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1. Wstep

Wady cewy nerwowej (WCN), takie
jak: otwarty rozszczep kregostupa,
bezmozgowie i przepuklina mézgowa
stanowia powikianie 1,5/1000 ciaz
w Wielkiej Brytanii' i sg pierwszymi
wadami wrodzonymi, ktérym mozna
zapobiega¢ dzieki dziataniom pu-
blicznej opieki zdrowotnej. Wpiyw
okotokoncepcyjnego stosowania kwa-
su foliowego na zmniejszenie czesto-
§ci zarobwno wystepowania, jak
i ponownego wystgpienia WCN zostat
potwierdzony w randomizowanych
badaniach kontrolowanych dobrej ja-
kosci.??

Stosowanie suplementacji wymaga
Swiadomego wysitku ze strony kobiet
planujgcych zaj$cie w cigze, poniewaz
kwas foliowy jest niezbedny do proce-
sow embriogenezy. Stwierdzono, ze
rozpoczecie profilaktyki po zajsciu
w cigze prawdopodobnie nie bedzie
zapobiegaé¢ tym powaznym, powodu-
jacym niepetnosprawnos¢ wadom. Po-
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mimo kampanii prowadzonej przez
publiczna opieke zdrowotng tylko
okoto jedna trzecia kobiet stosuje
suplementacje kwasu foliowego
przed zajsciem w cigze. Poniewaz
wiele kobiet nie planuje zajscia
w cigze, zwlaszcza z grupy ryzyka ze
wzgledu na nieprawidlowe zwyczaje
zywieniowe lub status spoteczno-
-ekonomiczny, wydaje sie, ze jedy-
nym rozsadnym sposobem uzyskania
odpowiedniego stezenia kwasu folio-
wego w okresie okolokoncepcyjnym
jest wzbogacanie nim zywnosci.
W Stanach Zjednoczonych od 1998 ro-
ku sg wzbogacane wszystkie produkty
zbozowe.

Uprzednio, w 1997 roku, RCOG
przez Scientific Advisory Committee
zalecal w Wielkiej Brytanii obligato-
ryjne wzbogacanie zywnosci kwasem
foliowym, zwiaszcza maki stuzacej do
wypieku chleba. Stusznos¢ powyzsze-
go zalecenia potwierdzily wyniki za-
warte w Report of the Committee
on Medical Aspects of Food and
Nutrition Policy (COMA).* Po opubli-
kowaniu tego raportu organem dora-
dzajagcym w Department of Health stata
sie agencja Food Standards Agency
(FSA). W marcu 2002 roku Depart-
ment of Health zwolal posiedzenie
swoich cztonkéw, na ktérym po raz ko-
lejny przedstawiono zalecenie RCOG.
W maju 2002 roku FSA zdecydowata
o wycofaniu swojego poparcia dla ob-
ligatoryjnego wzbogacania zywnosci

kwasem foliowym.5 W niniejszym do-
kumencie przedstawiono podstawy
podjecia tej decyzji, sprzecznej z zale-
ceniami RCOG. Jej kontrowersyjny
charakter uwidaczniajg wiodace arty-
kuty opublikowane w wielu czasopi-
smach.®

2. Dowody wskazujace, ze
suplementacja kwasu foliowego
zapobiega wadom cewy
nerwowej

2.1. Dieta a wady wrodzone

W 1970 roku Smithells i wsp. jako
pierwsi dostrzegli zwigzek miedzy
dietg, klasg spoteczng a wystepowa-
niem wad wrodzonych. Wykazujgc
zmiany zawartosci folianéw w krwin-
kach czerwonych, witaminy C
w krwinkach bialych i ryboflawiny
w krwinkach czerwonych zauwazyli,
ze wady wrodzone osrodkowego ukta-
du nerwowego, w tym cewy nerwo-
wej, czesciej wystepuja u kobiet
z nizszych klas spoteczno-ekonomicz-
nych, u ktorych stwierdzono takze ni-
zsze stezenia folianow w krwinkach
czerwonych i witaminy C w krwin-
kach biatych w pierwszym trymestrze
cigzy.

Smithells i wsp. sugerowali, ze ni-
skie stezenie witamin w surowicy sta-
nowi odzwierciedlenie nieprawidiowe;j
diety, a suplementacja wielowitami-
nowa moze zapobiega¢ niektérym
wadom wrodzonym, w tym cewy ner-
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wowej. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzili nierandomizowane ba-
danie kontrolowane bez placebo. Ko-
bietom, ktorych dzieci z poprzedniej
cigzy miaty wady cewy nerwowej, za-
proponowano zastosowanie suplemen-
tacji wielowitaminowej, ktora zawierata
360 pg kwasu foliowego. U kobiet,
ktoére stosowaly suplementacje, ryzy-
ko ponownego wystapienia WCN u ich
dzieci zmniejszyto sie 0 75%.%

2.2. Kwas foliowy w zapobieganiu
wadom cewy nerwowej
Badanie, ktore przeprowadzili Smi-
thells i wsp., budzi kontrowersje
przede wszystkim dlatego, ze nie
zastosowano placebo ani podwdjnie
$lepej proby. W odpowiedzi na to ba-
danie Medical Research Council
(MRC) przeprowadzila wiasne po-
dwdjnie $lepe kontrolowane placebo
badanie z zastosowaniem czterora-
miennego modelu mieszanego: suple-
mentacja wielowitaminowa i kwasem
foliowym (4 mg/24 h), sama suple-
mentacja wielowitaminowa, sam
kwas foliowy (4 mg/24 h) i placebo.
Celem badania bylo sprawdzenie, czy
u kobiet, ktorych dzieci z poprzedniej
cigzy mialy wady cewy nerwowej,
osiagnieto prawdziwe dzialanie pre-
wencyjne, a jesli tak, to czy aktywnym
sktadnikiem byt sam kwas foliowy, czy
tez suplementacja wielowitaminowa.
W 1991 roku badanie wykazalo, ze
mozna zredukowac czesto$¢ wystepo-
wania WCN o okolo 75%, a ten wynik
osigga sie dzieki zastosowaniu kwasu
foliowego, a nie suplementacji wielo-
witaminowej bez kwasu foliowego.®
W 1992 roku Czeizel i wsp.® opubli-
kowali rezultaty randomizowanego ba-
dania suplementacji wielowitaminowej
(zawierajgcej kwas foliowy w daw-
ce 800 ng/24 h) u kobiet, ktére zaprze-
staly stosowania antykoncepcji w celu
zajscia w ciagze. U dzieci 2104 kobiet,
ktére stosowaly suplementacje wielo-
witaminowa zawierajacg kwas foliowy,
stwierdzono rzadsze wystepowanie
wad wrodzonych ogoétem i nie obserwo-
wano zadnego przypadku wady cewy
nerwowej w poréwnaniu z sze$cioma
przypadkami w grupie dzieci 2052 ko-
biet stosujacych placebo (spodziewana
czestos¢ wystepowania).

Po opublikowaniu tych wynikow
Department of Health (DH) Expert
Advisory Group wydata zalecenie, aby
kobiety, ktorych dzieci z poprzednich
cigz mialy wady cewy nerwowej,
przyjmowaly 4 mg/24 h kwasu folio-
wego (zazwyczaj przepisuje sie ta-
bletki po 5 mg) w okresie przed
zaplodnieniem i przez pierwsze osiem
tygodni cigzy.'® W celu zapobiegania
pierwszemu wystapieniu WCN zaleco-
no stosowanie suplementacji kwasu
foliowego w dawce 400 ug/24 h
u wszystkich kobiet planujacych cigze.

3. Metody dziatania publicznej
stuzby zdrowia

3.1. Prozdrowotna inicjatywa
edukacyjna w Wielkiej Brytanii
Department of Health zobowigzat He-
alth Education Authority (HEA) do
opublikowania swoich zalecen z 1992
roku, w ktorych stwierdzono, ze kazda
kobieta planujaca lub mogaca zajs$¢
W cigze powinna spozywac produkty
bogate w kwas foliowy i stosowac co-
dziennie suplementacje kwasu folio-
wego w dawce 400 upug az do
ukonczenia 12 tygodnia cigzy.!' Na po-
czatku lek mozna byto otrzymac tyl-
ko na recepte, ale pézniej uznano, ze
taniej bedzie rozprowadzac¢ go bez re-
cepty przez sie¢ aptek i supermarke-
tow. Podstawa tego zalecenia bylo
stwierdzenie, ze naturalne zrédia
kwasu foliowego nie sa w stanie za-
pewnic poziomu spozycia w czasie cig-
zy zalecanego przez Department of
Health. W swojej pracy Doyle i wsp.
z Londynu'? wykazali na przykiad, ze
wsréd kobiet stosujacych nieodpo-
wiednig diete, ktore urodzity dzieci
o matlej urodzeniowej masie ciala,
dzienne spozycie kwasu foliowego wy-
nosito 162 pg w poréwnaniu z 331 nug
wsrdd kobiet, ktore uznano za stosuja-
ce prawidiowg diete. Jest ono poréw-
nywalne do poziomu referencyjnego
spozycia RNI (reference nutrient inta-
ke, wskaznik wyznaczany dla biatek,
witamin i sktadnikéw mineralnych)
zalecanego przez COMA, wynoszace-
go 300 ng/24 h dla dorostych w Wiel-
kiej Brytanii i 400 pg przed zajsciem
w cigze i w poczatkowym jej okresie.
Statlo sie jasne, ze kobiety z grupy naj-

wiekszego ryzyka urodzenia dziecka
z wadg cewy nerwowej raczej nie sa
w stanie przyja¢ wystarczajacej ilosci
kwasu foliowego z pozywieniem i dla-
tego nalezy je zacheca¢ do stosowa-
nia suplementacji kwasu foliowego
w okresie okotokoncepcyjnym. Dzie-
ki kampanii przeprowadzonej przez
Health Education Authority w la-
tach 1995-1998 i innym dzialaniom
promujacym te zalecenia zostaty pod-
chwycone przez znaczna liczbe kobiet
planujacych ciaze. Wyniki wielu prze-
prowadzonych ankiet wykazaly jed-
nak, ze chociaz wiekszos¢ kobiet
styszata o koniecznosci przyjmowania
kwasu foliowego w okresie okotokon-
cepcyjnym i stosowata go przez pe-
wien okres w czasie cigzy, tylko
mniejszo$c¢ zaczynata stosowac suple-
mentacje przed zajsciem w cigze.
Na przyktad opublikowane w 20023
ankiety wykazaly, ze tylko 43% kobiet
w Northampton stosowato suplemen-
tacje kwasu foliowego przed planowa-
nym zajsciem w cigze. Nie stosowaly
sie do tych zalecen przede wszystkim
kobiety ponizej 21 roku zycia, palace
tyton i z niskimi dochodami. Kobiety,
ktore nie stosowaly suplementacji,
spozywaly przecietnie 237 png kwasu
foliowego dziennie, czyli o0 25% mniej
od zalecanej dawki. Dane te wskazuja,
ze grupy wysokiego ryzyka wystapie-
nia WCN raczej nie odniosg korzysci
z zalecen publicznej stuzby zdrowia
dotyczacych okotokoncepcyjnego sto-
sowania suplemetnacji kwasu folio-
wego.

3.2. Zwigzek miedzy stezeniem
kwasu foliowego a ryzykiem
wystgpienia wady cewy nerwowej
Grupa Scotta przeprowadzita w Dubli-
nie analize krwi kobiet w cigzy w celu
oceny zaleznosci dawka-odpowiedz
miedzy stezeniem folianéw w krwin-
kach czerwonych (i osoczu) matki
a ryzykiem wystgpienia wady cewy
nerwowej. WCN wystgpily u 6,6/1000
dzieci kobiet, u ktoérych stezenie byto
nizsze niz 150 pg/l i tylko u 0,8/1000
ze stezeniem folianéw w krwinkach
czerwonych >400 pg/l."* Grupa bada-
czy ocenila, ze w populacji, w ktorej
ryzyko wystgpienia WCN wynosi ogo-
tem 1,9/1000 urodzen, dziatania inter-
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wencyjne prowadzace do wzrostu ste-
zenia folianéw w krwinkach czerwo-
nych w okresie okolokoncepcyjnym
u wszystkich kobiet, ktére zasziyby
w cigze, do wartosci powyzej 400 pg/l,
pozwolitoby na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia wad cewy nerwowej
o okoto 50-60%. Ta grupa przeprowa-
dzita nastepnie piecioramienne rando-
mizowane badanie suplementacji
kwasu foliowego:

kwas foliowy 400 n1g/24 h

zywnos¢ wzbogacona kwasem fo-

liowym dostarczajaca dodatko-

we 400 png/24 h

zywnos$¢ zawierajgca naturalny

kwas foliowy w dawce odpowiada-

Jjacej dodatkowym 400 pg/24 h

porada dietetyczna zalecajaca
zwiekszenie spozycia naturalnego
kwasu foliowego
grupa kontrolna.

Wzrost stezenia folianow w po-
szczegolnych grupach wynosit odpo-
wiednio 141, 173, 28, 531 9 pg/l. Te
wyniki wskazujg, ze tylko suplemen-
tacja kwasem foliowym lub wzboga-
canie nim zywnos$ci mogioby pozwoli¢
na osiggnigcie terapeutycznie korzyst-
nego stezenia folianéw w krwinkach
czerwonych.'®

Nastepnie przeprowadzono badania
majace na celu ustalenie poziomu
wzbogacania zywnosci, ktéry pozwo-
litby na uzyskanie stezenia folianow
w krwinkach czerwonych w wysoko-
$ci 2400 pg/l. Suplementacja 100, 200
lub 400 ng na dobe spowodowalta, ze
mediana stgzenia po zakonczeniu le-
czenia wyniosta odpowiednio 375, 475
i 571 pg/l w poréwnaniu z brakiem
wzrostu stezenia folianéw w krwin-
kach czerwonych w grupie otrzymuja-
cej placebo. Badacze doszli do wniosku,
ze wzbogacanie zywnosci tak, aby do-
starczata 400 pg kwasu foliowego na
dobe, powinno zapobiega¢ wystepowa-
niu wad cewy nerwowej, jednak kosz-
tem takiego dziatania jest niepotrzebne
narazanie wielu ludzi na dziatanie wy-
sokich dawek kwasu foliowego. Dostar-
czanie 200 11g/24 h takze zapobiegatoby
wystepowaniu wad cewy nerwowej
(szacunkowy spadek ryzyka o 41%
w poréwnaniu z 47% przy dawce
400 pg/24 h), a bytoby bezpieczniejsze
dla catej populacji. Poniewaz w grupie

otrzymujacej 100 pg/24 h bilans ste-
zenia kwasu foliowego byl korzystny,
mozna powiedziec¢, ze ciagle przyjmo-
wanie takiej dawki kwasu foliowego
(np. ze wzbogacong zywnoscig) takze
doprowadzitoby do znacznego spadku
czestosci wystepowania WCN.!® Dla
poréwnania, w swoim raporcie COMA
zalecata powszechne wzbogacanie
maki kwasem foliowym w dawce
240 png/100 g, co doprowadzitoby do
$redniego catkowitego spozycia kwa-
su foliowego na poziomie 405 ng/24 h
i przecietnego wzrostu stezenia kwa-
su foliowego u kobiet w wieku 16-45
lat do 201 pg/24 h.*

Wald i wsp.!” przeprowadzili meta-
analize 13 badan dotyczacych suple-
mentacji kwasu foliowego i stwierdzili
liniowy wzrost stezenia folianéw
w surowicy (nie w czerwonych krwin-
kach) o 0,94 pg/ml na kazde dodatko-
we spozycie 100 pg/24 h. Badacze
sugerowali, ze zalecenie COMA doty-
czace stosowania 240 11g/24 h dopro-
wadzitoby do zmniejszenia czestosci
wystepowania wad cewy nerwowej
tylko o okoto 20% w poroéwnaniu ze
spadkiem o 85% w przypadku stoso-
wania przez kobiety suplementacji
w dawce 5 mg kwasu foliowego. Nie
ma jednak randomizowanych badan
dotyczacych stosowania duzych dawek
kwasu foliowego w zapobieganiu WCN.

4. Biologiczne aspekty
prawdopodobnej roli kwasu
foliowego w zapobieganiu
wadom cewy nerwowej

Interpretacja wynikéw badan dotycza-
cych wplywu mikroelementéw na
wczesna cigze wymaga jasnego oddzie-
lenia idei uzupeiniania w przypadku
niedoboréw pokarmowych (niewtasci-
wa dieta, zaburzenia wchlaniania itd.)
od farmakologicznego dziatania po-
nadfizjologicznych pozioméw danego
sktadnika pokarmowego w konkret-
nych warunkach, np. wrodzony niedo-
bér enzymu powodujgcy koniecznosc
wiekszej podazy substratu w celu zni-
welowania skutkéow tej wady.

Coraz bardziej zrozumiate jest znacz-
nie mutacji 677 cytozyna—tymina
(677C—T) genu reduktazy 5, 10-me-
tylenotetrahydrofolianowej (MTHFR).

Stosowanie kwasu foliowego

Jej skutkiem jest okoto 50% zmniej-
szenie aktywnosci tego enzymu
i zwiekszenie jego wrazliwosci na
temperature, co powoduje 25%
wzrost stezenia homocysteiny we
krwi, nawet wtedy, gdy spozycie folia-
néw jest na odpowiednim poziomie.
Ta mutacja wystepuje czesto i uznaje
sie, ze ogrywa role w etiologii wad ce-
wy nerwowej. Whitehead i wsp.!8 jako
pierwsi wykazali, ze w genotypie ho-
mozygot mutacja 677C—T wystepuje
czesciej u osob z wadami cewy nerwo-
wej w poréwnaniu z grupg kontrolng
(iloraz szans [OR] 3,47, PU 1,28-9,41).
W innym badaniu odkryto, ze homo-
zygotyczna mutacja 677C—>T wyste-
puje u 5% o0so6b z grupy kontrolnej
w poréwnaniu z 16% matek i 10% oj-
cow dzieci z wadami cewy nerwowej
oraz 13% dzieci z tymi wadami.!®
Chociaz defekt tego enzymu, ktory
mozna zrownowazy¢ dzieki suplemen-
tacji kwasu foliowego prowadzacej
do zmniejszenia stezenia homocyste-
iny we krwi, wymieniany jest w etio-
logii wad cewy nerwowej jako ten,
ktoremu mozna zapobiec, stwierdza
sie go tylko u niewielkiej liczby osob
z taka wadg. W przedstawionym
ostatnio raporcie potwierdzono role
MTHEFR, ale nie udalo sie znalez¢ do-
wodéw na podobny wplyw polimor-
fizmu syntazy metioninowej czy
B-cystationinowej.?° Poniewaz muta-
cja 677C—>T w cigzach powiktanych
wadg cewy nerwowej obserwowana
Jjest relatywnie rzadko, skrining w kie-
runku wystepowania tej wady miatby
prawdopodobnie nieznaczny wplyw
na zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia tej wady.

Wyniki badan eksperymentalnych
wskazuja na istnienie kilku potencjal-
nych mechanizméw zmniejszenia
dzieki folianom czestosci wad cewy
nerwowej.?° Hiperhomocysteinemia
spowodowana dietg czy tez o podiozu
metabolicznym (np. homozygotycz-
nos¢ genu MTHFR) moze zwigkszyc
dzialanie teratogenne przez swojg
zdolnos¢ do dziatania podobnego
do antagonisty receptora N-metylo-
-D-asparginowego (NMDA) na neuro-
ektoderme we wczesnym okresie
zarodkowym,?® chociaz zwiekszanie
stezenia homocysteiny u gryzoni nie
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powoduje wad cewy nerwowej.?!
Ewentualnie niedobér folianéw mogi-
by mie¢ bezposredni wplyw na nabto-
nek nerwowy, ktéry w przeciwienstwie
do komorek zarodkowych zawiera
znaczng liczbe receptoréow reaguja-
cych na foliany.?? Ani niedobér folia-
néw podczas cigzy u gryzoni z rodziny
myszowatych (Muridae), ani w ho-
dowli embrionéw szczuréw nie powo-
duje jednak wystepowania wad cewy
nerwowej.??* Niemniej kwas foliowy
jest skuteczny w zapobieganiu wadom
cewy nerwowej w wielu modelach
mysich (model knockout Cart 1, mo-
del z mutacjg splotch, model crooked
tail oraz model knockout Cited?2).?>-28
Istniejg dowody na wystepowanie za-
burzen metabolizmu folianéw tylko
u jednego rodzaju z wyzej wymienio-
nych (splotch), co sugeruje, ze w mo-
delach mysich kwas foliowy moze
mie¢ dzialanie zapobiegajace nie
przez wyréwnywanie stezenia folia-
néw, ale przez zwiekszenie dzialania
farmakologicznego, ktore ma prawdo-
podobnie wptyw na podziat komérek
lub ich $mier¢. W $wietle przedsta-
wionych faktycznych i potencjalnych
mechanizméw jasno widaé, ze bada-
nia eksperymentalne potwierdzaja
istnienie jednego lub wiecej defek-
téw powodujacych powstawanie wad
cewy nerwowej, ktéore mozna skory-
gowac dzieki suplementacji lub wzbo-
gacania zywnosci kwasem foliowym.

4.1. Stezenie homocysteiny w ptynie
owodniowym a wady cewy
nerwowe;j

W jednym z badan stwierdzono nie-
istotne podwyzszenie stezenia homocy-
steiny w ptynie owodniowym w cigzach
niepowiktanych wadg cewy nerwowej
u plodéw z nieprawidlowym genoty-
pem (homo- lub heterozygotyczna
mutacja 677C—T), chociaz tendencja
ta byla nieistotna. Wér6d embrionow
z prawidlowym genotypem u 32%
stezenie homocysteiny w ptynie owo-
dniowym byto podwyzszone w poréw-
naniu z 10% w grupie kontrolnej.2°
Te obserwacje sg zgodne z ogélng hi-
poteza moéwigcg o wzroscie ryzyka
wystgpienia wady cewy nerwowej
w przypadku homocysteinemii, ktéra
w niektorych przypadkach moze by¢

wtérna do mutacji MTHFR, w innych
za$ wynika¢ z niedoboru folianéw
w diecie. Ta ostatnia sugestia jest
zgodna z geograficzng réznorodnoscia
czestosci wystepowania wad cewy
nerwowej obserwowang w badaniach
epidemiologicznych przeprowadza-
nych do lat 90. XX wieku.! W Wielkiej
Brytanii kobiety z grupy wysokiego ry-
zyka urodzenia dziecka z wadg cewy
nerwowej maja niski status ekonomicz-
no-spoteczny i stosujg nieodpowiednig
diete, ubogg zwtaszcza w owoce i wa-
rzywa.'?

4.2. Czy selektywne obumieranie
embrionéw z wadami wrodzonymi
stanowi wyjasnienie?
Poniewaz cigze powikiane wadami
strukturalnymi plodu i aneuploidg
czesto koncza sie poronieniem, Hook
i Czeizel® zasugerowali, ze widoczne
w ich pracach zmniejszenie liczby wad
cewy nerwowej i innych wad wrodzo-
nych mozna wytlumaczy¢ nieznacz-
nym wzrostem (1,8%) liczby poronien
samoistnych w grupie stosujacej su-
plementacje kwasu foliowego lub pre-
paraty wielowitaminowe. Innymi
stowy, kwas foliowy moze nie zapobie-
gac powstawaniu wad cewy nerwowej,
ale wpltywac na liczbe cigz dotknietych
tym powiklaniem, w ktérych skutkiem
bedzie pi6d potencjalnie zdolny
do zycia. W $wietle tego u nieleczo-
nych kobiet z homozygotyczng forma
niedoboru syntetazy [-cystationino-
we] — wrodzony biad metaboliczny
skutkujacy wyraznym wzrostem ho-
mocysteiny i uposledzeniem umysto-
wym — wskaznik utraty cigz siega 50%.
Jezeli wyjasnieniem byloby ob-
umieranie embrionéw, dla czesci po-
pulacji mogloby sie to okaza¢ nie
do przyjecia. W badaniach UK MRC?
nie znaleziono dowodéw na istnienie
takiego mechanizmu, za$ analiza du-
zego badania z Chin, w ktorym szuka-
no odpowiedzi na to pytanie, nie
wykazata, aby u kobiet przyjmujacych
kwas foliowy przed zajsciem w cigze
i w pierwszym jej trymestrze czesciej
dochodzito do poronien niz w grupie
kontrolnej (9,0 vs 9,3%).3! Wyglada
na to, ze zwiazek miedzy niskim ste-
zeniem kwasu foliowego a zwiekszo-
nym ryzykiem poronienia samoistnego

ogranicza sie do cigz powiktanych za-
burzeniami chromosomowymi.* Nie
ma jednak zadnych badan dotycza-
cych subklinicznych poronien zwigza-
nych z suplementacjg kwasu foliowego.
Ostatecznie badania na zwierzegtach
wskazujace, ze kwas foliowy naprawia
neurulacje u genetycznie predyspono-
wanych embrionéw, sugeruja, ze dzia-
la on naprawde dzieki pierwotnej
prewencji.

5. Wzhogacanie zywnosci:
korzysci, ryzyko i optymalna
dawka

Wzbogacanie maki pszennej zostato
zaakceptowane i wdrozone w kilku
krajach, takich jak: Stany Zjednoczone,
Kanada i Chile. Nastepstwem obowig-
zujacego w Stanach Zjednoczonych
od stycznia 1998 roku ustawowego
wzbogacania wszystkich produktow
zbozowych jest wzrost stezenia folia-
néw w krwinkach czerwonych ze
$redniej 181 do 315 ng/ml. Po wpro-
wadzeniu obowigzkowego wzbogaca-
nia zywnosci kwasem foliowym
czestos¢ porodéw dzieci z wadami
cewy nerwowej zmniejszyla sie z 37,8
do 30,5 na 100 000 zywych urodzen,
co odpowiada 19% spadkowi (ilo-
raz zachorowan [prevalence ratio,
PR] 0,81, 95% przedziat ufnosci
[PU] 0,75-0,87).2® Wzbogacanie zyw-
nosci kwasem foliowym w Kanadzie
przyniosto bardzo znaczacy, 48% spa-
dek czestosci wystepowania wad ce-
wy nerwowej obserwowanych na
poczatku drugiego trymestru cigzy
ze 113 do 58 na 100 000 cigz
(PR 0,52, 95% PU 0,40-0,67).3

Coraz wiecej dowodow wskazuje
na udziat hiperhomocysteinemii w cho-
robach uktadu sercowo-naczyniowego
u dorostych. Interesujace, ze po wpro-
wadzeniu wzbogacania zywnosci kwa-
sem foliowym zaobserwowano 3,4%
spadek liczby dorostych z podwyzszo-
nym stezeniem homocysteiny (obnize-
nie z 18,7 do 9,8 mmol/I°*®) w Stanach
Zjednoczonych, czemu towarzyszylto
zmniejszenie o 25 000 liczby zgonow
z powodu udaru i choroby niedo-
krwiennej serca.® Wyniki metaanalizy
prospektywnych badan oséb bez cho-
réb ukiadu sercowo-naczyniowego
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wskazuja, ze 25% spadek stezenia
homocysteiny w osoczu moégiby
zmniejszy¢ o 11% ryzyko choroby nie-
dokrwiennej serca i o 19% ryzyko
udaru mozgu.®® Chociaz nie jest to
glowne uzasadnienie, zmniejszenie
liczby choréb sercowo-naczyniowych
moze stanowi¢ dowdd, ze cata popu-
lacja mogtaby odnosi¢ korzysci ze
wzbogacania zywnos$ci kwasem folio-
wym w celu zapobiegania wystepowa-
niu wad cewy nerwowej.

Scientific Advisory Committee
utrzymuje swoje poparcie dla zale-
cen COMA dotyczacych wzbogacania
maki w Wielkiej Brytanii w dawce
240 pg/100 g spozywanej zywnosci.
Zastrzezenia dotyczace wzbogacania
zywnosci przedstawiono w czterech
omowionych ponizej podpunktach.

5.1. Wolnos¢ wyboru

Pierwsze zastrzezenie przedstawiane
stanowczo przez Consumer’s Associa-
tion, lobbujacy w tej sprawie w Food
Standards Agency (FSA) moéwi, ze po-
wszechne wzbogacanie zywnosci po-
zbawia obywateli mozliwosci wyboru.
W zamian proponujg oni umozliwienie
konsumentom s$wiadomego wyboru
wzbogaconej zywnos$ci przez umiesz-
czanie odpowiednich informacji na
opakowaniach produktéw spozyw-
czych, stosowane juz powszechnie np.
w przypadku platkéw $niadaniowych.
Problem w tym, ze ci, ktérzy mogliby
najbardziej skorzysta¢ na wzbogaconej
zywnosci, raczej nie beda korzystac
z takiej mozliwosci wyboru. W Wielkiej
Brytanii istniejg juz prawne regulacje
dotyczace wzbogacania zywnosci in-
nymi skiadnikami, takimi jak: wapn,
zelazo, tiamina i niacyna, ktére doda-
wane sg obowigzkowo do wszystkich
rodzajow maki z wyjatkiem tej z pet-
nego przemialu, oraz witaminami A
i D dodawanymi do margaryny.* Mo-
zna by umozliwi¢ wolnosé¢ wyboru
przez umieszczanie odpowiednich in-
formacji na niektoérych rodzajach chle-
ba niezawierajacych kwasu foliowego,
ktéry powinien by¢ tani.

5.2. Ryzyko maskowania niedoboru
witaminy B, u starszych os6b
Drugim zastrzezeniem dotyczacym
wzbogacania zywnosci jest ryzyko ma-

skowania niedoboru witaminy B,
u starszych o0s6b, prowadzace do nieod-
wracalnych zaburzen neurologicznych
w postaci podostrego zwyrodnienia po-
wrozkowego rdzenia kregowego. We-
diug COMA mogtoby do tego dojs¢
tylko w przypadku przyjmowania kwasu
foliowego w dawce powyzej 1 mg/24 h,
CO przy proponowanym poziomie
wzbogacania zywnosci dotyczyloby
w Wielkiej Brytanii mniej niz 2% po-
pulacji powyzej 50 roku zycia.* Nie ma
zadnych dowodéw na to, ze wzboga-
canie zywnosci kwasem foliowym
na poziomie proponowanym przez
COMA mogloby przynosi¢ szkode,
a jesli nawet moglioby tak by¢, to od-
powiednim sposobem postepowania
w takiej sytuacji bytoby wprowadze-
nie wzbogacania zywnos$ci zaréwno
witaming B, ,, jak i kwasem foliowym
lub przeprowadzanie badan przesie-
wowych majacych na celu okreslenie
stgzenia witaminy B , u starszych
0os6b. Nalezy pamietaé, ze niedobor
kwasu foliowego czesto wystepuje tez
u starszych osob i ze zapobieganie hi-
perhomocysteinemii przez wzbogaca-
nie zywos$ci moze znaczaco zmniejszyc
liczbe zgon6éw z powodu choréb serca
i udaréw.*®

5.3. Narazenie ogromnej liczby oséb

na niepotrzebne przyjmowanie leku

Trzecim zastrzezeniem dotyczacym
wzbogacania zywnosci jest fakt, ze
miliony ludzi zostang poddane przy-
musowemu leczeniu, z ktérego sko-
rzystaja tylko niektérzy. Chociaz
mozna wyodrebni¢ grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia wad cewy nerwo-
wej, przeprowadzajac badania prze-
siewowe skierowane na identyfikacje
nosicieli poliformizmu enzymdéw biorg-
cych udzial w cyklu kwasu foliowego,
u ktérych wystepuje hiperhomocyste-
inemia, to niestety taki skrining i su-
plementacja w obrebie tej grupy
miatyby tylko niewielki wplyw na
czestos¢ wystepowania wad cewy
nerwowej. Chociaz istnieje czynnik
genetyczny, to jednak wazng role od-
grywa wplyw srodowiska, zwlaszcza
na zachodnich terenach Wysp Brytyj-
skich. Dowodzono tez, ze masowe
wzbogacanie zywnosci przyniostoby
mniejsze rezultaty na terenie Wielkiej

Stosowanie kwasu foliowego

Brytanii niz w innych krajach, ponie-
waz zdecydowana wiekszos¢ przypad-
kéw rozszcezepu kregostupa wykrywana
jest w czasie cigzy, ktora nastepnie
zostaje przerwana. Rzeczywiscie, opie-
rajac sig¢ na danych z 1998 roku, wzbo-
gacanie zywnosci kwasem foliowym
zapobiegtoby urodzeniu tylko 74 dzieci
z wadami cewy nerwowej.? Taka ar-
gumentacja nie uwzglednia jednak
niezwykle istotnych psychicznych
i emocjonalnych nastepstw usuniecia
cigzy z powodu wad ptodu.

5.4. Suplementacja kwasu foliowego
a cigze blizniacze

Czwarte zastrzezenie dotyczy mozli-
wosci istnienia zwigzku miedzy przyj-
mowaniem kwasu foliowego a cigzami
blizniaczymi. Wystepowanie mutacji
w genie MTHFR 677C—T jest rézne
w zaleznosci od geograficznego umiej-
scowienia danej populacji. Najrzadziej
wystepuje ona na obszarach, na kto-
rych najczesciej wystepuja ciaze bliz-
niacze dwukosmowkowe (np. prawie
0% w Afryce), w srednim nasileniu
w populacjach europejskich, a najcze-
sciej (do 20%) na Dalekim Wschodzie,
gdzie czesto$¢ wystepowania cigz bliz-
niaczych jest bardzo mata i wynosi
6/1000 porodéw. W przeprowadzo-
nych w Niemczech badaniach stwier-
dzono, ze allel MTHFR T czesciej
wystepuje u kobiet, ktore byly w cia-
zy pojedynczej w poréwnaniu z tymi
w cigzy blizniaczej (iloraz szans
2,28, 95% PU 1,18-4,66).>” Tym sa-
mym teoretycznie jest mozliwe, ze
hiperhomocysteinemia zwigzana
z mutacjg w genie MTHFR 677C —>T
zmniejsza liczbe urodzen blizniat,
a suplementacja kwasu foliowego mo-
glaby prowadzi¢ do wzrostu liczby
cigz blizniaczych. Wspierajac te teze,
Lumley i wsp.?® zasugerowali, ze kaz-
dy z wynikéw trzech randomizowa-
nych badan,?*® cho¢ pojedynczo
nieistotny, mogtby wskazywac na 40%
wzrost liczby cigz blizniaczych lub do-
datkowe 5,7 cigz blizniaczych na
1000 porodéw.?® Opierajac sie na
Swedish Medical Births Registry, Eric-
son i wsp.*® wykazali, po wykluczeniu
cigz po leczeniu niepiodnosci, ze ilo-
raz szans na zajscie w cigze blizniaczg
dwuzygotyczng przez kobiety stosuja-
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ce suplementacje kwasu foliowego we
wczesnej cigzy wynosi 1,45 (95%
PU 1,06-1,98). Ericson i wsp. podej-
rzewali, ze jesli 30% populacji stoso-
waloby suplementacje kwasu
foliowego, to na 100 000 kobiet uro-
dzitoby sie o 45 noworodkéw z wada
cewy nerwowej mniej, ale liczba uro-
dzonych bliZznigt wzrostaby o 225. Au-
torzy obu powyzszych prac doszli
do wniosku, ze wzrost powiklan i zgo-
néw okotoporodowych zwigzanych ze
wzrostem liczby ciagz blizniaczych,
wtornym do wzbogacania zywnosci
kwasem foliowym, mogtby przewazyc¢
korzy$ci pltynace ze zmniejszenia cze-
stosci wystepowania wad cewy ner-
wowej. Nie we wszystkich pracach
wykazano jednak istnienie tendencji
do wzrostu liczby cigz blizniaczych,*!
za$ w jednym z badan przeprowadzo-
nym w Chinach na szeroka skale, kto6-
re objelo ponad c¢wier¢ miliona
kobiet, stwierdzono spadek liczby
cigz blizniaczych wsréd kobiet stosu-
jacych suplementacje kwasu foliowe-
go w poréwnaniu z grupg kontrolng
(OR 0,91, 95% PU 0,82-1,00).* Po-
nadto przeprowadzone ostatnio duze
badanie wsrdd kobiet w Australii i Da-
nii, ktérego wyniki opublikowano do-
tychczas tylko w formie streszczenia,
wskazuje na brak wystepowania u obu
bliznigt dwuzygotycznych zwiekszonej
liczby alleli, ktérych mozna by sie spo-
dziewa¢ przy zmianach w genie
MTHFR mogacych przyczynia¢ sie
do réznic wystepujgcych w powstawa-
niu cigz blizniaczych.*
Podsumowujgc, wyniki dostepnych
badan nie wskazuja, aby suplementa-
cja lub wzbogacanie zywnosci kwa-
sem foliowym mialy jeden konkretny
wplyw na czestos¢ wystepowania ciaz
blizniaczych. Dowody wskazujgce na
jej zwiekszenie nie sg zbyt mocne. Na-
wet w metaanalizie przeprowadzonej
przez Lumleya i wsp.®® sumaryczne
ryzyko wzgledne bylo nieistotne (1,40,
PU 0,93-2,11), podczas gdy Ericson
i wsp.*° przeprowadzili swoje badanie,
opierajac sie na retrospektywnych wy-
wiadach kobiet, z ktérych tylko 1% po-
twierdzito stosowanie kwasu foliowego
przed zajsciem w cigze. By¢ moze
w krajach, w ktorych wprowadzono
juz wzbogacanie zywnosci kwasem fo-

liowym, zostang przeprowadzone lep-
sze badania prospektywne, chociaz
moze sie okaza¢, ze wykluczenie
wplywu rosngcej liczby zabiegow
wspomaganego rozrodu z bazy da-
nych, np. Stanéw Zjednoczonych, be-
dzie bardzo trudne.

7. Podsumowanie

Badania naukowe dobrej jako$ci wy-
kazaly, ze przez stosowanie suplemen-
tacji lub wzbogacania zywnosci
kwasem foliowym w grupie zwiekszo-
nego ryzyka mozna zapobiega¢ wro-
dzonej wadzie powodujacej znaczng
niepelnosprawnosc. Prowadzenie kam-
panii edukacyjnej nie dato pewnosci,
ze wiekszos¢ kobiet bedzie stosowac
suplementacje kwasu foliowego przed
zajsciem w cigze. Szczegolnie kobiety
w Wielkiej Brytanii z grupy najwiek-
szego ryzyka i z tego powodu mogace
odnies¢ najwieksze korzysci z suple-
mentacji prawdopodobnie sg najmniej
tego Swiadome i jest mato prawdopo-
dobne, aby jg stosowaly. Wzbogacanie
zywnosci kwasem foliowym w Sta-
nach Zjednoczonych i Kanadzie przy-
niosto wymierny spadek czestosci
wystepowania wad cewy nerwowe;j.
Nie ma dowodow, ze takie dzialanie
moze by¢ szkodliwe, natomiast istnie-
ja powazne dowody wskazujace, ze
przynosi korzysci. Na tej podstawie
Scientific Advisory Committee nadal
zaleca Food Standards Agency i De-
partment of Health obowigzkowe
wzbogacanie maki do wypieku chleba
na poziomie sugerowanym w raporcie
COMA.
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