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Uvod: Dlouhodobé uzivani metforminu miize vést vedle zazivacich potizi, ke vzniku
laktatové acidézy, zhordeni rendlnich funkci i k deficitu vitaminu B,, (VB,,). Cilem
nasi prace bylo poukazat na rizikovost dlouhodobého uziti metforminu zejména ve
vyssich davkach na konkrétnim souboru ndmi lé¢enych diabetikl 2. typu.
Pacienti a metodika: V roce 2024 bylo celkem v diabetologické ambulanci Diastop,
s.r.0., (NZZ - nestatni zdravotnické zafizeni) dlouhodobé |é¢eno 2 136 diabetik
2. typu (T2DM), a to 1111 muzd a 1025 zen. Jejich vék byl 72,7 + 12,5 rokd. Z nich
70% bylo =65 rokl a 12,6 % >80 rok(. Z nich bylo v roce 2024 pouze diabetickou
dietou lé¢eno 12 % (véku 74,5 £+ 10,6 rokU). Preparaty PAD, inkretinovymi mimetiky
nebo inzulinem v roce 2024 bylo |é¢eno celkem 1880 diabetikl 2. typu (88 %) pra-
mérného véku 72,3 £ 10,7 rokd. Slo o retrospektivni studii.

Vysledky: Sledovanymi parametry byly vék, trvani diabetu, hodnoceni polyneu-
ropatie, zakladni biochemické a hematologické vysetieni (krevni obraz), VB,,, folat
a homocystein (u nemocnych s metforminem). Metforminem bylo dlouhodobé
[éceno (ve studii nejméné poslednich 6 mésicl) 522 osob — 250 Zzen a 272 muzl
véku 68,8 + 10,4 rokl. Z nich 24 % bylo =65 rokl a 5% >80 rok(l. Vyrazny pokles
hladiny VB, pod 148 pmol/l jsme nalezli 81krat (15,5 %); hrani¢ni vysledek v pasmu
148-221 pmol/l u 157 jedinct (30,1 %).

Zavér: Nase sdéleni ve shodé s literaturou na souboru nasich pacientl poukazuje na
riziko rozvoje deficitu VB,, ve vztahu k denni davce metforminu. Podobné i vék by
mél vzdy byt bran v Gvahu jako dalsi potencionalné rizikovy faktor s respektovanim
viech kontraindikaci a moznych Iékovych interakci. U diabetikl s deficitem VB, jsme
nenalezli zavazné klinické projevy (anémie atp.).

Kli¢ova slova: diabetes 2. typu, metformin, doba a davka uziti metforminu, deficit
vitaminu B,

Metformin and vitamin B, deficiency - own observations from clinical practice

Introduction: Long-term use of metformin can lead to digestive problems, lactic aci-
dosis, and deterioration of renal function, as well as vitamin B, deficiency. The aim of
our work was to point out the risk of long-term use of metformin, especially in higher
doses, in a specific group of patients with type 2 diabetes treated by us.

Patients and methodology: In 2024, a total of 2,136 patients with type 2 diabetes
(T2DM) were treated in the diabetes outpatient clinic Diastop, I.t.d. (non-state health-
care facility) along time — 1,111 men and 1,025 women. Of these, 70 % were > 65 years
old and 12.6 % were >80 years old. Their age was 72.7 + 12.5 years. Of these, 12%
(age 74.5 + 10.6 years) were treated with a diabetic diet alone in 2024. A total of 1,880
patients with T2DM (88 %) with an average age of 72.3 + 10.7 years were treated with
OAD preparations, incretin mimetics or insulin in 2024. It was a retrospective study.
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Results: The monitored parameters were age, duration of diabetes, assessment of polyneuropathy, basic biochemical and

hematological examination (blood count), VB

12/

folate and homocysteine (in patients with metformin). Metformin was treated

long-term (in the study for at least the last 6 months) by 522 people — 250 women and 272 men aged 68.8 + 10.4 years. Of these,
24 % were > 65 years old and 5 % were >80 years old. A significant decrease in VB,, levels below 148 pmol/l was found in 81 cases

(15.5%); a borderline result in the range of 148-221 pmol/l in 157 individuals (30.1 %).

Conclusion: Our report, in agreement with the literature, on our patient population points to the risk of developing VB, , deficien-
cy in relation to the daily dose of metformin. Similarly, age should always be taken into account as another potential risk factor,
respecting all contraindications and possible drug interactions. We did not find any serious clinical manifestations (@anemia, etc.)

in T2DM patients with VB, deficiency.

Key words: type 2 diabetes, metformin, duration and dose of metformin use, vitamin B, deficiency.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je chronické a po-
zvolna progredujici onemocnéni. Moznosti jeho
kompenzace se béhem let postupné zhorsuji
pres vsechnu snahu Iékafl pouzivajicich mo-
derni diagnostické i terapeutické postupy (1,
2). Jeho medicinsky i celospolecensky vyznam
v poslednich desetiletich stoupa jak diky rostou-
ci prevalenci DM, taki diky ¢etnosti a zadvaznosti
pozdnich komplikaci, jejichz vyskyt také roste
s prodluzuijici se stfedni délkou Zivota (3, 4).

V soucasnosti jsme svédky permanentniho
prodluzovéni stfedni délky Zivota spojeného
s masivni geriatrizaci mediciny a seniorizaci
populace, a to nejen v primyslové vyspélych
zemich, ale doslova na celé planeté (3, 5). Vedle
této zasadni demografické skutecnosti pozoru-
jeme celosvétové pandemii obezity a diabetu
mellitu, zejména 2. typu (T2DM) (6, 7).V posled-
nich 3 dekddach se jejich pocet vice nez zdvoj-
nasobil u T2DM (8) a ztrojnasobil u obezity (9).
Pochopitelné velmi vyraznou ¢ast budou tvofrit
predevsim diabetici vyssiho véku (3, 4, 10, 11).

Pestra $kala metabolickych, smyslovych,
makro — i mikrovaskularnich zmén doprovazi
vyskyt DM ve stafia pfispiva ke zkraceni $ance
dalsiho aktivniho Zivota. Celkovy vliv komorbi-
dit na priibéh onemocnéni starsich diabetikd
je zcela zasadni. Stoupajici vék u DM byva
navic spojen s ¢astéjsi hospitalizaci a del$im
pobytem na lGzku obecné.

Metformin stale predstavuje antidiabeti-
kum 1. volby u nemocnych s T2DM, prestoze
od jeho objevu uplynulo jiz vice nez 100 let
(12). V 1é¢bé je v této indikaci uspésné pou-
zivan vice nez 60 rokl (13). Snizuje hladinu
glukézy snizenim jaterni glukoneogeneze,
poklesem stievni absorpce glukézy a jako in-
zulinovy senzitizér zvySuje jeji vychytavani

ve svalech (14).
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Dlouhodobé uzivani metforminu muze
vést vedle zazivacich potizi, ke vzniku lakta-
tové acidézy, zhorseni renalnich funkciik de-
ficitu vitaminu B , (15, 16). MozZny nedostatek
vitaminu B, (VB,,) pfi lé¢bé metforminem na-
byva celosvétové na vyznamu, zejména ve
svétle stale rostouci populace jedincti s T2DM,
prediabetu, inzulinové rezistence a syndromu
polycystickych ovarii (17, 18).

Cilem nasi prace bylo poukazat na ri-
zikovost dlouhodobého uziti metforminu,
zejména ve vyssich davkach na konkrétnim
souboru ndmi dlouhodobé Iécenych diabe-
tikd 2. typu.

Pacienti a metodika

Od roku 2011 do prosince 2024 bylo v nasi
ambulanci dlouhodobé sledovano a lé¢eno
v tomto ¢asovém obdobi okolo 2000 dia-
betik{. V roce 2024 to bylo celkem 2562 ne-
mocnych s diabetem, pfipadné metabolickym
syndromem s poruchou glukézové toleran-
ce, ktefi pochazeli z pfilehlé spadové oblas-
ti mésta Brna, kde zije cca 25000 obyvatel.
Epidemiologicky poukazuje toto ¢islo na 10%
prevalenci DM v této spadové oblasti. Z tohoto
poctu bylo s T2DM 2 136 (1111 muzd a 1025
zen). Jejich vék byl 72,7 £ 12,5 rok(. Z nich
bylo v roce 2024 pouze diabetickou dietou |é-
¢eno 12% (véku 74,5 £ 10,6 r.). Preparaty PAD,
inkretinovymi mimetiky nebo inzulinem v ro-
ce 2024 bylo Ié¢eno celkem 1880 diabetikd
2.typu (88 %) primérného véku 72,3+ 10,7 r.
Byli mladsi oproti diabetikliim l1écenym pou-
ze dietou (t = 3,174; p <0,01). Vékové slozeni
vsech T2DM v procentech zachycuje graf 1. Ze
vsech dispenzarizovanych diabetikd bylo ve
véku =65r.70% a nad 80r. 12,6 %.

Graf 2 zachycuje zakladni pfehled uzité
|é¢by T2DM v 2024.
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Z nich bylo 65 9% lé¢eno perordlnimi anti-
diabetiky nebo inkretinovymi mimetiky.
Struktura jejich uziti u T2DM mimo inzulinu
zobrazuje graf 3. Metformin byl mezi nimi za-
stoupen u 52 % lécenych, z toho v monoterapii
u 58%; kde byl pouzit metformin, a u zbytku
(42 %) byl uzit v kombinaci s dalSim antidia-
betikem.

Trvani T2DM od zjisténi bylo 13,2 + 11,7 r.
Pocet dlouhodobé uzivanych 1éka byl 5,9 +
2,9. Z pozdnich komplikaci v roce 2024 byla
pfitomna chronicka renalni insuficience (CHRI)
v rizné formé (od mikroalbuminurie az po
tézkou chronickou rendlni insuficienci, véetné
dialyzy) u 35 %; diabeticka retinopatie u 17,4 %
a syndrom diabetické nohy (v¢etné diabetické

Graf 1. Veékové sloZeni diabetik( 2. typu, Diastop
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Graf 2. Zdkladni prehled uzité lécby u 2 136 -
T2DM — v 2024
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DIETA — jen diabetickd dieta; PAD — perordini antidia-
betika; INZ — inzulin (KIL — klasickd inzulinovd lé¢ba
alll - intenzifikovand inzulinovd lécba); inzulin + PAD
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polyneuropatie, diabetické angiopatie a riz-
nych defekt, viedl a amputaci v anamnéze
na dolnich koncetinach) u 20,5 %.

Obézni's BMI =30 byly ¢astéji zeny nez mu-
7i (57,0% vs. 55,2 % - bez statistické vyznam-
nosti rozdilu), morbidni obezita (BMI > 40) byla
v poméru 10,9% vs. 6,7 % (opét vyssi u zen,
%n?=19,760; p <0,005).

Vsechny vypocty jsme provadéli na PC,
kde je cely soubor uloZzen v zdznamové data-
bazi. Ke statistickému zhodnoceni zakladnich
statistickych dat (priiméry a smérodatné od-
chylky) vysledk( vsech analyz byly pouzity:
Student(lv t-test a chi-kvadrat.

Vysledky

Priifezova kohortni studie byla zamére-
na na vyhodnoceni rizika poklesu hladin VB,
pfi 1é¢bé metforminem béhem roku 2024.
Sledovanymi parametry byly vék, trvani dia-
betu, hodnoceni polyneuropatie, zakladni bio-
chemické a hematologické vysetieni (krevni
obraz). Tab. 1 zachycuje zékladni charakteristiku
a vysledky vSech T2DM s a bez metforminu:
vék (se zohlednénim jedincl nad 65 a 80 roka),
BMI, prevalence obezity lll. st., obvod pasu,
vék zjisténi T2DM, trvani T2DM, pfitomnost
polyneuropatie, HbA, , pocet aktualné uziva-
nych [ékd, hemoglobin (a to véetné statistické
vyznamnosti rozdilu obou soubord).

Metforminem bylo dlouhodobé Iéceno (ve
studii nejméné poslednich 6 mésict) 522 osob
(Tab.2) - 250 Zen a 272 muzl véku 68,8 + 10,4r.
Z nich bylo >65 rokt 24 % a >80r. 5%. Pacienti
s anamnézou gastrektomie, kolektomie, IBD
nebo perniciézni anémie byli vylouceni.

Prdmérna hladina VB,, v souboru viech 522
diabetikd na metforminu je zachycena v Tab. 2.
Vyrazny pokles hladiny VB, pod 148 pmol/I
jsme nalezli u 81 jedincl (15,5%; p <0,01); hra-
ni¢ni vysledek v pasmu 148-221 pmol/l u 157
jedinct (30,1%; p <0,01 proti normalu). Velmi
vyznamny pokles VB,, pod 100 pmol/l jsme
zjistili 26krat (75,5 = 19,3 pmol/l). V optimal-
nim pasmu mélo hladinu VB , na dlouhodobé
terapii metforminem 54,4 %. Tyto hladiny ma-
ji statisticky vyznamny rozdil u 81 diabetik
s poklesem VB, ,. Ddle Tab. 2 zachycuje sniZzeny
folat a zvyseny homocystein. Zvyseny homo-
cystein muze pfesnéji pfedpovidat deficit VB,
ve tkanich. Jeho zvyseni souvisi se zvy3enym ri-

zikem kardiovaskuldrnich chorob, kognitivnich

VLASTNI POZOROVANI Z KLINICKE PRAXE

Graf 3. Struktura uziti neinzulinové antidiabetické lécby v monoterapii nebo kombinacich u 1385

pacientt — T2DM mimo inzulinu, Diastop 2024
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Tab. 1. Zdkladni charakteristika pacient’ a vysledky bez a s [écbou metforminem: vék, zjisténi T2DM,
vznik, trvdni (vse roky), HbA, ., (IFCC — mmol/mol), uzivané léky BMI, obvod pasu a dalsi

Met. - Met. + T-test
Pocet 1020 (48 %) 1116 (52 %)
Vék pramér (roky) 74,3 £10,7 723+ 111
>T2DM =265r. 76% 24%
>T2DM =80r. 18,5% 5%
BMI 30+£97 32,7+58 P <0,01
Obezita lll. st. 6,8% 13,6%
Obvod pasu (cm) 101,1 £ 16,1 108 £ 19,0 P <0,01
Zjisténi T2DM 558+ 1 52,6+ 11,6 P <0,01
Trvani T2DM (roky) 1M9+116 150+ 8,7 P <0,01
Polyneurop. 15,6% 20%
HbAk 576+ 14,5 519+130 P <0,01
Y léky 55+3,0 6,2+29 P <0,01
Hemoglobin (g/1) 145+ 169 139+ 24,2 P=NS

Tab. 2. Diabetici dlouhodobé na metforminu podle hladiny vitaminu B, : normdini, hrani¢ni a snize-

nd hladina (** p < 0,01), absolutni a relativni pocet,

snizeny foldt a zvyseny homocystein

Vit. B, vnormé Vit. B, hrani¢ni Vit. B, sniZzeny
(>221 pmol/I) 148-221pmol/Il <148 pmol/Il
Absolutni pocet diabetik 284 157 81
Relativni pocet diabetikd 54,4% 30,1% 155%
Vitamin B | 36T,O$e 1591 185,6 + 20,7 HOE*i 29
L ) L )
Folat snizeny 5% 8% 375%
Homocystein zvyseny 20% 35% 75%

poruch, chronickych nemoci ledvin i rakoviny.
Byl zvyseny u 75 % diabetikt (s metforminem)
s nizkym VB, v séru oproti 20%, kde byl VB,
v padsmu normy. Folat byl snizeny u 5% s nor-

malni hladinou VB_, zatimco u snizené hladiny

1t
VB,, byl sniZeny u 37,5 %.

Graf 4 formou XY bodového grafu zachy-
cuje u jedincl s T2DM na metforminu rozloze-
nivztahu véku v souboru (osax) a hladiny VB,
(osay) - koeficient korelace neprokazuje jejich
vztah ve smyslu regresniho vztahu (r=-0,123).
Roky dlouhodobého uzivani metforminu ne-

mély u nasich nemocnych vliv na pokles VB, ,,
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u skupiny s poklesem VB, (81 osob), zatimco
denni déavka ano (p <0,05), jak ukazuje Tab. 3.

Diskuze

Medikamentoézni |é¢ba T2DM je uzita
tam, kde by dietni a rezimova opatieni by-
la nedostacujici. Zakladnim predpokladem
mozného pouziti neinzulinovych preparatl
jezachovandinzulinova sekrece. Klicovou roli
pfi jejich vybéru bude sehravat vedle jejich
efektu, kardiovaskularni (KV) a renalni bezpec-
nost, komorbidity, vék, riziko hypoglykemie,
obezita a v neposledni fadé i cena (1, 2, 19).
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Graf 4. Bodovy graf zachycujici vék pacientd s T2DM (osa x) a hladinu VB, (osa y) v nasem souboru
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Tab. 3. Roky uzivdni metforminu a denni ddvka po dobu nejméné 6 mésici podskupiny 81 osob se

nizenou hladinou VB,, (*p <0,05)

Roky uziti met. <10 rokl 10-20 rokd >20 rokd
Pocet v % 52% 6% 34%
Denni davka met. <1000mg/d. 1000-2000mg/d. >2000mg/d.
Pocet v % 2% 4,5% 78%

- * J

| unaseho souboru nemocnych s T2DM v pfi-
padé uziti antidiabetické medikace $lo u 52 %
z nich o metformin (Tab. 1).

Metformin si stale udrzuje svoje dominant-
ni postaveni mezi antidiabetiky u T2DM, ve
spravné indikaci obstal ve zkousce ¢asu a je
stale pouzivan v monoterapii nebo v kom-
binaci s jinymi antidiabetiky ¢i inzulinem.
Metformin je devatym nejcastéji predepiso-
vanym |ékem na svété. Odhaduje se, Ze tento
lék dostava nejméné 120 milionl diabetik(.

Jeho poutziti v klinické praxi stale stoupa
s ohledem na jeho vysokou efektivitu, snad-
nou dostupnost a relativné nizkou cenu (20).
Patii mezi léky 1. volby, které predstavuiji zla-
ty standard (zejména u obéznich diabetikd).
Metformin — plsobi extrapankreaticky snizenim
glukoneogeneze v jatrech, zvysenim glykogene-
ze a glukézové utilizace v tukové i svalové tkani,
omezenim stfevni absorbce, zlepsenim dysli-
pidemie. Nase vysledky (graf 3), kde jeho uziti
¢inilo 52% nemocnych, jsou v plné shodé s do-
porucenimi jinych autord (6, 7, 13). Metformin
je vhodny u obéznich diabetik(, nebot pisobi
i mirné anorekticky (21). Hypoglykemii nevyvo-
lava. Je mozno jej kombinovat s DPP4 inhibitory,
pioglitazonem, sulfonylureou (SU), metiglinidy
i inzulinem. Mezi kontraindikace jeho pouzi-
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ti bude patfit: zdvazné rendlni selhani (eGFR
<0,5ml/s); akutni stavy vyvolavajici potencial-
né zménu rendlnich funkci jako dehydratace,
tézka infekce, Sok; onemocnéni, ktera mohou
vyvolavat tkdrnovou hypoxii (akutni nemoc nebo
akutnizhorseni chronické) jako dekompenzova-
né srde¢ni selhani, respira¢ni selhani, prodélany
infarkt myokardu, S0k, porucha funkce jater atp.
Nezbytné jsou pravidelné kontroly rendlnich
funkci, aby byla v¢as odhalena pfipadna pree-
xistujici renalni insuficience. Dale je nezbytné
dlsledné sledovani klinického stavu a dalsich
krevnich odbérd.

Podobné jako jini autofi (13, 15, 22, 23)
ukazuji nase vysledky (graf 1) na vyznamné
zastoupeni jedincll vyssich vékovych rocnikl
s diabetem. Ze vSech dispenzarizovanych diabe-
tikd bylo ve véku =65 r. 70% a nad 80 . 12,6 %.

| kdyz u nasich nemocnych s T2DM pied-
stavoval metformin zlaty standard a lék
1. volby, pokud nebyl kontraindikovan, byl
uzit u 52% T2DM. Tab.1 ukazuje, Ze nemocni
s metforminem byli mladsi, méli vyssi stupen
obezity, T2DM se u nich objevil dfive a jeho
trvani bylo delsi, ¢astéji byla ptitomna poly-
neuropatie a pocet uzivanych 1ékl byl vyssi
(Tab. 1). HbA,_byl ve srovnani s jedinci bez
metforminu lepsi. | nase vysledky ve shodé
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s jinymi autory (18, 20) potvrzuji spradvnost
jeho uziti u vhodnych nemocnych.
Mechanismus, kterym metformin snizuje
hladiny vitaminu B , v séru, nebyl pIné objasnén,
ale nejpravdépodobnéjsi hypotézou je, Ze met-
formin antagonizuje kationt vdpniku a ten inter-
feruje s membranovym ucinkem komplexu IF-

vitamin B_, ktery se vaze na cubilinovy receptor

o
v terminalnim ileu (20, 24). Prevalence deficitu
VB,, ulé¢by metforminem kolisa podle literatury
mezi 6-50%. Kazdy dalsi rok uzivani metforminu
byl spojen s 5% zvysenim pravdépodobného
nedostatku VB, ,. PfestoZe vztah mezi deficitem
VB,, a metforminem je dobfe prokazany, z{ista-
vaji stale vysledky studii o pfesném ucinku davky
a doby uzivani metforminu nekonzistentni (25).
K této rozporuplnosti v odborné literature pfispi-
va i fakt, Ze neexistuje jednoznacny konsenzus
definice deficitu VB, (26).

Na riziko deficitu VB, , upozorfiuije fada stu-
dii. Diabetes Prevention Program (DPP) a DPP
Outcomes Study (DPPOS) predstavuje jednu
z nejdelsich a nejvétsich studii 1é¢by metfor-
minem (27). De Jager (28) jiz dfive upozornil, ze
metformin béhem 4,3 roku uzivani snizil kon-
centraci VB,, 0 19%, zvysil koncentraci homocys-
teinu 0 5% a byl spojen s 11ndsobnym rizikem
poklesu hladinu VB, ve srovnani s placebem.

Nezjistili jsme ani vyznamny rozdil v pfipad-
ném poklesu hladin VB, mezi muzi a Zenamina
rozdil od Al Zoubiho (20), ktery nalezl u muza
nizsi hladiny ve srovnani se zenami. U dospélych
s normalni funkci gastrointestindlniho traktu je
biologicka dostupnost vitaminu B, ,0d 4,5% do
83% v zavislosti na zdroji potravy a nasyceni
travicich bilkovin (25). Jeho suboptimalni kon-
centrace vedou k makrocytéze, neurologickym
zméndam, hyperhomocysteinemii a zvysenym
koncentracim kyseliny methylmalonové (25).

Pro pokles hladiny VB,, se stéle vice jevi
jako zasadni dlouhodobé uzivani metformi-
nu (=6 mésicd) a jeho vysoké denni davky
(=2000mg) (17, 27, 29). Nicméné v soucasné
dobé nejsou k dispozici zadné jednoznacné
pokyny pro screening VB, u pacient( léce-
nych metforminem. Hrani¢ni hodnoty hladin
VB,, pfitom mohou vést jak k jeho podcefio-
vani, tak i pfecenovani. My jsme se fidili pfi
hodnoceni (Tab. 2) doporucenimi Infanteho
(17), ktery uvadi jako nizkou hladinu VB,,
<148 pmol/l a hladiny 148-221 pmol/l jako
,hrani¢ni nebo mezni nedostatek”. Podobné
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jako v literatufe (20, 22) jsme zjistili zdvazny
pokles VB, u 15,5% respondentd s metfor-
minem a hrani¢ni hladinu u 30,1 %, zatimco
normalni hladinu VB, jsme potvrdili u 54,4 %
pfijeho dlouhodobém uzivéni. U lidi s metfor-
minem starsich nad 65 let doporucuje Martin
(30) screening VB, .. Vztah k véku pfi spravné
indikaci, respektovani vsech kontraindikaci
a moznych lékovych interakci jsme nepozoro-
vali (graf 4;r=-0,123).V Tab. 3 uvadime denni
davku nad 2000 mg spojenou s poklesem VB,
u 7,8% na rozdil od denni davky pod 1000 mg,
kde ¢ini jen 2%. Pokud jde o Uvahu nad roky
uziti metforminu (Tab. 3), nejevi se u nasich
T2DM pfi adekvatni indikaci a respektovani
nezadoucich Gcinkl a Iékovych interakci ani
po 20 letech jako rizikové (viz Tab. 3), kde na
metforminu po 10-20 letech je pokles VB,
U 6% a po 20 letech dokonce jen 3,4 %.
Nedostatek VB,, vede k vzestupu homocy-
steinu, poruse syntézy DNA a hematologickym
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Zaveér
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ovarii Ié¢enych celosvétové metforminem.

Doba uzivani metforminu a denni davka
sehravaji zasadni roli v rozvoji mozného defici-
tuvitaminu B, (37). Podobné i vék by mél vzdy
byt brén v Uvahu jako dalsi potenciondlné
rizikovy faktor s respektovanim vsech kontra-
indikaci a moznych lékovych interakci. Nase
vysledky vedly ke zméné zavedené klinické
praxe v nasi ambulanci. U vy$e zminénych
rizikovych skupin lé¢enych metforminem
zévérem podtrhujeme potfebu zvyseného
povédomi a monitoring hladin VB, nejméné

jednou ro¢né.
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