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“I Pazienti debbono ricevere farmaci appropriati per
le loro necessità cliniche, a dosaggi adatti alle loro necessità
individuali, per un periodo di tempo adeguato ed al co-
sto più basso per loro e per la loro comunità” (OMS,
1985).

Questa affermazione dell’Organizzazione Mondiale
della Sanità andrebbe certamente più diffusa, sia nella
categoria medica che in quella dei pazienti: è possibile
infatti, in base a questo principio, coniugare appro-
priatezza terapeutica (la terapia individualmente più ef-
ficace) con l’appropriatezza economica, in grado di ga-
rantire una buona assistenza a costi più contenuti.

Nello specifico, l’affermazione dell’OMS può esse-
re estesa anche all’impiego di preparazioni farmaceuti-
che per la prevenzione di alcune tra le più frequenti
malformazioni congenite, ad esempio i difetti di chiu-
sura del tubo neurale (DTN). 

Si tratta di un capitolo di patologie che più fre-
quentemente si manifestano come spina bifida e anen-
cefalia, più raramente con quadri clinici più complessi,
ma per la cui prevenzione è indicata la somministrazione
periconcezionale (da un mese/due mesi prima del con-
cepimento, a circa due/tre mesi dopo il concepimento)
di acido folico. In questo senso in Italia le “Raccoman-
dazioni per la riduzione del rischio di difetti congeniti”
dell’Istituto Superiore di Sanità costituiscono un ottimo
indirizzo.

Tuttavia in Italia queste indicazioni sono purtroppo
seguite in modo discontinuo e talora confuso da parte
sia di operatori sanitari che dell’utenza. 

Riteniamo pertanto di fornire, secondo lo schema in-
dicato dall’OMS, alcune indicazioni semplici e precise
per la prevenzione dei DTN. 

Dosaggio 

L’uso periconcezionale di acido folico è in grado di
prevenire circa il 70% dei DTN. Tuttavia questo risul-
tato specifico può essere raggiunto con dosaggi di aci-
do folico di circa 4 mg/die (1): a dosaggi minori corri-
sponde una previsione di efficacia minore. 

Per il comune dosaggio di 0,4 mg ci si attende invece
una minore riduzione del rischio.

Secondo modelli matematici, l’acido folico a dosag-
gio di 0,4 mg/die (400 mcg) potrebbe prevenire dal 23%
al 52% dei DTN, in relazione ai livelli ematici di fola-
ti (folatemia) (2). 

Ad un più basso livello di folatemia iniziale corri-
sponde una maggiore efficacia della supplementazione
con acido folico. 

Anche se questi ultimi dati attendono conferme cli-
niche ed epidemiologiche, l’azione preventiva dell’aci-
do folico è indubbiamente e direttamente proporzionale
al dosaggio utilizzato.

Ne consegue che:
L’impiego di acido folico a dosi di 0,4 mg/die è consi-

gliato a tutte le donne in età fertile e che non escludano la
possibilità di una gravidanza.

Le preparazioni disponibili in Italia, ambedue di-
sponibili in classe A e con la specifica indicazione di pro-
filassi dei DTN in donne di età fertile che stanno pia-
nificando una gravidanza, sono Folidex 400 mcg com-
presse e Fertifol 400 mcg compresse.

In caso di rischio di ricorrenza del DTN (es. una pre-
cedente gravidanza affetta; condizioni da ridotto assor-
bimento di folati; aumento delle richieste dell’organismo),
l’approccio deve essere sensibilmente differente, in
quanto il dosaggio da utilizzare può arrivare a 5 mg/die.

In donne che hanno già avuto una gravidanza affetta
da DTN il dosaggio consigliato è circa 10 volte superiore
ed è pari a 4-5 mg/die

In Italia sono disponibili a questi dosaggi le seguen-
ti preparazioni: Folina 5 mg compresse e Folico 5 mg
compresse.
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Prevenzione dei DTN mediante assunzione periconcezionale di acido folico

Tempi di assunzione

La chiusura del tubo neurale si completa entro 28 gior-
ni (4 settimane) dal concepimento. Quindi l’assunzio-
ne di acido folico, per essere efficace nella prevenzione
dei DTN, deve avvenire in questo periodo. Inoltre per
raggiungere la concentrazione ematica ottimale di fola-
ti (folatemia) sono necessarie almeno tre settimane di as-
sunzione (3). È per questi motivi che la somministrazione
di acido folico, per essere efficace, deve iniziare prima del
concepimento. 

Si consiglia l’assunzione di acido folico da almeno
uno/due mesi prima del concepimento sino a due/tre mesi
dopo il concepimento.

Appropriatezza terapeutica

Esiste molta confusione in Italia sull’impiego di aci-
do folico nella prevenzione dei DTN. In particolare esi-
stono alcuni casi in cui viene suggerita l’assunzione di
acido folinico (es. levofolinato di calcio: Levofolene). Si
tratta di una preparazione che presenta l’indicazione di
“sostanza disintossicante per trattamenti citostatici” e
quindi priva di indicazione specifica per la prevenzione
dei DTN. 

A tal proposito giova ricordare che:
- tutti i dati di letteratura riguardanti la prevenzio-

ne dei DTN si basano su l’impiego di acido folico (e non
folinico);

- esistono modelli sperimentali murini per lo studio
dei DTN che rispondono in maniera differente ai due
preparati;

- non esiste alcun dato scientifico che giustifichi l’im-
piego di acido folinico nella prevenzione dei DTN;

- allo stato attuale delle conoscenze non è possibile
individuare un dosaggio di acido folinico equivalente a
quello dimostrato efficace per l’acido folico;

- in Italia il dosaggio più basso disponibile di acido
folinico è di 4 mg, certamente eccessivo rispetto alle ne-
cessità di una prevenzione nella popolazione femmini-
le normale.

In Italia preparazioni di acido folico a dosaggi di 0,4
mg (400 mcg) sono disponibili in fascia A (vedi sopra).
Il costo giornaliero della terapia è stimabile attorno a 0,12
euro/die.

Dosaggi di acido folico di 5 mg/die sono disponibi-
li in fascia A al costo giornaliero di Euro 0,05 (Folico 5
mg compresse)/ Euro 0,12 (Folina 5 mg compresse).

Il levofolinato di calcio (Folene compresse) presen-
ta un costo giornaliero di 0,45 Euro e non presenta al-
cuna indicazione per la prevenzione dei DTN.

In Italia il costo delle preparazioni farmaceutiche a
base di acido folinico è quindi circa 4-9 volte superio-
re rispetto all’acido folico.

Non è appropriato, né dal punto di vista medico, né
dal punto di vista economico, l’impiego periconceziona-
le di acido folinico (folinato/levofolinato) nella prevenzione
dei DTN.
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