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onemocnéni. Pfehled vychazi z 66 zdrojd, véetné meta-analyz a RCT studii.
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1. Prehled a bioaktivni latky

Methylfolat v humanni klinické literatufe obvykle oznacuje L-methylfolate, levomefolate nebo
(6S)-5-methyltetrahydrofolate (5-MTHF), tedy redukovanou, biologicky aktivni formu
vitaminu B9. Jde o dominantni cirkulujici folatovou formu. Na rozdil od kyseliny listové
nevyzaduje redukéni krok pres methylenetetrahydrofolatreduktdzu (MTHFR), takze je
biologicky plausibilni u stav( s nizsi folatovou rezervou nebo pri polymorfismech MTHFR.
Podle prehledovych praci [Samaniego-Vaesken et al., 2024; Holmes et al., 2011] tato

plausibilita sama o sobé neprokazuje lepsi klinické outcome.

Klinicky je ddlezité neplést 5-MTHF s kyselinou listovou ani s folindtem. Kyselina listova je
oxidovana synteticka forma, zatimco folinat je 5-formyl-tetrahydrofolat pouzivany hlavné v
kontextu antifolatové Ié¢by. Neni metodologicky spravné predpokladat mezi témito formami
automaticky ,class effect” pro tvrdé klinické outcome [Samaniego-Vaesken et al., 2024;
Whittle et al., 2004].

Tabulka: slozeni standardni davky v klinické literature

Slozeni / forma Denni davka ve Co davka reprezentuje
studiich

Nutri¢ni a prekoncepcni (6S)-5-MTHF per os 400-600 pg Biomarkerové

suplementace srovnatelné se 400 pg
kyseliny listové pro
sérovy a erytrocytarni
folat; superiorita v
prevenci defektl neurdlni
trubice prokazana nebyla
[Lamers et al., 2004;
Cochrane et al., 2024]

Laktace (6S)-5-MTHF per os 416 ug Udrzeni krevniho folatu
alespon na Urovni
kyseliny listové

[Houghton et al., 2006]

Recurrentni potraty 5-MTHF per os 1 mg V RCT nebyl lepsi nez 1
mg kyseliny listové na
miru potratu [Hekmatdoo
st et al., 2015]

Deprese rezistentni na L-methylfolate calcium 15 mg Jedind davka s

SSRI/SNRI reprodukovatelnym RCT
signalem; 7.5 mg signal
neukdzalo

[Papakostas et al., 2012]

Mechanistické vaskularni  5-MTHF nebo folat per os 5 mg denné nebo lokdIni  Kratkodobé zlepsSeni
studie / lokélné perfuze endotelové funkce, bez
dlkazu redukce infarktu
¢i mortality
[Willems et al., 2004;
Stanhewicz et al., 2015]

Farmakokineticky mé 5-MTHF dobrou peroralni biodostupnost, ale samotné rozdily v
biodostupnosti nelze automaticky prenaset do klinického ucinku.
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Kratkodoba studie u muzl ukazala ekvivalentni biodostupnost 500 ug 5-MTHF a 500 ug

kyseliny listové [Pentieva et al.

2004]. V jednorazové 5 mg studii u nemocnych s koronarni

chorobou srdec¢ni dosahl 5-MTHF vyrazné vyssich plazmatickych vrchold nez kyselina listova,
coz potvrzuje odliSnou farmakokinetiku, nikoli automaticky lepsi klinicky efekt

[Willems et al., 20041.

V téhotenstvi vedl 0.6 mg/den 5-MTHF po 16 tydnech ke stejnému erytrocytadrnimu i
sérovému folatu jako kyselina listova, ale s nizsi koncentraci nemetabolizované kyseliny

v Vs

listové v plazmé. Klinicky vyznam nizs$i nemetabolizované kyseliny listové zlstava nejasny

[Cochrane et al., 2024; Cochrane et al., 2

023].

2. Molekularni mechanismy ucinku

Cilové molekuly / Humanni in vivo / ex Kritické hodnoceni
drahy vivo evidence

Jednouhlikovy
metabolismus
a homocystein

Kardiovaskularni /
antioxidacni

Mikrocirkulace a starnuti
cév

Protizanétlivé

Metabolické

Methionin-syntaza zavisla
na vitaminu B12,
remethylace
homocysteinu na
methionin, tvorba
S-adenosylmethioninu

Endotelovd syntédza oxidu
dusnatého,
tetrahydrobiopterin,
superoxid, peroxynitrit

Oxid dusnaty, lokaln{
vazodilatace klze

C-reaktivni protein, tumor
nekrotizujici faktor alfa,
interleukin-6; NF-kB jen
neprimo

Inzulinova rezistence,
folatove zavisla
methylace

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.

Ekvimolarni 5-MTHF a
kyselina listovéd podobné
snizuji homocystein u
zdravych osob; podobny
efekt i u MTHFR 677TT
[Lamers et al., 2004;

Litynski et al., 2002]

5-MTHF akutné zlepsil
endotel-dependentni
vazodilataci a snizil
superoxid; ex vivo zlepsil
vazomoci a pomér
tetrahydrobiopterin(
[Doshi et al., 2001;
Antoniades et al., 2006]

LokaIni 5-MTHF i 6tydenni
folat zvysily oxid dusnaty
zavislou vazodilataci u
starsich osob

[Stanhewicz et al., 2015]

V diabetu 2. typu byl vliv
na C-reaktivni protein
hrani¢ni, na tumor
nekrotizujici faktor alfa a
interleukin-6 nulovy [Mok

galaboni et al., 2024]

Meta-analyzy ukazuji
malé zlepseni inzulinové
rezistence a inzulinu
nalacno, bez robustniho
efektu na hemoglobin
Alc [Lind et al., 2019;

Asbaghi et al., 2021]

Toto je nejlépe podlozeny
biologicky efekt
methylfolatu

Mechanisticky
presveédcivé, ale jde o
surrogate outcome

Potvrzuje biologickou
aktivitu, nikoli prevenci
cévni mozkové prihody Ci
infarktu

Humanni evidence pro
protizédnétlivy efekt je
slaba

Statisticky zajimavé,
klinicky malé
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Cilové molekuly / Humanni in vivo / ex Kritické hodnoceni
drahy vivo evidence

Neuropsychiatrické

S-adenosylmethionin,
pomér

V post hoc RCT byla lepsi
odpovéd na L-methylfolat

Mechanismus je
plausibilni, ale ddkaz je

selek¢ni a prevazné
exploratorni

Castéjsi u vyssiho
zanétlivého a
metabolického zatizeni a
pfi nizkém poméru
S-adenosylmethionin /
S-adenosylhomocystein;
abstrakt neuvadi
kompletni velikosti efektl

[Papakostas et al., 2014]

S-adenosylmethioninu ku
S-adenosylhomocysteinu,
foldtové zavisla

monoaminova biochemie

Neuroprotektivni Homocystein, atrofie

mozku

B-vitaminy zpomalily
atrofii mozku u mirné
kognitivni poruchy,
zejména pri vyssim
homocysteinu

[Smith et al.. 2010]

Zajimavy surrogate
outcome, nikoli dikaz
prevence Alzheimerovy
choroby

Pro drahy Nrf2/Keap1l, PlsK/Akt a AMPK jsem nenaSel robustni humanni klinickou evidenci
specificky pro 5-MTHF. Tato tvrzeni zlstavaji prevazné preklinicka, a proto je nezapocitdvam
do klinického zavéru.

3. Evidence podle zdravotni oblasti

Rozsah a kvalita evidence se mezi indikacemi vyrazné lisi. Nejrobustnéjsi klinicka data se
tykaji kyseliny listové a kombinaci vitamin® B; pro samotny L-methylfolat jsou tvrdé klinické
koncové body k dispozici jen omezené, takze vysledky réznych formulaci nelze bez dalsiho
zaménovat.

3.1 Dlouhovékost a délka zivota ve zdravi (healthspan)

Pro samotny methylfolat neméme kvalitni randomizované dlikazy, Ze by prodluzoval Zivot
nebo snizoval celkovou mortalitu. Velké studie se snizovanim homocysteinu pomoci kyseliny
listové a dalsich vitamin{ skupiny B zlstavaji pro dlouhovékost prevazné negativni.

Novéjsi vrstvu ale pridavaji observa¢ni NHANES analyzy biomarkerd biologického starnuti.
Cross-sectional studie Wang et al. u 8 944 americkych dospélych popsala vztah ve tvaru U
mezi erytrocytarnim foldtem a PhenoAgeAccel, s inflexnim bodem kolem 732,9 ng/ml. Pod
touto hranici vyssi erytrocytarni folat koreloval s pomalejsSim biologickym starnutim, nad ni se
asociace obracela [Wang et al., 2025].

Tento signal je dllezity pro pojem healthspan, tedy délku Zivota ve zdravi, nikoli jako dikaz
prodlouzeni zivota suplementaci 5-MTHF. Jde o observacni, nikoli intervenc¢ni data, navic ne

vvvvv

s biomarkery biologického starnuti, ale z téchto dat nelze vyvozovat kauzalni benefit
suplementace methylfolatem.
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3.2 Kardiovaskularni a cerebrovaskularni zdravi

Celkovy obraz je prevazné negativni pro infarkt myokardu, mortalitu a kompozitni
kardiovaskularni outcome; pfipadny benefit se tykd hlavné cévni mozkové prihody. Pfima
evidence pro 5-MTHF na tvrdé vaskularni koncové body zlstava negativni nebo
nedostatec¢na.

Geneticka evidence

Genetickd evidence podporuje kauzalni interpretaci vztahu mezi vySSim homocysteinem a
vySSim rizikem cévni mozkové prihody, sama o sobé ale nedokazuje prinos suplementace.
Mendelovska randomizace ukdzala, Ze geneticky predikovany vzestup homocysteinu o 1 SD
byl spojen s vyssim rizikem cévni mozkové prihody (OR 1,11; 95 % Cl 1,03-1,21) a vyraznéji s
onemocnénim malych mozkovych cév (OR 1,34); vySsi geneticky predikovany folat byl
konzistentni s nizSim rizikem onemocnéni malych cév (OR 0,49) [Yuan et al., 2021].

Ve velkych randomizovanych studiich se neprokazal presveédcivy pfinos pro infarkt
myokardu, celkovou mortalitu ani primarni kompozitni kardiovaskuldrni outcome.

HOPE-2 neukdazala efekt na primarni kompozit (RR 0,95; 95 % Cl 0,84-1,07), ale zaznamenala
nizsi riziko cévni mozkové prihody (RR 0,75; 95 % Cl 0,59-0,97) [Lonn et al., 2006].

NORVIT byla negativni a u kombinace s vitaminem B6 byl patrny trend ke skodé (RR 1,22; 95
% Cl 1,00-1,50) [Bgnaa et al., 2006]. VISP po prodélané cévni mozkové prihodé neukdzala
signifikantni rozdil [Toole et al., 2004].

SU.FOL.OM3, nejvétsi studie pfimo s 5-MTHF na tvrdé vaskularni koncové body, byla rovnéz
negativni (HR 0,90; 95 % Cl 0,66-1,23) [Galan et al., 2010].

Vyjimku predstavuje CSPPT, kde enalapril s kyselinou listovou 0,8 mg snizil riziko prvni cévni
mozkové prihody (HR 0,79; 95 % Cl 0,68-0,93) [Huo et al., 2015]. NejpravdépodobnéjSim
vysvétlenim rozdilu oproti negativni SU.FOL.OM3 a dalsim sekundarné preventivnim studiim
je kombinace nefortifikovaného prostredi, nizsiho vstupniho foldtového stavu a primarni
prevence u ¢inskych hypertonikd, nikoli diikaz, Zze stejny efekt plati i pro 5-MTHF.

Meta-analyzy a prakticka interpretace

Meta-analyzy jsou v tomto sméru konzistentni: benefit se tykd hlavné cévni mozkové
prihody, byva spiSe maly a Castéji se objevuje mimo fortifikované populace.

Cochrane prehled 15 RCT neukdazal prinos pro infarkt myokardu ani celkovou mortalitu, ale
pro cévni mozkovou prihodu vysel RR 0,90 (95 % CI 0,82-0,99); absolutné to odpovida
zhruba 43 vs. 51 prihoddm na 1 000 osob, tedy priblizné o 8 méné na 1 000 |éc¢enych béhem
zhruba 5 let [Marti-Carvajal et al., 2017].

Huo et al. popsali RR 0,92 (95 % Cl 0,86-1,00), pricemz efekt byl vyraznéjsi bez fortifikace
[Huo et al., 2012].

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.
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Nejnovéjsi meta-analyza 21 RCT potvrdila maly prdmérny benefit pro cévni mozkovou
prihodu (RR 0,90; 95 % Cl 0,83-0,98) [Zhang et al., 2024]. Silngjsi efekt se objevoval hlavné v
podskupindch bez fortifikace (RR 0,83; 95 % CI 0,75-0,93) a v primarni prevenci (RR 0,77; 95
% Cl 0,68-0,86).

Prakticky zavér zlstava strizlivy: pro infarkt myokardu a mortalitu presvédcivy klinicky prinos
prokdzan nebyl. Pro prvni cévni mozkovou prihodu existuje maly, kontextové podminény
benefit folatovych intervenci, zatimco prima evidence pro 5-MTHF zUstava negativni nebo
nedostatecna.

3.3 Neuropsychiatrie a deprese

Nejpriméjsi evidence pro L-methylfolat se tykd augmentace SSRI u pacientd s nedplnou
odpovédi. Dostupna data podporuji spise maly doplnkovy efekt u ¢asti pacientd nez robustni
antidepresivni Ucinek.

V sekvencni dvojité zaslepené studii Papakostas et al. prvni trial (N = 148) pfi 7,5 mg/den
nasledovanych 15 mg/den neukazal signifikantni rozdil oproti placebu

[Papakostas et al., 2012].

Ve druhém trialu (N = 75) pfi 15 mg/den byla vyssi mira odpovédi 32,3 % vs. 14,6 % (p =
0,04) a zména HDRS —5,6 vs. —3,0 bodu (p = 0,05) [Papakostas et al., 2012].

Shelton et al. popsali souhrnny efekt —2,74 bodu na HDRS-17 (95 % Cl —4,99 az —0,48; p =
0,017), vyraznéjsi u pacientl s BMI = 30 (—4,66; 95 % Cl —7,22 az —1,98)
[Shelton et al., 2015].

Souhrnné odhady vychazeji podobné. Meta-analyza specificky pro L-methylfolat ukazala RR
1,25 (95 % CI 1,08-1,46) pro kategorickou odpovéd [Maruf et al., 2022].

Pro kontinualni symptomy vysel SMD —0,38 (95 % Cl —0,59 az —0,17) [Maruf et al., 2022].

DUlezitd nuance je sensitivity analyza pouze pro 15mg studie.

Po vyrazeni 7,5 mg vétve uz kategorickd odpovéd nebyla signifikantni (RR 1,38; 95 % ClI
0,90-2,11; p = 0,14) [Maruf et al., 2022].

Kontinudlni symptomové skére ale zlstalo pfiznivé (SMD —0,49; 95 % Cl —0,71 az —0,28)
[Maruf et al., 2022].

Umbrella review napfi¢ foldtovymi intervencemi vySel rovnéz ve prospéch intervence, nejde
vSak o dikaz specificky pro methylfolat [Gao et al., 2024].

Klinickd interpretace ma zUstat opatrna. Primérny rozdil kolem 2,5 az 2,7 bodu na HDRS je

na hranici nebo pod hranici minimalné klinicky ddlezité zmény a pozitivni signal stoji hlavné
na malych studiich. Genetickd asociace MTHFR 677TT s unipolarni depresi (OR 1,36; 95 % CI
1,11-1,67) podporuje biologickou plausibilitu, nikoli sama o sobé Ié¢ebnou indikaci

[Gilbody et al., 20071.
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Nejstrizlivéjsi formulace tedy je, Ze L-methylfoldt 15 mg/den mdze u ¢asti pacientd se
SSRI-rezistentni depresi pfinést maly adjuvantni benefit. Tvrzeni o velkém nebo Siroce
generalizovatelném antidepresivnim efektu podloZzena nejsou.

3.4 Téhotenstvi a prevence defektu neurdlni trubice

V této oblasti je evidence silna, ale témér vyhradné se tykd kyseliny listové. Pro 5-MTHF
existuje biologicka plausibilita a biomarkerovéa data, prima klinickd evidence na defekty
neuralni trubice ale chybi.

Historicky klicovd randomizovana evidence i ndsledné systematické prehledy podporuji silny
protektivni efekt perikoncepcni suplementace kyselinou listovou na defekty neurdlni trubice.
Cochrane prehled potvrdil RR 0,28 (95 % CI 0,15-0,52), bez presvédcivého efektu na jiné

vrozené vady [De-Reqil et al., 2015].

U 5-MTHF je situace odlisna. Obeid et al. shrnuji, Ze 5-MTHF m{ze Gc¢inné zlepSovat folatovy
stav v ¢asném téhotenstvi a vyhnout se cirkulujici nemetabolizované kyseliné listové
[Obeid et al., 2013]. V malé RCT vedlo 0,6 mg/den 5-MTHF a 0,6 mg/den kyseliny listové po
16 tydnech k obdobnym sérovym i erytrocytarnim hladinam folatu; plazmaticka
nemetabolizovana kyselina listova byla o 0,6 nmol/l vyssi s kyselinou listovou (95 % Cl
0,2-1,1) [Cochrane et al., 2024]. Tato data ale nejsou dlikazem ekvivalence v prevenci
defektl neuralini trubice.

Riziko defektl neuralni trubice je vyssi u matek s genotypem MTHFR 677TT (OR 2,02; 95 % Cl
1,51-2,71) [Yan et al., 2012], ale ani tato geneticka asociace sama o sobé nezaklad indikaci
5-MTHF jako klinicky lepsi volby. Standardem prevence defektl neurdini trubice tak z(stava
kyselina listova, obvykle 0,4-0,8 mg/den v bézné populaci; vyssi davky u vysoce rizikovych
stavl maji byt vedeny specialistou [Viswanathan et al., 2023]. 5-MTHF Ize chéapat jako
biomarkerové plausibilni alternativu pro zlepSeni folatového stavu, nikoli jako prokazané lepsi
nadhradu na Urovni tvrdych téhotenskych outcome.

3.5 Kognice a Alzheimerova choroba

Dostupnd evidence ukazuje nékteré pozitivni signély, ale prevdzné na Urovni surrogatnich
markerd nebo malych zmén v dil¢ich kognitivnich testech. Presvédcivy dikaz klinicky
vyznamného kognitivniho prinosu pro Sirsi starsi populaci z téchto dat neplyne.

Ve studii FACIT vedla kyselina listova 800 pg/den po 3 roky k lepsi zméné paméti (rozdil
Z-skére 0,132; 95 % Cl 0,032-0,233) a rychlosti zpracovani informaci (0,087; 95 % Cl
0,016-0,158) [Durga et al., 2007]. Ve VITACOG u starsich osob se snizenou kognici byla pfi
kombinaci kyseliny listové, vitaminu B12 a B6 nizsi ro¢ni atrofie mozku: 0,76 % vs. 1,08 %
ro¢né (p = 0,001) [Smith et al., 2010]. Sekundarni analyza naznacila silnéjsi efekt v
regionech vulnerabilnich vici Alzheimerové chorobé, zejména u osob s vyssim
homocysteinem a dostate¢nym omega-3 statusem [Douaud et al., 2013].

Tyto nélezy se ale v Sirsi evidenci nepotvrzuji jako robustni klinicky efekt. Meta-analyza 11
studii s celkem 22 000 ucastniky nenasla signifikantni G¢inek snizovani homocysteinu
vitaminy B na globalni kognitivni funkci ani na jednotlivé kognitivni domény
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[Clarke et al., 2014]. Velkd meta-analyza kognitivnich studif sice ukdzala u MMSE MD 0,14
bodu (95 % CI 0,04-0,23), takovd zména je vsak klinicky pravdépodobné zanedbatelna
[Wang et al., 2022]. Samostatnd RCT u Alzheimerovy choroby byla negativni

[Aisen et al., 2008]; sklon ADAS-cog se nelisil.

Nejstrizlivéjsi interpretace proto je, Ze folatové orientované intervence mohou zpomalit
nékteré surrogatni markery nebo mirné ovlivnit dil¢i kognitivni testy u osob s vySSim
homocysteinem ¢i ¢asnym deficitem. Presvédcivy dlkaz prevence Alzheimerovy choroby ani
klinicky vyznamného kognitivniho zisku pro béznou starsi populaci ale chybi.

3.6 Onkologie

Soucasna randomizovand evidence neukazuje, ze by suplementace kyselinou listovou
plsobila onkologicky protektivné. Zaroven ale neprindsi ani presvédcivy signal vyznamného
zvySeni celkového néddorového rizika, prestoze biologicky ma folat v karcinogenezi dvoji roli:
deficit mGze zhorsovat stabilitu DNA, zatimco nadbytek teoreticky mize podporovat
proliferaci jiz existujicich nddorovych bunék [Vollset et al., 2013].

Individudlni participantni meta-analyza 13 RCT (N = 49 621) neukdazala signifikantni efekt
suplementace kyselinou listovou na celkovou incidenci nddorovych onemocnéni (RR 1,06; 95
% CI 0,99-1,13; p = 0,10) ani na organové specifické lokalizace béhem primérného
sledovani 5,5 roku [Vollset et al., 2013].

Podobné Qin et al. nenasli signifikantni efekt na celkovou incidenci nadord (RR 1,05; 95 % ClI

0,99-1,11; p = 0,13) [Qin et al., 2013].

Prakticka interpretace proto z0stava strizliva: suplementace kyselinou listovou v davkach 0,5
az 5 mg/den po dobu do priblizné 5 let neprokazuje onkologickou prevenci, ale ani nepfinasi
presvédcivy signal vyznamného zvyseni celkového naddorového rizika. To ale neznamend, ze
vysokodavkovany folat je automaticky bezvyznamny v pfitomnosti jiz existujicich
prekanceréz nebo nadorovych lozZisek; pravé zde zlstava biologicka dvojrole foldtu ddvodem
k opatrnosti.

Pro methylfoldt v onkologii prfima klinickd evidence v zdsadé chybi. Pozorovaci asociace
vyssiho dietniho prijmu folatu s nizSim rizikem kolorektalniho karcinomu [Fu et al., 2023]
nelze bez dalsiho zaménovat za efekt suplementace a neodlvodnuji onkologicka tvrzeni pro

samotny methylfolat.

3.7 Diabetes mellitus 2. typu

rvs

Evidence zde mifi predevsim na surrogatni metabolické markery a tyka se prevazné kyseliny
listové. Celkové naznacuje malé zlepseni nékterych ukazatell inzulinové rezistence, ale bez
spolehlivé prokdzaného dopadu na HbAlc nebo tvrdé diabetické outcome.

Systematicky prehled 18 RCT popsal snizeni la¢né glykemie o WMD —2,17 mg/dl (95 % Cl
—3,69 az —0,65) a HOMA-IR, bez signifikantniho efektu na HbAlc [Zhao et al., 2018].
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Meta-analyza 29 RCT potvrdila snizeni inzulinu nala¢no o WMD —13,5 pmol/l (95 % Cl —21,4
az —5,5) [Lind et al., 2019].

Soucasné kleslo HOMA-IR o WMD -0,57 (95 % CI —0,76 az —0,37) [Lind et al., 2019].

Prevenci diabetu 2. typu ale tato meta-analyza nepodpofila; RR bylo 0,91 (95 % Cl 0,80-1,04)
[Lind et al., 2019].

Dalsi meta-analyza ukazala podobny smér vysledkd, avsak s vysokou heterogenitou a bez
efektu na HbAlc [Asbaghi et al., 2021].

Souhrnné tedy jde o malé a ne zcela konzistentni metabolické zmény bez spolehlivé
dolozeného vlivu na klinicky vyznamné diabetické outcome. U diabetik( navic observacni
data nevylucuji nelinedrni vztah mezi velmi vysokym folatovym statusem a mortalitou, takze
tvrzeni ,,¢im vice folatu, tim Iépe” zde neni obhajitelné [Afrivie-Gvawu et al., 2016;

Xiong et al., 2022]. Pro samotny methylfolat v této oblasti pfesvédciva klinickd evidence
chybi.

7

4. Davkovani a forma uzivani

Davkovani podle cilového efektu

» Korekce nizkého folatu / snizeni homocysteinu: 5-MTHF per os, 400-800 ug/den. Jde o
biomarkeroveé funkéni ddvku, ale prinos na tvrdych klinickych outcome nebyl prokazan
[Lamers et al., 2004; Litynski et al., 2002].

* Prekoncepcni péce / téhotenstvi: standardem je kyselina listovd 400 pg/den; 5-MTHF se v
biomarkerovych studiich podaval 400-600 pg/den [De-Reqil et al., 2010;
Viswanathan et al., 2023].

» Rekurentni potraty: 5-MTHF per os, 1 mg/den. Superiorita vic¢i kyseliné listové nebyla
prokazdna [Hekmatdoost et al., 2015].

* Augmentace antidepresiva: L-methylfolate calcium, 15 mg/den. Pozitivni jednotlivy RCT
signal byl popsan pro 15 mg/den; 7,5 mg/den signal neukdzala a spolecnd data jen pro 15 mg
nejsou pro kategorickou odpovéd zcela jednoznacna [Papakostas et al., 2012;

Maruf et al., 2022].

» Kratkodobé vaskularni surrogate studie: 5-MTHF nebo kyselina listovd, 5 mg/den nebo
lokalni podani. Nepouzival bych to jako zaklad rutinni kardiovaskuldrni prevence
[Willems et al., 2004; Stanhewicz et al., 2015].

Forma uzivani

e V klinickych studiich prevazovaly tablety a kapsle.

» Neexistuji kvalitni data, Ze by prdsSek nebo tekutd forma mély pri ekvivalentni ddvce vyssi
klinickou ucinnost.

» DdlleZitgjsi je stabilita U¢inné 6S formy nez samotnéa galenicka forma
[Samaniego-Vaesken et al., 2024].
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Casovani

+ Casovani b&hem dne neni standardizovéano.

* Nebyl prokazan prinos zvlastniho , nasycovaciho” schématu.

e VétsSina studii pouzivala 1 davku denné.

* Dostupna data nepodporuji klinicky vyznamnou zavislost Gcinku na jidle.

5. Rizika, kontraindikace a lIékové interakce

Ve studiich 5-MTHF byl bezpecnostni profil obecné priznivy a v depresivnich RCT byly
nezadouci Uc¢inky podobné placebu [Papakostas et al., 2012]. To ale neznamena, ze
vysokodavkované podavani je bez rizika v kazdém kontextu.

Absolutni kontraindikace

Prokdzana
hypersenzitivita na
5-MTHF nebo pomocné
latky

Dalsi absolutni
kontraindikace

Imunologickd reakce

Pro izolovany 5-MTHF
jsem nenasel primou
klinickou evidenci

Recidiva hypersenzitivni
reakce

Dalsi absolutni
kontraindikace
izolovaného 5-MTHF
nejsou podlozené

Nepodéavat znovu

Posuzovat individudlné
podle celkového stavu a
soubézné lécby

ZvySena opatrnost

NevySetfeny nebo Foldt méze normalizovat  Pozdni diagnostika B12 Pred dlouhodobou vyssi

neléceny deficit vitaminu  hematologii, zatimco

B12

Bipolarni porucha nebo
anamnéza aktivace

Epilepsie nebo bipolarni
porucha lécend
antiepileptiky /
stabilizatory nalady
(zejména fenytoin,
lamotrigin, valproat)

neurologické postizeni
B12 mize pokracovat

Mozna zména
neurotransmise; prima
bezpeclnostni data jsou
minimalni

Antiepileptika mohou
meénit folatovy status,
vitamin B12 a
homocystein; pro
valproat jsou humanni
data silngjsi, u
lamotriginu je klinicky
vyznam méneé jisty
[Dinc et al., 2018;
Gorjipour et al., 2013;
Xuetal,h 2019;
Navvar et al., 2014]

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.

deficitu; vyssi riziko
anémie a kognitivni
poruchy pri vysokém
foldtu a nizkém B12
[Morris et al., 2007]

Riziko aktivace,
hypomanie nebo
manického switch nelze
vyloucit; jednotlivé
pripady byly popsény i v
augmentacnich studiich

Nestabilita zachvatd
nebo zména
psychiatrické stability; u
¢asti pacientd maze byt
vhodné zkontrolovat i
sérové hladiny
antiepileptika

davkou zkontrolovat B12,
idedlné i methylmalonat /
holotranskobalamin dle
kontextu

Jen pod psychiatrickym
dohledem; maly otevreny
registr nestaci k
bezpecnostnimu zavéru

[Nierenberg et al., 2017;
Shelton et al., 2015]

Pri vyssich davkach folatu
sledovat kliniku; u
fenytoinu a podle
kontextu i u lamotriginu /
valproatu zvazit
laboratorni monitoring;
neimprovizovat
megadavky
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Nizkodavkovany Antifolatovy efekt Vy&§i gastrointestindlnia  Ridit se specialistickym
methotrexat v methotrexatu jaterni toxicita bez rezimem; evidence je pro
revmatologii foladtové ochrany kyselinu listovou nebo

folinat, nikoli pro 5-MTHF
[Whittle et al., 2004;
van Ede et al., 2001]

Vysokoddavkovany / Zde je standardem Nerizena suplementace Jakykoli folat jen podle
onkologicky methotrexdt folinatova ,rescue” mdze narusit protokol onkologického protokolu
strategie, ne 5-MTHF

Dalsi situace se zvySenou opatrnosti

Trimethoprim nebo Antifolatovy Interakce je klinicky Ovérit dle SPC a
kotrimoxazol mechanismus relevantni a zavisi na Ié¢ebného protokolu;
indikaci 5-MTHF neni standardni

reseni této interakce
[Boerrigter et al., 2024]

Diabetici s velmi Observac¢né mozny J-tvar  Neni prokdzana kauzalita; Vyhnout se
vysokym foldtovym vysoké davky bez bezdlvodnym
statusem indikace nejsou racionalni megadavkam; preferovat

[Afrivie-Gyawu et al., 201 cilenou korekci deficitu
6; Xiong et al., 2022]

Tabulka lékovych interakci

Lék / skupina Co méni hladinu Jak methylfolat maze Casovy odstup
methylfolatu / folatu ovlivnit lécivo

Antiepileptika / Mohou ménit foldtovy U fenytoinu je Casovy odstup
stabilizatory nalady status, vitamin B12 a popisovéna i opa¢nd pravdépodobné neresi
(fenytoin, lamotrigin, homocystein; pro interakce; u lamotriginu a = jadro interakce; jde
valproat) valproat jsou humanni valproatu bych pri hlavné o metabolickou a
data silngjsi, u nasazeni vyssich davek klinicky monitorovaci
lamotriginu je evidence 5-MTHF sledoval spise interakci
omezenéjsi klinickou stabilitu a podle
[Dinc et al., 2018; kontextu i hladiny nez
Gorjipour et al., 2013; apriorné ménil davku
Xu et al., 2019] [Nayvar et al., 2014]
Methotrexat, Funkéné antagonizuje Folat snizuje toxicitu U kyseliny listové se
nizkodavkovany folatovy metabolismus methotrexatu bez zjevné  casto pouziva odstup
ztraty acinnosti v priblizné 24 hodin; pro
revmatologii 5-MTHF specificky ovérit
[van Ede et al., 2001] dle SPC / protokolu
Methotrexat, Soucast protokolu je 5-MTHF neni standardni Vyhradné dle
vysokoddavkovany presné nacasovana nahrada folinatu onkologického protokolu
folindtové zachrana
Trimethoprim / Antifolatova lé¢ba maze Nefizené podavani folatu  Casovy odstup
kotrimoxazol zvysSovat funkéni potfebu  / folindtu miZze zasahovat pravdépodobné neresi
folatu do antifolatového Ucinku; farmakodynamickou
praktické dasledky jsou interakci
kontextové

[Boerriater et al., 2024]
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Lék / skupina Co méni hladinu Jak methylfolat maze Casovy odstup
methylfolatu / folatu ovlivnit Iécivo

Metformin SpiSe snizuje vitamin B12 Neprimé riziko, ze vysoky Neni nutny odstup;
nez folat folat zakryje sledovat B12 pri

hematologické znamky dlouhodobé 1éc¢bé

B12 deficitu
Levothyroxin, U izolovaného 5-MTHF Samotny 5-MTHF Rutinni odstup pro
tetracykliny, nebyla nalezena pfima pravdépodobné izolovany 5-MTHF neni
fluorochinolony, evidence klinicky vstrebavani téchto 1€k podlozen; pokud je
bisfosfonaty vyznamné chelatace vyznamneé nesnizuje pripravek kombinovan s

Ca/Fe/Mg/Zn, ridit se
odstupem pro mineral,
obvykle 2-4 hodiny, a
overit dle SPC

6. Limity soucasné evidence

Hlavnim limitem soucasné evidence je indirektnost. Tvrdé outcome pro samotny
methylfolat témér chybéji a vétsina velkych RCT pouziva kyselinu listovou nebo smési
vitaminU B, takze jakykoli zavér o ,methylfolatu a dlouhovékosti“ zlstavad omezeny. V
kardiovaskularni oblasti je sice kvalita evidence pro mortalitu a infarkt vysoka, ale zavér je
prevadzné nulovy; pozitivni signédl pro cévni mozkovou prihodu je navic kontextové omezeny
na nefortifikované, nizkofolatové populace [Marti-Carvajal et al., 2017; Zhang et al., 2024].

Dalsim problémem je vysokd nekonzistence surrogate outcome. U endotelové funkce
dosahuje heterogenita I? = 90.0 % [Zamani et al., 2023], u glykemie nala¢no 12 = 81.5 % a
Eggerlyv test navic naznacil small-study effect, p = 0.028 [Asbaghi et al., 2021]. To oslabuje
interpretaci i tam, kde metaanalyzy vychdzeji statisticky priznivé.

V depresi je pocet studii maly a vyznamnd &ast signdlu pochazi z post hoc a biomarkerové
stratifikovanych analyz. Risk of bias je vyssi kvlli malym soubor@im, selekci neliplnych
respondentl a slabé presnosti odhadd [Papakostas et al., 2014; Altaf et al., 2021]. V kognici
je situace jeSté méné presvédciva: statisticky signifikantni zména MMSE je hluboko pod
minimalné dllezitym rozdilem, takze klinickd relevance z(stava nizka i tam, kde p-hodnota
vychazi priznivé [Wang et al., 2022].

V téhotenstvi jsou data pro 5-MTHF témér vyhradné biomarkerova. Médme dobré dlkazy, ze
dosahuje podobného foladtového stavu jako kyselina listova a vede k nizsi expozici
nemetabolizované kyseliné listové, ale chybéji pfimé RCT s defekty neuralni trubice jako
endpointem [Cochrane et al., 2024; Samaniego-Vaesken et al., 2024]. Observacni data o
mortalité jsou navic konfliktni a pravdépodobné silné zatizena reverse causation, kvalitou
stravy, fortifikaci a metabolickym fenotypem, zejména u diabetu [Peng et al., 2016;

Zhao et al., 2024; Afrivie-Gyvawu et al., 2016; Xiong et al., 2022].

TotéZ plati pro novéjsi vrstvu kolem healthspan a biomarker{ biologického starnuti.
Observacni NHANES data s PhenoAgeAccel jsou zajimavéa a metodicky korektni jako
hypotézotvorny signal, ale kvili cross-sectional designu neprokazuji, Ze suplementace
methylfoladtem zpomaluje starnuti nebo prodluzuje zivot [Wang et al., 2025].
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Prakticky to znamend, Ze soucasna evidence |épe podporuje opatrné zavéry o folatovém
stavu, vybranych surrogate outcome a pripadné biomarkerech biologického starnuti nez o
tvrdych klinickych pfinosech methylfolatu samotného. Budouci vyzkum by mél testovat
izolovany 5-MTHF proti kyseliné listové v jasné definovanych rizikovych skupinach, s tvrdymi
endpointy a se stratifikaci podle vychoziho foldtového stavu, fortifikace a genotypu MTHFR.

7. Zaveér a prakticka doporuceni

Nejsilngji podloZeny prakticky prinos v této oblasti je prevence defektl neurdlni trubice pri
perikoncepcni suplementaci kyselinou listovou. DalSim podlozenym prinosem je maly pokles
rizika cévni mozkové prihody. Tento efekt se ale opird hlavné o kyselinu listovou, ne o pfimy
dlkaz pro samotny 5-MTHF, a absolutni prinos je spise maly.

Naopak kvalitni dikazy neukazuji, Ze by snizovani homocysteinu vitaminy skupiny B s
foldtem prodluzovalo zivot, snizovalo kardiovaskuldrni imrtnost nebo predchézelo infarktu
myokardu. Presvédcivy prinos se neukdazal ani pro celkovy vyskyt nadord, zachovani
globalnich kognitivnich funkci ve stari ani pro glykovany hemoglobin.

U dalSich oblasti je evidence slabsi a nejistéjsi. Folat jako pridavna |é¢ba deprese mize vést k
mirnému zlepseni symptomda, ale prdmérny efekt byva klinicky spise maly. Podobné se
objevuji pfiznivé signaly u endotelidlni funkce, HOMA-IR, inzulinu nala¢no, zpomaleni atrofie
mozku nebo MMSE, jde vsak hlavné o surrogatni, heterogenni nebo klinicky marginaini
vysledky, nékdy omezené na vybrané skupiny s vySSim homocysteinem.

Pro samotny 5-MTHF chybi pfimy randomizovany dlkaz prevence defektl neurdIni trubice a
proti kyseliné listové se neukdzal jasny rozdil v riziku potratu. Signal z observacnich dat o
vztahu foladtového stavu k biomarkerlm biologického starnuti je zatim jen hypotézotvorny a
nelze z néj vyvozovat, ze suplementace 5-MTHF zpomaluje starnuti nebo prodluzuje Zivot.

V praxi je proto rozumné uvazovat methylfolat hlavné jako cilenou formu foldtu pro korekci
nizkého foldtu nebo vyssiho homocysteinu a pripadné jako jednu z moznosti doplnéni
antidepresivni 1éCby, ne jako univerzalni suplement pro dlouhovékost, prevenci rakoviny,

demence nebo ,feseni MTHFR".

V téhotenstvi zlstava standardem kyselina listova a pred vyssimi davkami je vhodné vyloucit
deficit vitaminu B12 a zkontrolovat soubéznou Ié¢bu, zejména antiepileptika, methotrexat a
trimethoprim-sulfamethoxazol.
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8. GRADE hodnoceni

A - Silna evidence B - Stredni evidence C - Omezena evidence D - Slaba evidence

Oblast / Outcome ﬂm Orientaéni velikost Typ dikazu

Dlouhovékost

Celkovéd Umrtnost pfi snizovani Relativni riziko (RR) 11 Randomizované
homocysteinu vitaminy skupiny B o Neutréaln{ 1.01 (0.96-1.06),i2 =0 kontrolované studie, n = 44
Zdroje: [28 % 817

Vztah ve tvaru U; pod

Biologické starnuti / PhenoAgeAccel 732,9 ng/ml

(observacni asociace folatového Nelinearni ‘. . 1 Cross-sectional studie
D ) erytrocytarniho folatu B
stavu) asociace NHANES, n = 8 944
Jdroie: 121 —0,0027, nad touto
je: 211 hranici p 0,0058
Kardiovaskularni zdravi
Riziko infarktu myokardu Relativni riziko (RR) . .
(suplementace vitaminy skupiny B blizko 1,0 napric 15 Randomizované
. P " . y piny n Bez efektu AR P , kontrolované studie, n = 71
vCetné folatu) studiemi; zadny 422 (cochrane)
Zdroje: [28 signifikantni prinos

Riziko cévni mozkové prihody I T N

R Y SR Yty S 0,90 (0,83-0,98); 21 Randomizované
K seIino):J |iStO\);éJu) P B Priznivy priblizné o 8 méné kontrolované studie, n =
Y ) prihod na 1 000 osob 115 559 (meta-analyza)
Zdroje: [26][271[281[301[61][62 .
béhem ~5 let
Asociace genotypu MTHFR 677TT se
zvysenym rizikem ischemické G Neprizniva Pomér Sanci (OR) 1,16 40 Observacnich studii, n =
choroby srdeéni asociace (1,05-1,28); maly efekt 23 920 (meta-analyza)
Zdroje: [63
PFiznivy VEREng ey el 21 Randomizované
Endotelové zavisla vazodilatace o (surro yétm’ (WMD) 2.59 % FMD kontrolované studie. n = 2
Zdroje: [141[151[57] 9 (1.51-3.67), i2 = 90.0 n=
marker) Rennt? 025
%,; surrogatni marker
Hazard ratio
(HR)/relativni riziko (RR)
Celkové kardiovaskuldrni mortalita nesignifikantni napric¢ 15 Randomizované
(suplementace vitaminy skupiny B) o Bez efektu vsemi velkymi kontrolované studie, n = 71
Zdroje: [231[241[28 randomizovanymi 422 (cochrane)
kontrolovanymi
studiemi

Dusevni zdravi

Standardizovany rozdil

Depresivni symptomy - folat obecné prumerd (SMD) —0,42

. o i ax . v . (-0,57 az —0,27); Meta-analyza meta-analyz
Jzaqu pridavna lécba (vsechny formy) G Priznivy statisticky priznivé, ale (3 meta-analyzy)
oe klinicky spise
marginalni
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Reprodukcni zdravi

Asociace materského genotypu

MTHFR 677TT s rizikem defektd a Neprizniva Pomér Sanci (OR) 2,02 25 Studii, n = 5999
neuralni trubice u potomkd asociace (1,51-2,71) (meta-analyza)
Zdroje: [37
Prevence defektl neurdlni trubice Relativni riziko (RR) 5 Randomizované
(perikoncepcni kyselina listova) o Pfiznivy 0,28 (0,15-0,52); kontrolované studie, n = 6
Zdroje: [35 snizeni rizika 0 72 % 105 (cochrane)

Chybi prima
Prevence defektd neurdlni trubice randomlzovefna . Z&dné ptimé

‘2 kontrolovana studie s . a
(5-MTHF) D Neprokazano , randomizované
Zdroje: [36 Sl Pl kontrolované studie
ol endpointem defektd

neuralni trubice
Snizeni rizika potratu pri 5-MTHF Studie uvadi 1 Randomizované
oproti kyseliné listové o Neutrédlni nesignifikantni rozdil v kontrolované studie, n =
Zdroje: [7]1 mife potratu 220

Kognice a neurologie

Globalni kognitivni funkce u starsich

0sob (snizovani homocysteinu Bez klinicky Z&dny signifikantni 11 Randomizované
vitaminy skupiny b) y B vyznamného efekt na kognitivni kontrolované studie, n = 22
Zdroje: [41 efektu domény v meta-analyze 000 (meta-analyza)
Zpomaleni atrofie mozku u mirné Atrofie 0,76 % vs. 1,08 1 Randomizovana
kognitivni poruchy G Priznivy %/rok; efekt hlavné pri  kontrolovana studie, n =
Zdroje: [201[40 vySSim homocysteinu 271

Pfiznivy Primérny rozdil (MD) 25 Randomizované

MMSE i 0.14 bodu (0.04-0.23); . .
Zdroje: [42 (Klinicky statisticky priznivé, ale kontrolovane studie, n

I
)]

marginalni) klinicky marginalni 155
Srilakr‘z\clniriggl’d(i:gfe':‘né:r?tr::g < Relativni riziko (RR) ignifoqgsgzos\;zg?e n =49
kyselinou listovou) o Bez efektu 1,06 (0,99-1,13); 621 (meta-analyza ,

nesignifikantni individualnich dat)

Zdroje: [44][45][64

Diabetes

Vézeny primérny rozdil

Inzulinové rezistence - index Pfiznivy (WMD) —-0,57 (—0,76 az 29 Randomizované
HOMA-IR (suplementace folatem) G (surrogatni —0,37); surrogatni kontrolované studie, n = 22
Zdroje: [17 marker) marker s nejistou 250 (meta-analyza)

klinickou relevanci

2 Meta-analyzy
randomizované
kontrolované studie

Glykovany hemoglobin (dlouhodoby
krevni cukr) Bez efektu

Zdroje: l§ ﬂZ

Nesignifikantni napric
meta-analyzami

Vézeny priimérny rozdil
(WMD) —13,5 pmol/I
(-21,4 az -5,5);
surrogatni outcome

29 Randomizované
kontrolované studie, n = 22
250

Inzulin nala¢no

Zdroje: [171[18

e
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