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Úvod
Vitamín B

12
  (kobalamín, Cbl) predstavuje sku-

pinu biologicky príbuzných molekúl so špeci-

fickou korínovou (corrin) štruktúrou a centrál-

nym atómom kobaltu. Z klinického pohľadu sa 

používa najmä cyanokobalamín alebo hydroxo-

kobalamín, zatiaľ čo biologicky aktívne intrace-

lulárne formy sú metylkobalamín a adenosyl-

kobalamín [1– 4]. Kľúčový význam B
12

  je daný 

dvoma B
12

-dependentnými enzýmami: 

1. �metionínsyntázou (remetylácia homocys-

teínu na metionín; väzba na folátový cyk-

lus) a 

2. �metylmalonyl-CoA mutázou (mitochon-

driálna konverzia metylmalonyl-CoA na 

sukcinyl-CoA) [3– 5]. 

Pri deficite B
12

 typicky stúpa metylmalonát 

(MMA; relatívne špecifický marker intracelulár-

nej deficiencie) a často aj celkový homocysteín 

(tHcy; menej špecifický marker) [2,6,7]. B
12

 sa 

prirodzene nachádza predovšetkým v  živo-

číšnych produktoch, preto sú rizikové najmä 

vegánske/ striktne vegetariánske diéty bez 

suplementácie, malabsorpčné stavy, autoimu-

nitná/ atrofická gastritída, stavy po bariatric-

kých výkonoch a  vybrané lieky (najmä met-

formín a inhibítory protónovej pumpy) [2,8,9]. 

V  gynekologickej praxi je podstatné, že jed-

nouhlíkový metabolizmus ovplyvňuje metylá-
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Summary
Vitamin B12 in gynecological practice: its role in one-carbon metabolism, links to infertility, and significance of maternal deficiency 
for the newborn –  a review article. Vitamin B12 (cobalamin) is a coenzyme with a corrin ring and a central cobalt atom, essential for me-
thionine synthase and methylmalonyl-CoA mutase. It thereby directly influences one-carbon metabolism, methylation, DNA synthesis, 
and mitochondrial processes. Deficiency leads to functional disturbances with elevated methylmalonate (MMA) and also often with 
homocysteine (tHcy), which may have both hematologic and neurologic consequences. In human reproduction, an association be-
tween low vitamin B12 levels (often discussed in the context of folic acid) and adverse reproductive outcomes is frequently considered. 
In newborns, vitamin B12 deficiency is important mainly as an in utero-acquired condition due to maternal deficiency; it may result in 
severe neurodevelopmental impairment. Several European newborn screening studies for vitamin B12 deficiency have reported a non-
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sociálnymi determinantmi, vrátane nízkeho 

socioekonomického statusu [10– 13].

Diskusia
Praktické závery pre 
gynekologickú prax 
(infertilita/ ART) 
V gynekologickej praxi sa deficit B

12
 môže mas-

kovať hraničnými hodnotami celkového  B
12

. 

Pri hraničných výsledkoch a  klinickom po-

dozrení je vhodné doplniť funkčné markery 

(MMA ± tHcy), keďže MMA lepšie odráža in-

tracelulárny deficit [2,6,7]. Odporúčania NICE 

(NG239) poskytujú rámec diagnostiky a  ma-

nažmentu a  pri perorálnej liečbe, vrátane 

malabsorpcie, uvádzajú dávku aspoň 1 mg 

denne  [6,15]. V  kontexte infertility má prak-

tický význam cielený skríning žien ohroze-

ných rizikom a  korekcia deficitu ešte pred 

koncepciou alebo ART cyklom. Hoci dôkazy 

pre priamu kauzalitu sú limitované observač-

ným dizajnom štúdií, asociácia medzi vyš-

ším B
12

 (v kontexte folátu) a priaznivejšími vý-

sledkami v liečbe infertility podporuje klinickú 

racionalitu tohto prístupu [14].

Suplementácia B12 pri 
infertilných pároch
Pri potvrdenej deficiencii je substitúcia štan-

dardom. V  gravidite sú akceptované per-

orálne aj intramuskulárne režimy; odborné 

farmakoterapeutické zdroje (SPS –  Specialist 

Pharmacy Service; Spojené kráľovstvo, UK) 

uvádzajú možnosť podávania IM hydroxoko-

ciálne aj kvalitu oocytov, včasný embryonálny 

vývin a implantáciu [5]. V observačných dátach 

z oblasti ART vyššie predliečebné koncentrácie 

folátu aj vitamínu B
12

 sa asociovali s vyššou prav-

depodobnosťou živonarodenia; tento nález pod-

poruje klinickú racionalitu cieleného vyšetrenia 

B
12

 u rizikových infertilných žien [14].

Materinský deficit B12: riziko 
pre plod a novorodenca
Deficit B

12
 vo včasnom detstve sa môže pre-

zentovať neprospievaním, makrocytárnou 

anémiou, hypotóniou a  najmä oneskore-

ním alebo regresom psychomotorického vý-

voja. Časť prípadov vzniká ako deficit získaný 

in utero pri materskom deficite, ktorý môže byť 

u matky subklinický [10,11]. Vo viacerých eu-

rópskych štúdiách novorodeneckého labora-

tórneho skríningu deficitu B
12

 bola popísaná 

nezanedbateľná incidencia a  realizovateľné 

skríningové algoritmy; novšie práce nazna-

čujú, že skríning môže znížiť riziko symptoma-

tického deficitu v prvom roku života [10– 13].

Chronická gastritída matky 
a sociálne determinanty
Pri vyhodnocovaní neonatálnych deficitov sa 

v  skríningových protokoloch zdôrazňuje po-

treba paralelného došetrenia matky (cel-

kový  B
12

, holoTC podľa dostupnosti, MMA 

a  tHcy) a  etiologického pátrania po príčine 

malabsorpcie. V  publikovaných kohortách 

skríningových programov sa uvádzajú asociá-

cie s chronickou gastritídou a s nepriaznivými 

ciu a syntézu DNA, teda procesy relevantné pre 

gametogenézu, embryogenézu a  implantá-

ciu [5]. Z neonatologického pohľadu je kritické, 

že významná časť deficitov v dojčenskom veku 

je sekundárna k materskému deficitu a môže 

sa manifestovať závažnými neurovývinovými 

dôsledkami [10– 12].

Materiál a metódy
Práca je koncipovaná ako prehľadový článok 

zameraný na: 

1. �biochemické a  klinické aspekty deficitu 

B
12

 v kontexte infertility a jej liečby;

2. �dôsledky materinskej hypovitaminózy 

B
12

 pre plod a novorodenca a 

3. �úvahy o plošnom novorodeneckom skríningu 

deficitu B
12

 na základe európskych skúseností. 

Zahrnuté boli prehľadové práce o jednouh-

líkovom metabolizme, klinické kohorty z ob-

lasti humánnej reprodukcie a  publikované 

dáta o  novorodeneckom skríningu vrátane 

európskych prehľadov heterogenity NBS pa-

nelov a  štúdií hodnotiacich prínos skríningu 

vitamínu B
12

  pre prevenciu symptomatickej 

deficiencie v prvom roku života [10– 13].

Výsledky
Infertilita a B12: súhrn dôkazov 
a biologické zdôvodnenie
Jednouhlíkový metabolizmus je kľúčový pre me-

tylačné procesy a syntézu DNA. B
12

 sa podieľa na 

regenerácii tetrahydrofolátu a tvorbe metionínu, 

čím ovplyvňuje metylačnú kapacitu a  poten-

Tab. 1. Orientačné referenčné intervaly celkového sérového vitamínu B12 a „šedá zóna“ (dospelí a novorodenci).

Populácia Celkový B12  
(pg/mL)

Celkový B12 
(pmol/L)

Interpretácia / poznámka

dospelí (ženy aj muži) 300–800 221–590 bežne uvádzaný referenčný interval v klinických  
zdrojoch [20]

dospelí – „šedá zóna“ 200–300 148–221 odporúča sa doplniť MMA (± tHcy) na potvrdenie/ 
vylúčenie deficitu [2]

dospelí – pravdepodobný deficit < ~200 < ~148 často používaný cut-off v klinickej praxi; interpretovať v kon-
texte kliniky a funkčných markerov [2]

novorodenec (pri narodení) – medián 314 
(IQR 238–468)

populačné dáta: B
12

 pri narodení býva vyšší  
než u matky [21]

0– < 1 rok (plazma/sérum) – 180–1 400 navrhnuté vekovo špecifické RI pre plazmu B
12

 [22]

Referenčné intervaly sa môžu líšiť podľa metodiky a laboratória; tabuľka uvádza hodnoty používané v klinických zdrojoch a populačných štúdiách. 
„Šedá zóna“ nepredstavuje samostatný referenčný interval mimo normy, ale interpretačné pásmo hraničných hodnôt, pri ktorých je vhodné doplniť 
funkčné markery (najmä MMA ± tHcy) na potvrdenie/vylúčenie funkčnej deficiencie. IQR – interkvartilové rozpätie (pozn. je to interval, do ktorého 
patrí  polovica všetkých nameraných hodnôt).
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balamínu alebo perorálneho cyanokobala-

mínu, pričom pri perorálnej liečbe je vhodné 

zvažovať dávku 1 mg denne  [16]. Bezpeč-

nostné stanovisko UK Teratology Informa-

tion Service (UKTIS) uvádza, že suplementácia 

B
12

 v gravidite nie je dôvodom na ukončenie 

gravidity ani na špeciálne fetálne monitoro-

vanie  [17]. Pre gynekologickú prax je preto  

obhájiteľné: 

1. cielene testovať ženy s hroziacim rizikom;

2. liečiť preukázaný deficit/ funkčný deficit a 

3. �monitorovať odpoveď na liečbu pred kon-

cepciou a vo včasnej gravidite.

Novorodenecký skríning B12: 
európsky kontext a kritériá 
(tab. 1)
V európskych prehľadoch sa ukazuje heteroge-

nita novorodeneckých skríningových panelov 

a trend ich rozširovania s využitím MS/ MS tech-

nológií [10]. Vitamín B
12

 spĺňa viacero kritérií skrí-

ningovej vhodnosti: ide o potenciálne závažný, 

často latentný a  liečiteľný stav, pričom časové 

okno pre prevenciu neurologického poškode-

nia je limitované. Vzťah k Wilsonovým-Jungne-

rovým princípom skríningu, teda ku klasickým 

kritériám hodnotiacim vhodnosť ochorenia pre 

populačný skríning (význam ochorenia, dostup-

nosť liečby, existencia vhodného testu a orga-

nizácie následnej starostlivosti), podporuje od-

bornú diskusiu o implementácii, pričom kľúčové 

sú nastavenie hraničných hodnôt, minimalizácia 

falošnej pozitivity a zabezpečenie následnej sta-

rostlivosti o dieťa aj matku [18].

Záver (praktické výstupy 
pre prax)
Infertilita/ liečba infertility: B

12
  je integrálnou 

súčasťou jednouhlíkového metabolizmu. U ri-

zikových infertilných žien alebo v  súvislosti 

Praktický box A: Vyšetrovací algoritmus pri infertilite (gynekologická prax)

Kedy myslieť na B12 (indikácie): Nevysvetlená infertilita/ opakované skoré potrácanie/ pred asistovanou reprodukciou (ART), najmä pri 
rizikách: vegánstvo bez suplementácie, bariatrická anamnéza, malabsorpcia (idiopatické črevné zápalové 
ochorenia/ celiakia), podozrenie na autoimunitnú gastritídu, dlhodobé užívanie inhibítorov protónovej pumpy 
(IPP) alebo metformínu, makrocytóza alebo nevysvetlená anémia, parestézie/ neurologické príznaky [2,8,9].

Krok 1 –  základný panel 
(pred koncepciou/ ART):

Krvný obraz + MCV (priemerný objem erytrocytov), ferritín (diferenciál), celkový B
12

, folát [2,6].

Krok 2 –  funkčné markery: Ak je B
12

 hraničný alebo je vysoké klinické podozrenie, doplniť MMA ± tHcy [2,6,7]. Orientačne sa často 
používa sérum MMA > 0,40 μmol/ l ako abnormálne; interpretáciu treba viazať na referenčné intervaly 
laboratória a renálnu funkciu [7,19].

Krok 3 –  liečba: Diétna insuficiencia alebo bez jasnej malabsorpcie: perorálny cyanokobalamín 1 mg denne. Pri 
malabsorpcii pri perorálnej liečbe odporúča NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 
dávku ≥ 1 mg denne [6,15]. Pri podozrení na malabsorpciu alebo pri neurologických príznakoch zvážiť IM 
(intramuskulárny) hydroxokobalamín podľa štandardných schém [16,17].

Sledovanie: Kontrola po 6–8 týždňoch: KO/ MCV + (B
12

 alebo MMA podľa vstupu) + klinický stav; pri pretrvávaní 
deficitného profilu došetriť príčinu a nastaviť dlhodobú substitúciu [6,16].

Odporúčanie  
pre gynekologickú prax:

U každej rizikovej pacientky s infertilitou alebo pred asistovanou reprodukciou (ART) aktívne vyšetriť 
B

12
 (a pri hraničných hodnotách MMA/ tHcy) a deficit korigovať ešte pred koncepciou.

Praktický box B: Algoritmus pri podozrení na materinský a neonatálny deficit B12

B1. V gravidite (gynekologická 
prax) –  riziková tehotná pacientka:

Vegánstvo bez suplementácie, bariatrická anamnéza, malabsorpcia, podozrenie na autoimunitnú/ atrofickú 
gastritídu, dlhodobé užívanie inhibítorov protónovej pumpy (IPP)/ metformínu, makrocytóza/ anémia [2,8,9].

Vyšetriť: Krvný obraz + MCV (priemerný objem erytrocytov), celkový B
12

, folát; pri hraničnom B
12

 alebo podozrení 
doplniť MMA ± tHcy [2,6,7].

Liečba: Perorálne cyanokobalamín 1 mg denne (pri perorálnej liečbe pri malabsorpcii podľa NICE [National Institute 
for Health and Care Excellence] ≥ 1 mg denne) alebo IM (intramuskulárny) hydroxokobalamín podľa 
klinického obrazu [15,16]. Suplementácia B

12
 v gravidite sa nepovažuje za dôvod na ukončenie gravidity ani 

na špeciálne fetálne monitorovanie [17].

Kontrola: Kontrola po 6–8 týždňoch: krvný obraz/ MCV + B
12

 alebo MMA + klinika; pri podozrení na malabsorpciu 
zabezpečiť interné/ gastroenterologické došetrenie [6,16].

B2. Po pôrode /  novo-
rodenec –  spolupráca 
s neonatológom/ pediatrom:

Pri skríningovo pozitívnom novorodencovi alebo pri klinickom podozrení (neprospievanie, hypotónia, 
regres vývoja) overiť prípadný deficit B

12
 (B

12
/ holoTC podľa dostupnosti, MMA, tHcy) a paralelne vyšetriť aj 

matku; v literatúre sa zdôrazňuje, že významná časť prípadov je materinského pôvodu [10– 12].

Sledovanie: Kontroly biomarkerov a klinického obrazu podľa pediatrického protokolu; pri príčine zo strany matky 
nastaviť dlhodobý manažment matky, aby sa znížilo riziko recidívy v ďalšej gravidite [16,17].

Odporúčanie pre gynekologickú 
prax:

Rizikové tehotné pacientky vyšetriť a liečiť ešte v gravidite; pri záchyte neonatálneho deficitu vždy vyšetriť a liečiť aj 
matku –  ide o preventabilný stav s potenciálne závažnými neurologickými dôsledkami v prípade absencie liečby.
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s liečbou infertility je vhodné cielene vyšetriť 

celkový B
12

 a pri hraničných hodnotách dopl-

niť MMA/ tHcy; preukázaný deficit je potrebné 

korigovať ešte pred koncepciou  [2,6,14,15]. 

Gravidita a  novorodenec: materinský defi-

cit  B
12

  môže viesť k  získanému in utero neo-

natálnemu deficitu s rizikom závažných neu-

rologických následkov. Prevencia spočíva 

v aktívnom vyhľadávaní rizikových tehotných 

žien a  vo včasnej liečbe deficitu; pri záchyte 

neonatálneho deficitu je vždy indikované para-

lelné vyšetrenie a liečba matky [10– 12,16,17].
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Skratky
B

12
 –  vitamín B

12
; Cbl –  kobalamín; MMA –  kyselina 

metylmalónová/ metylmalonát; tHcy –  celkový ho-
mocysteín; holoTC –  holotranskobalamín; NBS/ NLS –  
novorodenecký skríning; ART –  asistovaná re-
produkcia (assisted reproductive technologies); 
IBD –  idiopatické črevné zápalové ochorenia; IPP –  
inhibítory protónovej pumpy; MCV –  priemerný 
objem erytrocytov; IF –  intrinsic factor; MS/ MS –  tan-
demová hmotnostná spektrometria; NICE –  National 
Institute for Health and Care Excellence; SPS –  Spe-
cialist Pharmacy Service; UK –  Spojené kráľovstvo; 
UKTIS –  UK Teratology Information Service; IM –  in-
tramuskulárny; IQR –  interkvartilové rozpätie.

Autor článku nedeklaroval žiaden konflikt záujmov.

MU Dr. Marek Dráb, PhD.
II. gynekologicko-pôrodnícka klinika 

LF UK a UN Bratislava
drab3@uniba.sk 


