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PRIMARY PREVENTION OF CONGENITAL ANOMALIES AND THE ROLE OF FOLIC ACID
Review article

Abstract

Congenital anomalies are an important diagnostic group in the perinatal healthcare. Only some of these anomalies
have an individual cause (complex anomalies accompanying chromosomal aberrations, congenital anomalies with
monogenic inheritance, typical anomalies caused by strong teratogens etc.). The majority of cases of congenital ano-
malies is caused by multiple and complex factors that are hard to identify. Therefore — the so called primary prevention
of congenital anomalies becomes much more important during last years. Primary prevention of congenital anomalies
itself is composed of various guidelines and recommendations that should prevent the formation of the anomaly.
Specific role in the primary prevention has the folic acid supplementation that is world-wide recommended as the
prevention of neural tube defects.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Vrozené vady predstavuji v oblasti perinatalni péce velmi vyznamnou skupinu diagnéz. Pouze u nékterych pripadu
muUZeme jejich priciny jasné uréit (komplexni vady u chromozomovych aberaci, vrozené vady s monogennim typem
dédi¢nosti, typické vrozené vady zplsobené dokumentovatelnym plsobenim teratogenl velkého Ucinku apod.). Ve
vétsiné pripadl vznikajl vrozené vady na zékladé uplatnéni vice faktord, které Ize v daném konkrétnim pfipadé jen ob-
tizné identifikovat. V posledni dobé& je proto kladen zvla$tni ddraz na tzv. primarni prevenci vrozenych vad. Ta je tvorena
komplexem postupl a doporuceni, jejichZz Ucelem je zabranit samotnému vzniku vrozené vady. Specifickou roli zde
pak mé planované uzivani kyseliny listové v perikoncepénim obdobi, které je celosvétové doporucovano jako prevence
vzniku poruch uzavéru neuralni trubice.

Kliéova slova: vrozené vady, prevence, kyselina listova
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Uvod

Vyvojové vady jsou patologické odchylky od normalniho
prenatalniho vyvoje. Siroce pouzivany termin vrozena vy-
vojovéa vada Ci pouze vrozena vada (VV) oznacuje prena-
talné vzniklou odchylku, diagnostikovanou u jiZ narozeného
ditéte, ale je pouzivan i obecné. Diagndza vrozené vady
predstavuje zdravotni, socioekonomicky a Casto i eticky
problém. Problém, ktery neni nikterak vzacny. Podle Udajd
Narodniho registru vrozenych vad Ceské republiky (vede-
ného v ramci Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
Ceské republiky — UZIS CR) se v Ceské republice stale
rodi 3-5 % déti s uréitym typem vrozené vady (1).
Pojem VV je z medicinského hlediska extrémné Siroky.
VV mohou postihnout prakticky vSechny orgadnové sou-
stavy a i jejich klinicky vyznam je rdzny — od drobnych kos-
metickych defektl, vyraznéji neovliviiujicich zdravotni
stav postizené osoby, az po kritické, Zivot ohroZujici — &i
dokonce s Zivotem prakticky neslucitelné VV (2).
Zakladnimi opatfenimi v pé¢i o matku a dit&, ktera ovliv-
Auji ¢etnost VV u narozenych déti, jsou metody prenatal-
niho screeningu a cilené prenatéini diagnostiky. V Ceské
republice je — stejné jako v Ffadé dalSich zemi — v souladu
s platnou legislativou mozné pred¢asné ukondit t&hoten-
stvi, pokud je diagnostikovana zavazna VV plodu, ktera je
nesluditelnd s normalnim postnatalnim vyvojem (3). Pre-
sné podminky véetné ¢asového hlediska takovéhoto po-
stupu jsou dany platnym zédkonem a pfisluSnou
vyhlaskou. Podlty prenatdlné diagnostikovanych VV
v ramci Ceské republiky dlouhodobé rostou — napriklad
v pfipadé Downova syndromu je nyni prenatalné diagnos-
tikovano vice nez 80 % pripadd tohoto syndromu (3).
Do popredi zajmu se v ramci pé&e o tehotnou Zenu iz né-
kolik let dostavaji také jiné postupy prevence VV. Jde o me-
tody tzv. priméarni prevence VV. Jak jiz ndzev napovida —
hlavnim cilem tohoto typu preventivnich opatreni je zabra-
nit samotnému vzniku VV. Postupy a doporuceni uzivané
v ramci primarni prevence VV se tak zaméruji predevsim
na skupinu tzv. preventabilnich rizik vzniku VV (4).

Pfehled doporuceni

Hlavnim doporucenim primarni prevence VV je planované
rodi¢ovstvi. V pfipadé neplanovaného téhotenstvi je totiz
obtiZzné (az nemozné) vyuzit dalSich doporuéeni, zamére-
nych na eliminaci moznych rizikovych faktord. Procento
planovanych téhotenstvi je velmi proménné mezi riznymi
vékovymi, ale i socioekonomickymi skupinami —a samoz-
fejmé se lisi také v jednotlivych zemich. Naptiklad v rémci
¢lenskych zemi organizace EUROCAT je velmi vysoké
procento planovanych téhotenstvi napfiklad v Nizozemi
(85 %) & ve Svycarsku (80 %), stfedni napriklad v Italii
(61 %) a Velké Britanii (60 %) a spiSe nizsi procento plano-
vanych gravidit ma Portugalsko (54 %) &i Irsko (40-45 %)
(5).

Konkrétni doporucéeni jsou poté zamérena na cilenou eli-
minaci rizikovych faktorl ze Zivota (budouci) matky. Mezi
né patfi znamé faktory — jakymi je naptiklad alkohol &i kou-
feni, ale dleZité je zminit i dal8i — napriklad rGzné infekéni
choroby (typicky toxoplazméza, herpetické infekce, in-
fekce vyvolané lidskym cytomegalovirem, rubeola &i sy-
filis), rdznéa Ié¢iva a v neposledni fadé také rizikové faktory
pracovniho prostredi (4).

V poslednich letech nabyva velkého vyznamu také dlou-
hodobé farmakoterapie u Zen s chronickymi chorobami
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(napf. epilepsie, arterialni hypertenze ¢i diabetes mellitus).
V této skupiné miZe byt z hlediska vzniku VV rizikova jak
samotna chronicka farmakoterapie, tak i pfipadna Spatna
kompenzace zakladni choroby (6). Stale ¢ast&jSim prob-
lémem je také obezita Zen ve fertilnim véku, nebot jak
ukazuji nékteré nedavné studie, i zde se setkavame (diky
souvislosti obezity s metabolickym syndromem ¢&i diabe-
tem mellitem) se zvySenym rizikem vzniku VV (7).
Priméarni prevence VV je v sou¢asné dobé jednim z hlav-
nich témat, kterymi se zabyvaji mezinarodni organizace
veénujici se vyskytu epidemiologii a prevenci VV. Na ce-
loevropské Urovni je to organizace EUROCAT (8), na ce-
losvétové poté organizace ICBDSR (9). Po celém svété
proto vznikaji rizné programy primarni prevence, které by
odbornikdm i laické vefejnosti umoznily snazsi orientaci
v dané problematice. V Ceské republice, ktera je &len-
skym statem obou vySe zminénych organizaci, to byl pro-
gram ,Mysli na mé véas — driv, nez se narodim”, ktery
byl pfipraven ve spolupraci se Statnim zdravotnim Usta-
vem v roce 2010 (4). Vznikla doporuceni a propagacni ma-
terialy jsou dostupné napfiklad na strankach Spoleénosti
lékarské genetiky CLS JEP (www.slg.cz).

Kyselina listova

Kyselina listova (acidum folicum, AF) je ve vodé roz-
pustny vitamin ze skupiny vitaminu B (5). Jeji tUloha v pre-
venci uréitych typa VV je diskutovana jiz delsi dobu. Prvni
zminka 0 moZné souvislosti poruch uzavéru neuraini tru-
bice (Neural Tube Defects, NTD) a deficitu AF pochazi jiz
z roku 1965 (10). O potencialné pozitivnim vlivu cilené su-
plementace AF v oblasti prevence vzniku NTD se disku-
tuje od pocatku 80. let minulého stoleti (11,12). Pozitivni
vliv preventivniho uzivani byl pak opakované potvrzen po-
¢atkem 90. let minulého stoleti (napr. 13,14).

V soucasné dob& méa vétsSina evropskych statd (zejména
pak staty sdruzené v rdmci organizace EUROCAT) vypra-
covano (ne)oficialni doporuceni ohledné perikoncepcéniho
uzivani kyseliny listové. Neexistuje centralni doporuceni,
proto se jednotliva doporouceni mezi sebou mirné [isi
(Tab. 1), nejCastéji je doporucovana davka 0,4 mg kyse-
liny listové denné u matek bez zvySeného rizika NTD
a 4 mg u matek se zvySenym rizikem (pozitivni rodinnou
anamnézou, pfipadné poruchami metabolizmu folatd &i
antiepileptickou medikaci). Z ¢asového hlediska je tato
fortifikace nejCastéji doporucovana nejméné 1 mésic pred
pocetim a b&éhem prvnich tfi mé&sica gravidity. Lisi se také
definice cilové populace — vétSina doporuceni pracuje
s pojmem ,Zeny, které planuji t€hotenstvi”, pfipadné
s pojmem ,zeny, které si preji ot€hotnét”; méné Casto
se ovSem setkame také se Sirsi definici ,Zeny, které
mohou ot&hotnét” (5). V ramci Ceské republiky existuje
doporudeni k suplementaci kyselinou listovou, vytvorené
v rdmci vySe zminéného projektu , Mysli na mé véas —
driv, nez se narodim”, které z vy$e uvedenych textl ni-
kterak nevyboduje. Konkrétné je pro Zeny, které by mohly
otéhotnét nebo téhotenstvi planuji, doporu¢ena suple-
mentaéni davka 0,4 mg kyseliny listové, a to po dobu nej-
méné jednoho mésic pred podetim, pricemz zvySeny
prijem kyseliny listové by mél byt dodrZzovan alespor po
dobu prvnich tfi mésicl téhotenstvi (15).
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Tab. 1 Prehled evropskych zemi (sdruZenych v rémci organizace EUROCAT) s existujicim doporu¢enim ohledné
perikoncepcniho uzivani kyseliny listové (5,16)

Zemé

Typ doporuceni

Rok zavedeni

Doporuceni

Belgie

neoficialni

Davka 0,4 mg AF denné u v8ech Zen planujicich t&hotenstvi; v pripadé
vySSiho rizika NTD pak davka 4 mg. AF je doporuc¢eno uzivat 2-3 tydny
pred pocetim a béhem prvnich 3 mésict t&éhotenstvi.

Déansko

oficialni

1997

Davka 0,4 mg AF denné u vSech Zen planujicich téhotenstvi a 5 mg
u zen s pozitivni rodinnou anamnézou na vyskyt NTD. AF je dopo-
ru¢eno uzivat od pocatku planovani gravidity a pokracovat béhem
prvnich 3 mésicu gravidity.

Finsko

oficialni

2004

Déavka 0,4 mg AF denné u Zen planujicich téhotenstvi a davka 4 mg AF
denné u zen s pozitivni rodinnou anamnézou na vyskyt NTD. AF je
doporuceno uzivat od doby vysazeni antikoncepce/posledni menstru-
ace a pokracovat do konce 12. tydne téhotenstvi.

Francie

oficialni

2000

Davka 0,4 mg AF denné pro Zeny planujici téhotenstvi a 5 mg pro Zeny
s vyskytem NTD v predchozich téhotenstvich. AF je doporu¢eno
zacit uzivat 4 tydny pfed pocetim a pokracovat s uzivanim do konce
8. tydne t&hotenstvi.

Holandsko

oficialni

[[2398

Davka 0,5 mg AF denné u Zen planujicich téhotenstvi a 5 mg denné
u ?en s vyskytem NTD v predchozich t&hotenstvich. Casové dopo-
ruc¢eni neni specifikovano.

Chorvatsko

neoficialni

VétSina lékart doporucuje denni davku 0,4 mg AF u vSech Zen planu-
jicich graviditu a 4 mg AF denné u Zen s vyskytem NTD v predchozich
t&hotenstvich. Obvykle je doporuéeno zadit uzivat AF 4 tydny pred
poc&atkem téhotenstvi a pokradovat do konce 12. tydne téhotenstvi.

Irsko

oficialni

[[2398

Doporucena je denni davka 0,4 mg AF u vSech zZen, které mohou oté-
hotnét. AF je tfeba uzivat po celou dobu pfed moznym téhotenstvim
a v pribéhu jeho prvnich 12 tydnu.

Italie

oficialni

2004

VSechny zeny, které planuji téhotenstvi, nebo mohou otéhotnét, by
mely uzivat 0,4 mg AF denné. Tuto davku je tfeba uzivat nejméné
meésic pred pocetim a po celou dobu prvniho trimestru.

Madarsko

oficialni

1996

VSechny Zeny, planujici téhotenstvi, by mély uzivat 0,4 mg AF denné
po celou dobu nekoncepéniho obdobi. S touto denni davkou by mély
nasledné pokracovat i po celou dobu téhotenstvi.

Malta

oficialni

1994

Zeny, planujici tehotenstvi, by mély zvysit svlj denni pfijem potravy
bohaté na AF. Konkrétni davky nejsou doporuceny.

Némecko

neoficialni

1994

Doporucena je denni davka 0,4 mg AF denné pro vSechny Zeny, planujici
t&hotenstvi a 4 mg denné pro Zeny, u kterych se v minulych t&hoten-
stvich vyskytl pfipad NTD. Davku AF je doporu¢eno zacit uzivat 4 tydny
pred pocetim a pokracovat po dobu celého prvniho trimestru gravidity.

Norsko

oficialni

1998

Zeny, planujici t&8hotenstvi, nebo Zeny, které mohou ot&hotnét, by mély
uzivat 0,4 mg AF denn&. Zeny s pozitivni rodinnou anamnézou na vyskyt
NTD by mély uzivat 4 mg AF denné. S uzivanim je doporuceno zacit

mésic pred koncepci a pokracovat po dobu prvnich 2-3 mésict gravidity.

Polsko

oficialni

1997

Zeny, planujici téhotenstvi, nebo Zeny, které mohou otéhotnét, by meély
uZivat 0,4 mg AF denn&. Zeny, u kterych se v minulych t&hotenstvich
vyskytl pripad NTD, maji doporu¢enou denni davku 4 mg. Pfesné ¢asové
obdobi nenf specifikovano.

Portugalsko

oficialni

1998

Konkrétni davka AF neni specifikovana. Suplementaci by mély uzivat
v8echny Zeny, které mohou otéhotnét; se suplementaci by mély zacit
nejméné 2 meésice pred vysazenim antikoncepce.

Rakousko

neoficialni

1998

Doporucena je denni davka 0,4 mg AF pro vSechny Zeny, planujici té
hotenstvi. Zeny, které ot&hotni neplanovang, by mély za&it se suple-
mentaci bez dalsiho odkladu. Suplememtace je doporucena do konce
8. tydne téhotenstvi.

Slovinsko

oficialni

1998

Zeny, planujici téhotenstvi, by mély uzivat 0,4 mg AF denné. U Zen s
pozitivni rodinnou anamnézou na NTD je doporucena denni davka

4 mg. UzZivani AF by mélo ideélné zadit jiz v prekoncepénim obdobi
a pokracovat do konce 12. tydne gravidity.
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Doporuceni

Zeny, planujici téhotenstvi, by mély uzivat denni davku 0,4 mg AF
denné. U Zen, u kterych se v minulych téhotenstvich vyskytl pripad
NTD, by mély uZivat 4 mg AF denné&. Se suplementaci je doporu¢eno
zacit mésic pred planovanou graviditou a pokracovat béhem jejich
prvnich tff mésicu.

Zeny, které planuji téhotenstvi, nebo mohou otéhotnét, by mély uzivat

denni davku 0,4 mg AF denné. U Zen s pozitivni rodinnou anamnézou na
vyskyt NTD je doporuc¢ena davka 4 mg. Se suplementaci by se mélo za-
¢it mésic pred pocetim a pokraCovat do konce prvniho trimestru gravidity.

VSechny Zeny ve fertilnim véku, které by mohly otéhotnét, by mély

konzumovat stravu bohatou na folaty. Zeny, pffimo planujici graviditu,
by mély uzivat 0,4 mg AF denné&. Zeny, u kterych se v minulych t&ho-
tenstvich vyskytl pripad NTD, by mély uzivat 4-5 mg AF denné. Se su-

plementaci je doporuceno zacit 4 tydny pred pocetim a pokracovat
prvnich 12 tydnl gravidity.

Zemeé Typ doporucenilRok zavedeni
Spanélsko oficialn{ 2001
Svédsko oficialni 1996
Svycarsko oficialni 1996
Ukrajina oficialni 2002
Velka Britanie oficialni 1992

Zeny, planujici téhotenstvi, by mély uzivat 0,4 mg AF denné. Se suple-
mentaci je doporuceno zacit 3 mésice pred pocetim a pokracovat po
dobu prvnich 16 mésicl gravidity.

Zeny, planujici téhotenstvi, by mély uzivat 0,4 mg AF denné. Zeny s
vyskytem NTD v pfedchozim téhotenstvi by mély uzivat 5 mg AF
denné. Se suplementaci je tfeba zacit pred planovanym pocetim a po-
kracovat s ni v prab&hu prvnich 12 tydnd gravidity.

Mimo Evropu se poté setkdvame s jinym fenoménem —
a tim je oficidlni fortifikace urc¢ité zakladni potraviny
(predevsim mouky) kyselinou listovou, coz je dulezité
v zemich s vyrazngjSim podilem chudSich socioekonomic-
kych skupin obyvatelstva, ve kterych by bylo uzivani vita-
minovych preparatd s AF finanéné ¢&i technicky nereélné
(17). Tab. 2 shrnuje 46 zemi z oblasti severni i jizni Ame-
riky, Asie, Afriky, Austrélie a Oceénie, ve kterych je v sou-
¢asné dobé povinna fortifikace kyselinou listovou.
Pozitivni dopad celoplo$né fortifikace ukazuje napr. studie
provadéna v rdmci jihoamerické organizace ECLAMC
(Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformacio-
nes Congénitas), kterd ukazala pozitivni vliv povinné for-
tifilkace napfiklad na snizeni cetnosti spina bifida,
anencefalie a encefalokély (18).

Diskuze
Primérni prevence VV je soubor ndvodl a doporuceni, je-

Tab. 2 Seznam zemi, ve kterych je fortifikace potravin
kyselinou listovou stanovena zakonem (16)

Argentina Grenada J'hoafT'Cka Oman
republika

Australie Guadalupe | Jordén Paraguay

Bahrajn Guatemala | Kanada Pobreg
slonoviny

Barbados Guyana Katar Portoriko

Belize Haiti Kolumbie | S3udskd
Arabie

Bolivie Honduras Kostarika Sudan

Brazilie Chile Kuba Svaty Vincent

Dom|n.|kanska Indonésie Kuvajt Turkmenistan

republika

Ekvador Irak Maroko Uruguay

El Salvador | Irén Mexiko USA

Fidzi Jamajka Nikaragua

Ghana Jemen Novy Zéland
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jichZ hlavnim G¢elem je minimalizovat riziko vzniku VV. Pri-
marni prevence ze své povahy neni - a ani nemuze byt
100% Uspésna pfi prevenci vzniku jakékoliv VV. Prvnim
divodem je skuteCnost, Ze veSkerymi opatfenimi jsme
schopni ovlivnit pouze uréité — preventabilni faktory zpU-
sobujici vznik VV. Nepreventabilni faktory (napf. nové mu-
tace), prakticky nejsme schopni ovlivnit. Druhym
dlvodem pak je skute¢nost, ze vétSina postupd primarni
prevence ma charakter navodu ¢i doporuceni, jejichz
(ne)dodrzovani je zcela dobrovolné. Doporuceni spojena
s planovanim rodi¢ovstvi ¢i zménou zivotniho stylu musi
nutné narazit u osob, které z rdznych faktorl nemohou
(Ci nechtgji) takovato doporuceni dodrzovat (5).

Kyselina listova predstavuje v soucasné dobé zfejmé je-
dinou substanci, jejimz uzivanim v perikoncep&nim ob-
dobi Ize aktivné snizit riziko alespon jednoho typu VV.
Problematika celoploSného uzivani AF (byt jen v populaci
Zen ve fertilnim véku) byla opakované diskutovéna i stran
moznych rizik (zvaZované vyssi riziko rozvoje rdznych typt
nadorovych chorob v souvislosti s vyznamnym externim
prijmem AF), nicméné objevily se i nazory opacné, zmi-
Aujici moznosti dalSich protektivnich vliva dlouhodobého
uzivani AF (snizeni rizika nékterych typl nadorl — napfi-
klad kolorektalniho karcinomu). Ani jedna z téchto krajnich
hypotéz nebyla potvrzena, vliv dlouhodobého uzivani AF
na riziko vzniku nadorovych chorob tak bude potreba po-
drobit dalSimu zkoumani (17,19).

V oblasti prevence NTD ma suplementace AF jiz zndmé
pozitivni vysledky. Dobry prehled o vlivu fortifikace potra-
vin AF mame v soucasné dobé z oblasti severni i jizni
Ameriky, kde bylo sniZzenf incidenci uréitych typt NTD po
zahdjeni povinné fortifikace jiZ prokdzano. Napriklad u cel-
kové Cetnosti spina bifida v Kanadé byl po zavedeni forti-
fikace popsan 50% pokles ¢etnosti (20) této vady, mezi
jihoamerickymi staty pak byl pro stejny typ vady popséan
opét priblizné 50% pokles ¢etnosti v Chile a Argentiné
(18). V ramci evropskych statl jsou znamy lokalni studie,
rovnéz hodnotici pozitivni vliv suplementace stravy matky
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pomoci preparatl s AF. CeloploSné hodnoceni U¢innosti
je ov8em ponékud obtizné;si, nebot jde o dobrovolna do-
poruceni a ne povinnou fortifikaci stravy (5).

Novym pfistupem v suplementaci AF je pak vyvoj per-
oralnich kontraceptiv, obsahujicich také doporucenou
denni davku folatu. Principem té&chto kombinovanych pfi-
pravkd je zvySeni plazmatickych hladin AF v prabéhu dlou-
hodobého uzivani preparatu, coz zajisti dostatecnou
hladinu AF v momenté nahlého (at jiz planovaného ¢&i ne-
planovaného) vysazeni preparatu a oplozeni. Jiz existuji
studie ze Spojenych statl americkych (kde tento typ pre-
paratu iz ziskal povoleni k prodeji), které G¢innost uzivani
téchto pripravkl na zvyseni plazmatické &i erytrocytarni
hladiny folatu potvrzuji (21,22).

Zavér

Primarni prevence VV se stava stale dulezit&jsi soucasti
komplexni péce v oblasti reprodukéniho zdravi. Zakladni
principy vychazi z dogmatu pldnovaného rodi¢ovstvi a ci-
lené minimalizace Skodlivych faktort vnéjSiho prostredi.
Suplementace stravy matky pomoci AF je dalsi dilezité
doporuceni zamérené na snizeni rizika vzniku NTD, a to
jak v Siroké skupiné zdravych téhotnych, tak i u Zen s vys-
§im rizikem vzniku NTD.

Seznam zkratek

AF = acidum folicum = kyselina listova

ECLAMC = Estudio Colaborativo Latino Americano de
Malformaciones Congénitas

EUROCAT = European Concerted Action on Congenital
Anomalies and Twins

ICBDSR = International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research

NTD = Neural Tube Defects = poruchy uzavéru neu-
ralni trubice

W = vrozené vady

Literatura

1. Sipek A, Gregor V, Hora&ek J, et al. Vyvoj a zmény in-
cidenci vrozenych vad u narozenych déti v Ceské re-
publice. Ces. Gynek. 2012;77(5):424-436

2. Kalter H. Teratology in the Twentieth Century. Conge-
nital Malformations in Humans and how their Envi-
ronmental Causes were Established. Amsterdam:
Elsevier; 2003, p. 166

3. Gregor V, Sipek A, Horagek J, et al. Prenatalni dia-
gnostika vrozenych vad v CR — patnactileté obdobf.
Ces. Gynek. 2012;77(5):437-444

4. Sipek A jr., Sipek A, Gregor V, et al. Primarni prevence
vrozenych vyvojovych vad. Prakt. Lék.2012;92(9):491-
493

5. de Walle H, Abramsky L a EUROCAT Folic Acid Wor-
king Group. Special Report: Prevention of Neural Tube
Defects by Periconceptional Folic Acid Supplementa-
tion in Europe. EUROCAT Central Registry.
http://www.eurocat-network.eu/content/Special
-Report-NTD-3rdEd-Part-1.pdf; 2009, p. 31

6. Lisi A, Botto LD, Robert-Gnansia E, et al. Surveillance
of adverse fetal effects of medications (SAFE-Med):
findings from the international Clearinghouse of birth
defects surveillance and research. Reprod Toxicol.
2010;29(4):433-42

7. Nodine PM, Hastings-Tolsma M. Maternal obesity:
improving pregnancy outcomes. MCN Am J Matern
Child Nurs. 2012;37(2):110-5

8. Greenlees R, Neville A, Addor MC, et al. Paper 6: EU-
ROCAT member registries: Organization and activi-
ties. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol.
2011;91(Suppl 1):S51-S100

9. Botto LD, Robert-Gnansia E, Siffel C, et al. Fostering
international collaboration in birth defects research
and prevention: a perspective from the International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Re-
search. Am J Public Health. 2006;96(5):774-80

10. Hibbard ED, Smithells RW. Folic acid metabolism and
human embryopathy. Lancet. 1965;1(7398):1254

11. Smithells R, Nevin N, Seller M, et al. Further experience
of vitamin supplementation for prevention of neural tube
defect recurrences. Lancet. 1983;1(8332):1027-1031

12. Wald NJ, Polani PE. Neural-tube defects and vita-
mins: the need for a randomized clinical trial. BJOG.
1984;91:516-23

13. MRC Vitamin Study Research Group. Prevention of
neural tube defects: results of the Medical Research
Council Vitamin Study. Lancet. 1991;338(8760):131-7

14. Czeizel AE, Dudas I. Prevention of the first occurrence
of neural-tube defects by periconceptional vitamin su-
pplementation. N. Engl. J. Med. 1992;327:1832-1835

15. Tlaskal P. Jak se stravovat, aby byl vyvoj plodu optimaln.
Program primarni prevence VVV. http://www.slg.cz/jak-
se-stravovat-aby-byl-vyvoj-plodu-optimalni; 2010

16. EUROCAT. Folic Acid Mandatory Fortification.
http://www.eurocat-network.eu/preventionandrisk-
factors/folicacid/folicacidmandatoryfortification; 2013

17. Crider KS, Bailey LB, Berry RJ. Folic acid food fortifi-
cation-its history, effect, concerns, and future directi-
ons. Nutrients. 2011;3(3):370-84

18. Lépez-Camelo JS, Castilla EE, Orioli IM, et al. Folic acid
flour fortification: impact on the frequencies of 52 con-
genital anomaly types in three South American coun-
tries. Am J Med Genet A. 2010;152A(10):2444-58

19. Carroll C, Cooper K, Papaioannou D, et al. Meta-ana-
lysis: folic acid in the chemoprevention of colorectal
adenomas and colorectal cancer. Aliment Pharmacol
Ther. 2010;31(7):708-18

20. Godwin KA, Sibbald B, Bedard T, et al. Changes in fre-
quencies of select congenital anomalies since the
onset of folic acid fortification in a Canadian birth de-
fect registry. Can J Public Health. 2008;99(4):271-5

21. Bart S sr., Marr J, Diefenbach K, et al. Folate status
and homocysteine levels during a 24-week oral admi-
nistration of a folate-containing oral contraceptive: a
randomized, double-blind, active-controlled, parallel-
group, US-based multicenter study. Contraception.
2012;85(1):42-50

22. Castafio PM, Aydemir A, Sampson-Landers C, et al.
The folate status of reproductive-aged women in
a randomised trial of a folate-fortified oral contracep-
tive: dietary and blood assessments. Public Health
Nutr. 2013;27:1-9

Prace byla podporena projektem OPPK
CZ.2.16/3.1.00/24012, vyzkumnym zamérem

MZ CR - RVO VFN64165 a grantem SV\V-266505/2013
Univerzity Karlovy v Praze.

51



