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Metafolina – alternatywa dla suplementacji 
niedoboru folianów u kobiet ciężarnych

Metafolin – alternative for folate deficiency supplementation in pregnant 
women
 

Klinika Perinatologii i Chorób Kobiecych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

 Streszczenie   
Zapewnienie właściwego stężenia folianów w organizmie, a tym samym zapobieganie rozwojowi wielu powikłań 
w populacji ogólnej oraz u kobiet ciężarnych, wymaga zwrócenia właściwej uwagi na możliwości suplementacji 
folianami. 

Metafolina (stabilna sól wapniowa kwasu L-5-metyltetrahydrofoliowego, L-5-MTHF) jest główną aktywną formą zre-
dukowanych folianów krążącą w osoczu, która bezpośrednio wchodzi w procesy metabolizmu folianów. Metafolina, 
w stosunku do kwasu foliowego, po podaniu wykazuje optimum absorpcji, porównywalną lub wyższą biodostęp-
ność oraz aktywność fizjologiczną. 

Suplementacja metafoliną jest efektywna w obniżaniu stężenia homocysteiny w osoczu, podnoszenia stężenia 
folianów w osoczu i erytrocytach zarówno u kobiet planujących ciążę, będących w ciąży oraz u kobiet karmiących. 
Ponadto podawanie metafoliny omija wieloetapowy proces redukcji przed włączeniem do cyklu komórkowego 
folianów, jak również ewentualny niedobór aktywności enzymów uczestniczących w procesie redukcji folianów w 
nabłonku jelit (enzym DHFR oraz MTHFR). 

Nie stwierdzono żadnych potencjalnych działań ubocznych i toksycznych podawania metafoliny. Opublikowane 
badania wymagają z pewnością potwierdzenia na większych liczebnie grupach pacjentek oraz dodatkowej analizy 
obecności poszczególnych genotypów polimorfizmu 677C>T genu MTHFR. 

Analiza dostępnej literatury pozwala sugerować, że metafolina może być efektywną i bezpieczną suplementacją 
alternatywną dla kwasu foliowego oraz skutecznie zapobiegać wystąpieniu powikłań w przebiegu ciąży oraz po-
wstawaniu szeregu wad u płodów i noworodków.
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Wstęp

Suplementacja folianami

nizacja US Centers for Disease Control and Prevention aza a 
na z  n acji a  i  z ic  ci a
n c   a c    zi nni   n an  j  

ni  a ani   z c  a ac  a  i  
i  an j c  ci  naj i j  i i c   c  naj ni j  

i i c z  nc cj   z a  acji n j i  
 i  z cz  a  az an   n acji j  

  ian  zi nni   
a  i    folic acid  na c   i a in  

 i a ina  c iczni  z an  j  z  cz ci  
n  a  a in nz  az a  a in  
aniz  cz i a az j  z n  n z  a j n  

a  z i ci j j cz nia z z a i a ni a i   

 Abstract    
Proper folate supplementation is required in order to ensure proper folate concentration in the organism, and 
consequently to prevent the development of numerous complications in general population and pregnant women. 
Metafolin (stable calcium salt of L-5-methyltetrahydrofolate acid, L-5-MTHF) is the most active form of reduced 
folate circulating in plasma, which directly enters the metabolic process of folate. After administration metafolin 
shows optimum absorption, comparable or higher bioavailability as well as physiological activity when compared 
to folic acid.

Metafolin supplementation is effective in decreasing plasma homocysteine, as well as increasing folate in plasma 
and erythrocytes, in pregnant and breastfeeding women or those who wish to conceive. In addition, metafolin 
administration omits the multistage process of reduction before entering the folate cell cycle, as well as a possible 
deficiency of activity of enzymes participating in the reduction of folate process in the intestine epithelium (DHFR 
and MTHFR enzymes). So far, no potential adverse and toxic effects of metafolin management have been reported. 
The published findings require confirmation in larger groups of patients and an additional analysis of the presence 
of particular genotypes of 677C>T polymorphism of the MTHFR gene. Analysis of the recent literature reposts 
suggests that metafolin could be an effective and safe alternative to folic acid supplementation and could effectively 
prevent complications in pregnancy and series birth defects in fetuses and newborns.

 Key words: metafolin / foli  a i  / supplementation / pregnancy /
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z i z  n   z ni  z an   c ac  
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Porównanie wpływu suplementacji FA oraz 
metafoliny (L-5-MTHF) na stężenie Hcy 
i folianów
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Tabela  I .  Badania porównujące suplementację kwasem foliowym i metafoliną.

Autor, rok Rasa/grupa etniczna
Liczebność gr. badanej

Czas stosowania 
suplementacji Stosowane dawki Najważniejsze wyniki

Litynski et al.,
Eur J Clin Invest 
2002

kaukaska/szwajcarska
kobiety i mężczyźni
n=40, 19-69 lat

podgrupy:
20 osób 677CC MTHFR
20 osób 677TT MTHFR

7 tyg.
nast. okres 
obserwacji 6 m-cy
podwójnie ślepe
randomizowane

L-5-MTHF:
400 μg/d

FA:
400 μg/d

osocze tHcy (μmol/L) (po 7 tyg.):
grupa L-5-MTHF:
677CC 11,6-9,0-8,7 (p<0,005)
677TT 16,9-12,3-11,6 (p<0,005)
po 6 m-cach 12,1-16,9 (p<0,01)

grupa FA:
677CC 12,6-9,2-9,2 (p<0,005)
677TT 15,6 -11,7-9,1 (p<0,005)

Fohr et al.,
Am J Clin Nutr 
2002

kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=160, 19-39 lat
B12 w osoczu ≥110pmpl/L

8 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo

L-5-MTHF:
480 μg/d

FA:
400 μg/d

osocze tHcy u nosicieli 677TT (μmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 μg – 10,40 8,71
FA 400 μg – 7,37 6,83
Placebo – 7,58 8,92

osocze foliany (nmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 μg – 16,5 82,3
FA 400 μg – 15,0 27,9
Placebo – 15,5 14,0

RBC foliany (nmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 μg – 422 674
FA 400 μg – 372 608
Placebo – 392 481

Venn et al.,
Am J Clin Nutr 
2003

kaukaska/nowozelandzka
kobiety i mężczyźni
n=155, >18 lat

podgrupy:
n=52 gr. FA
n=53 gr. L-MTHF
n=50 placebo

24 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo

L-5-MTHF:
113 μg/d

FA:
100 μg/d

osocze tHcy (μmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 μg – 8,8 7,4 (-14,6%)
FA 100 μg – 8,4 7,6 (-9,3%)
Placebo - 8,5 8,5

osocze foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 μg – 17,5 25,6 (34%)
FA 100 μg – 23,3 34,5 (52%)
Placebo – 19,7 20,5

RBC foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 μg – 814 984 (23%)
FA 100 μg – 915 1137 (31%)
Placebo – 884 848

Lamers et al.,
Am J Clin Nutr 
2004

kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=135, 18-35 lat

podgrupy:
n=34 gr. FA
n=35 gr. L-MTHF 416 μg
n=32 gr. L-MTHF 208 μg
n=34 placebo

24 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo

L-5-MTHF:
416 μg/d
208 μg/d

FA:
400 μg/d

osocze tHcy (μmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 416 μg – 8,3 6,8
L-5-MTHF 208 μg– 8,1 6,7
FA 400 μg – 8,2 7,1
Placebo – 8,1 8,3

osocze foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 416 μg – 13,3 35,5
L-5-MTHF 208 μg– 14,6 27,9
FA 400 μg – 14,4 34,7
Placebo – 14,1 13,7

Lamers et al.,
Am J Clin Nutr 
2006

kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=136, 19-33 lat
podgrupy:
n=34 gr. FA
n=35 gr. L-MTHF 416 μg
n=33 gr. L-MTHF 208 μg
n=34 placebo

24 tyg.
randomizowane
badanie z placebo

L-5-MTHF:
416 μg/d
208 μg/d

FA:
400 μg/d

stęż. folianów w RBC
Stat. istotnie wyższe w podgrupie otrzymującej L-5-MTHF 
416ug/24h w porównaniu do podgrupy otrzymującej FA  
lub L-5-MTHF w dawce o połowę mniejszej (p<0,001)

Houghton et al.,
Am J Clin Nutr 
2006

kaukaska/kanadyjska
kobiety po porodzie
n=64, 16-40 lat

w czasie ciąży podawano:
FA 1000 μg/24 h
n=22 - placebo
n=21 - gr. FA
n=21 – gr. L-MTHF

16 tyg.
podwójnie ślepe
randomizowane
badanie z placebo

L-5-MTHF:
416 μg/d

FA:
400 μg/d

osocze tHcy (μmol/L) (po 16 tyg.):
L-5-MTHF 416 μg – 8,1
FA 400 μg – 8,7
Placebo – 8,4

śred. stęż. folianów w RBC (nmol/L) (po 16 tyg.):
L-5-MTHF – 2178
FA – 1967
Placebo – 1390

Prinz-Langenohl 
et al.,
Brit J Pharmacol 
2009

kaukaska/niemiecka
kobiety nieciężarne
n=24

podgrupy:
n=16, 677CC MTHFR
n=8,   677TT MTHFR

randomizowane 
(crossover design)
pomiar stęż. 
folianów w ciągu 
8 h po podaniu

L-5-MTHF:
416 μg/d

FA:
400 μg/d

podawanie L-5-MTHF bardziej efektywnie podwyższa poziom 
folianów w osoczu w porównaniu do podawania FA
AUC, Cmax, – statystycznie istotnie większe
tmax – statystycznie istotnie krótszy dla L-5-MTHF w porównaniu 
do FA dla obydwu genotypów

Bentley et al.,
Clin Therapeut 
2011

populacja USA
kobiety ciężarne
n=112, 19-39 lat

podgrupy:
n=59, rasa kaukaska
n=42, rasa czarna
n=11, inne rasy

obserwacja – całą 
ciążę
badanie w I, II 
oraz III trym.

grupa I: n=58
L-5-MTHF 1130 μg/d
Wit. B12 – 500-1000 μg/d

grupa II: n=54
FA – 400-1000 μg/d
Wit. B12 – 0-12 μg/d

grupa I vs. grupa II

poziom hemoglobiny (g/dL)
I trym. 12,4 vs. 12,1 (p=ns)
II trym. 11,8 vs. 11,3 (p=0,011)
III trym. 11,8 vs. 10,7 (p=0,001)

anemia
39,7 vs. 40,0% (p=0,001)

max ma ma max a a ma ma a
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azan ,  ani  ni ic  a     
a n a n    a ania    a i  

an   n ici i n  677CC MTHFR   az 
677TT MTHFR      ania n an  
nic  a czni  i n  i z  zi  j ci  c  
a c ,   niac  ania  az  
ni za ni   cn ci n    ci a z    

i i cac   za z ania a ania ni  c  z a a
 a czni  ni z   n ici i n  677TT MTHFR 

 ana izi  z a z n j z z inz an n  i  
za an ,  a ani   a zi j ni  

za zi  ian   cz   nani   a
ania   a ani  z an   ni ci a n  i  z acji 

ni i c i j, a  zi n   a an   za n ci 
 cn ci n  MTHFR na z   zi i
 677CC n  az z  z an  677TT n  

acj n  a an     az    
  an iz an  crossover design , ni  ian  

 i z n   ci   zin  ani  ian  ia  
a  z    area under curve  az a a n

 nia a   max concentration   a czni  i ni  
i z  az a a n  cza  t a   max time  a czni  

i ni  z  a   nani    a  
n  i za ni   n ici a n  MTHFR 

a ani   a na z  nia ian   
cz  znacz c  a zi j ni   

n  i   acji i  a  z   ci
a n c  aza a na z  zi  in   ci a n c  

an c  n acji czn i a a a i za i aj c
i   nani   ci a n c  n an c  
i a ina i za i aj c i  a ania z a z n   
i   ci a n c  n an c   cz    ci  

aza  na znaczn  z  zi  in  j    i  
  ci a n c  z j j c c  a a  za i aj c   

  az i a in      na
ni   zi  in  i z n   ci a n c  

n an c  i a ina i za i aj c i    az 
i a in     nica a czni  i na  i  

ci a  ni i  a acja ni j z  c n  
ania an ii  i z j i  ci a n c  n acja 

 p ,   an  z z c  a a  z an  
 a i 

Inne korzyści wynikające z podawania 
metafoliny

a ani    ic  a ac , j   zi nni  
a c    upper intake level  ,  a  

n  ni z n  , c  ni   an  z  a
ani  na a n c  z an c  ian   az j  i , 
 n acja a in  i  ci a n c   z ni j z  

ncja n  ni z n   ania z  ic  a
 a  i  , 

i a ni i  az j ,   a i   a  
na a cj  ni c  i ia  n  c n , z z 
n  ani  ni z zcza n c    a n  

i   a  aj c  ni  c n  z i 
a zi  za z  i zi i n iczn j, za z   za

i  z  a  i n cji n iczn c  
 i  ac  j na  ni  j  ni z n   

a ania a  i  na a cj  c n  
z a a i  ni  ncja n  z i z  z  

a ania   ic  a ac  z z i  z j  n
 , ,  a ania ac jn  az j ,  i  

i   z  z  z a ania a a a , i i i j i a 
 , ,  a ni  a n  j  aj ani  

i ni j a i i ci cza  a ania ,   a
a   i a  zia ani  ac jn  na z j n

 cza  i  a ani   na  z z z  cza  
 a ac  ni j   a j  z j n   z
c  an ac ,  c  a ac   z i za  a c n

n z  i j  j  cn c  n  ,  
c n  ni  a  na za z nia acji  i  

n ici  z an  n  677TT n  MTHFR, a n
j c  z ni j z n  a n  nz   c  i  ni
  z z  na c  i nin  i c  acji 

 a  i acj  , z  icz  acji 
az za z nia c aniz  a ac jn c   na  
 a an   c  a ac  cz ci  ni  a cji 

i an an  j  z ni   cza  i  ni
n j,  z i zani  a   ni  a na a  c  

acji  a ani  a in , zcz ni   i  n ici  
n  677TT MTHFR,  cn  i  i  z i

acj  , i  a i ni z a iz an  a  
i   a a  z j n  , ,  

n acja a in   za ni  a ci  a  na a
n c  ian   aniz i  a j c z j n

z j ani    c  a ac   ni  a
a  z ian  an  ni  i a in   i a
zi   ni nia ia n z  i cz nia ja  n iczn c  
za z nia n cji zna cz c  an c  ni  

ian   a i   ni  i z n  z  n
acji i  ci a n c  a in  ,  

i  i c azania na  z ci n acji 
  i  ci a n c  i , za z  na  z ana iz a  

ncja n  z  a ania  zcz ni   ic  a
ac  i z a  ni  n acji a in  , 

Podsumowanie
n acja a in  za nia a ani  , 

a j  n  a n   z an c  ian  
c   cz  az in j c   ian  cn   

n ci i z ni  c zi  c  a iz  ian  
z j ani  a i j a ni  , a c a a z j  i  z

ni  i n ci  za nia i ni  caj c  
a  z n   aniz i   a i  zia ania c  

ian   iczn c  acac  az an   ncja n  z
ci n acji a in  , ,  

a ina  n    az j   ani  i  
a cji, n a n   z  i n  az a
n  zj iczn  n acja a in  j  c  naj ni j 

ni  czna i na  c  ni ania nia c  
 cz , n z nia nia ian   cz  i c

ac   i  an j c c  ci , c c   ci  az  i  
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