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STRESZCZENIE

Metformina, pochodna biguanidu, jest najczesciej
stosowanym lekiem przeciwhiperglikemicznym na
swiecie. W trakcie farmakoterapii moga wystapic rézne
dziatania niepozadane. Jednym z nich jest niedobér
witaminy B,,, ktéry moze by¢ bezobjawowy (bioche-
miczny) lub prowadzi¢ do zaburzen neurologicznych
i/lub hematologicznych. Diagnostyke przyczynowga
wymienionych zaburzen utrudnia fakt, ze objawy ze
strony uktadu nerwowego moga przypomina¢ po-
wiktania neurologiczne rozwijajace sie w przebiegu
cukrzycy. Szacuje sie, ze od 5,8% do 33% chorych
leczonych metforming charakteryzuje sie obnizonym,
ponizej wartosci referencyjnych, stezeniem witaminy
B,, w surowicy krwi. Zwigzek wystepowania niedo-
boru witaminy B,, w przebiegu leczenia metforming
znany jest juz od kilkudziesieciu lat i w tym czasie
przeprowadzono wiele badan, ktére niestety czesto
miaty charakter obserwacyjny, byty retrospektywne
i obejmowaty niejednorodne grupy pacjentéw. Do-
piero niedawno przeprowadzono metaanalize badan
obejmujacych chorych na cukrzyce, w ktoérej wykazano
obecnos¢ zwigzku leczenia metforming z wystepowa-
niem niedoboru witaminy B,,. Niezbedne sa jednak
dalsze, dobrze zaprojektowane, duze, randomizowane
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badania, obejmujace jednorodne grupy pacjentéw oraz
stosujace jednorodne kryteria rozpoznania niedoboru
witaminy B,, w celu oceny, czy niezbgdne jest rutynowe
oznaczanie stezenia witaminy B,, u os6b leczonych
metforming.

Stowa kluczowe: metformina, witamina B,,, cukrzyca
typu 2

ABSTRACT

Metformin, a biguanide derivative, is the most fre-
quently used antihyperglycaemic agent in the world.
Various adverse effects can occur during the drug
therapy. One of them is vitamin B, deficiency, which
may be either asymptomatic (biochemical) or may
lead to neurological and/or haematological disorders.
Causal diagnosis of these disorders is hampered due
to the fact that nervous system symptoms are similar
to neurological complications developing over the
course of diabetes mellitus. It is estimated that 5.8 to
33% of metformin treated patients have a low (below
the reference level) serum vitamin B,, concentration.
The interrelation between vitamin B, deficiency and
metformin usage has been known for decades and
over that time many studies have been carried out
to assess the issue. Unfortunately, these studies were
mainly observational, retrospective and performed
on nonhomogeneous groups of patients. Recently
a meta-analysis of studies concerning only diabetic
patients was performed and it demonstrated the exist-
ence of a relationship between metformin treatment
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and vitamin B,, deficiency. Nevertheless, further well-
designed, large-scale, randomized studies performed
on a homogenous group of patients and employing
homogenous criteria for diagnosing vitamin B,, defi-
ciency are necessary in order to decide whether serum
vitamin B,, concentration should be routinely checked
among metformin treated patients.

Key words: metformin, vitamin B,,, type 2 diabetes
mellitus

Wstep

Metformine, pochodna biguanidu, stosuje sie
w leczeniu cukrzycy typu 2 od ponad 50 lat, a jej skutecz-
nos¢, bezpieczenstwo stosowania oraz korzystny wptyw
miedzy innymi na zaburzenia metaboliczne, uktad
sercowo-naczyniowy, sprzyjanie redukcji masy ciata czy
postulowane dziatanie przeciwnowotworowe sprawity,
ze obecnie w Swietle aktualnych miedzynarodowych
i polskich wytycznych dotyczacych postepowania
u chorych na cukrzyce jest lekiem pierwszego wyboru,
a tym samym nalezy do najczesciej stosowanych lekéw
przeciwhiperglikemicznych na swiecie [1-3]. Dziatania
niepozgdane zwigzane z metforming obejmujg wyste-
powanie zaburzen zotadkowo-jelitowych oraz mozli-
wosc¢ wystapienia kwasicy mleczanowej, choc jej ryzyko
jest niskie i wynosi okoto 3,3-4,3/100 000 pacjentolat.
Ponadto mozliwym skutkiem ubocznym zwigzanym
z przewlektym stosowaniem tego leku jest potencjalne
ryzyko wystapienia niedoboru witaminy B, [4, 5].
Niedobor witaminy B, moze byc klinicznie istotny, gdy
stezenie tej witaminy w surowicy krwi jest mniejsze niz
150 pmol/l. Za dolng granice wartosci referencyjnych
stezenia witaminy B,, w surowicy krwi najczesciej
przyjmuje sie 150-220 pmol/l. W badaniu UK National
Diet and Nutrition Survey z 2004 roku u 20% mezczyzn
i 27% kobiet, mieszkarncow Wielkiej Brytanii, w wieku
19-64 lat, stezenie witaminy B,, wynosito mniej niz
200 pmol/l [3]. Podobnie w badaniu European Pro-
spective Investigation into Nutrition and Cancer (EPIC)
przeprowadzonym w 23 osrodkach w 10 krajach Euro-
py Zachodniej stezenie witaminy B, , wynosifo mniej niz
175 pmol/l u 5% dorostych w wieku ponizej 60. roku
zycia [6, 7]. Rozpuszczalna w wodzie witamina B,,,
tzw. kobalamina, odgrywa decydujacg role w procesie
syntezy DNA, we wtasciwym funkcjonowaniu uktadu
krwiotworczego i nerwowego [5]. Klasyczna postac
niedoboru witaminy B,, objawia si¢ wystepowaniem
takich zaburzen jak niedokrwisto$¢ makrocytarna,
obwodowa neuropatia, depresja, uposledzenie funkgji
poznawczych, jednak nie u wszystkich oséb, u ktérych
wystepuje obnizenie stezenia witaminy B, w surowicy
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krwi, pojawiajg sie objawy kliniczne jej niedoboru [8].
Niestety, w odniesieniu do metforminy, pomimo ze
zwigzek niedoboru witaminy B,, z tym lekiem znany
jest juz od ponad 40 lat, rozpowszechnienie i kliniczne
znaczenie tego zjawiska nie jest do konica poznane. Na
podstawie wynikéw badan przeprowadzonych wsrod
chorych na cukrzyce typu 2 szacuje sie, ze stwierdzany
w badaniach laboratoryjnych niedobor witaminy B,
dotyczy od 5,8% do 33% pacjentéw [9, 10]. Tak szeroki
zakres wynika najpewniej z tego, ze w przeprowadzo-
nych badaniach kryteria definiujgce niedobér witaminy
B,, nie byly jednorodne. W niniejszym opracowaniu
podjeto prébe usystematyzowania dostepnych infor-
macji na temat wpltywu stosowania metforminy na
niedobdr witaminy B, i skali tego zjawiska.

Rola witaminy B,, w organizmie cztowieka

Witamina B,, wywiera swoje dziatanie biologiczne
poprzez dwa gtéwne szlaki enzymatyczne, metylacji
homocysteiny do metioniny i konwersji metylomalo-
nylo-koenzymu A (CoA) do sukcynylo-koenzymu A.
W pierwszym z proceséw witamina B, jest kofaktorem
ufatwiajgcym metylacje homocysteiny do metioniny,
ktéra nastepnie jest aktywowana do S-adenozylome-
tioniny bedacej dawca grup metylowych ich akcepto-
rom, takim jak mielina, neutrotransmitery i fosfolipidy
btonowe. Dlatego istotny metabolicznie niedobér
witaminy B,, skutkuje zaburzeniem procesu metyla-
cji i zwiekszeniem stezenia homocysteiny wewnatrz
komorek i w surowicy krwi, a homocysteina z kolei
wywiera niekorzystny wptyw na neurony i endotelium
naczyniowe. W przypadku drugiego z wymienionych
szlakéw metabolicznych niedobér witaminy B, prowa-
dzi do zwiekszenia w surowicy krwi kwasu metyloma-
lonowego (MMA) i powoduje nieprawidtowa synteze
kwaséw ttuszczowych bton neuronéw [11]. Ponadto
witamina B, jest niezbedna do syntezy monoamin lub
neurotransmiterdw, takich jak serotonina i dopamina,
ktérych synteza nie zachodzi prawidtowo w przypadku
niedoboréw witaminy B,, [12]. Powyzsze informacje
ttumacza, dlaczego niedobér witaminy B, , skutkuje wy-
stepowaniem objawdw zaburzenia uktadu nerwowego,
ktére moga manifestowad sie wystepowaniem autono-
micznej i obwodowej neuropatii, demencji i zaburzen
psychicznych [11]. Ponadto hiperhomocysteinemia
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-
-naczyniowych z powodu jej toksycznego wptywu na
komérki i naczynia krwionosne [13, 14].

Potencjalne mechanizmy powstawania
niedoboru witaminy B,

Gtoéwne zrédto witaminy B, dla cztowieka stano-
wi biatko zwierzece, z ktérego po spozyciu jest ona
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uwalniania przy udziale pepsyny i kwasu zotgdkowego.
Nastepnie witamina B, taczy sie z biatkiem R wydzie-
lanym przez slinianki i w dwunastnicy, w obecnosci
srodowiska zasadowego i proteaz trzustkowych, biatko
R jest hydrolizowane, a witamina B, jest uwalniania,
taczac sie nastepnie z czynnikiem wewnetrznym (IF, in-
trinsic factor) wydzielanym przez komorki oktadzinowe
zotadka. Kompleks witamina B,,-czynnik wewnetrzny
jest oporny na degradacje proteolityczng. Kompleks
ten przytacza sie do specyficznego receptora w btonie
$luzowej jelita koncowego, gdzie witamina B, zostaje
wchfaniana, a w procesie tym posrednicza jony wapnia.
Nastepnie witamina B, jest uwalniana w nastepstwie
degradaciji IF. Wolna witamina B, przytacza sie do ko-
lejnego biatka transportowego, tzw. transkobalaminy
Il (TC-I), i nastepnie jest uwalniana do krwi. Kompleks
ztozony z witaminy B,, i TC-Il, nazywany tez holo-TC-
-Il, jest aktywnie wychwytywany przez watrobe, szpik
kostny i inne komorki organizmu. Watroba stanowi
gtéwne zrédto magazynowania witaminy B, wy-
noszace do 90% catkowitej zawartosci witaminy B,
w organizmie [5, 15]. Kazdy czynnik, ktory zaburza jej
wchtanianie zotadkowo-jelitowe, moze przyczyniac sie
do niedoboru witaminy B,,. Dochodzi do niego zatem
miedzy innymi na skutek zbyt matej podazy witaminy
B,, w diecie, co obserwuje si¢ czesto u wegetarian czy
alkoholikéw, lub zaburzenia wchtaniania zotgdkowo-je-
litowego tej witaminy mogacego wystapic w przebiegu
przewlektego stanu zapalnego bfony $luzowej zotadka,
choroby trzewnej, przewlektego zapalenia trzustki czy
stosowania lekow, takich jak metformina lub inhibitory
pompy protonowej. Nie u wszystkich oséb, u ktérych
ujawniony zostanie niedobdr witaminy B,, w surowicy
krwi, beda wystepowaty objawy niedoboru tej witami-
ny. Ujawniajg sie one zwykle dopiero po wyczerpaniu sie
jej zapaséw zmagazynowanych w watrobie, co moze
wynosi¢ od roku do 5 lat od momentu wystgpienia
obnizonego stezenia witaminy B,, w surowicy krwi [16].

Uwaza sig, ze metformina moze przyczyniac sie do
zwiekszenia ryzyka wystapienia niedoboru witaminy
B,, na drodze kilku mechanizméw. Jednym z nich jest
stymulacja przerostu bakteryjnego jelita cienkiego,
powodujgcego zaburzenia trawienia i wchtaniania,
ktére w konsekwencji prowadza do niedoboru wita-
miny B,,. Postuluje sie, ze dysbakterioza przewodu
pokarmowego wywotana jest zmiang perystaltyki prze-
wodu pokarmowego badz podwyzszonym stezeniem
glukozy w jelicie cienkim. Metformina moze prowadzié¢
takze do kompetycyjnego hamowania lub inaktywacji
absorbgji witaminy B,, poprzez zmniejszenie ilosci IF
[17]. Ponadto wykazano, ze metformina moze ha-
mowac¢, zalezne od wapnia, wchtanianie kompleksu
witaminy B, z czynnikiem wewnetrznym w dystalnej

czesci jelita kretego. Kationy wapniowe sg czynnikiem
obligatoryjnym w procesie przytaczania sie kompleksu
witamina B,,-czynnik wewnetrzny do receptoréw
powierzchniowych enterocytéw dystalnej czesci jelita
kretego [18]. Dodatkowo ryzyko wystgpienie niedoboru
witaminy B,, wzrasta wraz z wiekiem, dobowa dawka
metforminy i czasem jej stosowania [19, 20].

Niedobér witaminy B,, u pacjentéw
leczonych metforming — skala problemu
Przez wiele lat badania nad zwigzkiem metforminy
z wystepowaniem niedoboréw witaminy B, u chorych
na cukrzyce typu 2 miaty gtdwnie charakter badan
obserwacyjnych, kliniczno-kontrolnych, retrospektyw-
nych, a badane grupy najczesciej byty mato liczne i tylko
niewiele z nich byto prospektywnymi, kontrolowanymi
placebo, badaniami randomizowanymi. Wiekszos¢
z badan randomizowanych charakteryzowata sie nie-
liczng grupa badang i trwata zwykle mniej niz 6 mie-
siecy [20-22]. Niafar i wsp., autorzy jednej z niedawno
przeprowadzonych metaanaliz powyzszych badan,
podkreslaja, ze istotnym czynnikiem ograniczajagcym
mozliwos¢ poréwnania byt brak jednorodnosci dawki
stosowanej metforminy. W badaniach uzywano ponad-
to réznych punktéw odciecia definiujacych niedoboér
witaminy B,,. W wiekszosci uznawano za niedobor
witaminy B, warto$¢ wynoszacg mniej niz 150 pmol/l,
ale tez kryteria te wahaty sie w zakresie stezenia wita-
miny B,, mieszczacego sie w przedziale 74-221 pmol/l.
Z kolei niejednorodne kryteria rozpoznania niedoboru
witaminy B,, nieodzownie prowadza do zanizenia
lub zawyzenia rzeczywistej czestosci wystepowania
tych niedoboréw. Dodatkowo w wiekszosci badan
nie uwzgledniano informacji na temat wyjsciowego
stezenia witaminy B,, przed rozpoczeciem leczenia
metforming [23]. Ponadto w badaniach tych grupy oséb
badanych nie byty jednorodne, poniewaz niejednokrot-
nie uwzgledniano nie tylko chorych na cukrzyce typu 2,
ale tez inne populacje chorych stosujacych metformine.
W 2016 roku Aroda i wsp. opublikowali wyniki
wtornej analizy badania Diabetes Prevention Program
(DPP)/Diabetes Prevention Program Outcomes Study
(DPPOS), w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia nie-
doboréw witaminy B,, u 0s6b zagrozonych wystapie-
niem cukrzycy typu 2 stosujgcych metformine. Bada-
nie to byto najwiekszym i najdtuzej trwajacym (Sredni
okres obserwacji wynosit 13 lat) jak dotad badaniem
kohortowym oceniajgcym stezenie witaminy B,
w trakcie leczenia metforming. Autorzy wykazali, ze sto-
sowanie metforminy byto zwigzane z wystepowaniem
ujawnionego w badaniach laboratoryjnych niedoboru
witaminy B,,. Dodatkowo obserwowano zwiekszone
stezenie homocysteiny w surowicy krwi, co wskazuje
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na tkankowy niedobér witaminy B, ,. Ponadto, srednio
po 5 latach od randomizacji, zauwazono takze czestsze
wystepowanie niedokrwistosci wsrdéd oséb leczonych
metforming. Co interesujace, niedobor witaminy B,
obserwowano takze przy braku niedokrwistosci. Neu-
ropatia obwodowa wystepowata czesciej wsrod osob
z niedoborem witaminy B,,, ale nalezy zauwazy¢, ze
dotyczyto to matej grupy oséb (13 oséb z 56 leczonych
metforming), u ktérych wystapit niedobér witaminy B, ,
po 9 latach obserwacji ponad 1000 oséb otrzymujacych
metformine [24].

De Fronzo i wsp. ponad 20 lat temu przeprowadzili
jedno z pierwszych randomizowanych badan z udzia-
tem chorych na cukrzyce typu 2, majace na celu ocene
wystepowania niedoboru witaminy B,,. Autorzy ci wy-
kazali 22- i 29-procentowsq redukcje stezenia witami-
ny B,, w surowicy krwi u oséb leczonych metforming
w poréwnaniu z odpowiednio grupami otrzymujacymi
placebo i gliburyd [25].

Najwiekszym do dnia dzisiejszego, prospektywnym
badaniem randomizowanym przeprowadzonym wsréd
chorych na cukrzyce typu 2 oceniajgcym zwigzek lecze-
nia metforming z wystgpieniem niedoboréw witaminy
B,, byto badanie przeprowadzone przez de Jager
i wsp., ktérego wyniki wykazaty, ze w okresie ponad
4 lat obserwacji leczenie metforming zwigzane byto ze
zmniejszeniem stezenia witaminy B,, w surowicy krwi
0 19%, zwiekszeniem stezenia homocysteiny o 5%
i 11-krotnym zwiekszeniem ryzyka wystapienia niskich
stezen witaminy B, w poréwnaniu z placebo [20].
Liu i wsp. w 2014 roku, a w 2015 roku Niafar i wsp.
przeprowadzili metaanalizy badan, w ktérych wykazali
jednoznacznie, ze istnieje zwigzek wystepowania nie-
doboru witaminy B,, ze stosowaniem metforminy, ale
badania te przeprowadzone zostaty na niejednorodnej
grupie pacjentow (m.in. chorzy na cukrzyce, zespét
policystycznych jajnikéw) [23, 26].

Dopiero w 2016 roku Chapman i wsp. przeprowa-
dzili przeglad systematyczny i metaanalize wynikéw
badan (obserwacyjnych i interwencyjnych) dotycza-
cych zwigzku metforminy z niedoborem witaminy B,
przeprowadzonych w jednorodnej grupie oséb chorych
na cukrzyce typu 2 [27]. Wyniki analizowanych przez
Champman i wsp. badan obserwacyjnych wskazaty
na wystepowanie obnizonego stezenia witaminy B,
i zwiekszonego ryzyka wystgpienia granicznego stezenia
witaminy B,, w przypadku oséb leczonych metformina.
Wiekszos¢ badan interwencyjnych charakteryzowata
sie krotkim okresem trwania badania (do 4 miesiecy),
ale wyniki wskazywaty na istotng redukcje stezenia
witaminy B, w surowicy krwi w trakcie leczenia metfor-
ming. Metaanaliza 4 badan interwencyjnych wskazata
na istotng redukcje stezenia witaminy B, o 57 pmol/l
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[95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence inter-
val) =35 do -79]. Taka redukcja stezenia witaminy B,
mogtaby by¢ istotna klinicznie, powodujac jawny niedo-
bor witaminy B,, (< 150 pmol/l) lub graniczna wartos¢
stezenia tej witaminy (150-220 pmol/l) w przypadku
pacjentéw, ktérzy charakteryzowali sie wyjsciowym
stezeniem witaminy B,, w zakresie 207-277 pmol/l.
Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Chapman
i wsp. pozostajg w zgodzie z wynikami metaanaliz prze-
prowadzonych przez Niafar i wsp. i Liu i wsp., ktérzy
analizowali badania przeprowadzone nie tyko wsréd
chorych na cukrzyce. Uzyskanie podobnych wynikow
badan w réznych grupach chorych swiadczy¢ moze
o tym, ze wptyw metforminy na niedobér witaminy
B,, nie rozni sie w zaleznosci od populacji badanych
pacjentéw [27].

Podsumowanie

Aktualne zalecenia kliniczne dotyczace postepo-
wania u chorych na cukrzyce nie wskazujg na koniecz-
nos¢ wykonywania badan przesiewowych w kierunku
niedoboru witaminy B,, u 0s6b leczonych pochodng
biguanidu. W przypadku wystapienia objawéw kli-
nicznych, takich jak miedzy innymi niedokrwistos¢
makrocytarna, neuropatia obwodowa czy zaburzenia
psychiczne u 0s6b stosujgcych przewlekle metformine,
warto rozwazy¢ wowczas oznaczenie stezenia witaminy
B,, w surowicy krwi [23].
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