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Zagreb

Nisu svi oblici vitamina B9 medusobno zamjenjivi

Zasto je to vazno kod neuroloskih i neurorazvojnih poremecaja u djece?

Vitamin B9

Folna kiselina L-metilfolat

Poremecaji metabolizma ili transporta folata mogu dovesti do
funkcionalnog manjka bioloski aktivnih folata u mozgu.

/ CIL) PREDAVANIJA NIJE ODGOVORITI KOJI JE OBLIK FOLATA NAJBOLIJI,
( o ’ VEC POKAZATI KAKO ODABRATI ODGOVARAJUCI OBLIK FOLATA PREMA

PATOFIZIOLOSKOM MEHANIZMU | KLINICKOJ SITUACLI.
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METABOLIZAM FOLATA: GDJE ULAZE RAZLICITI OBLICI FOLATA?

Zagreb

1. FOLNA KISELINA

(neaktivni oblik)

» pksidirani sintetski oblik
vitamina B9

* mora se reducirati kako bi
postala metabolicki aktivha

Od folne kiseline do 5-metiltetrahidrofolata (5-MTHF)

7 o

" | Folna kiselina

T neaktivni oksidirani oblik

l 1. REDUKCLIA

dihidrofolat-reduktaza (DHFR)

i iy
i 4 Dihidrofolat (DHF)
pa N . == = =
2. REDUKCHLA
2. KALF”EV F‘OLINAT | l DHFR THF — sredisnji cvor folatnog metabolizma;
(S-furm'llte?rahtd rofolat) | " polaziite za stvaranje razli¢itih aktivnih oblika
reducirani oblik folata - Tetrahidrofolat [THF] \ folata potrebnih za jednugljitni metabolizam.
» ne zahtijeva aktivaciju putem (
DHFR \ . OBLICI FOLATA | NJIHOVE ULOGE

\_

» ulazi izravno u metabolizam
reduciranih folata

3. L-METILFOLAT

(5-metiltetrahidrofolat; 5-MTHF)

glavni bioloski aktivni oblik

» ne zahtijeva daljnje metabolicke
pretvorbe

» izravno sudjeluje u remetilaciji
homaocisteina u metionin

3. PRENOS JEDNOUGLJICNIH SKUPINA

serin hidroksimetiltransferaza (SHMT)

{(uvjeti ovisno o potrebama stanice)

f ™ = .

. . ,10-metilen-THF
5.10-metilentetrahidrofolat | i

(iz kalcijeva folinata)
donor formilnih skupina

5-formil-THF

donor metilen skupina za

sintezu purina, timidilata

i druge reakcije

kljuéni donor jednougljiénih skupina |

e A
4. REDUKCLA
metilen-tetrahidrofolat-reduktaza
(MTHFR, NADPH ovisno)

donor metilne skupine
za remetilaciju
homocisteina u metionin

5-MTHF

5-metiltetrahidrofolat (5-MTHF)
(L-metilfolat)
v, glavni bioloski aktivni oblik folata

= Kalcijev folinat (5-formil-THF) zaobilazi potrebu za aktivacijom putem DHFR te ulazi izravno u metabolizam reduciranih folata.
\_l_J/' L-metilfolat (5-MTHF) je krajnji aktivni oblik — izravno sudjeluje u remetilaciji homocisteina u metionin.




JESENSKA AKADEMIJA SUPLEMENTACIJE U MEDICINI - 22.-25.10. 2026. Hotel Sheraton,
Zagreb

Zasto nisu svi oblici folata medusobno zamjenijivi?

U KLINICKOJ PRAKSI FOLNA KISELINA KALCIJ FOLINAT
COOH COOH
P

Snizeni folati u serumu

ﬁ najcesce se tumace kao nutritivni
deficit ili malapsorpcija ®
Rutinski pristup
@ e e e i s Odabir oblika folata ne bi se trebao
odgovarajuca u vecine bolesnika temeljiti samo ha serumskim
" ) vrijednostima, vec i na prisutnosti
U dijela djece otttk diibankelta adinst
@ @ uzsniZeneiligranicne folate KU RS S OR TGRS §8 QUi L-METILFOLAT —_—
@@ mogudi funkcionalni poremecaji klinickim i dijagnostickim pokazateljima >-MTHF HN,J/
jednougljicnog metabolizma @ H
"{CH, i

moguce je poremecen prijenos
folata u mozak unatoc urednim
serumskim vrijednostima folata

N
-s - ~
U dijela djece /Té[ j\ / K
. I : 24+
e o om o ~coo” | @
i H
OH

SPECIFICNOSTI OBLIKA FOLATA

FOLNA KISELINA m  KALCUEVFOLINAT
....... : ZA ODREDENE POREMECAJE

@ TERAPUJAIZBORA 77777 - ZA POREMECAJE METILACIJE
TRANSPORTA | METABOLIZMA

kod nutritivnog deficita

MOGUCNOST POREMECAJA METABOLIZMA ILI TRANSPORTA FOLATA.

(’ KOD DJECE S NEUROLOSKIM DISFUNKCIJAMA VALJA RAZMOTRITI |
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Zagreb
Folna kiselina

METABOLICKA AKTIVACIJA FOLNE KISELINE
FOLNA KISELINA }

FOLNA KISELINA
[ (oksidirani oblik B9)
sintetski oblik J'

vitamina B9
koji zahtijeva (%j APSORPCIJA

metabolicku aktivaciju

DHFR
(dihidrofolat-reduktaza) "
@ kemijski stabilna preteZito u jetri
\ 4

f ", METABOLICKE PRETVORBE

\ 4
5-MTHF

siroko primjenjivana

&

kao lijek i dodatak (5-metiltetrahidrofolat)
prehrani bioloski aktivni oblik folata
v
Kapacitet DHFR VISOKE DOZE
u ljudi je ograni¢en. -==---- »| — MOGUCA POJAVA
UMFA

(nemetabolizirana folna kiselina) |

KADA JE FOLNA KISELINA
TERAPIJA IZBORA?

v

&
&

nutritivni deficit folata

povecane potrebe tijekom trudnoce
i planiranja trudnoce
(prevencija defekata neuralne cijevi)

malapsorpcijski sindromi

(celijakija, upalne bolesti crijeva,
nakon resekcija crijeva)

megaloblasti¢na anemija
uzrokovana nedostatkom folata

kronicni alkoholizam

lijekovi koji smanjuju koncentraciju
ili ometaju metabolizam folata

druga stanja povezana s povec¢anom
potrosnjom ili gubitkom folata

(C/; ) CILJ: obnova sistemskih zaliha folata

FOLNA KISELINA JE PRVI IZBOR ZA NUTRITIVNI DEFICIT FOLATA
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L-metilfolat

KADA RAZMOTRITI PRIMJENU
L-METILFOLAT (5-MTHF) L-METILFOLATA?

ULOGA L-METILFOLATA U REMETILACIJI HOMOCISTEINA U o s
Biokemijski pokazatelji

glavni biologki aktivni METIONIN . e
akltilatsanmrasiam - povisen homocistein uz uredan
9 ili snizen status folata

-~ FOLA.I (B9)
- kombinirani manjak folata i

ne zahtijeva redukciju putem 5-MTHF THF @ s
Q DHFR niti dodatne o : - | vitamina B12

(METILFOLAT)

metaboli¢ke pretvorbe aktivni oblik

izravan donor metilne f 5,10-MTHF —p 21T Y
x skupine - sudjeluje u METIONIN \
remetilaciji homocisteina
e METILACLJA FUNKCIJA NEURONA
u metionin prijenos metilnih skupina

Neuroloski il
% neurorazvojni simptomi
koji nisu razmjerni stupnju
nutritivnog deficita

sinteza neurotransmitera,

. )‘ ; genska ekspresija, °® Pozitivna obiteljska
HOMOCISTEIN neuronalna plasti¢nost .- anamneza -
+ : sumnja na nasljedni funkcionalni
S ( B12 i Sinteza neurotransmitera poremecaj jednougljicnog
VAZNO ZA UPAMTIT' $er0t°ﬁ|n dopam|n GAEA} mEtabOﬂIma, GSOhitD uz
skt B aret Hukes {MET'L'_'(D_BAL#I‘M'N:' pridruZene neuroloske ili
" PY | aktivni oblik ;‘% a&; 35 neuropsihijatrijske simptome

poremecajima metabolizma folata.

§ Potvrdeni ili suspektni

Ucinkovitost L-metilfolata ovisi o odgovarajué¢em poremecaji enzima

statusu vitamina B12. Bez dovoljnog B12 remetilacija jednougljicnog metabolizma
ne moze ucinkovito teci neovisno o dostupnosti uz odgovarajuce biokemijske i
L-metilfolata. klinicke nalaze

ISKORISTAVANJA FOLATA.

( ’ L-METILFOLAT RAZMOTRITE KOD SUMNIJE NA POREMECAJ AKTIVACUJE ILI
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Zagreb

KALCIJEV FOLINAT
(LEUKOVORIN)

reducirani oblik folata

stabilni derivat
tetrahidrofolata

onkologija i odabrani

poremecaji metabolizma
NIJE INDIKACIJA

ne zahtijeva DHFR

desetljec¢ima
registriran lijek

nutritivni deficit folata

funkcionalni poremeca;

©

remetilacije

Kalcijev folinat

-

R

@

ﬁ

1

®

RAZLOG POVECANE POZORNOSTI
NA KALCIJEV FOLINAT

Sve vise istraZivanja primjene kalcijeva folinata
u djece s poremecajem iz spektra autizma (ASD),
ponajprije u podskupini bolesnika s:
» CEREBRALNIM DEFICITOM FOLATA (CFD)
* AUTOATITIJELIMA NA FOLATNI

RECEPTOR ALFA (FRa)

° DRUGIM POREMECAJIMA TRANSPORTA
FOLATA U SZS

Istodobno je njegova primjena u praksi porasla
zahvaljujuci dostupnosti pripravaka na trzistu
i sve vecoj informiranosti roditelja.

Vazno je naglasiti da kalcijev folinat

nije univerzalna terapija za ASD,

nego lijecenje koje treba razmatrati

u jasno definiranim klini¢kim situacijama

i nakon odgovarajuce dijagnosticke obrade.

Kalcijev folinat nije zamjena za ostale oblike folata
niti za druge terapijske pristupe u ASD-u.

N

KLJUCNE NAPOMENE O PRIMJENI
KALCIJEVA FOLINATA

Zbog sve vece dostupnosti, kalcijev folinat
se u dijelu bolesnika primjenjuje empirijski,
bez prethodne dijagnosticke obrade

i jasno definirane indikacije.

Kalcijev folinat nije samo jo$ jedan oblik folata,
nego lijek s jasno definiranim mehanizmom
djelovanja i specificnim klinickim indikacijama,
prvenstveno u bolesnika s poremecajem
transporta folata u sredisnji ziv€ani sustav.

STATUS | DOSTUPNOST:

' U Europskoj uniji kalcijev folinat

(leukovorin, 5-formiltetrahidrofolat)
registriran je kao lijek.

U Sjedinjenim Americkim Drzavama
dostupan je i kao dodatak prehrani
u manjim dozama.

KALCIJEV FOLINAT RAZMOTRITE KOD SUMNJE NA POREMECA)J
TRANSPORTA FOLATA U SREDISNJI ZIVCANI SUSTAV

N
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Fagreb Cerebralni deficit folata (CFD)

Sto je CFD?

Transport folata u mozak: klju¢na uloga FR F i ?
ﬁ’ SniZena koncentracija 5-MTHF o | ’ " PRSP R Kada posumnjati na CFD?

i ™
LB

CNS (likvor/mozak) ﬂ « poremecaj iz spektra autizma (ASD)
: * razvojno kasnjenje ili regresija

u cerebrospinalnoj tekucini uz
uredne ili gotovo uredne

serumske folate zbog
poremecenog prijenosa ili matabolizma

folata u sredisnjem Zivcanom sustavu.

/ Gi"

= ./« poremecaj govora i jezika
e j\"’/& R g B

';i |+ epilepsija / epileptiformne promjene na EEG-u
N
J""\

i % « poremecaji pokreta, ataksija, spasticnost
Problem nije u unosu, nego u tome 3to FRa P 1P ja; Sp

mozak ne dobiva dovoljno “‘ [folat:llfr:;:ﬂptnr} . ikgg::;::;ateékoée. problemi paznje
bioloski aktivhog folata. |
| S-MTHE = o |~ /[ »/ RFC
'\‘_ : : u plazmi 6" | (alternativni put} == ._ /- " ” 2 ’
( N X | \( - /}____, Dijagnosticku sumnju dodatno podupire
‘ Najcesci uzroci CFD-a v ! B { =
f poremeéen | | B/ PCFT ___* ) (V) FRa autoantitijela
Patogene varijante gena transport ., o put) () patogene varijante gena FOLR1
FOLR1 (FRa receptor) Vi (FRo mutacije ili ;\
autoantitijela) \ \

Autoantitijela na folatni @@ 5-MTHF - bioloiki aktivni oblik folata
receptor alfa (FRa) , - :

: - , Zasto upravo kalcijev folinat?
Drugi poremecaji transporta i

metabolizma folata (rjede) @ = —ﬁ‘. ﬁ. B2 @ —

zaobilazenje
T povecana koncentracija ulazak u CNS putem poremecenog

: reduciranih folata u plazmi  alternativnih puteva FRa-posredovanog
(5-formil-THF) (RFC, PCFT) transporta

Visoke doze
kalcijeva folinata

(©) Kalcijev folinat razmotrite kod sumnje na
poremecaj transporta folata u sredisniji ziv€ani sustav.

CFD PREDSTAVLJA JEDAN OD NAJBOLJE ISTRAZENIH PRIMJERA CILJANE
TERAPIJE U PODRUCJU NEURORAZVOJNIH POREMECAJA.

@ Lijecenje uvijek nakon odgovarajuce dijagnosticke obrade.
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KALCIJEV FOLINAT - KLINICKE INDIKACIJE, DOZIRANJE | VAZNE NAPOMENE

1. KLINICKE INDIKACIJE 2. DOZIRANJE 3. VAZNA FARMAKOLOSKA NAPOMENA

Primjena kalcijeva folinata moze se razmotriti kod: Pri propisivanju kalcijeva folinata potrebno je

) U vecini klinickih studija koje su razlikovati:
§ gm'!efzski potvrdenog cerebralnog ispitivale primjenu kalcijeva folinata e e N 4 F—= x|
deficita folata (FOLR1) u CFD i ASD, primjenjivane su doze racemicni o kalcijev levofolinat
kalcijev foli : -foli
_ ; G 0,5-2 mg/kg/dan, podijeljeno u {;:l:e‘; ﬂt']"at (s (L-folinat)
-tolina \ . ] T, e
N7 s na CF[? s prlsutr.ia ,FR'I dvije dnevne doze, uz maksimalnu | T sadrzi iskljucivo
| autnantltlje.li! : odgnuarajl'.lce : dnevnu dozu od 50 mg. sadrzi D- i L-izomer farmakoloski aktivni
neuroloske ili neurorazvojne simptome i rarsar

@ drugih poremecaja transporta

i metabolizma folata prema preporuci | :
neuropedijatra ili metabolickog struc¢njaka qa

Zbog toga jednaki broj miligrama ova dva

pripravka nije farmakoloski ekvivalentan.
(

Terapija se preporucuje uvoditi
- : , = 1 mg L-folinata = 2 mg DL-folinata
postupnom titracijom, osobito u djece \

Kalcijev folinat nije zamjena za folnu kiselinu SKONSpREKUVISL ez az | Vo st

u lijeCenju nutritivnog nedostatka folata niti poremecajima spavanja ili epileptiformnim v S iagpreoiioo, Beteod0o Ealuve
@ za L-metilfolat u funkcionalnim poremecajima EEG promjenama. prilagoditi.
metilacije. Njegova je primjena indicirana kada ¢ Buduci da vecina objavljenih studija ne navodi uvijek

postoji opravdana sumnja ili potvrda poremecaja koji je pripravak koristen, pri interpretaciji literature i
prenosenju terapijskih protokola u klinicku praksu
“ Doze iznad 2 mg/kg/dan koriste se potrebno je obratiti posebnu pozornost na oblik

transporta folata u sredisnji Zivéani sustav.

iskljucivo pod strucnim nadzorom primijenjenog folinata.

i prema klinickom odgovoru. '

G)/ Kalcijev folinat indiciran je kod opravdane sumnije ili potvrde poremecaja transporta folata u sredisnji zivCani sustav.

Doza i oblik pripravka moraju biti pazljivo odabrani i prilagodeni svakom bolesniku.

REFERENCE: 1. Shane B. Folate in Health and Disease. 2nd ed. CRC Press; 2010. 4. Goldman ID. GeneReviews®, Updated 2025. 5. Frye RE, et al. Mol Psychiatry. 2018;23(2);247-256. 9. Rossignol DA, Frye RE. J Pers Med.
2021;11(11)3:1141. 11, FDA. Wellcovorin (Leucovorin Calcium) Tablets. NDA 018342/5-15; 2026, 12. AIFA. Calcio Folinato Sandoz. Foglio illustrativo; 2017, 13. Bobrowski-Khoury N, et al. J Pers Med. 2021;11(8):710, 14. FryeRE,
RE, et al. J Pers Med. 2024;14(1):62. 15. Zhang C, et al. Nutrients. 2025;17(9):1602. 16. AIFA. Lederfolin (calcio levo-folinato).
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PRIMJENA RAZLICITIH OBLIKA FOLATA KOD NEUROLOSKIH DISFUNKCIJA U DJECE

22.-25.10. 2

026. Hotel Sheraton,

Prije odablra oblika folata potrebno je odgovoriti na jedno klju¢no pitanje:

radi li se o nutritivnom nedostatku folata, funkcionalnom poremecaju jednougljicnog metabolizma
ili poremecaju transporta folata u mozak?
Tek odgovor na to pitanje odreduje treba li odabrati folnu kiselinu, L-metilfolat ili kalcijev folinat.

W

e res
Tablica 1. Odabir odgovarajuceg oblika folata u klinickoj praksi
Klinicka situacija Na sto posumnijati? Preporucena dijagnosticka obrada Preporuceni oblik folata
. Snizeni serumski folati Nirtitiin KKS, MCYV, serumski folati,
[tz] = bez znacainih neuroloskin B e vitamin B12, procjena prehrane d Folna kiseling
simptoma i malapsorpcije
Snizeni ili uredni folati - .
Funkcionalni v
uz povien homocistein, poremeéaj Homocistein, vitamin B12, T
?@ !(f:mbinirapi ma}njak B12 jadnougliiéneg metllmevflor'tska .I,(,'SElma. ﬂ (i preeieniotiibe
ili neuroloske simptome itetsilyot derin (prema indikaciji), folati, sa metilkobalaminom)
nesrazmjerne nutritivnom P ey po potrebi genetska obrada
deficitu !
ASD? reizvojna regrje§ija, Poremeéa‘] transporta FRo autoa htitijEl.El, FOLRI,
EP'IEPSU:EL_PGFE"”EHJ govard, folata u srediénji prema indikaciji 5-MTHF @ Kalcijev folinat
g paremecajl FfOker't"f‘* sdimnja ivéani sustav (CFD) u likvoru i metabolicka obrada
na cerebralni deficit folata
& G
s Ne postoji najbolji oblik folata.
Ne lije¢imo nalaz folata.
Lije¢imo uzrok poremecaja Postoji odgovarajuci oblik folata
metabolizma ili transporta folata. za odgovarajuci patofizioloski
mehanizam.
\. J

O/' PRAVILNA DIJAGNOZA - PRAVILAN ODABIR FOLATA - CILJANA TERAPUJA - BOLJI ISHODI
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Hvala na pozornosti

Tanja Vrucina Klari¢, mag. pharm.spec.

@ tanja.ljekarna.salus@gmail.com

/ ! I.'"
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