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1. Prehled forem a bioaktivnich latek

Folat je souhrnné oznaceni pro skupinu tetrahydrofolatovych derivatd vitaminu B9. Z hlediska
klinické evidence je zasadni odliSovat prirozené potravinové folaty, syntetickou kyselinu
listovou, methylfolat (L-5-MTHF) a folinat. VétSina tvrdych humdnnich dat o klinickych
vysledcich pro prevenci defektl neurdlni trubice pochazi primarné z kyseliny listové. Dlkaz
pro mirné snizeni rizika cévni mozkové prihody se tyka hlavné folat-obsahujicich rezimu
snizujicich homocystein a zejména kyseliny listové v nefortifikovanych populacich, nikoli
»foldtu obecné" ani samotného methylfoladtu jako automatického trfidového efektu

[De-Reqil et al., 2015; Marti-Carvajal et al., 2017; Li et al., 2016;

Samaniego-Vaesken et al., 20241.

V obéhu dominuje 5-methyltetrahydrofolat (5-MTHF), tedy biologicky aktivni redukovand
forma. Kyselina listova je oxidovany pteroylmonoglutamat a folinat je
5-formyl-tetrahydrofolat vyuzivany hlavné v kontextu antifoladtové |é¢by. 5-MTHF obchazi
Cast redukcni a konverzni cesty, a proto je biologicky plausibilni jako cilena forma folatu pfi
nizkém foldtu, vysSim homocysteinu nebo u ¢asti osob s polymorfismy genu MTHFR, zejména
C677T; mensi mechanisticky vyznam muUze mit i A1298C. Tato plausibilita ale sama o sobé
nedokazuje lepsi tvrdé klinické vysledky oproti kyseliné listové [Holmes et al., 2011;
Samaniego-Vaesken et al., 20241].

Farmakokineticky m@ze 5-MTHF po jednordzové davce dosahovat vyssi plazmatické expozice
a nizsi koncentrace nemetabolizované kyseliny listové (UMFA) nez kyselina listova
[Prinz-Langenohl et al., 2009; Cochrane et al., 2024]. Nizsi expozice UMFA je biologicky
zajimava, ale jeji klinicky vyznam zlstava nejisty: UMFA je po kyseliné listové bézné
méritelnd a jedna studie s 5 mg kyseliny listové denné popsala nizsi cytotoxicitu NK bunék,
nejde vsak o dikaz lepsich dlouhodobych klinickych vysledkd pro 5-MTHF

[Pfeiffer et al., 2015; Obeid et al., 2016; Paniz et al., 2017].

m Kde jsou nejlepsi data Prakticky vyznam

Kyselina Oxidovana Prevence defektd neurdlni Standardni a nejlépe prostudovana
listova synteticka forma trubice, snizeni homocysteinu, forma pro tvrdé klinické vysledky
vitaminu B9 mirny pokles rizika cévni
mozkové prihody
L-5-MTHF / Aktivni Folatovy status, homocystein, Cilend suplementace pfi nizkém folatu,
methylfolat redukovana maly doplnkovy efekt u ¢asti vyssim homocysteinu nebo pri Gvaze o
methylovana pacientl s depresi augmentaci |éCby deprese
forma
Folinat 5-formyl-tetrahydrofolibvné kontext methotrexatu Neni to ,lepsi bézny folat", ale
specificka l1ékova forma
Potravinové Prirozené Nutri¢ni epidemiologie a Dllezité pro stravu, ale ne ndhrada
folaty polyglutamatové foldtovy status klinickych dat pro suplementaci

formy v jidle

Pro celou oblast proto plati jednoduché pravidlo: co je prokdzano pro kyselinu listovou,
neplati automaticky pro methylfolat; co je biologicky elegantni u 5-MTHF, neznamena
automaticky lepsi dlouhodoby klinicky vysledek.
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2. Molekularni mechanismy ucinku

Folat i methylfolat plsobi primarné jako kofaktory jednouhlikového metabolismu. Nejlépe
podlozeny biologicky efekt je remethylace homocysteinu na methionin a tim i ovlivnéni
methioninového cyklu, tvorby S-adenosylmethioninu, nukleotidové syntézy a methylace
[Danchin et al., 2020; Steele et al., 2020].

m Co je u clovéka podlozeno Kriticka interpretace

Homocystein  Kyselina listova i 5-MTHF spolehlivé zvysuji foldtovy status a Jde o nejlépe dolozeny
a snizuji homocystein [Lamers et al., 2004; Litynski et al., 20021  primy efekt; homocystein je
jednouhlikovy ale laboratorni ukazatel, ne
metabolismus sam o sobé klinicky cil
Endotel a Kratkodobé studie ukazuji zlepSeni endotelidini vazodilatace a Mechanisticky presvédcivé,
oxid dusnaty  nizSi oxidativni stres [Doshi et al., 2001; ale stale jde o zastupny
Antoni tal,?2 ; Stanhewicz et al., 2015] ukazatel
NeuropsychiatriePlausibilita pfes methylaci a monoaminy; klinicky signal hlavné Biologie je rozumna, ale
u augmentace SSRI/SNRI [Papakostas et al., 2014] klinicky efekt je maly a
selektivni

Metabolické Meta-analyzy ukazuji malé zmény HOMA-IR, inzulinu nala¢no a  SpiSe statisticky zajimavé

markery glykemie nalac¢no [Lind et al., 2019; Asbaghi et al., 2021] nez klinicky presvédcivé
Biologické Observacni NHANES data naznacuji vztah folatového stavu k Biomarkerovy signal, ne
starnuti PhenoAgeAccel [Wang et al., 2025] dlkaz prodlouzeni Zivota

ani skute¢ného healthspanu

Pro drahy Nrf2/Keap1l, PIzK/Akt nebo AMPK chybi robustni humanni klinicka evidence
specificky pro methylfolat. Tvrzeni o ,,anti-aging” nebo systémovém protizédnétlivém efektu
proto musi z0stat zdrzenliva.

3. Evidence podle zdravotni oblasti

Rozsah a kvalita evidence se mezi indikacemi vyrazné lisi. Nejsilnéjsi klinicka data patri
kyseliné listové; pro samotny L-methylfolat jsou tvrdé klinické koncové body podlozeny
podstatné méné a Castéji stojime jen na biomarkerech, malych studiich nebo na biologické
plausibilité.

3.1 Folatovy status a homocystein

Nejpriméjsi a nejlépe prokazané ucinky folatovych intervenci jsou zvySeni foldtového statusu
a snizeni homocysteinu. V randomizované 13tydenni studii u osob se stredni
hyperhomocysteinemii byly folat-bohaté dieta, 5-MTHF i kyselina listova lepsi nez placebo;
pokles homocysteinu byl priblizné 19-22 % podle formy intervence [Zappacosta et al., 2013].
Studie PFAT-Hcy déle ukdzala, Ze biomarkerovy efekt narlstéa priblizné do 1,2 mg/den a poté
se krivka zplostuje [Huang et al., 2024].

U Zen v prekoncepcnim véku vedlo 800 pg/den ke zkraceni ¢asu k dosazeni erytrocytarniho
folatu nad 906 nmol/l priblizné na 4 tydny [Bramswig et al., 2009]. U methylfoldtu ukazaly
biomarkerové studie alespon srovnatelnou schopnost zvysit sérovy a erytrocytarni folat;
nékteré prace naznacuji vyhodnéjsi plazmatickou expozici a mensi pritomnost
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nemetabolizované kyseliny listové [Lamers et al., 2004; Prinz-Langenohl et al., 2009;
Cochrane et al., 2024].

Pravé zde je nejvétsi pfimy smysl methylfoldtu: jako aktivni formy pro korekci nizkého folatu
nebo vyssiho homocysteinu. Je ale nutné oddélit tuto biochemickou jistotu od tvrzeni o
tvrdych klinickych vysledcich.

3.2 Téhotenstvi a prevence defektu neurdlni trubice

Nejsilngjsi klinicky prinos celé oblasti patri kyseliné listové v prevenci defektl neuralni
trubice. Kauzalni zaklad tvori dvé historicky klicové randomizované studie. MRC Vitamin
Study u zen s vysokym rizikem rekurence ukazala 72 % ochranny efekt kyseliny listové (RR
0,28; 95 % CI 0,12-0,71) [MRC Vitamin Study Research Group et al., 1991]. Czeizel a Dudas
nasledné v prevenci prvni udalosti popsali 6 pripadl defektl neuralni trubice v kontrolni
skupiné a zadny pfripad ve skupiné s perikoncepénim multivitaminem obsahujicim 0,8 mg
kyseliny listové [Czeizel et al., 1992].

Cochrane prehled tyto a dalsi studie syntetizuje a v hlavni analyze uvadi snizeni rizika
priblizné o0 69 % (RR 0,31; 95 % CI 0,17-0,58) [De-Reqil et al., 2015]. Historickd komunitni
data z Ciny rovnéz ukéazala silny ochranny efekt [Berry et al., 1999]. Prakticky standard proto
z(stava 0,4-0,8 mg kyseliny listové denné zahajené jesté pred poletim. Vyssi davky u vysoce
rizikovych téhotenstvi patfi pod odborné vedeni

[US Preventive Services Task Force et al., 2023; Wilson et al., 2022].

U vrozenych srdec¢nich vad je evidence slabsi nez u defektd neuralni trubice. Observacni
meta-analyzy naznacuji mozny protektivni vztah mezi perikoncepcni suplementaci kyselinou
listovou a nékterymi vrozenymi srde¢nimi vadami, ale heterogenita je vysokd a kauzalita

neni jistd [Wondemagean et al., 2022; Cheng et al., 2022].

Soucasné neni d@vod zvysSovat davku nad standard bez jasné indikace. Systematicky review
z roku 2025 popisuje prevazné observacni a heterogenni signély, ze dlouhodoby
perikoncepcni prijem nebo davky =800 ug/den mohou souviset s vySSim rizikem gestacniho
diabetu, zvlast pri nizkém vitaminu B12 [Gomez-Cabrera et al., 2025]. Tento signal neméni
standardni doporuceni kyseliny listové, ale podporuje opatrnost u vyssich davek bez jasné
indikace.

Pro methylfolat je situace jind. Biomarkerové studie v téhotenstvi ukazuji obdobné zvyseni
sérového a erytrocytarniho folatu jako u kyseliny listové; nova 24tydenni randomizovana
studie s prenatdlnim multivitaminem s 6S-5-MTHF zaroven popsala nizsi expozici
nemetabolizované kyseliné listové u matky a placenty [Cochrane et al., 2024;

Draicchio et al., 2026]. Stale vSak nejde o studii sledujici defekty neurdlni trubice jako
klinicky vysledek. Proto neni metodicky spravné tvrdit, Ze methylfolat mé pro prevenci

defektd neurdlni trubice stejnou Uroven dlkazu jako kyselina listova.

U ¢asti lidi s variantami genu MTHFR, zejména C677T, ma methylfolat biologickou a
farmakokinetickou logiku, protoze obchazi ¢ast redukéni a konverzni cesty. To ale stale neni
dlkaz obecné lepsiho klinického vysledku oproti kyseliné listové
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[Prinz-Langenohl et al., 2009; Lamers et al., 2004; Holmes et al., 2011].

3.3 Kardiovaskularni a cerebrovaskularni zdravi

Celkovy obraz je prevazné negativni pro infarkt myokardu, kardiovaskuldrni mortalitu a
Siroké kompozitni vysledky; selektivni benefit se tykd hlavné cévni mozkové prihody.
Cochrane prehled 15 RCT neukazal pfinos pro infarkt myokardu ani celkovou mortalitu. Pro
cévni mozkovou prihodu vysel RR 0,90 (95 % Cl 0,82-0,99), zhruba 43 vs. 51 prihod na 1 000
osob, tedy asi 0 8 méné na 1 000 Ié¢enych béhem ~5 let [Marti-Carvajal et al., 2017].

Velké negativni RCT u vysoce rizikovych osob a pacientd po infarktu tento neutrdlni obraz pro
infarkt, velké vaskularni prfihody a mortalitu posiluji: SEARCH po infarktu nenasel benefit
navzdory 28 % poklesu homocysteinu a WAFACS u vysoce rizikovych zen také neprokazala
snizeni velkych kardiovaskularnich prfihod [Armitage et al., 2010; Albert et al., 2008].
Meta-analyza 30 RCT naopak podporuje maly efekt na cévni mozkovou prihodu (RR 0,90; 95
% Cl 0,84-0,96), nikoli na ischemickou chorobu srdec¢ni (RR 1,04; 95 % CI 0,99-1,09)
[Lietal., 2016].

CSPPT u ¢inskych hypertonikd bez plosné fortifikace ukazala silnéjsi efekt na prvni cévni
mozkovou prihodu (HR 0,79; 95 % CI 0,68-0,93) [Huo et al., 2015]. Novéjsi meta-analyza 21
RCT potvrdila maly, ale redlny efekt pro cévni mozkovou prihodu (RR 0,90; 95 % ClI
0,83-0,98), siln&jsi mimo fortifikované populace a v primarni prevenci [Zhang et al., 2024].
Velké trialy HOPE-2, NORVIT a VITATOPS zaroven neprokazaly presvédcivé snizeni hlavnich
vaskuldrnich outcome ani mortality, takze cévni benefit je potrfeba Cist jako omezeny a
kontextové zavisly, nikoli jako obecny efekt pro vsechny foladtové rezimy [Lonn et al., 2006;

Bgnaa et al., 2006; VITATOPS Trial Study Group et al., 2010].

Primé evidence pro samotny 5-MTHF na tvrdé vaskularni vysledky z(stavéa negativni nebo
nedostate¢na. SU.FOL.OM3, nejvétsi studie pfimo s 5-MTHF na tvrdé vaskularni koncové
body, byla negativni [Galan et al., 2010]. To je dllezité: u folat-obsahujicich rezima
snizujicich homocystein a zejména u kyseliny listové v nefortifikovanych populacich existuje
dlkaz pro priblizné 10 % relativni snizeni rizika cévni mozkové prihody, ale tento zavér nelze
jednodusSe prepsat na methylfolat.

Geneticka evidence MTHFR / homocystein podporuje kauzalni vztah mezi vyssim
homocysteinem a vySSim rizikem cévni mozkové prihody, ale sama o sobé neprokazuje, ze
kazdé folatova intervence bude mit stejny klinicky prinos [Holmes et al., 2011;

Yuan et al., 2021].

Novéjsi bezpecnostni vrstvu pridava prace Zhang et al. z roku 2025: kombinace vyssiho
folatu a vyssi methylmalonové kyseliny (MMA), markeru funkéniho deficitu vitaminu B12,
byla observacné spojena s vyssi kardiovaskuldrni mortalitou a doplnéna mechanistickymi
experimenty [Zhang et al., 2025]. Nejde o dikaz, Zze standardni davky folatu jsou
kardiotoxické; prakticky to spiSe posiluje poZadavek kontrolovat B12 a u rizikovych osob i
MMA pfi dlouhodobych vyssich davkach.
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3.4 Deprese, kognice a neuropsychiatrie

Nejpriméjsi specificka evidence pro L-methylfolat se tykd augmentace SSRI/SNRI u pacientl s
neuplnou odpovédi. Trial s 7,5 mg signifikantni efekt neukazal, ale ve druhém trialu pri 15
symptom@ [Papakostas et al., 2012]. Shelton et al. podporuji hlavné hypotézu, Ze vétsi prinos
mdze byt u vybranych podskupin s obezitou nebo zanétlivymi biomarkery; nejde o obecny
dlkaz jednoho souhrnného HDRS efektu pro vSechny pacienty [Shelton et al., 2015].
Meta-analyza specificky pro L-methylfolat ukédzala pfiznivy souhrnny signal pro odpovéd i
kontinudlni symptomy, ale data z(stavaji mala a citlivd na podskupinové analyzy

[Maruf et al., 2022].

Nejpoctivéjsi zavér proto je, ze L-methylfolat 15 mg/den mUze u ¢asti pacientl se
SSRI/SNRI-rezistentni depresi prinést maly doplrikovy efekt. Tento zdvér nelze automaticky
prenést na béznou kyselinu listovou ani na nizké nutri¢ni davky.

U kognice je situace slabsi. Nékteré studie ukazuji malé zlepseni dil¢ich testd nebo nizsi
rychlost atrofie mozku u mirné kognitivni poruchy [Durga et al., 2007; Smith et al., 2010;
Douaud et al., 2013], ale Sirsi meta-analyzy neprokazuji klinicky vyznamny prinos pro
globalni kognici a zména MMSE kolem 0,14 bodu je pod prahem praktické relevance
[Clarke et al., 2014; Wang et al., 2022]. Samostatnd RCT u Alzheimerovy choroby byla
negativni [Aisen et al., 2008].

3.5 Onkologie

Soucasna randomizovana evidence neukazuje onkologicky preventivni efekt suplementace
kyselinou listovou. Zaroven béhem priblizné 5 let neprindsi presvéddivy signal vyznamného
zvyseni celkové incidence nadort [Vollset et al., 2013; Qin et al., 2013]. Prakticky je ale
dllezité neztratit ze zretele biologickou dvojroli folatu: deficit mdze zhorSovat stabilitu DNA,
zatimco nadbytek mlze teoreticky podporovat proliferaci jiz existujicich prekanceréz nebo
nadorovych bunék.

vvvvvv

prostaty pfi dlouhodobé vysokodavkové suplementaci [Cole et al., 2007]. PFfimd klinickd
evidence pro methylfolat v onkologii v zasadé chybi.

3.6 Diabetes a metabolické zdravi

Evidence zde mifi hlavné na zastupny ukazately a tykd se prevazné kyseliny listové nebo
SirSich folatovych intervenci. Meta-analyzy ukazuji malé snizeni inzulinu nalacno, HOMA-IR a
lacné glykemie, ale bez robustniho efektu na HbAlc a bez spolehlivé dolozeného dopadu na
prevenci diabetu 2. typu [Zhao et al., 2018; Lind et al., 2019; Asbaghi et al., 2021].

Jde tedy spiSe o statisticky zajimavé, ale klinicky omezené zmény. Pro samotny methylfolat v
této oblasti presveédciva klinickd evidence chybi.
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3.7 Biologické starnuti a dlouhovékost

Pro kyselinu listovou ani methylfoldt nemame kvalitni randomizované dlkazy, ze by
prodluzovaly Zivot nebo snizovaly celkovou mortalitu v bézné populaci. Velké studie
snizovani homocysteinu pomoci folatu a dalSich vitamin( skupiny B z(stavaji pro mortalitu

prevédzné negativni [Marti-Carvajal et al., 2017; Armitage et al., 2010;

Albert et al.

2008].

Novéjsi davkové-odpovédova meta-analyza prospektivnich kohort také neprokazala
jednoznacnou ochranu vyssich foldtovych biomarkert pred celkovou, kardiovaskularni ani
nadorovou mortalitou; priznivéjsi vztahy pro prijem foladtu ze stravy z(stavaji observacdni a

nachylné ke confoundingu [

Fallah et al.

2025].

Novéjsi vrstvu pridavaji observa¢ni NHANES analyzy biomarker( biologického starnuti. Wang
et al. popsali nelinearni vztah tvaru U mezi erytrocytarnim foldtem a PhenoAgeAccel; inflexni
bod byl kolem 732,9 ng/ml. Pod touto hranici vyssi folat koreloval s pomalejSim biologickym

starnutim, nad ni se asociace obracela [Wang et al., 2025].

Tento signal je relevantni jako hypotéza pro biologické starnuti, nikoli jako dikaz skute¢ného
healthspanu, disability-free survival, mortality nebo automatického prinosu suplementace.
Jde o observacni data nachylna k confoundingu, bias zdravého uzivatele a reverzni kauzalité

[Rotstein et al.

2022; Michels et al.,

2024].

Ve s

4. Davkovani a forma uzivani

4.1 Davkovani podle cilového efektu

Cilovy Preferovana Kdy zacit a jak dlouho Prakticky komentar
efekt strategie

Standardni
prevence
defekt(
neuralni
trubice

Vysoce
rizikové
téhotenstvi

Nizky folat
nebo vyssi
homocystein

Rychlé
dosazeni
preventivniho
RBC folatu

Augmentace
antidepresiva

Rekurentni
potraty a
reprodukéni
indikace

0,4-0,8 mg kyseliny
listové denné

4 mg/den kyseliny
listové pod
|ékarskym vedenim

Obvykle 0,8-1,2 mg
kyseliny listové nebo
400-800 pg 5-MTHF
denné

800 ug/den mlze
zkrétit ¢as k RBC
folatu nad 906 nmol/I

L-methylfolat 15
mg/den

5-MTHF 1 mg/den
bylo testovano, ale
superiorita vici
kyseliné listové
neprokdzédna

Idedlné alespon 1 mésic pred pocetim a v 1.
trimestru; v praxi kontinualné u osob, které
mohou otéhotnét

[USPreventiveServicesTaskForceetal.,2023]

Prekoncepcné a v ¢asném téhotenstvi
[Wilson et al., 2022]

Tydny az mésice podle cile
[Huang et al., 2024; Lamers et al., 2004]

Priblizné 4 tydny v malé studii
[Bramswig et al., 2009]

Typicky nékolik tydnd az mésicl v rdmci
psychiatrické 1é¢by
[Papakostas et al., 2012; Maruf et al.

Individudlné podle specialisty
[Hekmatdoost et al., 2015]

2022]
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klinickych vysledkd se
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methylfolatu

Strategie vyhrazena pro
vysoce rizikové zeny

Pro methylfolat jde
hlavné o biomarkerovy,
nikoli klinicky
prokazany benefit

Jde o zéstupny ukazatel

Jedina specificka
klinickd oblast, kde ma
5-MTHF priméjsi vyuziti
Neni divod tvrdit, Zze

5-MTHF je zde
prokazané lepsi
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4.2 Srovnani forem folatu

» Kyselina listova versus 5-MTHF. 5-MTHF ma farmakokinetické vyhody a nizsi expozici
nemetabolizované kyseliné listové [Prinz-Langenohl et al., 2009; Cochrane et al., 2024]. Tvrda
data pro prevenci defektl neuralni trubice a pro mirné snizeni rizika cévni mozkové prihody
vSak patfi hlavné kyseliné listové.

* Folinat. Neni to ,lepsi bézny folat", ale 1ékova forma vyznamnd hlavné v kontextu
methotrexatu [Prey et al., 2009].

e MTHFR varianta. U ¢asti osob s MTHFR C677T mUze byt methylfolat biologicky elegantnéjsi
volbou, protoze obchazi ¢ast konverzni drahy. To ale neprepisuje evidenci klinickych vysledk(
ve prospéch 5-MTHF [Prinz-Langenohl et al., 2009; Lamers et al., 2004; Holmes et al., 2011].

4.3 Forma a ¢asovani

» Tablety, kapsle i tekuté formy maiji pfi bioekvivalentni ddvce srovnatelny prakticky vyznam;
kvalitni humdanni data neukazuji, Ze by galenickd forma sama o sobé ménila tvrdé klinické
vysledky.

+ Casovani b&hem dne neni standardizovéno a neexistuje zavedené ,loading" schéma.

» Dostupna data nepodporuji klinicky vyznamnou zavislost Gcinku na jidle.

* U methotrexatu nebo antifolatovych antibiotik se neresi vstfebdvani, ale farmakodynamicka
interakce; prosty hodinovy odstup tedy jadro problému neresi.

5. Rizika, kontraindikace a lékové interakce

Ve studiich s kyselinou listovou i 5-MTHF byl bezpecnostni profil obecné pfiznivy. Bezpecnost
ale neni synonymem pro univerzalni prinos ani pro neomezenou vhodnost vysokych davek.

5.1 Hlavni bezpecnostni témata

e Horni tolerovatelny limit. Pro dospélé je horni tolerovatelny limit pro folat z dopliikd a
fortifikovanych potravin 1 000 ug/den, vcetné téhotnych a kojicich zen. EFSA tento bezpecnostni
ramec vztahuje i na autorizované doplhkové formy 5-MTHF; limit se nevztahuje na pfirozeny
folat z béznych potravin ani na indikované l1éc¢ebné davky pod Iékarskym dohledem

[EESA Panel on Nutrition et al., 2023].

» Deficit vitaminu B12. Foladt mdze normalizovat hematologické projevy, zatimco

vvvvvv

zejména u dlouhodobé vyssi davky. U rizikovych osob dava smysl doplnit vitamin B12 také o
MMA jako marker funkcéniho deficitu; nové observacné-mechanistickd data naznacuji, ze
kombinace vysokého folatu a vysoké MMA mdize byt nepfiznivym kardiovaskularnim signalem
[Morris et al., 2007; Selhub et al., 2022; Zhang et al., 2025].

* Nemetabolizovana kyselina listova (UMFA). Po syntetické kyseliné listové je bézné
méritelnd nemetabolizovana frakce. Jedna studie s vysokou dadvkou 5 mg/den popsala soubéh
vyssi UMFA a nizsi NK cytotoxicity, ale dlouhodoby klinicky vyznam z(stava nejisty

[Pfeiffer et al., 2015; Obeid et al., 2016; Paniz et al., 2017].

» Onkologicka opatrnost. RCT celkové neukazuji vyssi nddorové riziko, ale u anamnézy
pokrocilych adenom{l nebo aktivni neoplazie neni rozumné dlouhodobé improvizovat s vysokymi
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davkami [Vollset et al., 2013; Qin et al., 2013; Cole et al., 2007].

* Psychiatricka aktivace. U L-methylfoldtu v augmentacni psychiatrii je vhodna zvysena
opatrnost u bipoldrni poruchy nebo anamnézy aktivace; pfimé bezpecnostni data jsou minimalni
a manicky switch nelze vyloucit [Nierenberg et al., 2017; Shelton et al., 2015].

5.2 Absolutni kontraindikace

Silny seznam specifickych absolutnich kontraindikaci z humanni recenzované literatury
neplyne. Prakticky jedinou jasnou absolutni kontraindikaci zlstavéa prokazana
hypersenzitivita na pripravek nebo pomocné latky. Vétsina dllezitych omezeni spada do
kategorie zvySené opatrnosti.

5.3 Zvysena opatrnost

* NevySetreny nebo neléceny deficit vitaminu B12. Prfed dlouhodobou vyssi davkou je
rozumné zkontrolovat B12 a podle kontextu i MMA.

* Téhotenstvi a dlouhodobé vyssi davky. Standardni ddvkovani kyseliny listové mé
nejpevnéjsi evidenci klinickych vysledk(, ale dlouhodobé nebo vyssi davky bez indikace nejsou
neutralni rutina; observacni data naznacuji mozné metabolické riziko véetné gestacniho

diabetu, zejména pri nizkém B12 [Gdmez-Cabrera et al., 2025].

« Anamnéza kolorektalniho adenomu, aktivni onkologické onemocnéni nebo plan
dlouhodobé vysokodavkové suplementace. Dual-role folatu je dlivodem k opatrnosti, nikoli
k alarmismu.

e Chronické onemocnéni ledvin. Folat zde sniZuje homocystein, ale neprokazuje se tim
kardiovaskuldrni benefit [Jardine et al., 2012].

» Téhotenstvi pri Iéc¢bé antiepileptiky. Folat je standardni soucast prekoncepcni péce, ale
malformacni riziko antiepileptik plné nemaze [Kerr et al., 2020; Wilson et al., 2022].

v v/

» Bipolarni porucha nebo anamnéza aktivace. Plati hlavné pfi vyssich dadvkach
L-methylfoldtu v psychiatrii.

» Epilepsie nebo bipolarni porucha lé¢ena antiepileptiky / stabilizatory nalady.
Nejvétsi praktickd opatrnost je u fenytoinu, kde muUze foldt ménit hladiny nebo klinickou
odpovéd. U karbamazepinu a valproatu je dobie popsany vztah k nizsimu foladtovému statusu; u
lamotriginu je pfima evidence slabsi. Pfi vySSich davkach foldtu nebo methylfolatu je rozumné
sledovat neurologickou a psychiatrickou stabilitu a podle kontextu i sérové hladiny IéCiva

[Dinc et al., 2018; Gorjipour et al., 2013; Xu et al., 2019; Nayvar et al., 2014].

» Sulfasalazin nebo dlouhodobé uzivani cholestyraminu. Sulfasalazin mlze inhibovat
strevni absorpci folatu i transportér reduced folate carrier (RFC); dlouhodoba cholestyraminova
pryskyrice mUze sniZzovat sérovy a erytrocytarni folat. U dlouhodobé IéCby dava smysl sledovat
folatovy status a doplhovani resit s |ékarem [Halsted et al., 1981; Jansen et al., 2004;

West et al., 1975].

5.4 Tabulka Iékovych interakci
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Lécivo / Co méni

skupina hladinu
nebo funkci
folatu

Methotrexat Snizuje

v nizkych funkéni

davkach dostupnost

pro folatu inhibici

zanétliva DHFR

onemocnéni

Methotrexat Vyrazna

ve antifolatova

vysokych toxicita

onkologickych

davkach

Trimethoprim Antagonizuji
nebo folatovy
kotrimoxazol metabolismus

Sulfasalazin Inhibuje
strevni
absorpci
foldtu a maze
blokovat
transportér
reduced
folate carrier

(RFC)

CholestyraminMohou pfri

ajiné dlouhodobé

aniontoméni¢déébé

pryskyfrice zhorSovat
strevni
absorpci
folatu

Antiepileptika Mohou ménit

a folatovy
stabilizatory status,
nalady vitamin B12 a

(fenytoin, homocystein

karbamazepin,

valproat;

lamotrigin

méné

primo)

Metformin Z pohledu
folatu je
dalezity
hlavné

neprimo pres
riziko nizsiho
vitaminu B12

Vliv folatu / 5-MTHF na léc¢ivo nebo efekt

Folic/folinic acid snizuje hepatéIni a gastrointestinain{
toxicitu; evidence je pro kyselinu listovou nebo
folinat, ne specificky pro 5-MTHF [Prey et al., 2009;
van Ede et al., 2001]

Standardem je folinatova ,rescue” strategie, nikoli
samovolna suplementace methylfolatem

Prosty casovy odstup neresi farmakodynamickou
interakci [Eord et al., 2014; Muanda et al., 2018;
Boerrigter et al., 2024]

MUze prispivat k foladtovému deficitu; pri kombinaci s
methotrexatem je prakticky dalezité ridit foldtovou
osu podle specialisty [Halsted et al., 1981;

ansen et al., 2004]

Folat obvykle neméni Gc¢inek pryskyrice, ale mlze
korigovat depleci; u dlouhodobé Iécby je vhodné
sledovat folatovy status [West et al., 1975]

Nejvétsi prakticka opatrnost je u fenytoinu, kde
suplementace folatem mUze u ¢asti pacientd ménit
hladiny nebo klinickou odpovéd; u
valprodtu/karbamazepinu jde ¢astéji o folatovy status
a u lamotriginu je evidence méné ptfima. Casovy
odstup jadro interakce neresi [Dinc et al., 2018;
Gorjipour et al., 2013; Xu et al., 2019;

Navvar et al., 2014]

Neprimé riziko spociva hlavné v maskovani
hematologickych projevd B12 deficitu vysokym
foldtem [Morris et al., 2007; Selhub et al., 2022]
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Prakticky postup

Ridit se specialistickym
rezimem; Casto se
pouziva jiny den nebo
alespon 24 hodin po
methotrexatu

Striktné dle
onkologického
protokolu

Zvazovat klinicky
kontext, zejména v
¢asném téhotenstvi

U dlouhodobé Iécby
sledovat folatovy
status; suplementaci
resit podle indikace a
soubézné terapie

Oddélit od jinych 1ék{
podle SPC; u
dlouhodobé 1écby
zvazovat laboratorni
kontrolu folatu

Vyssi davky folatu
nebo methylfolatu
neimprovizovat bez
dohledu; u fenytoinu
podle kontextu
zvazovat i hladinu
|écCiva

Neni nutny odstup; pfi
dlouhodobé 1é¢bé dava
smysl sledovat vitamin
B12 a podle klinického
kontextu zvazit i MMA
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Lécivo / Co méni Vliv folatu / 5-MTHF na lécivo nebo efekt Prakticky postup
skupina hladinu
nebo funkci
folatu
Levothyroxin, Pro folat ani Folat nefunguje jako typicky iontovy chelator Rutinni hodinovy
tetracykliny, 5-MTHF odstup neni nutny z
fluorochinolonygbyla chela¢nich dGvod(;
bisfosfonaty prokazana pokud je pripravek
vyznamna kombinovany s
chelacni mineraly, ridit se
interakce pravidly pro dany
mineral

6. Limity soucasné evidence

Interpretaci vysledkd omezuje nékolik prirezovych metodologickych probléma.

6.1 Starsi RCT a neeticka neopakovatelnost klicovych téhotenskych studii

Nejlepsi diikaz pro prevenci defektl neurdini trubice stoji na starsich RCT a komunitnich
intervencich. Nové placebo-kontrolované studie by dnes byly eticky problematické, takze
tuto oblast musime prijmout tak, Zze nejtvrdsi dikaz je historicky, nikoli ¢erstvé replikovany
[MRC Vitamin Study Research Group et al., 1991; Czeizel et al., 1992; De-Regqil et al., 2015].

6.2 Michani formulaci a B-komplexu

Mnoho vaskularnich, kognitivnich a metabolickych studii testovalo smés kyseliny listové s
vitaminy B6/B12. Izolovat Cisty efekt samotné kyseliny listové nebo samotného methylfolatu
proto ¢asto neni mozné; velké negativni studie SEARCH a WAFACS jsou zaroven dUlezitym
dlvodem, pro¢ nelze z poklesu homocysteinu vyvozovat automaticky pokles infarktu nebo
mortality [Lonn et al., 2006; Bgnhaa et al., 2006; VITATOPS Trial Study Group et al., 2010;
Armitage et al., 2010; Albert et al., 2008].

6.3 Fortifikace zasadné meéni externi validitu

Efekt na cévni mozkovou prihodu zavisi na vstupnim foldtovém stavu. Pfenos dat z
nefortifikovanych populaci do fortifikovanych zemi je metodicky riskantni [Zhao et al., 2017].

6.4 Zastupné ukazatele a mala klinicka velikost efektu

U deprese, endotelidlni funkce, HOMA-IR, MMSE nebo atrofie mozku ¢asto vidime statistickou
signifikanci, ale klinickd vyznamnost je omezena nebo nejistd [Wang et al., 2022;

Asbaghi et al., 2021]. To je presné dlvod, pro¢ nelze biomarkerové nebo malé testové zmény
zaménovat za velky prakticky benefit.

6.5 Jak ¢ist GRADE tabulku u biomarkeru

GRADE tabulka je praktické vrstveni jistoty evidence pro konkrétni tvrzeni. U biomarkerl a
zastupny ukazatell znamené stupen A/B jistotu daného biomarkerového efektu, nikoli
automaticky jistotu pacientsky dllezitého klinického prinosu.
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6.6 Methylfolat ma silnéjsi biologickou logiku nez data o tvrdych klinickych
vysledcich

U 5-MTHF je rozdil mezi mechanistickou plausibilitou a klinickym dlkazem obzvlast dilezity.
Lepsi farmakokinetika, argument kolem MTHFR nebo nizsi expozice nemetabolizované
kyseliné listové nejsou automatickym dlkazem prevahy na Grovni defektd neurdlini trubice,
cévni mozkové prihody nebo dlouhovékosti [Prinz-Langenohl et al., 2009;

Holmes et al., 2011; Samaniego-Vaesken et al., 2024].

6.7 Biologické starnuti zistava observaéni

Biologické starnuti a PhenoAgeAccel dnes stoji témér celé na observacnich datech,
nachylnych k confoundingu a bias zdravého uZivatele. Tato oblast je zajimavad, ale nesmi byt
zaménéna za dlkaz, Ze suplementace automaticky zpomaluje starnuti, prodluzuje skute¢ny
healthspan nebo prodluzuje zivot [Wang et al., 2025; Rotstein et al., 2022;

Michels et al., 2024].

6.8 Nové bezpeénostni signaly nejsou dukazem plosné sSkodlivosti

Data o gesta¢nim diabetu, UMFA/NK cytotoxicité a kombinaci vysokého foldtu s vysokou MMA
jsou dilezitd hlavné jako brzda proti dlouhodobému vysokodavkovému uzivani bez indikace.
Vétsinou jde o observaéni, mechanistickou nebo evidenci ze zastupnych ukazateld, nikoli o
dlkaz, ze standardni perikoncepcni dadvky kyseliny listové jsou Skodlivé

[GOmez-Cabrera et al., 2025; Paniz et al., 2017; Zhang et al., 2025].

7. Zavér a prakticka doporuceni

Nejsilngjsi klinickd evidence patfi kyseliné listové. Perikoncepéni suplementace zlstava
zlatym standardem: riziko defektl neuralni trubice snizuje priblizné o 70 %.

U foldt-obsahujicich rezimd snizujicich homocystein a zejména u kyseliny listové v
nefortifikovanych populacich existuje také silnéjsi diikaz pro priblizné 10 % relativni snizeni
rizika cévni mozkové prihody. Absolutni prinos je spiSe maly a nelze ho automaticky prenést
na samotny methylfolat.

Nejpriméjsi ucinky foldtovych intervenci jsou zvySeni foldtového statusu a snizeni

homocysteinu. Methylfoldt ddvé smysl pfi nizkém folatu, vysSSim homocysteinu nebo u ¢asti
osob s MTHFR C677T; neprokazuje vsak lepsi tvrdé klinické vysledky nez kyselina listova.

U deprese jde hlavné o augmentaci SSRI/SNRI u ¢asti pacientl; efekt L-methylfoldtu je maly
doplikovy a nelze jej pfendset na béznou kyselinu listovou ani nizké nutri¢ni davky. Pro
infarkt myokardu, kardiovaskularni mortalitu, celkovou mortalitu, glykovany hemoglobin
(dlouhodoby krevni cukr) nebo celkové nadorové riziko se presvédcivy pfinos neprokazuje.

Novéjsi observa¢ni NHANES data naznacduji vztah foldtového stavu k biomarkerdim
biologického starnuti, nejde vSak o kauzalni diikaz prinosu suplementace ani o prfimy dlkaz
prodlouzeni zivota ve zdravi. Pred dlouhodobou vy$si davkou je rozumné zkontrolovat
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vitamin B12, u rizikovych osob zvazit i MMA, respektovat horni tolerovatelny limit pro
doplnkovy/fortifikovany folat, drzet se standardniho téhotenského ddvkovani a zohlednit
soubéznou lé¢bu methotrexdtem, trimethoprimem, kotrimoxazolem, antiepileptiky,
sulfasalazinem nebo cholestyraminem.

8. GRADE hodnoceni

D - Slaba evidence

C - Omezena evidence

A - Silna evidence B - Strfedni evidence

Prenatadlni zdravi a vrozené vady

Riziko defektd neurdlIni trubice
(kyselina listova)

Zdroje: [1][251[26][27

B PHiznivy

Prevence defektd neuraini trubice
(5-MTHF)
Zdroje: [41[71[33

D Neprokdzano

Riziko vrozenych srdecnich vad
(observacni data)

Zdroje: [30][31

G PHznivy

Cochrane hlavni
analyza: relativni riziko
(RR) 0,31 (0,17-0,58);
MRC rekurentni studie:
RR 0,28 (0,12-0,71)

Biomarkerova
ekvivalence folatového
statusu a nizSi UMFA,
bez pfimého dlikazu na
NTD jako klinicky
vysledek

Observacni
meta-analyzy naznacuji
nizsi riziko;
heterogenita je vysoka
a kauzalita nejista

Kardiovaskularni zdravi

Riziko cévni mozkové prihody
(foldt-obsahujici rezimy; zejména

bez fortifikace) @ riiznivy
zdroje: [2][31[361[371[80
Snizeni plazmatického Priznivy
homocysteinu (kyselina listova / . ,
.:' (zastupny
5-MTHF)
Zdroje: [131[221[2 ukazatel)
Sérovy a erytrocytarni folat Priznivy
(kyselina listova / 5-MTHF) B (zastupny
Zdroje: [61[71[13 ukazatel)
Riziko infarktu myokardu n Neutraini -
Zdroje: [21[31[341[351[761[77 zadny efekt
Celkovd kardiovaskularni mortalita n Neutralni -
zdroje: [21[341[351[76 zadny efekt
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Cochrane: RR 0,90
(0,82-0,99); Li 2016: RR
0,90 (0,84-0,96);
CSPPT: HR 0,79
(0,68-0,93)

Pokles priblizné o 20-25
%; podobny smér u
kyseliny listové i
5-MTHF

5-MTHF zvysSuje folatovy
status alespon
srovnatelné; nékdy s
vyssi expozici

Bez presvédclivého
rozdilu; Li 2016 pro
ischemickou chorobu
srde¢ni: RR 1,04
(0,99-1,09)

Bez presvédcivého
rozdilu

Historické RCT + komunitni
studie; nejtvrdsi evidence
klinickych vysledkd v celé
oblasti

Malé biomarkerové studie v
téhotenstvi; novéjsi RCT s
6S-5-MTHF sleduje folatovy
status a UMFA, nikoli vyskyt
NTD

Observacni studie a
meta-analyzy; vyrazné
slabsi dikaz nez u defektl
neurdlni trubice

Meta-analyzy RCT + CSPPT,;
maly a kontextové zavisly
efekt, nikoli dikaz pro
vsechny formy folatu

RCT a studie vztahu mezi
davkou a Ucinkem; velmi
konzistentni biomarkerovy
efekt

Malé RCT a
farmakokinetické studie;
bez vazby na tvrdé klinické
vysledky

Velké RCT a meta-analyzy
intervenci snizujicich
homocystein

Velké RCT a meta-analyzy
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Endotelové zavisla vazodilatace Pfiznivy

(5-MTHF) G (zastupny Kratkodgbe{zlepsem IV!aIe mec'hanlstlcke aex
) endotelidlni funkce vivo studie
Zdroje: [15][16][17 ukazatel)

Genetika a forma folatu

Vyssi homocystein a

MTHFR 677TT, homocystein a cévni vySSi riziko cévni

. Neprizniva L v Genetické a observacni
riziko . mozkové pfihody v . v ..

) asociace p . , studie; neprfima evidence
Zdroje: [5][39] nizkofolatovych

populacich

Dusevni zdravi a kognice

Maly doplnkovy efekt;
pozitivni signal hlavné Malé randomizované

pri 15 mg/den av kontrolované studie,
Deprese - augmentace nékterych exploratorni podskupiny a
L-methylfolatu k SSRI/SNRI @D rinivy yen . P Nt podskupiny
) podskupinach; pooled meta-analyza; efekt na
Zdroje: [411[421[43 . , P L
standardizovany rozdil hranici klinické
préimérd (SMD) vyznamnosti

priblizné —0,38

Globalni kognitivni funkce u starsich Bez klinicky Meta-analyzy bez . 7
p p p S Velké meta-analyzy a

osob B vyznamného robustniho klinického . ) . .

] ., B-vitaminové studie
Zdroje: [471[48 efektu zlepSeni
@ o, e oy B e
Zdroje: [48] Y 0,14 bodu (0,04-0,23)  P9%P .

marginalni) vyznamnosti

Zpomaleni atrofie mozku u mirné Pfiznivy RCT s B-vitaminy; zastupny
kognitivni poruchy o (z&stupny 0,76 % vs. 1,08 % ro¢né ukazatel, ne klinicka
Zdroje: [451[46 ukazatel) demence

Onkologie

(. Meta-analyza individualnich
Neutralni - y

Celkové riziko nadorl (kyselina $4dny efekt Relativni riziko (RR) dat a dalsi RCT
listova) o (kratko- az priblizné 1,05-1,06 bez  meta-analyzy; ne definitivni
Zdroje: [501[511 stfednédobe) signifikantniho rozdilu exonerace dlouhodobych
vysokych davek
Varovné signaly u

Riziko kolorektalniho adenomu u pokrogilych 1ézi a " , -

Y . L o Sekundarni analyzy a nizsi
osob s predchozim adenomem o Varovny signal rekurence pfri -
Zdroje: [52] dlouhodobé Jistota

suplementaci

Diabetes a metabolismus

Malé poklesy glykemie

Glykémie nala¢no a inzulinova Statisticky . Meta-analyzy RCT s
. R nala¢no a HOMA-IR, bez ;
rezistence (HOMA-IR) (o priznivy, . . s vysokou heterogenitou a
) . .. ., Jjasného praktického X , .
Zdroje: [191[201[53 klinicky nejisty zastupnymi ukazateli

dopadu

Glykovany hemoglobin (dlouhodoby
krevni cukr)

Zdroje: [19][20

Neutrdlni -

$4dny efekt Bez spolehlivého rozdilu Meta-analyzy RCT
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Mozné vySsi riziko
zejména pfi

Riziko gestac¢niho diabetu pfi Prevazné observacni a

vysokém nebo dlouhodobém prijmu Varovnyv , dIOL.JhOdObevm, <. .. heterogenni data; vysoké
kyseliny listové D observacni perikoncepcnim uzivani riziko confoundingu a
y y signal nebo davkach =800 9

zkresleni indikaci

Zdroje: [321

pg/den; citlivé na status
vitaminu B12

Dlouhovékost a biologické starnuti

RCT bez presvédcivého
snizeni mortality; vyssi
o Neutraini - foldtové biomarkery v Velké RCT a Cochrane
zadny efekt kohortach nejsou meta-analyza
jednoznacné spojeny s
nizsi mortalitou

Celkovd Umrtnost pfi snizovani
homocysteinu vitaminy skupiny B

Zdroje: Z 3& 35 5& Zﬁ ZZ

NNzl LS Observa¢ni NHANES

Biologické starnuti / PhenoAgeAccel Nelinearni biomarkeru analVza biomarkeru: bez

(foldtovy status) D observacni PhenoAgeAccel; inflexni intel}\,/enénl'ho dﬁkaz'u

Zdroje: [21][55][56 asociace bod priblizné 732,9 .
ng/ml healthspanu nebo mortality
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