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Riassunto
Scopo del lavoro. Valutare, attraverso l’uso di questio-

nari internazionalmente riconosciuti e validati in lingua ita-
liana, se la nuova formulazione in polvere, idrosolubile, di 
metformina migliori effettivamente la qualità di vita del pa-
ziente diabetico e la sua aderenza al trattamento in uno studio 
caso-controllo. 

Descrizione sintetica della casistica e dei metodi. Sono 
stati arruolati 297 pazienti con diabete mellito di tipo 2, in te-
rapia con metformina nella classica formulazione in compresse 
e sono stati istruiti ad assumere il medesimo dosaggio di metfor-
mina nella nuova formulazione idrosolubile. A ciascun pazien-
te, previa raccolta del consenso informato, sono stati auto-som-
ministrati, al basale e dopo 6 mesi dal passaggio a metformina 
in bustine, i seguenti questionari: l’SF-36 Health Survey, il 
Diabetes Quality Of Life Modified questionnaire (DQOL/Mod) e 
il Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ). Sono 
stati, inoltre, valutati al basale, a 3 e a 6 mesi: indice di mas-
sa corporea, glicemia a digiuno (FPG) e post-prandiale (PPG), 
emoglobina glicata (HbA

1c
), insulinemia a digiuno (FPI), indice 

HOMA di insulino-resistenza (HOMA-IR). 
Risultati. Abbiamo osservato una riduzione statisticamen-

te significativa del valore di HbA
1c
, FPG, PPG, FPI e HOMA-IR 

(p<0,05 per tutti) dopo 6 mesi di assunzione di metformina 
in bustine rispetto a quella in compresse. I questionari sommi-
nistrati ai pazienti hanno evidenziato un maggiore indice di 
gradimento legato all’assunzione di bustine rispetto alla for-
mulazione in compresse, in particolare al questionario DTSQ. 

Conclusioni. La formulazione in bustine ha dimostrato di 
aumentare il grado di soddisfazione dei pazienti verso la terapia 
antidiabetica e di migliorare il grado di compenso glicemico. 

Summary
Aim of the study. To evaluate, through the use of inter-

nationally recognized and validated in Italian questionnaires, 

if the new metformin powder formulation improves the quali-
ty of life of diabetic patients and their adherence to treatment 
in a case/control clinical trial.

Material and methods. We enrolled 297 patients with 
type 2 diabetes mellitus in therapy with metformin in tablets 
formulation and instructed them to take the same dose of 
metformin in the new powder formulation. At baseline, and 
after 6 months since the assumption of metformin powder, 
each patient answered the following questionnaires: the SF-36 
Health Survey, the Diabetes Quality Of Life Modified question-
naire (DQOL/Mod) and the Diabetes Treatment Satisfaction 
Questionnaire (DTSQ). We also assessed at baseline, at 3 and 
6 months: fasting plasma glucose (FPG) and post-prandial 
glucose (PPG), glycated hemoglobin (HbA

1c
), fasting plasma 

insulin (FPI), homeostasis model assessment index of insulin 
resistance (HOMA -IR).

Results. We observed a statistically significant reduction in 
HbA

1c
, FPG, PPG, FPI and HOMA-IR (p <0.05 for all) after 

6 months of metformin powder. The DTSQ questionnaire sho-
wed a higher level of satisfaction linked to the assumption of 
metformin powder compared to the tablets formulation.

Conclusions. Metformin powder formulation has been 
shown to increase the degree of patient satisfaction towards 
the anti-diabetic therapy and to improve the glycemic control.

Introduzione
Dai dati raccolti dall’ISTAT provenienti da archivi 

elettronici dei medici di medicina generale e da alcuni 
studi basati sul consumo di farmaci antidiabetici, emer-
ge che la prevalenza di diabete mellito noto in Italia 
ha superato ormai il 5%(1). Su base nazionale questo 
indica che i diabetici noti in Italia sono circa 3 milioni. 
Nonostante la vasta gamma di farmaci ipoglicemizzan-
ti in commercio, sono ancora molte le persone affette 
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da diabete mellito la cui glicemia non è adeguatamente 
controllata e per le quali il rischio di andare incontro a 
temibili complicanze quali infarto, ictus, insufficienza re-
nale, amputazioni degli arti inferiori, gravi disturbi alla 
vista, sino alla morte, risulta particolarmente elevato. In 
Italia, secondo gli Annali 2010 dell’AMD(2), il valore di 
emoglobina glicata (HbA

1c
) risulta inferiore al 7% solo in 

un quarto delle persone con diabete di tipo 1 e in meno 
della metà (44%) di quelle con tipo 2. Secondo gli Stan-
dard italiani per la cura del diabete mellito pubblicati nel 
2010(3), la prima terapia per la cura del diabete mellito 
di tipo 2 e la prevenzione delle sue complicanze consiste 
nel seguire una dieta a basso indice glicemico e praticare 
almeno 150 minuti/settimana di attività fisica aerobica 
di intensità moderata (50-70% della frequenza cardiaca 
massima) e/o almeno 90 minuti/settimana di esercizio 
fisico intenso (>70% della frequenza cardiaca massima). 
L’attività fisica deve essere distribuita in almeno 3 giorni/
settimana e non ci devono essere più di 2 giorni conse-
cutivi senza attività. Quando questo non è sufficiente ad 
ottenere un adeguato controllo glicemico e a raggiunge-
re un adeguato valore di HbA

1c
 (<7,0% per soggetti con 

diabete mellito di lunga durata, <6,5% per soggetti con 
diabete mellito di recente diagnosi), bisogna ricorrere ad 
una terapia farmacologica, orale o sottocutanea. In man-
canza di controindicazioni (chetoacidosi diabetica, grave 
insufficienza renale, stato di shock, insufficienza cardia-
ca, respiratoria o epatica), il farmaco di prima scelta è 
metformina: le linee guida consigliano di iniziare il trat-
tamento con un dosaggio di 500 mg tre volte al giorno 
e di titolarlo gradualmente fino ad un dosaggio massimo 
di 1000 mg tre volte al giorno dopo i pasti principali, a 
seconda delle necessità del singolo paziente. 

Metformina agisce riducendo i livelli plasmatici di glu-
cosio agendo a più livelli: a livello epatico riduce la produ-
zione epatica di glucosio mediante l’inibizione della gluco-
neogenesi e della glicogenolisi, a livello della muscolatura 
metformina aumenta la sensibilità insulinica migliorando 
la captazione e l’utilizzo del glucosio periferico; a livello 
intestinale ritarda l’assorbimento del glucosio(4). Per il suo 
meccanismo d’azione, la metformina riduce l’insulino-
resistenza senza aumentare il rischio di ipoglicemie(5). 
Metformina si dimostra efficace in monoterapia e in as-
sociazione con altri ipoglicemizzanti orali quali i secreta-
goghi(6), i glitazoni(7,8), gli inibitori della dipeptidil peptida-
si-4(9,10), gli agonisti del GLP-1(11) e l’insulina. 

La scelta del farmaco più adatto da utilizzare sulla 
base delle caratteristiche del paziente è molto impor-
tante, in quanto l’aderenza alla terapia farmacologica 
costituisce un aspetto critico nel trattamento delle pa-
tologie croniche, soprattutto in riferimento a particolari 
popolazioni di pazienti, quali gli anziani o i pazienti in 
politerapia. Un’adeguata aderenza al trattamento anti-
diabetico orale è fondamentale, ma difficile da ottene-
re, ed esiste la necessità clinica di adottare strategie che 
aumentino l’aderenza dei pazienti alla terapia antidia-
betica orale.

È stato provato che i fattori che influenzano l’ade-
renza del paziente alla terapia farmacologica sono: la 
complessità del trattamento, gli eventuali effetti collate-
rali legati all’assunzione di certi farmaci, come l’aumen-
to di peso o le ipoglicemie, e la disfagia, una patologia 
la cui prevalenza aumenta con l’età e che nel soggetto 
anziano può complicare l’assunzione delle compresse.

Il problema della disfagia diventa predominante 
quando le compresse hanno dimensioni notevoli, come 
nel caso della compressa di metformina da 1000 mg che 
ha dimensioni di 19x10 mm.

Per ovviare, almeno in parte, a questi problemi, è 
stata recentemente resa disponibile una nuova formu-
lazione in polvere di metformina. Questa formulazione, 
commercializzata da Bruno Farmaceutici, è disponibile 
in Italia da circa un anno, con il nome di Glucophage 
Polvere in bustine. La nuova formulazione in polvere 
si scioglie completamente e in modo rapido in acqua, 
senza necessità di agitare, fino a formare una soluzione 
cristallina e ha lo scopo di aumentare l’aderenza alla 
terapia da parte dei pazienti. 

I dosaggi di metformina in polvere attualmente dispo-
nibili sono 500 e 850 mg; il dosaggio in bustine da 850 
mg è prescrivibile in fascia A, quindi rimborsabile dal SSN, 
mentre il dosaggio da 500 mg è prescrivibile in fascia C. 

In letteratura, tuttavia, non ci sono studi condotti 
sui soggetti diabetici volti a verificare se questa nuova 
formulazione sia effettivamente efficace nel migliora-
re l’aderenza del paziente alla terapia e il suo grado di 
soddisfazione verso il trattamento anti-diabetico assun-
to. Per ovviare a questo, abbiamo progettato uno stu-
dio per valutare se la nuova formulazione in polvere di 
metformina migliori effettivamente la qualità di vita del 
paziente diabetico e se tale formulazione sia efficace nel 
migliorare il grado di compenso glicemico. 

Materiali e metodi

Disegno dello studio
Questo studio caso-controllo è stato condotto pres-

so gli Ambulatori di Diabetologia e Malattie Metaboliche 
della Clinica Medica II, IRCCS Policlinico San Matteo, 
Università degli Studi di Pavia. Il protocollo di studio è 
stato approvato dal Comitato Etico dell’Istituto ed è stato 
condotto in accordo con la dichiarazione di Helsinki e i 
suoi emendamenti. I soggetti arruolabili, sono stati iden-
tificati attraverso l’analisi delle cartelle cliniche cartacee 
e/o computerizzate e i pazienti sono stati contattati per-
sonalmente o per telefono. Tutti i pazienti eleggibili han-
no dato consenso scritto alla partecipazione allo studio.

Pazienti 
Sono stati arruolati 297 soggetti, di razza caucasica, di 

età >18 anni, di entrambi i sessi, affetti da diabete mel-
lito di tipo 2 in accordo con le linee guida della Società 
Europea di Cardiologia (ESC) e la Società Europea per lo 
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Studio del Diabete (EASD)(12), in terapia con metformina 
nella formulazione in compresse al dosaggio di 850 mg 
due volte al giorno o 850 mg tre volte al giorno.

I pazienti sono stati esclusi se presente una storia di 
chetoacidosi o retinopatia diabetica instabile o rapidamen-
te progressiva, nefropatia, o neuropatia; alterata funzio-
nalità epatica (definite come livelli di aminotransferasi e/o 
gamma-glutamiltransferasi più alti del limite massimo di 
laboratorio [ULN] per sesso ed età), alterata funzionalità 
renale (definita come livelli di creatinina plasmatica su-
periori all’ULN per sesso ed età). Sono stati anche esclusi 
i soggetti con grave anemia, patologie respiratorie ostrut-
tive di grado moderato-severo, o pazienti con gravi acci-
denti cardiovascolari (CVD) (soggetti in classe NYHA I-IV 
o con storia di infarto miocardico o ictus 6 mesi prima 
dell’arruolamento dello studio). Sono anche state escluse 
donne gravide o in fase di allattamento o potenzialmente 
fertili che non assumevano un’adeguata contraccezione. 

Dieta ed attività fisica
I pazienti hanno continuato a seguire un ade-

guato regime dietetico basato sulle raccomandazioni 
dell’American Heart Association (AHA)(13) che include-
va un 50% di calorie provenienti dai carboidrati, il 30% 
dai grassi (6% saturi), e il 20% dalle proteine, con un 
massimo di contenuto di colesterolo di 300 mg/die e 
35 g/die di fibre. I pazienti non sono stati trattati con 
vitamine o minerali durante lo studio. I soggetti sono 
stati anche incoraggiati a proseguire con un’adeguata 
attività fisica di 20-30 minuti, 3-5 volte a settimana.

Parametri valutati
Al basale i soggetti sono stati sottoposti ad un inqua-

dramento generale che ha incluso la raccolta dell’anam-
nesi, l’esame obiettivo, la registrazione dei parametri vi-
tali, l’esecuzione di un ECG a 12 derivazioni, la misura 
dei seguenti parametri: indice di massa corporea (BMI), 
circonferenza vita, addome e fianchi, glicemia a digiu-
no (FPG) e post-prandiale (PPG), HbA

1c
, insulinemia a 

digiuno (FPI), indice HOMA di insulino-resistenza (HO-
MA-IR). Tali parametri sono stati, poi, rivalutati, a 3 e a 
6 mesi dal passaggio a metformina in bustine. Inoltre, a 
ciascun paziente sono stati auto-somministrati, al basale 
e dopo 6 mesi dal passaggio a metformina in bustine, i 
seguenti questionari, validati in lingua italiana, atti a va-
lutare la qualità di vita legata alla patologia e alla terapia 
anti-diabetica assunta: l’SF-36 Health Survey, il Diabetes 
Quality Of Life Modified Questionnaire (DQOL/Mod) e il 
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ). 

Ad eccezione della PPG, i prelievi di sangue sono stati 
raccolti dopo 12 ore di digiuno, tra le 8 e le 9 del mattino. Il 
plasma ottenuto è stato addizionato con Na

2
-EDTA, 1 mg/

mL, e centrifugato a 3000 g per 15 minuti a 4°C. Immedia-
tamente dopo la centrifugazione, i prelievi di sangue sono 
stati congelati e conservati a una temperatura di -80°C.

Il BMI è stato calcolato dividendo il peso in chilo-
grammi per l’altezza espressa in metri al quadrato. 

L’HbA
1c

 è stata misurata mediante un metodo di cro-
matografia liquida ad alta pressione (HPLC) (DIAMAT, 
Bio-Rad, USA; valori normali 4,2-6,2%), con coefficien-
te di variazione (CsV) intra ed interassay < 2%(14). La gli-
cemia plasmatica è stata analizzata con il metodo della 
glucosio-ossidasi (GOD/PAP, Roche Diagnostics, Mann-
heim, Germania) con CsV intra ed interassay < 2%(15).

L’insulinemia è stata valutata con un metodo radio-
immuno enzimatico (RIA) con l’insulina Phadiaseph 
(Pharmacia, Uppsala, Sweden) usando un secondo an-
ticorpo per separare la frazione libera e quella legata 
all’anticorpo (intra- and interassay CsV 4,6 e 7,3%, ri-
spettivamente)(16).

L’indice HOMA-IR è stato calcolato come prodotto 
della glicemia basale (mmol/l) e i livelli di insulina (μU/
ml) diviso 22,5(17).

Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire 
(DTSQ)

Il Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire 
(DTSQ) (Tabella 1) ha lo scopo di valutare il grado di 
soddisfazione per il trattamento ipoglicemizzante in 
atto. Il questionario consiste di 8 campi, la somma di sei 
di questi (campo 1: soddisfazione per il trattamento in 
atto; campo 4: convenienza del trattamento; campo 5: 
flessibilità del trattamento; campo 6: comprensione del 
diabete; campo 7: raccomandazione del proprio tratta-
mento ad altre persone con il diabete e campo 8: conti-
nuità del trattamento) rappresenta il grado di soddisfa-
zione del paziente verso il proprio trattamento con un 
punteggio che va da 0 (molto insoddisfatto) a 36 (molto 
soddisfatto). Il campo 2, invece, valuta la frequenza di 
percezione dell’iperglicemia e il campo 3 la frequenza di 
percezione dell’ipoglicemia. Tutti i campi sono caratte-
rizzati da un punteggio che va da 0 a 6. 

Analisi statistica 
I dati sono presentati come media ± deviazione stan-

dard (SD). Il confronto delle variabili quantitative tra i 
due gruppi è stato effettuato con il test t di Student per 
dati indipendenti. Un t test a due code è stato utilizzato 
per determinare se ci fosse una differenza significati-
va tra i due gruppi per quanto riguarda i punteggi ai 
questionari. Le variabili continue sono state valutate 
utilizzando l’analisi di varianza per variabili ripetute 
(ANOVA). Gli effetti dei vari interventi sono stati cor-
retti per i potenziali confondenti utilizzando l’analisi di 
covarianza (ANCOVA). ANOVA è stata anche utilizzata 
per valutare la significatività all’interno dei vari gruppi 
e tra i vari gruppi. La significatività statistica riguardo 
gli effetti dei vari trattamenti sulle altre variabili è stata 
determinata usando ANCOVA. I questionari sono sta-
ti inclusi nell’analisi se ≥60% delle domande era stato 
evaso. L’analisi statistica è stata condotta utilizzando il 
software Statistical Package for Social Sciences, versio-
ne 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). È stato conside-
rato significativo un livello di significatività di 0,05(18).



442 AMD

Articolo originale Giuseppe Derosa Il Giornale di AMD 2013;16:439-443

Risultati

Parametri antropometrici e metabolici 
Dei 297 pazienti arruolati, 294 hanno completato lo 

studio, tre pazienti sono risultati persi al follow-up. Da 
una prima analisi dei dati, non abbiamo osservato dif-
ferenze significative per quanto riguarda la variazione 
dei parametri antropometrici, mentre abbiamo osserva-
to una riduzione statisticamente significativa del valore 
di HbA

1c
, FPG, PPG, FPI e HOMA-IR (p<0,05 per tutti) 

dopo 6 mesi di assunzione di metformina in bustine ri-
spetto a quella in compresse (Tabella 2). 

Questionari
Non ci sono state differenze nel punteggio dell’SF-36 

Health Survey e del DQOL/Mod tra i due trattamenti. 
Tuttavia, c’è stato un maggior grado di soddisfazione 
verso la metformina in bustine secondo il DTSQ; in par-
ticolare c’è stato un maggiore punteggio nei campi 1, 4, 
5, 7, 8 con metformina bustine rispetto alla metformina 
in compresse (Figura 1). Non si sono osservate differen-
ze per quanto riguarda i campi riguardanti la percezio-
ne dell’ipo- e dell’iperglicemia. 

Tabella 1. Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ).

le seguenti domande riguardano il trattamento del suo diabete (incluse insulina, compresse e/o dieta) e la sua esperienza delle ultime 
2 settimane. Risponda a ogni domanda tracciando un cerchio intorno a uno dei numeri di ciascuna scala
1. Quanto è soddisfatto/a del suo attuale trattamento?
Molto soddisfatto 6 5 4 3 2 1 Molto insoddisfatto
2. Recentemente, quando spesso le è sembrato che la sua glicemia fosse troppo alta?
Il più delle volte 6 5 4 3 2 1 Mai
3. Recentemente, quanto spesso le è sembrato che la sua glicemia fosse troppo bassa?
Il più delle volte 6 5 4 3 2 1 Mai
4. Quanto ha trovato agevole/comodo il suo trattamento, nell’ultimo periodo?
Molto agevole/comodo 6 5 4 3 2 1 Molto disagevole/scomodo
5. Quanto le è sembrato flessibile il suo trattamento nell’ultimo periodo?
Molto flessibile 6 5 4 3 2 1 Molto rigido
6. Quanto è soddisfatto/a della conoscenza che ha del suo diabete?
Molto soddisfatto 6 5 4 3 2 1 Molto insoddisfatto
7. Raccomanderebbe la sua forma di trattamento a qualcun altro?
Sicuramente la raccoman-
derei

6 5 4 3 2 1 Sicuramente non la racco-
manderei

8. Quanto sarebbe soddisfatto/a di continuare con l’attuale forma di trattamento?
Molto soddisfatto 6 5 4 3 2 1 Molto insoddisfatto
Per cortesia, si assicuri di aver tracciato un cerchio intorno a uno dei numeri di ciascuna scala.

Tabella 2. Variazione dei principali parametri riguardanti il com-
penso glico-metabolico e l’insulino-resistenza. 

Compresse Bustine
Basale 3 mesi 6 mesi 

N 297 294 293
Sesso (M/F) 147/150 146/148 146/147
Età (anni) 61,4 ± 9,3 - -
Altezza (m) 1,69 ± 0,04 - -
Peso (Kg) 81,5 ± 8,2 81,2 ± 8,0 80,8 ± 7,8
BMI (Kg/m2) 28,6 ± 2,2 28,5 ± 2,1 28,3 ± 1,9
Circ. Addome (cm) 93,5 ± 2,9 93,1 ± 2,7 92,8 ± 2,5
Circ. Vita (cm) 89,2 ± 2,4 88,9 ± 2,2 87,7 ± 1,9
Circ. Fianchi (cm)  98,7 ± 3,5 98,4 ± 3,3 98,1 ± 3,1 
HbA1c (%) 7,8 ± 0,8 7,5 ± 0,7 7,2 ± 0,5*
FPG (mg/dl) 128,6 ± 15,4 120,2 ± 11,7 115,5 ± 9,1*
PPG (mg/dl) 156,1 ± 25,3 148,2 ± 23,6 141,2 ± 20,4*
FPI (mU/mL) 18,4 ± 4,7 17,9 ± 4,4 17,4 ± 3,9*
HOMA-IR 5,8 ± 1,8 5,3 ± 1,5 5,0 ± 1,3*

I dati sono espressi come media ± deviazione standard
*p < 0,05 vs basale (metformina compresse)

Figura 1. Punteggio dal DTSQ nei due gruppi di trattamento.

Discussione
La non aderenza dei pazienti alla terapia porta ad un 

peggioramento del compenso glicemico, con un conse-
guente significativo impatto sul costo della patologia(19), 
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l’American Diabetes Association (ADA), infatti, ha sti-
mato un costo sanitario dovuto al diabete di circa 174 
miliardi di dollari, con 116 miliardi di dollari dovuti alla 
spesa sanitaria e 58 miliardi di dollari dovuti alla perdita 
di produttività(20). L’elevato costo del diabete è dovu-
to, soprattutto, all’elevato numero di complicanze a cui 
porta un diabete mellito scompensato. 

I dati preliminari di questo studio sembrano sugge-
rire che la formulazione in bustine abbia un migliore 
effetto di quella in compresse sugli indici di compenso 
glicemico e di insulino-resistenza. Nonostante il dise-
gno dello studio non consenta di quantificare il grado 
di aderenza del paziente al trattamento con compres-
se, il miglioramento del compenso glicemico suggerisce 
una migliore aderenza al trattamento in bustine, pro-
babilmente secondario alla migliore accettazione del 
trattamento da parte del paziente. Questo dato sembra 
essere confermato dal migliore punteggio al DTSQ dopo 
l’assunzione della formulazione in bustine rispetto a 
quella in compresse, che evidenzia un migliore grado di 
soddisfazione del paziente verso il proprio trattamento 
ipoglicemizzante. 

Questi dati non devono stupire, infatti, uno dei fat-
tori che influenzano il compenso glicemico è l’aderenza 
del paziente alla terapia. Quest’ultima, a sua volta, è 
legata alla complessità del trattamento, al numero tota-
le di compresse giornaliero, alla dimensione delle com-
presse, alla difficoltà di deglutizione, agli effetti collate-
rali, al costo della terapia(21).

La formulazione di metformina in polvere consente 
di risolvere molti di questi problemi: semplifica la com-
plessità del trattamento e contemporaneamente riduce 
il numero totale di compresse giornaliero in quanto, 
sciogliendo la metformina in polvere nel bicchiere, con 
la stessa possono essere tranquillamente assunte le altre 
pillole che il paziente deve, eventualmente, prendere. 
Inoltre, con la formulazione in polvere, si risolve il pro-
blema delle dimensioni delle pillole e la conseguente 
difficoltà alla deglutizione. 

Conclusioni 
Per quanto detto, quindi, la formulazione di metfor-

mina in polvere sembrerebbe essere più appropriata per 
il trattamento dei pazienti con diabete mellito di tipo 2 e 
aumentare il grado di soddisfazione del paziente verso il 
proprio trattamento ipoglicemizzante. 

Conflitto di interessi: nessuno.
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