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Méi lién quan gitra viéc bé sung acid folic truée khi thu thai va/hodc trong sudt thoi ki mang thai
va sinh con, la chi dé cda nhiéu nghién ctru. Khuyén nghij trén toan thé giéi vé lwong acid folic
hép thu it nhat méi ngay la 0,4 mg déi v&i tat cé phu nir trong dé tubi sinh san va 4-5 mg doi véi
phy ni c6 nguy co cao. Ngoai ra, béng chirng cho thay viéc bé sung acid folic ¢cé thé giup diéu
chinh cac két qua khong tot cua thai ky khac, dac biét la khi thai ky dién bién phirc tap do roi loan
co giét, tién sén giat, thidu mau, han che tang trwong thai nhi va tw ky Bai viét nay tém tat chi
dan cta céc quéc gia va quoc té c6 sén, lién quan dén chi dinh va liéu luvong bd sung acid folic
trong thai ky. Ngoai ra, bai viét ciing mé ta céc loi ich cua viéc phong ngira tiém ndng nho viéc
bé sung acid folic trong cac van dé vé sau nay clia ngudi me va thai nhi, ciing nhw cac nguy co
tiém an.

Acid folic va khuyét tat 6ng than kinh

Khuyét tat ong than kinh (KTOTK) la sw bat thwong bam sinh clia ndo va cot song gay t& vong
va bénh suat nghiém trong. Tai Hoa Ky, cac KTOTK anh hwéng dén 3000 thai ky hang nam [1].
Mot phan ba cac tredng hgp mang thai nay bi xay thai mét cach tw nhién hoac thai chét lwu.

Céc yéu cau phan tir cho viéc dong 6ng than kinh la phirc tap. Sw phét trién than kinh xay ra
s&m trong qua trinh tao phdi (trwdc 6 tuan mang thai), khi da s6 phu ni khong biét minh dang
mang thai. Ngoai ra, khoang 50% trwong hop mang thai & My la ngoai ké hoach.

Acid folic, mét vitamin tan trong nwéc (B9), gop phan dong cura éng than kinh bang céach tang
cwdng suw phat trién cla té bao. N6 la mot dong yéu t6 quan trong trong qua trinh chuyén hoéa
mot cacbon qua trung gian folate va trong quy tac ngoai di truyén cla viéc phién ma cac gen
kiém soat sy déng ctra than kinh [2].

Viéc bb sung acid folic s& cé tac dung cao khi bb sung vao trwdc thdi ky thu thai, bat dau 1 thang
trwdc khi thu thai va tiép tuc dung dén hét ba thang dau tién thai ky. Mac du, phu niv trong dod
tudi sinh san cé thé dwoc hwéng loi tlr ché dd an ubng giau folate, nhung chi riéng ché doé an
udng sé& khéng du dé tang nbéng do folate trong huyét thanh va do vay viéc bd sung acid folic
dwoc khuyén céo la can thiét.

Nam 1991, Nhém Nghién ciru Vitamin ctia Hoi ddng Nghién ciru Y khoa ctia Vwong qubc Anh
da tién hanh nghién ctru mu déi ngau nhién & bay qudc gia [3]. Nghién clru duoc tién hanh véi
1195 phu ni mang thai. Nhém Nghién ciru da chia sb phu ni trén vao bédn nhém: nhém acid
folic, nhém cac vitamin khac (A, D, B1, B2, B6, C va nicotinamit), thuéc ca hai nhém nay hoac
khéng nhém nao. Liéu bd sung acid folic 1a 4 mg méi ngay trwdc thdi ki thu thai. Nhém nghién
ctu da phat hién ra rdng nguy co tai phat triéu chirng KTOTK da gidm 72% & nhém cé bd sung
folate.

Nam 1992, Co quan Y té céng déng Hoa Ky (CDC) da khuyén céo tat ca phu nir cé kha nang
mang thai nén hap thu 400 mcg acid folic méi ngay nhw mét chat bd sung dé ngan ngra KTOTK.
Céc nghién cu cho thdy ché dé an ubng cta nguoi My dbi véi phu niv trong d6 tudi sinh san
khéng bao gdm cac san pham giau acid folic [5]. Lwong acid folic cia nhém nay hap thu khéng
dl cao dé dat dwoc nhw khuyén céo ctia Co quan Y té cong déng Hoa Ky. Do dé, vao ndm 1998,
viéc bat budc bd sung cac san phadm ngii cdc véi 140 meg acid folic trén 100 g da dwoc thuc

-1-




hién [6]. Ban dau; sau khi viéc bd sung duwgc thye hién thi ty 16 KTOTK da giam dang ké. D liéu
ti giai doan trwdc khi ddy manh bat budc thye hién (1995-1996) va giai doan sau khi dady manh
bat budc thwe hién (hai nam mot 1an tr nam 1999 dén 2008, di liéu c6 sén cha 3 nam cubi t
nam 2009 dén nam 2011 va tat ca cac nam tr 1999 dén 2011) da dwoc so sanh vé ty 18 KTOTK
[7]. Dwa trén phan tich nay, Trung tam Kiém soat va Phong ngtra dich bénh (CDC) bao céo rang
da gidm 28% ty 1& sinh mang tat nit dét séng va bai ndo (st dung di liéu tw tat ca cac chuwong
trinh tham gia), 35% (trong sb cac chwong trinh cé xac dinh tién san) va 21% (trong sb céac
chwong trinh khéng c6 xac dinh trwdce khi sinh) sau khi ddy manh bét budc thye hién udng bd
sung (Hinh 1) [7].
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Hinh 1. Ty 1é khuyét tit 6ng thin kinh (b4m sinh va nitt d6t séng) trwéc va sau khi bat buéc ting cwong
acid folic cho cic ba me theo cac ching téc/ din téc - 19 chwong trinh diéu tra di tit bAm sinh dwa trén dan
s0, Hoa Ky, 1995-2011.

Cac chwong trinh cé tru s& tai Arkansas, Arizona, tiéu bang California, bang Colorado, bang Georgia, tiéu bang
lllinois, bang lowa, bang Maryland, tiéu bang New Jersey, tiéu bang New York, tiéu bang North Carolina, tiéu bang
Texas, bang Utah, tiéu bang Wisconsin va tiéu bang Wisconsin.

Khodng tin cdy 95%

NTD: Khiém khuyét 6ng thin kinh (Neural tube defect).

Ngudn tir Trung tim Kiém soat va Phong ngira Dich bénh [7].

Hon nira, trong nam 2007, trung tdm CDC da ghi nhan sw gidm sut dang ké huyét thanh va
ndng dd folate mau & phu nir trong do tudi sinh san dwa trén dir liéu Diéu tra Strc khde va Dinh
dwéng Quéc gia (NHANES) tir cac cudc diéu tra trong subt nam 1999 dén 2004 [8]. Hai yéu td
chinh c6 thé Iy gidi cho sy gidm thiéu nhw vay: viéc gidm mic do ting cwdng va viéc st dung
thwéng xuyén cac ché dd an cha it carbohydrate va khéng cé gluten [9], da gay ra hién twong
thiéu thuc phém tang cwong [10]. Trong nam 2009, mét ban cap nhat dwgc phat hanh béi Nhém
Bac Trach Cac Dich Vu Phong Ngira Hoa Ky (USPSTF) da khuyén céo rang phu niv co ké
hoach mang thai nén udng bd sung hang ngay c6 chtra 0,4-0,8 mg (400-800 mcg) acid folic [11].
Mac du ké hoach tang cuong bat budc bd sung bot my voéi acid folic da dwoc dua ra & My,
nhuwng diéu nay van chwa dwoc thye hién & phan con lai cta thé gioi, cha yeu la chau Au. Cac
mdi quan tdm vé céc rui ro lién quan dén chuyén héa acid folic dan dén mét sd nghién clru trong
d6 c6 mét nghién cleu & Ireland, noi ma cac nha san xudt tw nguyén tang cuwdng [12]. Trong
nghién cru d6, cac nha nghién ctru &y mau mau tr cd ngwdi Ién va tré so sinh, va thi nghiém
cho dang acid folic chwa dwoc trao dbi chat. Két qua cho thiy nhiéu ngwdi da nhan duoc acid
folic théng qua ché dé an ubng hang ngay cta ho. Mot ty 1& nhé trong tdng sbé folate d6 khéng
dwoc trao dbi chat, cho thay ty 1& nay da vwot qua mire. Ho két luan rang acid folic dw thiva co
thé lam tang nguy co ung thw va che gidu moét sé dang thiéu mau [12].

Tuwong ty, viéc dinh lwgng cac anh hwdng cla acid folic ludn la trung tdm cla sy quan tam va
nghién clru. Trong mot bai viét duoc xuét ban trén Lancet nam 2001, c6 13 nghién cru da duoc

danh gia [13]. K&t qua khang dinh rang viéc tang 0,4 mg acid folic mdi ngay sé lam giam nguy co
KTOTK khodng 36%, tdng 1 mg mdi ngay sé& lam gidm nguy co KTOTK khoang 57%, va néu
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dung 5 mg acid folic méi ngay thi s& gidm nguy co méc KTOTK khoang 85%. Vi vay, cac chuyén
gia khuyén rang nén tang lvgng dung acid folic cho phu ni» dang c6 ké hoach mang thai tir 0,4
mg dén 5 mg.

Cac khuyén nghi hién nay ctia truong Cao dang San Phu khoa My (ACOG), Bai hoc San Phuy
khoa Hoang gia (RCOG) va Hiép hdi San Phu khoa Canada (SOGC), dwgc tém tat 1an lwot
trong Bang 1, 2 & 3.

Hon ni¥a, viéc bd sung acid folic co thé dong vai tro co ich cho két qua cla thai ky, lam gidm kha
nang mac KTOTK, nhw & phu ni¥ bi roi loan co giat, tién san giat, han ché tang trwedng cla thai
nhi va nguy co ty ky trong twong lai.

Bang 1. Khuyén céo vé lidu lwgng acid folic phdng ngira ctia HIgp hdi San phu khoa ciia Hoa Ky

Phu nir nguy ha| 100 ua/nain

Mac AT Phu ni¥ cé nguy co cao/phu nir da 4 mg/ngay
méc chirng KTOTK trong dot mang
thai trwéc

Danh gia MSAF Ia mét xét nghiém sang loc hiéu qua cho cac bénh KTOTK va nén
duoc gidi thiéu cho tat ca phu nir mang thai

Mac BE Phu nir c6 AFP huyét thanh cao Nén tién hanh kiém tra siéu am chuyén
biét d& danh gia thém vé nguy co mac
KTOTK

Nén sinh & mét co s& c6 ddi ngl nhan
vién c6 kha nang giai quyét tat ca cac
van dé cla bién chirng so sinh

Thai nhi mac KTOTK

Mac c8 Phu nir c6 kha nang mang thai 400 pg/ngay
Liéu lvgng acid folic Iy twéng chuwa
dwoc danh gia thich hop trong cac thr
nghiém 1am sang tiém nang

Qua trinh sinh déi v&i thai nhi mac

KTOTK Nén ap dung theo tirng nguwdi vi chua cé

da di liéu chi ra mét liéu lwgng nhéat
dinh nao dé sé cho két qua tét hon

tMirc A: Céc khuyén céo sau dwa trén bang ching khoa hoc tin cay, nhét quan.
tMuirc B: Céac khuyén céo sau dwa trén bang ching khoa hoc han ché hodc khéng nhét quéan
$Murc C: Céac khuyén nghj sau chii yéu duwa trén y kién dong thuan va cla chuyén gia.

AFP: Alpha fetoprotein; MSAF: huyét thanh alpha fetoprotein ctia nguéi me; KTOTK: Neural tube defect (Khuyét tat
éng théan kinh)

D liu duwoc 4y tir [14].

Bang 2. Khuyén nghj cuia Dai hoc San Phy khoa Hoang gia Anh

tPhu ni¥ c6 nguy co cao:

—  Tién str khuyét tat 6ng than kinh trong thai ky truéc

—  Tién str khuyét tat 6ng thdn kinh & phu n mang thai hodc & ngudi ban tinh
- Strdung mét sé loai thubc dong kinh nhét dinh

- Bénh tiéu duong hodc bénh celiac

— T 30 BMI tré 1én

—  Thiéu méu té bao hinh liém hodc thalassemia

- D@ liéu ly tir [15,16].




Bang 3. Khuyén nghj ctia Hiép hdi Bac si San Phy khoa Canada.

Cac nhém nguy co Khuyén nghi

0.4 mg/ngay: bat dau it nhat tir 2-3 thang trwére khi thu thai, tiép tuc
dung trong subt thai ky, va trong 4-6 tuan sau sinh hay van tiép tuc
dung trong giai doan cho con bu

Nhém nguy co thapt

1.0 mg/ngay: bat dau it nhat 3 thang trwéc khi thu thai, tiép tuc cho
dén 12 tuan tudi thai. Va tiép tuc trong suét thai ky, va trong 4-6 tuan
sau khi sinh hodc tiép tuc trong giai doan cho con bu, va nén bd sung
vitamin tbng hop hang ngay chira 0.4-1.0mg acid folic

4.0 mg/day: bat du it nhat 3 thang trwdc khi thu thai, tiép tuc cho dén
12 tuan tudi thai. Tir 12 tuan tudi thai tré di, tiép tuc dung trong subt
thai ky, va trong 4-6 tuan sau sinh hoac mién |4 tiép tuc trong théi gian
cho con bu, va nén bd sung vitamin tdng hop hang ngay chira 0.4-
1.0mg acid folic

Nhém nguy co vira phéii

Nhém nguy co cao§

Tién str c& nhan hodc gia dinh vé nhimg dj tat bAm sinh nhay cam folate khéc (giéi han trong nhimg dij tat cu thé véi tim, chéan tay,
hé ham éch, duomg tiét niéu, tran dich ndo bam sinh)

Tién st gia dinh vé bénh KTOTK & mét bénh nhan cdp dé dau tién hodc thir hai. Bénh tiéu duwdng ctia nguoi me (loai | hodc 1) c6
nguy co géy quéi thai thir c&p. Do nbng do folate té bao héng cdu cb thé la mot phan cia qua trinh dénh gia trudc khi thy thai dé
xac dinh liéu bé sung vitamin téng hop va axit folic (1.0 mg véi folate RBC <906 va 0.4 dén 0.6 mg véi folate RBC> 906) véi mét
vitamin t6ng hop).

Céc thubc gay quaéi thai c6 tac dung gay quai thai cho thai nhi thir c4p bang céch trc ché folate théng qua cac thubc chbng co giat
(carbamazepine, acid valproic, phenytoin, primidone, phenobarbital), metformin, methotrexate, sulfasalazine, triamterene,
trimethoprim (nhuw cotrimoxazole) va cholestyramine.Tinh trang kém hép thu Gl cla ngwdi me dimg sau céc diéu kién y té hodc
phéu thuéat dong thoi da dugc ching minh Ia l1am gidm nbng do folate cia RBC (bénh Crohn hodc Celiac dang hoat déng, phau
thuat da day, bénh gan dang tién trién, tham tach than, lam dung ruou) .

TNhém nguy co THAP: phu ni hodc ban tinh nam giéi cia minh khéng c6 tién st strc khde cé nhan hodc gia dinh lién quan dén di
tat bam sinh nhay cam véi axit folic.

1 Nhém nguy co VUFA PHAI: phu nir méc phai truong hop bénh tét ca nhan hodc déng thoi méc nhiéu bénh tét sau (1-5) hodc ban
tinh nam giéi ctia ho méc phai truong hop bénh tat ca nhan (1 va 2).

§ Nhém nguy co CAO: Nhiing phu nir hodc ban tinh nam gioi c6 tién str ca nhan mac KTOTK hodc bj khuyét tat 6ng than kinh &
thai ky truée.

Dir liéu duwoc lay tur [17].

Acid folic va thuéc chéng dong kinh trong th&i ky mang thai

Ty 1é co giat wdc tinh trong thai ky la khoang 3-5/1000 ca sinh trong mét nam & My, véi hon
20.000 tré sinh ra b&i nhirng phu ni bj anh hwéng béi chirng dong kinh [18,19].

Thudc chéng déng kinh (AED) da cho thdy cac anh hwéng quai thai va ty 1& quai thai do
phenytoin gay ra la khoang 0,7-7% [20,21], v&i hdi chirng hydantoin bao thai nhw 1a chat gay
bénh. Carbamaze- pine (CBZ) c6 tinh gay quai thai 2—6% [20,21], va thwdng dwoc lién quan
nhéat v&i di tat tim. Axit Valporic (VPA), c6 nguy co sinh quai thai cao nhat & mirc 7-12%, va cd
thé lam tang nguy co khuyét tat dng than kinh 1én dén 1-2% [20].

Do do, viéc bd sung acid folic 1a mét phan quan trong trong viéc cham séc tién san cta phu ni
mac chirng ddng kinh. Sw can thiép cta AED trong chuyén héa folate cht yéu dwoc ghi nhan &
phu ni¥ dung CBZ va VPA. Ndm 1982, 6ng Robertva cac cong sw da tiét 16 mébi lién hé gitra CBZ
va VPA va KTOTK [22]. M6t s6 nghién ciru sau d6 ghi nhan méi quan hé gitra sy tiép xic CBZ
trong t&r cung va cac bénh KTOTK [23-25]. Do tac dung phu néu trén cia AED, cac chuyén gia
cho rang liéu cao hon cla acid folic nhw 1a mét chat bd sung cho giai doan tién san dé phong
ngra cac bénh KTOTK. Nhirng 1&i khuyén mang tinh quéc té hién nay cho cac bénh nhan méac
KTOTK dworc trinh bay trong Bang 4.

Bang 4. Khuyén céo qudc té vé acid folic cho phu nir mang thai bj déng kinh.

Hiép hoi Khuyén cdo Tham khao
ACOG 4 mg/ngay [26]
NICE 5 mg/ngay [27]
SOGC 5 mg/ngay [28]
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Acid folic va tién san giat

N&m 2008, Wen va cac cong si d& mo ta méi lién quan gitra viéc bd sung céc vitamin tong hop
co6 chtra acid folic trong ba thang thir hai va kha nang giam nguy co tién san giat [29]. Mt sO co
ché da dwoc nghién cltru dé giai thich kha nang suy giam nay.

Homocysteine dugc cho & mot yéu to nguy co doc 1ap cho viéc phat trién tang huyét ap thai ky
hodc tién san giat [30- -37]. Néng d6 huyet twong cao hoac huyet tuo’ng homocystelne da duoc
phat hién & phu ni* méac cac chirng rbi loan nay trong giai doan tién san hoac hau san. Acid folic
c6 thé diéu chinh ting acid uric mau bang cach ti wu héa con dwong homocysteine [38-41], do
do, né co thé dong vai tro quan trong trong viéc glam ty 1& méac chirng tang san hodac tién san
glat Tuy nhién, van con cacy kién trai chiéu vé van dé nay. Cac nghién ctru & My va Canada da
ung hd gid thuyét nay vé sy gidm nguy co tang huyét ap thai ky va tién san giat bang cach bb
sung acid folic [29,42—43].

Nguwoc lai, cac nghién ctru (o Trung Quéc [44] va Ha Lan [45] khong cho thay sw gidm dang ké.
Cho dén nay, van chwa cé khuyén nghi quédc té nao.

Thiéu mau do thiéu acid folic trong th&i ky mang thai

Thiéu mau la mot trong nhirng bién chirng thwéng gép trong tién san. Loai thiéu mau phd bién
nhéat 14 thiéu mau do thiéu sét, tiép theo 1a thiéu mau megaloblastic do thiéu folate. Nhiéu yéu td
c6 thé gay ra hién twong thiéu mau do thiéu folate trong thai ky, bao gém &n udng kém, hap thu
kém va nhu cau tdng cao do héng ciu clia ngudi me tang va sw phat trién cda thai nhi, chi yéu
phat sinh trong giai doan ba thang thi ba, dac biét 1a & phu ni¥ khéng dwoc diéu tri.

Tuy thudc vao nguyén nhan dan dén thiéu mau do thiéu folate trong thai ky, bénh nhan cé thé
hwéng lgi tr cac tac dung diéu tri cha folate trong thai ky, tw trwdc khi mang thai dén khi cho con
bd. Cac bac si lam sang thwdng xac dinh théi gian diéu tri bang acid folic bang cach theo dai
sat sao va nghién ctru trong phong thi nghiém.

Thiéu mau &c tinh, xuat hién vai cac dau hiéu va triéu chirng 1am sang tuvong tw nhu thiéu folate,
can dwoc phéan biét ré rang, vi can bénh nay can B12 dé diéu tri.

B12 la mét vitamin tan trong nwéc va sw thiéu hut ciia né trong thdi gian mang thai 1a rat hiém
do cé lwong lwu trir I&n trong ngwdi me, tuy nhién, cac nghién ciu cho thay sy thiéu hut B12
cling c6 thé l1am tang nguy co méc KTOTK. Nhw vay, mét ché do an udng phong phu co thé
ngdn ngtra sw thiéu hut d6 va viéc bd sung la hiém khi can thiét. Do bb sung folate c6 thé che
l&p céac triéu chirng thiéu B12, nén néng d6 B12 nén dwoc do trwdc khi bat ddu bd sung acid
folic [46,47].

Huyét thanh folate dwdi mirc binh thwong (2,0-15 mg/l) va nong do folate cla té bao mau dé
dwéi mire binh thwdng (160—640 mg/l) la chan doan [48].

Téac dung Ién thai nhi thiéu mau do thiéu folate 1a khdng rd rang. Thai nhi cé kha ndng dam bao
lwong acid folic tlr quéa trinh tudn hoan clia ngu®i me, ngay ca vai tinh trang thiéu folate cla
nguoi me, va co thé duy tri ndng do6 hemo-globin va folate on dinh. Bong thoi, cac nghién clu
da phat hién sy cham phat trién cla thai nhi [49] va khéi lwong mau nhd hon [50] do két qua cla
bénh thiéu mau do megaloblastic trong thoi ky mang thai gay ra. Viéc diéu tri lién quan dén viéc
quan ly acid folic, nhwng liéu lwgng khuyén dung thi khac nhau. Theo mét chiéu huéng nao dé,
mot lwong ubng 0,5-1 mg hai ho&c ba 1an méi ngay dwoc khuyén céo nhw 1a moét liéu lwong déy
da [51]. Trong mét nghién ctru khac, ubng 5 mg méi ngay trong 4 thang dwoc cho 1a liéu diéu tri
thich hop [52].

Trudéng Cao dédng San Phu khoa My (ACOG) néi rang ché d6 &n bd dwéng va viéc bd sung sat
va acid folic 1a can thiét cho bénh nhan dang diéu tri bénh thiéu hut acid folic do mang thai. Diéu
tri bang 1 mg acid folic udng hang ngay thuwéng tao ra phan ng thich hop [53].

Acid folic va han ché tang trwéng cua thai nhi

Han ché tang trwdng cla thai nhi (FGR) la mét thuat nglr dwoc st dung dé mé ta thai nhi voi
trong lwong wéc tinh nhé hon ty 1& phan tram thi muei dbi véi tudi thai. Thai nhd so vai tudi thai
(SGA) la mét thuat nglr dwoc st dung riéng dé mo ta tré so sinh cé trong lwong so sinh nhd
hon phan tram thir muoi dbi véi tubi thai [54].
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Sw phat trién cla thai nhi phu thudc vao dinh duéng ciia ngudi me chd yéu trong giai doan tién
thai va giai doan mang thai sém. Folate rat quan trong trong qua trinh tbng hop protein, DNA va
lipid théng qua con dwong homocysteine va la mot yéu t6 thiét yéu cho cac co ché ngoai di
truyén. Hon nira, trong qua trinh phat trién thai nhi, thi nhu ciu folate va sw trao dbi chéat sé tang
Ién do sy phat trién cta nhau thai va thai nhi.

Mdi lién hé tich cuc gira lvgng acid folic ca ngwoi me va sy phat trién cua thai nhi da dwoc mo
té tredc day, nhung hau hét cac nghién ctru déu tap trung vao tac dung cla acid folic 1&n s
phat trién cla thai nhi vao gitva va cudi thai ky [49,55-62]. M6t vai nghlen ctru da nghién cwu
moi twong quan nay trong thoi ky dau mang thai, nhwng két qua cGa nhirng nghién ctru nay
khéng déng nhat [60,63].

M6t bai tdng quan cla té chirc Cochrane dwoc cdng bbé ndm 2013 da cho thdy mét méi lién hé
tich cuc gitra viéc bd sung acid folicva viéc cai thién can nang so sinh trung binh (BW), nhung
khéng cé anh hwéng dang ké nao déi véi BW dudi 2500g [64]. Trong mdt danh gia mang tinh hé
thdng cla Fekete va cac cong sw, hiéu qua cla viéc bd sung acid folic dbi véi BW ciing duoc
quan sat [65]. Ho tim thdy mot méi quan hé liéu lwong-hiéu qua quan trong gitra lvong folate va
trong lwong tré so sinh. Nghién cru Thé hé R da dwoc tién hanh & Ha Lan tr ndm 2002 dén
2006, cho thdy méi twong quan tich cuc gira viéc bd sung acid folic va BW cao hon va trong
lwong nhau thai cao hon so véi khi khéng bd sung acid folic [66]. Lwong acid folic trong nghién
ctru nay la 0,4-5 mg/ngay.

Viéc giam nguy co' can nang tré so sinh thap va SGA ciing dwoc quan sat thay & nhirng phu niv
dung acid folic trwdc khi thu thai nhieéu hon so v&i nhirng phu nir khong dung acid folic trwdc khi
thu thai. Lan lwvot 1a (OR: 0,43; KTC 95%: 0,28-0,69) va (OR: 0,40; KTC 95%: 0,22-0,72), [66].

Trong mét nghién cru, Hodgetts va cac céng sw da nghién ctru trén 11.736 phu nlr sinh mét con
khéng co di tat bAm sinh & vung trung du phia Tay t&r ndm 2009 dén nam 2012 [67]. Ho da bao
céo rang acid folic c6 lién quan dén gidm nguy co méc SGA néu duoc bd sung trwdc giai doan
thu thai, nhwng néu bb sung vao giai doan sau khi thu thai thi mirc dd gidm nguy co mac SGA
s& khong cao. Lwong acid folic dwgc st dung trong bai nghién clru nay 1a t» 0 dén 5 mg mbi
ngay. Ty 1& mac SGA cao nhat xay ra & phu ni» khéng bd sung folate 1an lwot 1a 16,3 va 8,9%
cho phan tram nhé hon phan th& muoi va phan tram nhd hon phan th nam. So sanh viéc bd
sung acid folic trwdc va sau khi thu thai thi ty 1& BW dwéi mwdi phan tram tay chinh 1an lwot 14
9,9 va 13,8%, va ty I& BW it hon phan trdm tuy chinh thr ndm lan lwot 1a 4,8 va 7,1%. Két luan
la acid folic c6 thé lam gidm nguy co mac SGA néu s dung trwdc khi thu thai [67].

Ban tin thoi sy cia ACOG vé viéc han ché tang trwdng cla thai nhi, da cho thay rang mac du
mot s6 chién lwoc bo sung dinh dwdng va ché do an uodng cho viéc phong ngira SGA da duoc
nghién ctru, nhwng khdng c6 chién lwgc nao cé hiéu qua va dwgc khuyén dung [54].

Acid folic va chirng tw ky

Hoi chirng rbi loan phé tw ky (ASD) la rbi loan phét trién than kinh, biéu hién dac trung bdi viéc it
tiép xtc xa hoi, kho khan vé giao tiép va cac hanh vi Iap lai hodc rap khuén [68]. Ty 1& nay 14
khoang 1% & tré em [69].

Gan day, viéc gidm nguy co méc ching tw ky do sir dung acid folic va khodng th&i gian s dung
acid folic da dwoc nghién ctu kj lwéng [70,71]. Hiéu qua bao vé tdi wu cta acid folic trong viéc
ngdn ngtra chirng tw ky sé dat dwoc khi acid folic dwoc st dung trwdc va trong dau giai doan
thai ky do day |a giai doan quan trong dé phat trién nao va phat trién cac bénh ly than kinh nhw
KTOTK. Nhirng nghién ciru khac ciing dwoc trién khai dé nghién ciru vé tac déng cla acid folic
dbi v&i chirng tw ky néu né duoc st dung vao cubi thai ky.

Sw két hop cac yéu td di truyén [72,73] va mdi trudng [74] gdp phan vao su phat trién ctia ASD.
Acid folic dwoc gia thuyét 1a déng mét vai trd cé loi trong viéc ngdn ngira ASD. Ban dau, Roth va
cac cOng sy da thywc hién mot nghién clru dw doan vé me va tré em Na Uy (MoBa) [70]. Ho xac
dinh rang viéc bd sung acid folic trwéc khi sinh (4 tudn trwdc 8 tudn sau khi thu thai) ¢ lién quan
dén nguy co cham tré vé ngén ngl nghiém trong & tré em 3 tudi. Suren va cac céng sw da chon
c& mau la 85.176 tré tlr nghién ctu ctia MoBa [71]. Chdng bao gém nhirng tré em sinh nam
2002 dén ndm 2008 va theo d&i ching dén nam 2012. Tubi trung binh cla tré em theo dbi la 6,4
nam. Trong sb do, 114 tré em dwoc chan doan bij rdi loan tw ky. Ho da tim thdy mét vai tro ¢6 loi
cta viéc bd sung acid folic 1&n ty I& ASD. Liéu lwong acid folic trong nghién clru MoBa la 200-
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400mcg/ngay, la lidu bd sung vitamin tébng hop va tién san thuong thdy & Na Uy [71]. O Nepal,
Christian va cac cong sy da theo ddi 676 tré em tlr 7-9 tudi tlr thang 6 nam 2007 dén thang 4
nam 2009 [75]. Cac ba me cua cac bé da tham gia vao mét thir nghiém ngéu nhién vé bd sung
vi chét dinh dwéng trwdc khi sinh va sau sinh. Thir nghiém nay dwoc tién hanh & mét vang néng
thdn clia Nepal, noi thiéu sat 1a hién twong phd bién. Nghién ciru tim thay méi lién quan tich cuc
gitra viéc bd sung sat / acid folic trwdc sinh va cac van dé khac nhau cta hoat dong tri tué, bao
gbm tri nhé, kiém soat rc ché va chirc nang van dong hiéu qua, trong cac két qua thu dwoc.
Liéu lwong acid folic 1a 400mcg/ngay [75]. Schmidt va cac cdng sy da thuc hién mét nghién ciru
véi mot sé lwgng I6n ngwdi tham gia trong nghién ciru CHARGE tlr ndm 2003 dén 2009 [76]. Ho
lwa chon céc gia dinh cé con dwoc chan doan méc ASD, DD (cham phat trién) hodc TD (cham
dién hinh). Trong nghién cru CHARGE, méi lién quan gitra acid folicva gidm nguy co ASD 134
quan trong hon dbi v&i cac ba me va tré em véi kiéu gen bién thé MTHFR 677 C> T. MTHFR
677 C> T la mét da hinh di truyén lién két véi homocysteine cao; do do, thai nhi vai kiéu gen nay
doi héi lwong folate cao hon dé phat trién than kinh phu hop. Lweng acid folic 1a 0-800 mcg/ngay.
Két qua cho thdy rang lwveng acid folic trung binh hang ngay I&n hon 600 mcg so v&i dudi 600
mcg trong thang dau tién cda thai ky cé lién quan dén gidm nguy co mac ASD (OR da diéu
chinh: 0,62; KTC 95%: 0,42-0,92: p = 0,02) [76].

M6t nghién cru khac, dang dwoc dé cap & day la nghién ciru hiéu qué phat trién than kinh cla
thuéc chdng ddng kinh [77]. Ho bdo cdo két qua nhan thirc trén 309 cap me/con tiép xuc voi
AED don trj liéu: CBZ, Lamotrigine (LTG), Phenytoin (PHT) va VPA. Két qua chinh la chi s6 IQ
sau 6 nam, dwoc diéu chinh cho chi sb 1Q clia nguwdi me, loai AED, liéu chuan AED, tubi thai va
s dung folate thu thai. K&t qua chi ra rang nhém VPA cé diém IQ thdp hon dang ké so voi
nhirng ngwdi ding ba AED khac sau 3 va 6 nam theo ddi, v&i s sut gidm rd rét hon vé diém sb
bang I&i noi [77,78]. Cac hiéu (ng trén chi sb IQ cung véi kha nang noi, kha nang phi ngén ngi,
tri nhé va diéu hanh cling dwoc quan sat la phu thudc liéu, méc du khéng c6 liéu VPA cu thé nao
c6 thé dwoc coi la pham vi an toan [77]. St dung folate cho con bu cung véi bat ky AED nao tha
vi cho thdy diém sb IQ trung binh tét hon trong cing mét nhém AED, do dé nhadn manh viéc bd
sung acid folic sém; phu hop v&i vai trd gan dung cla acid folic trong chirc ndng nhan thirc va
phong ngtra ASD. Cac nghién ctru tiép theo dwoc bdo dam dé chirng minh lgi ich tiém nédng cla
acid folic trong viéc ngan ngtra ASD.

Theéi gian
Thoi gian bd sung acid folic la rat quan trong. Thoi diém c6 loi cla viéc bd sung acid folic vao
cac két qua thai ky khac nhau dwgc tom tat trong Bang 5.

Bang 5. Thoi gian b6 sung axit folic va két qua thai ky

Két qua/thoi Trwée thu thai 3 thang dau 3 thang th hai 3 thang thr ba
gian

NTD s s § §
Tién san giat  t t 1 t
Thiéu méau T 1 1 t
FGR 1 t + "
Tw ky t t § §
t Co lgi ich.

% Loi ich lon.

§ Khong loi ich.

FGR: Han ché tang trwéng thai nhi; NTD: Khuyét tat 6ng than kinh.

Tac dung phu

Acid folic thwdng dwoc coi la moét chat bd sung an toan. Doc tinh cla né va tac dung phu da
dwoc nghién cwru trén mot loat cac lidu lwong va trong cac dan cw khac nhau. Trong moét bai
tbng quan tém tat van hoc gitba ndm 1966 va 1994, cac tac dung phu tiém tang cla acid folic
dwoc liét ké la khé khan trong viéc loai trir B12 (rc ché chuyén hoéa folate, gidam hép thu kém,
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phan ng qua man, két hop voi bénh ac tinh, déc tinh than kinh va tac dung cla epileptogenic.
tang tinh nhay cam vé&i bénh sot rét [79].

Giam can, tiéu héa, than kinh va tdm than tac dung phu da dwoc quan sat thdy trong mét thir
nghiém khéng kiém soat, khéng kiém soat dwoc sau mot thang ubng 5 mg, ba lan / ngay axit
folic, dan dén cham dut nghién cteu [80]. Hon niva, nhitng hiéu (rng nay khéng dwoc quan sat
thay trong cac nghién clru ngdu nhién, mu déi, kiém soat gia dwoc véi cung liéu lwong acid folic
trong 4 tuan [81,82].

Cac nghién ctru trén da dwoc thiee hién trén nhirng bénh nhan khong mang thai; va trong tong
quan nay, chung toi chd yéu tap trung vao viéc bd sung acid folic ciia nguwdi me trong mot quan
thé san khoa.

Céc biéu hién |am sang cla thai ky binh thuéng rat khac nhau, va mét sé tac dung phu cla acid
folic da dé cap, nhw phan (rng qua man va céc triéu chirng duwong tiéu hoa, cé thé la do céc triéu
ching thai nghén binh thuwéng. Ngoai nhirng tac dung phu tinh té nay, mét vai tac dung phu cta
acid folic trén con cai va cac ba me nén dwgc ghi nhan & day.

Hen suyén/di rng & cac bé so sinh

Haberg va coéng sy xac dinh rang sw bd sung acid folic ciia ngudi me cé thé lam tang nguy co
twong dbi cha nhiém trung dwdng hé hap dudi va thd kho khé Itc 6-18 thang tudi, dac biét 1a
néu né dwoc tiéu thu trong ba thang dau tién [83]. Trong mét nghién clru thuan tap twong lai cia
Uc, (n = 557), Withrow va cdng sw tap trung hon vao thoi gian va liéu lwong cla lwong acid folic
clia ngwdi me va anh hudng ciia né dbi véi hen suyén & tré em [84]. Ho thdy rang viéc bd sung
acid folic vao cudi thai ky lam tang nguy co méc bé&nh hen suyén & tré em la 3,5 tudi va hen
suyén dai dang. Ngoai ra, lwong acid folic I&n hon 400 mg mdi ngay cé thé gay ra sw hién dién
lap lai ca acid folic khéng dwoc trao dbi chat trong diéu tri cia me va bao thai, dic biét la &
nhirng nwéc cé thwe phdm tdng cwdng, nhung hiéu qua cha cac chéat twong tw chwa dwoc trao
ddi chat nay khéng rd rang [85]. Nghién clru ciia Dunstan va cdng sw cho thdy rang acid folic
supple-ment I&n hon 500 mg/ngay cé lién quan v&i nguy co mac bénh di 'ng cao hon 85% so
v&i lwgng 200 mg/ngay [86]. Ngwoc lai, cac nghién clru khac khéng ing hé nhirng phat hién trén.
Trong mét nghién clru clia Magdelijns va céng sw, khéng c6 mbi lién hé nao gitra lwong acid
folicclia ngu®i me va thd kho khé hodc hen suyén duoc tim thdy & tré em tr 6-7 tudi [87]. Hon
nira, bao céo cla Martinussen chi ra khéng cé mébi twong quan gitra lwong acid folic clia nguoi
me trong giai doan dau cla thai ky va hen suyé&n & tré em sau 6 tubi [88].

Acid folic va bénh ac tinh

Acid folic da cho thay tac dung kép lién quan dén bénh tat, ca tac dung bao vé va hiéu (ng chat
gay ung thw. Mot vai nghién ctru da mé ta moi quan hé nghich dao gitra khau phan an folate va
bénh cb t&r cung [89]. Charles va céc cong sw thay si gia tang nhe vé nguy co ung thw vu trong
thai ky bang cach so sanh liéu thap (0,2 mg) va liéu cao (5 mg) acid folic [90]. Mat khac, trong
mot nghién clru tdng thé, Zhang va cac cong sw khdng tim thdy méi twong quan gitra nguy co
tbng thé clia ung thw va va lwong acid folic[91]. Ho lwu y rang mét liéu folate ho&c vitamin tbng
hop cao hon c6 thé lam gidm nguy co ung thw v & phu ni¥ ubng ruou.

Ngoai ra, da cé nhirng lo ngai vé viéc bd sung acid folic va tang nguy co méc bénh ruét két. Ty
lé tuyét dbi cia ung thw dai trwc trang (CRC) bat dau tang vao nam 1996 (Hoa Ky) va 1998
(Canada), dat dinh diém vao ndm 1998 (My) va 2000 (Canada), va tiép tuc vuot qua cac xu
hwéng trwdc 1996/1997 1én 4 sau trwong hop bd sung trén 100.000 ca nhan. O méi québc gia,
sy gia tang ty 1é CRC t& xu hwéng bat hanh gidm dang ké bén ngoai sy phu hop tuyén tinh
hwéng xudng dwa trén khoang tin cdy 95% nonparametric. Quan sat khéng chirng minh dwoc
quan hé nhan qua, nhwng gid thuyét rang té chirc cling cb acid foliccéd thé hoan toan hodc moét
phan trach nhiém cho s gia ting ty I&6 CRC quan sat vao gitra nhirng nam 1990 [92].

Sau tac dung tiém ndng chdéng ung thw kép so v&i tadc nhan gay ung thw cla axit folic, mot thiv
nghiém |am sang ngau nhién, mu déi, dwoc kiém soat gid dwoc gitba nam 1994 va 2004, dwoc
tién hanh dé danh gia tinh an toan va hiéu qua cla acid folic & ngan ngira u tuyén dai truc
trang. Ho két luan rang liéu acid folic 1 g/ngay khéng lam gidm nguy co ung thw dai trc trang
[93].



Tai thoi diém nay, khéng c6 du di liéu dé hd tro mot tadc dung quan trong cla acid folic dbi voi
bénh ac tinh, va nghién ctru sau hon trong linh virc nay dwgc bao hanh rd rang.

Acid folic va sinh doi

Van chwa rd liéu liéu cao hon cla acid folic ¢é lam tang nguy co sinh déi hay khéng. Trong mét
th& nghiém ngéu nhién cé déi chirng (RCT), Cetizel va Dudas tim thdy sy gia tdng 40% trong
nhiéu 1an sinh & nhirng phu ni* da bd sung vitamin tébng hop v&i 0,8 mg acid folic [94]. Trong
Khao sat kiém soat trwong hop Hungary cla Abnormali- quan hé badm sinh (HCCSCA), dwoc
thwe hién t ndm 1980 dén 1996, phu nir dwgc phan loai thanh ba nhém nhd: nhirng nguwoi da
bd sung acid folic trwéc va sau thu thai (6 mg néi chung), ngwdi dung vitamin tbng hop chira
0,1-1,0 mg acid folic va nhirng ngudi tiéu thu acid folic cong véi mét vitamin téng hop [95]. Két
qua cla ba phan nhém dwoc so sanh voi két qua cia modt nhom ddi chieng khéng duoc bd sung.
C6 mbi lién hé gitra acid folic trwdc va sau liéu cao va bd sung vitamin tbng hop va tang nhe
trong thai ky déi. S dung Co quan dang ky khai sinh y t& Swed- ish, Ericson va cong sw tim
thdy sy gia tang ty 1& sinh d6i & phu nir da dung acid folic trong thai ky s&m [96]. Tuy nhién,
trong mot nghién clru thuan tap quy mé lon & Trung Quéc, trong gan mot phan tw triéu nguoi
phu ni¥, ty 1& mang thai ddi 1a twong tw gitra nhitng ngwdi dung 0,4 mg bd sung acid folic va
nhom chirng [97]. Hién tai, khdng co6 bang chirng nhat quan nao Gng ho tac dung cua acid folic
triwde khi sinh hoac sy ciing co trén thai ky doi.

Két luan

Anh huéng clia acid folic trong viéc ngan nglra cac NTD la rat thuyét phuc, va cac huéng dan
qudc té khuyén ngh| né nhw 1a mét bd sung tién 1 vai liéu lwong khac nhau tuy theo nguy co co
ban. Vai trd ¢c6 loi ctia acid folic dbi véi két cuc thai ky, chd yéu trong cac con co giat do rdi loan
co giat, tlen san glat thiéu mau, han ché tang trwéng cla thai nhi, cling nhw vai trd diéu chinh
nguon goc tw ky cla thai nhi. Trong khia canh dé, acid folic néi chung va liéu lwgng cta né noi
riéng van con gay tranh cai. Nhin chung, lgi ich cta acid folic vwot qua nguy co ly thuyét, vi
nhirng rdi ro d6 khéng dwoc chirng minh.

Tom lai, viéc st dung acid folic dé ngan ngtra céc két cuc thai ky bat Igi, ngoai phong ngtra NTD,
la mét khu vire quan tdm I&n va cac nghién ctru trong twong lai dwgc bao dam dé ho tro viéc st
dung va gia tri lam sang cua né.

Quan diém twong lai

Chung t6i suy doan rang trong thap ky tdi, co ché hoat dong cta acid folic s& dwoc hiéu ré hon,
va véi sy ra doi clia cudc cach mang di truyén, liéu phap nham muc tiéu sé chiém wu thé hon 14
bd sung phd quat. Liéu phap nay co6 thé théng qua mét liéu diéu chinh déi véi phu ni mang thai
c6 nguy co hodc thai nhi, hoac théng qua viéc chuyén giao qua dwdng hau phiu bang cach st
dung cac céng nghé nanomedicine.

Tiét 16 loi ich tai chinh va canh tranh

Céc tac gid khong c6 quan hé tai chinh véi bat ky t6 chirc hodc thuc thé ndo co xung dot tai
chinh hodc xung dét tai chinh v&i chi dé hodc cac dbi tac dwgc thdo luan trong ban thdo. Diéu
nay bao gém viéc lam, tw van, danh dw, quyén s& hiru cb phiéu hodc quyén chon, chirng ngén
chuy&n mén, tro cAp hodc bang sang ché nhan dwoc hodc dang chd x ly ho&c tién ban quyén.

Khéng c6 hé trg bang van ban nao dugc st dung trong viéc san xuét ban thao nay.
Truy cap m¢

Bai nghién clru nay duoc cap phép theo Gidy phép Creative Commons Attribution 4.0 License.
Dé& xem ban sao cta gidy phép nay, hay truy cap http://creative- commons.org/licenses/by/4.0/



Tom tat tbng quan

* Acid folic déng vai trd co loi trong thoi gian thai ky, va sw lién quan gitra acid folic va két qua
thai nhi dang dwgc mé rong nghién clru.

« Bang chirng cho thay viéc bd sung acid folic cé thé thay dbi cac két qua khac cua thai ky,
chéng han nhw chirng co giat & phu nir dwgc goi la chirng bi dong kinh hoac rdi loan co giat,
tién san giat, thiéu mau do thai ky, tw ky, han ché tang trwdng thai nhi, sinh non va di tat bdm
sinh, di tat éng than kinh.

e Cac Ighuyén nghi hién tai cta Trwong Pai hoc Phu khoa va San khoa cua My, Dai hoc Hoe}ng
gia vé Phu khoa va San khoa, va Hiép hoi khoa san phu Canada dwoc trinh bay trong tong
quan nay.

*  Anh huéng cia acid folic trong viéc ngén ngira cac khuyét tat ong than kinh (NTD) la rat quan
trong, va hau hét cac hwéng dan qudc té déu dé xuat né nhw 1a mot bo sung tién 1é.

« B sung acid folic la mot phan quan trong trong viéc cham so6c tién san Cl],a phu nir bi bénh
dong kinh chu yéu la do sy can thiép cua thudc chong dong kinh trong chuyén héa folate.

e Acid folic c6 thé diéu chinh ting acid uric mau bang cach téi wu hdéa con duéng
homocysteine, do d6 c6 thé déng vai trd trong viéc giam ty 1é tang huyét ap thai ky hoac tién
san giat.

e Tuy thudc vao nguyén nhan dan dén thiéu hut mau do thiéu hut folate trong thai ky, bénh
nhan co thé cai thién tinh trang nh& diéu tri bang folate trong khi mang thai, t tién dinh cho
dén khi cho con bu. Trwdng Pai hoc San Phu My néi rdng ché dé an bd duéng va bd sung
séat va acid folicnén dwoc khuyén céo cho bénh nhan diéu tri thiéu hut acid folictrong thai ky.
Diéu tri bang 1 mg acid folic udng hang ngay thuwdng tao ra phan rng thich hop.

* Giam nguy co mac chirng tw ky do lwong acid folic dang dwoc nghién clru dac biét la trong
giai doan dau cua thai ky trong giai doan quan trong dé phat trien n&o bd va phat trien cac
bénh ly than kinh nhw NTD.

+ Acid folic thwéng dwoc coi la mét chat bd sung an toan. Cac tac dung phu tiém tang cua acid
folic dworc liét ké bao gdm thiéu hut B12, twong tac véi cac thube (e ché chuyén hoéa folate,
giam hap thu k&m, phan rng qua méan, két hop véi bénh ac tinh, déc tinh than kinh va tac
doéng cua epileptogenic va tang tinh nhay cam véi bénh sét rét.

« Viéc s dung acid folic & ngan ngra cac két qua xau cua thai ky, ngoai phong ngira NTD

nhan dwoc nhiéu sw quan tdm va cac nghién ctu trong twong lai déu Gng hd s dung l1am
sang acid folic va gia tri cta né.
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