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Abstrakt

Defekty neurdlnej trubice sd najcastejSim typom vrodenych
neurologickych defektov, ktoré mo6zu viest k mortalite, morbi-
dite a zhorseniu kvality Zivota pacientov v dosledku poruchy
uzatvarania neuralnej trubice v ranom stadiu tehotenstva. Od
roku 1991 niekolko multicentrickych, randomizovanych, kon-
trolovanych studii preukazalo, zZe prekoncepcny a perikon-
cepény prijem kyseliny listovej, fortifikacia potravin kyselinou
listovou a cieleny prenatdlny skrining su klticové pre primarnu
a sekundarnu prevenciu defektov neuralnej trubice.

Metody: Tento c¢lanok sa zaoberd hodnotenim stcasného
stavu aktudlnych intervencif, ktoré prispievaju k zniZeniu rizika
defektov neuralnej trubice, a to zlepSenim stavu folatov v po-
puldcii vratane diverzifikdcie stravy, suplementdcie, fortifikacie
potravin a vzdeldvania vo svete. Suplementacia kyselinou listo-
vou nemoze zarucit 100 % prevenciu defektov neuralnej tru-
bice, pretoZe aZ jedna tretina tychto defektov je voci kyseline
listovej rezistentna. Preto sa v sticasnosti kladie déraz na hla-
danie alternativnych preventivnych stratégii, skimani novych
biomarkerov pomocou omickych technolégii s podporou
umelej inteligencie.

Vysledky: Povinné obohacovanie potravin folatom, vhodna
suplementdcia, vylepsena infrastruktira a pristup k prenatalnej
starostlivosti sd faktory, ktoré mozu viest k celosvetovému zni-
Zeniu NTD. Tento pristup by mal klast déraz na vzdelavanie,
osvetu, ndrodné programy a zohladnovat regionalny pristup k
zdravotnej starostlivosti ¢i socidlne determinanty zdravia.
Stratégia si vyzaduje koordindciu medzi viacerymi sektormi
vratane vlad, potravinarskeho priemyslu, poskytovatelov zdra-
votnickych sluzieb a sektora vzdelavania. Klticova je aj politicka
vola a medzindrodna spolupraca medzi vladnymi a mimovlad-
nymi_organizaciami (lit. 74). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KLUCOVE SLOVA: kyselina listovd, prevencia defektov neural-
nej trubice, suplementdcia, fortifikdcia potravin, ndrodné
programy, presna medicina, personalizovana medicina.
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Abstract

Neural tube defects are the most common type of congenital
neurological defects that can lead to mortality, morbidity, and
impaired quality of life in patients due to neural tube closure
defects in early pregnancy. Since 1991, several multicenter,
randomized, controlled trials have demonstrated that precon-
ceptional and periconceptional folic acid intake, folic acid
fortification of foods, and targeted prenatal screening are cru-
cial for primary and secondary prevention of neural tube de-
fects.

Methods: This article reviews the current status of interven-
tions that contribute to reducing the risk of neural tube defects
by improving folate status in the population, including dietary
diversification, supplementation, food fortification, and educa-
tion in the world. Folic acid supplementation cannot guarantee
100% prevention of neural tube defects, as up to one-third of
these defects are folate-resistant. Therefore, the focus is now
on finding alternative prevention strategies and exploring new
biomarkers using omics technologies supported by artificial
intelligence.

Results: Mandatory food folate fortification, appropriate sup-
plementation, improved infrastructure and access to antenatal
care are factors that can lead to a global reduction in NTDs.
This approach should emphasize education, outreach, national
programs, and take into account regional access to health care
or social determinants of health. The strategy requires coordi-
nation between multiple sectors, including governments, the
food industry, health service providers and the education sec-
tor. Political and international cooperation between govern-
mental and non-governmental organisations is also key (Ref.
74). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.

KEY WORDS: folic acid, prevention of neural tube defects,
supplementation, food fortification, national programs, preci-
sion medicine, personalized medicine.
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Uvod

Cielom tejto prace je komplexné zhodnotenie dote-
rajSich poznatkov o primdrnej a sekunddrnej prevencii
defektov neurdlnej trubice (NTD), pricom nadvazujeme
na nasu predchddzajicu prdcu, v ktorej sme skdmali
vplyv abnormalneho metabolizmu a genetickych variacif
suvisiacich s kyselinou listovou na rozvoj NTD a dalSich
ochoreni (1). Od roku 1991 existuji jednoznacné do-
kazy podporujice dcinnost perikoncepcnej kyseliny lis-
tovej (FA) pri prevencii vacsiny NTD (2). V ramci inter-
vencénych stratégii existuju dva klic¢ové pristupy vedice
k zlepSeniu stavu foldtov pred tehotenstvom: obohate-
nie vseobecnej ponuky potravin o foldty a perso-
nalizovand suplementdcia foldtov. Nervova trubica sa
uzatvdra medzi 23. a 26. diom po pocati, z tohto do6-
vodu sa odportca zacat so suplementaciou FA 4 tyZzdne
pred planovanym pocatim, az po dobu 12 tyzdnov po
pocati, aby sa zniZilo riziko vzniku NTD (3). Je délezité
poznamenat, Ze foldat konzumovany v potravindch, ako
je zelend listovd zelenina, strukoviny, pecen, orechy,
kvasnice, ceredlie, obilné klicky, celozrnné vyrobky
a citrusové plody, je vo forme polyglutamatov, kym folat
pritomny v doplnkoch alebo obohatenych potravinach
je vo forme monoglutamatov (4 - 5). Jedine folaty
v monoglutimovej forme su schopné sa v tele metabo-
lizovat. Okrem suplementdcie FA zaviedli viaceré krajiny
aj povinnu fortifikdciu potravin FA s cielom zvysit prijem
tohto vitaminu skupiny B u plodnych Zien. Dalsie stra-
tégie v ramci prevencie NTD by mohli zahfnat zniZenie
obezity pred pocatim, zlepsenie kontroly prekoncepéné-
ho diabetes mellitus a vyhybanie sa antagonistom FA
pred pocatim.

Primarna prevencia defektov neuralnej trubice

Zaciatkom 80. rokov 20. storocia Smithells a kol. (6)
poskytli prvé dbkazy o dcinnosti primarnej prevencie
NTD pomocou multivitaminovej suplementacie FA.
Neskorsie stddie identifikovali FA ako primarny faktor,
ktory prispieva k preventivnemu uGcinku proti NTD (3,
7). Stidia Medical Research Council Vitamin Study vo
Velkej Britanii a randomizovand kontrolovana studia z
Madarska (8), preukazali, Ze prekoncepcné uzivanie FA
a jej suplementdcia do 12. tyZzdna tehotnosti znizila vy-
skyt NTD az o 70 %. Zaciatkom 90. rokov minulého
storocia uskutocnila Pekinska univerzita rozsiahlu komu-
nitnu intervencénu studiu zamerand na prevenciu NTD
pomocou FA (9), pricom vysledky potvrdili, ze
perikoncep¢na suplementdcia 400 mikrogramov (ug) FA
denne mo6ze znizit riziko NTD az o 81 %.

Zvyseny prijem FA v perikoncepénom obdobi
mozno docielit troma réznymi spdsobmi: zvySenim prij-
mu potravin bohatych na folaty, suplementaciou v tab-
letovej forme (tablety obsahujice FA alebo multivitami-
nové pripravky) a fortifikovanymi potravinami (napr.
mukou obohatenou o FA). Optimalizacia suplementdcie
FA je komplexnd a zavisi od réznych faktorov.

1. Odporicany denny prijem

Vstrebatelnost vitaminov z potravy ovplyvriuje viace-

ro faktorov suvisiacich s travenim. Z tohto dévodu je

niekedy nutné pristdpit k ich suplementdcii.
Zdravotnicke organizacie, ako napriklad Centrum pre
kontrolu a prevenciu choréb (CDC) a Svetovd zdravot-
nicka organizdcia (WHO), odpordcaji zendm, ktoré
planuju otehotniet, alebo uz s tehotné, uzivat denne
FA v ddvke 400 pg (10, 11). Pocas perikoncepcného
obdobia sa odporica zvysit jej davku na 600 pg/den
(12), pricom Zendam s anamnézou NTD alebo s inymi
malformaciami sa odpordca davka az 800 ug/den,
nie vsak viac ako 1000 pg/den kvoli moznym nezia-
ducim dc¢inkom spdsobenym nadmernym mnoz-
stvom FA (13). Dolin a kol. (14) vo svojej stadii tvrdia,
Ze vzhladom na znizend mieru absorpcie a mozné
nepriaznivé Ucinky vysokych davok FA na zdravie je
Cas znizit odpordcanu davku z 400 pg na 100 pg FA.
Wald a kol. (15) zase vo svojich pracach dospeli k
zaveru, ze dennd suplementacia 400 pg folatov je
nedostato¢nd na ochranu tehotnych Zien pred NTD.
Namiesto toho odporicajd dennd davku 500 pg, a to
uz od fazy planovania tehotenstva, aby sa zabezpeci-
la maximédlna ochrana pred spominanymi defektmi.
Nacasovanie suplementacie

Perikoncepcné obdobie predstavuje najzranitelnejsie
obdobie fetdlneho vyvoja. V tomto obdobi sa formuje
neurdlna trubica a Zena Casto nemusi ani vediet, Ze je
tehotna. Z tohto dévodu by Zeny vo fertilnom veku,
najma ak planuji otehotniet, mali uzivat FA vo forme
doplnkov stravy. Ak by tehotnd Zena uzivala 400 pg FA
denne, mohlo by jej telu trvat az 20 tyZdnov, kym
dosiahne optimdlnu hladinu foldtu v cervenych
krvinkach (1050 - 1340 nmol/l), potrebnu na zniZenie
rizika NTD. Z tohto dévodu by sa suplementdcia mala
zacat 5 - 6 mesiacov pred pocatim (16). Pri tychto
optimalnych hladindch sa potom riziko NTD pohybuje
okolo 4,5 pripadu na 10 000 pdérodov (17). Dong
a kol. (18) vo svojej studii zistili, Zze optimalny ¢as na
zacatie suplementacie FA je 1,5 mesiaca pred otehot-
nenim, pricom prijatelné rozmedzie je 1,1 - 1,9 mesia-
ca. Zeny, ktoré suplementovali FA v tomto obdobf,
mali riziko vrodenych malformdcii na drovni 1,52 %.
Odportcand dizka suplementécie FA je 43,7 -44)
mesiace. UrCenie optimdlneho casu a dlzky trvania
suplementdcie FA je rozhodujlice pre maximdlnu
ochranu a prevenciu vedlajsich tcinkov, ktoré vyplyva-
ju z nadmernej suplementdcie FA (19).

Prenatdlna starostlivost v gynekologickych ambulan-
cidch zvycajne zacina az po 7. tyZdni tehotenstva, o
mobZe oddialit zaciatok suplementacie FA. Medzi vy-
nimky patri napriklad Vietnam, kde sa suplementdcia
FA odporica zacat od prvej prenatdlnej navstevy,
ktord je zvycCajne az v 16. tyzdni tehotenstva (20). Aj
Nilsen a kol. (21) vo svojej stadii, ktord opisuje pre-
koncepcné uzivanie FA v Taliansku, zistili, ze len
48,6 % vsetkych Zien, ktoré poziadali o prekoncepénd
zdravotnu navstevu a planovali otehotniet, uzivalo FA
pred tehotenstvom. To znamend, Ze talianske Zeny
zacinaju uzivat doplnky s FA prilis neskoro na to, aby
zabranili NTD. Zeny, ktoré neplanuji tehotenstvo
a nevyhladavajd prenatalnu starostlivost, maji jednu
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z najnizsich prevalencif uzivania FA. Cina md jednu z
najvyssich prevalencii NTD na svete, pricom sa za
hlavni pricinu povazuje nedostatocny prijem folatov
v potrave. Ren (9) vo svojej studii naznacil, ze menej
ako Stvrtina Zien zacala uZivat FA vo forme doplnkov
pred otehotnenim, ¢o naznacuje, Ze zvysné tri stvrtiny
plodov nie je chranenych pred NTD pocas kritického
obdobia tvorby neurdlnej trubice.
Nevhodna suplementdcia FA mdze mat rdzne nega-
tivne nasledky, ako napriklad zniZenie Gcinnosti pre-
vencie (22), ohrozenie zdravia plodu (napr. nadmer-
nou suplementdciou) vratane zvyseného rizika detskej
astmy a vrodenych vyvojovych chyb (23).

3. Poradenstvo pred pocatim
Nedostatok vedomosti a povedomia o protektivnom
Gcinku FA proti NTD je hlavnou pri¢inou jej nedosta-
tocného prijmu u Zien. Prenatdlne poradenstvo je
preto cennou stratégiou pre tych, ktori planuji ote-
hotniet (24). Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti
maju kldcovu dlohu pri poskytovani predkoncepéné-
ho poradenstva. Sicastou tohto poradenstva je disku-
sia o dblezitosti suplementdcie FA a rieSenie akych-
kolvek Specifickych rizikovych faktorov, ktoré by
mohla dand zena mat.

4. Strategicky plan na narodnej drovni
Mnohé krajiny realizovali kampane v oblasti verejné-
ho zdravia s cieflom zvysit povedomie o vyzname
suplementdcie FA a povzbudit Zeny v plodnom veku,
aby ju pravidelne uzivali. Objasnenie medzindrod-
nych odporicani a fortifikacia miky a inych potravin
FA by mohli zvysit Gc¢innost suplementdcie folatmi na
drovni celej populdacie.

Butto a kol. (25) vykonali dokladni analyzu statis-
tickej dcinnosti vladnej politiky a odpordcani tykajacich
sa FA na zniZzenie vyskytu NTD. Stidia analyzovala
8636 pripadov anencefdlie alebo razstepu chrbtice
medzi viac ako 13 miliénmi p6rodov pozorovanych v
rokoch 1988 - 1998 v 13 registroch vrodenych chyb v
Eurépe a lzraeli. Autori skimali vztah medzi rokom za-
vedenia ndrodnych odpordcani a mierou vyskytu tychto
vrodenych chyb. Stidia zistila, Ze miera vyskytu zostala
nezmenend a pokles bol podobny ako v obdobi pred
zavedenim odporucani. Autori dospeli k zaveru, ze ro-
zumnou a naliehavou stratégiou na zniZenie vyskytu
defektov je rychla integracia obohatenia obilia FA spolu
so zavedenim odportcanej suplementacie.

Fortifikacia/velkoplosné obohacovanie potravin FA

Vzhladom na pretrvdvajice vysoké percento nepld-
novanych tehotenstiev je potrebné zvazit alternativne
rieSenie na zabezpecenie lepsieho pokrytia populdcie
FA. Tomuto problému verejného zdravia vsak mozno
Gc¢inne predchadzat povinnym obohacovanim potravin
FA. Na zavedenie povinného programu fortifikdcie po-
travin v konkrétnej krajine alebo populacii je potrebné
zohladnit tri faktory: prijem potravin/mikronutrientov,
stav mikronutrientov (pomocou relevantnych biomarke-
rov) a identifikdciu vhodnej potraviny na fortifikdciu

(26). Velkoplosné obohacovanie potravin zahfia prida-
vanie zdkladnych mikrozivin, ako sd vitaminy a mineral-
ne latky, do bezne konzumovanych potravin alebo po-
travinovych nosicov pocas vyrobného procesu, napriklad
pri mleti alebo vyrobe soli. Hlavnym cielom fortifikdcie
je zlepsit zdravie obyvatelstva zvySenim prijmu Zivin bez
nutnosti zmeny bezne konzumovanych potravin.
Fortifikdcia je intervencia na Urovni populdcie, pricom
pontka niekolko vyhod, akymi si nenaroc¢nost na indi-
vidudlnu zmenu stravy, moznost obohatenia o viaceré
mikrozZiviny naraz, vysokd ndvratnost investicie a bez-
pecnost (27). Velkoplosné obohacovanie potravin FA je
povazované za najuspesnejsiu a najucinnejsiu interven-
ciou v rdmci zniZenia prevalencie NTD a suvisiacej doj-
Censkej Umrtnosti. Vdaka tomu, Ze niektoré krajiny
uznali vyznam FA pri prevencii NTD, bolo v tychto kra-
jindch zavedené povinné, resp. dobrovolné obohacova-
nie niektorych potravin FA.

V roku 1998 zaviedli Spojené staty americké (USA)
a Kanada povinnost obohacovat miku FA v prepocte
140 - 150 pg FA na 100 g muky (28). Ciefom tohto
opatrenia v oblasti verejného zdravia bolo zabezpecit,
aby Zeny v plodnom veku mali dostato¢ny prijem FA uz
pred otehotnenim. Jacques a kol. (29) preukdzali narast
priemerného mnozstva foldtu v sére v USA zo 4,6 ng/
ml na 10,0 ng/ml. Prevalencia NTD v USA klesla z 10,6
pripadu na 10 000 Zivonarodenych deti v rokoch 1995
- 1996 (pred fortifikdciou) na 7,5 pripadu na 10 000
zivonarodenych deti v rokoch 1999 - 2000 (po fortifi-
kacii) (30).

V roku 2000 Cile prijalo prdvne predpisy na povin-
né obohacovanie pseni¢nej muky FA v prepocte 220 pg
FA na 100 g muky s cielom znizit vyskyt NTD. Podla
predbeznej spravy sa pocet NTD po tomto zavedeni
znizil priblizne o 40 % (31). Fortifikdcia pseni¢nej a ku-
kuri¢nej muiky FA v koncentracii 1,3 - 2 mg/kg sa za-
viedla vo viacerych krajinach vratane Kostariky (32),
Brazilie (33), Mexika (34), Argentiny (35), Irdnu (36),
Juznej Afriky (37) a Kamerunu (38). Tato intervencia
prispela k znizeniu vyskytu NTD, pricom zniZenie sa
pohybovalo od 30 - 31 % v Brazilii a Juznej Afrike, do
58 - 59 % v Kostarike a Mexiku (27).

VvV Cine je napriek povinnym doplnkovym progra-
mom vyskyt NTD stale vysoky. Stidia vykonana v pro-
vincii Sen-si preukdzala 68 % zniZenie vyskytu NTD
v dedindch, kde bola zavedend povinna fortifikdcia pse-
ni¢nej mdky, v porovnani s miestami bez fortifikdcie
(39). Od roku 2009, kedy bol spusteny rozsiahly celo-
narodny program fortifikicie potravin FA, stipa v Cine
pocet Zien s dostato¢nym prijmom FA. V ramci tohto
programu sa poskytuji bezplatné doplnky FA vsetkym
registrovanym Zendm z vidieka (na rozdiel od mest-
skych zien), ktoré planuji otehotniet (40). V roku 2010
spustila ¢inska vldda projekt National Free Preconception
Health Examination Project, v ramci ktorého sa Zenam
planujicim tehotenstvo do 6 mesiacov bezplatne posky-
tuje dennd davka 400 g perikoncepcnej FA (41). Do
roku 2007 zaviedlo povinné obohacovanie psenicnej
muky 54 krajin, pricom najvyraznejsi ndrast bol
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v krajinach vychodného Stredomoria, a to zo 4 %
v roku 2004 na 44 % (42).

Austrdlia implementovala stratégiu prevencie NTD
v troch fazach. V rokoch 1993 - 1995 zaviedla suple-
mentdciu FA, potom nasledovala dobrovolna fortifikdcia
v rokoch 1996 - 2008 a nakoniec povinnd fortifikacia
v septembri 2009 (43). Aj Novy Zéland v jdli 2023 pri-
jal prdvne predpisy, ktoré zavadzajd povinnu fortifikdciu
potravin FA (44 - 45). V stGcasnosti viac ako 80 dalsich
krajin prijalo americkd politiku obohacovania obilnych
zfn syntetickou FA (46). Td sa povaZuje za vhodnd for-
tifikacnud latku, pretoze je finan¢ne nendrocnd na vyro-
bu, stabilnejsia ako prirodzeny potravinovy folat a lepsia
z hladiska biologickej dostupnosti a biologickej Gc¢innos-
ti (47). Obohatené produkty zahimajd zakladné potravi-
ny, ako su chlieb, ryza, cestoviny, ranajkové ceredlie,
mlie¢ne vyrobky (nizkotu¢né mlieko, plnotu¢né mlieko,
susené mlieko, jogurt), ovocné stavy. Sol a bujon upd-
tali pozornost vdaka svojmu potencidlu zasiahnut velké
segmenty populdcie (48). Napriek globdlnemu trendu
fortifikacie existuji v danej problematike zna¢né regio-
nalne rozdiely.

V sdcasnosti Ziadna eurépska krajina nemd zavede-
né povinné obohacovanie muky FA. V roku 2000 navr-
hol Whor pre lekdrske aspekty potravinovej a vyZivovej
politiky vo Velkej Britanii povinnd fortifikdciu mudky FA
v koncentrdcii 240 pg na 100 g muky, ¢o je takmer
dvojndsobok urovne fortifikdcie v USA. V septembri
2021 vlada Velkej Britanie ozndmila snahu zaviest po-
vinné obohacovanie necelozrnnej muky FA (49).
Odbornici vSak navrhovali obohatit aj ryzu a vsetky
druhy muky (celozrnni, bezlepkovd a bielu), v snahe
maximalizovat zniZenie miery NTD a poskytndt ochranu
mensinovym skupindm (50). Rada Food Standards
Agency vo Velkej Britanii podporila navrh neprijat forti-
fikdciu FA z dovodu, Ze by mohla maskovat diagnézu
nedostatku vitaminu B12 alebo sa podielat pri vyvoji
nadorovych ochoreni. Holandskd Rada pre zdravie ne-
odporucila povinnu fortifikdciu z podobnych dévodov
(51). Krajiny Eurépskej dnie (EU), vratane Polska (52)
a Slovenska, patria do skupiny s odporicanou fortifika-
ciou FA, pretoZe potravinové komisie $titov EU sa ne-
zhodli na prijati nariadenej fortifikdcie. Argumentovali
nedostato¢ne preskimanym, ¢i uz pozitivnym alebo ne-
gativnym, efektom fortifikdcie potravin FA na niektoré
vybrané ochorenia. Fortifikacia FA pre $taty EU tak osta-
va len vo forme odporicani s paralelne prebiehajicim
dalsim vyskumnym procesom (53).

Ani krajiny Afriky a Azie doteraz neimplementovali
fortifikdciu potravin FA (54). Quinn a kol. (44) vo svojej
stadii skamali 193 krajin do 31. jula 2023. Z tychto kra-
jin malo 69 povinni fortifikaciu FA, 47 krajin malo dob-
rovolnd a 77 krajin nemalo Ziadnu fortifikdciu. Tieto
skupiny predstavuji 32 %, 53 % a 15 % celosvetovej
populdcie. Priemerné plazmatické hladiny foldtov boli
36 nmol/l v populdciach s povinnou fortifikdciou,
21 nmol/l pri dobrovolnej a 17 nmol/I pri ziadnej for-
tifikacii. Medzi 75 krajinami bola priemerna prevalencia
NTD na 10 000 obyvatelov 4,19 (4,11 - 4,28) pri po-

vinnej fortifikdcii, 7,61 (7,47 - 7,75) pri dobrovolnej
a 9,66 (9,52 - 9,81) pri Ziadnej fortifikdcii FA. Tato $td-
dia potvrdzuje velmi heterogénny charakter politik for-
tifikacie FA na celom svete. Fortifikdcia FA sa spdja s 50
- 100 % vyssou priemernou hladinou foldtov v plazme
a 25 - 50 % nizSou prevalenciou NTD v porovnani so
ziadnou fortifikdciou. Zavedenie povinnej fortifikacie FA
vo vsetkych krajindch by mohlo zabranit mnohym tisi-
com tehotenstiev s NTD roc¢ne (44).

Na druhej strane existuji obavy, Ze fortifikdcia FA
nie je selektivna a vztahuje sa na celd populdciu. V nie-
ktorych podskupindch, ako si muzi, deti a starsi ludia,
boli zaznamenané zvySené koncentracie folatu v sére
(55). Odhaduje sa, Ze viac ako tretina severoamerickej
populdcie je chronicky vystavend vysokym hladindm fo-
latov v potrave v dbsledku kombindcie dobrovolnej
suplementdcie a fortifikdcie potravin FA. Hoci je prinos
suplementdcie foldatov dobre znamy, pribddaji dokazy,
ktoré spdjajd nadmerny prijem so Skodlivymi Gcinkami
na ludské zdravie. Medzi tieto Gcinky patria nadorové
ochorenia, zhorSend imunita, nepriaznivé vysledky poro-
du, kardiovaskuldrne ochorenia a celkovd dmrtnost.
Z3akladné mechanizmy vsak zostdvaju stale nejasné. Je
preto velmi dolezité pochopit a preskimat mechaniz-
my, prostrednictvom ktorych méze nadmerny prijem
folatov z prirodzenych zdrojov, suplementdcie a fortifi-
kdcie potravin vyvoldvat nepriaznivé Gcinky na zdravie
a choroby (56).

Medzi potencidlne problémy suvisiace s fortifikdciou
FA patria anémia, riziko nadorovych ochoreni u matky,
¢i autizmus u deti (5 - 58). Mnohé studie sa zameria-
vajui na zdravotné rizikd spojené s pritomnostou nad-
merného mnozstva FA v sére, vratane jej potencidlu
zhorsovat imunitné funkcie u Zien po menopauze (59).
Toto riziko vsak vyplyva vylu¢ne z prijmu FA z oboha-
tenych potravin a doplnkov, kym suplementacia 5-me-
tyltetrahydrofolatu (5-MTHF), ktory je fyziologicky aktiv-
nou formou foldtu, nepredstavuje Ziadne zdravotné
riziko (60).

Vysoké koncentracie FA v pociatocnych fazach na-
dorového bujnenia by mohli podporovat rast nadoru
tym, Ze ulahcujd rychle delenie buniek (61). Klinicka
Stidia odhalila statisticky vyznamny ndrast vyskytu na-
dorov prostaty u muzov, ktori uzivali FA (62). Pokial ide
o kolorektalny karciném, metaanalyza nezistila ziadny
negativny vplyv foldtov na riziko tohto zhubného ocho-
renia. UZivanie folatovych doplnkov dlhsie ako tri roky
vsak bolo spojené s vyssim vyskytom pokrocilych crev-
nych adendomov, ktoré si prekancer6znym stavom ko-
lorektdlneho karcinému (63). V rdmci studie B-Vitamin
Treatment Trialists sa naopak preukdzalo, Ze péatrocné
poddvanie FA nemalo Ziadne nepriaznivé tcinky na na-
dorové postihnutie hrubého creva alebo prostaty (64).
Nizke plazmatické hladiny FA sa dostavaju do suvislosti
so zrychlenym poklesom kognitivnych funkcii (65).
Okrem toho neexistuji dokazy, ktoré by naznacovali, ze
obohatenie FA by mohlo maskovat nedostatok vitaminu
B12 (66).
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Povinna fortifikdcia FA je najdcinnejSou metédou na
zvySenie priemernej hladiny foldtov v plazme v celej
populdcii, v krajinach s vysokymi prijmami a pomerne
rozsiahlou dobrovolnou fortifikdciou vsak existuji doka-
zy, ktoré naznacuji, ze tito metdda je nedcinnd pri
udrziavani primeranej hladiny foldtov v plazme u os6b
z nizsich socioekonomickych skupin (67). Toto pouka-
zuje na potrebu preskimat stratégie fortifikdcie tak, aby
boli Gc¢inné pre vsetky demografické skupiny.

Narodné programy

Programy povinnej fortifikdcie spojené so suple-
mentdciou FA sa napriek spominanym faktom stdle po-
vazuji za optimadlnu stratégiu na znizenie vyskytu NTD
(68). Na dosiahnutie adekvatneho prijmu FA v prekon-
cepénom obdobi st potrebné Gc¢inné intervencné
programy. Uspesiné celosvetové programy fortifikdcie si
vyzaduji vedecky podlozené presadzovanie globalnej
koordindcie, technickid pomoc veddcim predstavitelom
a vyrobcom potravin, ¢i politické usmernenia pre vlady
tykajice sa monitorovania, presadzovania a hodnotenia
Gcéinnosti programu vratane pouZzivania osvedcenych
biomarkerov na potvrdenie dostatku foldtov v cielovych
populdciach (27). Podla Clobal Fortification data
Exchange v sucasnosti viac ako 100 krajin nema
programy fortifikdcie FA. Pokusy o zavedenie progra-
mov fortifikdcie potravin v tychto krajindch sa Casto stre-
tavaju s poziadavkami na dalsi vyskum alebo s nedo-
statkom politickej vole s tym, Ze prevencia NTD nepatri
medzi priority vnitrostatnych opatreni v oblasti verejné-
ho zdravia. V dosledku tychto prekazok sa za posled-
nych 30 rokov vyskytlo viac ako 4 miliény pripadov
NTD na celom svete, ktorym sa dalo predist. Prelomova
Stidia British Medical Research Council z roku 1992 pri-
tom jasne preukdzala benefity FA v prevencii NTD.
Existuje dostatok vysokokvalitnych Gdajov o bezpec¢nos-
ti a ucinnosti fortifikdcie, ale aj usmerneni, ktoré poma-
haju vladam a potravindrskemu priemyslu pri GspesSnom
zavadzani fortifikdcie (54).

V roku 1998 zaviedla polskd vlada celostatny
program s ndzvom ,Primarna profylaxia NTD”. Program
odportcal vsetkym Zeny v plodnom veku uZivat 400 ug
FA denne za dcelom zniZit riziko NTD u ich potomkov.
Ciefom programu bolo podporit celospolocenské pove-
domie o FA a jej vztahu k NTD, ovplyvnit postoje
a podporit vhodné sprdvanie Zien v suvislosti s dopln-
kovou vyZivou FA. Program bol zac¢leneny do projektov
zdravotnej vychovy, realizovany v zdravotnickych zaria-
deniach, ktoré poskytovali sluzby tehotnym Zenam a siril
sa aj prostrednictvom masmédii (52).

Sekundarna prevencia - prenatalny skrining

KedZe stav foldtov je ovplyvneny réznymi faktormi,
spoliehat sa vyhradne na prijem foldtov zo stravy nie je
dostatocné. Ako prvy a najbeznejsi sposob stanovenia
hladin folatu sa pouziva jeho meranie v sére (69).
KedZe hladina folatu v sére sa zvysuje az 2 hodiny po
uziti folatu (potom nasleduje rychly pokles), odporica
sa merat tento biomarker nalac¢no (70). Sérové koncen-

trdcie folatov si spolahlivym ukazovatelom expozicie
FA. Najvyssie koncentrdcie sa pozoruji u osob, ktoré
konzumujd FA prostrednictvom doplnkov stravy aj obo-
hatenych potravin. Pri posudzovani makrocytarnej ané-
mie ako hematologického ukazovatela sa na indikdciu
mozného nedostatku foldtov zvycajne pouZiva hrani¢na
hodnota 14 nmol/l (6 ng/ml). Hladiny pod 7 nmol/I
(3 ng/ml) sa interpretuji ako nedostatok folatov (71).
Zvysend hladina homocysteinu v sére je povazovand za
kldcovy metabolicky ukazovatel nedostatku folatov.
Hornd hranica referenéného rozmedzia sa pohybuje
v rozmedzi 10 - 19 pmol/l. Okrem sérového foldtu
a homocysteinu sa stanovuje aj koncentrdcia foldtov
v erytrocytoch (RBC) ako vel'mi citlivy ukazovatel” dlho-
dobého stavu folatov. Odrazaji mnozstvo folatu, ktoré
sa akumuluje v erytrocytoch pocas erytropoézy, a preto
je dobrym ukazovatelom stavu foldtov pocas predcha-
dzajdcich 120 dnfi (t. j. polCasu rozpadu erytrocytov).
V pripade erytrocytov sa normdlna hodnota pohybuje
od 140 - 628 ng/ml alebo 317 - 1422 nmol/l. Medzi
dalsie ukazovatele patri stanovenie foldtov v moci.
Dvadsatstyrihodinové vyluc¢ovanie foldtov mocom sa
moze pouZit ako ukazovatel ,priemernej” expozicie fo-
latom a ich stavu pocas 24 hodin, pretoZe zachytdva
kolisanie cirkulujicich koncentracii foldtov v reakcii na
obdobie, kedy clovek prijima stravu a kedy hladuje (69).

Prenatalna medicina v stcasnosti prechadza revold-
ciou vdaka rychlemu rozvoju genomiky a epigenomiky.
Diagnostické vysetrenia plodovej vody a/alebo vzoriek
choriovych klkov sa v sdcasnosti ponukaji vsetkym
Zenam, ktoré nosia plod so Struktirnou vrodenou chy-
bou. V minulosti boli vysledky karyotypu s G-prizkom
jedinym diagnostickym testom, ktory mali Zeny podstu-
pujlce testovanie k dispozicii. V roku 2012 Wapner
a kol. (72) preukazali 6 % narast diagnostickej miery pri
pouziti chromozomovej mikrocipovej analyzy (CMA)
v porovnani so Standardnym karyotypom v pripadoch
abnormalit plodu. Tato Stddia prispela k tomu, Ze sa
vsetkym Zendam pri diagnostikovani abnormality plodu
ponuka uz aj CMA. V stcasnosti sa do popredia v ramci
prenatalnej diagnostiky dostdva prenatdlne exomové
sekvenovanie (ES), ktoré zahffia sekvenovanie protein
kédujdcich oblasti genomu v pripadoch, ak CMA neu-
moznuje urcit diagnézu (73). Pomocou novych omic-
kych technoldgii a s podporou umelej inteligencie sa aj
nadalej hladaji nové biomarkery prenatdlnej diagnosti-
ky NTD (74).

Diskusia a zavery

NTD siG vrodené malformdcie, ktorym sa da
Ciasto¢ne predchadzat suplementdciou FA. Hoci peri-
koncepcnd suplementdcia FA a celostatne programy
obohacovania potravin Gspesne zabranili tisickam NTD,
Gplna prevencia NTD stale zostdva nerealizovanym cie-
[om kvoli genetickej zloZitosti tychto defektov a prebe-
hajdcim environmentdlnym interakcidm. Optimalnym
pristupom je primdrna prevencia, ktorej prikladom je
celopopulacné uzivanie doplnkov FA pri planovani teho-
tenstva. Z dlhodobého hladiska by geneticka analyza,
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genomika a epigenomika mohla identifikovat rizikové

faktory rodi¢ov a urcit najicinnejSiu preventivnu liec¢bu.

Prevalencia genetickych variantov suvisiacich s metabo-

lickymi génmi FA moze viest k personalizovanému

predpisovaniu vitaminov. Tieto pristupy by mali zohlad-
novat aj fakt, Ze terapie Gcinné u niektorych jedincov
mozu byt u inych nelcinné alebo dokonca skodlivé. Od
roku 1965 je vztah medzi FA a NTD podrobne preskd-
many a kombindcia suplementdcie a fortifikdcie FA

Gspesne naplia ich hlavny ciel, ktorym je prevencia

NTD.

Medzi odporicané stratégie v prevencii NTD patria
stratégie na individudlnej drovni, na drovni klinickej
praxe a na urovni verejného zdravia:

+  stratégie na individudlnej drovni: diverzifikdcia stravy
a dodrziavanie zdravych stravovacich navykov, zdra-
votnd gramotnost vratane informovanosti o NTD a ri-
zikach spojenych s nedostato¢nym prijmom foldtov,

+ stratégie na urovni klinickej praxe: perikoncep¢nd
suplementdcia FA, identifikdcia a kontrola inych rizi-
kovych faktorov NTD a perikoncepcnd starostlivost,

+  stratégie na drovni verejného zdravia: monitorovanie
nedostatku foldtov v populdcii, povinnd rozsiahla for-
tifikacia potravin FA, ktord moze zahiiat jednu alebo
viac potravin/potravinovych prostriedkov, podporo-
vat zapojenie zainteresovanych stran, dohlad nad
NTD, informacné kampane a vzdeldvacie programy..

Fortifikdcia potravin ma aj vedlajsi benefit v podobe
znizenia plazmatickych koncentracii celkového homo-
cysteinu v populdcii, ktory je kardiovaskularnym riziko-
vym faktorom. Predpokladd sa, Ze obohatenie potravin
FA prinesie spolocnosti pozitivnu ndvratnost investicii
a zabrdani tisickam dmrti deti, ktorym sa da predist.
Napriek odporicaniam v Eurdpe stdle neexistuje povin-
na fortifikdcia. Prekoncepcna suplementdcia FA sa sice
zvysila, stdle je vSak nedostatocna.

Aj prenatalny skrining a diagnostika maji klicovu
dlohu v prevencii NTD. Neustdly pokrok v medicinskych
technoldgiach, neinvazivne prenatdlne testovanie a po-
kroky v ultrazvukovej technoldégii umoznuji podrobné
zobrazenie vyvijajiceho sa plodu, ¢o umozriuje vcasné
odhalenie vyvojovych defektov.

Cielom prdace bolo objasnit protektivny vplyv FA
v prevencii NTD. Zdéraznili sme vyznam kampani pro-
pagujlcich suplementdciu FA, ktoré by mohli pomoct
zvysit povedomie o jej dblezitosti, najma v zranitelnych
skupindch zien. Pre optimdlne uzivanie FA u Zien v re-
produkénom veku by kampane mali kldst vacsi déraz na
nacasovanie zaciatku suplementdcie FA. ZvySend propa-
gdcia FA pocas prekoncepcénych zdravotnych navstev
v kombindcii s rastticou mierou pldnovanych tehotenstiev
mdze pomoct zlepsit uzivanie doplnkov obsahujicich FA
u Zien. ZlepSenie pristupu k prenatdlnej starostlivosti
a zdravotnickym sluzbam, najmd v komunitdch s nedo-
statoCnou starostlivostou, ma zasadny vyznam pre vcas-
né odhalenie a liecbu NTD. Diverzifikované a personali-
zované riesenia problematiky NTD su slubné a v tejto
oblasti vyskumu sa nadalej dosahuje vyznamny pokrok.

Vzhladom na komplexni genetickd architektiru pa-
tolégie NTD a dynamickd interakciu s environmentalny-
mi faktormi budd pre buddce preventivne iniciativy po-
trebné stratégie presnej mediciny vyuZivajice silu
[udskej genomiky a moderné ndstroje na hodnotenie
genetickych rizikovych faktorov.

V  budidcnosti mdzeme ocakdvat posun od
vSeobecnej prevencie ku personalizovanej, ako aj vyvoj
alternativnych preventivnych stratégii na rieSenie zostd-
vajucich pripadov NTD nereagujlcich na FA*

*Acknowledgements: Tato préca bola podporena grantom EU v rdmci
programu cezhranic¢nej spoluprace Interreg V-A Slovenska republi-
ka - Rakisko VO14-NutriAging.
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