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Objective: Overview of neural tube defect in relation
to use of folic acid among fertile-age women.
Design: Review article.

Setting: Obstetrics and gynecology department OU
and FN Ostrava.

Methods and results: Neural tube defects (NTDs)
are one of the most common birth defects in the
Czech Republic. The relation between using of folic
acid and decrease of the incidence NTDs was first
described in 1965. Fertile-age women are not able
to get enough folate from their diet, therefore right
timing and proper dosing of folic acid is the object of
numerous studies. Many countries started theirs food

Cil studie: Prehled problematiky vyskytu rozstépovych
vad CNS ve vztahu k uzivani kyseliny listové v perikon-
cepcnim obdobi.

Typ studie: Prehledovy clanek.

Nazev a sidlo pracovisté: Porodnicko-gynekologicka
klinika OU a FN Ostrava.

Pfedmét a metoda studie: Rozstépové vady CNS
(NTDs) jsou jednou z nej¢astéjsich vrozenych vad v CR.
Spojitost mezi uzivanim kyseliny listove (KL) a snizenim
incidence NTDs byla popséna jiz v roce 1965. Zeny ve
fertilnim véku nejsou schopny ziskat dostate¢né mnozstvi
folatl z bézné stravy, a proto je predmétem cetnych
studif spravné nacasovani a adekvatni davkovani KL. Pro
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fortification programs because of the high percentage
of unplanned pregnancies and often low compliance.
Conclusion: The role of folic acid in prevention of
NTDs is undeniable. Due to the large number of
unplanned pregnancies long-term supplementation
is recommended for all fertile-age women. If preg-
nancy is planned, the suplementation should begin
at least one month before pregnancy. In both cases it
is necessary to continue until the end of the week of
12. dosage should be individualized according to risk.

neural tube defects, risk factors, folic acid,
suplementation, fortification

vysoké procento nepldnovanych gravidit a ¢asto nizkou
compliance zavedly mnohé zemé do praxe programy
fortifikace potravin.

Zavér: Role kyseliny listové v prevenci NTDs je nepopi-
ratelnd. Vzhledem k velkému mnozstvi neplanovanych
gravidit je vhodné doporucit vsem Zenam ve fertilnim
véku dlouhodobou suplementaci. Pokud jde o planovanou
graviditu, pak by suplementace méla zacit nejméné mésic
pred otéhotnénim. V obou pripadech je nutno pokracovat
alespon do konce 12. tydne gravidity. Davkovani je nutno
individualizovat podle miry rizika.

rozstépové vady CNS, rizikové faktory, kyselina
listova, suplementace, fortifikace
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Roz§tépové vady CNS (NTDs - neural tube de-
fects) jsou jedny z nejcastéji se vyskytujicich vro-
zenych abnormalit. Jejich pfi¢inou jsou poruchy
uzavirani primitivni neuralni trubice v ¢asnych
stadiich embryonalniho vyvoje - v obdobi, kdy
vétSina Zen ve vyspélych zemich pfichazi poprvé
k diagnostice téhotenstvi [31]. Definitivni ukonce-
ni procesu uzavirani neuralni trubice totiZ nastava
jiz 22-28 dnti po koncepci.

Pod diagnézou NTDs si vét§inou predstavujeme
dva nejcastéjsi nalezy: anencefalii, znacici absen-
ci mozkové tkané a lebniho krytu véetné kiZe,
a spinu bifida neboli rozstép paterniho kanalu
s herniaci samotné michy nebo misnich obald.
Pritomnost ¢i absence kozniho krytu nad defektem
déli spinu bifida na defekty kryté nebo nekryté ki-
Zi. Anencefalie spolu se spinou bifida pfedstavuji
vice nez 90 % vSech NTDs. Na rozdil od anencefalie,
kdy plod zmira vétSinou intrauterinné, je spina
bifida se zivotem slucitelna. Jedinec postiZzeny
touto vadou vsak casto trpi vyznamnym neuro-
logickym postizenim lokalizovanym distalné od
mista herniace s omezenim motorickych funkci.
Casto vyzaduje jiz v utlém véku chirurgickou in-
tervenci [35].

V populaci se prevalence NTDs pohybuje od
0,8 do 3 pfipadd na 1000 zivé narozenych déti,
pfi¢emz celosvétove je kaZdorocné evidovano pti-
bliZné 300 000 novych pripadii [4]. V Ceské repub-
lice bylo v roce 2010 prenatalné diagnostikovano
a ukonceno pét pripadi roz§tépi patefniho kanilu
a sedm déti postiZenych touto vadou bylo poroze-
no. Anencefalie byla prenatalné diagnostikovana
za stejné obdobi u 8 plodi, zivé dité s touto vadou
porozeno nebylo [45]. Prenatdlni diagnostika je
zaloZena na podrobném ultrazvukovém vySetfe-
ni. Anencefalii 1ze velmi dobfe diagnostikovat jiz
v L. trimestru téhotenstvi, nalez spiny bifida je
Castéjsi spiSe u vySetfeni ve II. trimestru. Recentni
prace vSak poukazuji na moznost diagnostiky spi-
ny bifida pomoci ultrazvukového posouzeni ob-
lasti mozkového kmene a zadni jamy lebni jiz
na konci prvniho trimestru [2]. Alfafetoprotein
jako biochemicky marker NTDs nekrytych kizi je
pro svou nizkou specificitu postupné nahrazovan
detailnim ultrazvukovym posouzenim celistvosti
patefe a lebniho krytu, které jediné mtze NTDs
potvrdit, nebo vyloucit.

Etiologie NTDs nebyla zatim zcela objasnéna
a pfedpoklada se multifaktorialni pisobeni. Jako
jeden z potvrzenych faktori se uvadi geneticka
dispozice, ktera jiz byla doloZena fadou studii
popisujicich koincidenci vyskytu NTDs v posti-

Zenych rodinach a mezi dvojcaty [6]. Narodi-li se
zdravym rodi¢im takto postiZzené dité, je riziko
opakovanivady v dalsich graviditach trojnasobné
az pétinasobné vys$si. TaktéZ potomci postizenych
rodi¢h maji pfiblizné 10krat vétsi riziko vyskytu
NTDs [28].

Z genetického hlediska je nutno zminit nékteré
polymorfismy. Naptiklad pfitomnost alely C677T
je spojena s vyrazné sniZzenou ic¢innosti 5,10-me-
tylentetrahydrofolatreduktazy. Takova porucha
metabolismu folatd je spojena se zvySenou inci-
denci NTDs [5]. ZvySené riziko bylo pozorovano
iunékterych etnickych skupin, zejména u Iri [39]
a hispanci [43].

Také nékteré metabolické vady jsou spojeny
s vyskytem NTDs - obezita zvySuje riziko NTDs [40]
a diabetické matky maji dvakrat castéjsi vyskyt
spiny bifida a tfikrat ¢astéjsi anencefalické plody
[16]. V neposledni fadé jsou tu také faktory zivot-
niho prostfedi, socioekonomicky status, sezonni
vyskyt nebo geograficka variabilita [19, 51].

Spojitost mezi nizkou hladinou folatl a zvyse-
nym vyskytem NTDs byla poprvé popsana v roce
1965 [20]. Od té doby byla publikovana fada ran-
domizovanych studii podporujicich hypotézu
protektivniho plisobeni folatli na vyskyt NTDs.
Nedokazeme zatim presné fici, jak tato jejich
protektivni schopnost funguje. Stale totiz zlista-
va mnoho nezodpovézenych otdzek tykajicich se
samotného vyvoje neurdlni trubice a CNS. Vime
vSak, Ze folat (ve vodé rozpustny vitamin B9) je
jednou z esencialnich latek podilejicich se na
replikaci DNA. Ze je pfitomen v fadé enzyma-
tickych reakci pii syntéze aminokyselin a hraje
velmi dlilezitou roli v perikoncepcnim obdobi.
Kyselina listova (dale KL) je synteticky pfipravena
nejstabilnéjsi forma folatu, jehoZ biodostupnost
je témér o0 70 % vyssi nez v pripadé folatu prirod-
niho [34]. Pfijem folatd stravou je navic sniZovan
jejich castenym navazanim na nestravitelné
Casti potravy a také jejich znehodnocenim jiz pfi
samotné ptipravé jidla.

Podle WHO byla v roce 2008 stanovena spodni
hranice hladiny definujici nedostatek folat na
10 nmol/1 pro sérum a 340 nmol/l pro erytrocyty.
Tyto hodnoty vSak nejsou vSeobecné platné pro
téhotenstvi, protoZe hladina folatdi béhem gestace
postupné klesa - pravdépodobné nasledkem fyzio-
logické hemodiluce. Po porodu se koncentrace
rychle vraci zpét k pivodnim hodnotam.

Nedostatek folatd neni spojovan pouze s NTDs,
ale je mu pfisuzovanaifada dal§ich vrozenych vad
-napftiklad vrozené vady srdce, defekty koncetin,
roz§tépy patra a rtu, kongenitalni hydrocefalus,
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vady mocového ustroji a také zvySend incidence
Downova syndromu [15].

Existuji nepfimé diikazy o jeho uloze v kas-
kadeé inicia¢niho mechanismu porodu. V letech
1999-2002 probéhla v USA velka studie, do které
bylo zahrnuto 34 480 Zen s jednocetnou graviditou
s terminem porodu ur¢enym podle CRL. Tyto Zeny
spontanné porodily nebo potratily v rozmezi od 20.
do 42. tydne gestace, pricemz hranice pfed¢asného
porodu byla stanovena na ukonceny 37. tyden.
U vSech Zen byly provéfeny jejich stravovaci navyky
se zfetelem na uzivani a vy$i davky KL v perikon-
cepénim obdobi. U téhotnych, které pfidavaly fo-
14ty ke stravé vice nez rok, byl zaznamenan pokles
spontannich pfedcasnych porodii. Autoii usoudili,
Ze toto snizeni rizika prematurity ma silnou aso-
ciaci s KL a Ze délka uzivani je stejné dilezita jako
davka [7]. Pfesny mechanismus, kterym dochazi
k redukci pfed¢asnych porodii, neni zatim znam.
Predpoklada se vSak, Ze véts§ina téchto porodd je
spojena s abnormalni zanétlivou odpovédi, pfi-
cemz KL je dlileZitym faktorem spolupodilejicim se
na normalni funkci imunitniho systému [11, 23].

Objevila se také fada studii zabyvajicich se
efektem KL na funkci placenty. U téhotnych Zen
uzivajicich antagonisty KL byl zaznamendan zvy-
Seny vyskyt komplikaci typu preeklampsie, ab-
rupce placenty, IUGR ¢i nitrodélozni smrti plodu.
Tyto komplikace maji jedno spolec¢né - poruchu
placentace v casnych stadiich gravidity [47]. KL je
tedy i dllezitym faktorem regulace trofoblastické
invaze [49].

Rozsahla norska studie, ikolem které bylo
zhodnotit i¢inek perikoncepéniho uzivani KL na
riziko pozdéjsiho vyvoje autistickych poruch, se
uskutecnila v letech 2002-2008. Studie byla zamé-
fena hlavné na tézkou formu autistickych poruch.
1 kdyzZ jeji vysledek neprokazal jasnou ptfi¢innou
souvislost, podpofila doporuceni suplementace
KL pred otéhotnénim a v prvnich tydnech tého-
tenstvi, které jsou pro spravny vyvoj mozku nej-

vvvvvv

Jsou tedy Zeny ve fertilnim véku schopny pfi-
jmout dostate¢né mnozstvi folatd pouze z béz-
né stravy? Podle doporuceni Centre of Disease
Control (CDC) z roku 1992 by mél denni pfijem
KL dosahnout alesponl 400 pg. Vezmeme-li vSak
v ivahu biodostupnost dané latky, mél by se den-
ni pfijem pfirodniho folatu pohybovat okolo tisice
pg [50]. Nase bézné dietni navyky vSak obsahuji
jen asi200 pg za den. Proto Institute of Medicine
od roku 1998 doporucuje Zendm planujicim gra-
viditu pridat ke své bézné stravé nejméné 400 ug
KL denné [24].
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Otazku, jaka je minimalni efektivni davka
folatli v prevenci NTDs, vSak neni lehké zodpo-
védét. Nékteré studie proto zkoumaji davky KL
v korelaci s jeji koncentraci v téle matky. Daly
et al. se zabyvali davkou folatd nutnou k dosazeni
jeho dostatecného mnozstvi v erytrocytech [14].
Zeny s hladinou niZ&i neZ 150 pg/l mély zvySené
riziko vyskytu NTDs a Zeny s hladinou vyssi nez
400 pg/l mély naopak riziko snizeno azZ o 60 %.
Autofi usoudili, Ze zvySeni davky nad 400 pg je
nasledovano jiz jen malym sniZenim rizika. Do
kontrastu lze postavit resersi 13 studii od Walda
et al. z roku 2001, ze které vyplynulo doporuceni
na zvySeni denniho pfijmu kyseliny listové na
5mg. Podle jejich zjisténi se riziko NTDs vyrazné
sniZuje s rostouci davkou: 0,4 mg/d dokaze snizit
riziko 0 23-54 %, 5 mg/d vede k 85% sniZeni rizika
[46]. Nutno zminit také velkou randomizovanou
studii z Madarska z roku 1992 [12], kdy zkoumana
a posléze i doporucovana suplementacni davka by-
1a 0,8 mg/den. Tyto vysledky byly nasledné ovéfeny
opakovanim vyzkumu v roce 2004 [13].

Ve snaze zvySit compliance zkoumali autofi
v nékterych studiich vy3si davku KL podavanou
jen jednou tydné. Aplikace 5 mg jednou tydneé po
dobu 3 mésicl snizila v Mexiku incidenci NTDs
0 50 % [32]. Podobnou strategii s porovnatelnymi
vysledky méla i novozélandska studie, kde tydenni
davka byla 2,8 mg [36].

Dodnes neexistuje jednoznaény konsenzus
ohledné davkovani KL v prevenci NTDs. V USA je
aktudlné doporucend davka u Zen s vysokym rizi-
kem NTDs 4 mg/d, se za¢atkem podavani alespon
meésic pfed planovanou koncepci a dale v pribéhu
celého prvniho trimestru. U Zen bez anamnestické
zatéze by mohla byt tato davka podle CDC reduko-
vanana 0,4 mg/d [10]. Kanada ve svém Motherisk
programu propaguje pro viechny Zeny planujici
graviditu pfijem 5 mg folat denné. Doporuceni
vzniklo jako reakce na vysledek studie, kterd po
plosném nafizeni fortifikace potravin KL prokazala
u 40 % zen v Ontariu jeji nedostatecnou koncent-
raci [30]. V evropskych zemich jiZ takto jednotna
doporuceni vétSinou nenalezneme - nékteré se fidi
doporucenim CDC, jiné nemaji Zadna specificka
doporuceni nebo preferuji pouze ptirodni, nesyn-
teticky zdroj folata [8].

Institute of Medicine stanovil v roce 1998 horni
hranici davky KL na 1 mg/den. Je to jedna pétina
mnozstvi, které by mohlo zplisobit pfipadné neza-
douci ucinky [25]. Vysoké davky (5 mg/d KL) jsou
schopny potencialné maskovat nedostatek vitami-
nu B12, coz muiZe vést nejen ke zhorSeni anémie
asociované s nedostatkem tohoto vitaminu, ale
i k ireverzibilnim neuropatiim [26]. Pfimé toxic-
ké poskozeni bylo zaznamenano az pti davkach
15-100 mg/d [9].



Motivovani Zen k uzivani KL pfed planovanou
graviditou by mélo byt diilezitou soucasti verej-
ného zdravotnictvi. Problémem vsak zstava
fakt, Ze témeér 50 % vSech gravidit je neplanova-
nych. Aipfes existenci nepfeberného mnozstvi
knih a odbornych ¢lanku o spravné Zivotospravé
a stravovani v gravidité je jen velmi malo Zen
ochotno své stravovaci navyky v priibéhu gravi-
dity ménit. Pokud bychom se v osvétové ¢innos-
ti zaméfili jenom na Zeny s vysokym rizikem,
zabranili bychom vzniku pouze 10 % ze vSech
NTDs. Z téchto divodii nékteré staty pristoupily
k obohacovani celozrnnych potravin KL. Prvni
fortifika¢ni program byl zahdjen v roce 1996
v USA, kde se také stal od roku 1998 programem
povinnym [18]. Do roku 2008 zavedlo obohacova-
ni mouky KL ptes 60 zemi svéta, coZ pfedstavuje
asi 30 % celosvétového mnozstvi produkce mouky
a pokryva priblizné 27 % svétové populace [1].
V clenskych statech EU je program fortifikace
dobrovolny a existuje pfisna kontrola nad mnoz-
stvim pfidavanych potravinovych mikrozivin.
Incidence NTDs po zavedeni fortifikace v jed-
notlivych zemich klesla z 10,6-17,0 na 6,3-10,0
pfipadt na 10 000 Zivé narozenych déti. Je tedy
pravdépodobné, Ze nejniz§i mozna incidence
NTDs, které jsme schopni dosdhnout pomoci
obohacovani potravin KL, se pohybuje kolem
5-6 pripadl na 10 000 zZivé narozenych. Zbylé
pfipady jsou vyvolany jinymi faktory a nejsou
jiz dale zavislé na mnozstvi folatd [2]. Funkcénost
jednotlivych fortifikacnich programu je pomérné
obtiZné posoudit. Postupné snizovani incidence
NTDs bylo celosvétové pozorovano jiz pred samot-
nym zapocetim fortifikace.

Plosna fortifikace potravin ma ovSem také
sva tuskali. Vy$sim davkam folatd jsou dlouho-
dobé vystaveny nejen Zeny ve fertilnim véku,
ale i celd populace konzumujici takto obohacené
produkty. Po zavedeni fortifika¢nich program
se nad horni hranici sérové koncentrace folata
(45 nmol/l) nachazi priblizné 23 % americké
populace vcéetné 43 % déti mladsSich 5let a 38 %
seniord [37].

Jednou z nejdiskutovanéjsich oblasti je vliv KL
na moznou potenciaci nadorovych onemocnéni.
Data, vychazejiciz USA, Kanady a Chile, popisuji
kratce po zavedeni fortifika¢nich program znac-
ny nartist incidence kolorektalniho karcinomu
[21, 22, 33]. Je velmi pravdépodobné, Ze KL zde
mize hrat dvoji Glohu. Na jedné strané maze jeji
nedostatek iniciovat karcinogenezi destabilizaci
genomu cestou zvySeni hladiny homocysteinu,

zasahem do metylace, misinkorporaci uracilu
nebo vznikem dvojitych zlom®@ v DNA (3, 41].
Na strané druhé - pfi jiz pfitomném karcinomu
- miiZe zvySeni hladin folath dale potencovat
proliferaci bunék, a tim se podilet na progresi
nadorového onemocnéni [29, 33]. Existuji pro-
spektivni studie zabyvajici se korelaci vysoké
sérové hladiny folatd s karcinogenezi. V soubo-
ru 25 tisic postmenopauzalnich Zen uzivajicich
400 pg KL denné doslo ke zvySeni rizika karcino-
mu prsu o019 %. Dvojnasobna denni davka zvySila
toto riziko azZ na 32 % [42]. Dvé norské studie
necekané ukazaly, Ze suplementace 800 ug KL na
den po dobu vice nez 3 let vede ke zvySeni rizika
rakoviny plic 0 21 % [17].

Je nepopiratelné, Ze KL hraje dileZitou roli
v prevenci NTDs. Znacny vliv ma nejenom ade-
kvatni davka, ale i spravné nacasovani. S ohledem
na znacné mnozstvi neplanovanych gravidit je
vhodné kazdé Zené ve fertilnim véku doporucit
dlouhodobou suplementaci. V idedlnim ptipadé
by Zena planujici graviditu méla zacit uzivat KL
mésic pfed otéhotnénim a pokracovat v této apli-
kaci do konce 3. mésice gravidity. Snad nejvice
uceleny systém prevence nalezneme v USA, kde se
v zasadé drzi denni davky folatd 600-1000 pg. To
odpovida suplemetaci 400-800 pg kyseliny listové
pii bézném stravovacim rezimu, pfiemz Zeny
v USA profituji iz fortifikované mouky a cerealii.
Zeny s vysokym rizikem NTDs by mély zvysit davku
na 4 mg/den.

PotiZze mohou nastat u Zen s poruchou me-
tabolismu KL. Jak pfirodni folat, tak KL jsou
neaktivni formy a musi byt redukovany do
L-methyltetrahydrofoldtu. Ten cirkuluje v plazmé
a vstupuje do jednotlivych biologickych procest
[38, 48]. Také néktera antikonvulziva mohou vy-
znamné ovliviiovat hladiny Kyseliny listové. Zeny,
které uzivaji v téhotenstvi fenytoin, fenobarbital
nebo primidon, maji sniZenou hladinu kyseliny
listové v séru, erytrocytech i mozkomisnim moku.
Vztah mezi koncentraci antikovulziv a hladinou
kyseliny listové vSak neni jednoduchy - aprava
hladin folath ma za nasledek napfiklad sniZeni
koncentrace fenytoinu v séru akceleraci jeho me-
tabolismu. ProtoZe vsak deficit kyseliny listové
v matefském organismu mfiZe vyvolat patologicky
pribéh téhotenstvi, doporucuji neurologové po-
davat 5 mg kyseliny listové denné, pokud mozno
3 mésice pfed pocetim a nejméné prvni 3 mésice
téhotenstvi [27].
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Kyselina listova a gravidita

DOPORUCENI CESKE GYNEKOLOGICKE A PORODNICKE SPOLECNOSTI CLS JEP

Cilova skupina:

Zeny ve fertilnim véku nebo planujici graviditu

Denni davka:

0,4 mg - 0,8 mg (400-800 ug) kyseliny listové

Doba aplikace:

zahdjit nejméné 1 mésic pred otéhotnénim,
uzivat nejméné do konce 12. tydne téhotenstvi

Zvysené riziko vyskytu NTD:

NTD v rodinné anamnéze

uzivani urcitych antiepileptik

mutace v metabolismu folatl

diabetes mellitus

obezita

Poznamka:

vySe uvedend denni davka neni dostacujici u zen s vyskytem NTD
v predchozi gravidité nebo u Zen uzivajicich fenytoin, fenobarbital nebo primidon. Tyto
zeny by mély uzivat az 4 mg kyseliny listové denné.

Doporucent jinych organizaci:

ACOG, AAFP a mnohé jiné organizace doporucuji zendm s anamnézou NTD v predchozi
gravidité davku 4 mg kyseliny listové denné.

ACOG: American College of Obstetrician and Gynecologists, AAFP: American Academy of Family Physicians

Publikovano v Ann Intern Med, 2009, 150. p. 620
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