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ДІАБЕТОЛОГІЯ • НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Актуальность проблемы
В настоящее время метформин реко-

мендуется в качестве базисного препарата 
для лечения СД 2 типа, то есть он должен 
использоваться как на старте терапии, так 
и на любом этапе заболевания в комбина-
ции с другими сахароснижающими сред-
ствами. В связи с этим метформин стал 
наиболее назначаемым препаратом для 
лечения СД 2 типа в Украине и в мире.

В целом метформин является лекар-
ственным средством с доказанной безо-
пасностью, хотя и имеет ряд побочных эф-
фектов и противопоказаний к примене-
нию. Самое известное нежелательное яв-
ление, возникающее на фоне терапии 
метформином –  лактатацидоз –  в дей-
ствительности наблюдается крайне редко 
и практически не развивается при адекват-
ном применении препарата (с учетом про-
тивопоказаний). Часто встречающиеся га-
строинтестинальные побочные эффекты 
терапии метформином не угрожают жизни 
пациентов и их здоровью, хотя и снижают 
качество жизни и приверженность к лече-
нию. В большинстве случаев этих побоч-
ных действий можно избежать, назначая 
лекарственные формы с замедленным вы-
свобождением и начиная терапию с низ-
кой дозы с последующим медленным ее 
увеличением, также важно придерживать-
ся приема препарата после еды. Существует 
еще одна распространенная и потенциаль-
но опасная ассоциированная с примене-
нием метформина проблема, которой 
практически не уделяется внимание. Речь 
идет о метформин-индуцированном дефи-
ците витамина В12.

Этот побочный эффект метформина был 
установлен давно. Так, еще в 1973 году 
G.H. Tomkin сообщил о 30% распростра-
ненности дефицита В12 у пациентов, полу-
чавших метформин. Однако в течение мно-
гих лет этот вопрос не изучался. Ситуация 
изменилась в конце 90-х гг.прошлого столе-
тия после публикации ряда исследований.

В большом рандомизированном кон-
тролируемом исследовании NIDDM 
(R. DeFronzo et al., 2006), посвященном 
изучению эффективности метформина, 
было выявлено, что через 29 недель лече-
ния метформин снижает сывороточный 
уровень витамина В12 на 22% и 29% по 
сравнению с плацебо и глибенкламидом, 
соответственно.

Опубликованный в 2012 г. анализ базы 
данных Национального исследования 
здоровья и питания (NHANES, 1999-2006, 
США) показал наличие дефицита В12 

у 5,8% пациентов с СД, получавших мет-
формин, по сравнению с 2,4% в группе 
больных СД, не принимавших этот пре-
парат (р=0,0026), и 3,3% у лиц без диабета 
(р=0,0002). Скорректированный относи-
тельный риск развития недостаточности 
витамина В12 при приеме метформина 
составил 2,92 (95% ДИ 1,26-6,78) 
(L. Reinstatler et al., 2012).

В исследовании M. Braza и соавт. (2009) 
дефицит В12 или его уровень на самой 
нижней границе нормы наблюдался у 40% 
больных СД 2 типа, принимавших мет-
формин более 1 года.

В целом, повышение частоты В12-дефи-
цита на фоне приема метформина было 

выявлено в многочисленных исследовани-
ях с разными показателями распространен-
ности этого патологического состояния, 
которые зависели от длительности лечения 
и других факторов.

Механизм и факторы риска  
развития метформин-индуцированного 
дефицита В12

Считается, что метформин нарушает 
всасывание витамина В12. В качестве воз-
можных механизмов такого эффекта рас-
сматриваются нарушение мелкой мотори-
ки кишечника и повышение интестиналь-
ной концентрации глюкозы, что стимули-
рует бактериальный рост и мальабсорбцию, 
а также ингибирование кальций-зависи-
мого всасывания комплекса витамина В12 
и внутреннего фактора Касла. В подтвер-
ждение последней гипотезы свидетель-
ствует тот факт, что применение кальция 
уменьшает выраженность метформин-ин-
дуцированного В12-дефицита (W.A. Bauman 
et al., 2000).

Снижение поглощения витамина B12 
обычно начинается примерно через 4 мес 
терапии. Поскольку в организме человека 
содержится большой запас витамина В12 

(в среднем 2000-5000 мкг, половина из ко-
торых – в печени), первые клинические 
проявления могут появиться только спустя 
5-10-15 лет после начала приема метфор-
мина.

Так как дефицит витамина В12 развива-
ется не у всех пациентов, получающих 
метформин, важно было выяснить факто-
ры риска развития этого патологического 
состояния. Исследование «случай-кон-
троль», проведенное R.Z. Ting и соавт. 
(2006), показало четкую корреляцию дозы 
метформина и длительности его примене-
ния с частотой дефицита В12. Таким обра-
зом, чем выше доза и дольше лечение, тем 
выше риск развития В12-дефицита.

Клинические проявления дефицита 
витамина В12

При легком и умеренном дефиците В12 
развивается макроцитарная и мегало-
бластная анемия, которая сопровождается 
такими симптомами, как слабость, одыш-
ка, учащенное сердцебиение и повышен-
ная утомляемость.

Тяжелый дефицит витамина В12 может 
приводить к развитию периферической 
и центральной нейропатии, которая про-
является онемением, парестезией, болью 
в конечностях, атаксией, ухудшением па-
мяти, деменцией, депрессией, вегетатив-
ными нарушениями и другими патологи-
ческими изменениями.

В12-дефицит и нейропатия:  
точка невозврата

В то время как В12-дефицитная анемия 
является обратимым состоянием, В12-де-
фицитная нейропатия постоянно про-
грессирует и в определенный момент вре-
мени проходит так называемую точку не-
возврата, когда патологические измене-
ния нервной ткани становятся 
необратимыми. Дефицит витамина В12 

вызывает демиелинизацию аксонов с по-
следующей их дегенерацией и смертью 

нейронов, причем не только в перифери-
ческих нервах, но и в задних и боковых 
столбах спинного головного мозга. 
Поэтому, ранняя диагностика и коррек-
ция В12-дефицита имеют важное значение 
для предотвращения необратимых невро-
логических повреждений.

Диабетическая или В12-дефицитная  
нейропатия у пациента с СД 2 типа: 
сложности дифференциальной диагностики 
и возможное сочетание

M. Braza и соавт. (2009) показали, что 
у 77% пациентов, получавших метформин 
и имевших дефицит витамина В12, наблюда-
лась периферическая нейропатия. Подав-
ляющему большинству таких пациентов 
в реальной клинической практике врачи 
ставят диагноз диабетическая нейропатия, 
забывая о том, что он является диагнозом 
исключения, то есть может быть установлен 
только после исключения других возмож-
ных причин повреждения нервной системы. 
Такой причиной у многих больных может 
быть В12-дефицит, в том числе метформин-
индуцированный. Отсутствие насторожен-
ности в отношении этого состояния приво-
дит к ошибочной диагностике и неадекват-
ному лечению. Пациент получает, напри-
мер, антиоксиданты или другие 
па тогенетические средства, а нейропатия 
продолжает прогрессировать, поскольку со-
храняется дефицит витамина B12.

Еще более частой является ситуация, 
когда у пациента имеет место диабетичес-
кая нейропатия, которую усугубляет дефи-
цит витамина В12. Во время недавнего кон-
гресса Европейской ассоциации по изуче-
нию диабета (EASD) были представлены 
результаты исследования HOME, убеди-
тельно показавшие негативное влияние 
метформин-индуцированного В12-дефи-
цита на течение диабетической нейропа-
тии. В этом исследовании было установле-
но, что прием метформина дозозависимо 
повышает сывороточный уровень метил-
малоновой кислоты (ММА), которая явля-
ется золотым стандартом среди биомарке-
ров тканевого дефицита В12. Это повыше-
ние в свою очередь ассоциировалось с усу-
гублением симптомов нейропатии. 
В анализ были включены 390 пациентов 
с СД 2 типа на инсулинотерапии, которых 
рандомизировали в две группы для при-
менения метформина или плацебо в тече-
ние 52 мес. К концу периода наблюдения 
выраженность симптомов нейропатии 
оказалась несколько выше в группе мет-
формина (на 0,25 балла). Авторы пришли 
к заключению, что метформин оказывает 
двоякое влияние на течение нейропатии –  
и нейропротективное, и нейротоксичес-
кое. С одной стороны, он улучшает глике-
мический контроль и тем самым уменьша-
ет негативное влияние гипергликемии на 
нервную ткань, а с другой –  вызывает де-
фицит В12 и повышает уровень ММА, что 
ассоциируется с повреждающим действи-
ем на нервные волокна.

Практические рекомендации
Метформин обладает рядом неоспори-

мых преимуществ перед другими сахаро-
снижающими препаратами и поэтому 

остается краеугольным камнем в лечении 
СД 2 типа. Связанные с ним нежелатель-
ные эффекты не должны быть преградой 
для его назначения, однако они требуют 
проведения специальных профилактичес-
ких мероприятий.

Текущие клинические руководства 
Американской диабетической ассоциа-
ции (ADA) и EASD упоминают дефицит 
В12 в качестве потенциального побочного 
эффекта терапии метформином, однако 
пока не дают четких рекомендаций по его 
скринингу и коррекции из-за отсутствия 
надежной доказательной базы. Тем не ме-
нее уже сегодня врачи должны осознавать 
риск, связанный с метформин-индуциро-
ванным В12-дефицитом, и прилагать уси-
лия для его минимизации, особенно учи-
тывая, что профилактические меры явля-
ются простыми и не дорогостоящими.

Одним из предлагаемых вариантов ре-
шения проблемы является ежегодный 
скрининг на В12-дефицит и при необходи-
мости последующее терапевтическое вме-
шательство. Второй вариант заключается 
в профилактическом назначении витами-
на В12 всем пациентам, получающим мет-
формин, особенно в высоких дозах (более 
1000 мг) или длительное время, без про-
ведения скрининга. С этой целью можно 
использовать парентеральное введение 
нагрузочной дозы витамина В12 (1000 мкг) 
раз в год или прием комплексов витами-
нов группы В в терапевтических дозиров-
ках. Поливитаминные комплексы с про-
филактическими дозами витаминов груп-
пы В для этой цели не подходят, так как не 
могут компенсировать дефицит у пациен-
тов с СД 2 типа вследствие нарушения 
всасывания витамина В12.

Особое внимание необходимо уделять 
ранней диагностике нейропатии. При 
первых признаках следует назначить адек-
ватное лечение. С учетом того, что диффе-
ренцировать В12-дефицитную и диабети-
ческую нейропатию сложно, а также ча-
стое их сочетание, в схему лечения всех 
пациентов с СД 2 типа, получающих мет-
формин, целесообразно включать препа-
раты витаминов группы В.

Они являются важным компонентом 
патогенетической и симптоматической 
терапии диабетической нейропатии неза-
висимо от ее этиологии в связи с физио-
логическими функциями этих витаминов 
в нервной ткани. Наилучшие результаты 
можно получить при комбинации витами-
нов группы В с α-липоевой кислотой, ко-
торая влияет на второй важный патогене-
тический механизм нейропатии –  окис-
лительный стресс.

! Одним из наиболее часто применяе
мых комплексов витаминов группы 

В в Украине является Нейровитан. 
Он содержит все основные нейротропные 
витамины (B1, B2, B6 и B12) в высоких 
терапевтических дозах. Витамин B1 
в составе препарата Нейровитан нахо
дится в виде октотиамина –  вещества, 
полученного путем соединения тиамина 
и aлипоевой кислоты и обладающего их 
свойствами. Октотиамин –  жирораство
римая форма тиамина, которая обладает 
пролонгированным действием, более 
высокой кислотоустойчивостью, всасы
ваемостью и эффективностью по сравне
нию с тиамина гидрохлоридом. Благодаря 
уникальной форме Нейровитана (витами
ны находятся в микрогранулах) его ком
поненты не взаимодействуют между 
собой и хорошо всасываются.

Подготовила Наталья Мищенко

Дефицит витамина В12 на фоне терапии метформином: 
незаметная проблема с заметными последствиями

Метформин признан препаратом первой линии в лечении сахарного диабета (СД) 2 типа и является сегодня наиболее 
назначаемым сахароснижающим средством. Врачам хорошо известны гастроинтестинальные побочные эффекты этого 
препарата, однако не все знают о такой потенциальной проблеме как метформин-индуцированный дефицит витамина В12. 
Он может приводить к развитию анемии и нейропатии, которая часто неправильно диагностируется как диабетическая 
нейропатия и, соответственно, неадекватно лечится. Это приводит к прогрессированию повреждения нервных волокон 
вплоть до их необратимых изменений, в то время как имеющееся нарушение могло быть легко скорректировано на ранних 
этапах. В данной статье мы обращаем внимание читателей на актуальность проблемы метформин-индуцированного 
дефицита витамина В12 и возможные пути ее решения.
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