nie-
dokrwistości megaloblastycznej spo-
wodowanej niedoborem witaminy B12
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objawy neurologiczne związane z tym
niedoborem pozostają nieleczone
i w rezultacie narastają. Głównie z tej
przyczyny IOM zaleca, aby dobowa
suplementacja kwasu foliowego nie
przekraczała dawki 1000 µg.5 Takie za-
lecenie górnego limitu jest stosowane
przez FDA przy dopuszczaniu do użytku
suplementów zawierających sam kwas
foliowy lub kwas foliowy w połączeniu
z L-5-metylotetrahydrofolianem. Syn-
tetyczny L-5-metylotetrahydrofolian
(biodostępna postać folianu) nie powo-
duje maskującego działania syntetycz-
nego kwasu foliowego.3

Niektóre badania sugerują, że duże
stężenie niemetabolizowanych folia-
nów może prowadzić do wzrostu ryzy-
ka powstania raka jelita grubego.33,34

U pacjentek ze zmianami złośliwieją-
cymi „nadmiar” folianów, a co za tym
idzie tymidylanu, może ułatwiać po-
dział komórek i prowadzić do rozwoju
raka. W populacji ogólnej foliany mo-
gą jednak chronić komórki przed
transformacją nowotworową.34 Publi-
kowane ostatnio prace przeglądowe
dostarczają dowodów na potwierdze-
nie tego podwójnego działania fo-
lianów otrzymywanych wraz z dietą
i w formie suplementu na rozwój raka
jelita grubego.35,36

Badania nad rakiem gruczołu kroko-
wego i piersi przynoszą podobne wnio-
ski dotyczące złożoności wpływu
folianów na zapobieganie i rozwój no-
wotworów.37,38 Wnioski z ostatnich ba-
dań pokazują, że prawidłowe ilości
folianów prawdopodobnie nie mają
wpływu ani na znaczny wzrost, ani
na spadek ryzyka rozwoju raka piersi37

i stercza.38

Podsumowanie

Folian jest nazwą generyczną różnych
postaci witamin rozpuszczalnych w wo-

dzie, koniecznych do syntezy tymidyla-
nu. Tymidyna jest niezbędna do synte-
zy DNA. Kwas foliowy jest syntetyczną
postacią folianów i musi zostać zredu-
kowany do L-5-metylotetrahydrofo-
lianu, aby był biologicznie aktywny.
Dzięki odpowiedniemu spożyciu kwa-
su foliowego przez matkę częstość wy-
stępowania wad cewy nerwowej może
być znacznie zmniejszona (aż do 75%).

Wykazano także, że przyjmowanie
kwasu foliowego przez matkę prowa-
dzi do rzadszego występowania nie-
prawidłowości kardiologicznych i dróg
moczowych. Średnia ilość folianu
otrzymywanego w ramach przeciętnie
stosowanej, niewzbogacanej diety
(140 µg/24 h) jest z pewnością niewy-
starczająca, aby uzyskać dobowe za-
potrzebowanie w wysokości 600 µg,
zalecane w przypadku kobiet w wie-
ku reprodukcyjnym. Kwas foliowy
pochodzący ze wzbogaconej żywno-
ści stanowi wartość tylko kolejnych
128 µg/24 h. W związku z tym leka-
rze powinni zalecać wszystkim kobie-
tom, które mogą zajść w ciążę, aby
oprócz spożywania zróżnicowanej
diety przyjmowały dobową dawkę
kwasu foliowego wynoszącą 400-800
µg, przy czym druga z tych dawek po-
zwala na szybsze osiągnięcie zaleca-
nego stężenia folianów we krwi.39

Jeśli w poprzedniej ciąży pacjentka
urodziła dziecko z wadą cewy nerwo-
wej, zalecane jest przyjmowanie daw-
ki 4000 µg kwasu foliowego na dobę.

Biorąc pod uwagę fakt, że kobiety
w wieku rozrodczym rzadko stosują
się do zaleceń lekarzy, powinni oni
częściej i bardziej dobitnie podkreślać
korzyści wynikające 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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Wy rów ny wa nie nie do bo rów fo lianów u ko biet w wie ku rozrodczym
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