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1. Wstęp
Wady cewy nerwowej (WCN), takie
jak: otwarty rozszczep kręgosłupa,
bezmózgowie i przepuklina mózgowa
stanowią powikłanie 1,5/1000 ciąż
w Wielkiej Brytanii1 i są pierwszymi
wadami wrodzonymi, którym można
zapobiegać dzięki działaniom pu-
blicznej opieki zdrowotnej. Wpływ
okołokoncepcyjnego stosowania kwa-
su foliowego na zmniejszenie często-
ści zarówno występowania, jak
i ponownego wystąpienia WCN został
potwierdzony w randomizowanych
badaniach kontrolowanych dobrej ja-
kości.2,3

Stosowanie suplementacji wymaga
świadomego wysiłku ze strony kobiet
planujących zajście w ciążę, ponieważ
kwas foliowy jest niezbędny do proce-
sów embriogenezy. Stwierdzono, że
rozpoczęcie profilaktyki po zajściu
w ciążę prawdopodobnie nie będzie
zapobiegać tym poważnym, powodu-
jącym niepełnosprawność wadom. Po-

mimo kampanii prowadzonej przez
publiczną opiekę zdrowotną tylko
około jedna trzecia kobiet stosuje
suplementację kwasu foliowego
przed zajściem w ciążę. Ponieważ
wiele kobiet nie planuje zajścia
w ciążę, zwłaszcza z grupy ryzyka ze
względu na nieprawidłowe zwyczaje
żywieniowe lub status społeczno-
-ekonomiczny, wydaje się, że jedy-
nym rozsądnym sposobem uzyskania
odpowiedniego stężenia kwasu folio-
wego w okresie okołokoncepcyjnym
jest wzbogacanie nim żywności.
W Stanach Zjednoczonych od 1998 ro-
ku są wzbogacane wszystkie produkty
zbożowe.

Uprzednio, w 1997 roku, RCOG
przez Scientific Advisory Committee
zalecał w Wielkiej Brytanii obligato-
ryjne wzbogacanie żywności kwasem
foliowym, zwłaszcza mąki służącej do
wypieku chleba. Słuszność powyższe-
go zalecenia potwierdziły wyniki za-
warte w Report of the Committee
on Medical Aspects of Food and
Nutrition Policy (COMA).4 Po opubli-
kowaniu tego raportu organem dora-
dzającym w Department of Health stała
się agencja Food Standards Agency
(FSA). W marcu 2002 roku Depart-
ment of Health zwołał posiedzenie
swoich członków, na którym po raz ko-
lejny przedstawiono zalecenie RCOG.
W maju 2002 roku FSA zdecydowała
o wycofaniu swojego poparcia dla ob-
ligatoryjnego wzbogacania żywności

kwasem foliowym.5 W niniejszym do-
kumencie przedstawiono podstawy
podjęcia tej decyzji, sprzecznej z zale-
ceniami RCOG. Jej kontrowersyjny
charakter uwidaczniają wiodące arty-
kuły opublikowane w wielu czasopi-
smach.6

2. Dowody wskazujące, że
suplementacja kwasu foliowego
zapobiega wadom cewy
nerwowej

2.1. Dieta a wady wrodzone
W 1970 roku Smithells i wsp. jako
pierwsi dostrzegli związek między
dietą, klasą społeczną a występowa-
niem wad wrodzonych. Wykazując
zmiany zawartości folianów w krwin-
kach czerwonych, witaminy C
w krwinkach białych i ryboflawiny
w krwinkach czerwonych zauważyli,
że wady wrodzone ośrodkowego ukła-
du nerwowego, w tym cewy nerwo-
wej, częściej występują u kobiet
z niższych klas społeczno-ekonomicz-
nych, u których stwierdzono także ni-
ższe stężenia folianów w krwinkach
czerwonych i witaminy C w krwin-
kach białych w pierwszym trymestrze
ciąży.

Smithells i wsp. sugerowali, że ni-
skie stężenie witamin w surowicy sta-
nowi odzwierciedlenie nieprawidłowej
diety, a suplementacja wielowitami-
nowa może zapobiegać niektórym
wadom wrodzonym, w tym cewy ner-
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wo wej. W związ ku z po wy ższym
prze pro wa dzi li nie ran do mi zo wa ne ba -
da nie kon tro lo wa ne bez pla ce bo. Ko -
bie tom, któ rych dzie ci z po przed niej
cią ży mia ły wa dy ce wy ner wo wej, za -
pro po no wa no za sto so wa nie su ple men -
ta cji wie lo wi ta mi no wej, któ ra za wie ra ła
360 µg kwa su fo lio we go. U ko biet,
któ re sto so wa ły su ple men ta cję, ry zy -
ko po now ne go wy stą pie nia WCN u ich
dzie ci zmniej szy ło się o 75%.8

2.2. Kwas fo lio wy w za po bie ga niu
wa dom ce wy ner wo wej
Ba da nie, któ re prze pro wa dzi li Smi -
thells i wsp., bu dzi kon tro wer sje
przede wszyst kim dla te go, że nie
zastosowano pla ce bo ani po dwój nie
śle pej pró by. W od po wie dzi na to ba -
da nie Me di cal Re se arch Co un cil
(MRC) prze pro wa dzi ła wła sne po -
dwój nie śle pe kon tro lo wa ne pla ce bo
ba da nie z za sto so wa niem czte ro ra -
mien ne go mo de lu mie sza ne go: su ple -
men ta cja wie lo wi ta mi no wa i kwa sem
fo lio wym (4 mg/24 h), sa ma su ple -
men ta cja wie lo wi ta mi no wa, sam
kwas fo lio wy (4 mg/24 h) i pla ce bo.
Ce lem ba da nia by ło spraw dze nie, czy
u ko biet, któ rych dzie ci z po przed niej
cią ży mia ły wa dy ce wy ner wo wej,
osią gnię to praw dzi we dzia ła nie pre -
wen cyj ne, a je śli tak, to czy ak tyw nym
skład ni kiem był sam kwas fo lio wy, czy
też su ple men ta cja wie lo wi ta mi no wa.
W 1991 ro ku ba da nie wy ka za ło, że
mo żna zre du ko wać czę stość wy stę po -
wa nia WCN o oko ło 75%, a ten wy nik
osią ga się dzię ki za sto so wa niu kwa su
fo lio we go, a nie su ple men ta cji wie lo -
wi ta mi no wej bez kwa su fo lio we go.9

W 1992 ro ku Cze izel i wsp.3 opu bli -
ko wa li re zul ta ty ran do mi zo wa ne go ba -
da nia su ple men ta cji wie lo wi ta mi no wej
(za wie ra ją cej kwas fo lio wy w daw -
ce 800 µg/24 h) u ko biet, któ re za prze -
sta ły sto so wa nia an ty kon cep cji w ce lu
zaj ścia w cią żę. U dzie ci 2104 ko biet,
któ re sto so wa ły su ple men ta cję wie lo -
wi ta mi no wą za wie ra ją cą kwas fo lio wy,
stwier dzo no rzad sze wy stę po wa nie
wad wro dzo nych ogó łem i nie obserwo -
wano żad ne go przy pad ku wa dy ce wy
ner wo wej w po rów na niu z sze ścio ma
przy pad ka mi w gru pie dzie ci 2052 ko -
biet sto su ją cych pla ce bo (spo dzie wa na
czę stość wy stę po wa nia).

Po opu bli ko wa niu tych wy ni ków
De part ment of He alth (DH) Expert
Ad vi so ry Gro up wy da ła za le ce nie, aby
ko bie ty, któ rych dzie ci z po przed nich
ciąż mia ły wa dy ce wy ner wo wej,
przyj mo wa ły 4 mg/24 h kwa su fo lio -
we go (za zwy czaj prze pi su je się ta -
blet ki po 5 mg) w okre sie przed
za płod nie niem i przez pierw sze osiem
ty go dni cią ży.10 W ce lu za po bie ga nia
pierw sze mu wy stą pie niu WCN za le co -
no sto so wa nie su ple men ta cji kwa su
fo lio we go w daw ce 400 µg/24 h
u wszyst kich ko biet pla nu ją cych cią żę.

3. Me to dy dzia ła nia pu blicz nej
słu żby zdro wia

3.1. Proz dro wot na ini cja ty wa 
edu ka cyj na w Wiel kiej Bry ta nii
De part ment of He alth zo bo wią zał He -
alth Edu ca tion Au tho ri ty (HEA) do
opu bli ko wa nia swo ich za le ceń z 1992
ro ku, w któ rych stwier dzo no, że ka żda
ko bie ta pla nu ją ca lub mo gą ca zajść
w cią żę po win na spo ży wać pro duk ty
bo ga te w kwas fo lio wy i sto so wać co -
dzien nie su ple men ta cję kwa su fo lio -
we go w daw ce 400 µg aż do
ukoń cze nia 12 ty go dnia cią ży.11 Na po -
cząt ku lek mo żna by ło otrzy mać tyl -
ko na re cep tę, ale póź niej uzna no, że
ta niej bę dzie roz pro wa dzać go bez re -
cep ty przez sieć ap tek i su per mar ke -
tów. Pod sta wą te go za le ce nia by ło
stwier dze nie, że na tu ral ne źró dła
kwa su fo lio we go nie są w sta nie za -
pew nić po zio mu spo ży cia w cza sie cią -
ży za le ca ne go przez De part ment of
He alth. W swo jej pra cy Doy le i wsp.
z Lon dy nu 12 wy ka za li na przy kład, że
wśród ko biet sto su ją cych nie od po -
wied nią die tę, któ re uro dzi ły dzie ci
o ma łej uro dze nio wej ma sie cia ła,
dzien ne spo ży cie kwa su fo lio we go wy -
no si ło 162 µg w po rów na niu z 331 µg
wśród ko biet, któ re uzna no za sto su ją -
ce pra wi dło wą die tę. Jest ono po rów -
ny wal ne do po zio mu re fe ren cyj ne go
spo ży cia RNI (re fe ren ce nu trient in ta -
ke, wskaź nik wy zna cza ny dla bia łek,
wi ta min i skład ni ków mi ne ral nych)
za le ca ne go przez CO MA, wy no szą ce -
go 300 µg/24 h dla do ro słych w Wiel -
kiej Bry ta nii i 400 µg przed zaj ściem
w cią żę i w po cząt ko wym jej okre sie.
Sta ło się ja sne, że ko bie ty z gru py naj -

więk sze go ry zy ka uro dze nia dziec ka
z wa dą ce wy ner wo wej ra czej nie są
w sta nie przy jąć wy star cza ją cej ilo ści
kwa su fo lio we go z po ży wie niem i dla -
te go na le ży je za chę cać do sto so wa -
nia su ple men ta cji kwa su fo lio we go
w okre sie oko ło kon cep cyj nym. Dzię -
ki kam pa nii prze pro wa dzo nej przez
He alth Edu ca tion Au tho ri ty w la -
tach 1995-1998 i in nym dzia ła niom
pro mu ją cym te za le ce nia zo sta ły pod -
chwy co ne przez znacz ną licz bę ko biet
pla nu ją cych cią żę. Wy ni ki wie lu prze -
pro wa dzo nych an kiet wy ka za ły jed -
nak, że cho ciaż więk szość ko biet
sły sza ła o ko niecz no ści przyj mo wa nia
kwa su fo lio we go w okre sie oko ło kon -
cep cyj nym i sto so wa ła go przez pe -
wien okres w cza sie cią ży, tyl ko
mniej szość za czy na ła sto so wać su ple -
men ta cję przed zaj ściem w cią żę.
Na przy kład opu bli ko wa ne w 200213

an kie ty wy ka za ły, że tyl ko 43% ko biet
w Nor thamp ton sto so wa ło su ple men -
ta cję kwa su fo lio we go przed pla no wa -
nym zaj ściem w cią żę. Nie sto so wa ły
się do tych za le ceń przede wszyst kim
ko bie ty po ni żej 21 ro ku ży cia, pa lą ce
ty toń i z ni ski mi do cho da mi. Ko bie ty,
któ re nie sto so wa ły su ple men ta cji,
spo ży wa ły prze cięt nie 237 µg kwa su
fo lio we go dzien nie, czy li o 25% mniej
od za le ca nej daw ki. Dane te wska zu ją,
że gru py wy so kie go ry zy ka wy stą pie -
nia WCN ra czej nie od nio są ko rzy ści
z za le ceń pu blicz nej słu żby zdro wia
do ty czą cych oko ło kon cep cyj ne go sto -
so wa nia su ple met na cji kwa su fo lio -
we go. 

3.2. Zwią zek mię dzy stę że niem 
kwa su fo lio we go a ry zy kiem 
wy stą pie nia wa dy ce wy ner wo wej
Gru pa Scot ta prze pro wa dzi ła w Du bli -
nie ana li zę krwi ko biet w cią ży w ce lu
oce ny za le żno ści daw ka -od po wiedź
mię dzy stę że niem fo lia nów w krwin -
kach czer wo nych (i oso czu) mat ki
a ry zy kiem wy stą pie nia wa dy ce wy
ner wo wej. WCN wy stą pi ły u 6,6/1000
dzie ci ko biet, u któ rych stę że nie by ło
ni ższe niż 150 µg/l i tyl ko u 0,8/1000
ze stę że niem fo lia nów w krwin kach
czer wo nych �≥400 µg/l.14 Gru pa ba da -
czy oce ni ła, że w po pu la cji, w któ rej
ry zy ko wy stą pie nia WCN wy no si ogó -
łem 1,9/1000 uro dzeń, dzia ła nia in ter -

Sto so wa nie kwa su fo lio we go 
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wen cyj ne pro wa dzą ce do wzro stu stę -
że nia fo lia nów w krwin kach czer wo -
nych w okre sie oko ło kon cep cyj nym
u wszyst kich ko biet, któ re za szły by
w cią żę, do war to ści po wy żej 400 µg/l,
po zwo li ło by na zmniej sze nie ry zy ka
wy stą pie nia wad ce wy ner wo wej
o oko ło 50-60%. Ta gru pa prze pro wa -
dzi ła na stęp nie pię cio ra mien ne ran do -
mi zo wa ne ba da nie su ple men ta cji
kwa su fo lio we go: 
� kwas fo lio wy 400 µg/24 h
� żyw ność wzbo ga co na kwa sem fo -

lio wym do star cza ją ca do dat ko -
we 400 µg/24 h

� żyw ność za wie ra ją ca na tu ral ny
kwas fo lio wy w daw ce od po wia da -
ją cej do dat ko wym 400 µg/24 h

� po ra da die te tycz na za le ca ją ca
zwięk sze nie spo ży cia na tu ral ne go
kwa su fo lio we go 

� gru pa kon tro l na.
Wzrost stę że nia fo lia nów w po -

szcze gól nych gru pach wy no sił od po -
wied nio 141, 173, 28, 53 i 9 µg/l. Te
wy ni ki wska zu ją, że tyl ko su ple men -
ta cja kwa sem fo lio wym lub wzbo ga -
ca nie nim żyw no ści mo gło by po zwo lić
na osią gnię cie te ra peu tycz nie ko rzyst -
ne go stę że nia fo lia nów w krwin kach
czer wo nych.15

Na stęp nie prze pro wa dzo no ba da nia
ma ją ce na ce lu usta le nie po zio mu
wzbo ga ca nia żyw no ści, któ ry po zwo -
lił by na uzy ska nie stę że nia fo lia nów
w krwin kach czer wo nych �w wy so ko -
ści ≥400 µg/l. Su ple men ta cja 100, 200
lub 400 µg na do bę spo wo do wa ła, że
me dia na stę że nia po za koń czeniu le -
cze nia wy nio sła od po wied nio 375, 475
i 571 µg/l w po rów na niu z bra kiem
wzro stu stę że nia fo lia nów w krwin -
kach czer wo nych w gru pie otrzy mu ją -
cej pla ce bo. Ba da cze do szli do wnio sku,
że wzbo ga ca nie żyw no ści tak, aby do -
star cza ła 400 µg kwa su fo lio we go na
do bę, po win no za po bie gać wy stę po wa -
niu wad ce wy ner wo wej, jed nak kosz -
tem ta kie go dzia ła nia jest nie po trzeb ne
na ra ża nie wie lu lu dzi na dzia ła nie wy -
so kich da wek kwa su fo lio we go. Do star -
cza nie 200 µg/24 h ta kże za po bie ga ło by
wy stę po wa niu wad ce wy ner wo wej
(sza cun ko wy spa dek ry zy ka o 41%
w po rów na niu z 47% przy daw ce 
400 µg/24 h), a by ło by bez piecz niej sze
dla ca łej po pu la cji. Po nie waż w gru pie

otrzy mu ją cej 100 �µg/24 h bi lans stę -
że nia kwa su fo lio we go był ko rzyst ny,
mo żna po wie dzieć, że cią głe przyj mo -
wa nie ta kiej daw ki kwa su fo lio we go
(np. ze wzbo ga co ną żyw no ścią) ta kże
do pro wa dzi ło by do znacz ne go spad ku
czę sto ści wy stę po wa nia WCN.16 Dla
po rów na nia, w swo im ra por cie CO MA
za le ca ła po wszech ne wzbo ga ca nie
mą ki kwa sem fo lio wym w daw ce
240 µg/100 g, co do pro wa dzi ło by do
śred nie go cał ko wi te go spo ży cia kwa -
su fo lio we go na po zio mie 405 µg/24 h
i prze cięt ne go wzro stu stę że nia kwa -
su fo lio we go u ko biet w wie ku 16-45
lat do 201 µg/24 h.4

Wald i wsp.17 prze pro wa dzi li me ta -
ana li zę 13 ba dań do ty czą cych su ple -
men ta cji kwa su fo lio we go i stwier dzi li
li nio wy wzrost stę że nia fo lia nów
w su ro wi cy (nie w czer wo nych krwin -
kach) o 0,94 µg/ml na ka żde do dat ko -
we spo ży cie 100 µg/24 h. Ba da cze
su ge ro wa li, że za le ce nie CO MA do ty -
czą ce sto so wa nia 240 µg/24 h do pro -
wa dzi ło by do zmniej sze nia czę sto ści
wy stę po wa nia wad ce wy ner wo wej
tyl ko o oko ło 20% w po rów na niu ze
spad kiem o 85% w przy pad ku sto so -
wa nia przez ko bie ty su ple men ta cji
w daw ce 5 mg kwa su fo lio we go. Nie
ma jed nak ran do mi zo wa nych ba dań
do ty czą cych sto so wa nia du żych da wek
kwa su fo lio we go w za po bie ga niu WCN.

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

In ter pre ta cja wy ni ków ba dań do ty czą -
cych wpły wu mi kro ele men tów na
wcze sną cią żę wy ma ga ja sne go od dzie -
le nia idei uzu peł nia nia w przy pad ku
nie do bo rów po kar mo wych (nie wła ści -
wa die ta, za bu rze nia wchła nia nia itd.)
od far ma ko lo gicz ne go dzia ła nia po -
nad fi zjo lo gicz nych po zio mów da ne go
skład ni ka po kar mo we go w kon kret -
nych wa run kach, np. wro dzo ny nie do -
bór en zy mu po wo du ją cy ko niecz ność
więk szej po da ży sub stra tu w ce lu zni -
we lo wa nia skut ków tej wa dy.

Co raz bar dziej zro zu mia łe jest znacz -
nie mu ta cji 677 cy to zy na→ty mi na
(677C→T) ge nu re duk ta zy 5, 10-me -
ty le no te tra hy dro fo lia no wej (MTHFR).

Jej skut kiem jest oko ło 50% zmniej -
sze nie ak tyw no ści te go en zy mu
i zwięk sze nie je go wra żli wo ści na
tem pe ra tu rę, co po wo du je 25%
wzrost stę że nia ho mo cy ste iny we
krwi, na wet wte dy, gdy spo ży cie fo lia -
nów jest na od po wied nim po zio mie.
Ta mu ta cja wy stę pu je czę sto i uzna je
się, że ogry wa ro lę w etio lo gii wad ce -
wy ner wo wej. Whi te he ad i wsp.18 ja ko
pierw si wy ka za li, że w ge no ty pie ho -
mo zy got mu ta cja 677C→T wy stę pu je
czę ściej u osób z wa da mi ce wy ner wo -
wej w po rów na niu z gru pą kon tro l ną
(ilo raz szans [OR] 3,47, PU 1,28-9,41).
W in nym ba da niu od kry to, że ho mo -
zy go tycz na mu ta cja 677C→T wy stę -
pu je u 5% osób z gru py kon tro l nej
w po rów na niu z 16% ma tek i 10% oj -
ców dzie ci z wa da mi ce wy ner wo wej
oraz 13% dzie ci z ty mi wa da mi.19

Cho ciaż de fekt te go en zy mu, któ ry
mo żna zrów no wa żyć dzię ki su ple men -
ta cji kwa su fo lio we go pro wa dzą cej
do zmniej sze nia stę że nia ho mo cy ste -
iny we krwi, wy mie nia ny jest w etio -
lo gii wad ce wy ner wo wej ja ko ten,
któ re mu mo żna za po biec, stwier dza
się go tyl ko u nie wiel kiej licz by osób
z ta ką wa dą. W przed sta wio nym
ostat nio ra por cie po twier dzo no ro lę
MTHFR, ale nie uda ło się zna leźć do -
wo dów na po dob ny wpływ po li mor -
fi zmu syn ta zy me tio ni no wej czy
β-cy sta tio ni no wej.20 Po nie waż mu ta -
cja 677C→T w cią żach po wi kła nych
wa dą ce wy ner wo wej ob ser wo wa na
jest re la tyw nie rzad ko, skri ning w kie -
run ku wy stę po wa nia tej wa dy miał by
praw do po dob nie nie znacz ny wpływ
na zmniej sze nie czę sto ści wy stę po wa -
nia tej wa dy.

Wy ni ki ba dań eks pe ry men tal nych
wska zu ją na ist nie nie kil ku po ten cjal -
nych me cha ni zmów zmniej sze nia
dzię ki fo lia nom czę sto ści wad ce wy
ner wo wej.20 Hi per ho mo cy ste ine mia
spo wo do wa na die tą czy też o pod ło żu
me ta bo licz nym (np. ho mo zy go tycz -
ność ge nu MTHFR) mo że zwięk szyć
dzia ła nie te ra to gen ne przez swo ją
zdol ność do dzia ła nia po dob ne go
do an ta go ni sty re cep to ra N -me ty lo -
-D -aspar gi no we go (NMDA) na neu ro -
ek to der mę we wcze snym okre sie
za rod ko wym,20 cho ciaż zwięk sza nie
stę że nia ho mo cy ste iny u gry zo ni nie

Sto so wa nie kwa su fo lio we go 
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po wo du je wad ce wy ner wo wej.21

Ewen tu al nie nie do bór fo lia nów mógł -
by mieć bez po śred ni wpływ na na bło -
nek ner wo wy, któ ry w prze ci wień stwie
do ko mó rek za rod ko wych za wie ra
znacz ną licz bę re cep to rów re agu ją -
cych na fo lia ny.22 Ani nie do bór fo lia -
nów pod czas cią ży u gry zo ni z ro dzi ny
my szo wa tych (Mu ri dae), ani w ho -
dow li em brio nów szczu rów nie po wo -
du je jed nak wy stę po wa nia wad ce wy
ner wo wej.23,24 Nie mniej kwas fo lio wy
jest sku tecz ny w za po bie ga niu wa dom
ce wy ner wo wej w wie lu mo de lach
my sich (mo del knoc ko ut Cart 1, mo -
del z mu ta cją splotch, mo del cro oked
ta il oraz mo del knoc ko ut Ci te d2).25-28

Ist nie ją do wo dy na wy stę po wa nie za -
bu rzeń me ta bo li zmu fo lia nów tyl ko
u jed ne go ro dza ju z wy żej wy mie nio -
nych (splotch), co su ge ru je, że w mo -
de lach my sich kwas fo lio wy mo że
mieć dzia ła nie za po bie ga ją ce nie
przez wy rów ny wa nie stę że nia fo lia -
nów, ale przez zwięk sze nie dzia ła nia
far ma ko lo gicz ne go, któ re ma praw do -
po dob nie wpływ na po dział ko mó rek
lub ich śmierć. W świe tle przed sta -
wio nych fak tycz nych i po ten cjal nych
me cha ni zmów ja sno wi dać, że ba da -
nia eks pe ry men tal ne po twier dza ją
ist nie nie jed ne go lub wię cej de fek -
tów po wo du ją cych po wsta wa nie wad
ce wy ner wo wej, któ re mo żna sko ry -
go wać dzię ki su ple men ta cji lub wzbo -
ga ca nia żyw no ści kwa sem fo lio wym.

4.1. Stężenie homocysteiny w płynie
owodniowym a wady cewy
nerwowej
W jed nym z ba dań stwier dzo no nie -
istot ne pod wy ższe nie stę że nia ho mo cy -
ste iny w pły nie owo dnio wym w cią żach
nie po wi kła nych wa dą ce wy ner wo wej
u pło dów z nie pra wi dło wym ge no ty -
pem (ho mo-  lub he te ro zy go tycz na
mu ta cja 677C→T), cho ciaż ten den cja
ta by ła nie istot na. Wśród em brio nów
z pra wi dło wym ge no ty pem u 32%
stę że nie ho mo cy ste iny w pły nie owo -
dnio wym by ło pod wy ższo ne w po rów -
na niu z 10% w gru pie kon tro l nej.29

Te ob ser wa cje są zgod ne z ogól ną hi -
po te zą mó wią cą o wzro ście ry zy ka
wy stą pie nia wa dy ce wy ner wo wej
w przy pad ku ho mo cy ste ine mii, któ ra
w nie któ rych przy pad kach mo że być

wtór na do mu ta cji MTHFR, w in nych
zaś wy ni kać z nie do bo ru fo lia nów
w die cie. Ta ostat nia su ge stia jest
zgod na z geo gra ficz ną ró żno rod no ścią
czę sto ści wy stę po wa nia wad ce wy
ner wo wej ob ser wo wa ną w ba da niach
epi de mio lo gicz nych prze pro wa dza -
nych do lat 90. XX wie ku.1 W Wiel kiej
Bry ta nii ko bie ty z gru py wy so kie go ry -
zy ka uro dze nia dziec ka z wa dą ce wy
ner wo wej ma ją ni ski sta tus eko no micz -
no -spo łecz ny i sto su ją nie od po wied nią
die tę, ubo gą zwłasz cza w owo ce i wa -
rzy wa.12

4.2. Czy selektywne obumieranie
embrionów z wadami wrodzonymi
stanowi wyjaśnienie?
Po nie waż cią że po wi kła ne wa da mi
struk tu ral ny mi pło du i aneu plo idą
czę sto koń czą się po ro nie niem, Ho ok
i Cze ize l30 za su ge ro wa li, że wi docz ne
w ich pra cach zmniej sze nie licz by wad
ce wy ner wo wej i in nych wad wro dzo -
nych mo żna wy tłu ma czyć nie znacz -
nym wzro stem (1,8%) licz by po ro nień
sa mo ist nych w gru pie sto su ją cej su -
ple men ta cję kwa su fo lio we go lub pre -
pa ra ty wie lo wi ta mi no we. In ny mi
sło wy, kwas fo lio wy mo że nie za po bie -
gać po wsta wa niu wad ce wy ner wo wej,
ale wpły wać na licz bę ciąż do tknię tych
tym po wi kła niem, w któ rych skut kiem
bę dzie płód po ten cjal nie zdol ny
do ży cia. W świe tle te go u nie le czo -
nych ko biet z ho mo zy go tycz ną for mą
nie do bo ru syn te ta zy �β-cy sta tio ni no -
wej – wro dzo ny błąd me ta bo licz ny
skut ku ją cy wy raź nym wzro stem ho -
mo cy ste iny i upo śle dze niem umy sło -
wym – wskaź nik utra ty ciąż się ga 50%.

Je że li wy ja śnie niem by ło by ob -
umie ra nie em brio nów, dla czę ści po -
pu la cji mo gło by się to oka zać nie
do przy ję cia. W ba da niach UK MRC2

nie zna le zio no do wo dów na ist nie nie
ta kie go me cha ni zmu, zaś ana li za du -
że go ba da nia z Chin, w któ rym szu ka -
no od po wie dzi na to py ta nie, nie
wy ka za ła, aby u ko biet przyj mu ją cych
kwas fo lio wy przed zaj ściem w cią żę
i w pierw szym jej try me strze czę ściej
do cho dzi ło do po ro nień niż w gru pie
kon tro l nej (9,0 vs 9,3%).31 Wy glą da
na to, że zwią zek mię dzy ni skim stę -
że niem kwa su fo lio we go a zwięk szo -
nym ry zy kiem po ro nie nia sa mo ist ne go

ogra ni cza się do ciąż po wi kła nych za -
bu rze nia mi chro mo so mo wy mi.32 Nie
ma jed nak żad nych ba dań do ty czą -
cych sub kli nicz nych po ro nień zwią za -
nych z su ple men ta cją kwa su fo lio we go.
Osta tecz nie ba da nia na zwie rzę tach
wska zu ją ce, że kwas fo lio wy na pra wia
neu ru la cję u ge ne tycz nie pre dys po no -
wa nych em brio nów, su ge ru ją, że dzia -
ła on na praw dę dzię ki pier wot nej
pre wen cji.

5. Wzbogacanie żywności:
korzyści, ryzyko i optymalna
dawka 

Wzbo ga ca nie mą ki pszen nej zo sta ło
za ak cep to wa ne i wdro żo ne w kil ku
kra jach, ta kich jak: Sta ny Zjed no czo ne,
Ka na da i Chi le. Na stęp stwem obo wią -
zu ją ce go w Sta nach Zjed no czo nych
od stycz nia 1998 ro ku usta wo we go
wzbo ga ca nia wszyst kich pro duk tów
zbo żo wych jest wzrost stę że nia fo lia -
nów w krwin kach czer wo nych ze
śred niej 181 do 315 ng/ml. Po wpro -
wa dze niu obo wiąz ko we go wzbo ga ca -
nia żyw no ści kwa sem fo lio wym
czę stość po ro dów dzie ci z wa da mi
ce wy ner wo wej zmniej szy ła się z 37,8
do 30,5 na 100 000 ży wych uro dzeń,
co od po wia da 19% spad ko wi (ilo -
raz za cho ro wań [pre va len ce ra tio,
PR] 0,81, 95% prze dział uf no ści
[PU] 0,75-0,87).33 Wzbo ga ca nie żyw -
no ści kwa sem fo lio wym w Ka na dzie
przy nio sło bar dzo zna czą cy, 48% spa -
dek czę sto ści wy stę po wa nia wad ce -
wy ner wo wej ob ser wo wa nych na
po cząt ku dru gie go try me stru cią ży
ze 113 do 58 na 100 000 ciąż
(PR 0,52, 95% PU 0,40-0,67).34

Co raz wię cej do wo dów wska zu je
na udział hi per ho mo cy ste ine mii w cho -
ro bach ukła du ser co wo -na czy nio we go
u do ro słych. In te re su ją ce, że po wpro -
wa dze niu wzbo ga ca nia żyw no ści kwa -
sem fo lio wym za ob ser wo wa no 3,4%
spa dek licz by do ro słych z pod wy ższo -
nym stę że niem ho mo cy ste iny (ob ni że -
nie z 18,7 do 9,8 mmol/l35) w Sta nach
Zjed no czo nych, cze mu to wa rzy szy ło
zmniej sze nie o 25 000 licz by zgo nów
z po wo du uda ru i cho ro by nie do -
krwien nej ser ca.6 Wy ni ki me ta ana li zy
pro spek tyw nych ba dań osób bez cho -
rób ukła du ser co wo -na czy nio we go

Sto so wa nie kwa su fo lio we go 
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wska zu ją, że 25% spa dek stę że nia
ho mo cy ste iny w oso czu mógł by
zmniej szyć o 11% ry zy ko cho ro by nie -
do krwien nej ser ca i o 19% ry zy ko
uda ru mózgu.36 Cho ciaż nie jest to
głów ne uza sad nie nie, zmniej sze nie
licz by cho rób ser co wo -na czy nio wych
mo że sta no wić do wód, że ca ła po pu -
la cja mo gła by od no sić ko rzy ści ze
wzbo ga ca nia żyw no ści kwa sem fo lio -
wym w ce lu za po bie ga nia wy stę po wa -
niu wad ce wy ner wo wej.

Scien ti fic Ad vi so ry Com mit tee
utrzy mu je swo je po par cie dla za le -
ceń CO MA do ty czą cych wzbo ga ca nia
mą ki w Wiel kiej Bry ta nii w daw ce
240 µg/100 g spo ży wa nej żyw no ści.
Za strze że nia do ty czą ce wzbo ga ca nia
żyw no ści przed sta wio no w czte rech
omó wio nych po ni żej pod punk tach.

5.1. Wol ność wy bo ru
Pierw sze za strze że nie przed sta wia ne
sta now czo przez Con su mer’s As so cia -
tion, lob bu ją cy w tej spra wie w Fo od
Stan dards Agen cy (FSA) mó wi, że po -
wszech ne wzbo ga ca nie żyw no ści po -
zba wia oby wa te li mo żli wo ści wy bo ru.
W za mian pro po nu ją oni umo żli wie nie
kon su men tom świa do me go wy bo ru
wzbo ga co nej żyw no ści przez umiesz -
cza nie od po wied nich in for ma cji na
opa ko wa niach pro duk tów spo żyw -
czych, sto so wa ne już po wszech nie np.
w przy pad ku płat ków śnia da nio wych.
Pro blem w tym, że ci, któ rzy mo gli by
naj bar dziej sko rzy stać na wzbo ga co nej
żyw no ści, ra czej nie bę dą ko rzy stać
z ta kiej mo żli wo ści wy bo ru. W Wiel kiej
Bry ta nii ist nie ją już praw ne re gu la cje
do ty czą ce wzbo ga ca nia żyw no ści in -
ny mi skład ni ka mi, ta ki mi jak: wapń,
że la zo, tia mi na i nia cy na, któ re do da -
wa ne są obo wiąz ko wo do wszyst kich
ro dza jów mą ki z wy jąt kiem tej z peł -
ne go prze mia łu, oraz wi ta mi na mi A
i D do da wa ny mi do mar ga ry ny.4 Mo -
żna by umo żli wić wol ność wy bo ru
przez umiesz cza nie od po wied nich in -
for ma cji na nie któ rych ro dza jach chle -
ba nie za wie ra ją cych kwa su fo lio we go,
któ ry po wi nien być ta ni.

5.2. Ry zy ko ma sko wa nia nie do bo ru
wi ta mi ny B12 u star szych osób
Dru gim za strze że niem do ty czą cym
wzbo ga ca nia żyw no ści jest ry zy ko ma -

sko wa nia nie do bo ru wi ta mi ny B12
u star szych osób, pro wa dzą ce do nie od -
wra cal nych za bu rzeń neu ro lo gicz nych
w po sta ci po do stre go zwy rod nie nia po -
wróz ko we go rdze nia krę go we go. We -
dług CO MA mo gło by do te go dojść
tyl ko w przy pad ku przyj mo wa nia kwa su
fo lio we go w daw ce po wy żej 1 mg/24 h,
co przy pro po no wa nym po zio mie
wzbo ga ca nia żyw no ści do ty czy ło by
w Wiel kiej Bry ta nii mniej niż 2% po -
pu la cji po wy żej 50 ro ku ży cia.4 Nie ma
żad nych do wo dów na to, że wzbo ga -
ca nie żyw no ści kwa sem fo lio wym
na po zio mie pro po no wa nym przez
CO MA mo gło by przy no sić szko dę,
a je śli na wet mo gło by tak być, to od -
po wied nim spo so bem po stę po wa nia
w ta kiej sy tu acji by ło by wpro wa dze -
nie wzbo ga ca nia żyw no ści za rów no
wi ta mi ną B12, jak i kwa sem fo lio wym
lub prze pro wa dza nie ba dań prze sie -
wo wych ma ją cych na ce lu okre śle nie
stę że nia wi ta mi ny B12 u star szych
osób. Na le ży pa mię tać, że nie do bór
kwa su fo lio we go czę sto wy stę pu je też
u star szych osób i że za po bie ga nie hi -
per ho mo cy ste ine mii przez wzbo ga ca -
nie ży wo ści mo że zna czą co zmniej szyć
licz bę zgo nów z po wo du cho rób ser ca
i uda rów.36

5.3. Na ra że nie ogrom nej licz by osób
na nie po trzeb ne przyj mo wa nie le ku
Trze cim za strze że niem do ty czą cym
wzbo ga ca nia żyw no ści jest fakt, że
mi lio ny lu dzi zo sta ną pod da ne przy -
mu so we mu le cze niu, z któ re go sko -
rzy sta ją tyl ko nie któ rzy. Cho ciaż
mo żna wy od ręb nić gru py wy so kie go
ry zy ka wy stą pie nia wad ce wy ner wo -
wej, prze pro wa dza jąc ba da nia prze -
sie wo we skie ro wa ne na iden ty fi ka cję
no si cie li po li for mi zmu en zy mów bio rą -
cych udział w cy klu kwa su fo lio we go,
u któ rych wy stę pu je hi per ho mo cy ste -
ine mia, to nie ste ty ta ki skri ning i su -
ple men ta cja w ob rę bie tej gru py
mia ły by tyl ko nie wiel ki wpływ na
czę stość wy stę po wa nia wad ce wy
ner wo wej. Cho ciaż ist nie je czyn nik
ge ne tycz ny, to jed nak wa żną ro lę od -
gry wa wpływ śro do wi ska, zwłasz cza
na za chod nich te re nach Wysp Bry tyj -
skich. Do wo dzo no też, że ma so we
wzbo ga ca nie żyw no ści przy nio sło by
mniej sze re zul ta ty na te re nie Wiel kiej

Bry ta nii niż w in nych kra jach, po nie -
waż zde cy do wa na więk szość przy pad -
ków roz sz cze pu krę go słu pa wy kry wa na
jest w cza sie cią ży, któ ra na stęp nie
zo sta je prze rwa na. Rze czy wi ście, opie -
ra jąc się na da nych z 1998 ro ku, wzbo -
ga ca nie żyw no ści kwa sem fo lio wym
za po bie gło by uro dze niu tyl ko 74 dzie ci
z wa da mi ce wy ner wo wej.4 Ta ka ar -
gu men ta cja nie uwzględ nia jed nak
nie zwy kle istot nych psy chicz nych
i emo cjo nal nych na stępstw usu nię cia
cią ży z po wo du wad pło du.

5.4. Su ple men ta cja kwa su fo lio we go
a cią że bliź nia cze
Czwar te za strze że nie do ty czy mo żli -
wo ści ist nie nia związ ku mię dzy przyj -
mo wa niem kwa su fo lio we go a cią ża mi
bliź nia czy mi. Wy stę po wa nie mu ta cji
w ge nie MTHFR 677C→T jest ró żne
w za le żno ści od geo gra ficz ne go umiej -
sco wie nia da nej po pu la cji. Naj rza dziej
wy stę pu je ona na ob sza rach, na któ -
rych naj czę ściej wy stę pu ją cią że bliź -
nia cze dwu ko smów ko we (np. pra wie
0% w Afry ce), w śred nim na si le niu
w po pu la cjach eu ro pej skich, a naj czę -
ściej (do 20%) na Da le kim Wscho dzie,
gdzie czę stość wy stę po wa nia ciąż bliź -
nia czych jest bar dzo ma ła i wy no si
6/1000 po ro dów. W prze pro wa dzo -
nych w Niem czech ba da niach stwier -
dzo no, że al lel MTHFR T czę ściej
wy stę pu je u ko biet, któ re by ły w cią -
ży po je dyn czej w po rów na niu z ty mi
w cią ży bliź nia czej (ilo raz szans
2,28, 95% PU 1,18-4,66).37 Tym sa -
mym teo re tycz nie jest mo żli we, że
hi per ho mo cy ste ine mia zwią za na
z mu ta cją w ge nie MTHFR 677C�→T
zmniej sza licz bę uro dzeń bliź niąt,
a su ple men ta cja kwa su fo lio wego mo -
gła by pro wa dzić do wzro stu licz by
ciąż bliź nia czych. Wspie ra jąc tę te zę,
Lum ley i wsp.39 za su ge ro wa li, że każ -
dy z wy ni ków trzech ran do mi zo wa -
nych ba dań,2,38 choć po je dyn czo
nie istot ny, mógł by wska zy wać na 40%
wzrost licz by ciąż bliź nia czych lub do -
dat ko we 5,7 ciąż bliź nia czych na
1000 po ro dów.39 Opie ra jąc się na
Swe dish Me di cal Bir ths Re gi stry, Eric -
son i wsp.40 wy ka za li, po wy klu cze niu
ciąż po le cze niu nie płod no ści, że ilo -
raz szans na zaj ście w cią żę bliź nia czą
dwu zy go tycz ną przez ko bie ty sto su ją -
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ce su ple men ta cję kwa su fo lio we go we
wcze snej cią ży wy no si 1,45 (95%
PU 1,06-1,98). Eric son i wsp. po dej -
rze wa li, że je śli 30% po pu la cji sto so -
wa ło by su ple men ta cję kwa su
fo lio we go, to na 100 000 ko biet uro -
dzi ło by się o 45 no wo rod ków z wa dą
ce wy ner wo wej mniej, ale licz ba uro -
dzo nych bliź niąt wzro sła by o 225. Au -
to rzy obu po wy ższych prac do szli
do wnio sku, że wzrost po wi kłań i zgo -
nów oko ło po ro do wych zwią za nych ze
wzro stem licz by ciąż bliź nia czych,
wtór nym do wzbo ga ca nia żyw no ści
kwa sem fo lio wym, mógł by prze wa żyć
ko rzy ści pły ną ce ze zmniej sze nia czę -
sto ści wy stę po wa nia wad ce wy ner -
wo wej. Nie we wszyst kich pra cach
wy ka za no jed nak ist nie nie ten den cji
do wzro stu licz by ciąż bliź nia czych,41

zaś w jed nym z ba dań prze pro wa dzo -
nym w Chi nach na sze ro ką ska lę, któ -
re ob ję ło po nad ćwierć mi lio na
ko biet, stwier dzo no spa dek licz by
ciąż bliź nia czych wśród ko biet sto su -
ją cych su ple men ta cję kwa su fo lio we -
go w po rów na niu z gru pą kon tro l ną
(OR 0,91, 95% PU 0,82-1,00).42 Po -
nad to prze pro wa dzo ne ostat nio du że
ba da nie wśród ko biet w Au stra lii i Da -
nii, któ re go wy ni ki opu bli ko wa no do -
tych czas tyl ko w for mie streszczenia,
wska zu je na brak wy stę po wa nia u obu
bliź niąt dwu zy go tycz nych zwięk szo nej
licz by al le li, któ rych mo żna by się spo -
dzie wać przy zmia nach w ge nie
MTHFR mo gą cych przy czy niać się
do ró żnic wy stę pu ją cych w po wsta wa -
niu ciąż bliź nia czych.43

Pod su mo wu jąc, wy ni ki do stęp nych
ba dań nie wska zu ją, aby su ple men ta -
cja lub wzbo ga ca nie żyw no ści kwa -
sem fo lio wym mia ły je den kon kret ny
wpływ na czę stość wy stę po wa nia ciąż
bliź nia czych. Do wo dy wska zu ją ce na
jej zwięk sze nie nie są zbyt moc ne. Na -
wet w me ta ana li zie prze pro wa dzo nej
przez Lum leya i wsp.39 su ma rycz ne
ry zy ko względ ne by ło nie istot ne (1,40,
PU 0,93-2,11), pod czas gdy Eric son
i wsp.40 prze pro wa dzi li swo je ba da nie,
opie ra jąc się na re tro spek tyw nych wy -
wia dach ko biet, z któ rych tyl ko 1% po -
twier dzi ło sto so wa nie kwa su fo lio we go
przed zaj ściem w cią żę. Być mo że
w kra jach, w któ rych wpro wa dzo no
już wzbo ga ca nie żyw no ści kwa sem fo -

lio wym, zo sta ną prze pro wa dzo ne lep -
sze ba da nia pro spek tyw ne, cho ciaż
mo że się oka zać, że wy klu cze nie
wpły wu ro sną cej licz by za bie gów
wspo ma ga ne go roz ro du z ba zy da -
nych, np. Sta nów Zjed no czo nych, bę -
dzie bar dzo trud ne.

7. Pod su mo wa nie

Ba da nia na uko we do brej ja ko ści wy -
ka za ły, że przez sto so wa nie su ple men -
ta cji lub wzbo ga ca nia żyw no ści
kwa sem fo lio wym w gru pie zwięk szo -
ne go ry zy ka mo żna za po bie gać wro -
dzo nej wa dzie po wo du ją cej znacz ną
nie peł no spraw ność. Pro wa dze nie kam -
pa nii edu ka cyj nej nie da ło pew no ści,
że więk szość ko biet bę dzie sto so wać
su ple men ta cję kwa su fo lio we go przed
zaj ściem w cią żę. Szcze gól nie ko bie ty
w Wiel kiej Bry ta nii z gru py naj więk -
sze go ry zy ka i z te go po wo du mo gą ce
od nieść naj więk sze ko rzy ści z su ple -
men ta cji praw do po dob nie są naj mniej
te go świa do me i jest ma ło praw do po -
dob ne, aby ją sto so wa ły. Wzbo ga ca nie
żyw no ści kwa sem fo lio wym w Sta -
nach Zjed no czo nych i Ka na dzie przy -
nio sło wy mier ny spa dek czę sto ści
wy stę po wa nia wad ce wy ner wo wej.
Nie ma do wo dów, że ta kie dzia ła nie
mo że być szko dli we, na to miast ist nie -
ją po wa żne do wo dy wska zu ją ce, że
przy no si ko rzy ści. Na tej pod sta wie
Scien ti fic Ad vi so ry Com mit tee na dal
za le ca Fo od Stan dards Agen cy i De -
part ment of He alth obo wiąz ko we
wzbo ga ca nie mą ki do wy pie ku chle ba
na po zio mie su ge ro wa nym w ra por cie
CO MA.

© 2003 Ry oal Col le ge of Ob ste tri cians and Gy na eco lo gi sts.
Tłu ma cze nie i pu bli ko wa nie ar ty ku łu Pe ri con cep tio nal fo lic acid
and ford for ti fi ca tion in the pre ven tion of neu ral tu be de fects,
Opi nion Pa per 4 przez Me di cal Tri bu ne Pol ska za zgo dą RCOG.
Ja kie kol wiek ko pio wa nie w któ rym kol wiek ję zy ku w czę ści lub
w ca ło ści bez uprzed nie go pi sem ne go ze zwo le nia wy daw cy
cał ko wi cie za bro nio ne.
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