EVIDENCE REVIEW e« EVIDENCE-BASED RESEARCH

VITAMIN B12
A JEHO FORMY

a jejich vliv na dlouhovékost
a riziko civiliza¢nich onemocnéni

Komplexni prehled evidence ¢ Meta-analyzy, kohorty & RCT

Verze 1.18 | 2026-04-26 | Deep Research
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Vitamin B12 Kobalamin Methylkobalamin Adenosylkobalamin Hydroxokobalamin = Cyanokobalamin

Komplexni prehled evidence o vitaminu B12, jeho formach a jejich vlivu na dlouhovékost a riziko
civiliza¢nich onemocnéni. Pfehled vychazi z 95 recenzovanych zdrojli, véetné meta-analyz a RCT studii.
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1. Prehled a bioaktivni latky

Vitamin B12 je souhrnny nazev pro kobalaminy, molekuly s korinovym kruhem a centralnim
atomem kobaltu. Klinicky je dllezité rozlisit korekci prokdzaného deficitu od suplementace
Clovéka s normalnim statusem B12.

V lidské bunce maiji funk¢ni vyznam dvé koenzymové formy: methylkobalamin pro
methioninsyntazu v cytosolu a adenosylkobalamin pro methylmalonyl-koenzym A mutazu v
mitochondrii. Cyanokobalamin a hydroxokobalamin jsou transportni nebo |ékové formy, které
se intraceluldrné prevadéji na koenzymové formy. Podstatnd klinickd otazka proto nezni, zda
je methylkobalamin biochemicky ,aktivni“, ale zda ma u lidi lepsi klinické vysledky nez jiné
formy. Primé head-to-head dlkazy o klinické superiorité methylkobalaminu nebo
adenosylkobalaminu nad cyanokobalaminem ¢&i hydroxokobalaminem pro tvrdé klinické
outcome chybéji [Green et al., 2017; Stabler et al., 2013; Obeid et al., 2024].

Deficit B12 zpUlsobuje megaloblastovou anémii, periferni neuropatii, myelopatii, kognitivni a
psychiatrické priznaky. Hematologickd odpovéd po [é¢bé byva rychld, neurologickd odpovéd
je pomalejsi a pri dlouhém trvani deficitu mize byt neldplna. Lécba prokdzaného deficitu je
proto jina situace nez bézna suplementace pfi normalnim statusu B12 [Devalia et al., 2014;
Stabler et al., 2013].

Z potravy se B12 uvolnuje v zaludku, vaze se na haptokorin, po proteolyze v duodenu na
vnitrni faktor a v terminalnim ileu se vstfebdva receptorovym komplexem
cubilin-amnionless. Tento aktivni mechanismus je saturovatelny; z vysokych perorélnich
dévek se navic vstfebavad mala pasivni frakce. To vysvétluje, pro¢ mohou peroralni davky
1000-2000 ug korigovat deficit i pri malabsorpci, nikoli pro¢ by takové davky byly
fyziologicky ,potrfebné” [Green et al., 2017; Eussen et al., 2005; Wang et al., 2018].

Diagnostika se nema opirat pouze o sérovy B12. Nizky sérovy B12 mUze byt falesné pozitivni,
normalni B12 nevylucuje funkéni deficit, methylmalonova kyselina stoupa i pfi renalni
dysfunkci a homocystein je ovlivnén foldtem, vitaminem B6, funkci ledvin a zanétem.
Holotranskobalamin zachycuje biologicky dostupnéjsi frakci B12, ale ani on neni samostatné
dokonaly test [Bailey et al., 2011; Hannibal et al., 2016; Harrington et al., 2017]. Novéjsi
Delphi konsenzus pro dospélé zdlraznuje, Ze diagnéza ma stat na klinickém obrazu a
kombinaci sérového B12 s MMA nebo homocysteinem podle situace; neexistuje jeden
samostatny ,zlaty” laboratorni test [Obeid et al., 2024]. V laboratorné slozitéjSich situacich
Ize jako integrativni model pouzit i kombinovany indikator cB12/4cB12 (Fedosov(v model),
ktery spojuje sérovy B12, holotranskobalamin, methylmalonovou kyselinu a homocystein;
nejde vSak o samostatné postacujici bedside test [Fedosov et al., 2015]. Vysoky sérovy B12
bez suplementace mlze byt markerem jaterniho onemocnéni, renalni dysfunkce, zanétu,
myeloidnich onemocnéni nebo solidniho nadoru, nikoli d@ikazem , predavkovani“

[Arendt et al., 2013; Lacombe et al., 2021; Obeid et al., 2022].

Standardni Typicka davka Co davka realné znamena
situace

Fyziologickd denni  B12 z potravy nebo Priblizné U zdravého traveni staci pro prevenci
potfeba dospélého  fortifikace jednotky pg/den  deficitu
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Standardni Typicka davka Co davka realné znamena
situace

Prevence u vegan Cyanokobalamin Casto 25-100 Cilem je udrzet normalni B12,

nebo pg/den nebo holotranskobalamin a nizkou

methylkobalamin 1000 pg methylmalonovou kyselinu

nékolikrat tydné
Lécba mirného Obvykle peroralni 1000 pg/den V dévkovaci RCT bylo pro normalizaci
deficitu cyanokobalamin methylmalonové kyseliny potreba radoveée
647-1032 ug/den

Tézky deficit nebo Intramuskuldrni 1000 pg Preferovéno pri zdvazné anémii, neurologii
neurologické hydroxokobalamin opakované podle nebo nejisté absorpci
pfiznaky nebo klinického rezimu

cyanokobalamin
Diabeticka Methylkobalamin 1000 pg/den v ZlepsSeni nékterych neuropatickych
neuropatie s RCT parametrd, nikoli diikaz prevence diabetu
nizkym B12 u
metforminu

Vegetariani a zejména vegani patfi k nejrizikovéjsim skupindm, ale publikované prevalence
se mezi studiemi vyrazné lisi podle fortifikace, suplementace a véku. Prehled 40 studii proto
ukazuje hlavné to, Ze bez spolehlivé suplementace mize byt riziko deficitu vysoké: u
dospélych vegetarian( a vegani se prevalence pohybovala od 0 do 86,5 %, u téhotnych
vegetaridnek od 17 do 39 % a u kojencl az do 45 % [Pawlak et al., 2014]. Ceska prlfezova
studie 151 veganUl tento prakticky zavér podporuje: neuzivani B12 bylo spojeno s vyssim
rizikem nizkého kobalaminu i nizkého holotranskobalaminu [Selinger et al., 2019]. Novéjsi
systematicky prehled a meta-analyza funkéniho statusu B12 u dospélych vegan@ ukazaly

v v/ v v/ v v/

proti omnivordim nizsi sérovy B12 a vysSi homocystein, s trendem k vyssi methylmalonové
kyseliné a nizSimu holo-transkobalaminu; subanalyzy zaroven ukazovaly lepsi biomarkery u
suplementujicich vegani [Niklewicz et al., 2024]. Prehled Rizzo et al. proto spravné
zdlraznuje, Ze samotné ,prirozené” rostlinné zdroje nejsou spolehlivou strategii prevence

[Rizzo et al., 2016].

2. Molekularni mechanismy ucinku

Signalizac¢ni drahy a Klinicka
cile interpretace

Jednouhlikovd  Methioninsyntaza, Deficit zvySuje homocystein a narusuje Biochemicky silné, ale
dréha 5-methyltetrahydrofoldt, metylaci; dlouhodoba suplementace snizeni homocysteinu
homocystein, foldtem a B12 v B-PROOF ménila nékteré samo o sobé ve
S-adenosylmethionin, metylac¢ni profily genomu velkych RCT vétSinou
metylace DNA [Kok et al., 2015] nezlepsilo
kardiovaskularn{
vysledky
MMA drdha Methylmalonyl-koenzym Methylmalonova kyselina je funkéni Klinicky zasadni pro
A mutdza, marker deficitu; u renalni dysfunkce je diagnostiku a
adenosylkobalamin, interpretace omezena neurologii deficitu,
sukcinyl-koenzym A, [Hannibal et al., 2016] nikoli diikaz pro
methylmalonové »anti-aging“ u
kyselina normalniho statusu
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Signalizacni drahy a Klinicka
cile interpretace

Antioxidacni
plsobeni

Preklinicky Nrf2/HO-1;
neprimo snizenf
homocysteinu a
methylmalonové
kyseliny

Prima humanni
evidence pro NF-kB
jako klinicky
mechanismus B12 je
slabd

Protizanétlivé
plsobeni

Kardiovaskularni Homocystein,
osa endotelidlni dysfunkce,
trombogenicita

Metabolicka
osa

Metformin ovliviiuje
absorpci B12
pravdépodobné pres
kalcium-dependentni
iledIni prijem komplexu
B12-vnitrni faktor

Neuroprotekce  Myelin, methylace,
axonalni regenerace;
preklinicky ERK1/2, u
bolesti mozné ovlivnéni

nocicepce

Methylkobalamin aktivoval Nrf2/HO-1 v
H202 modelech melanocytl
[Anetal, 2021]

Klinické RCT hodnoti hlavné metabolické
markery a klinické vysledky, ne NF-kB

jako kauzalni osu [Green et al., 2017]

RCT s foldtem, B6 a B12 snizuji
homocystein, ale vétSinou ne infarkt,
celkovou mortalitu ani hlavni cévni
kombinované vysledky

[Marti-Carvajal et al., 20171

Metformin v RCT i DPPOS zvysoval riziko

nizkého B12 [de Jager et al., 2010;
Ar tal, 2016]

Methylkobalamin byl neuroprotektivni v
modelu ischemie/reperfuze pres ERK1/2
[Lietal., 2021]; prehled neuropatické
bolesti shrnuje preklinické mechanismy,
ale klinickd data jsou heterogenni
[Ramadhani et al., 2024]

In vitro signal nelze
prevadét na tvrzeni o
prevenci rakoviny
nebo dlouhovékosti

Marketingové tvrzeni
o , protizanétlivém*
Bl2jeu
nedeficientnich osob
nepodlozené

Homocystein je
rizikovy marker; jeho
snizeni neni
automaticky klinicky
pfinos

Silné pro screening
B12 u metforminu,
nikoli pro Iécbu
inzulinové rezistence
B12

U deficitu je
neurologickd lécba
biologicky i klinicky
nutnd; u normalniho
B12 nejsou dlkazy pro
prevenci demence

Primé dlkazy pro zapojeni PIsK/Akt, AMPK nebo NF-kB jako klinicky ovérenych humannich
drah Gcinku vitaminu B12 jsou nedostatec¢né. Pokud jsou tyto drdhy uvadény v populdrnich
zdrojich, obvykle vychazeji z bunéénych ¢i zvifecich modell a nelze z nich odvozovat snizeni
mortality, rakoviny nebo Alzheimerovy choroby.

3. Evidence podle zdravotni oblasti

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni vysledky

Pro klinické vysledky je nutné oddélit samotny vitamin B12 od kombinovanych
B-vitaminovych intervenci. Nejrobustnéjsi evidence mame praveé pro kombinace foldtu, B6 a
B12, a ta celkové neukazuje prinos pro infarkt myokardu ani celkovou mortalitu.

Cochranelv prehled 15 RCT se 71 422 osobami nenasel rozdil v infarktu myokardu, RR 1,02

(95 % CI 0,95-1,10).

Stejny prehled nenasel rozdil ani v celkové mortalité, RR 1,01 (95 % Cl 0,96-1,06).

Pro cévni mozkovou prihodu vysel jen maly relativni pokles, priblizné RR 0,90 (95 % Cl
0,82-0,99). Jeho interpretace ale zstava neprima, protoze intervence byly réizné slozené a
Casto folatoveé dominantni [Marti-Carvajal et al., 2017].
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Heterogenita pro hlavni cévni endpointy byla v dostupnych souhrnech nizka az mald, ale
Cochranelv abstrakt neuvadi presné hodnoty Cochranova Q ani Eggerovych testd, proto je
neprepisuji jako zdanlivé presna disla.

Velké RCT jsou prevazné nulové. HOPE-2 randomizovala 5522 osob s vaskularnim
onemocnénim nebo diabetem na folat 2,5 mg, B6 50 mg a B12 1 mg denné na 5 let. Primarni
kombinace kardiovaskularni smrti, infarktu a cévni mozkové prihody byla nesignifikantni, RR
0,95 (95 % C1 0,84-1,07; p = 0,41), zatimco cévni mozkova prihoda byla nizsi, RR 0,75 (95 %
Cl 0,59-0,97); hospitalizace pro nestabilni anginu byla vyssi, RR 1,24 (95 % CI 1,04-1,49)
[Lonn et al., 2006].

VISP u 3680 osob po ischemické cévni mozkové prihodé nenasla efekt vysokych davek oproti
nizkym davkam na jakoukoli cévni pfihodu nebo smrt, RR 1,0 (95 % Cl 0,8-1,1), ani na
ischemickou cévni mozkovou prihodu, RR 1,0 (95 % Cl 0,8-1,3; p = 0,80) [Toole et al., 2004].
NORVIT u 3749 osob po akutnim infarktu nenasla pfinos folatu + B12, RR 1,08 (95 % ClI
0,93-1,25; p = 0,31), a kombinace foldt + B12 + B6 méla hranicni signal Skody, RR 1,22 (95
% Cl 1,00-1,50; p = 0,05) [Bgnaa et al., 2006].

SEARCH u 12 064 prezivsich infarkt nenasla prinos foldtu 2 mg + B12 1 mg: hlavni vaskularni
pfihoda RR 1,04 (95 % Cl1 0,97-1,12; p = 0,28) [Study of the Effectiveness of Additional Redu

ctions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) Collaborative Group et al., 2010]. WAFACS
u 5442 vysoce rizikovych Zzen nenasla prinos kombinace foldt/B6/B12 na hlavni

kardiovaskuldrni endpoint, RR 1,03 (95 % CI 0,90-1,19; p = 0,65) [Albert et al., 2008].

VITATOPS u 8164 osob po tranzitorni ischemické atace nebo cévni mozkové prihodé vysel
hrani¢né, RR 0,91 (95 % CI 0,82-1,00; p = 0,05), ale autofri jej interpretovali jako
nepodporujici rutinni prevenci recidivy [VITATOPS Trial Study Group et al., 2010].

CSPPT je dllezity kontrast: u 20 702 ¢inskych hypertonikl bez predchozi cévni mozkové
prihody nebo infarktu snizil enalapril + foldt 0,8 mg prvni cévni mozkovou prihodu, HR 0,79
(95 % Cl 0,68-0,93), oproti samotnému enalaprilu [Huo et al., 2015]. NesSlo vSak 0 B12, ale o
folat v populaci s nizkym foldtovym statusem a bez povinné fortifikace. Meta-analyza 30 RCT
folatu, N = 82 334, nasla nizsi riziko cévni mozkové prihody, RR 0,90 (95 % Cl 0,84-0,96; p =
0,002), zadny signifikantni efekt na ischemickou chorobu srde¢ni, RR 1,04 (95 % CI
0,99-1,09; p = 0,16), a maly efekt na celkové kardiovaskularni onemocnéni, RR 0,96 (95 % CI
0,92-0,99; p = 0,02) [Li et al., 2016].

Prehled Hankey zd(raznuje, ze efekt zavisi na folatové fortifikaci, rendlni funkci, davkach a
slozeni intervence [Hankey et al., 2018]. Novéjsi systematické prehledy tento obraz spise
zpresnuji nez méni: maly benefit na cévni mozkovou prihodu se jevi jako kontextovy, silnéjsi
v nefortifikovanych populacich a nelze jej pfipsat samotnému vitaminu B12

[Zhang N et al., 2024; Zhang et al., 2024].

HOPE-2 Folat 2,5 Placebo Vaskularni Kardiovaskularni Primarni endpoint = Sekundarni endpoint, smés
mg + B6 nemoc nebo  smrt, infarkt, nesignifikantni; vitamin0, foldtova fortifikace
50 mg + diabetes cévni mozkova cévni mozkova ¢asti populace
B12 1 mg prihoda prihoda nizsi
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VISP Folat 2,5 Nizkodavkova Po Recidiva cévni Nulovy efekt Kontrolni skupina nebyla cisté

mg + B6 vitaminova ischemické mozkové prihody placebo a dostala malé davky
25 mg + kontrola cévni vitamin@
B12 0,4 mozkové
mg prihodé
NORVIT Folat 0,8 Placebo / Po akutnim Infarkt, cévni Nulovy efekt; Sekundarni prevence po
mg + B12 kontrola infarktu mozkova prihoda, hrani¢ni Skoda u infarktu, mozny problém
0,4 mg = nahla koronarni trojkombinace vysokych davek B6 a folatu
B6 40 mg smrt
SEARCH Foldt 2 mg Placebo Prezivsi Hlavni vaskularni  Nulovy efekt Vysoce |é¢end sekundarni
+B121 infarkt prihoda prevence, snizeni homocysteinu
mg nestacilo
WAFACS Folat 2,5 Placebo Vysoce Kardiovaskularni Nulovy efekt Folatova fortifikace, nizky
mg + B6 rizikové zeny prihody prostor pro dalsi benefit
50 mg +
B12 1 mg
CSPPT  Enalapril Enalapril Cinsti Prvni cévni Priznivy pro foldt  Primarni prevence, nizky
+ foldt 0,8 hypertonici mozkova prihoda folatovy status, zadny B12
mg bez cévni
prihody

Klinicky zavér: vysoka jistota o absenci klinicky vyznamného prinosu kombinaci foldt/B6/B12
na infarkt a celkovou mortalitu v populacich podobnych HOPE-2, NORVIT, SEARCH a WAFACS.
Pro cévni mozkovou prihodu existuje maly a kontextové zavisly signal, pravdépodobné vice
folatovy nez B12 efekt.

Diabetes, metformin a neuropatie

Metformin je jedna z nejlépe dolozenych pfic¢in nizkého B12. V RCT de Jager et al. u 390
pacientd s diabetem 2. typu snizil metformin za 4,3 roku B12 o 19 % oproti placebu (95 % CI
—24 % az —14 %; p < 0,001) a zvysil absolutni riziko deficitu B12 o 7,2 procentniho bodu;
pocet osob nutnych k vyvoldni jednoho pripadu deficitu byl 13,8 za 4,3 roku

[de Jager et al., 2010]. V DPPOS byla nizka hladina B12 po 5 letech ¢astéjsi u metforminu nez
placeba, 4,3 % vs 2,3 % (p = 0,02), a kombinace nizké nebo hrani¢né nizké hladiny B12 19,1
% vs 9,5 % (p < 0,01); kazdy rok uzivani metforminu zvySoval odds deficitu, OR 1,13 (95 % ClI
1,06-1,20) [Aroda et al., 2016].

v v/

Meta-analyza Sesti RCT Liu et al. ukdzala nizsi sérovy B12 pri metforminu, MD —53,93 pmol/I
(95 % Cl —81,44 az —26,42; p = 0,0001), s ddvkovym gradientem: <2000 mg/den MD
—37,99 pmol/l a =2000 mg/den MD —78,62 pmol/l [Liu et al., 2014]. Systematicky prehled
Chapman et al. zahrnul 26 praci a uzavrel, Ze metformin je spojen s nizsi hladinou B12, ale
heterogenita designll omezuje presny odhad rizika [Chapman et al., 2016]. Specifickou
bezpecnostni vyjimkou je RCT DIVINe u 238 osob s diabetickou nefropatii: kombinace folatu
2,5 mg, vitaminu B6 25 mg a vitaminu B12 1 mg sice snizila homocystein, ale vedla k
vétsimu poklesu radionuklidové GFR, 16,5 vs 10,7 mL/min/1,73 m? za 36 mésic(, rozdil —5,8
(95 % Cl —10,6 az —1,1; p = 0,02), a k ¢astéjsim vaskularnim prihoddm, hazard ratio (HR) 2,0
(95 % C1 1,0-4,0; p = 0,04) [House et al., 2010].

U diabetické neuropatie jsou data méné jista. Starsi systematicky prehled sedmi
kontrolovanych studii uvadél symptomatické zlepseni po methylkobalaminu, ale
nekonzistentni neurofyziologické vysledky a nizkou kvalitu vétsiny studii [Sun et al., 2005].
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RCT Didangelos et al. u 90 pacientl s diabetem 2. typu na metforminu, neuropatii a B12
<400 pmol/l testovala methylkobalamin 1000 pg/den po 12 mésicl; B12 vzrostl z 232,0 +
71,8 na 776,7 = 242,3 pmol/l a autori uvadéji zlepseni neurofyziologickych parametrd,
sudomotoriky, bolesti a kvality zivota, nikoli vsak kardiovaskularnich autonomnich reflex( a
¢asti klinického skére [Didangelos et al., 2021]. Meta-analyza Sesti RCT u diabetické
neuropatie nasla zlepseni neuropatickych symptomd, SMD —-0,39 (95 % Cl —0,73 az —0,05; p
= 0,03), ale s vysokou heterogenitou, 12 = 77 %, Q p = 0,02; bolest se zlepSila, SMD —3,60
(95 % Cl —4,68 az —1,43; p < 0,001), I2 = 0 %, Q p = 0,86; vibracni prah byl nesignifikantni,
MD —4,80 (95 % Cl —11,03 az1,42; p =0,13), I? =94 %, Q p = 0,001 [Karedath et al., 2022].
Pfehled mecobalaminu u periferni neuropatie podporuje mozny symptomaticky efekt, ale
zahrnuje rlznorodé neuropatie a neresi dlouhodobou prevenci amputaci ¢i disability

[Sawangjit et al., 2020].

Klinicky zaveér: pro metformin existuje dobra evidence biochemického rizika deficitu B12. Pro
IéCbu diabetické neuropatie data naznacuji mozny symptomaticky benefit hlavné u osob s
nizkym nebo hrani¢nim B12, ale heterogenita a malé studie brani silnému zavéru. U
diabetické nefropatie ¢i pokrodilejsi CKD navic nelze vysokodavkové kombinace folat/B6/B12
povazovat za automaticky bezpecné. Neexistuje kvalitni dikaz, Ze B12 zlepSuje glykemii
nebo zabranuje diabetu 2. typu u osob s norméalnim B12.

Mozek, kognice, demence, deprese

U prokazaného deficitu B12 je neurologicka lécba standardem. U osob bez deficitu jsou
vysledky prevazné nulové. Meta-analyza Markun et al. zahrnula 16 RCT, N = 6276, a nenasla
dlkaz efektu B12 samotného ani B-komplexu na kognici nebo depresi. Pro celkovou kognici
byl souhrnny Hedgestv g 0,061 (95 % Cl —0,001 az 0,123), 12 =0 %, Q p = 0,95; pro depresi
g —0,049 (95 % Cl —0,146 az 0,047), 12 = 22,5 %, Q p = 0,50. Funnel ploty nevykazovaly
asymetrii a autofi pouzili RoB 2; 12 studii mélo nizké riziko bias, pét urcité obavy a jedna byla
pro vysoké riziko bias vyrazena [Markun et al., 2021]. Efekty jsou pod hranici klinické
vyznamnosti: pro Mini-Mental State Examination je MID 1,4 bodu a metaanalytické odhady v
bodech MMSE jsou rddové mnohem mensi.

Ford a Almeida v prehledu 31 RCT u starSich osob nenasli zlepSeni MMSE u osob s
kognitivnim postizenim, MD 0,16 (95 % Cl —0,18 az 0,51), ani bez kognitivniho postizeni, MD
0,04 (95 % CI —0,10 az 0,18) [Ford et al., 2019]. Meta-analyza 11 velkych studii s 22 000
ucastniky nenasla efekt snizeni homocysteinu na kognitivni domény, globaini z-skére 0,00
(95 % Cl —0,05 az 0,06), ani na MMSE-typ globalni kognice, z-skére —0,01 (95 % Cl —0,03 az
0,02) [Clarke et al., 2014]. StarSi meta-analyza 19 RCT také nenasla zlepseni u osob s
kognitivnim postizenim, SMD 0,10 (95 % Cl —0,08 az 0,28), ani bez néj, SMD —0,03 (95 % Cl
—0,10 az 0,04) [Ford et al., 2012]. Cochranelv prehled u kognitivné zdravych osob uvadi, ze
B-vitaminy maji pravdépodobné maly nebo zadny efekt na globalni kognici do 5 let, SMD v
rozsahu —0,03 az 0,06, a mozna zadny efekt v 5-10 letech, SMD —0,01 [Rutjes et al., 2018].

Novéjsi systematicky prehled 17 RCT s 5275 starsimi osobami sice po slou¢eni vsech studii
naznacil maly az stfedni efekt na globalni kognici, Hedgesovo g 0,423, ale s extrémni
heterogenitou, 12 = 92,71 %; po vylouceni outlierl zlstal jen velmi maly efekt, g 0,110 (95 %
Cl 0,034-0,186), bez jasného rutinniho klinického vyznamu [Berg et al., 2025].
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Vybrané RCT jsou konzistentni s timto zavérem. Dangour et al. u starsich osob se stfednim
deficitem B12 nenasli po 12 mésicich suplementace B12 zlepseni neurologické ani kognitivni
funkce [Dangour et al., 2015]. Kwok et al. u 271 starsich diabetikl s hrani¢né nizkym B12
snizili methylmalonovou kyselinu a homocystein, ale po 27 mésicich nebyl rozdil v Clinical
Dementia Rating ani neuropsychologickém z-skére [Kwok et al., 2017]. U Alzheimerovy
choroby Aisen et al. randomizovali 409 osob na foldt 5 mg, B6 25 mg a B12 1 mg po 18
mésicl; homocystein se snizil, ale ADAS-cog se nezlepsil, p = 0,52, 95 % ClI rozdilu rychlosti
zmény —0,06 az 0,12 bodu/mésic, a ve vitaminové vétvi bylo vice nezadoucich prihod s
depresi [Aisen et al., 2008].

VITACOG je biologicky zajimavy surrogate signal, nikoli definitivni dikaz prevence demence.
U osob s mirnou kognitivni poruchou snizily B-vitaminy rychlost mozkové atrofie, 0,76 %
kognitivni a klinické vysledky zejména u vyssiho homocysteinu, ale slo o relativné malou
studii a vysledky nelze generalizovat na vsechny starsi osoby [de |ager et al., 2012].
Cochranelv prehled u mirné kognitivni poruchy uzavird, ze dikazy pro B-vitaminy jsou velmi
omezené; zadna studie nehlasila incidenci demence jako primarni vysledek a evidence pro
celkovou kognici byla velmi nizké kvality [McCleery, 2018]. Cochranelv prehled foladtu s nebo
bez B12 u starSich a dementnich osob nenasel konzistentni kognitivni prinos

[Malouf et al., 2008].

Dllezitou novéjsi nuanci prinesla observaéni studie 231 zdravych starsSich osob v Annals of
Neurology. | v rémci laboratorné normalniho rozmezi byly nizsi hladiny B12, zejména nizsi
holo-transkobalamin, spojeny s pomalejSim zrakovym vedenim, horsi rychlosti zpracovani a
vétsSim objemem hyperintenzit bilé hmoty na MRI [Beaudry-Richard et al., 2025]. Jde ale o
observaéni biomarkerovy signal, nikoli o dikaz, Ze plosna vysokodavkovéa suplementace
zabrani kognitivnimu poklesu nebo prodlouzi Zivot.

Klinicky zavér: B12 Ié¢i neurologické nasledky deficitu, ale suplementace u nedeficientnich
osob nemé prokazany rutinné klinicky vyznamny efekt na kognici, depresi ani prevenci
Alzheimerovy choroby. Pokud se v novéjSich souhrnech objevi statisticky signal, jde obvykle
jen o velmi maly efekt pod hranici jasného klinického vyznamu nebo o nélez, ktery neni
replikovan v tvrdsich klinickych vysledcich.

Onkologie, mortalita a vysoké hladiny B12

RCT nepodporuji uzivani B12 ani kombinovanych B-vitaminovych rezim{ jako obecné
onkologické prevence. WAFACS u 5442 Zen nenasla efekt kombinace foldt/B6/B12 na
celkovou invazivni rakovinu, HR 0,97 (95 % Cl 0,79-1,18; p = 0,75), na karcinom prsu, HR
0,83 (95 % CI 0,60-1,14; p = 0,24), ani na Umrti na rakovinu, HR 0,82 (95 % Cl 0,56-1,21; p =
0,32) [Zhang et al., 2008]. SEARCH nenasel signifikantni rozdil v incidenci jakékoli rakoviny,
11,2 % vs 10,6 %, pri folatu + B12 [Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Ch

olesterol and Homocysteine (SEARCH) Collaborative Group et al., 2010]. Meta-analyza
individuédlnich dat 13 RCT, N = 49 621, nenasla signifikantni efekt foldtu na celkovou

incidenci rakoviny, RR 1,06 (95 % Cl 0,99-1,13; p = 0,10), bez signifikantni heterogenity mezi
studiemi, p = 0,23 [Vollset et al., 2013]. Pfimé evidence pro samotny B12 je slabsi nez pro
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foldtové kombinace.

Existuji vsak signaly rizika u specifickych situaci. V norskych studiich Ebbing et al. u 6837
pacientd s ischemickou chorobou srdecni bylo podavani foldtu + B12 spojeno s vyssi
incidenci rakoviny, HR 1,21 (95 % CI 1,03-1,41; p = 0,02), vysSi mortalitou na rakovinu, HR
1,38 (95 % CI 1,07-1,79; p = 0,01), a vySsi celkovou mortalitou, HR 1,18 (95 % CI 1,04-1,33;
p = 0,01), hlavné kvdli plicnimu karcinomu [Ebbing et al., 2009]. B-PROOF v plvodnim
dvouletém sledovdani u starsich osob s vysokym homocysteinem nenasel snizenf fraktur, ale
zachytil vice incidentnich nadord, HR 1,56 (95 % Cl 1,04-2,31)

[van Wijngaarden et al., 2014]. Dlouhodobé onkologické sledovani B-PROOF uvadélo vyssi
celkovou rakovinu, HR 1,25 (95 % CI 1,00-1,53), a autofi zvlast upozornili na kolorektalni
karcinom, ale Slo o sekundarni analyzu vyZzadujici replikaci [Oliai Araghi et al., 2019].

Observac¢né VITAL kohorta, N = 77 118, nasla u muz0 uzivajicich individudini doplnky B12 v
nejvyssi kategorii >55 pg/den po 10 let vySsi riziko plicni rakoviny, HR 1,98 (95 % ClI
1,32-2,97); u muzd aktualné kouficich bylo riziko vyssi, HR 3,71 (95 % Cl 1,77-7,74; p trend
<0,01). U Zen asociace nebyla [Brasky et al., 2017]. Toto je observacni evidence s moznym
confoundingem, ale rozhodné odporuje tvrzeni, ze vysoké davky B12 jsou onkologicky
preventivni.

Vysoky B12 je ¢asto marker nemoci. Danskd popula¢ni kohorta 333 667 osob bez
suplementace ukazala v prvnim roce po méreni vyssi vyskyt rakoviny pri B12 601-800
pmol/l, SIR 3,44 (95 % CI 3,14-3,76), a pti >800 pmol/l, SIR 6,27 (95 % CI 5,70-6,88), obé p <
0,001 [Arendt et al., 2013]. Perzistentné zvySeny B12 =1000 ng/l byl v mensi kohorté spojen
se solidni rakovinou, HR 5,90 (95 % Cl 2,79-12,45; p < 0,001), zatimco nepretrvavajici
zvySeni nikoli [Lacombe et al., 2021].

Nizozemskd populac¢ni kohorta PREVEND, N = 5571 bez suplementace, nasla vyssi celkovou
mortalitu na 1 SD vyssi B12, HR 1,25 (95 % CI 1,06-1,47; p = 0,006)

[Elores-Guerrero et al., 2020]. Novéjsi dose-response meta-analyza 22 kohort ukazala, ze
vySSi sérovy B12 byl v observacnich datech linedrné spojen s vyssi celkovou mortalitou a
hodnoty >600 pmol/l byly spojeny s vyssim rizikem Umrti, adjusted HR 1,50 (95 % ClI
1,29-1,74); autori zaroven zdlraznili, ze kardiovaskularni i onkologickd mortalita zlstavaiji
méng jisté a nalez pravdépodobné ¢asto odrazi zakladni patologii [Liu et al., 2024]. Jesté
neprokazala vyssi celkovou mortalitu jako robustni prognosticky faktor hypervitaminézy B12
a zdlraznila heterogenitu i riziko artefaktl; to podporuje spiSe markerovy nez kauzalni
vyklad vysokého B12 [Valdez-Martinez et al., 2025].

Scoping review Obeid zdlraznuje, Ze kauzalita vysokého B12 neni prokazana a alternativni
vysvétleni zahrnuji jaterni, renalni, zanétlivé a maligni procesy [Obeid et al., 2022]. Novéjsi
systematicky prehled Amado-Garzon et al. stejnou otdzku uzavird podobné: elevated B12 je v
lidskych studiich pfedevsim markerovy nalez a sam o sobé nedoklada toxicitu bézné
suplementace [Amado-Garzon et al., 2024]. Mendelovska randomizace Yuan et al. poskytuje
slabsi kauzdalni signdl pro geneticky vyssi B12 a kolorektdlni karcinom, kombinované OR na 1
SD 1,16 (95 % CI 1,08-1,25; p < 0,001), ale nejde o dikaz Skody béZznych nadhradnich davek
pri deficitu [Yuan et al., 2021].
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Klinicky zavér: B12 neni onkologicka prevence. Vysoky B12 bez suplementace ma vést k
hledani priciny, ne k automatickému zavéru ,dobry nutri¢ni status” ani k automatickému
zavéru ,toxickd suplementace”. Literatura o mortalité je navic konfliktni a 1épe odpovida
markerovému nez kauzalnimu vykladu. U kurdkd a osob bez deficitu neni racionaini
dlouhodobé uzivat vysokodavkové individuaini dopliiky B12 kvdli prevenci.

Téhotenstvi, kojeni a vyvoj ditéte

Nizky B12 v téhotenstvi je spojen s nepriznivymi vysledky, ale kauzalni diikaz je smiseny. IPD
meta-analyza 18 studii, N = 11 216, nenasla linearni vztah B12 a porodni hmotnosti. Deficit
<148 pmol/l byl vsak spojen s nizkou porodni hmotnosti, adjustované RR 1,15 (95 % ClI
1,01-1,31). Kazdé zvyseni B12 o 1 smérodatnou odchylku bylo spojeno s nizsSim rizikem
predlasného porodu, RR 0,89 (95 % Cl 0,82-0,97), a deficit B12 s vyssim rizikem
pred¢asného porodu, RR 1,21 (95 % Cl 0,99-1,49) [Rogne et al., 2017]. Pfehled Sukumar et
al. nasel vysokou prevalenci insuficience B12 v téhotenstvi a asociaci nizkého B12 s nizkou
porodni hmotnosti, adjustované OR 1,70 (95 % CI 1,16-2,50), ale zd{raznil nekonzistenci a
podil indickych studii [Sukumar et al., 2016].

U defektd neurdlni trubice irskd nested case-control data ukazala, Ze matky v nejnizsim
kvartilu B12 mély priblizné dvou- az trojndsobné vyssi odds defektu neuralni trubice nez
nejvyssi kvartil; autofi navrhli cilovy B12 >300 ng/l, tedy 221 pmol/l, prfed pocetim, ale jde o
observacni dikaz [Molloy et al., 2009]. Novéjsi systematicky prehled 38 studii tento smér
podporuje: matky déti s defektem neurdini trubice mély v souhrnu nizsi B12, SMD —0,23 (95
% Cl —0,32 az —0,14), i kdyz dlkaz zUstava observacni a neresi pfimy efekt suplementace
[Nie et al., 2025].

RCT v téhotenstvi ukazuji spolehlivé zlepseni biomarkerd, ale klinické vysledky nejsou
konzistentni. V indické RCT 50 ug B12/den od <14. tydne do 6 tydn( po porodu zvysilo B12 u
matky, v materském mléce a u ditéte; intrauterinni rlistova restrikce byla 25 % vs 34 %, p =
0,11, tedy nesignifikantni [Duggan et al., 2014]. Nasledné hodnoceni ve 30 mésicich naslo
vySSi expresivni jazyk, B = 0,14; p = 0,03, ale dlouhodobé neurofyziologické hodnoceni v 6
letech nenaslo rozdil v P300 ani mismatch negativity [Thomas et al., 2019;

Srinivasan et al., 2020]. Velka nepélska RCT, N = 800, s 50 ug/den od ¢asného téhotenstvi do
6 mésicl po porodu zlepsila status B12, ale ne délku na vék ve 12 mésicich, MD —0,02 (95 %
Cl —0,16 az 0,13), ani Bayley kognitivni skére, MD 0,5 (95 % Cl —0,6 az 1,7)

[Chandyo et al., 2023]. Nov&jsi MATCOBIND porovnaval u prevazné vegetarianskych
téhotnych 250 ug vs 50 ug methylkobalaminu; mentéini vyvojovy kvocient byl 103,7 vs
101,7, p = 0,008, coz je statisticky signifikantni, ale klinickd velikost efektu je mala a
srovnavaly se dvé aktivni davky, nikoli placebo [Nagpal et al., 2026]. Novéjsi Cochrane
review 5 triall s 984 téhotnymi Zenami tento opatrny zavér potvrzuje: peroralni
suplementace B12 muUze snizit riziko materského deficitu a zvysit B12 u matky i ditéte, ale
jistota je velmi nizkd az nizka a pro materskou anémii, pfed¢asny porod, nizkou porodni
hmotnost, defekty neurdlni trubice nebo détské kognitivni outcome zatim chybi robustni
dlkaz [Finkelstein et al., 2024].
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Kosti, svaly a pady

B-PROOF u 2919 osob =65 let s homocysteinem 12-50 umol/l testoval B12 500 ug + folat
400 ug denng, obé vétve s vitaminem D3. Osteoporotické fraktury nebyly signifikantné nizsi,
HR 0,84 (95 % CI 0,58-1,21), a per-protocol signal u osob >80 let, HR 0,27 (95 % ClI
0,10-0,74), byl explora¢ni [van Wiingaarden et al., 2014]. Doplhkova analyza nenasla
prevenci poklesu fyzické vykonnosti, sily stisku ani pad@; ¢as do prvniho padu HR 1,0 (95 %
Cl1 0,9-1,2) [Swart et al., 2016]. Prodlouzené sledovani 5-7 let nenaslo efekt na
osteoporotické fraktury, HR 0,99 (95 % Cl 0,62-1,59), ani na kardiovaskularni onemocnént,
OR 1,05 (95 % CI 0,80-1,44) [Qliai Araghi et al., 2021].

4. Davkovani a forma uzivani

U osob s adekvatni stravou neni dlkaz, Zze davky nad fyziologickou potrebu prodluzuji Zivot
nebo snizuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny ¢i demence. Prakticky vyznam
ma spiSe cileny screening a suplementace podle laboratorniho nalezu v rizikovych situacich,
jako jsou veganstvi, stav po bariatrické operaci, uzivani metforminu, dlouhodoba Iécba
inhibitory protonové pumpy, malabsorpce nebo vyssi vék [Pawlak et al., 2014;

Niklewicz et al., 2024; Lam et al., 2013; Chen et al., 2024].

U lehkého nebo stfedniho deficitu bez zdvazné neurologie je rozumny peroralni rezim 1000
ug/den po dobu 8-16 tydnd, s kontrolou krevniho obrazu, B12 a podle situace
methylmalonové kyseliny nebo homocysteinu. Eussen et al. ukdzali, Ze davky 647-1032
pg/den odpovidaly 80-90 % maximalniho poklesu methylmalonové kyseliny; nizké davky
2,5-250 pg/den byly pro korekci mirného deficitu méné spolehlivé [Eussen et al., 2005].

Uvodni intramuskularni [é¢ba podle lokalniho doporuceni je vhodnéjsi tam, kde je vy3si
klinické riziko nebo nejistota peroralniho postupu, zejména u tézké anémie, neurologickych
priznakl, podezreni na perniciézni anémii nebo pfi nejisté adherenci [Devalia et al., 2014].

Sublingvélni forma neni prokdzané lepsi nez spolknutd tableta. RCT u 30 osob s nizkym B12
ukazala po 4 tydnech podobny vzestup sérového B12 po 500 ug sublingvélné i peroralné;
mezi skupinami nebyl signifikantni rozdil [Sharabi et al., 2003]. Kratkodobé oteviena studie
peroralniho cyanokobalaminu 250-1000 pg/den u malabsorpce B12 z potravy ukazala
normalizaci sérového B12 u 87 % pacientl a hematologickou odpovéd, ale $lo o maly
nezaslepeny soubor [Andrés et al., 2003]. Cochranelyv prehled perordlni vs. intramuskularni
IéCby zahrnul pouze 3 RCT se 153 Ucastniky, takze zavér o podobné Ucinnosti vysokodavkové
peroralni 1&Cby je prakticky dllezity, ale kvalita evidence je nizkd [Wang et al., 2018]. Nové&jsi
systematicky prehled a meta-analyza 16 studii s 6098 ucastniky potvrdil podobny
biochemicky efekt peroralni, sublingvalni i intramuskularni cesty na sérovy B12 a
homocystein, ale velka ¢ast dat byla ne-randomizovana a hodnotila hlavné laboratorni
outcome [Mazur et al., 2025].

Pro methylkobalamin neexistuji presvédcivé primé klinické outcome dlkazy o superiorité nad
cyanokobalaminem pro dlouhovékost, kardiovaskularni prevenci, kognici ani rakovinu. Ma
dolozeny benefit oproti placebu v nékterych symptomovych outcomech u diabetické
neuropatie, napriklad pfi ddvce 1000 pg/den v RCT Didangelos et al., ale nelze z toho
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odvozovat obecnou nadrazenost vici jinym formam B12 u zdravych osob

[Didangelos et al., 2021; Obeid et al., 2024]. Hydroxokobalamin mé praktickou vyhodu v
intramuskuldrni [é¢bé v nékterych zdravotnickych systémech a pouziva se i v urgentni |é¢bé
otravy kyanidem, ale to je jiny klinicky kontext.

Casovani s jidlem neni u ¢istého vysokodavkového B12 kritické. U potravinové vazaného B12
je potreba zaludecni kyselina a proteolyza, zatimco krystalicky B12 v dopliku je méné zavisly
na Zaludecni kyseliné.

Po bariatrické operaci je suplementace ¢asto dlouhodobd az celozivotni. Meta-analyza
dlouhodobych vysledkd po bariatrické operaci uvadéla prevalenci deficitu B12 8,5 %, vyssi po
Roux-en-Y bypassu nez po sleeve gastrektomii [Chen et al., 2024]. U adolescent{ po
bariatrické operaci byla prevalence nizkého B12 pfiblizné 20 % [Zolfaghari et al., 2024].

5. Rizika, kontraindikace a lékové interakce

Vitamin B12 ma obecné nizkou toxicitu, ale to samo o sob& neznamena prinos vysokych
davek pro kazdého. Nezadouci U¢inky zahrnuji gastrointestinaini obtize, bolest v misté
vpichu, vzacné hypersenzitivitu a akneiformni erupce; mechanisticky signal pro akné zlstava
bez presného odhadu frekvence [Kang et al., 2015]. Novéjsi retrospektivni multicentrickd
studie ukazuje, Ze potvrzena hypersenzitivita na B12 je vzacna, mize byt okamzitd i
opozdéna, ¢ast pacientd toleruje alternativni formu kobalaminu a u ¢asti reakci mUze hrat roli
i PEG v peroralnich pfipravcich [El Rhermoul et al., 2024].

Kontraindikace Mechanismus ___[Riziko_JPostup |

Pfedchozi zdvazna alergicka reakce Imunitné Anafylaxe Nepoddvat stejny pripravek;
na konkrétni kobalamin nebo zprostredkovana nebo alergologické vysetreni, zohlednit
pomocnou latku hypersenzitivita systémové excipienty vcetné PEG a

dermatitidaalternativni formu volit jen po
odborném zvazeni

Prokdzand systémova alergicka Kobalt je centrdini DermatitiddJ tézkych reakci vyhnout se dané
dermatitida po kobalt/kobalaminové atom kobalaminu; po lécbé formé; nutnou lécbu resit
expozici popsané pripady B12 specialistou

systémové

dermatitidy

K problematice systémové dermatitidy po expozici kobaltu ¢i kobalaminu viz
[Pegalajar-Garcia et al., 2023]. U podezieni na alergii je proto vhodné myslet nejen na
samotny kobalamin ¢i kobalt, ale i na pomocné latky a podle vysledku pfipadné ovérit
toleranci alternativni formy [El Rhermoul et al., 2024]. Pokud pacient B12 skute¢né potrebuje
i pres potvrzenou hypersenzitivitu, existuji popsané desenzitizacni postupy, ale patfi do
rukou alergologa [Lis et al., 2025].

ZvySena opatrnost

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

Rychla hematopoéza mize

megaloblastovapresunout draslik do bunék

anémie pri
zahajeni
1éCby
Neurologické
priznaky
deficitu

Leberova
hereditarni
opticka
neuropatie

Expozice
oxidu
dusnému

Tézké rendlni
selhani

Diabeticka
nefropatie /
pokrocilé
CKD

Dlouhodoba demyelinizace a
axonalni posSkozeni

Mitochondridlni zranitelnost
optického nervu; u
cyanokobalaminu existuji
historicka a regulatorné
opatrna varovani, prfimy
klinicky dikaz $kodlivosti je
ale omezeny

Oxiduje kobalt v kobalaminu a
inaktivuje methioninsyntazu

Methylmalonové kyselina a
homocystein mohou byt
zvysené nezavisle na B12

U vysokodavkovych
kombinaci folatu, B6 a B12 se
v jedné RCT zhorsoval pokles
GFR i vaskularni outcome

Hypokalemie,
arytmie u
rizikovych osob

Nelplna
reverzibilita pri
opozdéné |écbé
Riziko zdmény
nebo zhorseni
optické
neuropatie pfi
deficitu B12

Myeloneuropatie,
psychoéza,
subakutnf
kombinovana
degenerace i pfi
nizko-normalnim
B12

FaleSnd diagnéza
funkcniho deficitu
nebo obtizna
interpretace
Riziko
extrapolace

Kontrola drasliku a krevniho obrazu v
Uvodu lécby [Devalia et al., 2014]

Necekat na vSechny laboratorni
vysledky, pokud je klinické podezreni
vysoke [Stabler et al., 2013]

Neoznacovat vsechny formy B12 za
absolutné kontraindikované; u nosica
mutaci pravidelné vySetfovat a deficit
|éCit a u cyanokobalaminu postupovat
zvlast opatrné [Zibold et al., 2022]

Vyhnout se zneuzivani; pfi neurologii
meérit B12, methylmalonovou kyselinu a
homocystein, |1éCit parenteralné

[Garakani et al., 2016]

Interpretovat markery s rendlni funkcf;
|éCbu deficitu neodkladat pri jasné klinice

Nevydavat kombinované vysoké davky
za rutinné bezpecné; u rendlné

homocystein-loweringemocnych peclivé oddélit substituci

strategie do
Skody u renalné
nemocnych

deficitu B12 od agresivni kombinované

intervence [House et al., 2010]

Lék / Dlkaz a efekt Casovani
(R {TET )

Metformin

PPl a H2
blokatory

Oxid dusny

Metformin snizuje
status B12; B12
neméni Ucinek
metforminu

Snizuji uvolnéni
B12 z potravy;
B12 neméni jejich
biologickou
dostupnost

Oxid dusny
funkéné
inaktivuje B12

Chloramfenikol Mdze tlumit

hematologickou
odpovéd na B12

RCT a DPPOS prokéazaly vyssi riziko

nizkého B12 [de |ager et al., 2010;
Aroda et al., 2016]

Dlouhodobé uzivani je spojeno se
zvysenym rizikem deficitu, silnéji u
PPl nez u H2 blokatord
[Lam et al., 2013;

houdhury et al., 20231

Systematicky prehled 91 pfipadd
zneuzivani uvadi neurologické
nasledky, ¢asto nizky nebo
nizko-normalni B12 a zvysené
funk¢ni markery

[Garakani et al., 2016]

Klinicka kvantifikace je omezend a
historicka

Neni nutny odstup davek; B12
kontrolovat periodicky, zejména pfi
dlouhodobé Iécbé a pfi neuropatii,
anémii nebo vyssi davce
metforminu

Odstup obvykle zdsadné
nepomdize; pri dlouhodobém
uzivani je vhodné hlidat status B12
a krystalicky B12 Ize podat kdykoli

Vyhnout se expozici pri deficitu; v
akutni neurologii necekat na
peroralni 1é¢bu

Nejde o absorpcni odstup; sledovat
retikulocyty a krevni obraz, ovérit
dle SPC
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Lék / Dulkaz a efekt Casovani
situace

Folat ve Folat mdze Riziko pokracujici neurologické U makrocytézy nebo neurologie
vysokych korigovat anémii  progrese pri neléceném B12 vysetrit B12 pred dlouhodobym
davkach a oddalit deficitu [Malouf et al., 2008] vysokodavkovym folatem
rozpoznani
deficitu B12
Levothyroxin, Cisty B12 nema Chelace se tyka hlavné minerald Pro samotny cisty B12 nejsou
tetracykliny, prokdzanou jako vapnik, zelezo, hor¢ik, zinek, robustni Gdaje podporujici nutnost
fluorochinolony klinicky nikoli kobalaminu v béznych specifického odstupu; u
bisfosfonaty  vyznamnou davkach multivitaminu s minerdly oddélit
chelatacni levothyroxin nejméné 4 hodiny,
interakci tetracykliny a fluorochinolony

obvykle 2-6 hodin a bisfosfonaty
podat nala¢no oddélené, vzdy
ovérit dle SPC

6. Limity soucasné evidence

Hlavni limit soucasné evidence spociva v rozdilu mezi |é¢bou jasného deficitu a suplementaci
bez deficitu. U |éCby deficitu jsou patofyziologie, laboratorni odpovéd i klinicka zkuSenost
silné; pro dlouhovékost, prevenci kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny nebo demence u
osob s normalnim B12 vsak presvédcivé RCT dlkazy chybi [Green et al., 2017;

Markun et al., 2021; Marti-Carvajal et al., 2017]. Soucasné ale plati, ze novéjsi observacni
data u starsich osob naznacuji moZnou neurobiologickou zranitelnost uz v nizsi ¢asti
»hormalniho” rozmezi B12, takze bézny laboratorni referenéni interval nemusi sém o sobé
definovat optimalni neurologicky status [Beaudry-Richard et al., 2025].

Velké kardiovaskularni RCT testovaly smési folatu, B6 a B12, rizné davky, rlizné populace i
rozdilné fortifikaCni prostredi. Z téchto dat proto nelze legitimné odvozovat ,class effect” pro
B12. CSPPT podporuje folat v nizkofolatové Cinské populaci, nikoli methylkobalamin jako
univerzalni prevenci cévni mozkové prihody [Huo et al., 2015; Li et al., 2016].

U meta-analyz je nutné oddélovat statistickou signifikanci od klinického vyznamu. U kognice
jde vétsinou o velmi malé rozdily, které zGstavaji pod hranici klinicky ddlezité zmény. U
diabetické neuropatie nékteré velikosti efektu naopak vypadaji vyrazné, ale stoji na malych a
metodologicky smiSenych studiich. Meta-analyza Karedath et al. uvadi vysokou heterogenitu
jak pro symptomy (12 = 77 %), tak pro vibra¢ni prah (12 = 94 %), takze jistota interpretace
zUstadva omezena [Karedath et al., 2022].

Publikac¢ni zkresleni je reportovéano nerovnomeérné. Markun et al. pouzili funnel ploty a
Eggerlv test a asymetrii nepozorovali [Markun et al., 2021]. U diabetické neuropatie nebylo
mozné publication bias robustné vyhodnotit kvlli malému poctu studii

[Karedath et al., 2022]. U observacnich studii vysokého B12 a rakoviny zlstavaji hlavnim
problémem confounding a reverse causation; ROBINS-I hodnoceni neni ve vétsSiné citovanych
praci formélné reportovano, ale riziko zkresleni je vyssi nez u RCT [Arendt et al., 2013;
Lacombe et al., 2021].
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Prakticky nejdUlezitéjsi mezery se tykaji klinicky tvrdych vysledkl. Chybi dlouhodobé RCT
samotného methylkobalaminu proti cyanokobalaminu s klinickymi vysledky. Chybi také RCT,
které by u metforminovych pacientd testovaly, zda screening a cilena korekce B12 snizuji
tvrdé neurologické vysledky, pady, viedy nohou nebo amputace. V téhotenstvi je navic
potreba odlisit populaci s nizkym pfijmem a nizkym B12 od plosné suplementace vSech
téhotnych. Stejné tak chybi intervencni studie, které by ovéfily, zda cilené doplnéni B12 u
starSich osob s nizko-normdlnimi hodnotami méni klinické neurologické outcome, nebo pouze
laboratorni a zobrazovaci markery.

7. Zavér a prakticka doporuceni

Nejpevnéjsi praktickd opora pro vitamin B12 je v rozpoznani a lé¢bé skutecného deficitu.
Diagnostika mé stat na klinickém obrazu a kombinaci sérového B12 s funkénimi markery
podle situace, nikoli na samotném sérovém B12. Pfi potvrzeném nebo silné podezielém
deficitu ma léc¢ba jasny vyznam, zejména kvdli riziku neurologického poskozeni.

Vysokodavkovy peroralni kobalamin v ddvce alespori 1 000 g denné obvykle koriguje bézny
deficit podobné jako intramuskularni 1é¢ba, ale jistota zlstava omezena malym poctem
kvalitnich randomizovanych studii a u téZzké anémie nebo neurologie je ¢asto rozumné;jsi
rychlejsi parenteralni postup.

Silna evidence nepodporuje pouzivani B12 nebo kombinaci B-vitamin{ jako obecné prevence
civiliza¢nich nemoci u lidi bez deficitu. U starSich osob bez deficitu neni prokazan rutinné
klinicky vyznamny prinos pro globalni kognici; u kombinovanych B-vitaminovych rezim@ se
neukazuje klinicky vyznamny pfinos pro infarkt myokardu, celkovou mortalitu ani celkové
riziko rakoviny. Nejrobustnéjsi negativni data pritom pochézeji pravé z kombinovanych
B-vitaminovych rezim@, ne z dlouhodobych head-to-head studii samotného B12. Mirné
priznivy signal pro cévni mozkovou prihodu neméni celkovy zavér, ze snizeni homocysteinu

sV v/

Vv 'V Vs

Slabsi a nejistéjsi jsou oblasti, kde se objevuji dil¢i priznivé vysledky, ale s nizsi jistotou. Patri
sem zpomaleni atrofie mozku u mirné kognitivni poruchy s vysokym homocysteinem,
diabeticka periferni neuropatie nebo bolest a neuropatické symptomy; tyto vysledky nelze
formulovat jako spolehlivy, obecné pouzitelny benefit. U Alzheimerovy choroby, depresivnich
symptomU a kognitivniho vykonu bez zjevného deficitu klinicky prinos prokézan neni.

Prakticky davéa smysl B12 mérit a doplriovat cilené, hlavné u lidi s rizikem deficitu, pfi
podezrelych krevnich nebo neurologickych nalezech, pfi dlouhodobém metforminu a v
téhotenstvi pri nizkém statusu B12. Prima klinicka superiorita methylkobalaminu nad
kyanokobalaminem pfi ekvivalentni peroralni davce prokdzana neni, takze forma sama o
sobé nemé byt hlavnim argumentem pro ,lepsi“ 1é¢bu. U osob bez prokdzaného nebo
pravdépodobného deficitu neni dlivod rutinné dlouhodobé uzivat vysoké davky jako prevenci;
novéjsi observacni data u starsich osob pouze naznacuji, ze niz$i normalni B12 mize souviset
s biomarkery poskozeni CNS, nikoli Ze je plosna megasuplementace prospésna. Zvlastni
opatrnost je namisté u muzd kurdkd, kde observacéni kohortova data naznacdila vztah mezi
dlouhodobé vysokymi individudinimi davkami B12 a rizikem plicniho karcinomu, pfi
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nevysvétlené vysokém B12 a u vzacné Leberovy hereditarni optické neuropatie; nejde vsak o
dlkaz skodlivosti bézné substituce pfri deficitu.
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8. GRADE hodnoceni

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

A - Silna evidence

Deficit vitaminu B12

Oblast / Outcome ﬂm Orientaéni velikost Typ dikazu

Diagnostika deficitu je presnéjsi pfi
kombinaci sérového B12 s MMA

Samotny sérovy B12 ma
omezenou senzitivitu i
specificitu; kombinace s

Prehledy biomarkert a

a/nebo holo-transkobalaminem nez B Pfiznivy funkénimi markery gglzphelden);zi::; l;(l):tséinozus;
pri samotném sérovém B12 snizuje pocet falesné staanardu
Zdroje: [6][71[91[10 normalnich i falesné
pozitivnich nalezl
s . , . V malych N
Peroralni vysokodavkovy kobalamin randomizovanvch Cochrane prehled 3
(= 1 000 pg/den) koriguje . Y _ randomizovanych studif, n
studiich nebyl prokazan
biochemicky a hematologicky o PFZAIVY FosvedEivy rozdil mezi | 153; novéjsi
deficit podobné jako y Fc)estami oz;éni' systematicky prehled 16
intramuskularni podani neurolo ?cké om,'ltcome studii s prevahou
Zdroje: [31[791[881[89 . gv . biochemickych outcome
jsou dolozeny omezene
Peroralni vysoké davky . . .
. e _ v M Random né st , n
Korekce biochemického deficitu zvysuji B12 podobné i 1a53qc:jéxllzl<%\:/aac? studie
vitaminu B12 o Priznivy jako intramuskuldrni - . )
: x ; . i randomizovana studie, n =
Zdroje: [31[5] |éCba; jistota je snizena 120
malym poctem studif
Lécba je biologicky a
Riziko neurologického posSkozeni pfi klinicky nutnd; presna Klinické doporucent a
neléc¢eném deficitu B Priznivy velikost efektu na fehled deicitu
Zdroje: [1][2][4 reverzibilitu zavisi na P y
délce trvani priznakd
Chybi kvalitni
head-to-head
Klinickd nadrazenost randomizované studie s
methylkobalaminu nad tvrdymi klinickymi Expertni konsenzus,
kyanokobalaminem pfri ekvivalentni G Neutrain{ outcome; dostupna prehledy a nepfimé klinické

davce neni presvédcivé prokdzana

Zdroje: [11[91[38

data podporuji spise
ekvivalenci ndhradnich
forem pro korekci
deficitu

dlkazy

Kognice a neurologie

Meta-analyza
individualnich dat
ukazala z-skére —0,01

Meta-analyza individuédlnich
dat 11 randomizovanych

Globalni kognice u starsich osob bez Neutréini / N ... studii + novéjsi
.. . g . , (—0,03 az 0,02); nové&jsi T
deficitu (suplementace B-vitaminu) velmi maly ¥ehled po vvloudent systematicky prehled 17
Zdroje: [411[421[431[92] efekt prenied po vyloucen! - pet; prevazng
outlierd jen velmi maly . . . . .
kombinované B-vitaminové
efekt, Hedgesovo g resim
0,110 (0,034-0,186) g
Zpomaleni atrofie mozku u mirné . . .
kognitivni poruchy s vysokym Redukce atrofie 0 29,6 1 Randomizovana studie
homocysteinem o Priznivy % za 2 roky (VITACOG), n = 271,

Zdroje: [49][90
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Neuropatické symptomy u Standardizovany rozdil ~ Meta-analyza 6
diabetické periferni neuropatie G PEiznivY prdmérd (SMD) —0,39 randomizovanych studii;
(methylkobalamin / B12 intervence) y (-=0,73 az —0,05), malé a heterogenni
Zdroje: [38]1[39][40 heterogenita 77 % intervence

Nizsi B12 a zejména

nizsi holo-tc byly
Nizsi normalni B12 u starsich osob a Nepfiznivy SpOJen)f > pomalgsm 1 Observacni studie, n =

. . . C zrakovym vedenim, . ,

biomarkery poskozeni CNS D (observacni e e 231; biomarkerové a
Zdroje: [531 signal) Zpracovani a vatsim zobrazovaci outcome

objemem hyperintenzit

bilé hmoty

Rozdil rychlosti zmény
Zpomajle.m elzhemﬁeroyy chozoby L ADAS_(.:C.)Q , Randomizovana studie, n =
vysokymi davkami B-vitaminu Neutralni nesignifikantni, p = 409
Zdroje: [48 0,52; klinicky pfinos

neprokdazan

Symptomy

standardizovany rozdil

prdmér (SMD) —0,39
Bolest a neuropatické symptomy pri (=0,73 az —0,05), iz = 6 Randomizovanych studif
doplnéni vitaminu B12 Priznivy 77 %; bolest v meta-analyze,
Zdroje: [371[381[39 standardizovany rozdil heterogenni intervence

préimért (SMD) —3,60

(—4,68 az —1,43); malé

studie
Depresivni symptomy u osob bez Hedgesovo g —0,049
zjevného deficitu V|tam!nu 812 G Neutralni (—.O.,146 a,z 0,047),, bez Meta—aqalyza ) 3
(suplementace B12/B-vitaminu) klinicky vyznamného randomizovanych studii
Zdroje: [29][41 efektu

Kardiovaskularni zdravi

Riziko infarktu myokardu Cochrane meta-analyza

: o Relativni riziko 1,02 kombinovanych
(suplementace B-vitaminu) o Bez efektu (0,95-1,10) B-vitaminovych re%imd, n =
Zdroje: [20][271[28 71 422

. (i 2 5T Cochrane meta-analyza 15
Riziko cévni mozkové prihody T G T S

kombin né B-vitaminy vcetné . v .., Relativni riziko 0, . ,
(kombinované B-vitaminy vCetnée ﬂ Mirn& pznivy elativni riziko 0,90 kombinovanych

Blz.) (0,82-0,99) B-vitaminovych reZimé, n =
Zdroje: ZQ 25 352 33 3& 2 71 422

Dlouhovékost

Relativni riziko (RR)

Celkova Umrtnost pri podavani 1,01 (0,96-1,06), Cochrane prehled a velké

kombinovanych rezimd s foldtem a _ vysoka jistota o absenci randomizované studie

vitaminem B12 n Neutralni klinicky vyznamného kombinovanych

Zdroje: [20][28][29 prinosu v sekundarni B-vitaminovych rezimt
prevenci
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Vysoky sérovy B12 bez

suplementace a celkovd mortalita

Zdroje: [1 1][94

Riziko nizké hladiny vitaminu B12

pfi dlouhodobém metforminu

Zdroje: [211[22

Defekt neurdlIni trubice plodu pri

nizkém materském B12

Zdroje: [66]

Status vitaminu B12 matky, mléka a

kojence pri suplementaci

Zdroje: [671[701[71]1[72

Neurovyvoj ditéte po materské

suplementaci vitaminem B12

Zdroje: [681[691[701[711[72

Nizkd porodni hmotnost a
predcasny porod pfi nizkém
vitaminu B12

Zdroje: [64

Celkové riziko rakoviny
(suplementace folat = B12)

Zdroje: [281[541[551[56

Vysoky B12 (> 800 pmol/l) jako

marker okultni malignity

Zdroje: [111[121[131[62

D

Nepriznivy
(marker, ne
kauzalni)

V jedné meta-analyze
byly hodnoty >600
pmol/l spojeny s vyssi
celkovou mortalitou,
adjusted hazard ratio
(HR) 1,50 (1,29-1,74),
ale novéjsi syntéza
neprokazala robustni
prognosticky efekt

Diabetes

Nepfiznivy

Nizky vitamin B12 je
Castéjsi; v dppos
vychézel pomér sanci
(OR) na kazdy rok
uzivani 1,13 (1,06-1,20)

Téehotenstvi a kojeni

Nepfiznivy
(asociace)

Priznivy

Nejisty / mirné
priznivy

Nepfiznivy

Matky v nejnizS§im
kvartilu B12 mély
priblizné 2-3x vyssi
odds defektu neurdlini
trubice nez nejvyssi
kvartil

Nizsi riziko materského
deficitu relativni riziko
(RR) 0,38 (0,28-0,51) a
vyssi matersky B12, v
mléce i u kojence

Jednotlivé studie ukazuji
malé nebo nulové
rozdily; v MATCOBIND
byl mentalni vyvojovy
kvocient 103,7 vs 101,7
pri srovnani dvou
aktivnich davek

Deficit <148 pmol/Il
spojen s nizkou porodni
hmotnosti relativni
riziko (RR) 1,15
(1,01-1,31); predcasny
porod relativni riziko
(RR) 1,21 (0,99-1,49)

Onkologie

Bez efektu

Nepfiznivy
(marker, ne
kauzalni)

Relativni riziko 1,06
(0,99-1,13)

SIR 6,27 (5,70-6,88) pfri
>800 pmol/l; pfi
601-800 pmol/I SIR 3,44
(3,14-3,76)
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Observacni kohorty a
konfliktni systematické
prehledy; markerovy
fenomén s vysokym rizikem
confoundingu a
heterogenity

Randomizovana studie 4,3
roku, dlouhodobé sledovani
dppos a systematické
prehledy

Nested case-control studie;
observaéni diikaz bez
intervencniho potvrzenfi

Cochrane review 5 trial(,
984 zen, plus novéjsi
randomizované studie;
biomarkerové outcome jsou
konzistentné priznivé

Nékolik randomizovanych
studii s nejednotnymi
klinickymi outcome a
omezenou generalizaci

Meta-analyza individuédlnich
dat, 18 studii, n = 11 216

Meta-analyza individudlnich
dat 13 randomizovanych
studii, n = 50 000

Populacni observacni
kohorta a podplrné
markerové kohorty, n =
333 667
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

1 Prospektivni kohorta
(VITAL), observa¢ni

Riziko karcinomu plic pfi
dlouhodobém vysokodavkovém B12 D Nepiznivy Pomér rizik 1,98 cubsKupInovY sianal s
u muzd kurakd priznivy (1,32-2,97) ubskupinovy sig

rizikem residual

Zdroje: .
je: 1291 confoundingu

Hazard ratio (HR) 0,84

. . . . ,58-1,21), i 2
Riziko osteoporotické zlomeniny pfi ﬁ]c:as?isnifika)ntm" Jsetggfers_npdé)&;?;’i:?
podavani vitaminu B12 a folatu G NeutrdlIni gnirikantni; - . e
Jdroie: [571174 prodlouzené sledovani prodlouzené sledovani;

Al hazard ratio (HR) 0,99 intervaly zlstavaji Siroké

(0,62-1,59)

Bezpecnost

Deficit B12 byl ¢astéjsi

Nizky status B12 u nosi¢a mutaci N v .
nez v bézné populaci;

Leberovy hereditarni optické Nepfiznivy / v . o Y . . Prospektivni kohorta a
neuropatie o opatrnost primy dukaz SK.Od“VOStI historické kazuistiky
Zdroje: [85] kYanloliobaIamlej
zustava omezeny
Ve studii DIVINe doslo k
vétsimu poklesu GFR, 1 Randomizovana studie u
Vysokodavkové kombinace foldtu, NepHznivy / rozdil —5,8 mL/min/1,73 diabetické nefropatie;
B6 a B12 u diabetické nefropatie o S S m?, a k ¢astéjsim kombinovany rezim
Zdroje: [931 vaskularnim prihoddm,  folat/B6/kyanokobalamin,
hazard ratio (HR) 2,0 nikoli izolovany B12
(1,0-4,0)
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