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Rekomendacje przedstawiaja aktualny sposob postepowania, ktory moze by¢ modyfikowany i zmieniony
w uzasadnionych przypadkach, po wnikliwej analizie danej sytuacji klinicznej, co w przysztosci moze stanowic
podstawe do modyfikacji i aktualizacji calecen.

Zespot Ekspertow w powyzszym sktadzie podjat sie analizy piSmiennictwa, specjalistycznej wiedzy
oraz doswiadczen wiasnych w cakresie mozliwosci stosowania suplementacji u kobiet ciezarnych.
Rekomendacja prcedstawia stan wiedzy na wyzej wymieniony temat, aktualny na dzien przeprowadzenia
analizy, przy czym Zespot Ekspertow castrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiska
w przypadku pojawienia sie nowych, istotnych doniesier naukowych.

WSTEP

Postep w medycynie pozwala coraz lepiej zrozumiec role
sktadnikow zywnosci w profilaktyce chorob cywilizacyj-
nych i sugeruje, ze Zywnosc¢ stuzy nie tylko zapewnieniu
energii i elementow budulcowych, ale rowniez ukie-
runkowanemu dostarczaniu zwigzkow niezbednych do
prawidtowego funkcjonowania organizmu [1].

Na podstawie obserwacji w codziennej praktyce
lekarskiej mozemy stwierdzi¢, ze przyszte matki przy-
wigzuja stosunkowo duza wage do sposobu odzywiania.
Zdaja sobie one sprawe, ze dieta kobiety ciezarnej ma
istotny wptyw na stan i rozwoj ptodu. Powszechne jest
stosowanie przez ciezarne licznych suplementow diety,
€O Czesto nie znajduje racjonalnego uzasadnienia.

Ocenia sie, ze po suplementy diety siega 78-98%
ciezarnych w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Austra-
lii [2]. Nie ma wiarygodnych danych z Polski, ale obser-
wacje w praktyce potozniczej pozwalaja przypuszczac,
ze trend suplementacji jest bardzo podobny.

W literaturze spotyka sie sprzeczne doniesienia
dotyczace bezpieczenstwa i efektywnosci stosowania
suplementacji przez ciezarne.

Zgodnie ze stanowiskiem Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku,
jak 1 wiekszosci towarzystw naukowych, rutynowe sto-
sowanie preparatow wielowitaminowych u wszystkich
ciezarnych nie jest zalecane, a podstawowe zrodto mi-
kroelementow i witamin kobiet w cigzy powinna stanowic
dobrze zbilansowana dieta.
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Ponizsze Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Ginekologow i Potoznikow (PTGIP) przedstawiaja aktu-
alne spojrzenie na role suplementacji diety u kobiet
ciezarnych, ¢godnie £ aktualng wiedza i specyfikg Spo-
teccenistwa polskiego. Dotycszg one pieciu substanci
czynnych, 1o jest zelaza, kwasu foliowego, witaminy D,
kwasOw DHA i jodu, ktore uznaje sie ca podstawowe
elementy przydatne do stosowania w suplementacji
ciezarnych w okreslonych przypadkach. Obecnosc innych
mikroelementow, witamin i substancji czynnych w su-
plementacji, czyli uzupetnianiu normalnej diety, nie jest
rekomendowana w populacji zdrowych kobiet, jezeli nie
ma do tego okreslonych wskazan medycznych.

Zelazo

Orownowadze zelazowej mowimy jako 0 wypadkowej dwoch
czynnikow: podazy zelaza i jego utraty. U ludzi dorostych cat-
kowita iloSC tego pierwiastka wynosi okoto 4-5 giwystepuje
przede wszystkim jako sktadowa hemoglobiny (Hb) (75%),
ferrytynyi hemosyderyny (20%). W warunkach prawidtowych
istnieje stan dynamicznej rownowagi miedzy zelazem zawar-
tymw Hb oraz biatkach magazynujacych i transportujacych.

W okresie poza ciazg przecietna dieta zazwyczaj w zu-
petnosci pokrywa dzienne zapotrzebowanie na zelazo.
W ciazy dzienne zapotrzebowanie na zelazo zwieksza
sie odpowiednio 0 okoto 1 mg na dobe w | trymestrze
10 okoto 7,5 mg w IIl trymestrze, co jest wynikiem wzrostu
capotrzebowania rosngcego ptodu, poptodu i zwieksze-
nia sie objetosci miesnia macicy [3].

Niedobor zelaza jest najccestsza prezyczyna niedo-
Krwistosci w cigzy.

Dolna granica normy stezenia Hb w cigzy uznawana
przez WHO wynosi 11 g/dl (6,8 mmol/I). Niedokrwistos¢
W ciazy definiuje wartosc stezenia Hb ponizej 11 g/dl
w kazdym trymestrze ciazy wedtug WHO [4]. Niewatpliwie
jest to duze uproszczenie interpretacyjne, ale dajace
mozliwos¢ jednorodnego postepowania i zastosowania
odpowiedniego leczenia. Przy analizie koniecznosci
suplementacji zelazem bardziej przydatnym jest podziat
norm stezenia Hb z rozbiciem na poszczegolne trymestry
cigzy. Taki, rowniez uproszczony, schemat podaje Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC), uznajac
stezenie Hb ponizej 11 g/dIw 111l trymestrze i stezenie
Hb ponizej 10,5 g/dl w Il trymestrze jako granice rozpo-
znania niedokrwistosci w ciazy [2, 5-7].

W raporcie ,The Global Prevalence of Anaemia
in 2011" WHO podaje, ze w regionie europejskim anemia
wystepuje u okoto 20-40% kobiet cigzarnych w wieku
15-49 lat, jednoczesnie zaleca suplementacje zelaza
u wszystkich ciezarnych i planujacych ciaze w dawce
30-60 mg/dobe, celem zmniejszenia ryzyka powiktan
okotoporodowych, infekcji, niskiej masy urodzeniowej
i porodow preedwezesnych [8].

Wiekszos¢ towarzystw naukowych [Royal College of
Obstetrics and Gynaecology (RCOG), Royal Australian
and New Zeland College of Obstetrics and Gynaecology
(RANZCOG), European Food Safety Authority (EFSA),
Scientific Advisory Committe on Nutrition (SACN), British
Society for Haematology, Obstetric Haematology Group
(BSH OHG) i British Committee for Standards in Hae-
matoloy (BSCH)] nie podziela jednak tego stanowiska,
calecajac suplementacje zelaza jedynie w warunkach
jego niedoboru [3, 9, 10].

Do tych stanowisk przytacza sie rowniez stanowisko
PTGIP wyrazone w niniejszej rekomendacji.

Zalecenia te podyktowane sa w gtownej mierze
faktem, ze w ostatnich latach zwraca Sie coraz wieksza
uwage na potencjalny niekorzystny wptyw nadmiaru ze-
laza na przebieg ciazy i wyniki potoznicze, podkreslajac
jednoczesnie, iz pierwiastek ten bierze udziat w powsta-
waniu reaktywnych form tlenu, odpowiedzialnych miedzy
innymi za rozw0j insulinoopornosci i zmniejszonej sekre-
cji insuliny przez komorki B trzustki [11, 12]. W czesci
badan wskazuje sie ponadto na mozliwy zwiazek miedzy
nadmiarem zelaza a ryzykiem wystapienia preeklampsji,
szczegoOlnie u kobiet suplementujacych zelazo przed
16. tygodniem ciazy bez obnizonego stezenia hemog|o-
biny (Hb > 13,2 g/dl na poczatku Il trymestru) [13-15].

W licznych badaniach, w tym w dwoch duzych me-
taanalizach, wykazano korelacje miedzy czestoscia wy-
stepowania cukrzycy typu 2 i cukrzycy ciazowej a iloscia
/Magazynowanego w organizmie zelaza mierzong ste-
zeniem zelaza, Hb i ferrytyny w surowicy krwi [16-19].
Wykaczano ponadto czestsce wystepowanie cukrzycy
cigzowej u kobiet suplementujacych zelazo przy pra-
widtowym stezeniu Hb [19, 20]. W badaniu Helin wy-
stepowanie cukrzycy ciazowej byto czestsze w grupie
kobiet z Hb powyzej 12 mg/dl przyjmujacych srednio
14,4 mg zelaza w diecie + Srednio 27 mg w postaci
suplementow Fe2+ w okresie przedkoncepcyjnym
i wltrymestrze [21].

Catkowite zapotrzebowanie na zelazo w cigzy wynosi
1-1,2 g,z czego okoto 500-600 mg jest zwigzane z roz-
wojem ciazy, reszta zas stanowi podstawowe zapotrzebo-
wanie organizmu. Na podstawie doniesien literaturowych
mozna stwierdziC, ze u kobiet z zapasem zelaza wyno-
szacym okoto 500 mg, co odpowiada stezeniu ferrytyny
okoto 60-70 mcg/|, prawdopodobnie nie wystapianemia
i niedobOr zelaza w cigzy, mimo braku suplementacji [3].
0 catkowitym wyczerpaniu zelaza z puli zelaza zapaso-
wego Swiadczy stezenie ferrytyny ponizej 12 meg/! [5].
Przy wartosciach ferrytyny wynoszacych ponizej 60 mcg/I
u kobiet bez anemii mozna rozwazyC suplementacje
zelazem w formie doustnej, w tak zwanych matych daw-
kach do okoto 30 mg/dobe od 16. tygodnia cigzy, prees
dtuzszy okres, co jest zwigzane ¢ dostepnoscia biatek
magazynujacych i transportowych [22].
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Rycina 1. Schemat diagnostyczny przyczyn niedokrwistosci w ciazy

Nalezy rowniez pamietac o innych mozliwych przy-
czynach niedokrwistosci w ciazy, takich jak choroby
przewlekle, infekcje, niedobor witaminy B12 czy nowo-
twory ztosliwe.

Biorac powyzsce pod uwage, u kobiet ciezarnych
wskazana jest wnikliwa analiza Sredniej objetosci Krwinki
ccerwonej (MCV, mean cell volume) i stezenia ferrytyny
¢godnie £ diagramem powyzej (ryc. 1), co pozwoli na
wdrozenie u nich odpowiedniego suplementu diety,
cawierajacego badz nie cawierajacego zelazo w matych
dawkach (do 30 mg).

Wykonywanie badan morfologii krwi stanowi podsta-
wowy element w standardzie postepowania z ciezarna.
Ocena jej powinna opierac sie nie tylko na analizie ste-
zenia Hb czy hematokrytu, ale rowniez wartosci MCV,
CO jest integralnym parametrem wyniku. W przypadku
stwierdzenia niedokrwistosci rekomenduje sie badanie
stezenia ferrytyny, ktore rozstrzyga o koniecznosci wia-
czenia leczniczych dawek zelaza.

Podsumowanie

Biorac pod uwage niekorzystny wptyw zarowno niedobo-

ru, jak i nadmiaru zelaza na przebieg ciazy oraz wyniki

potoznicze, a takze mozliwe inne niz niedobor zelaza
przyczyny niedokrwistosci w ciazy, rekomenduje sie:

1. kontrole morfologii i stezenia ferrytyny podczas
pierwszej wizyty potozniczej, a nastepnie morfologji
w15.-20, 27.-32., 33.-37.138.-39. tygodniu ciazy
(4. £godnie ce Standardem Postepowania w Cigzy
Fizjologicznej —rozporzadseniem Ministra Zdrowia),

2. stosowanie preparatOw zelaza przed 16. tygodniem
ciazy u kobiet z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
(- z Hb < 11 g/dl i obnizonym stezeniem ferrytyny);

3. dopuszczenie suplementacji zelaza w dawce do
30 mg/d u kobiet bez anemii ce stezeniem ferrytyny
ponizej 60 mcg/I po 16. tygodniu ciazy,

4. w lecceniu niedokrwistosci £ niedoboru zelaza —
stosowanie niskich dawek zelaza doustnie przez
dtuzszy czas, a w razie braku odpowieds proponuje
sie zmiane na preparat o udowodnionej zwiekszonej
biodostepnosci lub zwiekszenie dawki | dalsza ob-
serwacje stezenia zelaza;

5. w przypadku braku odpowiedzi na duze lecznicze
dawki zelaza doustnego lub Hb ponizej 7 g/d| nalezy
przeanalizowac koniecznos¢ przetoczenia koncentra-
tu krwinek czerwonych (KKCz).

Kwas dokozaheksaenowy (DHA)

Koncentracja lipidow (ttuszczy) w ludzkim oSrodkowym
uktadzie nerwowym stanowi okoto 60% jego suchej masy,
co stawia go na drugim miejscu zawartosci lipidow w or-
ganizmie ludzkim, zaraz po tkance ttuszczowej.

Lipidy sa rdzeniem strukturalnym (materiatem bu-
dulcowym) wszelkich bton biologicznych otaczajacych
komorki organizmow zywych, majacym zdecydowany
wptyw na strukture bton, ich plynnosc i elastycznosc.

Wyniki badan naukowych wskazuja, ze duza zawartosc
DHA w fosfolipidach btonowych wptywa na czynnosc,
preezywalnosc i plastycznose neurondw, a jego niedobor
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lub uposledzony metabolizm jest z pewnoscia jednym
z czynnikOw sprawczych obnizenia zdolnosci poznawczych,
powstawania chorob psychicznych lub neurodegenera-
cyjnych [23] | wykazuje znacsenie w ochronie neuronow
przed apoptozg wywotang stresem oksydacyjnym [24].

Te wszystkie cechy bton zwiekscajq ich ,dynamike”
w poréwnaniu ¢ btonami cbudowanymi £ fosfolipidow
0 innej podstawie budulcowej [23]. Odpowiednia il0SC
DHA w okresie ciazy | karmienia jest catem niezbedna
dla zachowania prawidtowego rozwoju na poziomie
komorkowym, neuronowym, a w konsekwencji — zapew-
nienia prawidtowej ostrosci wzroku oraz prawidtowego
rozwoju psychomotorycznego dziecka. Wptywa rowniez
na obnizenie ryzyka wystapienia depresji u matki [3, 22].

Ptodowe zapotrzebowanie na DHA jest znaczaco
zwiekszone w Il trymestrze cigzy. W opublikowanych wy-
nikach badan, w tym takze metaanaliz, wykazano wptyw
suplementacji kwasow omega-3 na zmniejszenie ryzyka
preeklampsji [25] i porodu przedwczesnego [26-28].
W 2018 roku Olsen wykazat 10-krotnie wyzsze ryzyko po-
rodu przedwczesnego przed 34. tygodniem ciazy w grupie
kobiet, u ktorych odsetek kwasu eikozapentaenowego
(EPA) + DHA w puli kwasow ttuszczowych w surowicy Krwi
byt nizszy niz 1,6% w porownaniu z kobietami, u ktorych
odsetek EPA + DHA wynosit minimum 1,8% (95% ClI
6,80-15,79, p < 0,0001) [29].

W chwili obecnej nie ma wystarczajacych danych, by
okreslic docelowe wartosci stezenia DHA w surowicy Krwi,
jednakze poziom w czerwonych krwinkach (RBC DHA,
Red Blood Cell DHA) ponizej 5% wydaje sie mie¢ wpltyw
na zwiekscenie ryzyka porodu przedwczesnego [29, 30].
Wptyw kwasow omega-3 na zmniejszenie ryzyka porodu
preedwezesnego wynika najprawdopodobniej zich wias-
ciwosci przeciwzapalnych. Jednym z mechanizmow roz-
WOju czynnosci skurczowej macicy jest wzrost ekspresji
koneksyny 43 i aktywacji receptorow myometrium dla
oksytocyny i prostaglandyn. Kwas dokozaheksaenowy
stabilizuje btony komorkowe poprzez miedzy innymi
modulacje ekspresji koneksyny 43. Kwas eikozapentae-
nowy konkuruje z kolei z kwasem arachidonowym (ARA),
bedacym zrodtem prostaglandyn E2 i F2 alpha.

Zwiazek pomiedzy spozyciem ryba dtugoscig trwania
ciazy jest obserwowany od wielu lat, istnieja natomiast
rozbieznosci co do zalecanej dawki wielonienasyco-
nych kwasow ttuszczowych. Academy of Nutrition and
Dietetics zaleca u kobiet spozywajacych matg iloS¢ ryb
suplementacje 500 mg DHA dziennie, co odpowiada
2 porcjom dzikiego tososia pacyficznego. World Asso-
ciation of Perinatal Medicine zaleca suplementacje
co najmniej 200 mg dziennie u wszystkich ciezarnych
[30]. Naturalnym zrodtem DHA sq ryby, algi i inne owoce
morza, nalezy jednak mie¢ na uwadce, ze ryby moga
byC takze zrodtem canieczyszccen Srodowiska, takich
jak rtec, dioksyny, czy polichlorowane bifenyle (PCB).

Najwieksze stezenia rteci stwierdza sie w rybach znaj-
dujgcych sie na szczycie tancucha pokarmowego, takich
jak rekin, miecznik czy tunczyk [31].

U kobiet z grupy ryzyka niedoborow DHA, to jest
spozywajacych mate ilosci ryb, carowno w ciazy, jak
I w okresie prcedkoncepcyjnym, casadne wydaje sie
stosowanie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
w postaci suplementow. Nie jest do korica jasne, czy
swiekszenie dawki DHA do 600-1000 mg/dobe przynosi
korzysci w postaci dalszego obnizania odsetka porodow
przedwczesnych i bardzo przedwczesnych (< 34 tc.),
wiadomo natomiast, ze suplementacja DHA w dawkach
do 2100 mg/dobe nie wiaze sie z zadnymi skutkami
ubocznymi zarowno dla kobiety ciezarnej, jak i ptodu [30].

W badaniu DOMInO obejmujacym 2399 kobiet
W ciazach pojedynczych wykazano istotnie czestsze wy-
stepowanie porodow bardzo przedwczesnych (< 34 t.c.)
w grupie kobiet przyjmujacych placebo w poréwnaniu
z kobietami stosujacymi 800 mg DHA + 100 mg EPA/
dobe (p = 0,03) [32].

W opublikowanym w 2019 roku wieloosrodkowym
australijskim badaniu ORIP obejmujacym 5486 kobiet
W ciazach pojedynczych i mnogich przyjmujacych nie
wiecej niz 150 mg DHA/dobe nie wykazano natomiast
istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania
porodow bardzo przedwczesnych pomiedzy grupa kobiet
przyjmujacych dodatkowo 900 mg/d DHA a grupa kobiet
przyjmujacych dodatkowo olej roslinny zawierajacy jedy-
nie niewielka ilos¢ DHA [33].

Aktualnie prowadzone jest badanie ADORE w grupie
900-1200 kobiet, ktorego celem jest porownanie cze-
stosci wystepowania porodow bardzo przedwczesnych
w grupach ciezarnych suplementujacych 2001 1000 mg
DHA na dobe. Zakoriczenie badania planowane jest
na rok 2021 [34]. By¢ moze pozwoli ono okresli¢ naj-
bardziej optymalng dawke DHA suplementowanego
W oKresie ciazy.

Podsumowanie

Biorac pod uwage dostepng wiedze na temat wptywu

DHA na przebieg ciazy i wyniki potoznicze, aktualnie

rekomenduje sie:

1. suplementacje co najmniej 200 mg DHA u wszystkich
ciezarnych;

2. ukobietspozywajacych mate ilosci ryb w ciazy i okre-
sie przedkoncepeyjnym mozna rozwazyc stosowanie
wiekszych dawek DHA;

3. wgrupie kobiet obcigzonych ryzykiem porodu przed-
wczesnego stosowanie DHA w dawce 1000 mg/dobe.

Witamina D

Witamina D to grupa rozpussczalnych w ttuszczach
steroidowych zwiazkOw organicznych. Podstawowe zna-
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czenie maja dwie formy witaminy D roznigce sie budowa
tancucha bocznego: witamina D2 (ergokalcyferol) do-
starczana do organizmu ludzkiego wraz z drozdzami
i pokarmem roslinnym oraz witamina D3 (cholekalcy-
ferol) dostarccana wraz £ pozywieniem pochodzenia
swiersecego oraz produkowana w skorze pod wptywem
promieniowania UV [35].

ZarOwno witamina D2, jak i D3 nie maja aktyw-
nosci biologicznej. Uzyskiwana jest ona dopiero na
drodze hydroksylacji, w wyniku czego powstaje 1a,25-
-dihydroksywitamina D. Proces aktywacji zachodzi kolej-
no w watrobie, a nastepnie w nerkach, gdzie powstaja
ostatecznie obie aktywne formy witaminy D2 i D3 (1o, 25-
-(OH),D, i 1a,25-(0H),Ds) 0 identycznych wiasnosciach
biologicznych [36].

Rola witaminy D w regulacji stezenia wapnia i fosforu
w surowicy krwi, utrzymaniu prawidtowej gestosci mine-
ralnej kosci oraz jej modulujacy wptyw na funkcje uktadu
odpornosciowego jest powszechnie znana. Nie mozna
wykluczyc, ze niedobor witaminy D moze tez odgrywac
pewna role w wystepowaniu poronien nawracajacych,
szczegOlnie tych o nieustalonej etiologii [2].

W wiekszosci badan z randomizacja wykazano
korzystny wplyw witaminy D na przebieg ciazy, jednak
jedynie wowczas, gdy suplementacje rozpoczynano
w okresie implantacji tozyska [37]. Doktadna rola wita-
miny D w procesie implantacji fozyska wciaz nie zostata
jednak wyjasniona.

Wiadomo, ze 1,25(0H),D wptywa na ekspresje
genu HOXA10, odpowiedzialnego ca rozw0j macicy
w zyciu ptodowym, rozw0j endometrium, implantacje
i inwazje trofoblastu do doczesnej [38]. W metaanalizie
22 badan (w sumie 3725 kobiet) wykazano, ze suple-
mentacja witaminy D w poréwnaniu z placebo w ciazy
prawdopodobnie zmniejsza ryzyko preeklampsji [iloraz
szans (RR, risk ratio) 0,48, 95% przedziat ufnosci (Cl.
confidence interval) 0,30-0,79; 4 badania, 499 kobiet],
cukrzycy cigzowej (RR 0,51, 95% Cl 0,27-0,97; 4 bada-
nia, 446 kobiet) i niskiej masy urodzeniowej (LBW, low
birth weigt) (mniejszej niz 2500 g) (RR 0,55, 95% Cl
0,35-0,87; 5 badan, 697 kobiet).

Istnieje prawdopodobienstwo, ze podaz witaminy D
zmniejsza tez ryzyko krwotokOw poporodowych (RR 0,68,
95% C1 0,51-0,91; 1 badanie, 1134 kobiet) [39]. Win-
nej metaanalizie, obejmujacej 16 prac, w sumie 28285
kobiet, wykazano zwiazek niedoboru witaminy D w cigzy
7 czestoscig wystepowania przypadkOw masy dziecka
zbyt matej w stosunku do czasu trwania ciazy (SGA, small
for gestational age) [40]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
czesc cytowanych badan nie byta randomizowana.

Najwazniejszym zrodtem witaminy D dla cziowieka
jest jej synteza przes skore. W Polsce jest to mozliwe od
marca do wrzesnia i wymaga co najmniej potgodzinnej
ekspozycji bezuzywania kremow ¢ filtrami UV [22]. Dane

polskie wskazuja jednak na znaczny niedobor witaminy D
u noworodkow niezaleznie od pory roku, w jakiej sie
urodzity [41].

W badaniach przeprowadzonych w grupie ciezarnych
<e Stanow Zjednoczonych, Potnocnej Europy i Bliskiego
Wschodu wykazano, ze 26-90% ¢« nich ma niedobory
witaminy D, definiowane jako stezenie 1,25(0H),D
ponizej 50 nmol/1 [2]. Do grupy 0 szczegblinie wysokim
ryzyku niedoboru witaminy D naleza kobiety, ktore maja
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) wiekszy niz
30. Uznaje sie, ze ich dieta nie zawiera lub zawiera za
mate ilosci witaminy D w pozywieniu.

W wiekszosci krajow europejskich i w Stanach Zjed-
noczonych zaleca sie suplementacje co najmniej 600 U
witaminy D dziennie. Uznaje sie, ze stosowanie dawki
1500-2500 IU w okresie ciazy i karmienia mogtoby
pozwoli¢ na utrzymanie stezenia witaminy D w surowicy
krwi powyzej 75 nmol/I. U wiekszosci ciezarnych jest to
w duzej mierze uzaleznione od 0goInego stanu zdrowia,
indywidualnego sposobu odzywiania oraz 0golnej higie-
ny zycia. DoboOr prawidtowej dawki suplementu bytby
zdecydowanie fatwiejszy u kobiety ciezarnej po prze-
prowadzeniu badania krwi okreslajacego jej aktualne
stezenie w surowicy.

Najczesciej, ze wzgledow praktycznych, dla celow
diagnostyki laboratoryjnej oznacza sie taczne stezenie
25-0H-D, i 25-0H-D; [42].

Sa 10 jednak badania znacsnie wykracsajace poza
standard opieki okotoporodowe] i ewentualnie stosowane
w badaniach klinicznych majacych opracowac wnioski
rozpowsczechniane w caleceniach.

W preeprowadzonych dotychczas badaniach nie
wykazano jakiegokolwiek niekorzystnego efektu suple-
mentacji witaminy D w cigzy do dawki 4000 |U/dobe
[37]. Badanie stezenia witaminy D w surowicy krwi kobiet
ciezarnych pozwolitoby na dobor indywidualnej dawki, co
jest szczegOInie istotne w grupie kobiet 0 zwiekszonym
ryzyku niedoboru 1,25(0H),D, to jest otytych, zchorobami
watroby lub nerek, przewlektymi chorobami jelit, tarczycy
czy z cukrzyca, stosujacych leki przeciwpadaczkowe
i antyretrowirusowe [43]. By¢ moze pozwolitoby takze na
zroznicowanie rekomendowanej dawki w poszczegolnych
grupach ryzyka niedoboru.

Podsumowanie

W Swietle aktualnej wiedzy zaleca sie:

1. w okresie ciazy i laktacji u kobiet bez obcigzen
sugerujacych deficyt witaminy D i prawidtowym BMI
suplementacje 1500-2000 IU witaminy D na dobe;

2. optymalne (sugerowane) postepowanie to dosto-
sowanie dawki przyjmowanej witaminy D u kobiet
ciezarnych do jej stezenia w surowicy Krwi,

3. u kobiet 0 BMI wiekszym niz 30 kg/m? mozna roz
wazyC castosowanie dawki do 4000 IU/dobe [44].
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Jod

W rakcie cigzy wzrasta zapotrzebowanie na jod, co jest
/wiazane ¢ jego utratg przes nerki, aktywnoscia dejody-
naz i capotrzebowaniem ptodu [22], jednak calecenia
dotyczace suplementacji tego pierwiastka u ciezarnych
roznia sie w caleznosci od regionu Swiata i stopnia jego
niedoboru w danej populacji.

Znaczny niedobOr jodu moze byC przyczyng niedo-
czynnosci tarczycy zarowno u ciezarnej, jak i ptodu,
zaburzen mielinizacji wtokien nerwowych, uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, uposledzenia umy-
stowego, niedostuchu i gtuchoty noworodkow, a takze
wzrostu ryzyka poronien i porodow przedwczesnych. Za-
leznosci takich nie obserwowano jednak w przypadkach
tagodnego i umiarkowanego niedoboru, 10 jest przy ste-
zeniu jodu w moczu (UIC, urinary iodine concentration)
mieszczacym sie w przedziale 50-150 mcg/I [45-46].

Suplementacja jodu w okresie przedkoncepcyjnym
i we wezesnej ciazy moze redukowac ryzyko uposledzenia
umystowego u noworodka. Mimo wprowadzenia, zaleca-
nego przez WHO, programu jodowania soli, Europa wciaz
pozostaje regionem niedoboru, a jedynie u 66% dzieci
w wieku szkolnym stwierdza sie jego prawidtowe steze-
nie. Nalezy przy tym pamietac, ze zapotrzebowanie na jod
u ciezarnych jest okoto 1,5 razy wieksze. W 2/3 krajow
europejskich, w tym w Polsce, stwierdzono, ze media-
na stezenia jodu u ciezarnych jest ponizej normy, co
0znhacca, ze co najmniej 50% ciezarnych w Polsce ma
niedobory jodu [47].

Najlepszym zrodtem jodu w diecie sa nabiat, jajka,
ryby i jodowana sol. W przypadku kobiet unikajacych
nabiatu £ powodu nietolerancji lub z wyboru, czy tez ogra-
niczajacych spozywanie soli, zapewnienie wystarczajacej
podazy jodu bez jego suplementacji jest zwykle trudne.

Nalezy rowniez zaznaczyC, ze jednym z pierwiastkow,
ktore stosunkowo fatwo wypieraja jod z organizmu, jest
fluor, dodawany w wielu krajach powszechnie do wody
pitnej.

Wyniki licznych badan naukowych wskazuja wprost
na korelacje pomiedzy nadmiernym spozyciem tego
pierwiastka a niedoczynnoscia tarczycy, zatem zwiek-
szone przyjmowanie fluoru ma wplyw na podwyzszone
stezenie TSH. Stad konieczne, w wielu przypadkach,
wprowadzenie suplementacji jodem i ukierunkowanie
na spozywanie wody mineralnej lub Zrodlanej, niezawie-
rajacej kontrowersyjnego fluoru [48].

Z drugiej strony nalezy pamieta¢, ze nadmiar jodu
moze powodowac takze zaburzenia funkcji tarczycy pod
postaciag zarowno nadczynnosci, jak i niedoczynnosci
gruczotu, szczeg0lnie u kobiet, u ktorych stwierdza
sie obecnosc preeciwciat preeciwtarczycowych. Ostre
catrucie jodem moze ¢ kolei prowadsc do caburzen

zotadkowo-jelitowych, zaburzen akcji serca, a nawet
Spiaczki [45].

W swojej publikacji Zhou i Condo wykazali gorszy
rozw0j psychomotoryczny dzieci w 18. miesigcu zycia,
ocenianych w skali Bayley-Ill, zarowno w przypadku su-
plementacji zbyt matych (< 220 mcg/d), jak i zbyt duzych
(> 391mcg/d) dawek jodu preed 20. tygodniem ciazy [49].

Idealnym sposobem dostosowania dawki jodu do
potrzeb poszccegolnych ciezarnych bytby pomiar stezenia
przeciwciat przeciwtarczycowych, hormonow tarczycy
i nerkowego Kklirensu jodu, ktory powinien wzrosnac
2150 meg/1 do 249 mcg/I w okresie ciazy. Nieprawidiowe
stezenia TSH, fT3 i fT4 w surowicy krwi odzwierciedlaja
dysfunkcje tarczycy, podczas gdy podwyzszone stezenia
tyreoglobuliny (Tg) sa posrednim wskaznikiem niedoboru
jodu, natomiast stwierdzenie UIC powyzej 499 mcg/I
wskazuje z kolei na jego nadmierne spozycie [45].

Zwazywszy na trudnosci w regularnym wykonywaniu
powyzszych badan, Srednie zapotrzebowanie na jod u ko-
biet ciezarnych zostato oszacowane w roznych regionach
Swiata i rekomendowana dawka suplementacyjna w cig-
zy waha sie od 150 mcg/d w Australii i Nowej Zelandii,
przez 200 mcg/d w krajach Unii Europejskiej (EFSA) [50],
po 220 mcg/d w Stanach Zjednoczonych [2].

Za maksymalne bezpieczne dawki jodu w populacji
0golnej, ktore wydaja sie nie powodowac niekorzystnych
efektow u zdrowych ciezarnych kobiet, przyjeto odpowied-
nio 600 mcg/d w krajach Unii Europejskiej i 1100 mecg/d
w Stanach Zjednocconych [45]. Dawki te wydaja sie
jednak sbyt wysokie, £ uwagi na cceste wystepowanie
chor0b tarczycy w tych rejonach [2].

Podsumowanie

W swietle najnowszych badan rekomenduije sie:

1. suplementacje jodu u wszystkich ciezarnych bez
chorob tarczycy w wywiadzie w dawce 150-200 mcg/
/dobe;

2. ukobietz chorobami tarczycy suplementacja jodu po-
winna sie odbywac pod kontrola stezenia hormonow
tarczycy i przeciwciat przeciwtarczycowych.

Kwas foliowy

Foliany czyli sole kwasu foliowego, uczestnicza w sze-
regu reakcji chemicznych polegajacych na przenoszeniu
grup jednoweglowych (OCM, one carbon metabolism), na
ktore skiadaja sie: przemiany folianow, metylacja homo-
cysteiny oraz transsulfuracja homocysteiny. Reakcje te
odgrywaja kluczowa role w procesach syntezy kwasow
nukleinowych, biatek, reaktywnych form tlenu i regulacji
epigenetycznej (ryc. 2) [51].

Homocysteina jest aminokwasem syntetyzowanym
we wszystkich komorkach organizmu £ egzogennego

www_journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

175



176

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2020, tom 5, nr 4

Reakgje

eza Nﬂ‘ oy
kwasow nukleinowych Rectbrar A1]'~‘NA
ﬂ ‘U’ [TH; ] s-adenozylometioniana
-y m:soa'; Metionina
Lo | TH.-folian
R
" N“-met, -
NADP +H* r Reduktaza metioninowa [ Wikamina B I
[ Witamina 8, | metyleno-TH -folianowa e
NADP- [ NEmetylo-TH folian Homdcysteina

Rycina 2. Miejsce kwasu foliowego w homeostazie organizmu
[51]
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Rycina 3. Przemiany homocysteiny [51). 1 — adenozylofransfe-
raza metioninowa; 2 — syntaza metioninowa; 3 — reduktaza
5,10-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR); 4 — metylotransfe-
raza betainowo- homocysteinowa; 5 — Bsyntaza cystationiny;
6 — y-cystationaza [53]

aminokwasu— metioniny, pochodzacego gtownie ¢ biatek
swiercecych (ryc. 3). W powyzszym szlaku homocystei-
na-metionina bierze udziat miedzy innymi kwas foliowy,
ktorego niedobor moze doprowadsc¢ do hiperhomo-
cysteinemi, definiowanej jako stezenie homocysteiny
w surowicy krwi powyzej 15 memol/I.

Gtownym zadaniem homocysteiny jest odbudowa
uszkodzonych tkanek, jednak nalezy pamietac, ze
homocysteina wykazuje rowniez pewne wtasciwosci
prozakrzepowe.

Hiperhomocysteinemia, wystepujaca przy niedoborze
kwasu foliowego, moze nies¢ ze soba szereg dziatan
niekorzystnych w homeostazie organizmu zarowno cie-
zarnej, jak i ptodu. Podwyzszone stezenie homocysteiny
W surowicy krwi jest uwazane za czynnik ryzyka rozwoju
wielu chorob, zwtaszcza uktadu sercowo-naczyniowego
i posrednio chordb otepiennych, wskutek rozwoju miaz-
dzycy w naczyniach mozgowia [51, 52]. Moze miec tez
niekorzystny wptyw na przebieg ciazy, uposledzajac
ukrwienie fozyska, co moze prowadzi¢ do zahamowa-
nia wzrastania ptodu (FGR, fetal growth restriction) czy
obumar¢ wewnatrzmacicznych, jak rowniez ma nega-
tywny wptyw na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego
u ptodu [51].

Nadmierne spozywanie biatek swierzecych wywotu-
je tymczasowy wzrost ilosci homocysteiny w surowicy

krwi. Nie ma jednak przekonujacych dowodow na to,
ze zwiekszone spozycie metioniny powoduje przewlekte
podwyzszenie stezenia homocysteiny, zwiaszcza u 0sOb
£ prawidtowa podaza witamin £ grupy B, w tym kwasu
foliowego.

Za c,esta przyczyne werostu stezenia homocysteiny
podaje sie Zle ¢bilansowana diete, w tym wegetarian-
ska czy weganska, bes dodatkowej, a koniecznej w tym
preypadku suplementaciji kwasem foliowym i innymi
witaminami, szczegolnie z grupy B. Rowniez nowoczesna
obrobka zywnosci moze prowadzi¢ do rozktadu znacznej
czesci (od 30 do 55%) niezbednych witamin [53].

Nalezy pamietac o innych, bardzo istotnych przy-
czynach hiperhomocysteinemii, takich jak niewydol-
nosc nerek czy watroby, cukrzyca, nowotwory ztosliwe
czy stosowane leki, na przyktad metotreksat (hamuje
reduktaze dihydrofolianowa), metformina (wptywa na
metabolizm witaminy B12), cholestyramina (zmniejsza
wchianianie B12 i folianow), karbamazepina i kwas
walproinowy (wptywaja na metabolizm kwasu foliowego
— witaminy B9), uzywki, a takze genetycznie uwarun-
kowany niedobor lub brak enzymow uczestniczacych
w metabolizmie homocysteiny, zwtaszcza B-syntazy
cystationiny (wystepujacy z czestoscia 1/200-400 tys.
narodzin) [53].

W ostatnich latach wskazywano tez na mozliwy udziat
niedoboru innego enzymu uczestniczacego w cyklu
przemian kwasu foliowego i tym samym homocyste-
iny — reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej
(MTHFR). Uwaza sie, ze aktywnoS¢ MTHFR moze by¢
umiarkowanie obnizona w przypadkach powszechnie
wystepujacych wariantow polimorficznych ¢.665C>T
(¢znany dotychczas jako ¢.677C>T) i c.1298A>C w ge-
nie MTHFR (NM_005957). Sa one szczegolnie czeste
u przedstawicieli rasy biatej, kaukaskiej, w tym takze
w Polsce, siegajac nawet 50% populacji ogolnej. Obecnie
nie ma jednak wystarczajaco dobrze udokumentowanych
danych wskazujacych na istotny wptyw powyzszych
wariantow na czestoS¢ wystepowania podwyzszonych
stezen homocysteiny, jak rowniez czestos¢ wystepowa-
nia wad cewy nerwowej [54]. Nie ma wskazan w tych
przypadkach do stosowania podwyzszonej dawki kwasu
foliowego, ani jej aktywnej formy.

Biorac pod uwage odwrotng korelacje miedzy ste-
zeniem homocysteiny i kwasu foliowego w surowicy
krwi ustalono, iz stezenie folianOw w surowicy powyzej
10 nmol/I'i w erytrocytach powyzej 340 nmol/| odzwier-
ciedla ich wystarczajace spozycie w populacji zdrowych
dorostych. Na podstawie randomizowanych badan
ustalono tez, ze dzienne zapotrzebowanie na foliany
W omawiane] grupie, pozwalajace na utrzymanie pra-
widtowego stezenia folianow we krwi, wynosi 400 mcg,
w tym 250 mcg dla naturalnych folianow i odpowiednio
150 mcg dla kwasu foliowego. Dla osiagniecia tych sa-
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mych wartosci stezenia folianow w erytrocytach kobiety
ciezarne w Il i Il trymestrze wymagaja podazy okoto
600 mcg folianow, a w okresie karmienia okoto 500 mcg
na dobe [50]. Niedobor folianéw skutkuje ponadto
caburseniami syntezy DNA i podziatow komorkowych,
cwiaszcza w szybko rosnacych tkankach, takich jak szpik
kostny czy tkanki ptodu.

Wskutek niedoboru kwasu foliowego dochodzi¢ moze
catem do powstawania erytrocytow £ nieprawidtowym
Jjadrem komorkowym i rozwoju anemii megaloblastycznej
(MCV), a takze poronien i wad wrodzonych, w szczegolno-
Sciwad cewy nerwowej, ktorych czestos¢ wystepowania
szacuje sie globalnie na 18,6 na 10 000 urodzer [55].
Choc etiologia wad cewy nerwowej (NTD, neural tube
defects) jest wieloczynnikowa, a w procesie ich powsta-
wania biorg udziat zarowno czynniki genetyczne, jak
i Srodowiskowe, wiadomo obecnie, iz istotna role w pro-
cesie zamykania cewy nerwowej odgrywa OCM. Mutacje
w genach kodujgcych enzymy uczestniczgce w szlakach
OCM sa z pewnoscia zwigzane z ryzykiem wystepowania
NTD. Jednak pomimo 30 lat badan na genami biorgcymi
udziat w procesie zamykania cewy nerwowej, nie udato
sie znaleZ¢ prostej zaleznosci pomiedzy mutacjami
w konkretnych genach a czestoscia NTD.

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich latach
wskazuja na to, ze podioze wad cewy nerwowej jest wielo-
genowe i ryzyko ich wystapienia rosnie wraz zkumulacja
roznych mutacji [55].

Zamykanie cewy nerwowej nastepuje w ciagu 28 dni
po captodnieniu. Nieprawidtowosci w przebiegu tego pro-
cesu skutkujg powstaniem wad, takich jak anencefalia
cLy rosscccep kregostupa. W 90% przypadkOw rozscze-
powi kregostupa towarzyszy cespot Arnolda-Chiariego
typu ll, polegajacy na przemieszczeniu struktur tylomoz-
gowia do kanatu kregowego.

Po odkryciu, w 1965 roku, zaleznosci miedzy niedo-
borem folianow a czestoscia wystepowania wad cewy
nerwowej, w 1991 roku CDC wydato zalecenie, aby
kobiety, ktore urodzity dziecko z wada cewy nerwowej,
stosowaty kwas foliowy w dawce 4 mg/d w Scisle ograni-
czonym czasie, 10 jest co najmniej na 4 tygodnie przed
planowana koncepcja i przez pierwsze 12 tygodni ciazy.
Zalecenie to powstato na podstawie badan przeprowa-
dzonych na grupie 1195 kobiet, z obciazonym wywiadem
w Kierunku NTD, w ktorym poréwnano czestos¢ NTD
w kolejnej ciazy pomiedzy grupa kobiet stosujacych
4 mg kwasu foliowego a grupa niestosujaca folianow,
stwierdzajac redukcje ryzyka wad cewy nerwowej z 3,5%
do 1% przy jednoczesnym braku jakichkolwiek dziatan
niepozadanych [56].

Dtuzsze stosowanie kwasu foliowego w dawce 4 mg/d
moze wiazac sie £ potencjalnie szkodliwym wptywem na
ptod. Z badan preeprowadzonych przes Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health wynika, ze stosowa-

nie duzych dawek folianow w ciazy moze zwiekszac ryzy-
ko wystapienia autyzmu u dzieci. W zwigzku z powyzszym
doniesieniem, RCOG w 2016 roku zaleca stosowanie
wiekszych niz 400 meg/d dawek kwasu foliowego jedyne
w scisle okreslonych grupach ciezarnych i nie dtuzej niz
do 12.tygodnia ciazy [57].

W 2008 roku, w badaniu obejmujacym 700 kobiet
w Indiach, Yajnik i Deshpande wykazali mozliwy wptyw
wysokich stezen kwasu foliowego w erytrocytach ciezar-
nych w 28._tygodniu cigzy na wzrost ryzyka rozwoju insu-
linoopornosci u ich potomstwa mierzonej wskaznikiem
HOMA-R w 6. roku zycia dzieci [58].

Nadmiar kwasu foliowego moze tez maskowac
pierwszy objaw niedoboru witaminy B12, jakim jest
niedokrwistos¢ megaloblastyczna [59, 60].

Istniejg tez badania, w ktorych wykazano, ze stoso-
wanie nizszych dawek kwasu foliowego przez dtuzszy
okres jest rowniez skuteczne w profilaktyce wad cewy
nerwowej [61-65]. Jednak dobor grup populacyjnych
w powyzszych badaniach nie upowaznia do zmiany do-
tychczas uznanego stosowania 4 mg kwasu foliowego
W grupie pacjentek z obcigzonym wywiadem w Kierunku
NTD co najmniej 4 tygodnie przed planowana koncepcja
I przez pierwsze 12 tygodni cigzy.

Trzeba pamietac, ze chociaz niedobory folianow
u matki moga powodowac wady cewy nerwowej u ptodu,
to wiekszos¢ NTD wystepuje udzieci, ktorych matki miaty
prawidtowe stezenia kwasu foliowego w surowicy Krwi.
Egzogenny kwas foliowy zapobiega ccesci wad cewy
nerwowej, prawdopodobnie przes regulacje epigene-
tyczna (metylacje) i regulacje podziatow komorkowych
(synteza puryn).

Do istotnych srodowiskowych czynnikow ryzyka
wystapienia NTD naleza: cukrzyca przedciazowa (wzrost
ryzyka 2-10-krotny), BMI powyzej 30 (wzrost ryzyka
1,4-3,5-krotny), stosowanie lekow przeciwpadaczko-
wych (przyjmowanie karbamazepiny i kwasu walproino-
wego wiaze sie z 1-2% ryzykiem NTD), uwarunkowanie
dziedziczne —wystepowanie wad cewy nerwowej w po-
przedniej ciazy lub wywiadzie rodzinnym [66-70].

Stezenie folianOw w surowicy krwi wzrasta w krotkim
czasie po ich spozyciu i efekt ten utrzymuje sie krotko,
podczas gdy stezenie folianow w erytrocytach lepiej
odzwierciedla ich iloSC zmagazynowang w organizmie.

Wykazano ze przy stezeniufolianoww RBC wynoszacym
1000-1300 nmol/I ryzyko NTD wynosi 7,9/10 000 ciaz,
a przy stezeniu 1180 nmol/I — 5,8/10 000 cigz. Dalsze
zwiekszanie stezenia folianOw w erytrocytach nie wpltywato
juz w znaczacym stopniu na redukcje ryzyka (ryc. 4) [66].

W 1998 roku Agencja ds. Lekow i Zywnosci (FDA,
Food and Drug Administration) zalecita wprowadzenie
fortyfikacji zywnosci kwasem foliowym. Dodawanie do
chleba, makaronu czy maki folianow w dawce 0,4 mg
na 100 g produktu pozwolito na zwiekscenie dziennego
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Rycina 4. Ryzyko wad cewy nerwowej u plodu w zaleznosci od
poziomu folianéw w erytrocytach

spozycia z 0,288 + 195 mg do 0,550 + 279 mg, co
spowodowato zmniejszenie czestosci NTD z 6,86 na
4,04/10 000 ciaz. Powyzsze wzbogacanie zywnosci,
z podobnym efektem, wprowadzity tez inne kraje, takie
jak Kanada, RPA, Chile, Arabia Saudyjska.

W badaniu EUROCAT obejmujacym 34 badania
z 8 krajow europejskich, w ktorych nie wprowadzono
fortyfikacji zywnosci, a jedynie zalecenie suplementacji
kwasem foliowym w okresie przedkoncepcyjnym i we wczes-
nej ciazy, pomiedzy 1980 a 2001 rokiem nie uzyskano tak
istotnego spadku czestosci wystepowania NTD. Czestose
wystepowania wad cewy nerwowej wynosita w tych krajach
9,1/10 000 ciaz. Wyniki tego badania pokazaty ponadto, ze
prayjmowanie folianow w okresie przedkoncepcyjnym przes
kobiety nie prsekracza 50%. Trzeba prey tym pamietac, ze
okoto 60% ciaz jest nieplanowanych!

Whbadaniu przeprowadzonym w Niemczech, w 2017 ro-
ku, w populacji zdrowych nieciezarnych kobiet, z wy-
taczeniem kobiet chorujacych na cukrzyce, z BMI po-
wyzej 30 lub z chorobami przewodu pokarmowego
skutkujacymi zaburzeniami wchtaniania, takimi jak
colitis ulcerosa, choroba Lesniowskiego-Crohna czy
celiakia, wykazano ze 88% z nich ma stezenie folianow
w RBC ponizej 906 nmol/I, 6% — ponizej 340 nmol/I,
a Sredne stezenie folianow w RBC wynosi 640 nmol/I.
Suplementacja kwasem foliowym w dawce 0,8 mg/d
przez 4 tygodnie pozwalata na osiggnhiecie stezenia
folianéw w RBC powyzej 906 nmol/I u 45% badanych,
podczas gdy suplementacja dawka 0.4 mg/d w tym sa-
mym czasie pozwalata na osiagniecie wartosci powyzej
906 nmol/Ijedynie u 31% badanych. Wydtuzenie okresu
suplementacji do 8 tygodni pozwolito na uzyskanie za-
danej dawki odpowiednio u 83% w grupie przyjmujacej
dawke 0,8 mg/d i 54% przyjmujacych dawke 0,4 mg/d
[71]. W preeprowadzonej w 2019 roku metaanalizie
wykaczano, ze foliany stosowane w dawce 0,4 mcg/d

w ciggu Srednio 36 tygodni pozwalaja na zwiekszenie
stezenia folianow w RBC Srednio 0 78% w stosunku do
wartosci wyjsciowej i utrzymanie tego stezenia przy dal-
S¢<ej suplementacji taka sama dawka, przy czym wzrost
ten jest tym wiekszy, im nizsce jest wyjsciowe stezenie.
Przyktadowo w preypadku stezenia folianow w RBC
wynoszacym 600 nmol/I stosowanie dawki 400 mcg/d
powoduje wzrost stezenia folianow w RBC do wartosci
1065 nmol/I w ciagu 9 miesiecy [72].

W wydanym w 2019 roku zaleceniu dla producentow
zywnosci FDA ustalita optymalng dzienna dawke spozywa-
nych folianow w postaci fortyfikowanej zywnosci dla popu-
lacji ogoInej wynoszaca 0,4 mg/d, dla kobiet ciezarnych
i karmiacych zalecana dzienng dawke wynoszaca 0,8 mg,
natomiast za bezpieczna gorng granice dawki dobowej
uznata 1 mg [73]. Z kolei EFSA w 2019 roku zalecane
dzienne spozycie foliandw w populacji zdrowych mezczyzn
I kobiet nieciezarnych ustalito na 0,33 mg/d, dla kobiet
ciezarnych—0,6 mg/d, a dla karmiacych— 0,5 mg/d [50].

W swietle aktualnych badan najlepszym rozwiaza-
niem majacym na celu prewencje wad cewy nerwowej
wydaje sie obowiazkowa fortyfikacja zywnosci kwasem
foliowym, o co rowniez apeluje PTGIP.

Centers for Disease Control and Prevention i Insti-
tute of Medicine zalecaja, aby wszystkie kobiety zdolne
zajSC w cigze przyjmowaty przynajmniej 0,4 mg kwasu
foliowego na dobe w postaci suplementow, fortyfikowanej
zywnosci lub ich kombinacji jak dodatek do naturalnej,
bogatej w foliany diety [56, 74].

Podsumowanie

Zgodnie ¢ aktualna wiedza rekomenduje sie.

1. u wszystkich kobiet w wieku prokreacyjnym stoso-
wanie kwasu foliowego w dawce 0,4 mg/d w postaci
suplementow, jako uzupetnienie naturalnej, bogatej
w foliany diety;

2. wl trymestrze (do 12. tygodnia ciazy) stosowanie
kwasu foliowego w dawce 0.4-0,8 mg/d;

3. po12_tygodniuiw okresie karmienia w populacji ko-
biet bez dodatkowych czynnikow ryzyka, stosowanie
kwasu foliowego w dawce 0,6-0,8 mg/d;

4. u pacjentek z dodatnim wywiadem w kierunku NTD
W poprzedniej ciazy, stosowanie 4 mg/d kwasu folio-
wego w scisle okreslonym czasie, to jest na co naj-
mniej 4 tygodnie przed planowang koncepcjq i przez
pierwsze 12 tygodni cigzy, a nastepnie zmniejszenie
dawki, tak jak w populacji ogolnej;

5. u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka niedoboru
folianow i wad cewy nerwowej, to jest:

» chorujacych na cukrzyce typu I lub Il przed ciaza,

* stosujgcych w okresie cigzy lub przed ciaza leki
preeciwpadaczkowe, metotreksat, cholestyrami-
ne, metforming, sulfasalazyne,

* stosujgcych uzywki,
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* zniewydolnoscia nerek lub watroby,

* 7 BMI powyzej 30,

* po operacjach bariatrycznych lub z chorobami
przewodu pokarmowego skutkujacymi zaburze-
niami wchtaniania (ch. Lesniowskiego-Crohna,
colitis ulcerosa, celiakia).
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