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Metformina jako lek ratujacy zycie

Metformin: a life-saving medication

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest przewlekta chorobg metaboliczna,
ktorg czesto rozpoznaje sie zbyt p6Zzno, a w momen-
cie rozpoznania u pofowy pacjentéw stwierdza sie
juz obecnos¢ przewlektych powiktan o charakterze
zaréwno mikro-, jak i makroangiopatii cukrzycowe;j.
Gtéwna przyczyng rozwoju powiktan cukrzycy jest
przewlekta hiperglikemia. Dlatego tak istotne jest
wczesne wykrywanie zaburzen gospodarki weglowo-
danowej oraz ich intensywne leczenie. Zgodnie z naj-
nowszymi wytycznymi, lekiem pierwszego rzutu
w terapii cukrzycy typu 2 jest pochodna biguanidu
— metformina. Jest to lek skuteczny i tani, bezpieczny
zaré6wno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzo-
nym z innymi doustnymi preparatami hipoglikemizu-
jacymi, a takze z insuling. Podkresla sie wtasciwosci
plejotropowe metforminy oraz jej kardioprotekcyj-
ny wptyw na ukitad sercowo-naczyniowy. (Diabet.
Prakt. 2008; 9, 6: 271-276)

Stowa kluczowe: metformina, cukrzyca typu 2,
leczenie

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease.
Chronic complications of diabetes, like macroangio-
pathy, microangiopathy and diabetic neuropathy,
present very often at the time of diagnosis, lead to
severe disability and a premature death. Chronic
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hyperglycaemia is a major factor that plays a key
role in induction and progression of chronic diabe-
tic complications. The actual guidelines recommend
metformin as first-line pharmacological therapy for
all patients with type 2 diabetes. Metformin is ef-
fective, cheap and safe both in monotheraphy and
in combination with other oral antidiabetic agents
or insulin. Pleiotropic effects and cardio-protective
influence of metformin on cardio-vascular system
are also emphasized. (Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 271-
-276)

Key words: metformin, type 2 diabetes, medication

Wstep

Cukrzyce okresla sie mianem epidemii XXI wie-
ku. W 1995 roku chorowato na nig 135 milionéw
oséb na swiecie. Szacuje sie, ze w 2025 roku liczba
chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej osiggnie 380 miliondw, co jest rekordowsg liczba
i stanowi okoto 4,5% ludnosci globu. Cukrzyca jest
rozpoznawana zbyt pdzno i czesto nie jest odpo-
wiednio leczona. W nastepstwie przewlektej hipergli-
kemii dochodzi do rozwoju powiktan naczyniowych
o charakterze mikro- i makroangiopatii. Obecnos¢
przewlektych powiktan cukrzycy wigze sie ze znacz-
nym pogorszeniem jakosci zycia oraz wiekszg smier-
telnoscia. Najczestszg przyczyng zgondw chorych na
cukrzyce sg schorzenia uktadu sercowo-naczyniowe-
go. W grupie tej ryzyko zgonu z powodu choréb
serca jest 2-4-krotnie wyzsze, a w skutek udaru
mozgu — 2,8-krotnie wieksze niz w populacji oséb
bez zaburzen gospodarki weglowodanowej. Retino-
patia cukrzycowa pozostaje nadal najczestszg przy-
czyna slepoty, a nefropatia cukrzycowa — niewy-
dolnosci nerek. Ponad 60% nieurazowych amputacji
konczyn dolnych wykonuje sie u chorych na cukrzy-
ce, a czestos¢ amputacji jest 10-krotnie wyzsza niz
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u osob bez cukrzycy [1]. Dlatego tak istotne jest
wczesne wykrywanie zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej oraz ich intensywne leczenie.

Obecnie wsrdd doustnych lekdéw przeciwhiper-
glikemicznych szczegolne miejsce zajmuje metfor-
mina. Znana na rynku farmaceutycznym od ponad
50 lat, przechodzi wtasnie swoj renesans. Jest le-
kiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2,
ale zaleca sie réwniez jej stosowanie w stanie przed-
cukrzycowym. Metformina jest skuteczna i bezpieczna
zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzo-
nym z innymi doustnymi preparatami hipoglikemi-
zujacymi, a takze z insuling. W badaniach przepro-
wadzonych w ciggu ostatnich lat wykazano jej ko-
rzystny wptyw nie tylko na zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, lecz rowniez na gospodarke lipi-
dowa oraz zaburzenia krzepniecia i fibrynolizy. Zwra-
ca sie uwage na przeciwmiazdzycowe, przeciwza-
palne i antyoksydacyjne, a takze przeciwnowotwo-
rowe wiasciwosci metforminy. Kardioprotekcyjny
wptyw metforminy na uktad sercowo-naczyniowy
podkresla fakt, ze jest to jedyny doustny lek prze-
ciwcukrzycowy, ktory zmniejsza czestos¢ wystepo-
wania powikfan makronaczyniowych.

Biguanidy w terapii cukrzycy wykorzystywano
juz w Sredniowieczu. Stosowano wowczas wyciggi
z rutwicy lekarskiej, w nasionach ktorej wystepuje
pochodna biguanidéw — guanidyna [2]. Jest to
bardzo toksyczny zwigzek chemiczny, dlatego tez
ani guanidyna, ani jej pochodne (dekametylenodi-
guanidyna — syntalina A — oraz dodakametyleno-
diguanidyna — syntalina B) nie doczekaty sie po-
wszechnego zastosowania klinicznego [3]. Metfor-
mine (dimetylobiguanid) zsyntetyzowano po raz
pierwszy w 1922 roku w Irlandii, jednak jako doust-
ny srodek przeciwcukrzycowy zostata ona przeba-
dana i wtgczona do terapii dopiero 35 lat pdzniej
we Frangji [4]. Za najwazniejszg posta¢ w odkryciu
metforminy jako doustnego leku przeciwcukrzyco-
wego uznaje sie francuskiego lekarza Jeana Sterne’a.
Jego liczne prace na modelach zwierzecych oraz
badania prowadzone wsréd ludzi pozwolity poznad
wielokierunkowe mechanizmy dziatania tej substan-
¢ji. On tez po raz pierwszy w 1957 roku zastosowat
metformine u chorych na cukrzyce [5]. W tym sa-
mym roku wprowadzono do lecznictwa fenformine
(fenyloetylobiguanid), a rok p6zniej — buformine
(butylobiguanid). Jednak w potowie lat 70. XX wie-
ku w wielu panstwach europejskich, Kanadzie oraz
Stanach Zjednoczonych podjeto decyzje o wycofa-
niu biguanidéw z lekospisow. Byto to spowodowa-
ne narastajgcq liczbg doniesien o wystepowaniu

wsrdd pacjentdéw leczonych preparatami z tej gru-
py ciezkiego, zagrazajacego zyciu powiktania, jakim
jest kwasica mleczanowa. Dopiero w potowie lat 90.,
na podstawie licznych doniesien podkreslajacych
odmiennos¢, bezpieczenstwo oraz korzysci metabo-
liczne wynikajace ze stosowania metforminy, pod-
jeto decyzje o ponownym dopuszczeniu tego leku
na rynek farmaceutyczny w Stanach Zjednoczonych
[6, 7]. Ostatecznie pozycje metforminy wsréd do-
ustnych lekow przeciwcukrzycowych ugruntowato
badanie United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS) [8]. Korzysci wynikajgce ze stosowania
tego leku u chorych na cukrzyce typu 2 potwierdzity
ogfoszone w 2008 roku wyniki prawie 20-letniej
obserwacji, bedacej kontynuacjg tego brytyjskiego
badania [9]. Nalezy rownoczesnie podkresli¢, ze tak-
ze w badaniu Steno 2, w ktérym po 13 latach wielo-
kierunkowego, intensywnego leczenia uzyskano
istotng redukcje sSmiertelnosci z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego oraz redukcje wszyst-
kich incydentow sercowo-naczyniowych, metformi-
na byfa lekiem pierwszego rzutu [10].

Budowa i farmakokinetyka metforminy
Metformina jest silng zasadg, o pH okofo 11—
—12. Zaréwno metformina, jak i fenformina sg jed-
nopodstawionymi biguanidami, ktére réznig sie mie-
dzy soba rodzajem rodnika podstawionego w ostat-
niej grupie aminowej (metformina — dwie grupy
metylowe, fenformina — fenyloetyl) [11]. Po poda-
niu doustnym metformina ulega catkowitej joniza-
¢ji w zotadku i w tej formie nie moze przenikad przez
jego btone sluzowa. Wchtania sie ona w okoto 60%
dopiero w dwunastnicy oraz gérnym odcinku jelita
cienkiego. Na stopien absorpcji wptywa dawka leku.
Im jest ona wigksza, tym mniejszy jest stopien ab-
sorpcji. Positek spowalnia wchtanianie sie metfor-
miny. Czes¢ przyjetego leku gromadzi sie w Scianie
przetyku, zotadka i jelit, gdzie nie ulega on zadnym
przemianom. Reszta niewchfonigtej substancji jest
wydalana z katem. Metformina nie jest metabolizo-
wana w organizmie cztowieka, nie wigze sie réw-
niez z biatkami osocza. Jej stezenie we krwi, po do-
ustnym podaniu 1000-2000 mg, waha sie w grani-
cach 3,0-8,0 ug/ml. Biologiczny okres pottrwania
leku wynosi okoto 3 godzin, dlatego nalezy go po-
dawa¢ 2-3 razy dziennie. Wtasciwosci farmakoki-
netyczne preparatow metforminy o przedtuzonym
dziataniu s nieco inne i zalezg od réznic w szybko-
sci uwalniania substancji czynnej. Metformina jest
wydalana przez nerki na drodze zaréwno filtracji
ktebuszkowej, jak i sekrecji kanalikowe;j.
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Mechanizm dziatania metforminy
Mimo intensywnych badan mechanizmy dzia-
tania metforminy nie sg do dzis jednoznacznie wy-
jasnione. Wiadomo, ze jest to lek przeciwhipergli-
kemiczny, poprawiajacy w cukrzycy typu 2 kontrole
glikemii, przede wszystkim poprzez wzrost wrazli-
wosci na insuline tkanek obwodowych, zwtaszcza
watroby i miesni szkieletowych. Dodatkowo met-
formina modyfikuje insulinoopornosé¢, wptywajac
na zmniejszenie stezenia wolnych kwasow ttusz-
czowych we krwi. Lek ten nie oddziatuje natomiast
bezposrednio na sekrecje insuliny przez komorki
beta wysp trzustki. Nie powoduje hipoglikemii ani
przyrostu masy ciata. Istotg dziatania metforminy
jest prawdopodobnie jej wptyw na wtasciwosci bton
mitochondrialnych. W warunkach hiperglikemii ob-
serwuje sie bowiem zmniejszenie ptynnosci bton
komérkowych (zwiekszenie sztywnosci btony lub
jej lepkosci). Wykazano, ze metformina przywraca
zaburzong ptynnos¢ bton komérkowych. Lek ten
wigze sie z btong wewnetrzng mitochondriéw
i zaktéca utlenianie substratow | kompleksu dehy-
drogenaz fosforylacji oksydacyjnej oraz spowalnia
transport elektronéw w tancuchu oddechowym
[12]. W ten sposéb zmniejsza synteze ATP. Mini-
malny nawet niedoboér ATP powoduje aktywacje
kinazy biatkowej zaleznej od AMP (AMP-kinaza,
AMP-activated protein kinase). Enzym ten odgry-
wa kluczowq role w metabolizmie komérki, ponie-
waz dziata jako wewngtrzkomoérkowy ,,czujnik ener-
getyczny”. Wykazano, ze metformina aktywuje
AMP-kinaze zaréwno in vitro, jak i in vivo. Aktywa-
cja AMP-kinazy reguluje wewnatrzkomorkowe prze-
miany glukozy, zwieksza aktywnos¢ GLUT-4, nasila
oksydacje kwasoéw ttuszczowych, hamujac rowno-
czesnie ich synteze de novo oraz synteze triglicery-
déw. Uwaza sie, ze enzym ten odgrywa szczegol-
nie istotng role w kontroli stezenia glukozy we krwi
w trakcie wysitku fizycznego. Wykazano, ze popra-
wa wartosci glikemii poprzez stosowanie metfor-
miny u chorych na cukrzyce typu 2 wigze sie z 80-
-procentowym wzrostem aktywnosci AMP-kinazy.
Wptyw metforminy na aktywnos¢ AMP-kinazy
prawdopodobnie jest podstawowym mechani-
zmem komorkowego dziatania tego leku i wyjasnia
jego plejotropizm terapeutyczny [13].
Metformina obniza stezenie glukozy poprzez:

— hamowanie watrobowej glukoneogenezy i gli-

kogenolizy;
— nasilenie glikolizy beztlenowej w tkankach ob-

wodowych (zwtaszcza miesni szkieletowych);
— hamowanie wchtaniania glukozy i innych heksoz

z przewodu pokarmowego.

Metformina zmniejsza tez insulinoopornosc
poprzez:

— zwiekszenie liczby i powinowactwo receptorow
insulinowych;

— zwiekszenie aktywnosci kinazy tyrozynowej pod-
jednostki 8 receptora insulinowego;

— zwiekszenie liczby i aktywnosci transportera glu-
kozy GLUT 4.

Metformina korzystnie wptywa na profil lipi-
dowy, co wyraza sie obnizeniem stezenia triglicery-
doéw, zmniejszeniem stezenia lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL, very low-density lipoprotein),
wzrostem stezenia lipoprotein HDL (high-density li-
poprotein) i poprawg proporcji HDL/VLDL oraz ob-
nizeniem stezenia lipoprotein LDL i zmniejszeniem
stezenia wolnych kwasow ttuszczowych. Metformi-
na normalizuje tez zaburzone w cukrzycy procesy
krzepniecia i fibrynolizy. Zmniejsza ona bowiem ak-
tywnos¢ inhibitora tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (PAI-1, plasminogen activator inhibitor),
zwigksza stezenie tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu, zmniejsza aktywnos¢ czynnika von Wille-
branda, hamuje agregacje i adhezje ptytek.

W przewodzie pokarmowym metformina ogra-
nicza wchtanianie glukozy oraz innych heksoz, a takze
aminokwaséw, witaminy B12 i kwasu foliowego. Poza
tym wykazano, ze lek ten hamuje w zotadku dipep-
tydylpeptydaze IV (DPP IV), enzym rozktadajacy glu-
kagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide) [14]. Prawdopodobnie w tym mechanizmie
metformina wptywa posrednio na zmniejszenie wydzie-
lania insuliny, wzrost sekrecji glukagonu, wzrost in-
sulinowrazliwosci, spowolnienie oprézniania zotad-
ka oraz zmniejszenie taknienia.

W wielu badaniach wykazano naczyniorozkur-
czowe, przeciwzapalne i antyoksydacyjne dziatanie
metforminy [15-17]. Poprawia ona funkcje srodbton-
ka naczyniowego oraz wykazuje efekt przeciw-
miazdzycowy [18]. Terapia metforming poprawia
funkcje rozkurczowq lewej komory serca. Ujawnio-
no ponadto, ze lek ten jest zaleznym od AMP-kina-
zy inhibitorem wzrostu komérek nowotworowych,
a terapia metforming wigze sie z redukcjg zaréwno
wystepowania nowotwordw, jak i spowodowanych
nimi zgonow [19, 20].

W ostatnich latach coraz czesciej podkresla sie
kardioprotekcyjny efekt dziatania metforminy u cho-
rych na cukrzyce. Ttumaczy sie to nie tylko korzyst-
nym wptywem leku na klasyczne czynniki ryzyka
miazdzycy, takie jak: hiperglikemia, dyslipidemia,
otytos¢ typu brzusznego, nadcisnienie tetnicze czy
insulinoopornos¢, ale przede wszystkim wykazany-
mi cechami plejotropowymi tej pochodnej biguani-
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du. Korzysci, jakie odnoszg chorzy na cukrzyce z le-
czenia metforming, jednoznacznie udowodniono
w badaniu UKPDS. Ogtoszone w 1998 roku wyniki
pierwszego randomizowanego wieloosrodkowego
badania populacji chorych na cukrzyce typu 2 wy-
kazaty, ze stosowanie metforminy w tej grupie pa-
cjentdéw wigzato sie z redukcjg ryzyka zgonu uwa-
runkowanego cukrzycg o 42% oraz ze zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek powikfania cho-
roby o 32%. Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny
byta nizsza o 32%. Ryzyko wszystkich powiktan ma-
kronaczyniowych, obejmujacych nagty zgon sercowy,
zawat serca, dfawice piersiowg, udar moézgu i choro-
by naczyn konczyn dolnych, zmniejszyto sie pod wpty-
wem tego leku o 30%, w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi dietg, pochodnymi sulfonylomocznika czy
insuling. Leczenie metforming zmniejszato takze ryzy-
ko wystgpienia zawatu serca o 39%, zagrozenie nagfg
Smiercig sercowg z powodu zawatu o 50%, a udarem
mozgu o 41%. W badaniu UKPDS jednoznacznie wy-
kazano, ze metformina jest lekiem ratujgcym zycie
w grupie chorych na cukrzyce typu 2 [8].

Wskazania do stosowania metforminy

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(IDF, International Diabetes Federation), Amerykan-
skie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American
Diabetes Association) oraz Europejska Fundacja Ba-
dan nad Cukrzycg (EASD, European Association for
the Study of Diabetes) zalecajg stosowanie metfor-
miny jako leku pierwszego rzutu u wszystkich oséb
Z nowo rozpoznanga cukrzycg typu 2, niezaleznie od
masy ciata [21]. Metformine mozna stosowac¢ w mo-
noterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami
doustnymi, jak rowniez z insuling. Podkresla sie, ze
jesli nie ma przeciwwskazan do stosowania tego
leku, nie nalezy odstawia¢ metforminy, nawet u pa-
cjentdéw z cukrzyca typu 2 leczonych metodgq inten-
sywnej insulinoterapii.

Metformina jest rowniez zalecana do stosowa-
nia w leczeniu zaburzen gospodarki weglowodano-
wej w stanie przedcukrzycowym [22]. Wykazano, ze
podawanie tego leku zmniejsza ryzyko ujawnienia
sie cukrzycy az o 31% [23].

Przeciwwskazaniami do stosowania metformi-
ny sa:

— nietolerancja i/lub uczulenie na biguanidy;
— stany zwigzane z ryzykiem wystapienia ogdlno-
ustrojowej hipoks;ji:
— ostre powiktfania cukrzycy,
— niewydolnos¢ oddechowa,
— niewydolnos¢ serca IV wedfug NYHA,
— ostry zespdt wiencowy,

— niewydolnos¢ watroby,

— wstrzgs,

— niewydolnos¢ nerek,

— ostre, ciezkie choroby zakazne,

— okres przedoperacyjny, operacja, okres po-
operacyjny, znieczulenie ogdlne,

— naduzywanie alkoholu,

— biataczki;

— stany zwigzane z ryzykiem kumulacji leku w or-

ganizmie:

— niewydolnos¢ nerek,

— radiologiczne badania kontrastowe z uzyciem
jodu;

— stosowanie lekéw obnizajgcych potencjat oksy-
doredukcyjny komérki: pochodnych fenotiazyny,
kwasu salicylowego, barbituranéw.

Przed wiaczeniem metforminy do terapii cu-
krzycy nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek. Lek ten jest
bowiem w 90% wydalany wtasnie przez nerki. Za-
leca sie, aby kryteria dyskwalifikujgce do stosowa-
nia metforminy opierac nie na stezeniu kreatyniny,
lecz na wartosciach klirensu endogennej kreatyni-
ny. Parametr ten doktadniej odzwierciedla funkcje
nerek. Jest to szczegdlnie istotne w populacji oséb
w starszym wieku, w ktoérej mimo malejgcego
z wiekiem klirensu stezenie kreatyniny moze pozo-
stawac¢ prawidfowe, co wynika miedzy innymi ze
zmniejszonej masy miesniowej. Wigkszos¢ autoréw
zaleca odstawienie metforminy przy wartosciach
filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration
rate) ponizej 60 ml/min. W warunkach ambulato-
ryjnej praktyki lekarskiej najprosciej jest przepro-
wadzi¢ ocene funkcji nerek, wyliczajgc GFR za po-
mocg wzoru Cocrofta-Gaulta lub wzoru MDRD (the
Modification of Diet in Renal Disease study equa-
tion). Metformine powinno sie odstawic¢ 48 godzin
przed planowanym zabiegiem operacyjnym lub
badaniem radiologicznym z uzyciem kontrastu za-
wierajgcego jod, mogacym pogorszy¢ czynnosé
nerek. W badaniach nad zwierzetami doswiadczal-
nymi nie wykazano szkodliwego wptywu metfor-
miny na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu,
przebieg porodu czy rozwdj potomstwa po urodze-
niu. Ostatnie doniesienia wykazujg, ze stosowanie
metforminy zarowno w monoterapii, jak i w lecze-
niu skojarzonym z insuling u kobiet z rozpoznang
cukrzyca cigzowa nie wigze sie ze wzrostem powi-
ktan perinatalnych [24]. Obowigzujace jednak na-
dal aktualne wytyczne zalecaja, aby u kobiet cho-
rych na cukrzyce w okresie cigzy oraz laktacji od-
stawic¢ wszystkie doustne leki przeciwcukrzycowe
i zastosowac insulinoterapie, jako najlepsze w tej
sytuacji narzedzie walki z hiperglikemia.
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Dziatania niepozgdane metforminy

Objawy niepozgdane bedace nastepstwem sto-
sowania metforminy obserwuje sie u okoto 20-30%
pacjentéw. Najczesciej dotyczg one przewodu po-
karmowego (nudnosci, béle brzucha, biegunka, brak
apetytu lub metaliczny posmak w ustach). Objawy
te zazwyczaj wystepuja na poczatku leczenia duzy-
mi dawkami i s3 nastepstwem miejscowego dziata-
nia metforminy na sciane jelita. Wiadomo bowiem,
ze lek osigga wyzsze stezenia w przewodzie pokar-
mowym niz w innych tkankach. Metformina spowal-
nia réwniez reabsorpcje soli kwaséw zétciowych
w jelicie, co moze zaburzaé rownowage osmotyczng
i aktywnos¢ bakterii w jelicie grubym. Objawy nie-
tolerancji ze strony przewodu pokarmowego uste-
puja czesto po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
leku. Dlatego reguta podczas stosowania metformi-
ny powinno by¢ rozpoczynanie terapii od matych
dawek i stopniowe ich zwigkszanie. Tolerancje po-
prawia réwniez przyjmowanie leku w trakcie posit-
ku lub bezposrednio po nim, a takze stosowanie
preparatow o przedfuzonym dziataniu. Do rzadziej
wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: po-
krzywka, zmiany skérne oraz niedokrwistos¢ mega-
loblastyczna. Stosowanie metforminy w monotera-
pii nie wigze sie z ryzykiem hipoglikemii. Kwasica
mleczanowa podczas leczenia metforming wystepu-
je niezwykle rzadko. Ocenia sie, ze zagrozenie to nie
jest wieksze niz ryzyko wystgpienia kwasicy mlecza-
nowej podczas stosowania innych lekéw podawa-
nych w terapii cukrzycy typu 2 [25]. Aby zachowacd
wszystkie zasady bezpieczenstwa, podkresla sie jed-
nak, aby metformine przepisywac z uwzglednieniem
przeciwwskazan i wszelkich srodkéw ostroznosci.

Mimo ogromnego postepu medycyny cukrzy-
ca nadal pozostaje chorobg, ktérg rozpoznaje sie
zbyt pdzno, a w momencie rozpoznania u ponad
potowy pacjentéw wystepujg juz ciezkie powikta-
nia naczyniowe. Jako choroba postepujgca cukrzy-
ca wymaga statej kontroli i czestej intensyfikacji te-
rapii. Jej leczenie powinno by¢ zaréwno skuteczne,
jak i bezpieczne, intensywne oraz dostepne dla pa-
cjentéw. Nowe oblicze starego leku, jakim jest met-
formina, pozwala na petne wykorzystanie jej wszyst-
kich terapeutycznych mozliwosci.
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