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" Rekomendacje przedstawiajq aktualny sposéb postepowania, ktéry moze byé
modyfikowany i zmieniony w uzasadnionych przypadkach, po wnikliwej analizie
danej sytuacji klinicznej, co w przyszlosci moze stanowié¢ podstawe do modyfikacji i

aktualizacji zalecen"

Zespol Ekspertow w skladzie j.w. podjat sie analizy pi$miennictwa, specjalistycznej wiedzy oraz

do$wiadczen wlasnych w zakresie mozliwo$ci stosowania suplementacji u kobiet ciezarnych

Rekomendacja przedstawia stan wiedzy na ww. temat, aktualny na dzien przeprowadzenia analizy,
przy czym Zesp6l Ekspertow zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiska w

przypadku pojawienia sie nowych, istotnych doniesien naukowych.



Wstep

Postep w medycynie pozwala coraz lepiej zrozumie¢ role sktadnikow zywnos$ci w profilaktyce chorob
cywilizacyjnych i sugeruje, ze zywno$¢ stuzy nie tylko zapewnieniu energii i elementow
budulcowych, ale réwniez ukierunkowanemu dostarczaniu zwigzkéw niezbednych do prawidlowego
funkcjonowania organizmu [1].

Na podstawie obserwacji w codziennej praktyce lekarskiej mozemy stwierdzi¢, ze przyszlte matki
przywiazuja stosunkowo duza wage do sposobu odzywiania. Zdaja sobie one sprawe, ze dieta
kobiety ciezarnej ma istotny wplyw na stan i rozwdj ptodu. Powszechne jest stosowanie przez
ciezarne licznych suplementéw diety, co czesto nie znajduje racjonalnego uzasadnienia.

Ocenia sie, ze po suplementy diety siega 78-98% ciezarnych w USA, Kanadzie i Australii [2]. Brak
jest wiarygodnych danych z Polski, ale obserwacje w praktyce polozniczej pozwalaja przypuszczad,
ze trend suplementacji jest bardzo podobny.

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

Zgodnie ze stanowiskiem WHO z 2016 r. jak i wiekszoSci towarzystw naukowych rutynowe
stosowanie preparatow wielowitaminowych u wszystkich ciezarnych nie jest zalecane, a podstawowe
zrodto mikroelementéw i witamin kobiet w cigzy powinna stanowié¢ dobrze zbilansowana dieta.
Ponizsze Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Poloznikéw przedstawiaja aktualne
spojrzenie na role suplementacji diety u kobiet ciezarnych, zgodnie z aktualna wiedza i specyfika
spoleczenstwa polskiego. Dotycza one pieciu substancji czynnych tj. zelaza, kwasu foliowego,
witamin D, kwas6w DHA i jodu, ktére uznaje sie za podstawowe elementy przydatne do
stosowania w suplementacji ciezarnych w okreslonych przypadkach. Obecno$é¢ innych
mikroelementéw, witamin i substancji czynnych, w suplementacji, czyli uzupelnianiu normalnej
diety, nie jest rekomendowane w populacji zdrowych kobiet, jezeli nie ma do tego okre$lonych

wskazan medycznych.

1. Zelazo

O rownowadze zelazowej méwimy jako o wypadkowej dwoch czynnikéw: podazy zelaza i jego utraty.
U ludzi dorostych calkowita ilo$¢ tego pierwiastka wynosi ok. 4-5 g i wystepuje przede wszystkim
jako skladowa hemoglobiny (75%), ferrytyny i hemosyderyny (20%). W warunkach prawidtowych
istnieje stan dynamicznej rownowagi miedzy zelazem zawartym w hemoglobinie oraz bialkach
magazynujacych i transportujacych.

W okresie poza cigza przecietna dieta zazwyczaj w zupelnoSci pokrywa dzienne zapotrzebowanie na
zelazo. W ciazy dzienne zapotrzebowanie na zelazo zwieksza sie odpowiednio o okolo 1 mg w
pierwszym i o okolo 7,5 mg w trzecim trymestrze na dobe, co jest wynikiem wzrostu
zapotrzebowania rosnacego plodu, poptodu i zwiekszenia sie objetos$ci mie$nia macicy [3].

Niedobor zelaza jest najczestsza przyczyna niedokrwistoSci w ciazy.



Dolna granica normy stezenia hemoglobiny w cigzy uznawana przez WHO wynosi

11 g/dl (6,8 mmol/1). Niedokrwistos$¢ w ciazy definiuje warto$¢ stezenia Hb ponizej 11 g/dl w
kazdym trymestrze cigzy wg WHO [4]. Niewatpliwie jest to duze uproszczenie interpretacyjne, ale
dajace mozliwo$¢ jednorodnego postepowania i zastosowania odpowiedniego leczenia. Przy analizie
koniecznoSci suplementacji zelazem bardziej przydatnym jest podzial norm stezenia hemoglobiny z
rozbiciem na poszczegoblne trymestry ciazy. Taki, rowniez uproszczony, schemat podaje CDC
uznajac stezenie Hb < 11 g/dl w I i III trymestrze i stezenie Hb < 10,5 g/dl w II trymestrze, jako
granice rozpoznania niedokrwistosci w cigzy [2][5][6][7].
W raporcie ,, The Global Prevalence of Anaemia in 2011“ WHO podaje, ze w regionie europejskim
anemia wystepuje u ok. 20-40% kobiet ciezarnych w wieku 15-49 lat, jednocze$nie zaleca
suplementacje zelaza u wszystkich ciezarnych i planujacych ciaze w dawce 30-60 mg/dobe celem
zmniejszenia ryzyka powiktan okotoporodowych, infekeji, niskiej masy urodzeniowej i porodéow
przedwczesnych [8].
Wiekszo$¢ 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
Haematoloy (BSCH)) nie podziela jednak tego stanowiska zalecajac suplementacje zelaza jedynie w
warunkach jego niedoboru [3][9][10].

Do tych stanowisk przylacza sie rowniez stanowisko PTGiP wyrazone w niniejszej rekomendacji.
Zalecenia te podyktowane sa w gléwnej mierze faktem iz, w ostatnich latach zwraca sie coraz
wiekszg uwage na potencjalny niekorzystny wplyw nadmiaru zelaza na przebieg cigzy i wyniki
poloznicze, podkreslajac jednoczesnie, iz pierwiastek ten, bierze udzial w powstawaniu reaktywnych
form tlenu, odpowiedzialnych miedzy innymi za rozw6j insulinoopornosci i zmniejszonej
sekrecji insuliny przez komorki B trzustki [11][12]. Cze$¢ badan wskazuje ponadto na mozliwy
zwigzek miedzy nadmiarem zelaza, a ryzykiem wystapienia preeklampsji, szczegblnie u kobiet
suplementujacych zelazo przed 16 t.c. bez obnizonego stezenia hemoglobiny (Hb > 13,2 g/dl na
poczatku IT trymestru) [13][14][15].
W licznych badaniach, w tym w dwoch duzych metaanalizach, wykazano korelacje miedzy czesto$cia
wystepowania cukrzycy typu 2 i cukrzycy ciazowej a iloScig zmagazynowanego w organizmie
zelaza mierzona stezeniem zelaza, hemoglobiny i ferrytyny w surowicy krwi [16][17][18][19].
Wykazano ponadto czestsze wystepowanie cukrzycy cigzowej u kobiet
suplementujacych zelazo przy prawidlowym stezeniu hemoglobiny [19][20]. W badaniu
Helin wystepowanie cukrzycy ciazowej bylo czestsze w grupie kobiet z Hb > 12 mg/dl przyjmujacych
$rednio 14,4 mg zelaza w diecie + Srednio 27 mg w postaci suplementéw Fe2+ w okresie
przedkoncepcyjnym i w pierwszym trymestrze [21].
Calkowite zapotrzebowanie na zelazo w ciazy wynosi 1-1,2 g, z czego ok. 500-600 mg jest zwigzane z
rozwojem ciazy, reszta zas stanowi podstawowe zapotrzebowanie organizmu. Na podstawie
doniesien literaturowych, mozna stwierdzi¢, ze u kobiet z zapasem zelaza wynoszacym ok. 500mg,
co odpowiada stezeniu ferrytyny ok. 60-70 mcg/1, prawdopodobnie nie wystapi anemia i

niedobor zelaza w ciazy, mimo braku suplementacji [3]. O calkowitym wyczerpaniu zelaza z



puli zelaza zapasowego Swiadczy stezenie ferrytyny <12 meg/1 [5]. Przy warto$ciach ferrytyny
wynoszacych < 60 mcg/1 u kobiet bez anemii, mozna rozwazy¢ suplementacje zelazem w formie
doustnej, w tzw malych dawkach do ok. 30 mg/dobe od 16 tygodnia ciazy, przez dtuzszy okres czasu,
co jest zwiazane z dostepnoScia bialek magazynujacych i transportowych [22].

Nalezy rowniez pamieta¢ o innych mozliwych przyczynach niedokrwisto$ci w ciazy jak choroby
przewlekle, infekcje, niedobo6r wit. B12 czy nowotwory zlosliwe.

Biorac powyzsze pod uwage, u kobiet ciezarnych wskazana jest wnikliwa analiza $redniej objetosci
krwinki czerwonej (MCV) i stezenia ferrytyny zgodnie z diagramem ponizej, co pozwoli na
wdrozenie u nich odpowiedniego suplementu diety zawierajacego, badz nie zawierajacego, zelazo w
matych dawkach (do 30 mg).

Wykonywanie badan morfologii krwi stanowi podstawowy element w standardzie postepowania z
ciezarna. Ocena jej powinna opierac sie nie tylko na analizie stezenia hemoglobiny czy hematokrytu,
ale réwniez warto$ci MCV co jest integralnym parametrem wyniku. W przypadku stwierdzenia
niedokrwisto$ci rekomenduje sie badanie poziomu ferrytyny, ktory rozstrzyga o konieczno$ci

wlaczenia leczniczych dawek zelaza.

Ryec. 1 Schemat postepowania w przypadku stwierdzenia niedokrwistoéci u ciezarnej
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Biorac pod uwage zar6wno niekorzystny wpltyw niedoboru jak i nadmiaru zelaza na przebieg ciazy
oraz wyniki poloznicze, a takze mozliwe inne niz niedobor zelaza przyczyny niedokrwistoSci w ciazy
rekomenduje sie:

1. kontrole morfologii i stezenia ferrytyny podczas pierwszej wizyty polozniczej, a nastepnie
morfologii w 15-20, 27-32, 33-37 i 38-39 t.c. (1j. zgodnie ze Standardem Postepowania w
Ciazy Fizjologicznej - rozporzadzeniem Ministra Zdrowia),

2. stosowanie preparatow zelaza przed 16 t.c. u kobiet z niedokrwistoécia z niedoboru zelaza (tj.
z Hb < 11 g/dl i obnizonym stezeniem ferrytyny),

3. dopuszczenie suplementacji zelaza w dawce do 30 mg/d u kobiet bez anemii ze stezeniem
ferrytyny ponizej 60 mcg/1 po 16 tygodniu ciazy,

4. wleczeniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza zaleca sie stosowanie niskich dawek zelaza
doustnie przez dluzszy czas, a w razie braku odpowiedzi, proponuje sie zmiane na preparat o
udowodnionej zwiekszonej biodostepnos$ci lub zwiekszenie dawki i dalszg obserwacje
stezenia Fe,

5. w przypadku braku odpowiedzi na duze lecznicze dawki zelaza doustnego lub Hb < 7 g/dl

nalezy przeanalizowaé konieczno$¢ przetoczenia KKCZ.

2. DHA (kwas dokozaheksaenowy)

Koncentracja lipidow (thuszezy) w ludzkim o$rodkowym ukladzie nerwowym stanowi ok. 60% jego
suchej masy, co stawia go na drugim miejscu zawarto$ci lipidow w organizmie ludzkim, zaraz po
tkance tluszczowe;j.

Lipidy sa rdzeniem strukturalnym (materialem budulcowym) wszelkich blon biologicznych
otaczajacych komérki organizméw zywych, majacym zdecydowany wpltyw na strukture blon, ich
plynnos¢ i elastyczno$é.

Badania naukowe wskazuja, ze duza zawartos¢ DHA w fosfolipidach blonowych wplywa na
czynno$¢, przezywalno$c i plastyczno$é neuronéow, a jego niedobor lub uposledzony metabolizm jest
z pewnoscia jednym z czynnikdéw sprawczych obnizenia zdolno$ci poznawczych, powstawania
chordb psychicznych lub neurodegeneracyjnych [23] i wykazuje znaczenie w ochronie neuronéw
przed apoptoza wywolana stresem oksydacyjnym [24].

Te wszystkie cechy blon zwiekszaja ich ,,dynamike” w poréwnaniu z blonami zbudowanymi z
fosfolipidow o innej podstawie budulcowej [23].

Odpowiednia ilo§¢ DHA w okresie cigzy i karmienia jest zatem niezbedna dla zachowania
prawidlowego rozwoju na poziomie komérkowym, neuronowym, a w konsekwencji zapewnienia
prawidlowej ostrosci wzroku oraz prawidlowego rozwoju psychomotorycznego dziecka. Wplywa
roéwniez na obnizenie ryzyka wystapienia depresji u matki [22][3].

Plodowe zapotrzebowanie na DHA jest znaczaco zwiekszone w III trymestrze ciazy.

W opublikowanych wynikach badan, w tym takze metaanaliz, wykazano wplyw suplementacji
kwas6w omega 3 na zmniejszenie ryzyka preeklamps;ji [25] i porodu przedwczesnego [26][27][28].
W 2018 r. Olsen wykazat 10-cio krotnie wyzsze ryzyko porodu przedwczesnego przed 34 t.c. w
grupie kobiet, u ktérych odsetek EPA (kwas eikozapentaenowy) + DHA w puli kwasow tluszczowych



w surowicy krwi byt < 1,6% w poréwnaniu do kobiet, u ktorych odsetek EPA+DHA > 1,8% (95% CI
6,80-15,79, p < 0,0001)[29].

W chwili obecnej brak jest wystarczajacych danych by okresli¢ docelowe wartoéci poziomu DHA w
surowicy krwi, jednakze poziom RBC DHA < 5% wydaje sie mie¢ wplyw na zwiekszenie ryzyka
porodu przedwczesnego [29][30]. Wplyw kwas6w omega-3 na zmniejszenie ryzyka porodu
przedwczesnego wynika najprawdopodobniej z ich wlasciwosci przeciwzapalnych. Jednym z
mechanizmoéw rozwoju czynnosci skurczowej macicy jest wzrost ekspresji koneksyny 43 i aktywacji
receptorow myometrium dla oxytocyny i prostaglandyn. DHA stabilizuje blony komoérkowe poprzez,
miedzy innymi modulacje ekspresji koneksyny 43. EPA konkuruje z kolei z ARA (kwasem
arachidonowym) bedacym zrédlem prostaglandyn E2 i F2 alpha.

Zwiazek pomiedzy spozyciem ryb, a dlugoScia trwania ciazy jest obserwowany od wielu lat, istnieja
natomiast rozbieznosci co do zalecanej dawki wielonienasyconych kwasow thuszezowych. Academy
of Nutrition and Dietetics zaleca u kobiet spozywajacych mala iloé¢ ryb suplementacje 500 mg DHA
dziennie, co odpowiada 2 porcjom dzikiego tososia Pacyficznego. World Association of Perinatal
Medicine zaleca suplementacje co najmniej 200 mg dziennie u wszystkich ciezarnych [30].
Naturalnym Zr6dlem DHA s3 ryby, algi i inne owoce morza, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze ryby
moga by¢ takze Zrodlem zanieczyszczen Srodowiska takich jak rteé, dioksyny, czy PCB
(polichlorowane bifenyle). Najwieksze stezenia rteci stwierdza sie w rybach znajdujacych sie na
szczycie lancucha pokarmowego, takich jak rekin, miecznik czy tuniczyk[31].

U kobiet z grupy ryzyka niedoboréw DHEA tj. spozywajacych male (mniejsze od wspomnianych)
iloéci ryb, zar6wno w ciazy, jak i w okresie przedkoncepcyjnym, zasadne wydaje sie stosowanie
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych w postaci suplementéw. Nie jest do konca jasne czy
zwiekszenie dawki DHA do 600-1000mg/dobe przynosi korzy$ci w postaci dalszego obnizania
odsetka porodéw przedwczesnych i bardzo przedwczesnych (< 34 t.c.), wiadomo natomiast, ze
suplementacja DHA w dawkach do 2100 mg/d nie wiaze sie z zadnymi skutkami ubocznymi
zarowno dla kobiety ciezarnej jak i ptodu [30].

W badaniu DOMInO obejmujacym 2399 kobiet w cigzach pojedynczych wykazano istotnie czestsze
wystepowanie porodow bardzo przedwczesnych (< 34 t.c.) w grupie kobiet przyjmujacych placebo w
poréwnaniu do kobiet stosujacych 800 mg DHA + 100 mg EPA/d (p = 0,03) [32].

W opublikowanym w 2019 r. wieloo§rodkowym Australijskim badaniu ORIP obejmujacym 5486
kobiet w cigzach pojedynczych i mnogich przyjmujacych nie wiecej niz 150 mg DHA/d nie wykazano
natomiast istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania porodéw bardzo przedwezesnych
pomiedzy grupa kobiet przyjmujacych dodatkowo 900 mg/d DHA, a grupa kobiet przyjmujacych
dodatkowo olej roslinny zawierajacy jedynie niewielka ilo§¢ DHA [33].

Aktualnie prowadzone jest badanie ADORE w grupie 900-1200 kobiet, ktérego celem jest
poréwnanie czestoSci wystepowania porodéw bardzo przedwczesnych w grupach ciezarnych
suplementujacych 200 i 1000 mg DHA na dobe. Zakoniczenie badania planowane jest na rok 2021
[34]. By¢ moze pozwoli ono okresli¢ najbardziej optymalng dawke DHA suplementowanego w

okresie cigzy.
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Biorac pod uwage dostepna wiedze na temat wplywu DHA na przebieg ciazy i wyniki poloznicze
aktualnie rekomenduje sie:
1. suplementacje co najmniej 200 mg DHA u wszystkich ciezarnych,
2. u kobiet spozywajacych male iloéci ryb w ciazy i okresie przedkoncepcyjnym mozna
rozwazy¢ stosowanie wiekszych dawek DHA,
3. w grupie kobiet obcigzonej ryzykiem porodu przedwczesnego stosowanie DHA w dawce

1000 mg/dobe.

3. Witamina D

Witamina D to grupa rozpuszczalnych w thuszczach steroidowych zwiazkow organicznych.
Podstawowe znaczenie maja dwie formy wit. D r6znigce sie budowa lancucha bocznego: witamina
D2 (ergokalcyferol) dostarczana do organizmu ludzkiego wraz z drozdzami i pokarmem roslinnym i
witamina D3 (cholekalcyferol) dostarczana wraz z pozywieniem pochodzenia zwierzecego oraz
produkowana w skérze pod wplywem promieniowania UV [35].

Zardéwno wit. D2 jak i D3 nie maja aktywno$ci biologicznej. Uzyskiwana jest ona dopiero na drodze
hydroksylacji w wyniku czego powstaje 1a,25-dihydroksywitamina D. Proces aktywacji zachodzi
kolejno w watrobie a nastepnie w nerkach gdzie powstaja ostatecznie obie aktywne formy witaminy
D2i D3 (1a,25-(OH)2D: i 1a,25-(OH)-D3) o identycznych wlasno$ciach biologicznych [36].

Rola witaminy D w regulacji stezenia wapnia i fosforu w surowicy krwi, utrzymaniu prawidtowe;j
gesto$ci mineralnej kosci oraz jej modulujacy wplyw na funkcje ukladu odpornosciowego jest
powszechnie znana. Nie mozna wykluczy¢, ze niedobdr witaminy D moze tez odgrywac¢ pewna role w
wystepowaniu poronienn nawracajacych szczegdlnie tych o nieustalonej etiologii [2].

Wiekszo$¢ badan z randomizacja wykazata korzystny wplyw witaminy D na przebieg ciazy, jednak
jedynie wowczas, gdy suplementacje rozpoczynano w okresie implantacji tozyska [37]. Dokladna
rola witaminy D w procesie implantacji lozyska wciaz nie zostala jednak wyjasniona.

Wiadomo, ze 1,25(0H)2D wplywa na ekspresje genu HOXA10, odpowiedzialnego za rozwdj macicy
w zyciu plodowym, rozwoj endometrium, implantacje i inwazje trofoblastu do doczesnej [38].
Metaanaliza 22 badan (w sumie 3725 kobiet) wykazala, ze suplementacja wit. D w poréwnaniu z
placebo w ciazy prawdopodobnie zmniejsza ryzyko preeklampsji (iloraz szans - risk ratio (RR)
0,48, 95% przedzial ufnosci - confidence interval (CI) 0,30 - 0,79; 4 badania, 499 kobiet), cukrzycy
ciazowej (RR 0,51, 95% CI 0,27 — 0,97; 4 badania, 446 kobiet) i LBW (mniejszej 2500 g) (RR
0,55, 95% CI 0,35 — 0,87; 5 badan, 697 kobiet).

Istnieje prawdopodobienstwo, ze podaz witaminy D zmniejsza tez ryzyko krwotokow
poporodowych (RR 0,68, 95% CI 0,51 — 0,91; 1 badanie, 1134 kobiet) [39]. Inna metaanaliza
obejmujaca 16 prac w sumie 28 285 kobiet wykazata zwigzek niedoboru wit. D w cigzy z czestoScia
wystepowania SGA [40]. Nalezy jednak podkreslié, ze cze$é cytowanych badan nie byta
randomizowana.

Najwazniejszym zrodlem witaminy D dla czlowieka jest jej synteza przez skore. W Polsce jest to

mozliwe od marca do wrze$nia i wymaga co najmniej poélgodzinnej ekspozycji bez uzywania kremow



z filtrami UV [22]. Dane polskie wskazuja jednak na znaczny niedobo6r witaminy D u noworodkéow
niezaleznie od pory roku w jakiej sie urodzily [41].

W badaniach przeprowadzonych w grupie ciezarnych z USA, P6lnocnej Europy i Bliskiego Wschodu
wykazano, ze 26-90% z nich ma niedobory wit. D, definiowane jako stezenie 1,25(OH)2D < 50
nmol/L [2]. Do grupy o szczeg6lnie wysokim ryzyku niedoboru wit. D naleza kobiety, ktére maja
BMI > 30. Uznaje sie, ze ich dieta nie zawiera, lub zawiera za male iloéci witaminy D w pozywieniu.
W wiekszo$ci krajow europejskich i w USA zaleca sie suplementacje co najmniej 600 IU wit. D
dziennie. Uznaje sie, ze stosowanie dawki 1500 - 2500 IU w okresie ciazy i karmienia mogloby
pozwoli¢ na utrzymanie stezenia wit. D w surowicy krwi > 75nmol/L. U wiekszosci ciezarnych, jest
to w duzej mierze uzaleznione od og6lnego stanu zdrowia, indywidualnego sposobu odzywiania oraz
ogolnej higieny zycia. Dobér prawidtowej dawki suplementu, bytby zdecydowanie latwiejszy u
kobiety ciezarnej, po przeprowadzeniu badania krwi okres$lajacego jej aktualne stezenie w surowicy.
Najczesciej, ze wzgledow praktycznych dla celow diagnostyki laboratoryjnej oznacza sie taczne
stezenie 25-OH-D- i 25-OH-Dj3 [42].

Sa to jednak badania znacznie wykraczajace poza standard opieki okoloporodowej i ewentualnie
stosowane w badaniach klinicznych majacych opracowa¢ wnioski rozpowszechniane w zaleceniach.
W przeprowadzonych dotychczas badaniach nie wykazano jakiegokolwiek niekorzystnego efektu
suplementacji wit. D w ciazy do dawki 4000 1U/dobe [37]. Badanie stezenia witaminy D w surowicy
krwi kobiet ciezarnych pozwoliloby na dobo6r indywidualnej dawki, co jest szczeg6lnie istotne w
grupie kobiet o zwiekszonym ryzyku niedoboru 1,25(0OH)2D tj. otylych, z chorobami watroby lub
nerek, przewleklymi chorobami jelit, tarczycy, czy z cukrzyca, stosujace leki przeciwpadaczkowe i
antyretrowirusowe [43]. By¢ moze pozwoliloby takze na zréznicowanie rekomendowanej dawki w

poszczegodlnych grupach ryzyka niedoboru.

PODSUMOWANIE
W Swietle aktualnej wiedzy zaleca sie:
1. wokresie ciagzy i laktacji u kobiet bez obcigzen sugerujacych deficyt wit. D i prawidlowym
BMI suplementacje 1500 -2000 IU wit. D/dobe,
2. optymalne (sugerowane) postepowanie to dostosowanie dawki przyjmowanej wit. D u
kobiet ciezarnych do jej stezenia w surowicy krwi,
3. ukobiet o wskazniku masy ciala (BMI, body mass index) > 30 kg/m2 mozna rozwazy¢

zastosowanie dawki do 4000 1U/dobe [44].

4. Jod

W trakcie cigzy wzrasta zapotrzebowanie na jod, co jest zwigzane z jego utrata przez nerki,
aktywno$cig dejodynaz i zapotrzebowaniem plodu [22], jednak zalecenia dotyczace suplementacji
tego pierwiastka u ciezarnych réznia sie w zaleznosci od regionu $wiata i stopnia jego niedoboru w
danej populacji.

Znaczny niedob6r jodu moze by¢ przyczyna niedoczynnoéci tarczycy zar6wno u ciezarnej jak i

plodu, zaburzen mielinizacji wlokien nerwowych, uszkodzenia OUN, uposledzenia umystowego,



niedostuchu i gluchoty noworodkéw, a takze wzrostu ryzyka poronien i porodéw przedwczesnych.
Zalezno$ci takich nie obserwowano jednak w przypadkach lagodnego i umiarkowanego niedoboru
tj. przy UIC (Urinary Iodine Concentration) mieszczacym sie w przedziale 50-150 mcg/1 [45][46].
Suplementacja jodu w okresie przedkoncepcyjnym i we wezesnej ciazy moze redukowac ryzyko
upos$ledzenia umystowego u noworodka. Mimo wprowadzenia, zalecanego przez WHO, programu
jodowania soli, Europa wciaz pozostaje regionem niedoboru, a jedynie u 66% dzieci w wieku
szkolnym stwierdza sie jego prawidlowy poziom. Nalezy przy tym pamietac, ze zapotrzebowanie na
jod u ciezarnych jest ok. 1,5 x wieksze. W 2/3 krajéw Europejskich, w tym w Polsce, stwierdzono, ze
mediana poziomu jodu u ciezarnych jest ponizej normy, co oznacza, ze co najmniej 50% ciezarnych
w Polsce ma niedobory jodu [47].

Najlepszym zrodlem jodu w diecie jest nabial, jajka, ryby i jodowana soél.

W przypadku kobiet unikajacych nabiatu z powodu nietolerancji lub z wyboru, czy tez
ograniczajacych spozywanie soli, zapewnienie wystarczajacej podazy jodu bez jego suplementacji
jest zwykle trudne.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze jednym z pierwiastkow, ktore stosunkowo tatwo wypieraja jod z
organizmu, jest fluor, dodawany w wielu krajach powszechnie do wody pitne;.

Liczne badania naukowe wskazujace wprost na korelacje pomiedzy nadmiernym spozyciem tego
pierwiastka, a niedoczynnoscig tarczycy, zatem zwiekszone przyjmowanie fluoru ma wplyw na
podwyzszone stezenie TSH. Stad konieczne, w wielu przypadkach, wprowadzenie suplementacji
jodem i ukierunkowanie na spozywanie wody mineralnej lub zrédlanej, nie zawierajacej
kontrowersyjnego fluoru [48].

Z drugiej strony nalezy pamietac, iz rowniez nadmiar jodu moze z kolei powodowaé zaburzenia
funkgji tarczycy pod postacia zarébwno nadczynno$ci jak i niedoczynno$ci gruczotu, szczeg6lnie u
kobiet, u ktorych stwierdza sie obecno$c¢ przeciwcial przeciwtarczycowych. Ostre zatrucie jodem
moze z kolei prowadzi¢ do zaburzen zoladkowo-jelitowych, zaburzen akcji serca, a nawet $§piaczki
[45].

Publikacja Zhou i Condo wykazala gorszy rozwoj psychomotoryczny dzieci w 18 miesiacu zycia,
ocenianych w skali Bayley-II1, zaréwno w przypadku suplementacji zbyt malych (<220 mcg/d) jaki i
zbyt duzych (>391mcg/d) dawek jodu przed 20 tyg. ciazy [49].

Idealnym sposobem dostosowania dawki jodu do potrzeb poszczego6lnych ciezarnych bytby pomiar
stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych, hormonoéw tarczycy i nerkowego klirensu jodu, ktéry
powinien wzrosnac z 150 meg/1 do 249 mcg/1 w okresie cigzy. Nieprawidlowe stezenia TSH, fT3 i
fT4 w surowicy krwi odzwierciedlaja dysfunkcje tarczycy, podczas gdy podwyzszone stezenia
tyreoglobuliny (Tg) sa posrednim wskaznikiem niedoboru jodu, natomiast stwierdzenie stezenia
jodu w moczu (UIC) > 499 mcg/1 wskazuje z kolei na jego nadmierne spozycie [45].

Zwazywszy na trudno$ci w regularnym wykonywaniu powyzszych badan Srednie zapotrzebowanie
na jod u kobiet ciezarnych zostalo oszacowane w r6znych regionach $wiata i rekomendowana dawka
suplementacyjna w cigzy 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 USA [2].

Za maksymalne bezpieczne dawki jodu w populacji ogolnej, ktére wydaja sie nie powodowaé

niekorzystnych efektow u zdrowych ciezarnych kobiet przyjeto odpowiednio 600 mcg/d w krajach



UE i 1100mcg/d w USA [45]. Dawki te wydaja sie jednak zbyt wysokie z uwagi na czeste

wystepowanie chordb tarczycy w tych rejonach [2].

PODSUMOWANIE
W $wietle najnowszych badan rekomenduje sie:
1. suplementacje jodu u wszystkich ciezarnych bez chorob tarczycy w wywiadzie w dawce 150 -
200 mcg/dobe
2. ukobiet z chorobami tarczycy suplementacja jodu powinna sie odbywa¢ pod kontrola

stezenia hormonow tarczycy i przeciwcial przeciwtarczycowych.
5. Kwas foliowy

Foliany czyli sole kwasu foliowego uczestnicza w szeregu reakcji chemicznych polegajacych na
przenoszeniu grup jednoweglowych (one carbon metabolizm — OCM), na ktore skladaja sie:
przemiany folianow, metylacja homocysteiny oraz transsulfuracja homocysteiny. Reakcje te
odgrywaja kluczowa role w procesach syntezy kwaséw nukleinowych, bialek, reaktywnych form

tlenu i regulacji epigenetycznej [51].

Ryc. 2 Miejsce kwasu foliowego w homeostazie organizmu[51]
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Homocysteina jest aminokwasem syntetyzowanym we wszystkich komoérkach organizmu z
egzogennego aminokwasu - metioniny, pochodzacego gléwnie z bialek zwierzecych. W powyzszym
szlaku homocysteina — metionina bierze udzial miedzy innymi kwas foliowy, ktérego niedob6r moze
doprowadzi¢ do hiperhomocysteinemi, definiowanej jako stezenie homocysteiny w surowicy krwi >
15 memol/l.

Glownym zadaniem homocysteiny jest odbudowa uszkodzonych tkanek, jednak nalezy pamietac, ze

homocysteina wykazuje réwniez pewne wlasciwosci prozakrzepowe.



Hiperhomocysteinemia, wystepujaca przy niedoborze kwasu foliowego, moze nie$¢ ze soba szereg
dzialan niekorzystnych w homeostazie organizmu zaréwno ciezarnej jak i ptodu. Podwyzszone
stezenie homocysteiny w surowicy krwi jest uwazane za czynnik ryzyka rozwoju wielu choréb
zwlaszcza ukladu sercowo-naczyniowego i posrednio chorob otepiennych, wskutek rozwoju
miazdzycy w naczyniach mozgowia [51][52]. Moze mie¢ tez niekorzystny wplyw na przebieg ciazy,
uposledzajac ukrwienie lozyska co moze prowadzi¢ do zahamowania wzrastania ptodu (FGR) czy

obumaré wewnatrzmacicznych, jak rowniez ma negatywny wplyw na rozwo6j OUN u plodu [51].

Ryec. 3 Przemiany homocysteiny[51]
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1 — adenozylofransferaza metioninowa, 2 — syntaza metioninowa, 3 — reduktaza 5,10-
metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR), 4 — metylotransferaza betainowo- homocysteinowa, 5 — 3-

syntaza cystationiny, 6 — y-cystationaza [53]

Nadmierne spozywanie bialek zwierzecych wywoluje tymczasowy wzrost iloSci homocysteiny w
surowicy krwi. Nie ma jednak przekonywujacych dowodéw na to, ze zwiekszone spozycie metioniny
powoduje przewlekle podwyzszenie stezenia homocysteiny zwlaszcza u 0s6b z prawidlowa podaza
witamin z grupy B, w tym kwasu foliowego.

Za czesta przyczyne wzrostu stezenia homocysteiny podaje sie zle zbilansowana diete w tym
wegetarianska czy weganska, bez dodatkowej, a koniecznej w tym przypadku suplementacji kwasem
foliowym i innymi witaminami, szczegblnie z grupy B. Réwniez nowoczesna obrobka zywnosci moze
prowadzi¢ do rozkladu znacznej czesci (od 30 do 55%) niezbednych witamin [53].

Nalezy pamietaé o innych, bardzo istotnych przyczynach hiperhomocysteinemii jak niewydolnosé
nerek czy watroby, cukrzyca, nowotwory zlosliwe, czy stosowane leki jak metotreksat (hamuje
reduktaze dihydrofolianowa), metformina (wplywa na metabolizm witaminy B12), cholestyramina
(zmniejsza wchlanianie B12 i folianéw), karbamazepina i kwas walproinowy (wplywaja na
metabolizm kwasu foliowego — wit. Bg), uzywki, a takze genetycznie uwarunkowany niedobér lub
brak enzymo6w uczestniczacych w metabolizmie homocysteiny, zwlaszcza -syntazy cystationiny

(wystepujacy z czestoscia 1/200-400 tys. narodzin) [53].



W ostatnich latach wskazywano tez na mozliwy udzial niedoboru innego enzymu uczestniczacego w
cyklu przemian kwasu foliowego i tym samym homocysteiny - reduktazy 5,10-
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR). Uwaza sie, ze aktywno$¢ MTHFR moze by¢ umiarkowanie
obnizona w przypadkach powszechnie wystepujacych wariantéw polimorficznych ¢.665C>T (znany
dotychczas jako ¢.677C>T) i ¢.1298A>C w genie MTHFR (NM__005957). Sa one szczegdlnie czeste u
przedstawicieli rasy bialej, kaukaskiej, w tym takze w Polsce, siegajac nawet 50% populacji ogolne;.
W chwili obecnej nie ma jednak wystarczajaco dobrze udokumentowanych danych wskazujacych na
istotny wplyw powyzszych wariantow na czesto$¢ wystepowania podwyzszonych stezen
homocysteiny jak réwniez czesto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej [54]. Nie ma wskazan w tych
przypadkach do stosowania podwyzszonej dawki kwasu foliowego, ani jej aktywnej formy.

Biorac pod uwage odwrotna korelacje miedzy stezeniem homocysteiny i kwasu foliowego w
surowicy krwi ustalono, iz stezenie folianow w surowicy > 1onmol/1 i w erytrocytach > 340nmol/1
odzwierciedla ich wystarczajace spozycie w populacji zdrowych dorostych. Na podstawie
randomizowanych badan ustalono tez, ze dzienne zapotrzebowanie na foliany, w omawianej grupie,
pozwalajace na utrzymanie prawidlowego stezenia folianéw we krwi, wynosi 400 mcg, w tym 250
mcg dla naturalnych folianéw i odpowiednio 150 mcg dla kwasu foliowego. Dla osiggniecia tych
samych wartoéci stezenia folianow w erytrocytach kobiety ciezarne w I i III trymestrze wymagaja
podazy ok. 600 mcg folianéw, a w okresie karmienia ok. 500 mcg na dobe [50].

Niedobor folianow skutkuje ponadto zaburzeniami syntezy DNA i podzialéw komoérkowych
zwlaszcza w szybko rosnacych tkankach takich jak szpik kostny, czy tkanki ptodu.

Wskutek niedoboru kwasu foliowego dochodzi¢ moze zatem do powstawania erytrocytow z
nieprawidlowym jadrem komérkowym i rozwoju anemii megaloblastycznej (UMCV), a takze
poronien i wad wrodzonych, w szczegblnosci wad cewy nerwowej, ktorych czesto$¢ wystepowania
szacuje sie globalnie na 18,6 na 10 000 urodzen [55]. Cho¢ etiologia wad cewy nerwowej (NTD -
neural tube defects) jest wieloczynnikowa, a w procesie ich powstawania biorg udziat zaréwno
czynniki genetyczne jak i Srodowiskowe, wiadomo obecnie, iz istotna role w procesie zamykania
cewy nerwowej odgrywa OCM (one carbon metabolizm). Mutacje w genach kodujacych enzymy
uczestniczace w szlakach OCM sa z pewnoScia zwigzane z ryzykiem wystepowania NTD.

Jednak pomimo 30 lat badan na genami bioracymi udzial w procesie zamykania cewy nerwowej, nie
udalo sie znaleZ¢ prostej zalezno$ci pomiedzy mutacjami w konkretnych genach a czesto$cig NTD.
Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazuja na to, ze podloze wad cewy nerwowej jest
wielogenowe i ryzyko ich wystapienia ro$nie wraz z kumulacja réznych mutacji [55].

Zamykanie cewy nerwowej nastepuje w ciagu 28 dni po zaplodnieniu. Nieprawidtowosci w
przebiegu tego procesu skutkuja powstaniem wad takich jak anencefalia czy rozszczep kregoshupa.
W 90% przypadkdéw rozszczepowi kregostupa towarzyszy zespot Arnolda—Chiariego typu I,
polegajacy na przemieszczeniu struktur tylomozgowia do kanatu kregowego.

Po odkryciu, w 1965 r., zaleznoéci miedzy niedoborem folianow, a czesto$cig wystepowania wad
cewy nerwowej, w 1991 r. CDC wydalo zalecenie aby kobiety, ktore urodzity dziecko z wada cewy
nerwowej, stosowaly kwas foliowy w dawce 4 mg/d w $cisle ograniczonym czasie tj. co najmniej
na 4 tyg. przed planowana koncepcja i przez pierwsze 12 tyg. ciazy. Zalecenie to powstatlo w oparciu

o badanie przeprowadzone na grupie 1195 kobiet, z obcigzonym wywiadem w kierunku NTD, w



ktérym poréwnano czesto$é NTD w kolejnej ciazy pomiedzy grupa kobiet stosujacych 4 mg kw.
foliowego a grupa nie stosujaca folianow, stwierdzajac redukcje ryzyka wad cewy nerwowej z 3,5%
do 1% przy jednoczesnym braku jakichkolwiek dzialan niepozadanych [56].

Dluzsze stosowanie kwasu foliowego w dawce 4mg/d moze wigza¢ sie z potencjalnie szkodliwym
wplywem na pléd. Z badan przeprowadzonych przez Johns Hopkins Bloomberg School of Public
Health wynika, ze stosowanie duzych dawek folianéw w ciazy moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia
autyzmu u dzieci. W zwigzku z powyzszym doniesieniem, RCOG w 2016r, zaleca stosowanie
wiekszych niz 400mcg/d dawek kwasu foliowego jedyne w Scisle okreslonych grupach ciezarnych i
nie dluzej niz do 12 tygodnia ciazy [57].

W 2008r, w badaniu obejmujacym 700 kobiet w Indiach, Yajnik i Deshpande wykazali mozliwy
wplyw wysokich stezen kwasu foliowego, w erytrocytach ciezarnych w 28 tygodniu ciazy, na wzrost
ryzyka rozwoju insulinoopornosci u ich potomstwa mierzonej wskaznikiem HOMA-R w 6 roku zycia
dzieci [58].

Nadmiar kwasu foliowego moze tez maskowaé pierwsze objawy niedoboru witaminy B12 jakim jest
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna [59][60].

Istnieja tez badania, w ktorych wykazano, ze stosowanie nizszych dawek kwasu foliowego przez
dluzszy okres czasu jest rowniez skuteczne, w profilaktyce wad cewy nerwowej [61][62][63][64][65].
Jednak dobér grup populacyjnych w powyzszych badaniach nie upowaznia do zmiany
dotychczasowego 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 ciazy.

Trzeba pamietaé, ze chociaz niedobory foliano6w u matki moga powodowac wady cewy nerwowej u
plodu, to wiekszos¢ NTD wystepuje u dzieci, ktorych matki mialy prawidlowe stezenia kwasu
foliowego w surowicy krwi. Egzogenny kwas foliowy zapobiega czesci wad cewy nerwowej
prawdopodobnie przez regulacje epigenetyczng (metylacje) i regulacje podzialéw komorkowych
(synteza puryn).

Do istotnych $rodowiskowych czynnikow ryzyka wystapienia NTD naleza: cukrzyca przedciazowa
(wzrost ryzyka 2-10 krotny), BMI > 30 (wzrost ryzyka 1,4-3,5 krotny), stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych (przyjmowanie karbamazepiny i kwasu walproinowego wiaze sie z 1-2%
ryzykiem NTD), uwarunkowanie dziedziczne -wystepowanie wad cewy nerwowej w poprzedniej
cigzy lub wywiadzie rodzinnym [66][67][68][69][70].

Stezenie folianow w surowicy krwi wzrasta w krotkim czasie po ich spozyciu i efekt ten utrzymuje sie
krotko, podezas gdy stezenie folianéw w erytrocytach lepiej odzwierciedla ich ilo§¢é zmagazynowana
W organizmie.

Wykazano ze przy stezeniu folianéw w RBC wynoszacym 1000-1300 nmol/1 ryzyko NTD wynosi
7,9/10000 ciaz, a przy stezeniu 1180 nmol/1 5,8/10000 cigz. Dalsze zwiekszanie stezenia folianow

w erytrocytach nie wplywalo juz w znaczacym stopniu na redukcje ryzyka [66].

Ryc. 4 Ryzyko NTD w zalezno$ci od RBC
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W 1998 r. FDA zalecilo wprowadzenie fortyfikacji zywno$ci kwasem foliowym. Dodawanie do
chleba, makaronu, maki folianow w dawce 0,4 mg na 100 g produktu pozwolilo na zwiekszenie
dziennego spozycia z 0,288+195 mg do 0,550+279 mg co spowodowalo zmniejszenie czestoSci NTD
7 6,86 na 4,04/10000 ciaz. Powyzsze wzbogacanie zywnoSci, z podobnym efektem, wprowadzily tez
inne kraje jak Kanada, RPA, Chile, Arabia Saudyjska.

W badaniu EUROCAT obejmujacym 34 badania z 8 krajow europejskich, w ktérych nie
wprowadzono fortyfikacji zywnosci, a jedynie zalecenie suplementacji kwasem foliowym w okresie
przedkoncepcyjnym i we wezesnej ciazy, pomiedzy 1980 a 2001 r. nie uzyskano tak istotnego
spadku czestosci wystepowania NTD. Czesto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej wynosila w tych
krajach 9,1/10 000 ciaz. Badanie to pokazalo ponadto, ze przyjmowanie folianéw w okresie
przedkoncepcyjnym przez kobiety nie przekracza 50%. Trzeba przy tym pamietaé, ze ok. 60% ciaz
jest nieplanowanych!

W badaniu przeprowadzonym w Niemczech, w 2017 r., w populacji zdrowych nieciezarnych kobiet,
z wylaczeniem kobiet chorujgcych na cukrzyce, z BMI > 30 lub z chorobami przewodu
pokarmowego skutkujacymi zaburzeniami wchlaniania jak colitis ulcerosa, ch. LeSniowskiego—
Crohna, czy celiakia, wykazano ze 88% z nich ma stezenie folianéw w RBC< 906 nmol/l, 6% < 340
nmol/l., a Sredne stezenie folianéw w RBC wynosi 640 nmol/l. Suplementacja kwasem foliowym w
dawce 0,8 mg/d przez 4 tygodnie pozwalala na osiagniecie stezenia folianéw w RBC > 906 nmol/l u
45%, podczas gdy suplementacja dawka 0,4 mg/d w tym samym okresie czasu pozwalala na
osiagniecie warto$ci > 906 nmol/l jedynie u 31% badanych. Wydluzenie okresu suplementacji do 8

tygodni pozwolilo na uzyskanie zadanej dawki odpowiednio u 83% w grupie przyjmujacej dawke 0,8



mg/d i 54% przyjmujacych dawke 0,4 mg/d [71]. W przeprowadzonej w 2019 r. metaanalizie
wykazano, ze foliany stosowane w dawce 0,4 mcg/d w ciagu $rednio 36 tygodni pozwalaja na
zwiekszenie stezenia folianéw w RBC Srednio o 78% w stosunku do wartosci wyj$ciowe;j i
utrzymanie tego stezenia przy dalszej suplementacji taka sama dawka, przy czym wzrost ten jest tym
wiekszy im nizsze jest wyjSciowe stezenie. Przykladowo w przypadku stezenia folianow w RBC
wynoszacego 600 nmol/l stosowanie dawki 400 mcg/d powoduje wzrost stezenia folianéw w RBC
do wartos$ci 1065nmol/1 w ciagu 9 miesiecy [72].

W wydanym w 2019 r. zaleceniu dla producentéw zywnosci, FDA ustalila optymalna dzienng dawke
spozywanych folianow w postaci fortyfikowanej zywnosci dla populacji ogbélnej wynoszaca 0,4 mg/d,
dla kobiet ciezarnych i karmiacych zalecana dzienna dawke wynoszaca 0,8 mg, natomiast za
bezpieczna gérna granice dawki dobowej uznala 1 mg [73]. Z kolei EFSA w 2019 r. zalecane dzienne
spozycie folianéw w populacji zdrowych mezczyzn i kobiet nie ciezarnych ustalito na 0,33 mg/d, dla
kobiet ciezarnych 0,6 mg/d, a dla karmiacych 0,5 mg/d [50].

W $wietle aktualnych badan najlepszym rozwiazaniem majacym na celu prewencje wad cewy
nerwowej wydaje sie obowigzkowa fortyfikacja zywnosci kwasem foliowym o co réwniez apeluje
Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Poloznikéw.

CDC i Institute of Medicine zalecaja, aby wszystkie kobiety zdolne zaj$¢ w cigze przyjmowaly
przynajmniej 0,4 mg kwasu foliowego na dobe w postaci suplementow, fortyfikowanej zywnosci lub

ich kombinacji jak dodatek do naturalnej, bogatej w foliany diety [74][56].

PODSUMOWANIE

Zgodnie z aktualna wiedza rekomenduje sie:
1. u wszystkich kobiet w wieku prokreacyjnym, stosowanie kwasu foliowego w dawce 0,4
mg/d w postaci suplementéw, jako uzupelienie naturalnej, bogatej w foliany diety,
2. wItrymestrze (do 12 tygodnia ciazy) stosowanie kwasu foliowego w dawce 0,4-0,8 mg/d,
3. po 12 tygodniu i w okresie karmienia w populacji kobiet bez dodatkowych czynnikéw
ryzyka, stosowanie kwasu foliowego w dawce 0,6-0,8 mg/d,
4. upacjentek z dodatnim wywiadem w kierunku NTD w poprzedniej ciazy,
stosowanie 4 mg/d kwasu foliowego w $ciSle okre§lonym czasie tj. na co najmniej 4 tyg.
przed planowana koncepcja i przez pierwsze 12 tyg. ciazy, a nastepnie zmniejszenie dawki
tak jak w populacji og6lnej,
5. u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka niedoboru folianéw i wad cewy nerwowej tj.:
B chorujace na cukrzyce typu I lub II przed ciaza,
B stosujace w okresie cigzy lub przed cigza leki przeciwpadaczkowe, metotreksat,
cholestyramine, metformine, sulfadiazyne,
stosujace uzywki,

z niewydolno$cia nerek lub watroby,



® zBMI>30,

B po operacjach bariatrycznych lub z chorobami przewodu pokarmowego skutkujacymi
zaburzeniami wchlaniania (ch. Le$niowskiego—Crohna, colitis ulcerosa, celiakia),

stosowanie folianéw (kwas foliowy i/lub aktywne foliany) w dawce 0,8 mg/d co najmniej 3

miesiace przed planowana koncepcja oraz w okresie cigzy i karmienia
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