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0l Streszczenie

Cukrzyca jest powszechng ogdlnoustrojowg choroba meta-
boliczng zwigzang z wysokimi kosztami opieki zdrowotnej.
Cukrzyca typu 2 jest problemem na catym Swiecie i podwo-
jenie jej wystepowania w ciggu ostatnich 30 lat jest faktem.
Wystepowanie cukrzycy jest pozytywnie skorelowane z ros-
naca liczba chorych znadwaga i otytoscia. Obecnie na $wiecie
wedtug ,International Diabetes Federation” 2017 roku wsréd
dorostych rozpoznano cukrzyce u 415 min ludzi, a prognozy
na 2040 rok méwia o0 642 mln chorych na cukrzyce. Przepro-
wadzono analize metod i kosztéw leczenia cukrzycy w Polsce
w latach 2012-2015, z ktérej wynika, ze mamy w Polsce staty
wzrost wydatkéw na leczenie cukrzycy. Przedstawione ba-
dania dotyczyty konsumpcji i kosztéw terapii obnizajacych
poziom glukozy we krwi. Nie analizowano kosztéw lekéw
stosowanych w leczeniu powiktan cukrzycy. Wiadomo jest,
Ze stosowanie nowoczesnych terapii (przewaznie poczatkowo
drogich) przynosi poprawe stanu zdrowia pacjentéw przy
relatywnie wyzszym koszcie poczatkowym. Biorac jednak pod
uwage skutki odlegte, rachunek ekonomiczny zdecydowanie
wykazuje przewage nowoczesnego leczenia w poréwnaniu
z tariszymi tradycyjnymi terapiami. Postep w medycynie po-
zwala na personalizowanie leczenia i dobér lekéw do $cidle
okreslonej grupy docelowej, dlatego zasadne jest podejmo-
wanie decyzji o refundacji nowych technologii, przy zacho-
waniu precyzyjnie okreslonych kryteriéow kwalifikacyjnych, co
pozwala na dodatni efekt terapeutyczny, jak i ekonomiczny.

Stowa kluczowe
cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1, leczenie cukrzycy

0 Abstract

Diabetes mellitus is a common systemic metabolic disease
associated with high healthcare costs. Type 2 diabetes is
a problem worldwide and its doubling in the last 30 years
is a fact. The occurrence of diabetes is positively correlated
with the growing number of overweight and obesity patients.
Currently, according to the International Diabetes Federation
2017, 415 million people have been diagnosed as adults with
diabetes, and forecasts for 2040 state that there will be 642
million people with diabetes. An analysis of methods and costs
of diabetes treatment in Poland was carried out in the years
2012-2015, which shows that we have a steady increase in
expenditure on diabetes treatment in Poland. The presented
studies concerned consumption and costs of therapies
lowering blood glucose levels. The costs of drugs used to
treat diabetes complications were not analyzed. It is known
that the use of modern therapies (usually initially expensive)
results in an improvement of patients’ health at a relatively
higher initial cost. However, taking into account the distant
effects, the economic calculus definitely shows the advantage
of modern treatment over cheaper traditional therapies.
Progress in medicine allows for personalization of treatment
and selection of drugs for a specific target group; therefore, it
is reasonable to make decisions on the reimbursement of
new technologies, while maintaining precisely defined
qualification criteria, which allows for a positive therapeutic
and economic effect.
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WSTEP

Cukrzyca jest powszechna ogoélnoustrojowa chorobg meta-
boliczng zwigzang z wysokimi kosztami opieki zdrowotne;.
Obecnie na $wiecie wedlug atlasu ,,International Diabetes Fe-
deration” z 2017 roku wérdéd dorostych rozpoznano cukrzyce
u 415 mln ludzi, a prognozy na 2040 rok méwia o 642 mln
chorych na cukrzyce [1]. W Polsce w 2012 roku stwierdzo-
no cukrzyce u 2 227 453 o0s6b [2]. W 2012 roku doustnemu
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leczeniu skojarzonemu z insuling poddano 330 834 osoby,
w 2013 roku - 350 445 0séb a 2014 - 350 330 oséb [3], czyli
u ww. leczenie tylko doustnymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi bylo nieskuteczne. Natomiast tylko insuline otrzy-
mywalo w 2012 roku 267 984 osoby, w 2013 - 283 120 0s6b
aw 2014 - 302 580 osob. Ponad polowe 0séb, ktorzy leczeni
byli insulina, stanowili chorzy z cukrzyca typu 2, u ktérych
zaistniata konieczno$¢ jej zastosowania. Ponad 90% chorych
z cukrzyca w Polsce stanowig chorzy na cukrzyce typu 2.
Dane liczbowe uzyskano z zasobéw Narodowego Funduszu
Zdrowia, przy czym analizowano okres 2012-2015.
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METODY LECZENIA CUKRZYCY

Patogeneza cukrzycy typu 2 jest wieloczynnikowa, a kluczo-
wa role odgrywa insulinooporno$¢ i postepujace zmniejsza-
nie wydzielania insuliny zkomorek beta wysp trzustkowych.
W patogenezie cukrzycy typu 2 nalezy uwzgledni¢ obecno$é
hiperglukagonemii ze zwigkszong produkcja glukozy przez
watrobe, zwiekszona lipolize, niedobdr wydzielania inkretyn
lub opornos¢ na ich dziatanie. Cukrzyca typu 2 jest proble-
mem na calym $wiecie i podwojenie jej wystepowania w ciagu
ostatnich 30 lat jest faktem. Wystepowanie cukrzycy jest
pozytywnie skorelowane z rosngca liczbg chorych z nadwagg
i otyloscia [4].

U 0s6b z otyloscia, szczegdlnie brzuszna, cz¢sciej wyste-
puja zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej,
w tym insulinooporno$¢ z nastepujacg hiperinsulinemis,
hiperglikemia i zaburzeniamilipidowymi. Otylos¢ brzuszna
nasilajaca insulinooporno$¢ i promujaca cukrzyce typu 2
sprawia, ze ulega nasileniu uwalnianie cytokin prozapalnych
oraz wolnych kwaséw tluszczowych. Zaréwno cytokiny
prozapalne, jak i wolne kwasy ttuszczowe przyczyniaja sie do
nasilenia insulinoopornoéci [5]. Uwolnione z tkanki tlusz-
czowej cytokiny prozapalne i adipokiny promuja rozwoj
nie tylko cukrzycy typu 2, ale réwniez miazdzycy tetnic,
gtéwnie wiencowych.

Wsrdd dotychczas stosowanych lekow w leczeniu cukrzycy
typu 2, insuliny i leki zwi¢kszajace wydzielanie insuliny
z komorek beta wysp trzustkowych (pochodne sulfonylo-
mocznika, glinidy) powoduja przyrost masy ciata. Leki te
co prawda poprawiajg kontrole metaboliczng cukrzycy, ale
nie zatrzymuja postepujacej dysfunkeji komorek beta. Poza
przyrostem masy ciala moga powodowac¢ hipoglikemie, a nie-
ktére z nich dajg niekorzystny potencjalny efekt ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego.

Wirod lekow stosowanych u 0séb chorych na cukrzyce
typu 2, ktére nie powodujg przyrostu masy ciala, nalezy
wymieni¢ metformine i akarboze.

Skuteczne leczenie cukrzycy typu 2 wymaga stosowania
wielu lekéw w celu skorygowania licznych zaburzen patofi-
zjologicznych, a nie tylko obnizenia stezenia hemoglobiny
glikowanej HbalC. Leczenie winno by¢ wieloczynnikowe,
pozwalajace na uzyskanie normoglikemii, normoinsuline-
mii, normotensji i normolipidemii. Niewielu chorych z cuk-
rzyca typu 2 osiaga ten cel.

Leczenie chorego na cukrzyce typu 2 nalezy indywidua-
lizowa¢ w zaleznosci od czasu trwania choroby, obecnosci
choréb towarzyszacych, powiktan cukrzycy i wieku chorego,
ale przede wszystkim od poznanej etiopatogenezy — nalezy
prowadzi¢ korekte defektow patofizjologicznych.

U chorych, u ktoérych wystepuje zaburzenie wydzielania
insuliny z komoérek beta wysp trzustkowych Langerhansa,
stosuje si¢ pochodne sulfonylomocznika, analogi GLP-1,
inhibitory DPP-4 i glinidy. W sytuacji braku sekrecji insuliny
przez komorki beta podajemy insuline.

W konicu u chorych z nadmiernym wydzielaniem gluka-
gonu i wzmozong produkcja glukozy przez watrobe stosuje
sie biguanidy i leki inkretynowe.

U pacjentéw z dominujacg insulinoopornoscia stosuje sie
biguanidy i proglitazon, zas u chorych z zaburzong funkcja
wydzielania GLP-1 - leki inkretynowe.

Podstawowg kwestig, ktdrg nalezy zrozumie¢, jest pato-
fizjologia cukrzycy typu 2 i mechanizméw dziatania stoso-
wanych lekdéw u konkretnych chorych, stad tak istotna jest

rola indywidualizacji postepowania. Wczesne wkraczanie
z odpowiednim leczeniem to szansa na wcze$niejsze osiag-
niecie celow terapeutycznych i mozliwo$¢ stosowania matych
dawek lekow. Zawsze istnieje mozliwo$¢ stosowania facznie
lekéw doustnych o komplementarnym dziataniu.

W polowie lat 90. XX wieku wprowadzono do praktyki
klinicznej leki inkretynowe.

Leki inkretynowe stanowig istotny postep w poprawie
niektérych bledéw patofizjologicznych obserwowanych
w cukrzycy typu 2. Efekt insulinowy polega na zwiekszeniu
wydzielania insuliny po podaniu droga doustng glukozy
w poréwnaniu z drogg dozylna. Hormony inkretynowe GLP-
1 (glucagon-like-peptide), GIP (gastric ihibitory peptide)
w warunkach fizjologicznych sa szybko rozkladane przez
enzym dipeptydyopeptydaze-4 (DPP-4). Poniewaz GLP-1
dziata krétko, wyprodukowano analog, ktérego dziatanie
jest znacznie dluzsze i odporne na DPP-4 [6]. GLP-1 uwal-
niany z komorek L w jelicie cienkim i okreznicy stymuluje
wydzielanie insuliny przez komoérki beta wysp trzustkowych
w sposob zalezny od glukozy, hamuje oprdznianie zofadka,
redukuje spozycie pokarmu i mase ciata, hamuje wydzielanie
glukagonu przez komorki alfa wysp trzustkowych w sposéb
zalezny od glukozy.

GIP uwalniany z komérek K w dwunastnicy stymuluje
wydzielanie insuliny przez komoérki beta trzustki w sposob
zalezny od glukozy, ma minimalny wplyw na oprdznianie
zoladka, nie wykazuje wptywu na taknienie i mase ciala. Nie
wykazuje dziatania hamujgcego na wydzielanie glukagonu
przez komorki alfa wysp trzustkowych [7]. Sposréd analogow
GLP-1 dopuszczono do podawania u chorych na cukrzyce
typu 2 Liraglutyd, dotaczajac go do stosowanego leczenia
lekami doustnymi, gdy nie uzyskano przy ich podawaniu
dostatecznego wyréwnania metabolizmu cukrzycy. Liraglu-
tyd wymaga jednego wstrzykniecia w ciggu doby. Drugim
przedstawicielem tej grupy jest mimetyk GLP-1 - Eksenatyd,
ktdry zostat dopuszczony do stosowania w USA w 2005 roku.

Zaletg tych lekow jest poprawa glikemii przy jednoczesnej
redukcji masy ciata i bez pojawienia si¢ hipoglikemii. Przy
stosowaniu analogéw GLP-1 obserwuje si¢ wystepowanie
objawdéw niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
w postaci np. nudnosci, wymiotéw czy bélu brzucha.

Liraglutyd mozna stosowaé np. w nastepujacych pota-
czeniach:

1. Liraglutyd + metformina,

2. Liraglutyd + metformina + pochodna sulfonylomocznika,
3. Liraglutyd + metformina + glitazony,

4. Liraglutyd + insulina analogowa dlugodzialajaca u chorych

z cukrzycg typu 2 z towarzyszaca nadwagg lub otyloscia.

Kolejng innowacja bylo zsyntetyzowanie inhibitoréw DPP-
4, zwanych gliptynami. Do patofizjologicznych podstaw
stosowania gliptyn nalezg; podwyzszenie stezenia GLP-1,
zwiekszenie masy komorek beta, zmniejszenie insulinoo-
pornosci [8]. Sposrdd inhibitoréw DPP-4 w Europie stosuje
sie sitagliptyne, wildagliptyne, saksagliptyne, linagliptyne
i alogliptyne.

Gliptyny (inhibitory DPP-4) wykazuja dziatanie plejotro-
powe, takie jak zmniejszenie insulinoopornosci, poprawa
wyréwnania metabolicznego cukrzycy, poprawa parametrow
lipidowych. Leki te nie powodujg przyrostu masy ciata [9].

Podczasleczenia cukrzycy typu 2 wystepuja: hipoglikemia,
przyrost masy ciala, powiklania sercowo-naczyniowe oraz
przewlekla cukrzycowa choroba nerek w réznych stadiach.
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Podczas stosowania agonistow GLP-1 i inhibitoréw DPP-
4 opisano wiele efektow, ktore sg niezalezne od wplywu na
gospodarke weglowodanows, takich jak jak ograniczenie
taknienia oraz korzystny lub potencjalny wplyw na niektére
czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

W badaniu LEADER wykazano, ze liraglutyd u chorych
na cukrzyce typu 2 wykazuje korzystny wplyw na ograni-
czenie liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
ogranicza liczbe zawal6w serca, ktore nie konczg si¢ zgonem,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej [10].

Leki z grupy inkretyn stosowane w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi sg nowg, bardzo obiecujacg
grupa lekow, ktdre znajduja zastosowanie w korekcji zabu-
rzen patofizjologicznych cukrzycy typu 2. Bardzo istotna
w dziataniu tych lekéw jest poprawa wydzielania insuliny
zaleznej od glikemii, co ogranicza wystepowanie hipogli-
kemii. Hamowanie wydzielania glukagonu ma kapitalne
znaczenie szczegolnie w poczatkowym okresie cukrzycy typu
2. W sumie leki inkretynowe dobrze wpisujg sie w korekte
defektu patofizjologicznego cukrzycy typu 2.

W 2012 roku pojawity sie w praktyce klinicznej inhibito-
ry SGLT-2. Leki te, wptywajac na zmniejszenie reabsorbcji
zwrotnej glukozy w nerkach i zwigkszenie tym samym po-
ziomu jej wydalania z moczem, dziataja w sposéb niezalez-
ny od insuliny, zaréwno od jej wydzielania, jak i samego
dziatania.

Obecnos¢ insulinoterapii i postepujace zaburzenia wydzie-
lania insuliny przez komorki beta wysp trzustkowych nie
maja wplywu na efektywno$¢ leczenia inhibitorami SGLT-2
Leczenie to pozwala na wyréwnanie metabolizmu cukrzycy
niezaleznie od stopnia insulinoopornoscii od stopnia zabu-
rzenia wydzielania insuliny przez trzustke.

W praktyce klinicznej stosuje si¢ leczenie empagliflozyna
w monoterapii oraz w skojarzeniu z metforming, pioglitazo-
nem, pochodnymi sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4
i insuling.

Powoduje to znaczaca poprawe stezenia hemoglobiny
glikowanej HbalC, poprawe stezenia glukozy we krwi, jak
réwniez obniza mase ciala oraz umiarkowanie obniza skur-
czowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi.

Hamowanie zwrotnego wchlaniania glukozy przez SGLT-
2u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje
wydalanie nadmiaru i glukozy z moczem. Mechanizm dzia-
tania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komoérek
beta wysp trzustkowych i niezalezny od dziatania insuliny.

Wydalanie glukozy z moczem powoduje utrate kalorii,
co wiaze si¢ z ubytkiem tkanki ttuszczowej i redukcja masy
ciata. Glikozuria obecna przy leczeniu empagliflozyng wigze
sie z fagodng diurezg, co moze przyczyniac si¢ do umiarko-
wanego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi.

Stosowanie empagliflozyny moze przyczyniac sie do wy-
dluzenia okresu leczenia farmakologicznego cukrzycy bez
koniecznosci stosowania insuliny.

W badaniach EMPA-REG OUTCOME [11] stwierdzono
korzystny efekt dzialania empagliflozyny w postaci 38-proc.
redukcji liczby zgonéw z powodéw sercowo-naczyniowych
w pordéwnaniu z grupa placebo. Z tego powodu lek ten wy-
daje sie lekiem z wyboru w grupie pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 2, obcigzonych problemami sercowo-naczy-
niowymi, daje tez nadzieje pacjentom, u ktérych nie udaje
sie uzyska¢ wlasciwych efektéw terapeutycznych lekami
doustnymi i lekarze zmuszeni sg dotgczy¢ insuliny, a po-
aczenie insulin z klasycznymi lekami doustnymi obniza

jakos¢ zycia i niejednokrotnie nie prowadzi do osiagniecia
efektu terapeutycznego.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Wedtug danych Swiatowej Federacji Cukrzycy wydatki zwig-
zane z leczeniem cukrzycy na $wiecie stanowity w 2012 roku
az 11% finansowania opieki zdrowotnej i wynosily 471 mld
dolaréw amerykanskich. W Polsce w 2012 roku Narodowy
Fundusz Zdrowia naleczenie cukrzycy wydatl ponad 5,6 mld
zlotych, z czego ponad potowe tej kwoty (2,9 mld) wydano na
leczenie powiktan cukrzycy. Dodatkowe znaczne obcigzenie
dla budzetu panstwa stanowia koszty posrednie, ktore nie sg
zwigzane z samym leczeniem, ale z wydatkami na zwolnienia
od pracy i kosztami utraconej produktywnosci.

Roczna ilo§¢ lekow przeciwcukrzycowych wydanych
w roku 2012 i w 2015 w Polsce jest przedstawiona w tabeli
1 [12].

Tabela 1. Liczba opakowan i koszt lekédw przeciwcukrzycowych w Polsce
w 2012 i 2015 roku. Liczba DDD w tysigcach. Koszty w USD x 1 tys.

Kody

ATCH Klasa lekoéw 2012 rok 2015 rok
llos¢; DDD** (%) 201,263 (28) 244,988 (28)
A10A  Insuliny
Koszt; USD (%) 356,707 (65,68) 436,645 (66,77)
llos¢; DDD** (%) 237,769 (33) 341,239 (39)
A10BA  Metforminy
Koszt; USD (%) 89,283 (16,44) 124,906 (19,10)
_ llos¢; DDD** (%) 279,367 (38) 286,947 (33)
A10BB Sulfon¥I9
moczniki Koszt; USD (%)  85,319(15,71) 82,143 (12,56)
ibi llos¢; DDD** (%) 9,853 (1) 8,845 (1)
A10BF Inhibitory alfa
glukozydazy  Koszt;USD (%) 11,654 (2.15)  9,921(1,52)
llos¢; DDD** (%) 0 (0,00) 0(0,00)
A10BG Glitazony
Koszt; USD (%) 0(0,00) 0(0,00)
ibi llos¢; DDD** (%) 21 (0,003) 81(0,009)
A10BH Inhibitory
DPP-4 Koszt; USD (%) 114(0,02) 318(0,05)
llos¢; DDD** (%) 728,273 (100,00) 882,100 (100,00)
Razem

Koszt; USD (%) 543,077 (100,00) 653,933 (100,00)

* klasyfikacja Anatomical Therapeutic Chemical
** dobowa dawka definiowana
Zrédto:

Podczas 4-letniego okresu obserwacji liczba pacjentéow
otrzymujacych co najmniej jedng recepte na jakiekolwiek
leki przeciwcukrzycowe wzrosta o 17% - z 2 109 263 (54,7
na 1000 mieszkancéw) w 2012 r. do 2 462 564 (64 na 1 tys.
mieszkancow) w 2015 r. W poréwnaniu z 2012 r. liczba wy-
danych DDD w 2015 r. byta 0 21% wyzsza. 72% catkowitego
zuzycia stanowily doustne leki przeciwcukrzycowe. Dwie
najczesciej wydawane grupy lekéw do leczenia cukrzycy
w Polsce to sulfonylomoczniki o udziale wahajacym si¢ od
38% (w 2012 r.) do 33% (w 2015 r.) i biguanidéw, z udzia-
fami wahajacymi sie od 33% (w 2012 r.) do 39% (w 2015).
W 2015 r. metformina byla najpowszechniej stosowanym
lekiem przeciwcukrzycowym o stalym wzroécie w okresie
obserwacji - od 16,86 DDD/TID w 2012 r. do 24,32 DDD/TID
w 2015 r. Catkowity wzrost wynosi 44%. Zuzycie sulfonylo-
mocznikéw wyniosto 19,81120,45 DDD/TID - odpowiednio
w 2012 i 2015 r. i odnotowano wzgledny spadek uzycia po-
chodnych sulfonylomocznika o 7% w 2015 r. Wykorzystanie
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inhibitoréw alfa-glukozydazy spadto o 10%. Inhibitory DPP-
4 byty w mniejszym stopniu wykorzystywane, ale ze stalym
wzrostem - od 0,0015 DDD/TID w 2012 r. do 0,0057 DDD/
TID w 2015 r. Glitazony byly praktycznie nieobecne na
rynku polskim. Konsumpcja wszystkich insulin wynosita
14,27117,46 DDD/TID odpowiednio w 2012 i 2015 r. (wzrost
0 22%). W latach 2012-2015 koszt lekéw przeciwcukrzyco-
wych wzrdst o 20% (z 543,077 USD do 653 933 000 USD)
(tabela 1). Wydatki na insuline byty wieksze niz faczne wy-
datki na doustne leki przeciwcukrzycowe. Tempo wzrostu
kosztéw doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wyniosto
16%, ale zmiany w poszczegdlnych podgrupach byty znaczaco
roézne. Wzrost zaobserwowano w przypadku inhibitoréw
DPP-4 (0 179%) i metforminy (o 40%), podczas gdy koszty
sulfonylomocznika spadly o 4%, a koszty inhibitoréw alfa-
-glukozydazy zostaly zmniejszone o 15%. Warto zauwazy¢,
ze koszt doustnych lekéw przeciwcukrzycowych byt stabilny
(13,21 USD/TID w 2012 r. i 13,47 USD/TID w 2015 r.)

WNIOSKI

Z powyzszej analizy wynika, Ze mamy w Polsce staty wzrost
wydatkow na leczenie cukrzycy [12]. Przedstawione bada-
nia dotyczyly konsumpcji i kosztéw terapii obnizajacych
poziom glukozy we krwi. Nie analizowano kosztow lekow
stosowanych w leczeniu powiklan cukrzycy. Wiadomo, ze
stosowanie nowoczesnych terapii (przewaznie poczatko-
wo drogich) przynosi poprawe stanu zdrowia pacjentow
przy relatywnie wyzszym koszcie poczatkowym. Biorac
jednak pod uwage skutki odlegte, rachunek ekonomiczny
zdecydowanie wykazuje przewage nowoczesnego leczenia
w poréwnaniu z tanszymi tradycyjnymi terapiami. Postep
w medycynie pozwala na personalizowanie leczenia i dobér
lekéw do $cisle okreslonej grupy docelowej, dlatego zasadne

jest podejmowanie decyzji o refundacji nowych technologii,
przy zachowaniu precyzyjnie okreslonych kryteriow kwali-
fikacyjnych, co pozwala na dodatni efekt terapeutyczny, jak
i ekonomiczny.
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