M PRACA ORYGINALNA

VIA MEDICA

ISSN 1640-8497

Krzysztof Strojek', Anna Kurzeja?, Ulrike Gottwald-Hostalek3® w imieniu badaczy GLUCOMP

'0ddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Schorzen Kardiometabolicznych, Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu,

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
2Merck Sp. z 0.0., Warszawa
3Merck KGaA, Darmstadt, Niemcy

Stosowanie sie pacjentéw do zalecen
terapeutycznych i tolerancja leczenia
metforming o przedtuzonym uwalnianiu
u chorych na cukrzyce typu 2.

Badanie GLUCOMP

Patient adherence to and tolerability of treatment with metformin
extended-release formulation in patients with type 2 diabetes. GLUCOMP study

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Strojek K, Kurzeja A, Gottwald-Hostalek U. Patient adherence to and tolerability of treatment with metformin extended-release formulation
in patients with type 2 diabetes. GLUCOMP study. Clin Diabet 2016; 5, 1: 15-21. DOI: 10.5603/DK.2016.0003.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE

Wstep. Prawidtowe leczenie cukrzycy wymaga regular-
nego zazywania zalecanych lekéw. Wieloczynnikowa
terapia, w ktoérej konieczne jest przyjmowanie wielu
preparatéw, moze powodowac spadek stopnia stoso-
wania sie do zalecen terapeutycznych. Celem badania
byta ocena przestrzegania zalecen terapeutycznych
przez pacjentéw oraz tolerancji leczenia u chorych
na cukrzyce typu 2, leczonych w warunkach ambu-
latoryjnych preparatem metforminy o przedtuzonym
uwalnianiu.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono w grupie
4737 chorych [w tym 2468 (52%) kobiet] w wieku
srednio 60,6 *+ 9,4 roku; czas trwania cukrzycy: 5,6 +
* 4,4 roku; czas trwania leczenia metforming o przedtu-
zonym uwalnianiu 8,3 = 12 miesiecy w $redniej dawce
1667 = 350 mg. Do badania witagczono pacjentéow
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w wieku powyzej 18. rz. z cukrzyca typu 2, jesli przyjmo-
wali metformine o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
1500-2000 mg przez mniej niz 1 rok przed wtaczeniem
do badania. Kryteria wykluczenia z badania obejmo-
walty: cigze, karmienie piersig, wystepowanie jakich-
kolwiek przeciwwskazah do stosowania metforminy.
Przestrzeganie zalecen oceniano w zaleznosci od liczby
zazywanych lekéw oraz stosujac skale Morisky'ego-
-Greena. Przestrzeganie zalecen zdefiniowano w naste-
pujacy sposdb: bardzo dobre przestrzeganie zalecen
przez pacjenta, jesli > 90% przepisanych tabletek
zostato spozytych; dobre: 76-90%; srednie: 51-75%;
zte: < 50%. Oceniano takze tolerancje leczenia na
podstawie wywiadu w kierunku objawoéw zotadkowo-
jelitowych oraz preferencji pacjentéw dotyczacych
stosowania poszczegélnych rodzajow metforminy.
Inne dane pacjentéw, dane kliniczne i wyniki badan
laboratoryjnych rejestrowano na poczatku badania
oraz po 3 miesigcach.

Wyniki. Po 3 miesigcach leczenia metforming o prze-
dtuzonym uwalnianiu u 96% uczestnikéw stwierdzono
bardzo dobre lub dobre przestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych. Przestrzeganie zalecen bylo istotnie gorsze
w przypadku zazywania 2 lub 3 lekéw w poréwnaniu
z 1 lekiem (p < 0,001). Dziatania niepozadane wysta-
pity u 715 pacjentéw. Ich obecnos¢ istotnie pogarszata
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przestrzeganie zalecen terapeutycznych (p < 0,001).
Okofo 90% pacjentoéw stwierdzito, ze preferuje stoso-
wanie metforminy o przedtuzonym uwalnianiu.
Whioski. Forma metforminy o przedtuzonym uwalnianiu
jest odpowiednia opcja terapeutyczng stosowana w celu
uzyskania pozadanej wspotpracy z pacjentem opartej
na dobrym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, metformina
o przedtuzonym uwalnianiu, leczenie, adherence,
dziatania niepozadane

ABSTRACT

Introduction. Appropriate treatment of diabetes re-
quires regular intake of recommended drugs. Multifac-
torial therapy, which necessitates the concomitant use
of many medications, may decrease patient adherence.
The purpose of the study was to assess type 2 diabetic
patients’ adherence to and tolerability of metformin
extended-release formulation in the outpatient setting.
Materials and methods. This non-interventional study
was conducted in a group of 4737 patients [includ-
ing 2468 (52%) women] with mean age of 60.6 + 9.4
years, diabetes duration of 5.6 * 4.4 years, duration of
treatment with metformin extended release formula-
tion of 8.3 + 12 months at an average dose of 1667 =
+ 350 mg. The study enrolled patients aged over
18 years with type 2 diabetes if they were treated
with metformin extended-release formulation at
a dose of 1500-2000 mg for less than 1 year prior to
the study enrollment. The exclusion criteria included:
pregnancy, breast-feeding and any contraindications
for metformin treatment. Treatment adherence was
assessed by a tablet count (percentage of prescribed
tablets taken) and using the Morisky-Green scale.
Treatment adherence was defined as follows: excellent
patient adherence if > 90% of prescribed tablets were
taken; good: 76-90%; moderate: 51-75%; poor: < 50%.
Treatment tolerability was also evaluated based on the
medical history focused on gastrointestinal symptoms,
as well as patient preference for using specific types
of metformin. Other patient data, clinical data and
laboratory test results were recorded at the beginning
of the study and after 3 months.

Results. After 3 months of treatment with metformin
extended release formulation 96% of study subjects
demonstrated excellent or good adherence. Treatment
adherence was significantly lower with 2 or 3 con-
comitant medications as compared to one (p < 0.001).
Adverse events occurred in 715 patients (15% out of
4758 patients undergoing safety analysis). The oc-
currence of adverse events significantly decreased

treatment adherence (p < 0.001). Approximately 90%
of patients declared they had preferred the use of
metformin extended-release formulation.
Conclusions. Metformin extended-release formulation
is a suitable, well tolerated therapeutic option which
helps to obtain good patient cooperation based on
good adherence.

Key words: type 2 diabetes, metformin extended-
-release formulation, treatment, adherence, adverse
events

Wstep

Dane epidemiologiczne wskazujg na narastajaca
czestos¢ zachorowan na cukrzyce [1]. Rosnie przede
wszystkim liczba pacjentow z cukrzyca typu 2 [2].
Gtownym problemem w diabetologii sg p6zne powi-
ktania, ktore sg przyczyng przedwczesnej umieralnosci,
inwalidztwa i pogorszenia jakosci zycia [3]. Nowoczesne
leczenie cukrzycy nakierowane na prewencje powiktan
obejmuje tzw. terapie wieloczynnikowg, na ktérg
sktadaja sie normalizacja glikemii, lipemii i cisnienia
tetniczego [4]. Leczenie prowadzace do uzyskania
prawidtowych wartosci stezenia glukozy jest jednym
z kluczowych elementéw skutecznej terapii [5].
Charakterystyczny dla cukrzycy typu 2 progresywny
przebieg determinuje koniecznos¢ stopniowej intensy-
fikacji leczenia, zaczynajac od diety i lekéw doustnych
w mono- i politerapii, a kofnczac na insulinoterapii [6, 7].
WSsréd doustnych lekéw przeciwcukrzycowych poczes-
ne miejsce zajmuje metformina, w przypadku ktérej
wykazano w badaniach prospektywnych dodatkowe,
poza dziataniem antyhiperglikemicznym, wtasciwosci
kardioprotekcyjne [8, 9]. Zgodnie z zaleceniami doty-
czacymi leczenia przeciwcukrzycowego u chorych na
cukrzyce typu 2 metformina powinna by¢ stosowana
na kazdym etapie leczenia, o ile nie ma przeciwwskazan
lub objawéw nietolerancji [6, 7]. Metformina o prze-
dtuzonym uwalnianiu (Glucophage® XR) jest niedawno
wprowadzong forma leku, ktérg dzieki odpowiedniej
konstrukcji tabletki mozna podawac raz na dobe [10].
Stosowanie opisywanej formy preparatu jest zwigzane
ze zmniejszong czestoscig wystepowania dziatan nie-
pozadanych [11].

Waznym aspektem prowadzenia skutecznej terapii
przeciwcukrzycowej jest stopien stosowania sie chore-
go do zalecen terapeutycznych i regularnego zazywania
leku [12, 13].

Celem niniejszej pracy byta ocena:

— stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych;
— tolerancji (wystepowania dziatan niepozadanych);
— preferencji pacjentéw dotyczacych stosowania
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metforminy o przedtuzonym uwalnianiu w poréw-
naniu z formg standardowa u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych w warunkach ambulatoryjnych
preparatem metforminy o przedtuzonym uwalnia-
niu (Glucophage® XR).

Materiat i metody
W badaniu nieinterwencyjnym uczestniczyto 4737

chorych, ktérych dane zebrato 601 osrodkéw w Polsce.

Kryteria wtaczenia do badania:

— leczenie metforming o przedtuzonym uwalnianiu
(Glucophage® XR) w ciggu nie dtuzej niz 1 roku
poprzedzajacego wtaczenie do badania;

— wiek > 18 lat;

— przeprowadzenie oznaczenia hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) w ciaggu poprzedzajacego roku.
Kryteria wykluczajace:

— jakiekolwiek przeciwwskazanie do stosowania
metforminy;

— cigza i karmienie piersig;

— brak skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym.

W czasie przeprowadzania badania odbyty sie dwie
wizyty w odstepie 3 miesiecy, podczas ktdrych zbierano
informacje z zastosowaniem formularza obserwacji
pacjenta (CRF, Case Report Form):

— dane ogo6lne — wiek, pte¢, wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index), czas trwania cukrzycy,
czas stosowania metforminy o przedtuzonym
uwalnianiu;

— wywiad dotyczacy powiktan cukrzycy i schorzen to-
warzyszacych, takich jak nadcisnienie tetnicze i dys-
lipidemia; badacz stwierdzat obecnos¢ nadcisnienia
tetniczego na podstawie danych z wywiadu oraz
rutynowego pomiaru podczas wizyty wigczajacej
do badania (cisnienie tetnicze > 140/90 mm Hg
lub stosowanie lekow przeciwnadcisnieniowych);
badacz stwierdzat obecnos¢ dyslipidemii na pod-
stawie danych z wywiadu (nieprawidtowy profil li-
pidowy lub stosowanie lekéw hipolipemizujacych);

— informacje o aktywnosci fizycznej i poziomie edu-
kacji; poziom edukacji w zakresie cukrzycy typu 2
badacz oceniat na podstawie danych z wywiadu,
takich jak: rodzaj edukacji (samodzielna, prowa-
dzona przez pielegniarke lub edukatora, lekarza),
liczba godzin w tygodniu (1-2, 3-4, 5-6, > 6
godz.), czestosc (codziennie, 2-3 razy w tygodniu,
raz w tygodniu lub rzadziej) oraz subiektywnie
wedtug skali czteropoziomowej: niedostateczna,
dostateczna, dobra, bardzo dobra;

— aktualne leczenie przeciwcukrzycowe;

— wyrownanie glikemii (glikemia na czczo, poposit-
kowa, HbA, );

— objawy nietolerancji metforminy;

— przestrzeganie zalecen terapeutycznych wedtug
liczby przepisanych i spozytych tabletek metfor-
miny o przedfuzonym uwalnianiu.
Pierwszorzedowym punktem koricowym badania

byto przestrzeganie zalecen terapeutycznych pod-

czas terapii metforming o przedtuzonym uwalnianiu.

Oceniano je, zliczajac tabletki (odsetek przepisanych

tabletek, ktore zostaty spozyte), i zdefiniowano

w nastepujacy sposéb: bardzo dobre przestrzeganie

zalecen przez pacjenta, jesli > 90% przepisanych

tabletek zostato spozytych; dobre: 76-90%; srednie:

51-75%; zte: < 50%.

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych oceniano
takze wedtug skali Morisky’ego-Greena [14] okreslaja-
cej poziom stosowania sie do zalecen w skali: niskie,
$rednie i wysokie. Wymienione kategorie przydzielono
na podstawie punktacji uzyskanej w odpowiedzi na
4 nastepujace pytania (tak— 1 punkt; nie— 0 punktéw):
— Czy kiedykolwiek zapomniate$ zazy¢ swoje lekar-

stwa?

— Czy zdarza Ci sie nie przestrzegac godzin przyjmo-
wania lekow?

— Czy pomijasz kolejng dawke leku, jesli dobrze sie
czujesz?

— Kiedy czujesz sie Zle i wigzesz to z lekiem, czy po-
mijasz kolejng dawke?

Chorzy zakwalifikowani do kategorii wysokiego
przestrzegania zalecen terapeutycznych na wszystkie
pytania odpowiedzieli przeczgco (0 punktéw); do ka-
tegorii Sredniego przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych zaliczono osoby, ktére uzyskaty 1-2 punktow, zas
w kategorii niskiego przestrzegania znalezli sie chorzy
z 3-4 punktami.

Drugorzedowym punktem koncowym badania byta
ocena preferencji pacjentéw dotyczacych stosowania
metforminy o przedtuzonym uwalnianiu w stosunku
do retrospektywnych danych dotyczacych stosowania
standardowej formy metforminy oraz ocena tolerancji
aktualnie przyjmowanej metforminy o przedtuzonym
uwalnianiu.

Dostep do danych identyfikujacych pacjenta, jesli
byto to konieczne w celu weryfikacji, miaty wytacznie
osoby upowaznione. Regulacje prawne dotyczace
ochrony danych i prywatnosci byly przestrzegane na
etapie gromadzenia, przekazywania, przetwarzania
i przechowywania danych pacjentow.

Dokonano opisowej analizy statystycznej. Obli-
czono srednie, odchylenia standardowe (SD, standard
deviation) oraz kwartyle. W przypadku pierwszorze-
dowego punktu koncowego przeprowadzono analizy
korelacji oraz test y? dla nastepujacych parametréow:
liczba przepisanych tabletek, liczba spozytych tabletek,
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Tabela 1. Dane demograficzne

n = 4737

Srednia (SD) 60,6 (9,4)
Wiek (lata)

Min.; maks. 21;98

Kobieta 2468 (52,1%)
Ptec

Mezczyzna 2269 (47,9%)
Wskaznik masy ciata Srednia (SD) 30,5 (4,3)
(BMI) [kg/m?] Min.; maks. 17,3; 67,0

Palacy 693 (14,6%)
Palenie tytoniu Byty palacy 1240 (26,2%)

Niepalacy 2804 (59,2%)

Bardzo dobry 346 (7,3%)

Dobry 1952 (41,2%)

Poziom wiedzy 2029 (42,8%)
,870,

410 (8,7%)
2237 (47,2%)
2378 (50,2%)
1559 (32,9%)
4165 (87,9%)

Wystarczajacy
Niewystarczajacy

Aktywnos¢ fizyczna > raz w tygodniu

Makroangiopatia

Mikroangiopatia

Nadcisnienie tetnicze > 140/90 mm Hg

Dyslipidemia 3922 (82,8%)
Glikemia na czczo Srednia (SD) 122 (24)
[mg/dl] Min.; maks. 60; 308
Glikemia popositkowa  Srednia (SD) 152 (32)
[mgy/dl] Min.; maks. 74; 488

Srednia (SD) 7,05 (0,86)
HbA, _ (%)

Min.; maks. 4,7, 13,8

aktywnos¢ fizyczna, nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego, czas trwania cukrzycy oraz czas trwania
terapii przeciwcukrzycowej.

Wyniki

W badaniu wzieto udziat 4737 chorych [w tym
2468 (52%) kobiet] w wieku $rednio 60,6 * 9,4
roku. Cukrzyca trwata u nich srednio 5,6 = 4,4 roku,
natomiast sredni czas trwania leczenia metforming
o przedtuzonym uwalnianiu wyniést 8,3 = 12 miesiecy;
srednia stosowana dawka to 1667 = 350 mg na dobe,
a srednie BMI wigczonych do badania pacjentéw
— 30,5 = 4,3. Charakterystyke badanej grupy przed-
stawiono w tabeli 1.

WSsréd badanych u 50% wspdtistniata makroangio-
patia, u 33% mikroangiopatia, u 88% nadcisnienie tet-
nicze, u 83% dyslipidemia. W badanej grupie znalazto
sie 15% aktualnych palaczy, 26% bytych palaczy. Wsréd
chorych z nadcisnieniem tetniczym 53% byto leczonych
jednym lekiem hipotensyjnym, 5% — dwoma, a 0,2%
— trzema lub wiekszg liczbg lekdw.

Tabela 2. Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych
dotyczacych stosowania metforminy o przedtuzonym
uwalnianiu na podstawie proporcji przepisanej i spozytej
liczby leku (tablet count) oraz skali Morisky’ego-Greena

Przestrzeganie zalecen n %

Tablet count

Bardzo dobre 4063 85,8
Dobre 505 10,7
Srednie 128 2,7
Zte 40 0,8

Skala Morisky-Green

Wysokie 3705 78,2
Srednie 895 18,9
Niskie 137 2,9

W tabeli 2 przedstawiono dane na temat stopnia
przestrzegania zalecen terapeutycznych dotyczacych
stosowania metforminy o przedtuzonym uwalnianiu,
opierajac sie na proporcjach przepisanych i spozytych
ilosci leku. Przewazajaca liczba chorych wykazywa-
ta bardzo dobre lub dobre przestrzeganie zalecen
(96%). W tabeli tej znajdujg sie réwniez informacje
co do stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych
dotyczacych stosowania metforminy o przedtuzo-
nym uwalnianiu, szacowanego na podstawie skali
Morisky’ego-Greena. Uzyskane wyniki sq zbiezne
z oceng na podstawie liczby przepisanych/spozytych
tabletek i wskazuja, iz ponad 90% chorych stosowato
sie do zalecen w stopniu bardzo dobrym lub dobrym.

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych dotyczacych
stosowania metforminy o przedtuzonym uwalnianiu byto
zalezne od liczby przepisanych tabletek, liczby innych
przyjmowanych lekéw (przyjmowanie wiecej niz 2 lekow
pogarszato przestrzeganie zalecen terapeutycznych), od
aktywnosci fizycznej (pacjenci, ktérzy przestrzegali zalecen
w stopniu bardzo dobrym, zgtaszali aktywnos¢ fizyczna
wiecej niz raz w tygodniu). Dalsze analizy wykazaty, ze
brak dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego wptywat na zwiekszenie stopnia przestrzegania
zalecen terapeutycznych, natomiast dtuzszy czas trwania
cukrzycy oraz terapii metforming wigzat sie z mniejszym
stopniem przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Analiza preferencji chorych dotyczacych poréwna-
nia stosowania metforminy o przedtuzonym uwalnianiu
i formy konwencjonalnej wykazata, ze 90% pacjentéw
preferowato forme o przedtuzonym uwalnianiu, 9% nie
wskazywato preferencji, a 1% badanych opowiadat sie
za forma standardowsg leku.

W tabeli 3 przedstawiono czestos¢ dziatan nie-
pozadanych, ktdére wystapity w trakcie obserwacji.
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Tabela 3. Czestosc¢ dziatan niepozgdanych

Liczba pacjentow

Z co najmniej

jednym dziataniem

niepozadanym

Wszystkie Wszyscy pacjenci Wszyscy

dziatania z dziataniami pacjenci (%)

niepozadane (%) niepozadanymi (%)

n=715 n = 4737

Nudnosci 261 28,3 36,50 5,49
Biegunka 259 28,1 36,22 5,47
Bdl brzucha 233 25,2 32,59 4,92
Zmniejszenie apetytu 121 13,1 16,92 2,55
Wzdecia 15 1,6 2,10 0,32
Wymioty 12 1.3 1,68 0,25
Utrata apetytu 8 0,9 1,12 0,17
Objawy ze strony przewodu pokarmowego 4 0,4 0,56 0,08
Ustepujace béle brzucha 1 0,1 0,14 0,02
Niestrawnos¢ 1 0.1 0,14 0,02
Niespecyficzne objawy ze strony 1 0,1 0,14 0,02
przewodu pokarmowego

Zgaga 1 0,1 0,14 0,02
Niesmak w ustach 1 0,1 0,14 0,02
Nieprzyjemny smak 1 0,1 0,14 0,02
Zaparcia 1 0,1 0,14 0,02
Swiad 1 0,1 0,14 0,02
Zawroty gfowy 1 0,1 0,14 0,02
Infekcja wirusowa 1 0,1 0,14 0,02

Zanotowano je u 715 pacjentéw (15% z 4737 pacjen-
tow poddanych analizie bezpieczenstwa). Najczestsze
to nudnosci (261, 5,5%), biegunka (259, 5,4%) i bole
brzucha (233, 4,9%).

W tabeli 4 zawarto dane na temat przestrzegania
zalecen terapeutycznych w zaleznosci od liczby zazy-
wanych lekéw. Bardzo dobry stopien przestrzegania
zalecen, oceniany na podstawie zuzycia leku, stwier-
dzono u 87% zazywajacych 1 lek, u 86% przyjmujacych
2 leki i u 75% zazywajacych 3 leki (p < 0,001). Odsetki
bardzo dobrego stopnia przestrzegania zalecen wedtug
skali Morisky’ego-Greena wynosity odpowiednio 83%,
75% i 65% (p < 0,001).

W tabeli 5 przedstawiono dane dotyczace stopnia
przestrzegania zalecen w zaleznosci od obserwowanych
objawéw ze strony przewodu pokarmowego. Stwier-
dzono istotne zmniejszenie stopnia przestrzegania
zalecen w przypadku obecnosci dziatan niepozadanych.
Wysoki odsetek przestrzegania zalecern odnotowano
u 87% chorych bez objawow i u 63% chorych z obja-
wami ze strony przewodu pokarmowego (p < 0,001)
w przypadku szacunku na podstawie liczby tabletek
i 80% vs. 54% na podstawie skali Morisky’ego-Greena.

Dyskusja

Metformina jest lekiem pierwszego wyboru w far-
makologicznym leczeniu cukrzycy typu 2 [15]. Jednakze
stosowanie standardowej formy tego leku wigze sie
z kilkoma ograniczeniami, takimi jak podawanie 2-3 razy
na dobe czy bardzo czeste dziatania niepozadane ze
strony zotadka i jelit, np. nudnosci, wymioty, biegunka,
bdl brzucha i utrata apetytu [16]. Przestrzeganie zalecen
terapeutycznych stanowi istotny problem, szczegélnie
z przypadku choréb przewlektych, takich jak cukrzyca
[17]. Stosowanie metforminy w formie o przediuzonym
uwalnianiu ma szanse zwiekszy¢ stopien przestrzegania
zalecen terapeutycznych oraz poprawic tolerancje ze
strony przewodu pokarmowego.

W prezentowanym badaniu wykazano bardzo
dobre przestrzeganie zalecen terapeutycznych
w odniesieniu do metforminy o przedtuzonym uwal-
nianiu (preparat Glucophage® XR). Relatywnie dobre
przestrzeganie zalecen utrzymywato sie réwniez
w odniesieniu do chorych zazywajacych wiekszg liczbe
lekéw i wsérdd pacjentdw, u ktérych wystapity dzia-
tania niepozadane. Zalecenia dotyczace stosowania
metforminy o przedtuzonym uwalnianiu s w wielu
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Tabela 4. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych w zaleznosci od liczby zazywanych lekéw, szacowane na podstawie

proporcji przepisanej i spozytej liczby tabletek (tablet count) oraz skali Morisky’ego-Greena

Przestrzeganie zalecen Liczba przyjmowanych lekéw Suma pacjentow p (A
1 2 > 2
Tablet count
tacznie pacjentéw 1994 2499 243 4736 < 0,001
Zte 16 (0,8%) 21 (0,8%) 3(1,2%) 40 (0,8%)
Srednie 50 (2,5%) 56 (2,2%) 22 (9,1%) 128 (2,7%)
Dobre 191 (9,6%) 279 (11,2%) 35 (14,4%) 505 (10,7%)
Bardzo dobre 1737 (87,1%) 2143 (85,8%) 183 (75,3%) 4063 (85,8%)
Skala Morisky’ego-Greena
tacznie pacjentéw 1994 2500 243 4737 < 0,001
Niskie 48 (2,4%) 75 (3,0%) 14 (5,8%) 137 (2,9%)
Srednie 296 (14,8%) 529 (21,2%) 70 (28,8%) 895 (18,9%)
Wysokie 1650 (82,7%) 1896 (75,8%) 159 (65,4%) 3705 (78,2%)

Tabela 5. Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych w zaleznosci od obserwowanych objawéw ze strony prze-

wodu pokarmowego, szacowany na podstawie proporcji przepisanej i spozytej liczby tabletek (tablet count) oraz skali

Morisky’ego-Greena

Przestrzeganie zalecen Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego Suma pacjentow p (2
Nie Tak
Tablet count
tacznie pacjentéw 4046 690 4736 < 0,001
Zte 24 (0,6%) 16 (2,3%) 40 (0,8%)
Srednie 84 (2,1%) 44 (6,4%) 128 (2,7%)
Dobre 376 (9,3%) 129 (18,7%) 505 (10,7%)
Bardzo dobre 3562 (88%) 501 (72,6%) 4063 (85,8%)
Skala Morisky’ego-Greena
tacznie pacjentéw 4046 691 4737 < 0,001
Niskie 100 (2,5%) 37 (5.4%) 137 (2,9%)
Srednie 700 (17,3%) 195 (28,2%) 895 (18,9%)
Wysokie 3246 (80,2%) 459 (66,4%) 3705 (78,2%)

wypadkach realizowane przez chorych prawidtowo,
z najwiekszg skutecznoscig przy zazywaniu 1-2 lekow.
Zmniejszenie stopnia przestrzegania zalecen w przy-
padku wspdtistnienia dziatan niepozadanych wskazuje
na konieczno$¢ monitorowania tych zdarzen przez caty
okres stosowania metforminy.

Przedstawione badanie odbyto sie w 601 loso-
wo wybranych osrodkach z catej Polski, ktore prze-
prowadzity badanie wsréd 4737 chorych leczonych
preparatem metforminy o przedtuzonym uwalnianiu.
Biorac pod uwage losowos¢ doboru osrodkéw oraz
fakt wtaczania kolejnych zgtaszajgcych sie na wizyte
kontrolng chorych, mozna przyjac, ze jest ono repre-
zentatywne dla populacji pacjentéw leczonych tym

preparatem. W swej strukturze badanie sktadato sie
z dwoéch wizyt. Podczas wstepnej zbierano informacje
0gdlne dotyczace charakterystyki chorych, sposobu le-
czenia i wyréwnania metabolicznego czy wystepowania
dziatan niepozadanych. Ostatecznej analizie poddano
dane z badania przeprowadzonego po 3-miesiecznej
obserwacji, wychodzac z zatozenia, ze miarodajne
rezultaty dotyczace stopnia przestrzegania zalecen
terapeutycznych, wyliczanego na podstawie liczby
przepisanych/spozytych tabletek mozna okresla¢ tylko
w zdefiniowanym przedziale czasowym. Trzymiesieczny
okres obserwacji pozwolit uchwyci¢ wszystkie kluczowe
etapy prawidtowego przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych — od realizacji recepty, przez rozpoczecie
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leczenia po zakupie leku, az po kontynuacje terapii po
zuzyciu catego opakowania leku.

Istniejg roznorodne metody szacowania przestrze-
gania zalecen terapeutycznych [18]. W prezentowanej
pracy postuzono sie podwodjng metoda. Po pierwsze
wyliczano je na podstawie liczby zapisanych i spozytych
tabletek badanego preparatu w ciggu 3-miesiecznej
obserwacji, okreslanej czasem od pierwszej do drugiej
wizyty chorego. Metoda ta moze by¢ jednak zrédtem
niescistosci, poniewaz w warunkach codziennej praktyki
szacowanie liczby tabletek jest utrudnione. Dlatego
uzyskane wyniki potwierdzono szacowaniem wedtug
skali Morisky’ego-Greena [14]. Pytania zawarte w an-
kiecie tych autoréw nie maja ograniczenia czasowego,
dlatego tez odpowiedzi badanych mogty dotyczy¢ nie
tylko analizowanego przedziatu czasowego, ale catego
okresu leczenia cukrzycy i wszystkich zazywanych le-
kéw, a nie tylko badanego preparatu. Zdaniem autoréw
zastosowanie rownolegle dwdéch metod szacowania
stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych znosi
brak precyzji i minimalizuje ryzyko popetnienia btedu
szacowania przy uzyciu tylko jednej z nich. Na podkre-
Slenie zastuguje fakt wysokich odsetek przestrzegania
zalecen przy szacowaniu obiema metodami.

Istnieja doniesienia dowodzace, ze poziom prze-
strzegania zalecen koreluje ujemnie z liczba przyj-
mowanych tabletek [19]. W prezentowanej pracy
analizowano ten parametr w odniesieniu do preparatu
metforminy zalecanego jeden raz dziennie. Niemniej
jednak srednia dawka metforminy o przedtuzonym
uwalnianiu stosowana przez chorych wynosita 1667
mg na dobe, co oznacza, ze wiekszo$¢ chorych musiata
zazywad wiecej niz jedng tabletke. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze wysoki stopien przestrzegania zalecen byt
w znamiennym stopniu odwrotnie proporcjonalny do
liczby przyjmowanych tabletek, cho¢ nalezy zauwazy¢,
ze nawet przy wiekszej ich liczbie utrzymywat sie na
wysokim poziomie (tab. 4). Wskazuje to na koniecznos¢
zwrdcenia szczegolnej uwagi na ograniczenie liczby
tabletek, mozliwe m.in. dzieki stosowaniu preparatéw
o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu Molsa i wsp. analizowano przestrze-
ganie zalecen u chorych na cukrzyce prowadzonych
w warunkach ambulatoryjnych, opierajac sie na skali
Morisky’ego-Greena [19]. Stwierdzono istotnie wyzszy
stopien przestrzegania zalecen u chorych na cukrzyce
typu 1 w poréwnaniu z pacjentami z cukrzyca typu 2.
W odniesieniu do chorych z cukrzyca typu 2, a wiec
populacji podobnej do prezentowanej w niniejszym
badaniu, nie obserwowano zaleznosci przestrzegania
zalecen od masy ciata, czasu trwania cukrzycy czy wy-
réwnania metabolicznego. Na uwage zastuguje fakt, iz
w badaniu Molsa i wsp. wysoki stopien przestrzegania

zalecen odnotowano tylko u 28% badanych. Wydaje
sie, ze wyzsze odsetki uzyskane w prezentowanym
badaniu wynikaja z faktu, iz stopien przestrzegania
zalecen oceniano tylko dla jednego preparatu, a nie
ogodlnie dla catosciowego leczenia cukrzycy.

Istotnym elementem oceny skutecznosci terapii jest
analiza wystepowania dziatan niepozadanych. Dane
z piSmiennictwa wskazuja, ze takie dziatania (gtéwnie
objawy zotagdkowo-jelitowe) stwierdza sie u 20-30%
leczonych metforming standardowa w zaleznosci od
dawki, ale tylko 3-7% badanych rezygnowato z leczenia
[20]. W odniesieniu do metforminy o przedfuzonym
uwalnianiu odsetek dziatan niepozadanych nie przekra-
czat 20%, a odsetek chorych przerywajacych leczenie
wynosit okoto 2% [21]. W prezentowanym badaniu
odsetek wystepowania objawow ze strony przewodu
pokarmowego byt zdecydowanie nizszy. Wynikato to
z metodologii badania obserwacyjnego, w ktérym
uczestniczyli chorzy stale leczeni preparatem metfor-
miny o przedtuzonym uwalnianiu, stad preselekcja
i wykluczenie chorych, u ktérych wczesniejsze dziatania
niepozgdane warunkowaty odstawienie leku. Nalezy za-
tem wnioskowa, iz zgtaszane przez chorych dziatania
niepozadane byty na tyle nieuciazliwe, ze pozwalaty na
kontynuowanie leczenia. Interpretujac fakt stosowania
preparatu u chorych z dziataniami niepozadanymi, nie
sposob pominac sytuacji, w ktérej objawy pojawity sie
dopiero po pewnym czasie leczenia i niekoniecznie byty
kojarzone przez badanych ze stosowaniem leku. Do-
piero formularz obserwacji pacjenta (CRF) zawierajacy
szczegbtowe pytania pozwolit na wychwycenie tych
zaburzen. Jednak wyniki dotyczace stopnia przestrzega-
nia zalecen uzyskane w badaniu wskazujg, ze obecnos¢
dziatan niepozadanych ma ujemny wptyw na wartosc
tego parametru (tab. 5). Nalezy przy tym zaznaczy¢,
ze w grupie chorych, u ktérych wystepowaty dziatania
niepozadane, nadal utrzymywat sie relatywnie wysoki
stopien przestrzegania zalecen, cho¢ jednoczesnie
wskazuje to na koniecznos¢ pogtebiania wywiadu na
temat wystepowania dziatan niepozadanych podczas
kazdej wizyty, nawet przy przewlektym zazywaniu
preparatu, i ewentualnej korekty leczenia.

Whnioski

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze
forma metforminy o przedfuzonym uwalnianiu jest
odpowiednig opcjg terapeutyczng stosowang w celu
uzyskania pozadanej wspotpracy z pacjentem opartej
na dobrym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych.

Podziekowania
Autorzy dziekujg wszystkim badaczom biorgcym
udziat w badaniu GLUCOMP.
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