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STRESZCZENIE

Wstep. Stosowanie metforminy wigze sie z niedoborem
witaminy B,, u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Celem pra-
cy byta ocena zwigzku miedzy niedoborem witaminy
B,, a czynnikami ryzyka oraz analiza zaleznosci miedzy
tym niedoborem a wykrywalng klinicznie neuropatia
obwodowa.

Materiat i metody. Zastosowano przekrojowe badanie
obejmujace chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
w referencyjnym osrodku diabetologicznym publicznej
stuzby zdrowia. Neuropatie obwodowg diagnozowano
na podstawie oceny w skali Neuropathy Symptom
Score, badania czucia wibracji, odruchéw ze $ciegna
Achillesa i badania czucia dotyku za pomocg monofi-
lamentu. Stezenie witaminy B,, okreslono za pomoca
dwéch pomiaréw laboratoryjnych.

Wyniki. Do badania wtgczono 316 chorych na cukrzyce,
z czego 91% stanowily osoby stosujgce metformine.
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Niedobor witaminy B, , stwierdzono u 14% uczestnikow
badania. Wszyscy pacjenci z niedoborem witaminy B,,
stosowali metformine; w przypadku osob przyjmu-
jacych dawki wyzsze niz 1000 mg/dobe iloraz szans
wynosit 2,6 (95-procentowy przedziat ufnosci: 1,3-5,3;
p = 0,009). Niedobér witaminy B, , wigzat sie réwniez
statystycznie ze stosowaniem inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI) (p = 0,02). Neuropatia obwodowa
wystepowata u 41% pacjentéw i nie byta zwigzana
z niedoborem witaminy B,,. Czesto$¢ wystepowania
neuropatii obwodowej byta mniejsza u stosujacych
metformine (39% vs. 60%; p = 0,04).

Whnioski. W badaniu wykazano zalezny od dawki zwia-
zek miedzy stosowaniem metforminy a niedoborem
witaminy B,,. Wptyw na niedob6r witaminy B, miato
réwniez stosowanie ACEI. Nie stwierdzono natomiast
zwiazku tego niedoboru z klinicznie wykrywalna neu-
ropatia.

Stowa kluczowe: cukrzyca, metformina, witamina B, ,,
neuropatia cukrzycowa, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI)

ABSTRACT

Background. The use of metformin has been associated
with vitamin B,, deficiency in patients with type 2
diabetes mellitus.
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Objective. The present study evaluates the relationship
between vitamin B,, deficiency and its risk factors.
Moreover, it investigates the relationship between
established deficiency and clinically detectable peri-
pheral neuropathy.

Material and methods. A cross-sectional study involv-
ing patients with type 2 diabetes mellitus who were
assisted at a public health care service, which is a refe-
rence center in Diabetes. Peripheral neuropathy was
detected by Neuropathy Symptom Score, Vibration
Sensitivity Test, Achilles Reflex and Monofilament Test.
Vitamin B,, levels were determined by means of two
laboratory measurements.

Results: The study included 316 subjects, from which
91% were metformin users. Vitamin B,, deficiency
was observed in 14% of participants in the study. All
patients with vitamin B, deficiency used metformin,
with an odds ratio of 2.6 for those using doses higher
than 1000 mg/day (95% confidence interval: 1.3-5.3,
p = 0.009). Vitamin B,, deficiency was also statisti-
cally related to the use of angiotensin-converting
enzyme inhibitors (p = 0.02). Peripheral neuropathy
was observed in 41% of patients and was not related
to vitamin B,, deficiency. The prevalence of peripheral
neuropathy was lower among metformin users (39%
vs. 60%; p = 0.04).

Conclusions. This study demonstrated a dose-depend-
ent association between metformin use and vitamin
B,, deficiency, in addition to an association with the
use of angiotensin-converting enzyme inhibitors. In
contrast, vitamin B,, deficiency was not related to
clinically detected neuropathy.

Key words: diabetes, metformin, vitamin B,,,
diabetic neuropathy,angiotensin converting enzyme
inhibitors

Wstep

Metformina jest najczesciej stosowanym doust-
nym lekiem przeciwhiperglikemicznym [1]. Wedtug
wiekszosci aktualnych zalecen klinicznych w przypadku
braku przeciwwskazan powinna by¢ lekiem pierwszej
linii w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
mellitus) [2, 3]. Dziatania niepozgdane metforminy sg
zazwyczaj fagodne, przejsciowe lub trudne do wykrycia
na podstawie objawdw klinicznych, takich jak niedobér
witaminy B,, [4-9].

Zwiazek niedoboru witaminy B,, z rozwojem
niedokrwistosci megaloblastycznej zostat dobrze udo-
kumentowany [10-12]. Niedokrwistos$¢ i makrocytoza
wystepujg odpowiednio u 29% i 36% populacji z niedo-
borem kobalaminy [10]. Inng konsekwencjg niedoboru
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witaminy B, jest neuropatia obwodowa, ktérej poczat-
kowe objawy, takie jak parestezje i utrata czucia wibra-
¢ji, mozna fatwo pomyli¢ z wczesnymi symptomami
neuropatii cukrzycowej [11-13]. U okoto 50% chorych
na T2DM w ciggu zycia rozwinie sie pewien stopien
neuropatii cukrzycowej [14-16]. W tej grupie chorych
kliniczne podejrzenie niedoboru witaminy B,, oparte
na wynikach badan neurologicznych jest utrudnione,
co moze by¢ przyczyna niedodiagnozowania tego
zaburzenia. Niezdiagnozowany i nieleczony niedobér
witaminy B,, moze spowodowac trwate uszkodzenie
neurologiczne [17].

Ze wzgledu na duza liczbe oséb przyjmujacych
metformine rutynowe wykonywanie badan przesiewo-
wych w tej grupie chorych wigze sie ze zwiekszonym
obcigzeniem systemu publicznej opieki zdrowotnej.
Identyfikacja czynnikow ryzyka niedoboru witaminy B,
umozliwitaby wytypowanie grupy chorych podatnych
na wystapienie tego zaburzenia. Jest to jeden ze spo-
sobéw na stworzenie bardziej ekonomicznego systemu
badan przesiewowych.

Celem przedstawionego badania byto skorelowanie
niedoboru witaminy B,, ze stosowaniem metforminy
i zidentyfikowanie innych czynnikéw ryzyka, na przy-
ktad innych lekéw stosowanych przez chorych na
T2DM. Kolejnym celem byto zbadanie zwigzku miedzy
neuropatia obwodowg a wystepowaniem niedoboru
witaminy B,, w tej grupie pacjentéw.

Materiat i metody

Badanie miato charakter przekrojowy, a jego
uczestnikami byty osoby chore na T2DM wiaczone
do publicznego programu opieki diabetologicznej
w regionie Cariacica, Espirito Santo w Brazylii.

Aspekty etyczne

Protokét badania zostat zatwierdzony przez lokalng
komisje bioetyczng. Wszyscy uczestnicy badania pod-
pisali formularz swiadomej zgody.

Dobér uczestnikow badania

Do badania wigczono chorych, u ktérych zdiag-
nozowano T2DM na podstawie kryteribw American
Diabetes Association. Badanie trwafo od listopada
2015 do lipca 2016 roku. Kryteria wykluczenia z bada-
nia obejmowaty: wegetarianizm, weganizm, choroby
z zaburzeniami wchtaniania, przewlektg schytkowa
chorobe nerek lub stosowanie preparatow kobalaminy
w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Zbieranie danych
Badanie podmiotowe chorych przeprowadzit je-
den lekarz, ktory zebrat dane na temat czasu trwania
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cukrzycy, rodzaju diety, lekéw stosowanych w ciagu
ostatnich 6 miesiecy (szczeg6towe informacje na te-
mat stosowania metforminy, lekoéw zobojetniajacych,
suplementdéw i innych). Za osoby stosujace metformine
uznano te, ktéore przyjmowaty lek od co najmniej 3
miesiecy. Pytano chorych réwniez o stosowane dawki
metforminy. Do oceny objawdw neuropatii stosowano
skale Neuropathy Symptom Score (NSS) [18, 19]. Zabu-
rzenia zwigzane z alkoholem stwierdzano na podstawie
kryteriow DSM-5 opublikowanych przez American
Psychiatric Association.

U chorych przeprowadzono kompletne badanie
fizykalne, w tym ocene obu stép. Do badania czucia
wibracji wykorzystano widetki stroikowe 128 Hz, ktore
ustawiano na grzbietowe] stronie palucha. Poziom
odczuwania wibracji kwalifikowano jako prawidiowy
lub zmniejszony, a odruch ze Sciegna Achillesa — jako
nieobecny, zmniejszony lub prawidfowy [18]. Wrazli-
wos¢ na ucisk mechaniczny badano przy uzyciu 10-gra-
mowego monofilamentu Semmes-Weinstein, umiesz-
czanego w czterech réznych punktach na powierzchni
podeszwowej kazdej stopy: w okolicy palucha oraz nad
pierwsza, trzecig i pigtg koscig srodstopia. Wykrycie
jakiegokolwiek punktu niewrazliwosci kwalifikowano
jako zaburzenie czucia [20].

Kliniczne rozpoznanie neuropatii stawiano, jesli
u chorego wystepowaty przynajmniej dwa z nastepu-
jacych czynnikéw: objawy neuropatii, ostabienie czucia
(wibracji lub ucisku mechanicznego), zmniejszenie
odruchu ze $ciegna Achillesa [21]. Prawdopodobng
neuropatie stwierdzano w przypadku obecnosci jed-
nego z tych objawdéw.

Badania laboratoryjne

U wszystkich chorych pobrano prébki krwi w celu
pomiaru stezenia glukozy, hemoglobiny glikowanej
(HbA, ), kreatyniny, lipidow, zelaza, ferrytyny, kwasu
foliowego, aminotransferazy asparaginianowej, ami-
notransferazy alaninowej, tyreotropiny (TSH, thyroid
stimulating hormone) i wolnej tyroksyny oraz wyko-
nania petnej morfologii krwi. Schytkowa niewydolnos¢
nerek wykluczano na podstawie wartosci oszacowane-
go wspodtczynnika filtracji ktebuszkowej obliczonego
wedtug wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease). Stezenie witaminy B,, w surowicy oznaczono
iloSciowo metoda chemiluminescencyjng w jednym
laboratorium. Badanie powtarzano nastepnego dnia
w celu zwiekszenia powtarzalnosci wynikow testu.
W klasyfikowaniu stezer witaminy B, uwzgledniano
dwa pomiary. Niedobér witaminy B, , zdefiniowano jako
stezenie ponizej zakresu referencyjnego, czyli ponizej
211 pg/ml. Taka wartos¢ odciecia stosuje sie w ze-
stawach testow wykorzystywanych przez brazylijskie

laboratoria do oznaczania witaminy B,, metoda che-
miluminescencji (analizator ARCHITECT firmy Abbott).

Analiza statystyczna

Poréwnano grupy pacjentéw z niedoborem i bez
niedoboru witaminy B,,, aby zidentyfikowa¢ mozliwe
czynniki ryzyka, takie jak stosowanie metforminy lub
innych lekéw, czas trwania T2DM, ptec¢ i wiek. Ponadto
w grupie uzytkownikéw metforminy przeprowadzono
analize regres;ji liniowej, aby oceni¢ korelacje miedzy
dawka metforminy a stezeniami witaminy B,,. Po-
rownano takze stezenia witaminy B, miedzy dwiema
grupami chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem
badania w kierunku neuropatii.

Analizy powigzan miedzy zmiennymi przepro-
wadzono poprzez poréwnanie grup, testy korelacji
i regresji liniowej. Poréwnania miedzy zmiennymi
ilosciowymi analizowano, stosujgc odpowiednio test
t Studenta lub test Manna-Whitneya. Zmienne kate-
goryczne analizowano za pomoca testu x2. Analize
zwigzku miedzy zmiennymi ciggtymi przeprowadzono
za pomoca testéw korelacji (odpowiednio Pearsona
lub Spearmana) lub prostych i wielokrotnych testéw
regresji liniowej w celu oszacowania niezaleznego
wptywu zmiennych predykcyjnych na wyniki. Zasto-
sowano modele jednozmiennowe i wielozmiennowe,
a takze modele regresji liniowej oraz wielokrotne;.
Modele regresji zbudowano na podstawie mozliwych
czynnikéw ryzyka dla proby, w tym stosowania leku.
Przeprowadzono analize regresji liniowej ze wszystkimi
zidentyfikowanymi zmiennymi, a te, ktére wykazaty
korelacje w analizie jednozmiennowej, poddano po-
nownej analizie za pomoca regresji wielozmiennowej,
aby oceni¢ mozliwy niezalezny efekt.

Wielkos$¢ proby obliczono za pomoca oprogra-
mowania Epi Info Software na podstawie szacowanej
czestosci wystepowania niedoboru witaminy B,
w badanej populacji, ktérej moc prébkowania osza-
cowano na 80%.

Do przeprowadzenia wszystkich analiz statystycz-
nych uzyto oprogramowania SigmaStat dla Windows
(wersja 3.5, SPSS, Inc., San Rafael, CA). Wartosci p < 0,05
uznano za statystycznie istotne.

Wyniki

W badaniu oceniono tacznie 316 chorych na T2DM,
sposrad ktorych 91% stosowato metformine przez sred-
nio 9,8 roku. Ogodlng charakterystyke badanej grupy,
w tym stosowane leki, przedstawiono w tabeli 1.

Srednie wartosci parametréw w badanej grupie
wskazywaty na dobrg kontrole metaboliczna: sredni
odsetek HbA,_ wynosit 7,3 + 1,3%, Srednie stezenie
cholesterolu frakcji HDL — 46 + 11 mg/dl, Srednie
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Tabela 1. Ogdlna charakterystyka badanej grupy

Dane ogolne

Pte¢ K: M*

Wiek (lata)**

Czas od rozpoznania T2DM (lata)***
Wskaznik masy ciata [kg/m2]***
Palenie tytoniu*

Zaburzenia zwigzane z alkoholem*
Stosowane leki

Metformina*

Czas stosowania metforminy (lata)***
Dawka metforminy [mg]***
Statyna*

Insulina*

Antagonista receptoréw angiotensyny II*

Inhibitor konwertazy angiotensyny*
Kwas acetylosalicylowy*

Pochodna sulfonylomocznika*
Inhibitor pompy protonowej*
Antagonista wapnia*

Suplementy wapnia*

Inne doustne $rodki
przeciwhiperglikemiczne*

Antagonista histaminy*

237 (75) : 79 (25)
63,8 (9,2)
10 (5-15)
30 (26-33)
20 (6%)
8 (3%)

286 (91)
9,8 (6,0-13,0)
2000 (1500-2550)
236 (75)
142 (45)
121 (39)
120 (38)
115 (37)
94 (30)

76 (24)

57 (18)

18 (6)

14 (4)

5(2)

*n (%); **$rednia (odchylenie standardowe); ***mediana (zakres mie-
dzykwartylowy); K — kobiety; M — mezczyzni; T2DM (type 2 diabetes

mellitus) — cukrzyca typu 2

stezenie cholesterolu frakcji LDL — 86 + 30 mg/dl,
a srednie stezenie triglicerydéw — 137 + 70 mg/dl.

Niedobor witaminy B,, zaobserwowano u 14%
chorych (z wysoka powtarzalnoscia wynikéw), co
pokazano na rycinie 1. Analiza statystyczna grupy
wykazata, ze wszystkie osoby z niedoborem witaminy
B,, stosowaty metformine. Ryzyko niedoboru witaminy
B,, byto istotnie wyzsze u oséb stosujgcych metformine
w dawkach wiekszych niz 1000 mg/dobe [iloraz szans
(OR, odds ratio) — 2,6; 95-proc. przedziat ufnosci (95%
Cl, confidence interval) — 1,3-5,3; p = 0,009] (tab. 2).
Ponadto w modelach regresji liniowej wielokrotnej
wykazano bezposredni i niezalezny liniowy zwigzek
o istotnosci statystycznej pomiedzy stezeniem witaminy
B,, a dawkg metforminy (p = 0,001) (tab. 3). Niedobor
witaminy B,, byt rowniez zwigzany z istotnie czestszym
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika, a takze
z przyjmowaniem inhibitorow konwertazy angiotensy-
ny (ACEIl, angiotensyn-converting enzyme inhibitors).
Nie stwierdzono natomiast zwigzku miedzy niedobo-
rem witaminy B,, a czasem stosowania metforminy
(p = 0,102) ani stosowaniem innych lekéw (tab. 2).

Analiza regresji wielokrotnej potwierdzita niezalez-
ny zwigzek miedzy niedoborem witaminy B,, a stoso-
waniem metforminy w dawkach wyzszych niz 1000 mg/
/dobe (p = 0,019) oraz stosowaniem ACEIl (p = 0,02).
Nie stwierdzono natomiast korelacji z przyjmowaniem
innych lekow (tab. 4).

Tabela 2. Poréwnanie grup z niedoborem i bez niedoboru witaminy B,,

Niedobér witaminy B,, Brak niedoboru witaminy B,, p
N 43 270
Wiek (lata)* 64,2 (10,7) 63,7 (9,0) 0,720
Pte¢ (K) 77% 75% 0,920
Czas trwania T2DM (lata)** 10 (8-16) 10 (5-14)* 0,170
HbA, _ (%)** 6,8 (6,3-7,8) 7.1 (6,3-8,1) 0,340
Kwas foliowy [ng/ml]** 11,4 (7,9-14,0) 10,5 (7,9-13,2) 0,650
Stosowanie metforminy
Odsetek leczonych metforming 100% 89% 0,040
Czas stosowania (lata)** 10,8 (7,9-13,8) 9,3 (5,8-12,9) 0,102
Dawka [mg]** 2550 (1700-2550) 2000 (1500-2550) 0,016
Stosowanie dawek > 1000 mg/d. 37% 22% 0,009
Stosowanie innych lekéw
ACEI 56% 35% 0,016
Pochodne sulfonylomocznika 44% 27% 0,040
PPI 19% 24% 0,510
Suplementy wapnia 0 6% 0,168
Neuropatia
Klinicznie prawdopodobna neuropatia 35% 42% 0,490

*Srednia (odchylenie standardowe); **mediana (zakres miedzykwartylowy); K — kobiety; T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2; HbA, —
hemoglobina glikowana; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; PPl (proton pump inhibitor) — inhibitor

pompy protonowej
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Rycina 1. Rozktad stezen witaminy B,, w probie; stezenia witaminy B,, X liczba badanych chorych

Tabela 3. Modele regresji liniowej wielokrotnej — dawka
metforminy x stezenie witaminy B,,

Modele Wspotczynnik Btad t p
standardowy

Staty 344,198 116,115 2,964 0,003

Dawka -0,0485 0,0146 -3,31 0,001

metforminy

Dodatni wynik w skali oceny neuropatii NSS uzy-
skano u 39% badanych pacjentéw. Nie stwierdzono
istotnego zwigzku miedzy niedoborem witaminy B,
a obecnoscig neuropatii wykrytej za pomoca ktérejkol-
wiek z zastosowanych metod (tab. 2).

Dyskusja

W badanej grupie chorych z dtugotrwatag T2DM
i dobrym wyréwnaniem metabolicznym niedobér
witaminy B,, stwierdzono u 14% oséb — wytacznie
u stosujacych metformine. Wczesniejsze wyniki ba-
dan wykazaty, ze niedobor witaminy B, wystepuje
u 10-30% 0s06b stosujacych metformine i 4-7% osob

Tabela 4. Inne modele regres;ji

niestosujacych metforminy [5-7, 9]. Uwage autoréw
zwrdcifa duza liczba chorych przyjmujacych metformi-
ne. Jest to lek pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy,
powszechnie stosowany. Mogto to zmniejszy¢ moc
statystyczng analizy dotyczacej wptywu stosowania
metforminy na niedobér witaminy B, ,.

Zwigzek miedzy stosowaniem metforminy a niedo-
borem witaminy B,, potwierdzono niedawno w dwéch
metaanalizach [22, 23] (jedna z nich obejmowata 8889
chorych), w ktérych wykazano, ze leczenie metforming
wigze sie ze $rednig redukcjg stezenia witaminy B,
0 66 pmol/l. Stosowanie tego leku przyczynia sie do
2,4-krotnie wiekszego ryzyka niedoboru witaminy B, , [22].

W niniejszym badaniu wykazano, ze zwigzek
miedzy stosowaniem metforminy a wystepowaniem
niedoboru witaminy B,, cechowat sie wyrazng zaleznos-
cig od dawki, natomiast czas stosowania metforminy
nie miat istotnego wptywu. Ponadto stwierdzono, ze
dawki wieksze niz 1000 mg wigzaly sie niezalezne
z niedoborem witaminy B,,.

W badaniu kliniczno-kontrolnym [24] najwazniej-
szym czynnikiem ryzyka wystapienia niedoboru witami-
ny B,, byto stosowanie duzych dawek metforminy. Kaz-
de zwiekszenie dawki metforminy o 1 g powodowato

Modele Wspotczynnik Btad standardowy Statystyka Walda p

Staty -2,664 0,298 80,131 < 0,001
Metformina > 1000 mg 0,852 0,362 5,531 0,019
ACEI 0,788 0,339 5,404 0,020

ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny
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dwukrotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia niedoboru
tej witaminy. Mimo ze w niektérych badaniach czas
stosowania metforminy réwniez wskazano jako czynnik
ryzyka niedoboru witaminy B,, [7, 24], nie zaobser-
wowano takiej zaleznosci w przedstawionej analizie.
Jednym z powodoéw, dla ktérych nie stwierdzono
zwigzku z czasem stosowania metforminy, moze by¢
fakt, ze chorzy przyjmowali lek przez srednio 4,6 roku.
Przez taki czas mogg by¢ uwalniane zasoby witaminy
B,, zmagazynowane w watrobie.

Jedyng grupg sposréd pozostatych ocenianych
lekéw, w przypadku ktérej wykazano zwigzek z nie-
doborem witaminy B,,, byty ACEl. Tej zaleznosci nie
wykazano w zadnym z dotychczasowych badan. Wynik
ten pokazuje trudnosci w wykryciu niezaleznego efektu
metabolicznego metforminy w prébkach pobranych od
pacjentéw stosujacych jednoczesnie rézne leki. Autorzy
sugeruja, ze mozliwy mechanizm prowadzacy do wy-
stapienia niedoboru witaminy B,, wigze si¢ ze zmiang
wchtaniania witaminy B,, u chorych przyjmujacych
wiele roznych lekéw, w tym ACEI.

W niniejszej analizie u 41% chorych stwierdzono
klinicznie prawdopodobng neuropatie, ktéra zostata
rozpoznana na podstawie obecnosci dwoch sposrod
nastepujacych elementéw: objawy neuropatii, zaburze-
nia czucia (czucie wibracji lub ucisku mechanicznego)
i brak lub ostabienie odruchu ze sciegna Achillesa.
U 29% pacjentdw nie stwierdzono zadnych objawéw
klinicznych w ocenie pod katem neuropatii, a u 30%
odnotowano tylko jedno kryterium, co sprawia, ze
rozpoznanie neuropatii jest watpliwe. Pomimo duzej
czestosci wystepowania neuropatii w badanej popula-
cji autorzy stwierdzili, ze powikfanie to wystepowato
istotnie rzadziej u chorych przyjmujacych metformine.

Jesli chodzi o badania przesiewowe pod katem neu-
ropatii obwodowej, warto zauwazy¢, ze podobnie jak
w innych badaniach [25-27] nie stwierdzono istotnego
zwigzku miedzy niedoborem witaminy B,, a klinicznie
jawng neuropatia. Chociaz istniato wyrazne powigza-
nie miedzy stosowaniem metforminy a niedoborem
witaminy B,,, uzyskane wyniki nie wykazaty klinicznego
wptywu na gtéwne nastepstwo tego niedoboru. Kilkoro
autorow stwierdzito zmniejszenie stezenia kobalaminy
w surowicy wsrdd oséb stosujgcych metformine, ale za-
den z nich nie zaobserwowat nastepstw tego niedoboru
w postaci klinicznie jawnej neuropatii [9, 25, 28, 29].

Whnioski

Wyniki przedstawionego badania potwierdzajg
bezposredni zwigzek miedzy stosowaniem wysokich
dawek metforminy a niedoborem witaminy B,,,
a takze sugeruja zalezno$¢ miedzy stosowaniem ACEI
a deficytem tej witaminy. Uzyskane rezultaty kwestionujg
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natomiast hipoteze, zgodnie z ktérg niedobor witami-
ny B,, jest zwigzany ze znacznym wzrostem czestosci
wystepowania klinicznie wykrywalnej neuropatii
u 0s6b z T2DM. Konieczne sg dalsze badania, aby lepiej
zrozumie¢ wptyw metforminy na metabolizm witami-
ny B,,, a takze zweryfikowac kliniczne znaczenie tych
obserwacji. Co wazne, badania te mogg sie przyczynic
do opracowania bardziej skutecznych i tarszych testéw
przesiewowych dla wszystkich chorych na T2DM przyj-
mujacych metformine.

Oswiadczenie

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséow
w zwigzku z niniejszym artykutem. Badanie przeprowa-
dzono zgodnie z brazylijskim prawem. Projekt badania
otrzymat zgode lokalnej komisji bioetycznej — Vila
Velha University, Plataforma Brasil (Brazil Platform),
numer 1.328.545.
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