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STRESZCZENIE

Wstep. Prawidtowe wyréwnanie metaboliczne ma
kluczowe znaczenie dla prewencji péznych powiktan
cukrzycy, ktoére sg jednym z najwazniejszych proble-
moéw wspotczesnej medycyny. Cele niniejszej pracy
sg nastepujace: 1. ocena epidemiologiczna chorych
na cukrzyce typu 2, u ktérych zastosowano leczenie
metforming (o przedtuzonym uwalnianiu); 2. ocena
parametréow wyréwnania po 3 miesigcach obserwa-
cji, w trakcie ktérych lekarz prowadzacy prowadzit
leczenie zgodnie z obowigzujaca praktyka kliniczng;
3. poréwnanie wynikdw z innymi podobnymi analizami
epidemiologicznymi, ARETAEUS1 i OPTIMO przeprowa-
dzonymi w Polsce w ostatnim okresie.

Materiat i metody. Grupa 1767 chorych na cukrzyce
typu 2, niewyréwnanych metabolicznie, otrzymujacych
metformine o przedtuzonym uwalnianiu, ktérzy zgtosili
sie do lekarza POZ na wizyte kontrolng (15 kolejnych
zgtaszajacych sie). Wiek badanych 59 + 11 lat, czas
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trwania cukrzycy 5 * 7 lat. Za pomoca kwestionariu-
sza zebrano dane dotyczace stanu metabolicznego,
powiktan cukrzycy i stosowanego leczenia przed
i po 3 miesigcach obserwacji chorych. Uzyskane dane
poréwnano z danymi z badan OPTIMO i ARETAEUS1.
Wyniki. Po 3 miesigcach obserwacji stezenie HbA,_
obnizyto sie z 7,58 + 3,14 do 7,38 = 8,49 (p < 0,02).
Cisnienie tetnicze obnizyto sie z 138 = 18/85 + 22 do
130 £ 34/80 = 10 mm Hg (p < 0,001). Obserwowano
takze istotne (p < 0,001) obnizenie parametréw gospo-
darki lipidowej: cholesterol catkowity 5,67 * 2,24 przed
i 5,19 + 3,42 mmol/l po; cholesterol frakcji LDL odpo-
wiednio 3,47 + 1,79 i 3,11 %= 2,00; cholesterol frakgji
HDL wzrost z 1,23 *= 0,38 do 1,30 = 0,36 mmol/l
(p < 0,001). Wysoka dawke metforminy XR (2 g lub
wiecej) otrzymywato 14% przed obserwacja i 34%
chorych po 3 miesigcach obserwacji.

Whnioski. Prezentowane badanie EpiDiaMet prowadzo-
ne u chorych leczonych metforming XR z krétkotrwata
cukrzycg wskazuje na koniecznos¢ intensyfikacji lecze-
nia i maksymalizacji stosowanych dawek metforminy.
(Diabet. Klin. 2014; 3, 2: 46-50)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, wyréwnanie,
metformina o przedtuzonym uwalnianiu (XR)

ABSTRACT
Introduction. Optimal metabolic control is crucial for
the prevention of diabetic complications, considered
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one of the most important problems of current medi-
cine. Aims of the work: 1. epidemiological assessment
of type 2 diabetic patients treated with extended-
-release metformin; 2. assessment of parameters for
diabetes control after a 3-month observation, during
which physicians treated patients according to local
practice; 3. comparison with other epidemiological
analyses, ARETAEUS1 and OPTIMO completed in Poland
in the last years.

Material and methods. A total of 1767 type 2 dia-
betic patients with poor metabolic control, treated
with extended-release metformin, who presented in
a general practitioner office for routine control visit
(15 consecutive patients) were included. Mean age
(£ SD) was 59 = 11 years, mean diabetes duration
5 + 7 years. Data on metabolic control and diabetic
complications were collected at baseline and after
3 months, using a specific questionnaire. Data were
compared to ARETAEUS1 and OPTIMO analyses.
Results. After 3 months observation glycated hemoglo-
bin decreased from 7.58 + 3.14t0 7.38 = 8.49 (p < 0.02).
Blood pressure (systolic/diastolic) decreased from
138 = 18/85 * 22 to 130 = 34/80 = 10 mm Hg
(p < 0.001). Statistically significant (p < 0.001) improve-
ments in lipids parameters were also recorded: baseline
mean (£ SD) total cholesterol level decreased: before
5.67 = 2.24 and after 5.19 % 3.42 mmol/l; low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol level decreased: before
3.47 £ 1.79 and after 3.11 = 2.00 mmol/l; high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol level increased from
1.23 + 0.38 to 1.30 + 0.36 mmol/l. At baseline 14%
of patients received a high dose (2000 mg or higher)
of extended release metformin and after 3 months of
observation the percentage rose to 34%.
Conclusions. The reported EpiDiaMet study, conducted
in type 2 diabetic patients with short duration of
diabetes, treated with extended-release metformin
indicates the need for treatment intensification and
maximization of metformin doses. (Diabet. Klin. 2014;
3, 2: 46-50)

Key words: type 2 diabetes, metabolic control,
extended-release metformin (XR)

Wstep

Cukrzyca stanowi jeden z najwiekszych wspodfczes-
nych probleméw medycznych [1]. Narasta liczba cho-
rych, zwieksza sie zagrozenie kalectwem i przedwczes-
na $miercig spowodowane pdznymi powiktaniami [2].
W licznych wieloosrodkowych badaniach klinicznych
wykazano, ze podstawowa metodg prewencji powiktan
cukrzycy jest terapia wieloczynnikowa nakierowana

m.in. na normalizacje glikemii, lipemii i ci$nienia tet-

niczego [3-5].

W cytowanych badaniach nie uzyskano zaktada-
nych docelowych wartosci parametrow metabolicz-
nych. W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), prowadzonym u chorych ze swiezo
rozpoznang cukrzycg typu 2, satysfakcjonujace wy-
réwnanie glikemii, oceniane na podstawie oznaczenia
HbA, , stwierdzono u 8% chorych, zas srednie cisnienie
tetnicze wynosito 145/90 mm Hg [3, 4]. W badaniu
Steno 2, u chorych z wieloletnig cukrzyca, tylko 17%
chorych uzyskato docelowe wartosci glikemii, a nor-
malizacje lipemii i ciSnienia tetniczego obserwowano
odpowiednio u 80% i 30% badanych [5]. Wyniki tych
badan byty przyczynkiem do wiaczenia bardziej inten-
sywnych metod terapii, pozwalajacych na uzyskanie
wartosci odpowiadajacych obecnym kryteriom wy-
réwnania cukrzycy [6, 7]. W publikowanych niedawno
wynikach duzych proéb klinicznych ADVANCE, ACCORD
i VADT wartosci docelowe glikemii, lipemii i ciSnienia
tetniczego uzyskiwat znaczaco wiekszy odsetek bada-
nych [8-10].

Wyniki wyréwnania uzyskiwane w duzych prébach
klinicznych nie do konca odzwierciedlajg sytuacje co-
dziennej praktyki. Pacjent prowadzony w badaniu ma
narzucony rezim wizyt, na ktérych dokonuje sie precy-
zyjnej oceny stanu klinicznego, z adekwatnie dobranag
modyfikacjg terapii. Parametry wyréwnania glikemii
obserwowane w prébach klinicznych niejednokrotnie
nie sq reprezentatywne dla catej populacji chorych na
cukrzyce. Dlatego zasadne wydaje sie prowadzenie
badan oceniajgcych wyréwnanie cukrzycy w warun-
kach codziennej praktyki. Ponadto specyfika systemow
ochrony zdrowia réznych krajow moze wptywac na
uzyskiwane efekty, stad koniecznos¢ oceny epide-
miologicznej chorych na cukrzyce z uwzglednieniem
lokalnej sytuacji.

Celami niniejszej pracy byty:

— ocena epidemiologiczna chorych na cukrzyce typu 2,
u ktérych zastosowano leczenie metforming o prze-
dtuzonym uwalnianiu (XR);

— ocena parametréw wyréwnania po 3 miesigcach
obserwacji, w trakcie ktorych lekarz prowadzacy
prowadzit leczenie zgodnie z obowigzujaca prak-
tyka kliniczng;

— pordéwnanie wynikow z innymi podobnymi anali-
zami epidemiologicznymi, ARETAEUS1 i OPTIMO
przeprowadzonymi w Polsce w ostatnim okresie
[11,12].

Materiat i metody
Badanie miato charakter retrospektywnej analizy
danych klinicznych nie wiecej niz 15 kolejnych chorych
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Tabela 1. Parametry wyréwnania metabolicznego w badaniu EpiDiaMet oraz w badaniach ARETAEUS1 [11] i OPTIMO [12]

EpiDiaMet wyjsciowo EpiDiaMet ARETAEUS1 OPTIMO
n = 1767 po 3 miesigcach n=1714 n = 9600
Wiek (lata) 59 = 11 60 (11) 65 (12,2)
Czas trwania (lata) 5+7 < 1 rok 50% < 5 lat
HbA, _ (%) 7,58 = 3,14 7,38 + 8,49* 7,1 (1,65) 7.1(2)
SBP [mm Hg] 138 £ 18 130 + 34** 137 (16) 136 (17)
DBP [mm Hg] 85 + 22 80 + 10* 83 (10) 82 (9)
Chol [mmol/I] 5,67 = 2,24 5,19 + 3,42** 5,4 (1,5) 5,4(1,3)
LDL [mmol/l] 3,47 £1,79 3,11 = 2,00** 3,4 (1,01) 3,5(1,2)
HDL [mmol/l] 1,23 £ 0,38 1,30 = 0,36** 1,3(0,3) 1,1(0,4)
TG [mmol/1] 2,04 = 1,44 1,72 = 0,70** 1,8 (0,98) 1,7 (2)

*p < 0,02; **p < 0,001 w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg; dane dla badania EpiDiaMet dotyczg wartosci wyjsciowych i po 3 miesigcach obserwacji.
Dane podano jako srednie + SD; dane dla badah ARETAEUS1 i OPTIMO podano jako mediana + IQR. HbA, . — hemoglobina glikowana;

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; Chol — cholesterol catkowity;
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG — triglicerydy

na cukrzyce typu 2, zgfaszajacych sie na wizyte kontrol-

na, zebranych od 280 lekarzy rodzinnych. Do badania

kwalifikowano chorych wedtug nastepujacych kryteriow:

— cukrzyca typu 2;

— niewystarczajgce wyréwnanie na dotychczasowym
leczeniu behawioralnym i/lub farmakoterapii do-
ustnej (takze w potaczeniu z insuling).
tacznie w badaniu uczestniczyto 1767 chorych.

U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do analizy

wykonano badanie ankietowe przed i po kolejnych

3 miesigcach obserwacji. W badanej grupie zebrano

dane dotyczace nastepujacych parametrow: wiek, ptec,

czas trwania cukrzycy, glikemia na czczo i popositkowa,

HbA, ., lipidogram, cisnienie tetnicze, obecnos¢ powi-

ktan, stosowane leki.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiono jako srednig = SD
lub wartosci odsetkowe. Dla poréwnan parametréw na
poczatku i po 3 miesigcach obserwacji zastosowano
test t-Studenta dla prob powigzanych.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono wyniki uzyskane u chorych
przed i po 3-miesiecznej obserwacji. Sredni wskaz-
nik masy ciata (BMI, body mass index) wynosit 32 +
+ 8,2 kg/m2. Nadwage (BMI > 25) i otyto$¢ (BMI >
> 30 kg/m?) stwierdzono odpowiednio u 91,4%
i 55,1% badanych. Dla poréwnania z prezentowanym
badaniem EpiDiaMet, w tabeli przedstawiono takze
wyniki uzyskane w badaniu ARETAEUS1 i OPTIMO [11,
12]. Prawidtowe (< 7%) stezenie HbA, . obserwowano
u 36% badanych. Cisnienie skurczowe < 130/80 mm Hg
stwierdzono u 33% badanych. W tabeli 2 przedstawiono
liczbe chorych, u ktérych stwierdzono nieprawidiowosci

Tabela 2. Czestos¢ dyslipidemii wyrazona poszczego6lnymi
parametrami gospodarki lipidowej

Chol > 4,5 mmol/l 88,1%
LDL > 2,6 mmol/l 86,9%
HDL < 1,03 mmol/l 30,3%
TG > 3,87 mmol/l 61,6%

Chol — cholesterol catkowity; LDL (low-density lipoprotein) — lipopro-
teiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny
o wysokiej gestosci; TG — triglicerydy

Przed Po 3 miesigcach

B >2000 mg

[ 1000mg [ 1500 mg

|:| 500 mg

Rycina 1. Dawki metforminy XR przed i po 3 miesigcach
obserwacji w badaniu EpiDiaMet

w zakresie poszczegdlnych parametréw gospodarki
lipidowej. U pacjentdéw z rozpoznang dyslipidemia nie-
prawidtowe stezenie cholesterolu catkowitego obserwo-
wano u 66%, a u chorych bez dyslipidemii — u 34%. Dla
hipertiglicerydemii odsetki nieprawidtowych wynikéw
wynosity odpowiednio 43% i 56%.

Dawke metforminy XR przed i po 3 miesigcach
obserwacji przedstawiono na rycinie 1. Zwraca uwage
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Tabela 3. Czestos¢ powiktan cukrzycy w badaniu EpiDiaMet w poréwnaniu z badaniami ARETAEUS1 [11] i OPTIMO [12]

EpiDiaMet ARETAEUS1 OPTIMO
POz Opieka specjalistyczna
Nefropatia 2,2 8,6 53 7
Retinopatia 5,8 21,8 9 16,4
Zespot stopy cukrzycowej 1 2,2 1,2 2,3

Dane podano jako odsetek ogétu badanych. POZ — podstawowa opieka zdrowotna

znaczace zwiekszenie dawki stosowanej metforminy
po objeciu chorych obserwacjg w ramach badania
EpiDiaMet. Wysoka dawke metforminy XR (2000 mg
lub wiecej) otrzymato 14% pacjentéw na poczatku
obserwacji i 34% po kolejnych 3 miesigcach. Wiekszos¢
chorych (95%) przyjmowata metformine XR wieczorem,
co jest zgodne z aktualnymi zapisami rejestracyjnymi.
W tabeli 3 przedstawiono czesto$¢ powiktan mikro-
angiopatycznych odnotowanych w dokumentacji.
Stwierdzono wyraznie mniejsze odsetki powikfan
w badaniu EpiDiaMet w poréwnaniu z badaniami
ARETAEUS1 i OPTIMO [11, 12].

Dyskusja

Przedstawione wyniki pochodza z badania ankieto-
wego prowadzonego w ramach programu EpiDiaMet.
Do badania kwalifikowano dobranych losowo kolejnych
chorych zgtaszajacych sie do lekarza i spetniajacych kry-
teria wigczenia, co pozwala okresli¢ badang populacje
jako reprezentatywna dla populacji z krétko trwajaca
cukrzyca typu 2. Wyniki wskazuja, ze prawidiowe
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy osigga zaledwie
okotfo 1/3 chorych. W trakcie 3-miesiecznej obserwacji
stwierdzono istotng poprawe wszystkich badanych
parametréw, mimo ze w badaniu nie definiowano
scisle okreslonej strategii interwencji. Wydaje sie, iz
mozna zdefiniowad 2 przyczyny poprawy wyréwnania.
Chorzy znajdujacy sie w obserwacji, poddani rezimowi
wizyt kontrolnych, uzyskujg poprawe wyréwnania,
bezwiednie zwiekszajagc compliance w zakresie terapii
behawioralnej i farmakoterapii. Ponadto u badanych
obserwowano tendencje do zwiekszenia dawek metfor-
miny XR i mimo ze relatywnie niski odsetek przyjmowat
dawki leku wysokie (= 2 g) lub maksymalne (3 g),
mogto to wptywad na poprawe wyréwnania.

Uzyskane wyniki poréwnano z podobnymi meto-
dologicznie badaniami ARETAEUS1 i OPTIMO [11, 12].
W badaniu ARETAEUS1 wykonano badanie ankietowe
u 1714 pacjentdédw za Swiezo rozpoznang cukrzyca
typu 2 (czas trwania 9,8 + 7,6 miesigca). Analizie
poddano kwestionariusze zebrane zaréwno wsrod
diabetologéw, jak i lekarzy POZ. Chorzy obserwowani
w obydwu badaniach byli w podobnym wieku, podob-

ny odsetek stanowity kobiety. Chorzy w badaniu ARE-
TAEUS1 krécej chorowali na cukrzyce. W cytowanym
badaniu w poréwnaniu z prezentowanym badaniem
EpiDiaMet stwierdzono lepsze wyréwnanie glikemii
(HbA, 7,58 vs. 7,1%) oraz poréwnywalne parametry
gospodarki lipidowej i cisnienia tetniczego.

W badaniu OPTIMO przeprowadzono 1-3-letnig
obserwacje grupy 9500 pacjentéw z wszystkimi typami
cukrzycy, z czego 92% stanowit typ 2, zas 50% bada-
nych chorowato krécej niz 5 lat. Podobnie jak w badaniu
ARETAEUS1 chorzy z badania OPTIMO mieli lepsze wy-
rownanie glikemii (wyrazone mediang stezenia HbA,
7.1%) i porownywalne pozostate parametry wyréw-
nania. Wydaje sie, ze przyczyng gorszego wyréwnania
glikemii jest diuzszy czas trwania cukrzycy w badaniu
EpiDiaMet. W miare czasu trwania cukrzycy dochodzi
do pogtebienia zaburzen metabolicznych, ktére wynika
przede wszystkim z postepujacej dysfunkcji komorek
beta i narastania insulinoopornosci [13]. Dodatkowym
wyttumaczeniem moze by¢ tak zwana inercja terapeu-
tyczna. W badaniu Granta i wsp. poddano analizie cho-
rych prowadzonych w 44 poradniach zlokalizowanych
przy centrach akademickich [14]. Wiekszos¢ leczonych
w nich chorych miata wykonane corocznie badanie
cholesterolu, HbA, i pomiary cisnienia tetniczego, jed-
nakze tylko u 40% badanych intensyfikowano leczenie
w przypadku stwierdzenia nieprawidfowych wartosci.
Zjawisko to udokumentowano takze w badaniach
polskich. W badaniu skriningowym Sieradzkiego i wsp.
obserwowano trendy wyréwnania glikemii w latach
20022005, analizujac decyzje terapeutyczne w zalez-
nosci od stwierdzonego stezenia HbA, _[15]. W czasach,
gdy docelowa wartoscig HbA, _byto 6,5%, lekarze inten-
syfikowali leczenie doustne dopiero przy stwierdzeniu
HbA, 7,9% w 2002 roku i 7,7% w 2005 roku, za$
rozpoczynali leczenie insuling przy HbA, . odpowiednio
8,8% i 8,7%. Mozna przypuszczad, iz zjawisko inercji
terapeutycznej mogto mie¢ wptyw na wyniki uzyskane
w przeprowadzonym badaniu.

Prezentowane wyniki badania EpiDiaMet wyko-
nanego u chorych z krétkotrwatg cukrzyca typu 2
leczonych metforming o przedfuzonym uwalnianiu
wskazujg na koniecznos$¢ intensyfikacji leczenia, w tym
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maksymalizacje dawki, w celu uzyskania docelowych
wartosci wyréwnania metabolicznego.

Whnioski

Prezentowane badanie EpiDiaMet prowadzone
u chorych leczonych metforming XR z krétkotrwatg
cukrzyca wskazuje na koniecznos¢ intensyfikacji lecze-
nia i maksymalizacji stosowanych dawek metforminy.
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