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Indeks skrótów 

 

Skrót Objaśnienie 

17-OHCS, 17-OHKS 17-hydroksykortykosteroidy 

11-DOCS 11-deoksykortyzol 

17-KS 17-ketosterydy 

ACTH hormon adrenokortykotropowy 

AGT aminoglutetymid 

AIMAH ACTH niezależny obustronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost 

nadnerczy (ACTH independent bilateral macronodular adrenal hyperplasia) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej 

BD brak danych 

CRD Centre for Reviews and Dissemination 

CRH hormon uwalniający kortykotropinę (Corticotropin-releasing Hormone) 

dl decylitr 

DOC deoksykortykosteron 

EMA European Medicines Agency  

FDA Food and Drug Administration 

g gram 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

GSK  glukokortykosteroidy  

h godzina 

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment) 

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) 

l litr 

K kobiety 

LDL lipoproteina niskiej gęstości (low-density lipoprotein) 

M mężczyźni 

MeDRA Międzynarodowy słownik terminologii medycznej (Medical Dictionary for 

Regulatory Activities) 
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MeSH Medical Subject Headings 

mg miligram 

ml mililitr 

μg mikrogram 

ng nanogram 

nmol nanomol 

PAS pazyreotyd 

pg pikogram 

PICOS schemat: populacja, interwencja, komparator, wynik, metodyka  badania 

pmol pikomol 

PP populacja zgodna z protokołem badania (per protocol) 

UFC  wolny kortyzol w moczu 

URPLWMiPB Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i 

Produktów Biobójczych 

WHO  Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation) 
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Streszczenie: 

Cel: Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa metyraponu stosowanego w 

leczeniu ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego zespołu Cushinga. Alternatywą do porównania jest 

brak leczenia farmakologicznego, a w przypadku pacjentów z chorobą Cushinga, u których leczenie 

chirurgiczne nie jest możliwe lub u których leczenie chirurgiczne zakończyło się niepowodzeniem, 

pazyreotyd. 

Metody:   Podstawową metodą przeprowadzenia analizy klinicznej jest systematyczny przegląd 

literatury. Przeprowadzono wyszukiwanie badań pierwotnych i wtórnych w trzech głównych bazach 

medycznych Medline, EMBASE oraz Cochrane libr ary, a także dodatkowych bazach, zalecanych przez 

AOTM. Do analizy klinicznej włączone zostały badania spełniające kryteria zdefiniowane zgodnie ze 

schematem PICOS, określone a priori w protokole przeglądu systematycznego. Otrzymano od 

Zamawiającego i włączono do analizy dokumenty PSUR obejmujące okres od stycznia 1990 r. do 

stycznia 2014 roku, na podstawie których przeprowadzono dodatkową analizę bezpieczeństwa 

metyraponu.   

Wyniki:   W ramach przeglądu systematycznego medycznych baz danych odnaleziono łącznie 55  

publikacji dotyczących terapii ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego zespołu Cushinga za pomocą 

metyraponu: dwa aktualne systematyczne przeglądy i 53 publikacje badań pierwotnych, w tym 16 

badań retrospektywnych i 37 opisów indywidualnych przypadków. Jakość tych badań wg skali GRADE 

jest niska i bardzo niska.Zaletą tego rodzaju źródeł danych jest natomiast to, że skuteczność 

metyraponu badana była w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadają 

skuteczności praktycznej. Taki rodzaj badań może jednak podlegać czynnikom zakłócającym w 

kierunku faworyzowania wyników pozytywnych, np. błędom selekcji lub błędom publikacji.  

Dawki leku stosowane w tych badaniach są zgodne z dawkami rekomendowanymi w charakterystyce 

produktu i monografiach metyraponu. Populację badaną należy uznać za reprezentatywną, ponieważ 

obejmuje ona pacjentów w różnym wieku ( dzieci i  dorosłych), u których występuje zespół Cushinga  

o różnej etiologii, zarówno ACTH-zależny, jak i ACTH-niezależny.  

Metyrapon był stosowany jako monoterapia albo w skojarzeniu z innymi lekami, najczęściej 

ketokonazolem (w bardzo ciężkich przypadkach hiperkortyzolemii), powodując normalizację poziomu 

kortyzolu u 60-80% chorych. Biochemicznej i hormonalnej poprawie towarzyszyła poprawa w 

zakresie objawów klinicznych, takich jak: depresja, cukrzyca lub nietolerancja glukozy, nadciśnienie 
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tętnicze, osłabienie siły mięśniowej.  Ponieważ działanie leku jest szybkie (poziom kortyzolu obniża 

się w ciągu 2 godzin od podania), może on być stosowany w ciężkim zespole Cushinga oraz w 

przypadkach, gdy konieczne jest leczenie ostrych powikłań. Czas stosowania metyraponu był różny w 

poszczególnych badaniach, co jest odzwierciedleniem  różnych strategii terapeutycznych 

stosowanych w zespole Cushinga. Należy jednak podkreślić, że u wielu pacjentów długotrwale 

przyjmujących metyrapon utrzymywał się stan bezobjawowy. 

Metyrapon jest dostępny na rynku europejskim od ponad 30 lat, post-marketingowe dane o 

bezpieczeństwie zawarte w dokumentach PSUR obejmują okres od stycznia 1990 r. do stycznia 2014 

roku. W dokumentach PSUR opisano 517 działań niepożądanych, w tym 277 ciężkich zdarzeń 

niepożądanych i 235 nie-ciężkich zdarzeń niepożądanych, czyli średnio rocznie 13 ciężkich i 11 nie-

ciężkich zdarzeń niepożądanych. Przegląd literatury (badania i opisy przypadków) wykazał, że 

metyrapon stosowano  u  641 pacjentów w leczeniu zespołu Cushinga. W wielu badaniach nie 

obserwowano występowania działań niepożądanych, a w tych, w których działania niepożądane 

raportowano, były one łagodne i przemijające. Najczęściej występowały nudności, dyskomfort w 

jamie brzusznej, wymioty, zawroty głowy, zmęczenie, senność, dezorientacja, wysypka, trądzik, 

hirsutyzm. Chociaż nadciśnienie tętnicze zazwyczaj poprawia się w czasie stosowania metyraponu, u 

pewnych pacjentów z wcześniej   rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym obserwowano pogorszenie. 

Ogólnie działania niepożądane metyraponu związane są bezpośrednio z przyjęciem leku (nudności, 

wymioty, zawroty głowy, wysypka, sedacja, ból głowy) lub są wtórne do spowodowanej przez 

metyrapon zmiany syntezy steroidów, przede wszystkim wzrostu stężenie androgenów u kobiet w 

czasie długotrwałego stosowania (hirsutyzm, trądzik) i podwyższonego stężenia 11-

deoksykortykosteronu (pogorszenie nadciśnienia tętniczego, obrzęki, hipokalemia). Niewydolności 

nadnerczy wskutek przedawkowania lub współistniejącego zakażenia można zapobiec  przez 

monitorowanie stężenia kortyzolu, odpowiednie korygowanie dawek lub krótkotrwałe odstawienie 

leku i edukację pacjentów. 

Jak wykazał systematyczny przegląd literatury metyrapon był również stosowany u kobiet w ciąży. W 

Charakterystyce produktu zaakceptowanej w Irlandii , Holandii i Polsce ciąża nie jest  

przeciwwskazaniem, ale stosowanie leku jest ograniczone w następujący sposób: 

 Irlandia: metyrapon nie powinien być stosowany w czasie ciąży ponieważ lek ten może 

upośledzać biosyntezę steroidów u płodu 

 Holandia: ponieważ metyrapon może zmniejszać biosyntezę steroidów u płodu, lek ten nie 

powinien być stosowany w czasie ciąży, chyba że korzyści przeważają nad ryzykiem u płodu.  
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 Polska: metyrapon nie jest zalecany do stosowania w okresie ciąży, chyba że stan kliniczny 

kobiety wymaga podawania (w takim przypadku należy monitorować ciśnienie krwi i 

odpowiednio leczyć nadciśnienie). 

We Francji metyrapon jest przeciwwskazany w czasie ciąży. W świetle wyników przeglądu literatury 

przedstawionych w analizie, nawet jeśli liczba opisanych przypadków jest ograniczona, 

przeciwwskazanie do stosowania metyraponu w czasie ciąży nie wydaje się uzasadnione. Ponadto 

brak alternatywnej farmakoterapii dla tych  pacjentek, ponieważ ketokonazol jest teratogenny. 

Ponieważ  włączone do analizy badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo metyraponu w 

przedmiotowym wskazaniu nie zawierały grupy kontrolnej, nie było możliwości porównania 

technologii wnioskowanej z żadnym komparatorem (ani bezpośrednio, ani pośrednio). Analiza 

kliniczna zawiera jednak wyniki badań dla pazyreotydu, uznanego za potencjalny komparator dla 

metyraponu w subpopulacji pacjentów z chorobą Cushinga. Pazyreotyd jest jedynym lekiem 

stosowanym w chorobie Cushinga ocenionym w randomizowanym badaniu. Wskaźnik odpowiedzi po 

zastosowaniu pazyreotydu na podstawie danych z 3 badań (1 badanie randomizowane i jego 

kontynuacja w otwartej fazie przedłużonej, 2 badania prospektywne, jednoramienne, otwarte, w tym 

jedno z fazą przedłużoną) wynosił 17-29% , a poziom wiarygodności dowodów oceniono na 

umiarkowany wg GRADE. Chociaż odsetek pacjentów z  chorobą Cushinga, u których wystąpiła 

odpowiedź na leczenie i u których doszło do normalizacji stężenia kortyzolu w moczu był niski, 

pazyreotyd może wywierać korzystny wpływ u pacjentów, u których leczenie chirurgiczne nie 

powiodło się lub jest niewskazane.  Mimo dużego ryzyka wystąpienia poważnych działań 

niepożądanych, pazyreotyd stanowi dla tych pacjentów jedyną opcję terapeutyczną. 

Wnioski: Korzyści ze stosowania metyraponu przeważają nad ryzykiem. Odpowiedź na leczenie jest 

podobna we wszystkich subpopulacjach bez względu na przyczynę zespołu Cushinga. Metyrapon 

powoduje szybkie i znamienne obniżenie stężenia kortyzolu w surowicy krwi i w moczu, a 

eukortyzolemię uzyskuje się u 60-80% leczonych. W porównaniu do ketokonazolu w tym samym 

wskazaniu stosunek korzyści do ryzyka metyraponu jest wyższy, ponieważ lek ten nie powoduje 

toksycznego uszkodzenia wątrobyi i interakcji lekowych, z wyjątkiem interakcji z paracetamolem. W 

porównaniu do pazyreotydu w subpopualcji pacjentów z chorobą Cushinga metyrapon poprawia 

kontrolę glikemii i zmniejsza liczbę pacjentów z cukrzycą względem wartości wyjściowych i umożliwia 

szybkie zmniejszenie poziomu kortyzolu, co prowadzi do poprawy biochemicznych i klinicznych 

objawów choroby. 
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Analiza kliniczna 

1. Cel analizy  

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa metyraponu stosowanego w 

leczeniu ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego zespołu Cushinga. Alternatywą do porównania jest 

brak leczenia farmakologicznego, a w przypadku pacjentów z chorobą Cushinga, u których leczenie 

chirurgiczne nie jest możliwe lub u których leczenie chirurgiczne zakończyło się niepowodzeniem, 

pazyreotyd. 

2. Metodyka analizy  

Podstawową metodą przeprowadzenia analizy klinicznej jest systematyczny przegląd literatury. 

Przegląd został wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych, 

stanowiącymi załącznik do Zarządzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z 

dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej [AOTM 2010], 

Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagań, jakie 

muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny 

zbytu oraz podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu [Rozporządzenie MZ 2010]  oraz zasadami przedstawionymi w Cochrane Handbook for 

Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1. 

Problem zdrowotny został przedstawiony w oddzielnym dokumencie stanowiącym Analizę Problemu 

Decyzyjnego, w którym opisano aktualną praktykę kliniczną leczenia zespołu Cushinga, wybrano 

potencjalny komparator oraz scharakteryzowano populację docelową. 

2.1. Źródła danych  

Zgodnie z wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtórnych przeszukiwano 

następujące bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Liubrary (w tym The Cochrane Central 

Register of Controlled Trials – CENTRAL). Dodatkowo przeszukano bazę Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD) oraz rejestry badań klinicznych: National Institutes of Health i Current 

Controlled Trials Register. 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

11 
 

W celu wykonania pełnej oceny bezpieczeństwa porównywanych interwencji przeszukano również 

publikacje urzędów zajmujących się nadzorem i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów 

leczniczych: EMA (European Medicines Agency), FDA (Food and Drug Administration), WHO (World 

Health Organisation), w tym The Uppsala Monitoring Centre oraz Urząd Rejestracji Produktów 

Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych.  

Zwrócono się do podmiotu odpowiedzialnego z prośbą o dokumenty przedstawiające raporty PSUR, 

umożliwiające przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeństwa metyraponu. 

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach włączonych po selekcji 

streszczeń. 

2.2. Kyteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy klinicznej włączone zostały badania spełniające kryteria zdefiniowane zgodnie ze 

schematem PICOS (Population, Intervention, Comparators, Outcome, Study design – Populacja, 

Interwencja, Komparatory, Punkty końcowe, Metodyka), określone a priori w protokole przeglądu 

systematycznego. 

 

Kryteria włączenia badań: 

 populacja 

o chorzy z endogennym zespołem Cushinga ACTH-zależnym i ACTH-niezależnym 

 interwencja 

o metyrapon (stosowany w leczeniu zespołu Cushinga) 

 komparatory:  

o brak leczenia farmakologicznego 

o pazyreotyd (w subpopulacji pacjentów z chorobą Cushinga) 

o brak w przypadku badań jednoramiennych włączonych do analizy 

 punkty końcowe:  

o wszystkie istotne klinicznie punkty końcowe: odpowiedź na leczenie wyrażoną jako 

odsetek pacjentów, u których osiągnięto eukortyzolemię, zgon, obecność objawów 

klinicznych, jakość życia, profil bezpieczeństwa 

 metodyka: 
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o badania wtórne: przeglądy systematyczne z lub bez meta analiz spełniające kryterium 

populacji i interwencji (zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 

kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu 

oraz podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu) 

o badania eksperymentalne (ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa), badania 

obserwacyjne (ocena skuteczności rzeczywistej i ocena bezpieczeństwa), badania 

jednoramienne dla ocenianej technologii medycznej, badania bezpośrednio 

oceniające porównywane technologie 

o publikacje w językach: bez ograniczeń, opublikowane do marca 2015 r. 

 

Kryteria wykluczenia badań 

 populacja: niezgodna z w/w kryteriami włączenia 

 interwencja: inna niż wyżej wymieniona, np. metyrapon stosowany w diagnostyce zespołu 

Cushinga 

 komparator: niezgodny z założeniami przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego, 

inny niż wyżej wymieniony lub nie dotyczy w przypadku włączenia badań jednoramiennych 

 punkty końcowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka, farmakodynamika 

 metodyka: przeglądy niesystematyczne (nie spełniające kryteriów Cook’a [Cook 1997]), 

opracowania poglądowe 

2.3. Strategia wyszukiwania  

Zastosowano strategię wyszukiwania, zawierającą terminy odnoszące się do populacji docelowej 

(chorzy z zespołem Cushinga) oraz interwencji badanej (metyrapon). W bazach Medline i Embase 

wykorzystano również zapytania odnoszące się do metodyki badań. W bazie Cochrane Library nie 

wprowadzono takiego ograniczenia, gdyż baza ta zawiera publikacje już ograniczone pod względem 

metodyki. Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do komparatora. 

Ponadto, w strategii nie uwzględniono zapytań związanych z punktami końcowymi, co umożliwiało 

wysoką czułość wyszukiwania, a tym samym obejmowało wszystkie punkty końcowe, dotyczące 

oceny zarówno skuteczności, jak i bezpieczeństwa terapii. W celu odnalezienia słów stanowiących 
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synonimy, do każdego z wyżej wymienionych zapytań wykorzystano słowniki haseł przedmiotowych 

Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree – Tool oraz zastosowano przegląd zasobów 

internetowych.  

Na stronach CRD, EMA, FDA, WHO w tym Uppsala Monitoring Centre oraz URPLWMiPB w celu 

zapewnienia czułości wyszukiwania zastosowano czułą strategię, wykorzystując jedynie nazwy 

substancji czynnej interwencji badanej i komparatora.  

W rejestrach badań klinicznych szukano badań zakończonych i nieopublikowanych, niezakończonych 

oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu chorych z zespołem Cushinga zastosowano 

zapytanie odnoszące się tylko do tego leku.  

Zakładanym wynikiem przeglądu było odnalezienie badań porównujących bezpośrednio skuteczność i 

bezpieczeństwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem, a w razie braku takich badań 

przeprowadzono drugi etap wyszukiwania, w którym identyfikowano badania oceniające interwencję 

badaną oraz badania oceniające komparator. 

Strategia wyszukiwania w obu etapach została utworzona w taki sposób, aby odnaleźć oprócz badań 

eksperymentalnych badania obserwacyjne, na podstawie których zostanie oceniona skuteczność 

praktyczna i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych.  

Strategię wyszukiwania w bazach głównych wraz z wynikami zaprezentowano w ZAŁĄCZNIKU 1. 

Natomiast strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz 

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w ZAŁĄCZNIKU 2. 

2.4. Selekcja odnalezionych badań 

Odnalezione publikacje w głównych bazach medycznych Medline, Embase i Cochrane Library oraz 

bazach dodatkowych zostały poddane selekcji na podstawie tytułów i streszczeń, a następnie pełnych 

tekstów. Selekcji dokonało niezależnie dwóch analityków. W przypadku braku zgodności decyzje 

podejmowane były z udziałem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcję oparto na 

wcześniej zdefiniowanych kryteriach włączenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 2.2.  

2.5. Ocena jakości badań 

Badania eksperymentalne z grupą kontrolną oceniono w skali Jadad  [Jadad 1996]. W ZAŁĄCZNIKU 3  

przedstawiono wzór skali (tab.3.1).                          
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Dodatkowo, wpływ jakości badań na wyniki poszczególnych punktów końcowych oceniono w skali 

GRADE [GRADE 2004] (wzór skali przedstawiono w ZAŁĄCZNIKU 3; tab 3.2). Doniesienia naukowe 

klasyfikowano według hierarchii dowodów przedstawionej w ZAŁĄCZNIKU 3; tab 3.3). 

 

3.Badania włączone na podstawie przeglądu systematycznego 

W wyniku przeszukiwania głównych baz informacji medycznej (Medline, EMBASE, Cochrane Library) 

odnaleziono 6495 publikacji w formie tytułów i abstraktów dotyczących metyraponu i 946 publikacji 

w formie tytułów i abstraktów dotyczących pazyreotydu. Dodatkowo przeszukano: 

 bazę Centre for Reviews and Dissemination, nie znaleziono publikacji dotyczących 

metyraponu lub pazyreotydu 

 stronę internetową FDA  wraz z uwzględnieniem ostrzeżeń dotyczących bezpieczeństwa 

stosowania danych leków, odnaleziono 46 publikacji dotyczące metyraponu i 9 publikacji 

dotyczących pazyreotydu w chorobie Cushinga 

 stronę internetową EMA, odnaleziono 36 publikacji dotyczące metyraponu i 176 publikacji 

dotyczących pazyreotydu w chorobie Cushinga 

 stronę internetową WHO, odnaleziono 2 publikacje dotyczące metyraponu i 4 publikacje 

dotyczące pazyreotydu 

 stronę internetową National Institute for Health and Care Excellance, odnaleziono 41 

publikacji dotyczących metyraponu 

 bazę Pescrire, odnaleziono 1 publikację dotyczaca metyraponu i 3 publikacje dotyczące 

pazyreotydu 

 stronę internetową URPLWM i PB, nie znaleziono publikacji dotyczących metyraponu lub 

pazyreotydu. 

W wyniku przeszukania odniesień bibliograficznych, zawarte w publikacjach włączonych po selekcji 

streszczeń odnaleziono 13 dodatkowych publikacji dotyczących metyraponu w zespole Cushinga i 2 

publikacje dotyczące pazyreotydu w chorobie Cushinga. 

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktów i pełnych tekstów ostatecznie do analizy włączono dwa 

aktualne systematyczne przeglądy literatury spełniające kryterium populacji i interwencji [Gadelha 

2014] i [Lim 2013], 53 publikacje badań pierwotnych dotyczących metyraponu w zespole Cushinga 

(16 badań retrospektywnych i 37 opisów indywidualnych przypadków), 7 publikacji badań 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

15 
 

pierwotnych dotyczących pazyreotydu w chorobie Cushinga (jedno randomizowane badanie III fazy z 

otwartą fazą przedłużoną oraz 2 prospektywne badania otwarte, w tym jedno z przedłużoną fazą).  

Otrzymano od Zamawiającego i włączono do analizy dokumenty PSUR obejmujące okres od stycznia 

1990 r. do stycznia 2014 roku, na podstawie których przeprowadzono dodatkową analizę 

bezpieczeństwa metyraponu.   

W analizie bezpieczeństwa pazyreotydu uwzględniono dwa dokumenty odnalezione w bazie FDA i 

EMA, w których zawarto aktualne informacje dotyczące bezpieczeństwa stosowania pazyreotydu u 

pacjentów z chorobą Cushinga: (FDA 2015, EMA 2014]. 

W trakcie przeszukiwania rejestrów badań klinicznych nie odnaleziono dodatkowych publikacji, które 

mogłyby być uwzględnione w niniejszej analizie. 

Strategie wyszukiwania i poszczególne etapy wyboru publikacji odnalezionych w głównych bazach 

danych wraz z przyczynami odrzucenia przedstawiono w ZAŁĄCZNIKU 1. Podczas selekcji tytułów i 

streszczeń współczynnik zgodności kappa pomiędzy osobami doknującymi analizy wynosił 0,96, 

natomiast w trakcie wyboru pełnych tekstów był równy 1. Przyczyny wykluczenia poszczególnych 

badań na podstawie przeglądu pełnych tekstów przedstawiono w ZAŁĄCZNIKU 1. 

 

3.1. Badania wtórne – przeglądy systematyczne 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych zidentyfikowano dwa przegląd systematyczne: 

jeden dotyczący skuteczności leczenia choroby Cushinga [Gadelha 2014], drugi dotyczący 

farmakoterapii zespołu Cushinga w czasie ciąży [Lim 2013]. Oba przeglądy systematyczne mają 

charakter przeglądów narracyjnych, ponieważ ilościowa synteza danych nie była możliwa. 

W badaniu [Gadelha 2014] wyszukiwanie przeprowadzono tylko w jednej bazie – PubMed, używając 

następujących słów kluczowych: (ketoconazole OR metyrapone OR mitotane OR cabergoline OR 

mifepristone OR etomidate OR octreotide OR pasireotide OR lanreotide OR lapatinib OR 

bromocriptine OR aminoglutethimide OR trilostane) and (cushing OR cushing’s) and (response OR 

improvement OR remission OR decrease OR reduce OR efficacy). Odrzucono publikacje o charakterze 

przeglądowym i nie-anglojęzyczne.  

Kryteria włączenia były następujące: 1) co najmniej 10 uczestników badania z rozpoznaną chorobą 

Cushinga, 2) odpowiedź na leczenie wyrażona jako odsetek pacjentów, u których osiągnięto 
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zdefiniowaną odpowiedź. Wykluczono badania, w których: 1) stosowano farmakoterapię skojarzoną, 

2) rozpoznanie choroby Cushinga nie zostało zdefiniowane, 3) farmakoterapia trwała krócej niż 1 

tydzień.  

Do przeglądu zakwalifikowano 15 publikacji: 4 dotyczące kabergoliny, 4 – ketokonazolu, 2 – 

metyraponu, 1– mifepristonu, 2 – mitotanu, 3– pazyreotydu. W 10 badaniach oceniano wskaźnik 

odpowiedzi specyficzny dla choroby Cushinga, pozostałe 5 badań obejmowało również chorych z 

innymi postaciami zespołu Cushinga.  Dla wszystkich leków z wyjątkiem mifepristonu w badaniach 

raportowano odsetek chorych, u których osiągnięto normalizację wolnego kortyzolu w moczu, 

kortyzolu w surowicy lub ślinie.  

Jedynym leczeniem ocenionym w randomizowanym badaniu był pazyreotyd. Wskaźnik odpowiedzi 

po zastosowaniu pazyreotydu na podstawie danych z 3 badań (1 badanie randomizowane, 2 badania 

prospektywne, jednoramienne, otwarte) wynosił 17-29% , a poziom wiarygodności dowodów 

oceniono na umiarkowany wg GRADE. Wiarygodność dowodów na skuteczność pozostałych leków 

(mifepriston, kabergolina, ketokonazol, metyrapon, mitotan) była niska wg GRADE, bo pochodziła 

najczęściej z retrospektywnych opisów przypadków, rzadziej – z prospektywnych jednoramiennych 

badań kohortowych (tab.1).  Najwyższy wskaźnik odpowiedzi uzyskano w małych retrospektywnych 

badaniach  metyraponu (75%, 1 badanie) i mitotanu (72%, 1 badanie). Wskaźnik odpowiedzi wynosił 

25-50% dla kabergoliny (4 badania), 45% dla ketokonazolu (1 badanie). Wśród  badań, w których 

uczestniczyli chorzy z innymi postaciami zespołu Cushinga , wskaźnik odpowiedzi wynosił 53-88% dla 

ketokonazolu (3 badania), 70% dla mitotanu (1 badanie), 57% dla metyraponu (1 badanie), 38-60% 

dla mifepristonu (1 badanie) (tab.1). Włączone do analizy leki różnią się mechanizmem działania i 

profilem bezpieczeństwa (tab. 2.).  

 

Tabela 1. Wyniki systematycznego przeglądu literatury dotyczącego skuteczności farmakoterapii choroby Cushinga [Gadelha 
2014]. 

Interwencja Liczba 

pacjentów 

Wskaźnik odpowiedzi  

(liczba badań) 

Rodzaj badania Wiarygodność 

dowodów 

Choroba 

Cushinga* 

Zespół 

Cushinga# 

Pazyreotyd 218 17-29%  (3) - randomizowane badanie umiarkowana 
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(n=1), prospektywne 

badanie kohortowe (n=2) 

Kabergolina 80 25-50%  (4) - prospektywne badanie 

kohortowe (n=4), 

retrospektywny serii opis 

przypadków (n=1) 

niska 

Ketokonazol 143 45%  (1) 53-88%  (3) retrospektywny serii opis 

przypadków  

niska 

Metyrapon 76 75% (1) 57%  (1) retrospektywny serii opis 

przypadków  

niska 

Mitotan 90 72%  (1) 39-70%  (1) retrospektywny serii opis 

przypadków  

niska 

Mifepriston 46  38-60%  (1) prospektywne badanie 

kohortowe 

niska 

 

* odpowiedź definiowana jako normalizacja wolnego kortyzolu w moczu, kortyzolu w surowicy lub 

ślinie 

# odpowiedź definiowana jako normalizacja wolnego kortyzolu w moczu, kortyzolu w surowicy lub 

ślinie; dla mifepristonu odpowiedź oznacza albo ≥25% zmniejszenie w AUCglukoza lub zmniejszenie 

rozkurczowego ciśnienia o ≥ 5 mm Hg  

 

Tabela 2. Mechanizm działania i profil bezpieczeństwa leków stosowanych w farmakoterapii choroby Cushinga [Gadelha 
2014]. 

Lek Mechanizm działania Miejsce działania Bezpieczeństwo 

Pazyreotyd Analog somatostatyny (łaczy się z 

receptorami podtypu 1, 2, 3 i 5) 

Przysadka 

mózgowa 

Hipergikemia* 

Objawy ze strony przewodu 

pokarmowego, bradykardia 
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zatokowa, kamica żółciowa 

Metyrapon Hamuje 11β-hydrolazę Kora nadnerczy Objawy ze strony przewodu 

pokarmowego, wysypka, 

zawroty głowy, osłabienie 

mięśni, hirsutyzm, trądzik, 

obrzęki, nadciśnienie 

tętnicze, hipokalemia  

Ketokonazol Hamuje kilka enzymów 

cytochromu P450 w nadnerczach  

Kora nadnerczy Ryzyko ciężkiej 

hepatotoksyczości –

konieczne monitorowanie 

czynności wątroby 

Objawy ze strony przewodu 

pokarmowego, odwracalny 

wzrost aktywności 

aminotransferaz 

wątrobowych, wysypka, 

sedacja 

Ryzyko hipogonadyzmu u 

mężczyzn (ginekomastia, 

obniżenie libido, zaburzenia 

erekcji) 

Mitotan modyfikuje obwodowy 

metabolizm  steroidów, jak 

również bezpośrednio hamuje 

czynność kory nadnerczy. 

Kora nadnerczy Objawy ze strony przewodu 

pokarmowego, zaburzenia 

neurologiczne (zawroty 

głowy, ataksja, upośledzenie 

pamięci, splątanie), 

zaburzenia lipidowe 

Pozostaje w krążeniu długo 

po zaprzestaniu podawania 

Potencjalnie teratogenny, 
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może powodować aborcję; 

przeciwwskazany u kobiet 

planujących ciążę w ciągu 

następnych 5 lat 

Kabergolina Agonista receptorów 

dopaminowych podtypu 2 

Przysadka 

mózgowa 

Zawroty głowy, nudności, 

hipotonia ortostatyczna  

Ryzyko włóknienia zastawek 

serca  po długotrwałej 

terapii 

Mifepriston Antagonista receptorów 

glukokortykosteroidowych 

Receptor 

glukokortykoidowy 

Objawy ze strony przewodu 

pokarmowego, 

niedoczynność nadnerczy, 

hipokalemia, nadciśnienie 

tętnicze, nieregularne 

miesiączkowanie, 

hiperplazja endometrium, 

wysypka skórna 

Przeciwwskazany w ciąży 

*w randomizowanym badaniu (n=163)  hiperglikemia wystąpiła u 73% chorych, 6% odstawiło lek z 

powodu hiperglikemii 

Przegląd systematyczny ujawnił ubóstwo danych dotyczących leków stosowanych najczęściej w 

leczeniu choroby/zespołu Cushinga. Najwyższe wskaźniki odpowiedzi raportowano dla metyraponu, 

ketokonazolu, mitotanu, ale jakość tych  dowodów była  niska. Większość badań dotyczących w/w 

leków to małe, retrospektywne opisy serii przypadków. Taki rodzaj badań może podlegać czynnikom 

zakłócającym w kierunku faworyzowania wyników pozytywnych, np. błędom selekcji lub błędom 

publikacji.  

Autorzy zwrócili uwagę na to, że porównanie  leków na podstawie badań włączonych do analizy jest 

bardzo trudne. Badania różnią się pod wieloma istotnymi względami: wiele badań objęło także 

chorych z innymi postaciami zespołu Cushinga, różne były metody leczenia chorych przed 

włączeniem do badania, różny był czas dokonywania oceny odpowiedzi na leczenie, do oceny 
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odpowiedzi na leczenie używano różnych metod. Wprawdzie w większości określano normalizację 

kortyzolu na podstawie 24-godzinnego wydalania wolnego kortyzolu z moczem, ale stosowano różne 

metody pomiaru i różne wartości graniczne dla „normalizacji”, dlatego bezpośrednie porównanie jest 

niemożliwe. 

W badaniu [Lim 2013]  wyszukiwanie przeprowadzono tylko w jednej bazie – PubMed. Do analizy 

kwalifikowano wszystkie opisy przypadków hiperkortyzolemii w czasie ciąży, w których zastosowano 

farmakoterapię, także jako leczenie przygotowujące do zabiegu chirurgicznego. Wyszukiwaniem 

objęto okres 1975-2011, a słowami kluczowymi były „Cushing’s syndrome”, „pregnancy”, 

„hypercortisolism” „metyrapone”, „ketoconazole”. Pierwotnym punktem końcowym  była 

charakterystyka matki, jak również stan płodu/ noworodka. 

Do analizy zakwalifikowano 12 raportów opisujących 15 kobiet leczonych farmakologicznie z powodu 

zespołu Cushinga w czasie ciąży. Najczęściej stosowanym lekiem był metyrapon (n=12), w dawkach 

250 mg - 3000 mg/d. Średni czas leczenia wynosił 107 dni, lek był podawany przede wszystkim w 2.i 

3. trymestrze ciąży. Dwie kobiety otrzymywały ketokonazol, jedna ketokonazol i kabergolinę. Dawki 

ketokonazolu wynosiły 400-1000 mg/d.  

Najczęstsza przyczyną hiperkortyzolemii był zespół Cushinga indukowany ciążą (n=9). U 66% poród 

nastąpił przed 34 tygodniem ciąży, obserwowano stan przedrzucawkowy i odklejenie łożyska. Jedna 

kobieta urodziła martwe dziecko, bez wad. Gruczolak nadnerczy był drugą najczęstszą przyczyną 

zespołu Cushinga (n=5). W tych przypadkach poród  nastąpił w 34-37 tygodniu ciąży, nie było 

epizodów stanu przedrzucawkowego.  U dzieci urodzonych przez kobiety leczone ketokonazolem nie 

stwierdzono nieprawidłowości. Jedna z tych kobiet przyjmowała ketokonazol w 1. trymestrze, dwie w 

3. trymestrze ciąży.  

Ogółem średni czas ciąży wynosił 33 tygodnie, u 80% kobiet (n=12) konieczne było cięcie cesarskie, u 

20% wystąpiły objawy stanu przedrzucawkowego.  Dwa noworodki zmarły, oba urodzone w 28. 

tygodniu ciąży. Komplikacje u noworodków wynikały przede wszystkim z wcześniactwa, u jednego 

noworodka wystąpiła niewydolność nadnerczy.  Autorzy podsumowali, że oceniana w przeglądzie 

farmakoterapia wydaje się skuteczna w kontrolowaniu hiperkortyzolemii w czasie ciąży, jest jedynym 

aktywnym leczeniem indukowanego ciążą zespołu Cushinga i okazała się realnym rozwiązaniem w 

przygotowaniu pacjentek do zabiegu chirurgicznego. Szczegółowe dane pochodzące z 

systematycznego przeglądu literatury przedstawiono w tab.3. 
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Tabela 3. Opublikowane raporty na temat stosowania farmakoterapii w leczeniu zespołu Cushinga w czasie ciąży [Lim 2013]. 

Ref. Etiologia 

zespołu 

Cushinga 

Powód 

stosowania 

leku 

Lek Dawka Czas 

(tyg.ciąży) 

Wynik 

(matka) 

Wynik 

(dzieck

o) 

Urodze-

niowa masa 

ciała (g) 

Apgar 

po 1 i 

5 min. 

Achong 

2012 

Indukowany 

ciążą 

Odmowa 

leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon                 

 

 

 

 

 

 

Metyrapon                 

 

 

 

Metyrapon  

Enoksaparyn

a,  

kwas 

acetylosalicyl

owy 

BD 

 

 

 

 

 

 

BD 

 

 

 

BD 

40 mg 

 

100 mg 

18-32 

 

 

 

 

 

 

17-32 

 

 

 

7-30 

Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

stanu 

przerzucaw

kowego w 

32  tyg. 

Wewnatrz

maciczna 

śmierć 

płodu 

Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

opóźnienia 

wzrostu 

płodu w 30 

tyg. 

Żywe, 

M 

 

 

 

 

 

Martwy 

płód 

 

 

Żywe, K 

2150 

 

 

 

 

 

 

- 

 

 

 

1449 

 

7; 9 

 

 

 

- 

 

6; 8 

Hana 2001 Indukowany 

ciążą 

Nie 

zidentyfikowan

o patologii do 

leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon 2250 

mg 

17-34 Cięcie 

cesarskie, z 

powodu 

stanu 

przerzucaw

kowego w 

34  tyg. 

Żywe, K 1070 6; 8 

Connell 

1985 

Gruczolak 

nadnerczy 

Zbyt 

zaawansowana 

ciąża na 

leczenie 

chirurgiczne 

Metyrapon 750 mg 26-28 Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

stanu 

przerzucaw

kowego w 

28  tyg. 

 

Żywe, 

zmarło 

24 h 

później 

z 

powod

u 

niewyd

olności 

odecho

wej 

1020 BD 

Wallace 

1996 

Indukowany 

ciążą 

Nie 

zidentyfikowan

o patologii do 

Metyrapon 3000 

mg 

 

14-32 

 

 

Cięcie 

cesarskie, z 

powodu 

Żywe, K 

 

1690 

 

 

9; 9 
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leczenia 

chirurgicznego 

 

 

 

2500 

mg 

 

 

 

14-17 

odklejenia 

łożyska w 

32  tyg. 

Poród 

spontanicz

ny w 37 tyg 

 

 

Żywe, K 

 

 

 

2905 

 

 

 

8; 9 

Cabezon 

1999 

Choroba 

Cushinga 

Nie 

zidentyfikowan

o patologii do 

leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon 1000 

mg 

24-28 Cięcie 

cesarskie, z 

powodu 

nieprawidł

owego 

ułożenia 

płodu 

(bliźnięta) 

w 28  tyg 

Żywe, 

M 

Żywe, 

K; 

zmarło 

24 h 

później 

z 

powod

u 

krwoto

ku 

dokom

oroweg

o 

1020 

 

830 

BD 

Bewaerts 

1999 

Indukowany 

ciążą 

Odmowa 

leczenia 

chirurgicznego 

Ketokonazol 

 

Kabergolina 

600-

1000 

mg  

0,12-

0,25 

mg 

8-37 Poród 

spontanicz

ny w 37 tyg 

Żywe, 

M 

2400 8; 9 

Prebtani 

2000 

Gruczolak 

nadnerczy 

BD Ketokonazol  600 mg 33-35 Cięcie 

cesarskie w 

35 tyg 

Żywe M 2600 BD 

Amado 

1999 

Gruczolak 

nadnerczy 

Nie 

zidentyfikowan

o patologii do 

leczenia 

chirurgicznego 

Ketokonazol 600 mg 32-37 Cięcie 

cesarskie w 

37 tyg 

Żywe  K 2080 9; 9 

Mundra 

2010 

Gruczolak 

nadnerczy 

Odmowa 

leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon 250 mg 22-34 Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

niedotlenie

nia płodu 

w 34 tyg 

Żywe   BD BD 
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Kasperlik-

Załuska 

2000 

Indukowany 

ciążą 

Nie 

zidentyfikowan

o patologii do 

leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon 750-

1000 

mg 

5-32  Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

odklejenia 

łożyska w 

32 tyg 

Żywe M 1800 8; 9 

Close 1993 Indukowany 

ciążą 

Nie 

zidentyfikowan

o patologii do 

leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon 3000 

mg 

23-34 Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

opóźnienia 

wzrostu 

płodu w 34 

tyg 

Żywe  K BD BD 

Gormley 

1982  

Gruczolak 

nadnerczy 

Nie nadaje się 

do leczenia 

chirurgicznego 

Metyrapon BD 27+37 Cięcie 

cesarskie z 

powodu 

Ryzyka 

matki w 37 

tyg 

Żywe  K BD 4; 7 

Lim 2013 Gruczolak 

nadnerczy 

Zbyt 

zaawansowana 

ciąża na 

leczenie 

chirurgiczne; 

przedwczesny 

poród w 

przeszłości 

Metyrapon 500-

1000 

mg 

27-35 Poród 

spontanicz

ny w 35 tyg 

Żywe M 2850 6; 8 

Lindsay 

2005 

 

Choroba 

Cushinga 

Przygotowanie 

do operacji 

Metyrapon 500 mg 14-18 Operacja 

przezklino

wa 

przysadki 

w 18 tyg.; 

poród 

indukowan

y z powodu 

stanu 

przedrzuca

wkowego 

w 34 tyg. 

Żywe M 1712 BD 

Boronat 

2011 

Choroba 

Cushinga 

Leczenie przez 

zapłodnieniem 

Ketokonazol 

Metyrapon 

400 mg 

500-

1000 

0-13 

20-34 

Operacja 

przezklino

wa 

Żywe M 2480 9; 9 
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mg 

 

przysadki 

w 16 tyg.; 

poród 

indukowan

y w 34 tyg. 

Blanco 

2006 

Gruczolak 

nadnerczy 

Przygotowanie 

do operacji 

Metyrapon 750-

2000 

mg 

8-16 Adrenalekt

omia w 16 

tyg., poród 

w 30 tyg. 

Żywe M 1280 6; 9 

Shaw 2002 Gruczolak 

nadnerczy 

Przygotowanie 

do operacji 

Metyrapon 1500 

mg 

30-31 Adrenalekt

omia w 31 

tyg., poród 

w 36 tyg. 

Żywe  K 2470 BD 

Hanson 

1974 

Gruczolak 

nadnerczy 

Leczenie przez 

zapłodnieniem 

Aminoglutety

mid 

2500 

mg 

0-21 Adrenalekt

omia w 27 

tyg., poród 

o czasie 

Żywe  K 3130 BD 

BD: brak danych 

 

3.1.2. Podsumowanie wyników i wniosków z przeglądów systematycznych 

Podsumowanie wyników i wniosków z przeglądów systematycznych przedstawiono w tabeli 4.  

Tabela 4. Wyniki i wnioski autorów przeglądów systematycznych właczonych do analizy. 

Prezgląd 

systematyczny 

Wyniki i wnioski 

Gadelha 2014 Do przeglądu zakwalifikowano 15 publikacji: 4 dotyczące kabergoliny, 4 – 

ketokonazolu, 2 – metyraponu, 1– mifepristonu, 2 – mitotanu, 3– pazyreotydu. W 

10 badaniach oceniano wskaźnik odpowiedzi specyficzny dla choroby Cushinga, 

pozostałe 5 badań obejmowało również chorych z innymi postaciami zespołu 

Cushinga.  Dla wszystkich leków z wyjątkiem mifepristonu w badaniach 

raportowano odsetek chorych, u których osiągnięto normalizację wolnego 

kortyzolu w moczu, kortyzolu w surowicy lub ślinie.  

Jedynym leczeniem ocenionym w randomizowanym badaniu był pazyreotyd. 

Wskaźnik odpowiedzi po zastosowaniu pazyreotydu na podstawie danych z 3 
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badań (1 badanie randomizowane, 2 badania prospektywne, jednoramienne, 

otwarte) wynosił 17-29% , a poziom wiarygodności dowodów oceniono na 

umiarkowany wg GRADE. Wiarygodność dowodów na skuteczność pozostałych 

leków (mifepriston, kabergolina, ketokonazol, metyrapon, mitotan) była niska wg 

GRADE, bo pochodziła najczęściej z retrospektywnych opisów przypadków, rzadziej 

– z prospektywnych jednoramiennych badań kohortowych .  Najwyższy wskaźnik 

odpowiedzi uzyskano w małych retrospektywnych badaniach  metyraponu (75%, 1 

badanie) i mitotanu (72%, 1 badanie). Wskaźnik odpowiedzi wynosił 25-50% dla 

kabergoliny (4 badania), 45% dla ketokonazolu (1 badanie). Wśród  badań, w 

których uczestniczyli chorzy z innymi postaciami zespołu Cushinga , wskaźnik 

odpowiedzi wynosił 53-88% dla ketokonazolu (3 badania), 70% dla mitotanu (1 

badanie), 57% dla metyraponu (1 badanie), 38-60% dla mifepristonu (1 badanie) . 

Włączone do analizy leki różnią się mechanizmem działania i profilem 

bezpieczeństwa .  

Autorzy zwrócili uwagę na to, że porównanie  leków na podstawie badań 

włączonych do analizy jest bardzo trudne. Badania różnią się pod wieloma 

istotnymi względami: wiele badań objęło także chorych z innymi postaciami 

zespołu Cushinga, różne były metody leczenia chorych przed włączeniem do 

badania, różny był czas dokonywania oceny odpowiedzi na leczenie, do oceny 

odpowiedzi na leczenie używano różnych metod. Wprawdzie w większości 

określano normalizację kortyzolu na podstawie 24-godzinnego wydalania wolnego 

kortyzolu z moczem, ale stosowano różne metody pomiaru i różne wartości 

graniczne dla „normalizacji”, dlatego bezpośrednie porównanie jest niemożliwe. 

Lim 2013 Do analizy zakwalifikowano 12 raportów opisujących 15 kobiet leczonych 

farmakologicznie z powodu zespołu Cushinga w czasie ciąży. Najczęściej 

stosowanym lekiem był metyrapon (n=12), w dawkach 250 mg - 3000 mg/d. Średni 

czas leczenia wynosił 107 dni, lek był podawany przede wszystkim w 2.i 3. 

trymestrze ciąży. Dwie kobiety otrzymywały ketokonazol, jedna ketokonazol i 

kabergolinę. Dawki ketokonazolu wynosiły 400-1000 mg/d.  

Najczęstsza przyczyną hiperkortyzolemii był zespół Cushinga indukowany ciążą 

(n=9). U 66% poród nastąpił przed 34 tygodniem ciąży, obserwowano stan 

przedrzucawkowy i odklejenie łożyska. Jedna kobieta urodziła martwe dziecko, bez 
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wad. Gruczolak nadnerczy był drugą najczęstszą przyczyną zespołu Cushinga (n=5). 

W tych przypadkach poród  nastąpił w 34-37 tygodniu ciąży, nie było epizodów 

stanu przedrzucawkowego.  U dzieci urodzonych przez kobiety leczone 

ketokonazolem nie stwierdzono nieprawidłowości. Jedna z tych kobiet 

przyjmowała ketokonazol w 1. trymestrze, dwie w 3. trymestrze ciąży.  

Ogółem średni czas ciąży wynosił 33 tygodnie, u 80% kobiet (n=12) konieczne było 

cięcie cesarskie, u 20% wystąpiły objawy stanu przedrzucawkowego.  Dwa 

noworodki zmarły, oba urodzone w 28. tygodniu ciąży. Komplikacje u noworodków 

wynikały przede wszystkim z wcześniactwa, u jednego noworodka wystąpiła 

niewydolność nadnerczy.  Autorzy podsumowali, że oceniana w przeglądzie 

farmakoterapia wydaje się skuteczna w kontrolowaniu hiperkortyzolemii w czasie 

ciąży, jest jedynym aktywnym leczeniem indukowanego ciążą zespołu Cushinga i 

okazała się realnym rozwiązaniem w przygotowaniu pacjentek do zabiegu 

chirurgicznego. 

 

3.2. Badania pierwotne metyraponu 

3.2.1 Metodyka 

Badania pierwotne dotyczące skuteczności metyraponu w leczeniu zespołu Cushinga mają charakter 

badań obserwacyjnych. Są to retrospektywne analizy danych pacjentów leczonych w różnych 

ośrodkach. W analizie zostały również uwzględnione indywidualne raporty przypadków, w tym 

również raporty dotyczące stosowania metyraponu w leczeniu zespołu Cushinga w czasie ciąży oraz u 

dzieci. Jakość tych badań wg skali GRADE jest niska i bardzo niska (tab.5). Zaletą tego rodzaju źródeł 

danych jest natomiast to, że skuteczność metyraponu badana była w warunkach rzeczywistej praktyki 

klinicznej i wyniki odpowiadają skuteczności praktycznej. Taki rodzaj badań może jednak podlegać 

czynnikom zakłócającym w kierunku faworyzowania wyników pozytywnych, np. błędom selekcji lub 

błędom publikacji.  

Tabela 5. Metodyka badań włączonych do analizy klinicznej metyraponu. 

Referencje Metodyka Ocena jakości 

Child 1975 Opis leczenia i obserwacja 

kolejnych przypadków zespołu 

Jakość niska wg GRADE 
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Cushinga IVB wg CRD 

Jeffcoate 1977 Retrospektywny przegląd 

przypadków z chorobą  

Cushinga 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Jeffcoate 1979 Retrospektywny przegląd 

przypadków z zespołem 

Cushinga oraz pseudo-

Cushinga, z okresu  1968-1978 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Ross 1979 

 

Retrospektywny przegląd 

przypadków z okresu 1971-

1975 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Thoren 1985 

 

Badanie retrospektywne Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Littley 1990 Retrospektywny przegląd 

przypadków z wydłużonym 

okresem obserwacji 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Verhelst 1991  

 

Retrospektywna analiza danych 

pacjentów leczonych w jednym 

ośrodku w ciągu 20 lat 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Storr 2004 

 

Retrospektywny przegląd 

przypadków pediatrycznych z 

okresu 1992-2003 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Doi 2010 

 

Retrospektywny przegląd 

przypadków z okresu 1992-

2009) 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Kamenicky 2011 

 

Retrospektywny opis kolejnych 

przypadków z ciężkim ACTH-

zależnym zespołem Cushinga z 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 
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okresu 2006-2010 

Valassi 2012 

 

Retrospektywna analiza danych 

pacjentów z lat 1983-2010, 

leczonych metyraponem przed 

operacją i dla których dostępne 

były dane z okresu po operacji 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Sharma 2012 

 

Retrospektywna analiza 

przypadków 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Sharma 2013 

 

Retrospektywna analiza danych 

wszystkich pacjentów z 

zespołem Cushinga leczonych 

metyraponem w NIH w latach 

1982-2012 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Van den Bosch Retrospektywna analiza danych 

wszystkich pacjentów z 

chorobą Cushinga leczonych 

metyraponem 

przedoperacyjnie w latach 

1990-2010 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Daniel 2014. Retrospektywna analiza danych 

chorych z 13 ośrodków 

leczonych metyraponem 

między 1997 a 2013 r 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Corcuff  2015 

 

Retrospektywna analiza 

przypadków z 2 ośrodków 

Jakość niska wg GRADE 

IVB wg CRD 

Sugawara 1977 

 

Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE;  

IVD wg CRD 
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Kammer 1979 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Beardwell 1981 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Gormley 1982 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Connel 1985 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Dickstein 1986 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Donckier 1986 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Harries Jones 1990 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Close 1993 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Gartner 1993 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Wallace 1996 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Gruneberger 1997 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Comi 1998 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE;  

IVD wg CRD 

Cabezon 1999 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 
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Kasperlik-Załuska 2000 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Omori 2001 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Hana 2001 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Shaw 2002 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE;  

IVD wg CRD 

Inagaki 2002 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Lindsay 2005 

 

Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Kanno 2005 

 

Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Halioui-Louhaichi 2005 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Klibanski 2006 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Blanco 2006 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Fasshauer 2006 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Ohmori 2007 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Gillis 2008 Opisy indywidualnych Jakość bardzo niska wg GRADE; 
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przypadków klinicznych IVD wg CRD 

Obinata 2008 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Mundra 2010 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Boronat 2011 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Yoshida 2012 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Achong 2012 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Traina 2013 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

Lim 2013 Opisy indywidualnych 

przypadków klinicznych 

Jakość bardzo niska wg GRADE; 

IVD wg CRD 

 

3.2.2.Populacja 

Badana populacja jest różnorodna,  tak jak różnorodne są przyczyny zespołu Cushinga. Liczba chorych 

włączonych do badań wynosi 581, liczba opisanych indywidualnych przypadków – 37. Badaną 

populację należy uznać za reprezentatywną, ponieważ zarówno zakres przyczyn zespołu Cushinga,  

jak i względna liczba chorych w każdej kategorii wyodrębnionej na podstawie czynników 

etiologicznych, odpowiada danym epidemiologicznym z europejskiego rejestru  chorych z zespołem 

Cushinga  [Valassi 2011].  Podstawową charakterystykę tej populacji przedstawiono w tabeli 6, a 

szczegółową w tabeli 7. Na podstawie dostępnych danych  nie zawsze można było określić liczbę 

pacjentów, ich wiek i płeć, wartości liczbowe przedstawione w tabelach 6 i 7 są więc tak dokładne, 

jak to było możliwe. 

Tabela 6. Charakterystyka populacji pacjentów włączonych do badań i  opisów przypadków uwzględnionych w analizie 
klinicznej metyraponu 
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Rozpoznanie Liczba 

pacjentów 
Wiek (lata) Płeć 

Badania    

Choroba Cushinga 356 

7–81 221K /101M 

Guzy nadnerczy 82 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 
156 

Przyczyna nieznana 4 

Guzkowa hiperplazja 

nadnerczy 
6 10 –17  2 K / 4 M 

Opisy indywidualnych  przypadków 

Choroba Cushinga 8 
13, 24, 27, 44, 66, 77, 85, 

26 
7K / 1 M 

Guzkowa hiperplazja 

nadnerczy 
3 25, 59, 69 2K / 1 M 

Gruczolak/rak nadnerczy 9 
18, 20, 23, 30, 35, 56, 65, 

39, 32 
9K/ 0 M 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 
10 14 –74 4 K / 6 M 

Rozpoznanie nieustalon 1 70  0 K /1 M 

Zespół McCune-Albrighta  2 0,25,  0,3,  2 K/ 0 M 

Indukowane ciążą 4 17, 21, 27 ,25 4 K/ 0 M 

 

Tabela 7. Szczegółowa charakterystyka populacji populacji pacjentów włączonych do badań i  opisów przypadków 
uwzględnionych w analizie klinicznej metyraponu 
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Referencje  Rozpoznanie Wiek, płeć (K/M),  

Child 1975 

 

 

Choroba Cushinga (n=16) Wiek – brak danych; 14K/2M 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=1) 

Wiek – brak danych; 0K/1M 

Gruczolak nadnerczy (n=1) Wiek – brak danych; 1K/0M 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=18) 

33-73 lata; 10K/8M  

Jeffcoate 1977 Choroba Cushinga (n=13)  16-60 lat; 11K2M  

Jeffcoate 1979 

 

Choroba Cushinga (n=22) 15-66 lat 

19K/7M  

(26 wywiadów)  

Guz nadnerczy (n=5) 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=7) 

Nie wiadomo (n=4) 

Ross 1979 

 

Choroba Cushinga (n=14)  25-66 lat; 10K/3M  

Płeć I wiek nieznane (n=1)  

Thoren 1985 Choroba Cushinga (n=11) 18-61 lat  

14K/1M  Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=2) 

Gruczolak nadnerczy (n=2) 

Littley 1990 

 

Choroba Cushinga (n=24)  11-67 lat  

21K/3M  

Verhelst 1991  Choroba Cushinga (n=57) 14-68 lat;  

43K/14M 
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Guzy nadnerczy (n=16) 9-68 lat;  

12K/4M 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=18) 

33-73 lata;  

10K/8M 

Storr 2004 

 

Pierwotna guzkowa hiperplazja nadnerczy  

(n=6)  

10-17 lat;  

2K/4M  

Doi 2010 

 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=16)  

21-81 lat; 

 9K/7M  

Kamenicky 2011 

 

Ciężki zespół ektopowego wydzielania 

ACTH (n=7)  

18-75 lat;  

7K/4M  

Ciężka choroba Cushinga (n=4) 

Valassi 2012 Choroba Cushinga (n=38)  7-70 lat;  

Brak danych o płci pacjentów  Gruczolak nadnerczy (n=7)  

Sharma 2012 

 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH  

(n=3)  

39-56 lat;  

1K/2M  

Sharma 2013 

 

N=93 

Choroba Cushinga 

 (n=26)  

Zespół ektopowego wydzielania ACTH  

(n=43)  

Ektopowe zamaskowane wydzielanie ACTH  

Średni wiek 38.5 (11-72) lat;  

56 K/37M  
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(n=19)  

Guz nadnerczy (n=5) 

Daniel 2014 

. 

Choroba Cushinga 

 (n=115, makrogruczolak u 32%)  

Zespół ektopowego wydzielania ACTH  

(n=37 

Rak nadnerczy (n=29) 

Gruczolak nadnerczy (n=14)  

Średni wiek  

49,6±15,7 lat, brak danych 

na temat płci 

Van den Bosch Choroba Cushinga (n=23) Brak danych 

Corcuff  2015 

 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

(n=14) 

Średni wiek 53 (24-71) lata, 

2K/12 M 

Rak nanerczy (n=8) Średni wiek 60 (20-71) lata, 

6K/2 M 

Opisy indywidualnych przypadków  

Sugawara 1977 

 

Zespół Cushinga – zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

K, 68 lat  

 

Kammer 1979 Nie ustalona przyczyna  M, 70 lat  

Beardwell 1981 Zespół ektopowego wydzielania ACTH  K, 74 lata  

Zespół ektopowego wydzielania ACTH M, 63 lata  

Gormley 1982 Zespół Cushinga – gruczolak nadnerczy  K, 23 lata  

ciąża 

Connel 1985 Zespół Cushinga –guz nadnerczy  K, 20 lat 
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ciąża 

Dickstein 1986 Choroba Cushinga M, 13 lat  

Donckier 1986 Choroba Cushinga  K , 77 lat  

Harries Jones 1990 Choroba Cushinga  K, 85 lat  

Close 1993 Zespół Cushinga – hiperplazja kory 

nadnerczy  

K, 25 lat  

ciąża  

Gartner 1993 Zespół ektopowego wydzielania ACTH – 

rakowiak grasicy   

M, 17 lat  

Wallace 1996 Zespół Cushinga indukowany ciążą  K, 21 lat  

ciąża  

23 lata 

ciąża  

Gruneberger 1997 Gruczolak kory nadnerczy z przerzutami  K, 65 lat  

Comi 1998 Zespół ektopowego wydzielania ACTH – 

akromegalia przysadkowa  

M, 37 lat 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH – 

zespół Zollinger-Ellisona  

K, 49 lat  

Zespół ektopowego wydzielania ACTH – 

nabłonkowy thymoma  

M, 14 lat  

Cabezon 1999 Choroba Cushinga  K, 27 lat  

ciąża  

Kasperlik-Załuska 

2000 

Zespół Cushinga indukowany ciążą  K, 27 lat  

ciąża  
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Omori 2001 Zespól Cushinga – ACTH-niezależna 

obustronna makroguzkowa hiperplazja 

kory nadnerczy  

M, 59 lat  

Hana 2001 

 

Zespół Cushinga indukowany ciążą  K, 17 lat  

ciąża  

Shaw 2002 

 

Zespół Cushinga – gruczolak nadnerczy  K, 18 lat  

ciąża  

Inagaki 2002 Zespół ektopowego wydzielania ACTH - 

nerwiak węchowy zarodkowy 

M, 33 lata  

Lindsay 2005 Choroba Cushinga  K, 24 lata  

ciąża  

Kanno 2005 Zespół ektopowego wydzielania ACTH - 

nerwiak węchowy zarodkowy  

K, 39 lat  

Halioui-Louhaichi 

2005 

Zespół McCune Albrighta K, 3 mies. 

Klibanski 2006 Zespół Cushinga – rak nadnerczy  K, 35 lat  

ciąża  

Blanco 2006 Zespół Cushinga – gruczolak nadnerczy K, 30 lat  

ciąża  

Fasshauer 2006 

 

Zespół ektopowego wydzielania ACTH – rak 

neuroendokrynny krezki  

M, 41 lat  

Ohmori 2007 Choroba Cushinga –hiperplazja nadnerczy  K, 66 lat  

Gillis 2008 Zespół McCune-Albrighta  K, 4 mies.  

Obinata 2008 Zespół Cushinga – gruczolak nadnerczy  K, 56 lat  
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Mundra 2010 Zespół Cushinga - gruczolak nadnerczy K, 32 lata 

Boronat 2011 Choroba Cushinga K, 26 lat 

Yoshida 2012 

 

Zespół Cushinga – ACTH-niezależna 

obustronna makroguzkowa hiperplazja 

kory nadnerczy  

K, 69 lat  

Achong 2012 Zespół Cushinga indukowany ciążą – 3 ciąże K, 25 lat 

Traina 2013 

 

Zespół Cushinga – mikrogruczolak 

przysadki  

K, 44 lata 

Lim 2013 Zespół Cushinga – gruczolak nadnerczy K, 39 lat 

ACTH: hormon adrenokortykotropowy; K: kobiety; M: mężczyźni 

 

3.2.3. Stosowane interwencje 

Badania włączone do analizy obejmują wiele jednostek chorobowych klasyfikowanych jako zespół 

Cushinga, dlatego też  u pacjentów, oprócz metyraponu, stosowano  różne inne metody leczenia: 

radioterapię, leczenie operacyjne (usunięcie nadnerczy, operacja przysadki z dojścia przezklinowego), 

inne leczenie farmakologiczne (mitotan, ketokonazol, aminoglutetymid). Szczegółowe dane na temat 

zastosowanych interwencji przedstawiono w tabeli 8. 

Tabela 8. Interwencje stosowane w badaniach i opisach przypadków uwzględnionych w analizie klinicznej metyraponu. 

Referencje  Rozpoznanie Dawkowanie 

metyraponu 

Czas leczenia  Leczenie związane z 

zespołem Cushinga 

Child 1975 

 

 

Choroba Cushinga (n=16) 2-4,2 g/d  

 

2tyg-1rok  

 

AGT  0,72-2 g/d  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=1) 

4,2 g/d  

 

2tyg AGT  2 g/d  

Gruczolak nadnerczy 2 g/d  2tyg AGT  1 g/d  
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(n=1)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=18) 

250 mg 2xdz  -1,5 g 

4xdz  

(mediana dawki 

4000 mg/d)  

1-44 mies.  Adrenalektomia (n=2)  

Mitotan (n=1)  

Inne leczenie operacyjne 

(n=7)  

Jeffcoate 

1977 

Choroba Cushinga (n=13)  0,25 g  2xdz  – 1 g 4 

x dz  

2-66 mies. , 

średnio 22 

mies. 

Radioterapia przysadki 

(n=8)  

Resekcja przysadki z 

dojścia przezczołowego 

(n=1)  

Radioterapia (n=1)  

Adrenalektomia (n=1)  

Jeffcoate 

1979 

 

 

 

 

 

Choroba Cushinga (n=22) 500 mg – 6 g/d  Brak danych Radioterapia przysadki 

(n=15)  

Adrenalektomia (n=6)  

Resekcja przysadki (n=1)  

Bromokryptyna (n=1)  

Guz nadnerczy (n=5) Leczenie chirurgiczne 

(jeśli możliwe) 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=7) 

Leczenie chirurgiczne 

(jeśli możliwe) 

Nie wiadomo (n=4)  

Ross 1979 

 

Choroba Cushinga 

(n=14)  

Metyrapon (n=5)  

Metyrapon+AGT 

1-2 lata  AGT  

Radioterapia przysadki 
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(n=5)  

Dawka nieznana  

(n=14)  

Adrenalektomia (n=4)  

Thoren 

1985 

Choroba Cushinga (n=11) Metyrapon (n=5)  

0,5-1,5 g/d  

Metyrapon+ AGT 

(n=4)  

1-3g/d  

(2 tylko AGT) 

19-196 dni 

 

AGT  0,75-1g/d  

Radioterapia przysadki 

(n=9): łacznie (n= 3), 

początek terapii 

metyraponem 6 mies. po  

radioterapii (n=5), 

metyrapon jako 

poczatkowe leczenie 

(n=2)  

Częściowa 

adrenalektomia (n=1)  

Deksametazon (n=12)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=2) 

Metyrapon  

+ AGT (n=2)  

2 g/d  

25-45 dni  

Gruczolak nadnerczy 

(n=2)  

Metyrapon  (n=1)  

1,25 g/d  

Metytrapon+ AGT 

(n=1)  

2,5 g/d  

25-162 dni  

 

Littley 

1990 

 

Choroba Cushinga (n=24)  Początkowo 1,0-2,5 

g/d  

13-160 mies. Radioterapia przysadki 

(wszyscy)  

Operacja przysadki(n=1)  

Adrenalektomia (n=9)  

Verhelst 

1991  

 

Choroba Cushinga (n=57) 250 mg 2xdz -1,5 g 

4xdz.  

(mediana dawki 

1-16 tyg.  

(n=53)  

Przezklinowa operacja 

(n=20)  

Radioterapia (n=22)  
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2250 mg/d w 

krótkotrwałej 

terapii; 750 mg/d w 

długotrwałej terapii 

po radioterapii) 

Adrenalektomia (n=5)  

Leczenie niezwiązane 

(n=6) 

3-140 mies. , 

mediana 27 

mies. (n=24) 

Radioterapia  przysadki 

(wszyscy)  

Przezklinowa operacja 

(n=1)  

Adrenalektomia (n=3)  

Mitotan 

Guzy nadnerczy (n=16) 250 mg 2xdz  -1,5 g 

4 x dz. 

(mediana dawki 

1750 mg/d) 

2-8 tyg  Adrenalektomia (n=12)  

Mitotan (n=5)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=18) 

250 mg 2xdz  -1,5 g 

4xdz  

(mediana dawki 

4000 mg/d) 

1-44 mies.  Adrenalektomia (n=2)  

Mitotan (n=1)  

Inne leczenie operacyjne 

(n=7)  

Storr 2004 

 

Pierwotna guzkowa 

hiperplazja nadnerczy  

(n=6)  

Metyrapon (n=4)  

0,5-0,75 g/d  

Metopiron+ 

mitotane (n=1)  

0,75-1,5 g/d  

Ketokonazol (n=1)  

0,2-0,8 roku Adrenalekomia (n=6)  

Mitotan 1-2 g/d  

Doi 2010 Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=16)  

0,75-3 g/d  67 mies.(36-

127 mies.) u 

Mitotan (n=2)  
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 pacjentów z 

utajonym  

guzem (n=6) 

ale brak 

danych u 

innych  

Adrenalektomia (n=1)  

Leczenie chirurgiczne 

chemoterapia 

radioterapia (n=10)  

Kamenicky 

2011 

Ciężki zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=7)  

3-4,5 g/d  3-9 mies.  Mitotan 3-5 g/d (wszyscy)  

Ketokonazol 400-1200 

mg/d (wszyscy)  

Leczenie chirurgiczne 

(n=2)  

Ciężka choroba Cushing 

(n=4) 

3-3,5 mies. Mitotan 3-5 g/d (wszyscy)  

Ketokonazol 400-1200 

mg/d (wszyscy)  

Operacja przysadki (n=4)  

Valassi 

2012 

Choroba Cushinga (n=38)  Początkowo  

Metyrapon 750-

1000 mg/d (n=23) 

Metyrapon + 

Ketokonazol 200-

600 mg/d (n=22)  

1-31 mies.  Operacja przezklinowa 

(n=36)  

Gruczolak nadnerczy n=7)  Adrenalektomia  (n=7) 

Sharma 

2012 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=3)  

Metyrapon  

500-1200 mg/d +  

Ketokonazol 400-

1200 mg/d (n=3)  

+ Mitotan 0.5-2 g/d 

(n=1)  

> 3 lat  Deksametazon (n=2)  

Adrenalektomia (n=1)  
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Sharma 

2013 

 

N=93 

Choroba Cushinga 

 (n=26)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=43)  

Ektopowe zamaskowane  

wydzielanie ACTH  

(n=19)  

Guz nadnerczy (n=5) 

Początkowo 

Metyrapon 750 

mg/d (250-4500); 

końcowa dawka 

1500 mg/d (250-

3000), jako 

monoterapia n=29 

 

Mediana 36 

dni. (3-1751 

dni)  

Radioterapia (n=9)  

Terapia skojarzona na ko 

ńcowej dawce (n=64)  

Terapia skojarzona w 

czasie badania: 

Ketokonazol (n=48). 

Aminoglutetymid (n=17) 

Mitotan lub Trilostan 

(n=11) 

Oktreotyd (n=2) 

Mifepriston (n=1) 

Cykloheptadyna (n=1) 

Kwas walproinowy (n=1) 

Bromokryptyna (n=1) 

Daniel 

2014 

 

Choroba Cushinga 

 (n=115, makrogruczolak 

u 32%)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=37 

Rak nadnerczy (n=29) 

Gruczolak nadnerczy 

(n=14)  

 

Początkowo 

Metyrapon średnio 

1055 mg/d; 

mediana w 

chorobie Cushinga i 

gruczolaku 

nadnerczy 750 mg, 

w ektopowym 

zespole 

wydzielania ACTH 

1000 mg, w raku 

nadnerczy 1500 mg 

Średni czas – 

8 mies. 

35 pacjentów otrzymało 

inną terapię, leczenie 

operacyjne u 73,3% 

pacjentów) (metyrapon 

stosowano przed 

operacją) 
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Van den 

Bosch 

2014 

Choroba Cushinga (n-23) Metyrapon śrenio 

2477 mg/d (1000-

6000 mg), u 

jednego pacjenta 

metyrapon z 

ketokonazolem 600 

mg/d 

Średni czas : 

6 mies. 

Wszyscy pajenci leczeni 

operacyjnie 

Corcuff  

2015 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH (n=14) 

Początkowo 

metyrapon średnio 

2366 mg/d 

Średni czas 1 

mies. 

Wszyscy pacjenci 

otrzymywali ketokonazol 

1000 mg/d; 6 pacjentów 

otrzymywało mitoman 

1500-3000 mg/d; leczenie 

operacyjne u 13 

pacjentów. 

Rak nanerczy (n=8) Początkowo 

metyrapon średnio 

2343 mg/d 

Wszyscy pacjenci 

otrzymywali ketokonazol 

1000 mg/d; 7 pacjentów 

otrzymywało mitotan 

1500-3000 mg/d, leczenie 

operacyjne u 2 

pacjentów. 

Opisy indywidualnyh przypadków  

Sugawara 

1977 

 

 

 

Zespół Cushinga s – 

zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

250 - 500 mg 4 x dz  24 d  Brak 

Kammer 1979 Nie ustalona przyczyna  500 – 2000 mg/d  1 rok  Deksametazon 0.35 mg/d  
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Beardwell 

1981 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

500 – 750 mg 3 x dz  2 lata  Kortyzonu octan 100 

mg/d przez 3 dni  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

1 g 3 x dz.  7 mies.  Prednizolon  

2.5 mg 3 x dz  

Gormley 1982 Zespół Cushinga – 

gruczolak nadnerczy  

500 – 2000 mg/d  16 tyg Adrenalektomia 

Connel 1985 

 

Zespół Cushinga –guz 

nadnerczy  

500 – 750 mg/d  ~ 2tyg.  Chirurgiczne usunięcie 

guza  

Dickstein 

1986 

Choroba Cushinga 1 g 2 x dz 4 lata  Żadne  

Donckier 

1986 

 

Choroba Cushinga  750 - 4500 mg/d  3 mies.  Deksametazon  

8 mg/d  

Harries Jones 

1990 

Choroba Cushinga  500 – 3000 mg/d  14 mies. Żadne  

Close 1993 

 

Zespół Cushinga – 

hiperplazja kory 

nadnerczy  

500 - 3000 mg/d  10 tyg.  Żadne 

Gartner 1993 Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

rakowiak grasicy   

250 mg 4 x dz  3 lata  Radioterapia  

Chemioterapia  

Wallace 1996 

 

 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą  

do 3000 mg/d  

w następnej ciąży: 

do 2500 mg/d  

18 tyg.  

23 tyg. 

Żadne 

Gruneberger Gruczolak kory 

nadnerczy z 

750 – 1500 mg/d  7 dni– 

ponownie 2 

Mitotan 8g/d  
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1997 przerzutami  dni  Ketokonazol  

Comi 1998 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

akromegalia 

przysadkowa  

750 – 3000 mg/d  5 mies, 

6mies.,  

8 mies., 

4mies.  

AGT 250 mg 4 x dz.  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

zespół Zollinger-

Ellisona  

500 mg 4 x dz  1 rok – 

ponownie 

przez 7 mies. 

po nawrocie  

Deksametazon 0.5 mg/d  

Streptozotocyna 1 g/tydz  

5-FU 1mg/tydz.  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

nabłonkowy thymoma  

500 – 2000 mg/d  4 lata  Radioterapia 4000 radów  

AGT 1 g/d  

Cabezon 1999 Choroba Cushinga  1000 mg/d  4 tyg.  Przezklinowa operacja  

Kasperlik-

Załuska 2000 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą  

750 – 1000 mg/d  27 tyg. Żadne  

Omori 2001 Zespól Cushinga – 

ACTH-niezależna 

obustronna 

makroguzkowa 

hiperplazja kory 

nadnerczy  

500 - 750 mg/d  4mies.  Żadne  

Hana 2001 

 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą  

1500 – 2250 mg/d  17 tyg.  Żadne  

Shaw 2002 

 

Zespół Cushinga – 

gruczolak nadnerczy  

1500 mg/d  10 dni  Adrenalektomia  

Inagaki 2002 Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH - 

Nie określono  > 1 rok  Żadne  
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nerwiak węchowy 

zarodkowy 

Lindsay 2005 

 

Choroba Cushinga  500 mg/d  4 tyg.  Operacja przezklinowa  

Kanno 2005 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH - 

nerwiak węchowy 

zarodkowy  

1.5 - 2.0 g/d,  

2.0 g/d,  

22 mies.  

co najmniej 1 

rok  

Deksametazon 1 mg/d  

Halioui-

Louhaichi 

2005 

Zespół McCune 

Albrighta 

250 mg/d 3 lata  

Klibanski 

2006 

 

Zespół Cushinga – rak 

nadnerczy  

750 mg/d  6 dni  Adrenalektomia  

Blanco 2006 

 

Zespół Cushinga – 

gruczolak nadnerczy 

750 - 2000 mg/d  8 tyg.  Adrenalektomia  

Fasshauer 

2006 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – rak 

neuroendokrynny 

krezki  

2,5 g/d  1.5 roku  Hydrokortyzon 15 mg/d  

Ohmori 2007 Choroba Cushinga –

hiperplazja nadnerczy  

250 - 1250 mg/d  3 lata  Żadne  

Gillis 2008 

 

Zespół McCune-

Albrighta  

500 mg/d  15 mies.  AGT 500 mg/d  

Obinata 2008 

 

Zespół Cushinga – 

gruczolak nadnerczy  

1.5 g/d  8 tyg.  Żadne  
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Mundra 2010 Zespół Cushinga - 

gruczolak nadnerczy 

250 mg/d 12 tyg. Adrenalektomia 2 mies. 

po porodzie 

Boronat 2011 Choroba Cushinga 500-100 mg 14 tyg. Ketokonazol 400 mg/d do 

13. tyg. 

Operacja przysadki z 

dojścia przez klinowego w 

16. tyg. ciąży 

Yoshida 2012 

 

Zespół Cushinga – 

ACTH-niezależna 

obustronna 

makroguzkowa 

hiperplazja kory 

nadnerczy  

750 - 1000 mg/d  7 lat  Deksametazon 0,5 mg/d 

przez 10 dni 

Achong 2012 Zespół Cushinga 

indukowany ciążą – 3 

ciąże 

Brak danych 14 tyg (1. 

ciąża) 

15 tyg (2. 

ciąża) 

23 tyg. (3. 

ciąża) 

W czasie 3. ciąży: kwas 

acetylosalicylowy, 

enoksaparyna 

 

(wykryto mutację typu 

Leiden genu czynnika V) 

Traina 2013 

 

Zespół Cushinga – 

mikrogruczolak 

przysadki  

Początkowo 250 

mg/d, potem 250 

mg 2 x dz., 250 mg 

3 x dz. 

70 mies. 2-krotne operacje 

usunięcia 

mikrogruczolaka 

przysadki z dojścia przez 

klinowego, radioterapia 

przysadki 

Lim 2013 Zespół Cushinga – 

gruczolak nadnerczy 

Początkowo 250 

mg 2 x dz., potem 

1000 mg/d 

11 tyg. Usunięcie gruczolaka 

nadnerczy 6 tyg. po 

porodzie 
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ACTH: hormon adrenokortykotropowy; AGT:aminoglutetymid; d: doba; dl: decylitr; dz: dziennie; g: 

gram; h: godzina; l: litr; mg: miligram; mies.: miesiąc; μg: mikrogram; ng: nanogram; nmol: nanomole; 

tyg.: tydzień. 

 

3.2.3. Punkty końcowe 

Mechanizm działania metyraponu polega na bezpośredniej blokadzie syntezy kortyzolu, która 

prowadzi do szybkiego obniżenie stężenia kortyzolu we krwi i następowej  remisji objawów zespołu 

Cushinga. Długotrwałe podwyższone stężenie kortyzolu (lub innych steroidów nadnerczowych) we 

krwi jest przyczyną zwiększonej chorobowości i śmiertelności [Murray 2013], dlatego kontrola 

poziomu kortyzolu u pacjentów z zespołem Cushinga ma istotne znaczenie kliniczne. 

W badaniach włączonych do analizy do oceny skuteczności metyraponu stosowane były zarówno 

parametry biochemiczne (kontrola stężenia kortyzolu w surowicy/osoczu i w moczu), jak i kliniczne 

(wpływ na objawy zespołu Cushinga).  

 

3.3. Badania pierwotne pazyreotydu 

3.3.1 Metodyka 

Do analizy włączono jedno randmizowane, podwójnie zaślepione (do 3 miesiąca) badanie III fazy  

[Colao 2012] wraz z otwartą fazą przedłużoną [McKenzie 2014],  prospektywne, otwarte badanie II 

fazy [Boscaro 2009] wraz z fazą przedłużoną [Boscaro 2014] oraz prospektywne, otwarte  badanie 

[Feelders 2010]. Badania przeprowadzone zostały bez grupy kontrolnej, wszystkie wyniki dotyczą 

zmian w stosunku do wartości początkowych. Grupa placebo nie została zastosowana z uwagi na 

dotkliwość choroby i poważny stan pacjentów, którzy spełnili kryteria włączenia do badania, jej 

zastosowanie zostało uznane za nieetyczne. Metodykę badań włączonych do analizy przedstawiono 

w tabeli 9. 

Jakość randomizowanego badania III fazy oceniono na 3 punkty w skali Jadad i umiarkowaną wg 

GRADE (poważnym czynnikiem obniżającym jakość jest brak grupy kontrolnej). Z 329 pacjentów do 

badania włączono 162 pacjentów, u których skutecznie usunięto z organizmu leki obniżające poziom 

kortyzolu. Pacjenci ci byli losowo włączeni do jednej z dwóch grup badania. Randomizację wykonano 

przy pomocy IVRS (Interactive Voice Response System), jednakże nie podano informacji o metodzie 

generowania numerów, na podstawie których dokonano randomizacji. Badanie podwójnie 
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zaślepione, zaślepienie dotyczyło pierwszych 3 miesięcy. Celem badania była ocena skuteczności 

pazyreotydu w dwóch dawkach, stosowanych w iniekcjach podskórnych samodzielnie przez pacjenta; 

w związku z brakiem grupy kontrolnej nie postawiono hipotezy badawczej. Do 3 miesiąca badanie 

prowadzono w schemacie grup równoległych, po 3 miesiącu dawkowanie pazyreotydu było 

utrzymywane lub zmieniane zależnie od uzyskanego efektu terapeutycznego. Zastosowano analizę 

ITT dla jednego punktu końcowego: poziom wolnego kortyzolu w moczu we wszystkich przedziałach 

czasowych. Nie porównywano statystycznie wyników uzyskanych w obu grupach. Pozostałe punkty 

końcowe analizowano dla chorych, dla których dane były dostępne (analiza PP). W badaniu opisano, 

jaki odsetek chorych ukończył 3, 6 i 12 miesiąc badania, stopień „utraty” pacjentów był 

porównywalny w obu grupach. W publikacji podano przyczyny wcześniejszego zakończenia udziału 

pacjentów w badaniu.  

Jakość pozostałych prospektywnych badań kohortowych oceniona została jako niska wg GRADE. W 

badaniu II fazy [Boscaro 2010, Boscaro 2014] zastosowano analizę ITT dla punktu końcowego: 

poziom wolnego kortyzolu w moczu w przedziałach czasowych 6, 12, 24 mies. Dla 

pierwszorzędowego punktu końcowego: poziom wolnego kortyzolu w moczu w 15. dniu 

zastosowano analizę w populacji zdefiniowanej w następujący sposób: początkowy poziom UFC > 

normy, 2 pomiary UFC na początku i końcu badania, maksymalnie 2  przerwy w podawaniu leku w 

ciągu 15-dniowej obserwacji. W badaniu opisano, jaki odsetek chorych ukończył   badanie w 15 

dni i po 2 latach, w  publikacji  podano przyczyny wcześniejszego zakończenia udziału pacjentów w 

badaniu. 

 

Tabela 9. Metodyka badań włączonych do analizy klinicznej pazyreotydu. 

Referencje Metodyka Ocena jakości 

Colao 2012, 

Pivonello 2014 

Webb 2014 

 prospektywne 

 wieloośrodkowe 

 III faza 

 randomizacja (IVRS) 

 podwójne zaślepienie (3 

mies.) 

 okres obserwacji: 12 

miesięcy 

 brak grupy kontrolnej 

Źródło finansowania: Novartis 

3 pkt w skali Jadad;  

Jakość umiarkowana wg 

GRADE 

 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

51 
 

Pharma 

MacKenzie Feder 2014  faza otwarta, będąca 

przedłużeniem badania III 

fazy [Colao 2012]  

 prospektywne 

 jednoośrodkowe 

 okres obserwacji:  5 lat 

Źródło finansowania: Novartis 

Pharma 

 

Boscaro 2009  prospektywne 

 otwarte 

 wieloośrodkowe 

 II faza 

 okres obserwacji: 15 dni 

 brak grupy kontrolnej 

Źródło finansowania: brak danych  

Jakość niska wg GRADE 

 

Boscaro 2014 

 

 faza otwarta, będąca 

przedłużeniem badania  II 

fazy [Boscaro 2009] 

 okres obserwacji: 2 lata 

Źródło finansowania: brak danych 

Jakość niska wg GRADE 

 

Feelders 2010  prospektywne 

 wieloośrodkowe 

 otwarte 

 okres obserwacji: 80 dni 

Jakość niska wg GRADE 

 

 

3.3.2.Populacja 

 

Badana populacja obejmuje dorosłych pacjentów z utrzymującą się lub nawracającą chorobą 

Cushinga lub nowo zdiagnozowaną chorobą Cushinga, u których wykonanie zabiegu operacyjnego nie 

jest możliwe. Liczba chorych włączonych do badań wynosi 218. Do badań włączono rasy: czarną, 

kaukaską, orientalną i inne. Wyjściowe dane demograficzne były zgodne z epidemiologią choroby 
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W badaniu III fazy [Colao 2012] uczestniczyło 162 pacjentów z początkowym UFC przekraczającym co 

najmniej 1,5 razy górną granicę normy, których zrandomizowano w proporcji 1:1 do grup 

przyjmującej podskórnie dawkę produktu Signifor 0,6 mg lub 0,9 mg dwa razy na dobę. Średni wiek 

pacjentów wyniósł około 40 lat. Większość pacjentów stanowiły kobiety (77,8%). U większości 

pacjentów (83,3%) rozpoznano przetrwałą lub nawrotową chorobę Cushinga, a u kilku pacjentów z 

każdej grupy badawczej (≤5%) stosowano radioterapię przysadki mózgowej. Wartości początkowe 

były równoważne dla dwóch grup, do których randomizowano pacjentów, poza znacznymi różnicami 

w średniej wartości początkowego dobowego UFC (1156 nmol/d dla grupy przyjmującej dawkę 0,6 

mg dwa razy na dobę i 781 nmol/d dla grupy przyjmującej dawkę 0,9 mg dwa razy na dobę; norma 

30-145 nmol/d). 

W badaniu II fazy [Boscaro 2009] uczestniczyło 39 pacjentów z początkowym UFC przekraczającym  

co najmniej 2 razy górną granicę normy . Średni wiek pacjentów wyniósł około 41,5 roku. Większość 

pacjentów stanowiły kobiety (74%). U 41% pacjentów występował mikrogruczolak, a u 24% - 

makrogruczolak przysadki. Średnia wartość początkowa UFC wynosiła 1231 nmol/d. 

W otwartym prospektywnym badaniu [Feelders 2010] brało udział 17 pacjentów z chorobą Cushinga. 

Kobiety stanowiły 76,4% populacji, wiek pacjentów wynosił średnio 45,7 lat. 

Szczegóły dotyczące populacji chorych w poszczególnych badaniach przedstawiono w tabeli 10. 

 
 
Tabela 10. Szczegółowa charakterystyka populacji pacjentów włączonych do badań uwzględnionych w analizie klinicznej 
pazyreotydu 

Referencje Kryteria włączenia Liczba pacjentów 

Colao 2012, 

Pivonello 2014 

Webb 2014 

Kryteria włączenia: 

 dorośli chorzy (wiek, co 

najmniej 18 lat); 

 utrzymująca się lub 

nawracająca choroba 

Cushinga (zdiagnozowana 

na podstawie: średniego 

poziomu wolnego kortyzolu 

w dobowej zbiórce moczu 

przekraczającego, co 

najmniej 1,5 razy górną 

granicę normy, średnia 

N=162 
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liczona z 4, 24-godzinnych 

próbek pobranych w czasie 

2 tygodni; porannego 

poziomu kortykotropiny w 

osoczu 5 ng/l [1,1 nmol/ ] 

lub więcej; danych 

potwierdzających 

przysadkowe pochodzenie 

syndromu Cushinga) lub 

nowo zdiagnozowana 

choroba Cushinga u 

chorych, u których 

wykonanie zabiegu 

operacyjnego nie jest 

możliwe. 

Kryteria wykluczenia: 

 radioterapia przysadki w 

czasie 10 lat przed 

włączeniem do badania; 

 ucisk skrzyżowania nerwów 

wzrokowych powodujący 

zaburzenia pola widzenia; 

 objawowa kamica żółciowa; 

 HbA1c>8% 

 

MacKenzie Feder 2014 Kryteria włączenia:  

 średni poziom wolnego 

kortyzolu w dobowej 

zbiórce moczu nie 

przekraczając górnej granicy 

normy w 12 mies. leczenia 

pazyreotydem 

 uzyskanie korzyści 

klinicznych w 12 mies. 

leczenia pazyreotydem 

 dobra tolerancja 

pazyreotydu 

N=4 

Boscaro 2009 Kryteria włączenia: 

 dorośli chorzy (wiek co 

N=39 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

54 
 

najmniej 18 lat); 

 choroba Cushinga 

(zdiagnozowana na 

podstawie: średniego 

poziomu wolnego kortyzolu 

w dobowej zbiórce moczu 

przekraczającego, co 

najmniej 2 razy górną 

granicę normy, średnia 

liczona z 4, 24-godzinnych 

próbek pobranych w czasie 

2 tygodni; porannego 

poziomu kortykotropiny w 

osoczu 5 ng/l [1,1 nmol/ ] 

lub więcej; danych 

potwierdzających 

przysadkowe pochodzenie 

syndromu Cushinga)  nowo 

zdiagnozowana (kandydaci 

do zabiegu chirurgicznego) 

lub przetrwała 

/nawracająca po zabiegu  

chirurgicznym 

Kryteria wyłączenia 

 inne niż choroba Cushinga 

przyczyny zespołu Cushinga 

 stan ogólny < 60 pkt w skali 

Karnofskiego 

 kwasica ketonowa, 

  HbA1c>10%, 

 kamica żółciowa 

 choroby wątroby lub 

pęcherzyka żółciowego 

Boscaro 2014 

 

Kryteria włączenia:  

 średni poziom wolnego 

kortyzolu w dobowej 

zbiórce moczu nie 

przekraczając górnej granicy 

normy w 15. dniu leczenia 

pazyreotydem 

N=19 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

55 
 

 uzyskanie korzyści 

klinicznych w 15. dniu 

leczenia pazyreotydem 

Feelders 2010 Dorośli pacjenci z chorobą Cushinga N=17 

 

3.3.3. Stosowane interwencje 

Interwencje stosowane wu pacjentów włączonych do badań oceniających skuteczność pazyreotydu 

przedstawiono w tabeli 11.  

W badaniu III fazy pacjentów  zrandomizowano w proporcji 1:1 do grup przyjmującej podskórnie 

dawkę pazyreotydu 0,6 mg lub 0,9 mg dwa razy na dobę. Po trzech miesiącach leczenia pacjenci ze 

średnim dobowym UFC nie przekraczającym dwukrotnej wartości górnej granicy normy i wartości 

sprzed rozpoczęcia badania kontynuowali udział w badaniu z zaślepieniem do 6 miesiąca, przyjmując 

dawkę przydzieloną w czasie randomizacji. Pacjenci, którzy nie spełniali wymienionych kryteriów, byli 

powiadomieni o dawce, która została zwiększona o 0,3 mg dwa razy na dobę. Po pierwszych sześciu 

miesiącach badania pacjenci przeszli do dodatkowej 6- miesięcznej fazy leczenia w ramach badania 

otwartego. Jeżeli w 6. miesiącu nie występowała odpowiedź na leczenie lub jeśli odpowiedź nie 

utrzymywała się w czasie leczenia w fazie otwartej badania, dawkę można było zwiększyć o 0,3 mg 

dwa razy na dobę. Dozwolone było stopniowe zmniejszanie dawki o 0,3 mg dwa razy na dobę w 

dowolnym momencie trwania badania ze względu na nietolerancję leku. Należy podkreślić, że wg 

ChPL zalecane dawkowanie pazyreotydu wynosi od 0,3 do 0,9 mg leku 2xna dobę, w badaniu po 3 

miesiącu badania część pacjentów otrzymywała pazyreotyd w dawce 1,2 mg 2 x na dobę. W 

przedłużonej fazie badania [MacKenzie Feder 2014], z powodu nieskuteczności leczenia 

pazyreotydem u jednego pacjenta dokonano zmiany zmiany leczenia na ketokonazol i radioterapię 

stereotaktyczną (1 pacjent)i  a u jednego pacjenta   wykonano obustronną adrenalektomię. 

W badaniu II fazy [Boscaro 2009, Boscaro 2014] pazyreotyd stosowano w dawce 600 µg s.c. 2 x dz., z 

możliwością  modyfikacji dawki do 900 µg s.c. 2 x dz. Dozwolone było stopniowe zmniejszanie dawki 

o 0,3 mg dwa razy na dobę w dowolnym momencie trwania badania ze względu na nietolerancję 

leku.  

W badaniu [Feelders 2010] pazyreotyd stosowano poczatkwo w dawce 0,1 mg 3 razy dziennie, 

zwiększając stopniowo dawkę do 0,25 mg 3 razy dziennie. Dodatkowo u pacjentów, u których nie 

uzyskano normalizacji UFC w 15. dniu dodawano do leczenia kabergolinę 0,5 -1,5 mg mg co drugi 
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dzień,  a u pacjentów, u których nie uzyskano normalizacji UFC w 60. dniu -  ketokonazol 200 mg 3 x 

dziennie. 

Tabela 11. Interwencje stosowane w badaniach uwzględnionych w analizie klinicznej pazyreotydu. 

Referencje Dawkowanie Inne leczenie związane z 

chorobą Cushinga 

Colao 2012, 

Pivonello 2014 

Webb 2014 

PAS 600 µg s.c. 2 x dz. 

PAS 900 µg s.c. 2 x dz.; 

W fazie otwartej modyfikacja dawki 

w zakresie 150-1200 µg s.c 2 x dz. 

 

MacKenzie Feder 2014 Pacjent 1: PAS 900 µg s.c. 2 x dz →w 

24 mies. 600 µg s.c. 2 x dz →w 30 

mies. 300 µg s.c. 2 x dz →w 42. 

mies. 150 µg s.c. 2 x dz 

Pacjent 2: PAS 900 µg s.c. 2 x dz →w 

4 mies. 1200 µg s.c. 2 x dz →w 45. 

mies. 900 µg s.c. 2 x dz →w 42. 

mies. 150 µg s.c. 2 x dz 

Pacjent 3:PAS 600 µg s.c. 2 x dz 

→odstawienie leku w 6 mies. 

→ketokonazol 1200 mg/d i 

radioterapia stereotaktyczna 

Pacjent 4:PAS 600 µg s.c. 2 x dz 

→PAS 900 µg s.c. 2 x dz  i 

odstawienie leku w 12 mies. 

→obustronna adrenalektomia 

W przypadku nieskuteczności 

zmiana leczenia na 

ketokonazol i radioterapia 

stereotaktyczna (1 pacjent) i  

lub obustronna 

adrenalektomia (1 pacjent) 

Boscaro 2009 PAS 600 µg s.c. 2 x dz.  

Boscaro 2014 PAS 600 µg s.c. 2 x dz., możliwość 

modyfikacji dawki do 900 µg s.c. 2 x 
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dz. 

Feelders 2010 PAS 100 µg s.c. 3 x dz.→PAS 250 µg 

s.c. 3x dz. 

 

Dodatkowo u pacjentów, u 

których nie uzyskano 

normalizacji UFC w 15. dniu: 

kabergolina 0,5-1,5 mg mg co 

drugi dzień,  

Dodatkowo u pacjentów, u 

których nie uzyskano 

normalizacji UFC w 60. dniu: 

ketokonazol 200 mg 3 x dz. 

 

 

3.3.4. Punkty końcowe 

Działanie farmakologiczne pazyreotydu polega na wiązaniu się z receptorami somatostatyny. Znanych 

jest pięć podtypów receptorów somatostatyny u ludzi: 1, 2, 3, 4 i 5. Podtypy receptorów występują w 

różnych tkankach w normalnych warunkach fizjologicznych. Analogi somatostatyny wiążą się z 

receptorami somatostatyny z różnym nasileniem, Pazyreotyd wiąże się i aktywuje cztery z pięciu 

receptorów somatosttayny,  zwłaszcza podtyp 5 w komórkach gruczolaków wytwarzających ACTH, co 

prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH. Szybkie, całkowite lub prawie całkowite zahamowanie 

wydzielania ACTH może doprowadzić do zmniejszenia stężenia kortyzolu w krwiobiegu oraz 

ewentualnie do wystąpienia przejściowej hipokortyzolemii/niedoczynności kory nadnerczy. 

W badaniach włączonych do analizy do oceny skuteczności pazyreotydu  stosowane były zarówno 

parametry biochemiczne (kontrola stężenia kortyzolu w surowicy/osoczu i w moczu), jak i kliniczne 

(wpływ na objawy choroby Cushinga, wpływ na wielkość guza). Oceniano również wpływ 

pazyreotydu na jakość życia chorych. Pierwszorzędowe i drugorzędowe punkty końcowe 

przedstawiono w tabeli 12.  

 

Tabela 12. Punkty końcowe w badaniach włączonych do analizy klinicznej pazyreotydu 

Referencje Punkty końcowe 
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Colao 2012, 

Pivonello 2014 

Webb 2014 

Pierwszorzędowy: 

 znormalizowany poziom wolnego kortyzolu w moczu (pacjenci 

uzyskiwali ten punkt końcowy, gdy znormalizowany poziom 

wolnego kortyzolu w moczu był na poziomie górnej granicy jego 

dopuszczalnego poziomu lub niższym w 6 miesiącu badania bez 

uprzedniego zwiększania dawki leku) 

Drugorzędowe: 

 poziom wolnego kortyzolu w moczu poniżej lub na poziomie jego 

górnej dopuszczalnej granicy w miesiącu 3, 6 oraz 12; 

 częściowa kontrola hiperkortyzolemii (redukcja wolnego kortyzolu 

w moczu, o co najmniej 50%) 

 poziom osoczowej kortykotropiny 

 poziom wolnego kortyzolu w moczu 

 jakość życia; 

 ciśnienie krwi; 

 masa ciała, BMI; 

 parametry laboratoryjne; 

 objętość guza; 

 bezpieczeństwo 

MacKenzie Feder 2014 Ocena wyników biochemicznych i klinicznych oraz  bezpieczeństwa 

pazyreotydu stosowanego do 5 lat 

Boscaro 2009 Pierwszorzędowy: 

 znormalizowany poziom wolnego kortyzolu w moczu (pacjenci 

uzyskiwali ten punkt końcowy, gdy znormalizowany poziom 

wolnego kortyzolu w moczu był na poziomie górnej granicy jego 

dopuszczalnego poziomu lub niższym w 15 dniu badania) 

Drugorzędowe: 

 poziom osoczowej kortykotropiny 

 poziom kortyzolu w surowicy 

 bezpieczeństwo 

Boscaro 2014 Pierwszorzędowy: 

 odsetek chorych ze znormalizowanym poziomem wolnego 

kortyzolu w moczu (pacjenci uzyskiwali ten punkt końcowy, gdy 

znormalizowany poziom wolnego kortyzolu w moczu był na 
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poziomie górnej granicy jego dopuszczalnego poziomu lub 

niższym w 6 miesiącu badania) 

Drugorzędowe: 

 poziom osoczowej kortykotropiny 

 poziom kortyzolu w surowicy 

 bezpieczeństwo 

Feelders 2010 Pierwszorzędowy: 

 odsetek chorych ze znormalizowanym poziomem wolnego 

kortyzolu w moczu (pacjenci uzyskiwali ten punkt końcowy, gdy 

znormalizowany poziom wolnego kortyzolu w moczu był na 

poziomie górnej granicy jego dopuszczalnego poziomu lub 

niższym w 6 miesiącu badania) 

Drugorzędowe: 

 ciśnienie krwi; 

 masa ciała, BMI; 

 parametry laboratoryjne 

 bezpieczeństwo 

 

4. Ocena skuteczności klinicznej (praktycznej) metyraponu. 

Wyniki uzyskane w badaniach i opisach indywidualnych przypadków wlączonych do analizy 

przedstawiono w tabeli 13. Badania pierwotne dotyczące skuteczności metyraponu w leczeniu 

zespołu Cushinga mają charakter badań obserwacyjnych. Są to retrospektywne analizy danych 

pacjentów leczonych w różnych ośrodkach oraz opisy indywidualnych przypadków. Ponieważ 

skuteczność metyraponu badana była w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, wyniki tych 

badań  odpowiadają skuteczności praktycznej. 

 

Tabela 13. Punkty końcowe i wyniki uzyskane w badaniach i opisach przypadków uwzględnionych w analizie klinicznej 
metyraponu. 

Referencje  Rozpoznanie Ocena skuteczności 

i metoda 

oznaczenia 

Zmiana stężenia w 

osoczu/moczu 

kortyzolu i 11-

Zmiana objawów 

klinicznych zespołu 
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kortyzolu DOCS Cushinga 

Child 1975 

 

 

Choroba Cushinga 

(n=16) 

Kortyzol w osoczu, 

wolny kortyzol w 

moczu, metoda 

Beardwela  

Kontrola stężenia 

kortyzolu  po 

wszystkich 

dawkach  

Poprawa kliniczna po 

wszystkich dawkach. 

Poprawa w zakresie 

miopatii u 2 pacjentów z 

ciężką miopatią, poprawa 

u wszystkich 4 pacjentów 

z  cukrzycą . 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=1) 

Gruczolak 

nadnerczy (n=1) 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=18) 

Kortyzol ↓ z 

mediany 1023 

nmol/l do < 400 

nmol/l u 70% 

Jeffcoate 

1977 

Choroba Cushinga 

(n=13)  

Stężenie kortyzolu 

w osoczu 

Fluorymetria  

Kontrola na 

poziomie 300-400 

nmol/l  

Średnie stężenie 

ACTH ↑ z 106 ng/l 

do 227 ng/l  

Poprawa objawów w 

zakresie: zaokrąglenia 

twarzy, osłabienia mięśni, 

zaburzeń psychicznych. 

Poprawa w zakresie 

nadciśnienia u 5/12 

pacjentów. Poprawa 

tolerancji glukozy u 5/7 

pacjentów  

Jeffcoate 

1979 

 

 

 

Choroba Cushinga 

(n=22) 

Kortyzol Kontrolowane stę 

żenie kortyzolu 

Poprawa w zakresie 

zaburzeń psychicznych u 

14/22 pacjentów. U 4 

pacjentów depresja  

przed chorobą Cushinga – 

u nich brak efektu  

Guz nadnerczy 

(n=5) 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=7) 
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Nie wiadomo (n=4) 

Ross 1979 

 

Choroba Cushinga 

(n=14)  

Wolny kortyzol w 

moczu (UFC) 

Kortyzol w osoczu  

Fluorymetria 

Kortyzol w 

osoczu↓ z 757 ± 47 

μmol/l do 330 ± 45 

μmol/l  

UFC ↓ z  2205 ± 

644 nmol/24h do 

533 ± 110 

nmol/24h  

Lepsza odpowiedź na 

leczenie u młodszych  

pacjentów, u 8 remisja, u  

4 nawrót, 5 pacjentów 

zmarło  

  

Thoren 

1985 

 

Choroba Cushinga 

(n=11) 

Kortyzol w moczu 

Metoda   Rudera 

+ekstrakcja  

Kortyzol w osoczu 

Fluorymetria  

Kortyzol w moczu 

↓ o 54% u 

leczonych tylko 

metyraponem po 1 

tyg. –brak poprawy  

u stosujących 

terapię skojarzoną 

Poprawa kliniczna u 

wszystkich pacjentów, z 

wyjątkiem  1 pacjenta 

przyjmującego 

metyrapon 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=2) 

Kortyzol w moczu 

znamiennie ↓ o 

90%  

 

Brak poprawy klinicznej. 

Zgon pacjentów  

 

Gruczolak 

nadnerczy (n=2)  

Kortyzol w moczu 

↓ > 50% u 1 

pacjenta z rakiem 

nadnerczy -bardziej 

zredukowany po 

leczeniu 

skojarzonym 

Remisja u 1 pacjenta, 

pewna poprawa u 1 

pacjenta  

  

Littley Choroba Cushinga Kortyzol w Biochemiczna U 11 pacjentów (46%) 
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1990 

 

(n=24)  surowicy 

Metoda 

radioimmunologicz

na (+inkubacja w 

niskim pH)  

remisja 

definiowana jako 

prawidłowe UFC i 

średnie stężenie 

kortyzolu w rytmie 

dobowym < 400 

nmol/l (14,5µg/dl) 

po terapii w celu 

oceny efektu 

radioterapii 

przysadki  

remisja biochemiczna I 

kliniczna; zgon  1 pacjenta 

w 36 mies. z powodu 

choroby naczyniowej 

mózgu, 2 pacjentów 

pozostało na długotrwałej 

terapii metyraponem 41-

160 mies. 

Verhelst 

1991  

Choroba Cushinga 

(n=57) 

Kortyzol w 

surowicy/ osoczu, 

fluorymetria lub 

specyficzny test 

radioimmunologicz

ny, średnio 5-6 

próbek w ciągu 

dnia 

Oceniano również 

ACTH i 11DOCs 

U 75% kortyzol ↓ z 

408 – 2240 nmol/l 

(14,7 – 81,2 µg/dl) 

do < 400 nmol/l 

(14,5 µg/dl) 

Poprawa w zakresie 

objawów takich, jak: 

zaokrąglenie twarzy, 

osłabienie mięśni (u 79%). 

U 73% poprawa w 

zakresie  zaburzeń 

psychicznych; u 73% 

chorych z nadciśnieniem 

poprawa ciśnienia 

tętniczego, kontrola 

glikemii u 82% chorych z 

cukrzycą lub nietolerancją 

glukozy; normalizacja 

stężenie potasu u 

wszystkich z zaburzeniami 

gospodarki potasowej 

Remisja u 11 pacjentów 

przewlekle leczonych. z 

powodu  choroby 

Cushinga 

 1 pacjent z rozsianym 

U 83% średnie 

stężenie  kortyzolu 

300-349 nmol/l 

(10,9 – 12,6 µg/dl) 

przez 1 rok 

Guzy nadnerczy 

(n=16) 

U 81% kortyzol ↓ z 

średnio 847 nmol/l 

(30,1 µg/dl) do 

średnio< 400 

nmol/l (14,5 µg/dl)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=18) 

U 70%  kortyzol ↓ 

z 29,8-230 µg/dl 

(mediany 31,7 

µg/dl) do < 400 

nmol/l (14,5 µg/dl) 
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rakiem kory nadnerczy 

zmarł po 3 tyg. 

2 pacjentów z zespołem 

ektopowego wydzielania 

ACTH zmarło wkrótce po 

rozpoznaniu 

Storr 2004 

 

Pierwotna guzkowa 

hiperplazja 

nadnerczy  

(n=6)  

Wolny kortyzol w 

moczu (UFC)  

Kortyzol w 

surowicy  

Metoda 

immunologiczna  

Nie raportowano 

stężenia kortyzolu 

po leczeniu  

Po leczeniu chirurgicznym 

u wszystkich  

przyśpieszenie wzrostu; u 

wszystkich  wyleczenie  

kliniczne i biochemiczne  

Doi 2010 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=16)  

Kortyzol w 

surowicy,  

Test 

immunoenzymatyc

zny 

Początkowe  

średnie stężenie 

kortyzolu 61 μg/dl 

↓do <10 μg/dl  

Poprawa w zakresie cech 

cushingoidalnych, 

hipokalemii, nadciśnienia, 

cukrzycy.  

3 pacjentów zmarło z 

powodu progresji zmian 

pierwotnych i/lub 

przerzutów; u 4 

pacjentów całkowita 

remisja  

Kamenicky 

2011 

Ciężki zespół 

ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=7)  

Wolny kortyzol w 

moczu (UFC) 

Kortyzol w 

surowicy (metoda 

Mediana UFC 

↓szybko z 2737 

μg/24h do 50 

μg/24h  

Poprawa w zakresie masy 

ciała, nadciśnienia u 5/9 

pacjentów, poprawa w 

zakresie cukrzycy u 5/8 
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Ciężka choroba 

Cushing (n=4) 

immunologiczna 

wysoce 

specyficzna, bez 

reakcji krzyżowej z 

innymi sterydami)  

Kortyzol w 

surowicy ↓ z 54 

μg/dl  do 7 μg/dl  

pacjentów.  

Remisja u 2 pacjentów z 

ektopowym 

wydzielaniem ACTH, 4 

pacjentów zmarło z 

powodu progresji raka 

lub ostrego epizodu 

naczyniowego.  

Remisja u 3 pacjentów z 

chorobą Cushinga  

Valassi 

2012 

 

Choroba Cushinga 

(n=38)  

 

Wolny kortyzol w 

moczu (UFC) 

(metoda 

radioimmunologicz

na)  

Kortyzol w 

surowicy 

(chemiluminescen-

cyjna metoda 

immunologiczna )  

Prawidłowy UFC na 

monoterapii 

metyraponem u 

57% 

Pełna kontrola: 

normalizacja 

stężenia kortyzolu i 

poprawa kliniczna 

(n=11)  

Częściowa 

kontrola: 

normalizacja 

stężenia kortyzolu i 

brak poprawy 

klinicznej(n=12)  

Brak kontroli: 

przetrwałe wysokie 

stężenie kortyzolu 

(n=22)  

Pełna kontrola: znacząca 

poprawa kliniczna i 

biochemiczna (n=11)  

Częściowa kontrola:  

brak poprawy  klinicznej  

(n=12)  

Brak kontroli:  

nie ma poprawy klinicznej 

(n=22)  

Gruczolak 

nadnerczy (n=7)  

 

Sharma Zespół ektopowego Wolny kortyzol w Stężenie kortyzolu Remisja 15-60 mies. po 
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2012 

 

wydzielania ACTH  

(n=3)  

moczu (UFC)  

Kortyzol w 

surowicy  

↓, ale nawrót  u 1 

pacjenta  

długotrwałym leczeniu, u 

1 pacjenta nawrót 

 

Sharma 

2013 

 

N=93 

Choroba Cushinga 

 (n=26)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=43)  

Ektopowe 

zamaskowane  

wydzielanie ACTH  

(n=19)  

Guz nadnerczy 

(n=5) 

Eukortyzolemia 

zdefiniowana jako 

wolny kortyzol w 

moczu (UFC) w 

zakresie 

prawidłowym/lub 

kortyzol w 

surowicy< 12 µg/dl 

UFC i kortyzol w 

moczu był 

oznaczany : w ciągu 

30 dni przed 

podaniem leku, 

przed każdą zmianą 

dawki, przy 

końcowej dawce 

  

Znamienne 

↓kortyzolu i UFC 

(p<0,0001), 

U 54 chorych 

(58,1%) 

eukortyzolemia w 

co najmniej jednym 

punkcie czasowym 

na jakiejkolwiek 

dawce. Odsetek 

chorych z 

eukotyzolemią na 

metyraponie w 

monoterapii: 21/32 

(65,6%), na 

metyraponie w 

terapii skojarzonej: 

33/51 (54,1% ) 

U 45 pacjentów, u 

których nie 

uzyskano 

eukortyzolemii: 19 

uzyskało >50% ↓ 

UFC/lub stężeni 

kortyzolu 

(czesciowa 

odpowiedź) 

83% poprawa w zakresie 

co najmniej jednego 

objawu zespołu Cushinga  

Znamienny ↓ 

skurczowego (p>0,0001) i 

rozkurczowego ciśnienia 

krwi (p=0,0047), glukozy 

na czzco (p=0,0004) i 

cholesterolu całkowitego 

(p=0,019).  

Mniej chorych z cukrzycą 

(p=0,0027) i 

wymagających >2 leków 

hipotensyjnych 

(p=0,0143). Tendencja w 

kierunku obniżenia masy 

ciała, konieczności 

suplementacji potasem, 

mniej pacjentów z 

nadciśnieniem tętniczym. 

Znamiennie lepszy wynik 

po zastosowaniu leczenia 

skojarzonego niż 

monoterapii 

U chorych z 

eukortyzolemią na 

końcowej dawce (n=45) 

znamienne zmniejszenie 
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odsetka chorych z 

nadciśnieniem 

(p=0,0339), cukrzycą 

(p=0,008), wymagających 

suplementacji potasem. U 

90,7% poprawa .  

Van den 

Bosch 

2014 

Choroba Cushing 

(n=23) 

Wolny kortyzol w 

moczu, profil 

kortyzolu 

U 45% pacjentów 

opowiednio kotrola 

kortyzolemii przed 

operacją 

58% remisji po operacji 

guza przysadki, 81% 

remisji u pacjentów, u 

których uzyskano 

odpowiedią kontrole 

kortyzolemii przed 

operacją 

Daniel 

2014 

 

Choroba Cushinga 

 (n=115, 

makrogruczolak u 

32%)  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

(n=37 

Rak nadnerczy 

(n=29) 

Gruczolak 

nadnerczy (n=14)  

 

Wolny kortyzol w 

moczu, profil 

kortyzolu 

U 81,4% pacjentów 

normalizacja 

kortyzolemii na 

różnych dawkach 

metyraponu: 1390 

mg w chorobie 

Cushinga, 1900 mg 

w zespole 

ektopowego 

wydzielania ACTH, 

1080 mg w 

gruczolaku 

nadnerczy i 1500 

mg w raku 

nadnerczy. 

Brak danych 

Corcuff  

2015 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

(n=14) 

Wolny kortyzol w 

moczu, profil 

kortyzolu 

U 73% pacjentów 

normalizacja 

kortyzolemii 

Poprawa objawów 

klinicznych, w tym 

obniżenie ciśnienia 

tętniczego i normalizacja 
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glikemii;  

Rak nanerczy (n=8) U 86% pacjentów 

normalizacja 

kortyzolemii 

Poprawa objawów 

klinicznych, w tym 

obniżenie ciśnienia 

tętniczego i normalizacja 

glikemii; 7 chorych 

zmarło z powodu 

rozsianego nowotworu; 2 

wolnych od objawów 

choroby przez 4 lata 

obserwacji 

Opisy indywidualnych przypadków  

Sugawara 

1977 

 

 

 

Zespół Cushinga – 

zespół ektopowego 

wydzielania ACTH  

Kortyzol w osoczu: 

wiązanie 

kompetycyjne 

11-DOCS w 

surowicy metodą 

Strotta 

Kortyzol w osoczu 

↓ z 47 μg/100 ml 

do 11,5 μg/100 ml. 

11-DOCS ↓z  62 

μg/100 ml do 33 

μg/100 ml  

Poprawa glikemii. 

Poprawa samopoczucia – 

jednak osłabienie i 

senność powróciły i 

pacjentka zmarła. Sekcja 

wykazała raka ślinianki z 

przerzutami. 

Kammer 

1979 

Nie ustalona 

przyczyna  

Kortyzol  

17-OHCS w moczu  

ACTH w osoczu  

17-OHCS ↓ z 91,9 

mg/24h  do 12 

mg/24h  

17-KS ↓ z 41,4 

mg/24h do 22 

mg/24h  

ACTH ↓ z 316 

pg/ml do 150 

pg/ml  

Pacjent bez objawów, 

także po odstawienia 

leczenia  

Beardwell Zespół ektopowego Kortyzol w Kortyzol ↓ z >2000 Poprawa kliniczna i 
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1981 

 

wydzielania ACTH  surowicy  nmol/l do ~400 

nmol/l  

biochemiczna w ciągu 3 

tyg. Odstawienie insuliny. 

W remisji po 2 latach. 

Nawrót 6 mies. Potem 

kontrolowany 

metyraponem 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH 

Kortyzol w osoczu  Kotyzol↓ z 1760 

do 80 nmol/l  

Szybka poprawa stanu 

psychicznego. 

Odstawienie insuliny. W 

remisji przez 14 mies.  

Gormley 

1982 

Zespół Cushinga – 

gruczolak 

nadnerczy  

Kortyzol w moczu  

Kotyzol wosoczu  

Metoda 

radioimmunologicz

na  

Stężenie kortyzolu 

300-500 nmol/ml  

Znacząca poprawa 

kliniczna, zmniejszenie 

bólu kręgosłupa, 

obrzęków obwodowych i 

hiperwolemii. Remisja w 

ciągu 6 6 mies. po 

operacji  

Connel 

1985 

 

Zespół Cushinga –

guz nadnerczy  

Kortyzol w moczu 

11-DOC  

Fluorymetria  

Wydalanie 

kortyzolu ↓,  

11-DOC ↑ 

Wzrost ciśnienia krwi, 

stan przedrzucawkowy i  

odstawienie metyraponu; 

problem rozwiązany po 

operacji 

Dickstein 

1986 

Choroba Cushinga Kortyzol w moczu: 

metoda 

radioimmunologicz

na; 11-DOCS: 

metoda 

radioimmunologicz

na 

Kortyzol ↓ z 296 

μg/24 h do 90 

μg/24 h.  

Objawy cushingoidalne 

zniknęły w ciągu 3 mies., 

zwiększenie wzrostu. Brak 

spontanicznej remisji  

Donckier Choroba Cushinga  Kortyzol w Obniżenie stężenia Poprawa objawów 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

69 
 

1986 

 

surowicy 

Kortyzol w moczu  

ACTH w osoczu  

kortyzolu  klinicznych 

Poprawa kontroli glikemii  

Harries 

Jones 1990 

Choroba Cushinga  Kortyzol w 

surowicy  

Kortyzol ↓ z 977 

nmol/l do 320 

nmol/l.  

Nie opisano przebiegu 

klinicznego  

Close 1993 

 

Zespół Cushinga – 

hiperplazja kory 

nadnerczy  

Kortyzol w 

surowicy 

11-DOCS w 

surowicy  

Metoda 

radioimmunologicz

na 

Normalizacja 

dobowego profilu 

kortyzolu w 

surowicy  

Kliniczna normalizacja  6 

miesięcy po porodzie  

Gartner 

1993 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

rakowiak grasicy   

Kortyol w moczu Kontrola stężenia 

koryzolu.  

Progresja choroby, 

przerzuty do kości. 

Pacjent zmarł w 20. r.ż.  

Wallace 

1996 

 

 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą  

Kortyzol w moczu 

Kortyzol w 

surowicy 

 

 

 

Kortyzol w moczy w 

zakresie wartości 

referencyjnych  

Kontrola objawów 

zespołu Cushinga 

Ustąpienie objawów 5 

mies. po porodzie. 

Sytuacja powtórzyła się w 

czasie  następnej ciąży 

Gruneberg

er 1997 

Gruczolak kory 

nadnerczy z 

przerzutami  

Kortyzol w moczy  Kortyzol ↓ z 5490 

nmol/24h do 520 

nmol/24h  

Nie opisano przebiegu 

klinicznego  

Comi 1998 Zespół ektopowego Kotyzol w surowicy, Kortyzol ↓ z 42 Poprawa w czasie 
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 wydzielania ACTH – 

akromegalia 

przysadkowa  

5-HIAA w moczu  μg/dl do 7 μg/dl 

podczas leczenia  

leczenia, pogorszenie po 

zaprzestaniu leczenia. 

Zgon 55 mies. od 

początku leczenia  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

zespół Zollinger-

Ellisona  

Kortyzol w 

surowicy 

Kortyzol ↓ z 27 

μg/dl do 10 μg/dl. 

Stężenia w zakresie 

normalnym w 

czasie leczenia  

Znacząca poprawa w 

zakresie siły, łaknienia i 

masy ciała w czasie 

leczenia . Pacjent 

prowadził aktywne życie 

w czasie leczenia. 

Progresja choroby 

wątroby i pacjent zmarł 

po 24 mies. z powodu 

sepsy.  

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

nabłonkowy 

thymoma  

Kortyzol w 

surowicy  

Kortyzol ↓ z 72 

μg/dl do 20 μg/dl.  

Całkowite ustąpienie 

objawów zespołu 

Cushinga po 8 tyg. 

Pacjent zmarł po 4 latach 

z powodu przerzutów do 

płuc 

Cabezon 

1999 

Choroba Cushinga  Kortyzol w moczu  Kortyzol ↓ Brak poprawy klinicznej 

po metyraponie 

Remisja po operacji  

Kasperlik-

Załuska 

2000 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą  

Kortyzol w 

surowicy, metoda 

radioimmunologicz

na 

Nie rozwinęła się 

hiperkortyzolemia 

Poprawa objawów 

klinicznych po dawce 1 

g/d. Ustąpienie objawów 

4 tyg. po porodzie  

Omori 

2001 

Zespól Cushinga – 

ACTH-niezależna 

obustronna 

Kortyzol w 

surowicy  

Natychmiastowe ↓ 

kortyzolu. Po 3 

mies. normalizacja 

Poprawa glikemii. Pacjent 

zachował  aktywność.  
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makroguzkowa 

hiperplazja kory 

nadnerczy  

stężenia kortyzolu 

w surowicy, bardzo 

niskie stężenie 

ACTH w osoczu  

Hana 2001 

 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą  

Kortyzol w moczu  

Kortyzol w osoczu  

Kortyzol w moczu i 

osoczu ↓ do 158 

nmol/24/h  i 584 

nmol/l  

Znacząca poprawa z 

regresją w zakresie 

obrzęku wokół kostek, 

trądziku i nadciśnienia. 

Objawy ustąpiły 3 

tygodnie po porodzie 

Shaw 2002 

 

Zespół Cushinga – 

gruczolak 

nadnerczy  

Kortyzol w moczu  

Kortyzol w 

surowicy 

Kortyzol w 

surowicu↓ do 470 

nmol/l  

Ustąpienie objawów po 

operacji 

Inagaki 

2002 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH - 

nerwiak węchowy 

zarodkowy 

Kortyzol  

ACTH  

Steżenie kortyzolu i 

ACTH natychmiast 

znormalizowane 

Ustąpienie objawów 

zespołu Cushinga i 

objawów  psychicznych  

Lindsay 

2005 

 

Choroba Cushinga  Kortyzol w osoczu  Stężenie kortyzolu 

wynosiło  676-916 

nmol/l  

Objawy ustąpiły po 

operacji  

Kanno 

2005 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH - 

nerwiak węchowy 

zarodkowy  

Kortyzol 

ACTH  

Kortyzol ↓ z 80 

μg/dl do 4 μg/dl  

Poprawa objawów. 

Pacjentka pozostała bez 

objawów po resekcji guza  

Halioui-

Louhaichi 

2005 

Zespół McCune 

Albrighta 

Kortyzol, ACTH Kortyzol ↓ z 419 

nmol/l do 49,4 

nmol/l 

Ustąpienie objawów 

cushingoidalnych 

Klibanski Zespół Cushinga – Nie określono Nie określono Ciśnienie stopniowo 
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2006 

 

rak nadnerczy  spadało.  

Blanco 

2006 

 

Zespół Cushinga – 

gruczolak 

nadnerczy 

Kortyzol w moczu  

Kortyzol w osoczu  

Kortyzol w moczu i 

osoczu ↓ do 273 

nmol/24h i 207 

nmol/ml  

Poprawa objawów 

zespołu Cushinga (obrzęki 

twarzy i brzucha, 

zaczerwienie skóry 

twarzy), wyleczenie.  

Fasshauer 

2006 

 

Zespół ektopowego 

wydzielania ACTH – 

rak 

neuroendokrynny 

krezki  

Stężenie ACTH  

Kortyzol w moczu 

Normalizacja 

kortyzolu 

Po usunięciu raka powrót 

do zdrowia 

Ohmori 

2007 

Choroba Cushinga 

–hiperplazja 

nadnerczy  

Kortyzol w 

surowicy  

ACTH w osoczu  

Wysokie stężenie 

kortyzolu i ACTH  

Po 3 latach progresja ze 

stanu przedklinicznego do 

choroby Cushinga  

Gillis 2008 

 

Zespół McCune-

Albrighta  

Wolny kortyzol w 

moczu 

Normalizacja 

kortyzolu.  

Zmniejszenie nadnerczy. 

Ustąpienie cech 

cushingoidalnych – 

remisja kliniczna  

Obinata 

2008 

 

Zespół Cushinga – 

gruczolak 

nadnerczy  

Wolny kortyzol w 

moczu 

Kortyzol ↓ z  511 

μg/24h do 13,7 

μg/24h  

Po 10 dniach poprawa 

stanu depresyjnego. 

Terapia zakończona w 

dniu adrenalektomii. 

Mundra 

2010 

Zespół Cushinga - 

gruczolak 

nadnerczy 

Wolny kortyzol w 

moczu 

Brak normalizacji 

UFC 

Cięcie cesarskie w 32. tyg. 

z powodu zwolnienia 

czynności serca płodu; 

dziecko urodzone żywe. 

Po usunięciu prawego 

nadnercza remisja. 
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Dziecko i matka bez 

objawów. 

Boronat 

2011 

Choroba Cushinga Wolny kortyzol w 

moczu 

Normalizacja UFC Poród indukowany w 34. 

tyg., dziecko płci męskiej, 

bez wad, Apgar 9 

Yoshida 

2012 

 

Zespół Cushinga – 

ACTH-niezależna 

obustronna 

makroguzkowa 

hiperplazja kory 

nadnerczy  

Wolny kortyzol w 

moczu ACTH  

Kortyzol  ↓ z 328 

μg/24h do 110 

μg/24h i potem do 

51,4 μg/24h  

Ciężka hiperkortyzolemia 

poprawiła się bez działań 

niepożądanych przez 7 lat 

Achong 

2012 

Zespół Cushinga 

indukowany ciążą – 

3 ciąże 

Wolny kortyzol w 

moczu, ACTH 

W czasie 1. ciąży 

kortyzol ↓ do 182 

nmol/24 h 

 

 

W czasie 2. ciąży 

kortyzol obniżył się 

do wartości 

prawidłowych 

Poprawa objawów, ale w 

32 tyg. wzrost ciśnienia, 

stan przedrzucawkowy – 

wykonano cesarskie 

ciecie, dziecko płci 

meskiej, Apgar 7, po 5 

min. 9., bez objawów 

niewydolności nadnerczy 

W czasie 2. ciąży śmierć 

płodu w 32 tyg., bez wad; 

sekcja łożyska wykazała 

zmiany o charakterze 

węzłów zarodkowych. 

W czasie 3. ciąży w 30. 

tyg. cesarskie cięcie z 

powodu ograniczenia 

wewnątrzmacicznego 

wzrostu płodu; urodzone 

dziecko płci żeńskiej, 

Apgar 6, po 5 min. 8,  bez 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

74 
 

objawów niewydolności 

nadnerczy. 1 rok po 

porodzie kortyzol w 

normie. 

Traina 

2013 

 

Zespół Cushinga – 

mikrogruczolak 

przysadki  

Kortyzol w 

surowicy, wolny 

kortyzol w moczu 

Normalizacja 

kortyzolu w moczu 

Poprawa objawów w 

zakresie nadciśnienia 

tętniczego, zmęczenia, 

zawrotów głowy 

Lim 2013 Zespół Cushinga – 

gruczolak 

nadnerczy 

Wolny kortyzol w 

moczu 

Po porodzie 

kortyzol pozostał 

podwyższony  420–

489 nmol/l 

Objawy nadciśnienia i 

cukrzycy; poród naturalny 

w 35 tyg. ciąży, dziecko 

płci męskiej, Apgar 6 i 8 

po 1 5 min.; remisja 

objawów po operacji, 2 

lata po operacji bez 

objawów zespołu 

Cushinga  

ACTH: hormon adrenokortykotropowy; d: doba; dz: dziennie; h: godzina; g: gram, l: litr; mg: miligram; 

UFC: wolnu kortyzol w moczu; 11-DOCS: 11-deoksykortyzol 

 

4.1. Choroba Cushinga 

Pacjenci z chorobą Cushinga stanowią najliczniejszą grupę chorych włączonych do analizy klinicznej 

metyraponu – łącznie 341 chorych, w tym 333 biorących udział w badaniach i 8 indywidualnych 

przypadków. Czas stosowania metyraponu wynosi od kilku tygodni do ponad 10 lat. Krótkotrwałe 

leczenie (kilka tygodni) stosowane było jako przygotowanie do zabiegu chirurgicznego lub 

radioterapii. Przewlekle metyrapon stosowano u tych chorych, u których  leczenie chirurgiczne nie 

było możliwe lub okazało się nieskuteczne, a także jako leczenie towarzyszące radioterapii. W 

badaniu [Velassi 1991] 24 pacjentów otrzymywało metyrapon po radioterapii przysadki przez 3-140 

miesięcy (mediana 27 mies.), 6 z nich było leczonych przez ponad 6 lat. W badaniu [Littely 1990] u 2 

chorych stosowano metyrapon przez 41 i 160 miesięcy, uzyskując pełna remisję objawów przez cały 
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czas obserwacji. W badaniu [Jeffcoate 1977] na długotrwałej terapii metyraponem (2-66 miesięcy, 

średnio 21 miesięcy) było 13 pacjentów i stwierdzono, że jeśli metyrapon zastosowano odpowiednio 

wcześnie, nie tylko uzyskano regresję objawów klinicznych, ale także wykonywany później zabieg 

chirurgiczny był łatwiejszy i towarzyszyło mu mniejsze ryzyko powikłań.  

 Stężenie kortyzolu było kontrolowane u większości (>80%) pacjentów leczonych metyraponem 

[Verhelst 1991, Jeffcoate 1977, Daniel 2014]. Dzięki leczeniu metyraponem szybko ustępowały 

również objawy kliniczne choroby, takie jak: charakterystyczne zmiany w okolicy twarzy, osłabienie 

siły mięśniowej, zaburzenia psychiczne. Stwierdzano również normalizację ciśnienia tętniczego i 

stężenia glukozy u chorych, u których występowało nadciśnienie tętnicze lub cukrzyca/nietolerancja 

glukozy [Child 1976, Sugawara 1977, Jeffcoate 1977, Connel 1985, Verhelst 1991, Kasperlik-Zaluska 

2000, Doi 2010,  Kamenicky 2011, Sharma 2013, Hana 2001, Klibanski 2006, Traina 2013]. Pacjenci 

przewlekle leczeni metyraponem byli wolni od objawów przez cały czas terapii. U niektórych z nich 

wykonano zabieg chirurgiczny, jeśli były do tego wskazania, inni pozostali na farmakoterapii aż do 

czasu uzyskania skuteczności radioterapii. 

Dawka metyraponu stosowanego w leczeniu choroby Cushinga wynosiła od 500 mg do 6 g/d. Na 

początku terapii podawano zwykle mniejsze dawki, a następnie dawkowanie ustalano na podstawie 

okresowego monitorowania stężenia kortyzolu we krwi lub jego wydzielania z moczem. Według 

największego badania, w którym retrospektywnie analizowano dane chorych z 13 ośrodków 

leczonych metyraponem między 1997 a 2013 r.  (115 pacjentów z chorobą Cushinga) [Daniel 2014] 

mediana dawki początkowej w chorobie Cushinga wynosiła 750 mg/d, a średnia dawka u pacjentów, 

u których uzyskano prawidłowe stężenie kortyzolu – 1390 mg/d. W największym jednoośrodkowym 

badaniu (57 pacjentów z chorobą Cushinga) [Verhelst 1991], stężenie kortyzolu w surowicy 

monitorowano przez 3-7 dni po każdym dostosowaniu dawki do dawki końcowej, wynoszącej od 250 

mg 3 razy dziennie do 1,5 g 4 razy dziennie. Po 4-6 tygodniach mierzono ponownie stężenie kortyzolu 

wielokrotnie w ciągu dnia i jeśli to było konieczne, korygowao dawkę metyraponu. Mediana dawki 

metyraponu zwiększyła się z 2000 mg/d (zakres: 500 – 6000 mg/d) po 1-3 tygodniach od rozpoczęcia 

terapii do 2250 mg/d (zakres: 750 mg – 6000 mg/d) po skorygowaniu dawek 6 tygodni później. W 

innych raportach z badań dawka metyraponu była ustalana na podstawie poziomu wolnego kortyzolu 

w moczu [Thoren 1985, Valassi 2012, Sharma 2012]. W obu przypadkach dokonano wyboru takiej 

metody pomiaru, aby uniknąć reakcji krzyżowych z prekursorami steroidów. Dodatkowa terapia 

zastępcza kortykosteroidami (block-and-replace regimen) była stosowana rzadko - u 19% chorych 

objętych analizą w badaniu [Daniel 2013].    
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Leczenie skojarzone metyraponem i ketokonazolem opisano w 4 badaniach [Valassi 2001, Storm 

2001, Kamenicky 2011,  Sharma 2013], metyrapon i mitotan stosowano w 2 badaniach [Verhelst 

1991, Kamenicky 2011. W jednym z tych badań [Kamenicky 2011] przez 3 miesiące leczono terapią 

potrójną 4 pacjentów z bardzo ciężką chorobą Cushinga, uzyskując szybką poprawę stanu klinicznego 

umożliwiającą przeprowadzenie operacji  przysadki 5-22 mies. po rozpoczęciu terapii podwójnej. U 3 

pacjentów uzyskano remisję biochemiczną i kliniczną, u jednego wznowiono podawanie mitotanu, 

ponieważ po operacji przysadki nastąpił ponowny wzrost wydzielania kortyzolu. Dawki początkowe 

leków wynosiły: metyrapon 2,25 g/d, ketokonazol 800 mg/d i mitotan 3,0 g/g. Te dawki skorygowano 

potem odpowiednio do objawów klinicznych, wydalania wolnego kortyzolu z moczem i tolerancji. 

Mediana dawki wynosiła: metyrapon 3,0 g/d (zakres 3,0–4,5 g), ketokonazol 800 mg/d (zakres 400-

1200 mg), mitotan 3.0 g/d (zakres 3,0–5,0 g). Autorzy wykazali, że terapia skojarzona mitotanem , 

metyraponem i ketokonazolem jest skuteczną alternatywą dla obustronnej adrenalektomii ze 

wskazań nagłych, będącej procedurą obarczoną dużym ryzykiem powikłań i stałym 

hipoadrenalizmem. To podejście terapeutyczne może być także użyteczne w czasie opieki paliatywnej 

nad pacjentami z rozsianą chorobą. Wskazane było monitorowanie w celu skorygowania przejściowej 

hipokalemii i ograniczenia działań niepożądanych indukowanej przez mitotan niewydolności 

nadnerczy. Mimo pozytywnego wyniku stosowania terapii skojarzonej nie ma oficjalnego stanowiska 

na temat tego czy terapia skojarzona jest lepsza lub też jaki lek należy dodać, ponieważ zmienia się to 

indywidualnie dla każdego pacjenta. 

W niektórych badaniach metyrapon stosowano z aminoglutetymidem  [Thoren 1985, Ross 1979, 

Sharma 2013], lub też, gdy stężenie kortyzolu nie było kontrolowane, pacjentom zmieniano lek na 

aminoglutetymid  [Thoren 1985] lub mitotan [Kamenicky 2011]. Gdy metyrapon podawany był 

przewlekle u chorych po radioterapii przysadki, stężenie ACTH po radioterapii pozostawało wysokie 

przez 1 rok, po czym zmniejszało się, wskazując tym na skuteczność radioterapii 

We wszystkich badaniach włączonych do analizy stężenie kortyzolu zmniejsza się do wartości 

zbliżonych do prawidłowych w krótkim czasie po rozpoczęciu stosowania metyraponu. Niektórzy 

pacjenci wymagali jednak zwiększenia dawek leku, aby odpowiedź długotrwale utrzymać odpowiedź 

na leczenie. Te obserwacje sugerują, że u niektórych pacjentów z chorobą Cushinga wzrost 

wydzielania ACTH indukowany normalizacją poziomu kortyzolu przeważa nad blokadą 

steroidogenezy. Kompensacyjny wzrost stężenia ACTH w osoczu występuje w pierwszych 4-6 

tygodniach leczenia i towarzyszy mu wzrost stężenia 11-deoksykortyzolu, potem następuje 

stabilizacja. Skuteczność metyraponu w monoterapii wskazuje, że mimo wzrostu wydzielania ACTH, 

hamujące działanie metyraponu na syntezę kortyzolu utrzymuje się długotrwale. Skuteczność 
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długotrwałej terapii jest więc dowodem na to, że wzrost wydzielania ACTH indukowany normalizacją 

kortyzolemii nie jest zdolny do zniesienia blokady steroidogenezy [Nieman 2002, Alexandraki 2010]. 

 

4.2. Guzy nadnerczy oraz guzkowa hiperplazja nadnerczy 

Do analizy włączono dane 82 pacjentów z guzami i 6 pacjentów z pierwotną guzkową hiperplazją 

nadnerczy, a także indywidualne raporty przypadków dotyczące 3 pacjentów z guzkową hiperplazją, 9 

pacjentów z gruczolakiem lub rakiem nadnerczy. Czas leczenia wynosił od 2 tygodni do 1 roku, jeden 

pacjent z nieoperacyjną guzkową hiperplazją nadnerczy i ciężką hiperkortyzolemią leczony był 

metyraponem przez 7 lat, bez objawów niepożądanych [Yoshida 2012]. Krótkotrwałe leczenie odnosi 

się do stosowania metyraponu przed zabiegiem chirurgicznym, przewlekłe stosowanie metyraponu 

występuje u pacjentów, u kórych operacja  nie jest możliwe lub w przypadku  niepowodzenia leczenia 

chirurgicznego. Dawki metyraponu wahały się w zakresie między 500 mg a 6,0 g/d. Dawkowanie 

ustalano indywidualnie w oparciu o monitorowanie stężenia kortyzolu. W przypadku łagodnych 

gruczolaków nadnerczy lub obustronnej hiperplazji nadnerczy średnie dawki metyraponu były niższe 

niż w przypadku raka kory nadnerczy lub choroby Cushiga. U niektórych chorych z rakiem kory 

nadnerczy metyrapon stosowano w skojarzeniu z aminoglutetymidem lub mitotanem [Verhelst 1991, 

Daniel 2014], u 6 pacjentów stosowano metyrapon z ketokonazolem i mitotanem [Corcuff 2015] . 

Normalizacja biochemiczna i poprawa objawów klinicznych występowała u 86%  pacjentów, zaraz po 

rozpoczęciu terapii metyraponem. 

 

4.3. Zespół ektopowego wydzielania ACTH 

 Do analizy włączono dane 166  pacjentów z zespołem ektopowego wydzielania  ACTH, (w tym 10 

indywidualnych raportów przypadków). Zespół ektopowego wydzielania ACTH  jest następstwem  

pozaprzysadkowego wydzielania ACTH, głównie przez nowotwory złośliwe o bardzo różnej lokalizacji, 

w tym rakowiak (np. oskrzela, grasicy lub trzustki), guzy komórek wyspowych trzustki, rak rdzeniasty 

tarczycy i guz chromochłonny. U pacjentów  włączonych do analizy nowotwory  wydzielające ACTH 

były w różnym stopniu zaawansowania – od zmian niewykrywalnych,  izolowanych do pojedynczych 

guzów do agresywnych nowotworów w fazie przerzutowej.   
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Dawki metyraponu stosowane u tych pacjentów wynosiły od 1,0 g do 6,0 g/d, mediana 4,0 g/d. U 

70% chorych średnie stężenie kortyzolu zmniejszyło się do < 400 nmol/l  [Verhelst 1991]. Czas terapii 

wahał się od 1 mies. do 4 lat [Verhelst 1991, Sharma 2013], a nawet wynosił średnio 5,6 roku (3-10,6 

roku) w przypadku guzów utajonych [Doi 2010]. Metyrapon był skuteczny zarówno w monoterapii, 

jak również w skojarzeniu z mitotanem [Doi 2010] lub aminoglutetymidem [Comi 1998], a także 

ketokonazolem  oraz ketokonazolem i mitotanem [Corcuff 2015]. 

Rokowanie i leczenie zespołu ektopowego wydzielania ACTH zależą od rodzaju guza i zaawansowania 

nowotworu. Podstawową metodą postępowania w leczeniu zespołu ektopowego wydzielania ACTH 

jest operacyjne usunięcie guza produkującego ACTH, niekiedy jednak pierwotnego guz przez wiele lat 

nie udaje się zlokalizować, a u pacjenta występują objawy ciężkiego zespołu Cushinga. Metyrapon ma 

zastosowanie w przygotowaniu do operacji, gdy należy zmniejszyć groźną dla życia hiperkortyzolemię 

oraz w celu złagodzenia objawów zespołu Cushinga w przypadkach, gdy nie jest możliwe całkowite 

usunięcie guza wydzielającego ACTH lub gdy występują przerzuty nowotworu.  Metyrapon był też z 

sukcesem stosowany w tzw. utajonych guzach wydzielających ACTH [Doi 2010, Sharma 2013]. W 8 z 

10 indywidualnych przypadków objawy zespołu Cushinga ustąpiły dzięki zastosowaniu metyraponu, 

chociaż 5 chorych zmarło w wyniku progresji pierwotnego nowotworu i/lub przerzutów. W 5 

przypadkach zespołu ektopowego wydzielania ACTH  [Beardwell 1998, Sharma 2012] po 

długotrwałym leczeniu inhibitorami steroidogenezy uzyskano spontaniczną i przetrwałą remisję 

objawów zespołu Cushinga: 6 miesięczna po 2-letnim stosowaniu metyraponu  w maksymalnej 

dawce 2 250 mg/d i  14 miesięczna po 7 miesiącach stosowaniu metyraponu w dawce 3000 mg/d z 

prednizolonem 7,5 mg/d  [Beardwell 1998] a nawet 15-60 mies, po stosowaniu metyraponu z 

ketokonazolem i metyraponu z ketokonazolem i mitotanem  [Sharma 2012]. U 14 pacjenów z 

zespołem ektopowego wydzielania ACTH leczonych metyraponem i ketokonazolem mediana wolego 

kortyzolu w moczu  obniżyła się z 40 do 3,2 ULN po 1 tygodniu leczenie skojarzonego, a po 1 miesiącu 

wskaźnik normalizacji kortyzolemii wyniósł 73%. Nastąpiła również natychmiastowa poprwa 

objawów klinicznych, w tym nadciśnienia tętniczego i nietolerancji gliukozy [Corcuff 2015].                     

4.4. Inne przyczyny 

Opisano 5 przypadków zespołu Cushinga o nieznanej przyczynie [Jeffcoate 1979, Kammer 1979, z 

powodzeniem leczonych metyraponem. Jeden z tych  pacjentów miał cukrzycę i hiperkortyzolemię o 

nieznanej etiologii. Po zastosowaniu metyraponu  w dawce 500-2000 mg/d nastąpila szybka 

odpowiedź biochemiczna i kliniczna, pacjent pozostał bez objawów, także po odstawieniu leczenia 

[Kammer 1979]. 
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 Trzy raporty dotyczą zastosowania metyraponu w leczeniu zespołu Cushinga indukowanego ciążą 

[Wallace 1996, Kasperlik-Załuska 2000, Hana 2001]. Metyrapon pomagał utrzymać stężenie kortyzolu 

w normie i kontrolować objawy kliniczne w czasie ciąży, a w ciągu kilku tygodni do 5 miesięcy po 

porodzie objawy całkowicie ustąpiły. 

Dwa raporty dotyczą zastosowania metyraponu w przypadku zespołu McCune-Albrighta [Halioui-

Louhaichi 2005, Gillis 2008].W jednym przypadku metyrapon stosowany był w monoterapii przez 3 

lata [Halioui-Louhaichi 2005] w drugim przez 15 miesięcy, w skojarzeniu z aminoglutetymidem. W 

obu przypadkach uzyskano normalizację stężenia kortyzolu i remisję kliniczną. 

4.5. Analiza w subpopulacjach: pacjenci pediatryczni 

W wielu publikacjach brak dokładnych danych na temat wieku indywidualnych pacjentów. Większość 

pacjentów, których wiek został określony, stanowią dorośli, co odpowiada danym epidemiologicznym 

na temat zespołu Cushinga.  

W tabeli 14 przedstawiono dane, które  dotyczą 16 pacjentów pediatrycznych opisanych w badaniach 

zakwalifikowanych do analizy. Dawka metyraponu wynosi od 250-500 mg do 6,0 g/d, jedno z dzieci 

otrzymywało metyrapon z aminoglutetymidem [Gillis 2008], jedno otrzymywało metyrapon z 

mitotanem [Storr 2004]. Dawki leku korygowano odpowiednio do uzyskanych stężeń kortyzolu we 

krwi i moczu. 

 

Tabela 14. Wyniki uzyskane u pacjentów pediatrycznych leczonych metyraponem z powodu zespołu Cushinga. 

Referencje  Wiek, 

płeć 

(K/M) 

Rozpoznanie  Dawkowanie 

metyraponu/ 

Czas leczenia  

Inne terapie Wynik  

Jeffcoate 

1977 

16 lat / 

K  

Choroba 

Cushinga  

0,25 g 2 x dz – 

1 g 4 x dz przez 

11 mies. 

Radioterapia 

przysadki  

Obustronna 

adrenalektomia 11 

mies. Potem. Objawy 

kliniczne 

(zmniejszenie siły 

mięśni, zaburzenia 

psychiczne, zmiany 
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wyglądu twarzy) 

szybko ustąpiły.  

Jeffcoate 

1979 

15 lat/ K  Choroba 

Cushinga – 

ciężka 

depresja z 

wcześniejszą 

próbą 

samobójczą  

500 mg – 6 g/d 

przez 6 tyg.  

Żadne  Całkowita remisja 

objawów 

psychicznych. 

Dickstein  

1986  

13 lat / 

M  

Choroba 

Cushinga 

1 g 2 x dz przez 

4 lata  

Żadne  Objawy 

cushingoidalne 

zniknęły w ciągu 3 

mies., zwiększenie 

wzrostu. Brak 

spontanicznej remisji. 

Littley 

1990 

11 lat / 

K  

Choroba 

Cushinga 

Początkowo 

1,0-2,5 g/d 

przez 25 mies.  

Radioterapia 

(niskie dawki)  

Adrenalektomia w 25. 

mies. Stan dobry w 

ciągu 13 mies. 

obserwacji. 

14 lat / 

K  

Choroba 

Cushinga 

Początkowo 

1,0-2,5 g/d 

przez 25 mies. 

Radioterapia 

(niskie dawki) 

Remisja w 11 mies., 

nawrót po 49 mies, 

obserwacja przez 3 

mies. Remisja  169 

mies. 

Gartner 

1993 

17 lat / 

M  

Zespół 

ektopowego 

wydzielania 

ACTH – rak 

grasicy 

250 mg 4 x dz 

przez  3 lata  

Radioterapia  

Chemioterapia  

Progresja choroby, 

przerzuty do kości. 

Pacjent zmarł w  20 

r.ż.  

Comi 1998 14 lat / Zespół 500 – 2000 Radioterapia Całkowite ustąpienie 
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M  ektopowego 

wydzielania 

ACTH – 

nabłonkowy 

thymoma 

mg/d przez 4 

lata 

4000 radów  

AGT 1 g/d 

objawów zespołu 

Cushinga po 8 tyg. 

Pacjent zmarł po 4 

latach z powodu 

przerzutów do płuc 

Hana 2001 17 lat/K, 

ciąża  

Zespół 

Cushinga 

indukowany 

ciążą 

1500 – 2250 

mg/d od 17 

tyg. ciąży przez 

17 tyg.  

Żadne  Znacząca poprawa z 

regresją w zakresie 

obrzęku wokół 

kostek, trądziku i 

nadciśnienia. Objawy 

ustąpiły 3 tygodnie po 

porodzie Objawy 

przedrzucawkowe w 

34 tyg. ciąży, cięcie 

cesarskie. Dziecko płci 

żeńskiej z niską 

urodzeniową masą 

ciała, ale bez efektów 

teratogennych. 

Storr 2004 10,9 lat 

/ K  

Pierwotna 

guzkowa 

hiperplazja 

nadnerczy  

Metyrapon 

(n=4)  

0,5-0,75 g/d  

Metyrapon + 

mitotan (n=1) 

0,75-1,5g/d  

Ketokonazol 

(n=1) przez 0,2-

0,8 roku  

Żadne Po leczeniu 

chirurgicznym u 

wszystkich  

przyśpieszenie 

wzrostu; u wszystkich  

wyleczenie  kliniczne i 

biochemiczne  

Stan dobry przez 

średnio 4 lata (0,5-11 

lat).  

16,9 lat 

/ M  

12,2 lat 

/K  

14.3 lat 

/ M  

12.8 lat 

/ M  

10.5 lat 
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/ M  

Halioui-

Louhaichi 

2005 

3 

mies./K 

Zespół 

McCune-

Albrighta 

250 mg/d przez 

3 lata 

Żadne Normalizacja stężenia 

kortyzolu. Ustąpienie 

cech 

cushingoidalnych – 

remisja kliniczna. 

Gillis 2008 4 mies. / 

K  

Zespół 

McCune-

Albrighta   

500 mg/d przez 

15 mies.  

AGT 500 mg/d  Zmniejszenie 

nadnerczy. Ustąpienie 

cech 

cushingoidalnych – 

remisja kliniczna 

ACTH: hormon adrenokortykotropowy; AGT:aminoglutetymid; d: doba; dz: dziennie; h: godzina; K: 

kobiety; M: mężczyźni; mies.: miesiąc; tyg.: tydzień; l: litr; g: gram, mg: milligram 

 

4.6. Analiza w subpopulacjach:  kobiety w ciąży 

Szczegóły dotyczące stosowania metyraponu u 15  kobiet w ciąży przedstawiono w tabeli 15. Średni 

czas leczenia wynosił 107 dni, lek był podawany przede wszystkim w 2.i 3. trymestrze ciąży. W 10  

przypadkach  metyrapon powodował kontrolę objawów klinicznych zespołu Cushinga w czasie ciąży. 

U niektórych pacjentek choroba ustępowała spontanicznie po porodzie, u innych wyleczenie 

uzyskiwano dzięki zabiegowi chirurgicznemu. W dwóch przypadkach [Connell 1985, Cabezon 1999] , 

mimo że metyrapon spowodował obniżenie stężenia kortyzolu w moczu, nie nastąpiła poprawa 

kliniczna, ciśnienie tętnicze pozostało podwyższone, a u jednej z pacjentek wystąpił stan 

przedrzucawkowy. Komplikacje te były prawdopodobnie wynikiem niecałkowitej normalizacji 

stężenia kortyzolu, wzrostem 11-deoksykortykostreonu wtórnie do zahamowania przez metyrapon 

11 β-hydroksylazy [Connell 1985]. Nie stwierdzano klinicznego lub biologicznego zahamowania  

czynności kory nadnerczy u noworodków ani cech wirylizacji u dzieci płci żeńskiej. 

Przyczyny zespołu Cushinga różnią się w populacji kobiet w ciąży w porównaniu do populacji ogólnej. 

Gruczolak nadnerczy występuje u około 40-50% przypadków zespołu Cushinga u kobiet ciężarnych (u 

15% w populacji kobiet nie-ciężarnych) , natomiast rzadziej u kobiet w ciąży występuje choroba 

Cushinga (33% versus 58-70%). Zespół Cushinga u kobiet w ciąży wiąże się z dużą chorobowością 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

83 
 

[Buescher 1992, Lindsay 2005, Vilar 2007]. Nadciśnienie tętnicze i stan przedrzucawkowy występują 

znacznie częściej u kobiet ciężarnych z zespołem Cushinga niż u ciężarnych bez tego schorzenia. 

Lindsay [Lindsay 2005], opierając się na wewnętrznych doświadczeniach i 136 wcześniejszych 

raportach zidentyfikował 76% żywych narodzin u  kobiet nieleczonych z powodu choroby Cushinga, w 

porównaniu do 89% żywych narodzin  u leczonych kobiet. Przedwczesny poród komplikował 2/3 

wszystkich ciąż u nieleczonych z powodu choroby Cushinga kobiet [Buescher 1992, Lindsay 2005].   

Brak jest wytycznych na temat leczenia zespołu Cushinga u kobiet w ciąży. Rekomenduje się leczenie 

chirurgiczne, jeśli jest ono możliwe (z wyjątkiem późnego okresu 3. trymestru ciąży) oraz 

farmakoterapię jako leczenie 2. wyboru do czasu porodu [Lindsay 2005, Lim 2013]. Leczenie 

farmakologiczne powinno być zarezerwowane dla przypadków niepowodzenia leczenia 

chirurgicznego lub przeciwwskazań do tego leczenia [Bronstein 2011]. Ketokonazol był z 

powodzeniem stosowany u 3 kobiet w ciąży bez działań niepożądanych, jednak lek ten jest 

zaklasyfikowany do kategorii C wg FDA. Najwięcej publikowanych raportów dotyczy metyraponu, 

dlatego jest on lekiem preferowanym w ciąży [Lindsay 2005, Lim 2013]. Ponieważ nadciśnienie i 

progresja do stanu przedrzucawkowego były opisywane u pacjentek leczonych metyraponem [Hana 

2001, Connell 1985, Kasperlik-Zaluska 2000], stosowanie  metyraponu można rozważać wtedy, gdy 

jest to bezwzględnie konieczne.  

Tabela 15. Wyniki uzyskane u kobiet w ciąży leczonych metyraponem z powodu zespołu Cushinga. 

Referencje  Wiek Rozpoznanie Dawkowanie 

metyraponu/ 

czas leczenia  

Inne terapie  Wynik 

Gormley 

1982 

23 

lata 

Zespół Cushing – 

gruczolak 

nadnerczy  

500 – 2000 

mg/d od 23 

tyg. ciąży 

przez  16 tyg. 

Adrenalektomia 9 

tyg. po porodzie  

Znacząca poprawa 

kliniczna, zmniejszenie 

bólu kręgosłupa, 

obrzęków obwodowych 

i hiperwolemii. Po 35 

tyg. I 6 dniach ciąży 

poród spontaniczny, 

zakończony cesarskim 

cieciem. Dziecko płci 

żeńskiej, w stanie 

dobrym. Remisja w 
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ciągu 6 mies. po 

operacji. 

Connel 

1985 

20 

lat  

Zespół Cushing – 

rak nadnerczy 

500 – 750 

mg/d od 25 

tyg. ciąży 

przez 2 tyg.  

Chirurgiczne 

usunięcie guza 10 

tyg. po operacji  

Wydalanie kortyzolu z 

moczem ↓ potem 

wzrosło ciśnienie 

tętnicze i wystąpił stan 

przedrzucawkowy 

prowadzący do 

odstawienia 

metyraponu. Cesarskie 

cięcie w 27-28 tyg. 

ciąży. Dziecko urodziło 

się żywe, zmarło po 48 

godz. Objawy choroby 

ustąpiły po operacji.  

Wallace 

1996 

21 

lat  

23 

lata  

Zespół Cushinga 

indukowany 

ciążą – 2 ciąże 

 

Od 14. tyg. 

ciąży do  

3000 mg/d 

przez 18 tyg  

W następnej 

ciąży od 14. 

tyg. do 2500 

mg/d przez  

23 tyg. 

Dodanie 

deksametazonu 

od 22 tyg.  

Kontrola objawów 

zespołu Cushinga. 

Cięcie cesarskie w 32. 

tyg. Dziecko płci 

żeńskiej urodzone z 

niskim poziomem 

kortyzolu (w wyniku 

stosowania 

deksametazonu), 

koarktacją aorty i 

nefrokarcynozą, której 

przyczyną była 

hiperkalciuria u matki. 

Objawy Cushinga 

ustąpiły 5 mies. po 

porodzie.  

W wyniku następnej 
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ciąży dziecko płci 

żeńskiej urodzone bez 

anomalii, nie wymagało 

podawania 

glukokortykosteroidów. 

Pacjentka nie była 

leczona w czasie 

pierwszej  ciąży, która 

zakończyła się 

urodzeniem martwego 

płodu.  

Cabezon 

1999 

27 

lat  

Choroba 

Cushinga  

1000 mg/d 

od  24 tyg. 

ciąży przez 4 

tyg.  

Operacja z dojścia 

przezklinowego ~ 

6 tyg. po porodzie  

Brak klinicznej poprawy 

na metyraponie mimo 

↓ kortyzolu w moczu 

prawdopodobnie z 

powodu krótkiego 

czasu terapii.  

Poród przedwczesny w 

28. tyg. ciąży. Jedno 

dziecko płci żeńskiej, 

bez wirylizacji, z 

zespołem błon 

szklistych i ciężką 

depresją oddechową 

zmarło następnego 

dnia, jedno dziecko płci 

męskiej z hipoglikemią i 

zespołem błon 

szklistych przeżyło. Po 

porodzie prawidłowe 

ciśnienie tętnicze krwi 

bez leczenia. Remisja 
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po operacji.  

Kasperlik-

Zaluska 

2000 

27 

lat  

Zespół Cushinga 

indukowany 

ciążą  

750 – 1000 

mg/d od 5. 

tyg. ciąży 

przez 27 tyg.  

Żadne  Brak hiperkortyzolemiii 

w czasie 10 tyg. 

leczenia metyraponem, 

w przeciwieństwie do 

wcześniejszej ciąży. 

Kliniczna poprawa 

objawów na dawce 1 

g/d. łagodne 

nadciśnienie tętnicze w 

28 tyg. ciąży. Cesarskie 

cięcie w 32 tyg., dziecko 

płci męskiej. Objawy 

ustąpiły 4 tyg. po 

porodzie.  

Hana 2001 17 

lat  

Zespół Cushinga 

indukowany 

ciążą  

1500 – 2250 

mg/d od 17 

tyg. ciąży 

przez 17 tyg.  

Żadne  Znacząca poprawa z 

regresją w zakresie 

obrzęku wokół kostek, 

trądziku i nadciśnienia. 

Objawy ustąpiły 3 

tygodnie po porodzie 

Objawy 

przedrzucawkowe w 34 

tyg. ciąży, cięcie 

cesarskie. Dziecko płci 

żeńskiej z niską 

urodzeniową masą ciała 

ale bez efektów 

teratogennych  

Shaw 

2002 

18 

lat  

Zespół Cushinga 

– gruczolak 

1500 mg/d 

od 29 tyg. 

ciąży przez 

Adrenalektomia 

w 31 tyg. ciąży  

Metyrapon ↓ kortyzol 

w surowicy z 840 do 

470 nmol/l po  4 
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nadnerczy 10 dni  dniach. Adrenalektomia 

bez powikłań. Objawy 

zespołu Cushinga 

ustąpiły po operacji. 

Poród spontaniczny w 

36 tyg. ciąży, bez 

powikłań, dziecko płci 

żeńskiej.  

Lindsay 

2005 

24 

lata  

 

Choroba 

Cushinga  

500 mg/d od 

14 tyg. ciąży 

przez 4 tyg.  

Operacja z dojścia 

przezklinowego w 

18 tyg. ciąży  

Metyrapon stosowany 

przed operacją. Objawy 

ustąpiły po operacji. 

Poród indukowany w 

34 tyg. ciąży. Urodzone 

zdrowe dziecko płci 

męskiej. W poprzedniej 

ciąży cukrzyca, stan 

przedrzucawkowy, 

przedwczesny poród, 

zgon noworodka. 

Klibanski 

2006 

35 

lat 

Zespół Cushinga 

– rak kory 

nadnerczy 

250 mg3 x dz 

od 21 tyg. 

ciąży przez 6 

dni do 

operacji  

Adrenalektomia  Stopniowa normalizacja 

ciśnienia tętniczego 

krwi. Cięcie cesarskie w 

36. tyg. ciąży, dziecko 

płci męskiej, z 

prawidłowym 

stężeniem ACTH i 

prawidłowym 

stężeniem kortyzolu 

stymulowanym ACTH .  

 Blanco 

2006 

30 

lat  

Zespół Cushinga 

– gruczolak 

750 - 2000 

mg/d od 8. 

tyg. ciaży 

Adrenalektomia 

w 16 tyg. ciąży  

Poprawa objawów 

zespołu Cushinga 

(obrzęki twarzy i 
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 nadnerczy  przez 8 tyg.  brzucha, 

zaczerwienienie skóry 

twarzy), wyleczenie. 

W 30 tyg. ciąży 

spontaniczny poród, 

dziecko płci męskiej, 

bez wad, nie wymagało 

glukokortykoterapii, ale 

wystąpił zespół 

niewydolności 

oddechowej o 

niewielkim nasileniu.  

Mundra 

2010 

32 

lata 

Zespół Cushinga - 

gruczolak 

nadnerczy 

250 mg/d 

przez 12 tyg. 

Adrenalektomia 2 

mies. po porodzie 

Mimo terapii 

metyraponem 

podwyższony UFH, 

cięcie cesarskie w 32. 

tyg. z powodu 

zwolnienia czynności 

serca płodu; dziecko 

urodzone żywe. Po 

usunięciu prawego 

nadnercza remisja. 

Dziecko i matka bez 

objawów. 

Kamenicky 

2011 

 

 

23 

lata  

Choroba 

Cushinga z 

nawrotem 

hiperkortyzolemii 

w czasie ciąży 

3-4,5 g/d 

przez 3 mies. 

 

Mitotan 3-5 g/d  

Ketokonazol 400-

1200 mg/d przez 

3 mies.  

Szybka poprawa 

kliniczna. Indukcja 

porodu w 32 tyg. W 

remisji przez 25 mies. 

obserwacji . 

Boronat 

2011 

26 

lat 

Choroba 

Cushinga 

500-100 mg 

przez 14 tyg. 

Ketokonazol 400 

mg/d do 13. tyg. 

Poród indukowany w 

34. Tyg., dziecko płci 
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Operacja 

przysadki z 

dojścia przez 

klinowego w 16. 

tyg. ciąży 

meskiej, bez wad, 

Apgar 9 

Achong 

2012 

25 

lat 

Zespół Cushinga 

indukowany 

ciążą (3 ciąże) 

14 tyg (1. 

ciąża) 

15 tyg (2. 

ciąża) 

23 tyg. (3. 

ciąża) 

kwas 

acetylosalicylowy, 

enoksaparyna 

 

(wykryto mutację 

typu Leiden genu 

czynnika V) 

W czasie 1. ciąży 

kortyzol ↓ do 182 

nmol/24 h. Poprawa 

objawów, ale w 32 tyg. 

wzrost ciśnienia, stan 

przedrzucawkowy – 

wykonano cesarskie 

ciecie, dziecko płci 

męskiej, Apgar 7, po 5 

min. 9., bez objawów 

niewydolności 

nadnerczy 

W czasie 2. ciąży 

kortyzol obniżył się do 

wartości prawidłowych. 

śmierć płodu w 32 tyg., 

bez wad; sekcja łożyska 

wykazała zmiany o 

charakterze węzłów 

zarodkowych. 

W czasie 3. ciąży w 30. 

tyg. cesarskie cięcie z 

powodu ograniczenia 

wewnątrzmacicznego 

wzrostu płodu; 

urodzone dziecko płci 

żeńskiej, Apgar 6, po 5 
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min. 8,  bez objawów 

niewydolności 

nadnerczy. 1 rok po 

porodzie kortyzol w 

normie. 

Lim 2013 39 

lat 

Zespół Cushinga 

– gruczolak 

nadnerczy 

500-1000 

mg/d przez 

11 tyg. 

Usunięcie guza 

nadnerczy 6 tyg. 

po porodzie 

Objawy nadciśnienia i 

cukrzycy; poród 

naturalny w 35 tyg. 

ciąży, dziecko płci 

męskiej, Apgar 6 i 8 po 

1 i 5 min.; remisja 

objawów po operacji, 2 

lata po operacji bez 

objawów zespołu 

Cushinga. 

ACTH: hormon adrenokortykotropowy; AGT:aminoglutetymid; d: doba; dz: dziennie; h: godzina; 

mies.: miesiąc; tyg.: tydzień; l: litr; g: gram, mg: miligram 

 

5. Ocena skuteczności klinicznej pazyreotydu 

Skuteczność pazyreotydu w leczeniu choroby Cushinga oceniano w jednym randomizowanym 

badaniu III fazy i dwóch otwartych badaniach prospektywnych.  

Celem   badania  III-fazy  [Colao 2012] była ocena skuteczności pazyreotydu w dwóch dawkach, 

stosowanych w iniekcjach podskórnych samodzielnie przez pacjenta; w związku z brakiem grupy 

kontrolnej nie postawiono hipotezy badawczej. Do 3 miesiąca badanie prowadzono w schemacie 

grup równoległych, po 3 miesiącu dawkowanie pazyreotydu było utrzymywane lub zmieniane 

zależnie od uzyskanego efektu terapeutycznego. Zastosowano analizę ITT dla jednego punktu 

końcowego: poziom wolnego kortyzolu w moczu we wszystkich przedziałach czasowych. Nie 

porównywano statystycznie wyników uzyskanych w obu grupach. Pozostałe punkty końcowe 

analizowano dla chorych, dla których dane były dostępne (analiza PP). Wg Charakterystyce 
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produktu zalecane dawkowanie pazyreotydu wynosi od 0,3 do 0,9 mg leku 2 x dz., w badaniu po 3 

miesiącu badania część pacjentów otrzymywała pazyreotyd w dawce 1,2 mg 2 x dz. 

Wyniki badania III-fazy są następujące: 

 tylko w grupie PAS  0.9 mg 2 x dz. uzyskano zdefiniowaną w protokole granicę dla 

pierwszorzędowego punktu końcowego: 15% wskaźnik odpowiedzi. Wskaźnik odpowiedzi po 

6 miesiącach wynosił 14,6% (95% CI: 7,0-22,3) w grupie PAS 0,6 mg 2 x dz. i 26,33% (95% CI: 

1,6 -35,9) w grupie  0,9 mg  2xdz. 

 średni % zmiany w porównaniu do wartości początkowych UFC wynosił:  

o PAS0,6 mg 2 x dz: -28% (95% CI, -56% to 1%) w 6. mies .i -41% (95% C, -66%  –-

17%) w 12 mies. 

o PAS  0,9 mg 2 x dz.:-48% (95% CI-57% – -40%) w 6. mies .i -55% (95% CI, -65%  – -

44%) w 12 mies. 

 stwierdzono poprawę w zakresie następujących parametrów  w 12. mies., średnia zmian 

(95%CI) w porównaniu do wartości początkowych wynosiła: 

o skurczowe ciśnienie krwi:  –6,1 mm Hg (95%CI: -9,8 – -2,4; p=0,03)   

o rozkurczowe ciśnienie krwi:  –3,7 mm Hg (95%CI: -6,2 – -1,2; p=0,03)  

o trójglicerydy: -2 mg/dl (95%CI: --27 – 0 mg/dl) 

o LDL cholesterol: -15 mg/dl (95%CI: -23 – -8 mg/dl; p<0,001) 

o masa ciała: -6,7 kg (95%CI: -8 – -5,4; p<0,001 

o BMI: -2,5kg/m2 (95%: -3– -2 kg/m2) 

o obwód pasa: -5 cm (95%CI: -7 – -3 cm) 

o całkowita masa tłuszczu: -4785 g (95%CI: - 6143 – -3426 g) 

 średnia zmiana w porównaniu do wartości początkowych zależnej od zdrowia jakości życia 

wynosiła w 12 mies. 11,1 punktów (95% CI, 6,8 -15,5); klinicznie znaczącą poprawę jakości 

życia uzyskano u pacjentów, u których poziom UFC był znormalizowany (n=29; średnia 

poprawa 12,8; 95%CI: 7,1-18,5), a w grupie pacjentów bez normalizacji UFC średnia poprawa 

nie uzyskała wartości granicznej 10,1 (n=30, średnia poprawa 9,9; 95%CI 2,3 – 17,6), 

 poprawa w zakresie punktacji skali depresji Becka: -4,9 (95%CI: -7 - -2,7) w 12 mies. w grupie 

pacjentów, w której uzyskano normalizację UFC, 

 w fazie przedłużonej badania (n=4 pacjentów) odpowiedź na leczenie (normalizacja UFC) 

utrzymywała się u 2 pacjentów przez 4,25 i 5,5 roku, u jednego pacjenta dawka zmniejszona 

została do 0,3 mg/d . 
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Wyniki badania III fazy przedstawiono w tabelach 16-18. 

Tabela 16. Wyniki badania [Colao 2012], jeżeli nie zaznaczono inaczej wyniki odnoszą się do 12 miesiąca obserwacji. 

Punkt końcowy Interwencja n N % 95%CI 

Zgon PAS 600 0 82 0 b/d 

PAS 900 0 80 0 b/d 

Znormalizowany poziom 

wolnego kortyzolu w moczu 

bez podwyższania dawki leku 

w 6 miesiącu 

PAS 600 12 82 14,6 7,0; 22,3 

PAS 900 21 80 26,3 16,6; 35,9 

Redukcja poziomu wolnego 

kortyzolu w moczu 

(normalizacja lub redukcja, o 

co najmniej 50% w 6 

miesiącu) 

PAS  

50* 

 

103 

 

48,5* 

 

b/d 

Znormalizowany poziom 

wolnego kortyzolu w moczu 

niezależnie od dostosowania 

dawki 

PAS 600 5 39 13,0 6; 21 

PAS 900 10 39 25,0 16; 35 

Częściowa kontrola 

hiperkortyzolemii 

PAS 600 6 39 16,0 b/d 

PAS 900 1 39 3,0 b/d 

Brak kontroli 

hiperkortyzolemii wśród 

chorych z hiperkortyzolemią 

w 1 i 2 miesiącu 

PAS  

64 

 

72 

 

89,0 

 

b/d 

Utrzymanie prawidłowego 

poziomu wolnego kortyzolu 

w moczu pomiędzy 6. i 12. 

miesiącem 

PAS  

20 

 

36 

 

55,6 

 

b/d 
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Poprawa w objawach 

choroby – bawoli kark 

PAS 600 18 35 51,4 34,9; 68,0 

PAS 900 19 33 57,6 40,7; 74,4 

Poprawa w objawach 

choroby – otłuszczenie 

tułowia 

PAS 600 18 34 52,9 36,2; 69,7 

PAS 900 19 33 57,6 40,7; 74,4 

Poprawa w objawach 

choroby – zaczerwienienie 

twarzy 

PAS 600 14 35 40,0 23,8; 56,2 

PAS 900 21 34 61,8 45,4; 78,1 

 

Tabela 17. Wyniki badania [Colao 2012]; wyniki odnoszą się do 12 miesiąca obserwacji. Wyniki istotne statystycznie 
pogrubiono. 

Punkt końcowy Interwencja Wartość 

początkowa 

Zmiana 95%CI P N 

Zmiana 

porannego 

stężenia kortyzolu 

w surowicy/ % 

 

PAS 

 

b/d 

 

-13,4 

 

-19,7; -7,0 

 

b/d 

 

78 

Zmiana 

późnowieczornego 

stężenia kortyzolu 

w ślinie / % 

 

PAS 

 

b/d 

 

-12,4 

 

-32,5; 7,6 

 

b/d 

 

78 

Zmiana poziomu 

wolnego kortyzolu 

w moczu(UFC) / % 

PAS 600 1163,2 (1938,3) -41,3 -66,0; -16,6 b/d 39 

PAS 900 773,6 (536,13) -54,5 -65,2; -43,7 b/d 39 

Zmiana stężenia 

kortykotropiny w 

osoczu / % 

PAS b/d -16,9 -27,0;-6,8 b/d 78 

Zmiana masy ciała PAS 81,3 (18,08) -6,7 -8,0; -5,4 <0,001 78 
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/ kg 

Zmiana poziomu 

cholesterolu LDL / 

mmol/L 

PAS 3,49 (0,90) -0,4 -0,6; -0,2 0,0005 78 

Zmiana poziomu 

trójglicerydów / 

mmol/L 

PAS 1,75 (0,88) -0,2 0,3; 0,0 b/d 78 

Zmiana 

rozkurczowego 

ciśnienia krwi / 

mmHg 

PAS 86,04 (9,84) -3,7 -6,2; -1,2 0,03 78 

Zmiana w 

objętości guza / % 

PAS 600 0,24 cm3
 -9,1 -46,3; 28,0 b/d 36 

PAS 900 0,20 cm3
 -43,8 -68,4; -19,2 b/d 39 

 

Celem badania II fazy [Boscaro 2009, Boscaro 2014] była ocena skuteczności pazyreotydu w dawce 

0,6 mg 2 x dz. , stosowanego w iniekcjach podskórnych samodzielnie przez pacjenta; w związku z 

brakiem grupy kontrolnej nie postawiono hipotezy badawczej. Modyfikacja dawki była możliwa u 

pacjentów nie tolerujących dawki określonej protokole badania. Horyzont czasowy badania wynosił 

15 dni, a fazy przedłużonej – 24 mies. Zastosowano analizę ITT dla punktu końcowego: poziom 

wolnego kortyzolu w moczu w przedziałach czasowych 6, 12, 24 mies. Dla pierwszorzędowego 

punktu końcowego: poziom wolnego kortyzolu w moczu w 15. dniu zastosowano analizę w populacji 

zdefiniowanej w następujący sposób: początkowy poziom UFC > normy, 2 pomiary UFC na początku i 

końcu badania, maksymalnie 2  przerwy w podawaniu leku w ciągu 15-dniowej obserwacji. W 

badaniu opisano, jaki odsetek chorych ukończył   badanie w 15 dni i po 2 latach, w  publikacji  

podano przyczyny wcześniejszego zakończenia udziału pacjentów w badaniu.  

Odpowiedź na leczenie(normalizacja UFC) uzyskano: 

  po 15 dniach u 5 z 29 pacjentów; wskaźnik odpowiedzi  17% (95% CI: 6-36%) 

 po 6 mies. u 4 z 18 pacjentów; wskaźnik odpowiedzi  22,2% (95% CI: 6,4-47,6%) 

 po 24 mies. u 1 z 18 pacjentów. 
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Średnia zmiana UFC w porównaniu do wartości początkowych 29 pacjentów analizowanych w 15. 

dniu  wynosiła -44,5% (p=0,021). Wyniki uzyskane u pacjentów biorących udział w fazie przedłużonej 

(n=19) przedstawiono w tabeli 18. 

Tabela 18. Wyniki badania [Boscaro 2014]. 

Punkt końcowy Czas Wartość 

początkowa: 

średnia (SD) 

Zmiana 

średnia(SD) 

N 

Poziom wolnego kortyzolu 

w moczu (UFC) /nmol/d 

15 dzień 1220 (753) -711 (741) 17 

6 mies.  -802 (819) 11 

12 mies.  -1,202 (1,084) 4 

24 mies.  -1,241 (926) 4 

Zmiana stężenia kortyzolu 

w surowicy/ nmol/l 

15 dzień 724 (222) -26(125) 18 

6 mies.  -151 (309) 11 

12 mies.  -66,1 (302) 5 

24 mies.  -228 (283) 4 

Zmiana stężenia ACTH w 

osoczu/ pmol/l 

15 dzień 13,7 (11) -1,3(7,1) 18 

6 mies.  -3,4 (9,4) 11 

12 mies.  -3,6 (15,2) 5 

24 mies.  -4,5 (8,3) 4 

Zmiana masy ciała/kg 15 dzień 81,7 (19,3) -2,0 (4,1) 19 

6 mies.  -6,9 (9,5) 12 

12 mies.  -11,2 (10,8) 7 

24 mies.  -11,1 (12,3) 4 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

96 
 

Zmiana ciśnienia 

skurczowego krwi/ mm Hg 

15 dzień 129,8 (13,7) -1,1(8,4) 19 

6 mies.  -2,6 (7,4) 12 

12 mies.  1,2 (8,6) 5 

24 mies.  -0,1 (15) 4 

Zmiana ciśnienia 

rozkurczowego krwi/mm 

Hg 

15 dzień 85,5 (8,1) -3,9(12,3) 19 

6 mies.  -7,4 (8,4) 12 

12 mies.  -14,1 (11,7) 7 

24 mies.  -6,52 (19,2) 4 

 

Celem badania [Feelders 2010] była była ocena skuteczności pazyreotydu w dawce 0,1 mg 3 x dz. , -  

0,25 mg 3 x dz.  w monoterapi i  lub w skojarzeniu z kabergol i ną lub ketokonazolem.  

W związku z brakiem grupy kontrolnej nie postawiono hipotezy badawczej. Monoterapia  

pazyreotydem indukuje normalizację UFC u 5 z 17 pacjentów (29%). Dodanie kabergoliny 

normalizowało UFC u dodatkowych 4 z 17 pacjentów (24%), ale w 60. dniu u 8 z 17 pacjentów (47%) 

poziom UFC był wciąż podwyższony. Dodanie ketokonazolu spowodowało normalizację UFC u 6 z 

tych 8 pacjentów, w wyniku czego odsetek chorych z całkowitą odpowiedzią biochemiczną w 80. 

dniu wynosił 88%. Zaobserwowano również poprawę w zakresie objawów klinicznych: zmniejszenie 

masy ciała (-2,4 kg, SD 0,9 kg), obwód pasa (-4,2 cm, SD 1,3 cm), skurczowe ciśnienie tętnicze (-12 

mm Hg, SD 4 mm Hg), rozkurczowe ciśnienie tętnicze (-8 mm Hg, SD 3 mm Hg).  

Podsumowując  wyniki badań klinicznych oceniających skuteczność pazyreotydu w porównaniu ze 

stanem początkowym pacjentów  należy stwierdzić, że pazyreotyd w sposób istotny statystycznie 

obniżał poziom wolnego kortyzolu w moczu oraz istotnie statystycznie wpływał na uzyskane wyniki 

dla następujących punktów końcowych:  

 zmiana porannego stężenia kortyzolu w surowicy;  

 zmiana stężenia kortykotropiny w osoczu;  

 zmiana masy ciała;  

 zmiana poziomu cholesterolu LDL;  

 zmiana rozkurczowego ciśnienia krwi 
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 zmniejszenie objętości guza (PAS 0,9 mg).  

Leczenie pazyreotydem należy uznać za skuteczne, mimo że konstrukcja jedynego randomizowanego 

badania klinicznego (brak grupy kontrolnej) uniemożliwia porównanie bezpośrednie lub pośrednie 

skuteczności pazyreotydu z inną technologią medyczną. 

 

6. Ocena bezpieczeństwa metyraponu. 

Metyrapon został zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 1 lutego 1962 r., na rynku europejskim 

pojawił się w 1973 i obecnie jest dostępny w 11 krajach (Australia, Francja, Hong Kong, Wielka 

Brytania, Irlandia, Izrael, Japonia, Nowa Zelandia, Szwajcaria, Holandia, Stany Zjednoczone). 

Całkowita ekspozycja na ten lek (obliczona na podstawie danych o sprzedaży substancji czynnej i 

DDD=3 g), wyrażona w pacjento-latach wynosi 3999. Przegląd literatury (badania i opisy przypadków) 

wykazał, że metyrapon stosowano  u  641 pacjentów w leczeniu zespołu Cushinga. 

Metyrapon  jest stosowany w różnych wskazaniach. Leczniczo stosuje się dawki 250-6000 mg/d, a 

czas leczenia może wynosić od kilku tygodni do kilku lat. Długotrwałe leczenie metyraponem (3 mies. 

- >10 lat) opisano u ponad  200 pacjentów:  W badaniu [Daniel 2013] średni czas terapii u 195 

pacjentów wynosił 8 miesięcy, w badaniu [Verhelst 1991]  20 pacjentów otrzymywało metyrapon po 

radioterapii przysadki przez 1-6 lat (w tym jeden pacjent przez 11,7 lat), a 7 pacjentów z zespołem 

ektopowego wydzielania ACTH  otrzymywało metyrapon  przez 1-20 miesięcy (w tym 5 przez 44 

miesiące), w badaniu [Velassi 2012] analiza podgrup wykazała, że 12 pacjentów z chorobą Cushinga 

była leczona metopironem z lub bez ketokonazolu przez średnio 5 miesięcy (1,6-12 miesięcy). 

Według Charakterystyki produktu do często występujących działań niepożądanych metyraponu 

(≥1/100, <1/10)  należą:  zawroty głowy, sedacja, ból głowy, obniżenie cisnienia tętniczego,nudności, 

wymioty, do rzadko występujących działań niepożądanych (≥1/1.000, <1/100) należą : niewydolność 

nadnerczy, ból brzucha, hirsutyzm, uczuleniowe zapalenie skóry, na podstawie dostępnych danych 

nie może być określona częstość występowania łysienia, nadciśnienia tetniczego i zaburzeń czynności 

szpiku kostnego (tab.19). 

 

Tabela 19. Działania niepożądane metyraponu. 

Klasyfikacja układów i Działanie niepożądane Częstość 
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narządów 

Zaburzenia krwi i układu 

chłonnego 

Zaburzenia czynności szpiku 

kostnego 

nieznana 

Zaburzenia endokrynologiczne Niewydolność nadnerczy ≥1/10 000 do <1/1 000 

(rzadko) 

Zaburzenia układu nerwowego Zawroty głowy, sedacja, ból 

głowy 

≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia naczyniowe Obniżenie ciśnienia tętniczego 

Nadciśnienie tętnicze 

≥1/100 do <1/10 (często) 

nieznana 

Zaburzenia żołądka i jelit Nudności, wymioty 

Bóle brzucha 

≥1/100 do <1/10 (często) 

≥1/10 000 do <1/1 000 

(rzadko) 

Zaburzenia skóry i tkanki 

podskórnej 

Hirsutyzm,  uczuleniowe 

zapalenie skóry 

Łysienie 

≥1/10 000 do <1/1 000 

(rzadko) 

nieznana 

 

6.1. Działania niepożądane metyraponu raportowane w opublikowanych badaniach 

W większości badań dotyczących długotrwałego stosowania metyraponu w leczeniu zespołu 

Cushinga nie ma informacji o działaniach niepożądanych. W badaniach, które zawierają informacje o 

działaniach niepożądanych, najczęściej wymieniane są: nudności, wymioty, zawroty głowy, 

zmęczenie/senność, dezorientacja, rumień (niekiedy był przyczyną odstawienia leku), hirsutyzm i 

trądzik. W analizie 195 pacjentów leczonych metyraponem (w tym 160 pacjentów na monoterapii) 

przez średnio 8 miesięcy, działania niepożądane wystąpiły u 25,3% populacji,  najczęściej były to 

objawy ze strony przewodu pokarmowego i niewydolność nadnerczy [Daniel 2013].   

Działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego, opisywane w wielu raportach,  były 

spowodowane zarówno przyjmowaniem metyraponu, jak i innymi przyczynami (związane z użyciem 

nieodpowiedniego glukokortykoidu  lub z epizodem niedoczynności nadnerczy) [Verhelst 1991]. 

Objawy neurologiczne, przede wszystkim zawroty głowy, raportowano w 5 badaniach [Sharma 2013, 

Verhelst 1991, Chikd 1976, Thoren 1985, Kamenicky 2011]. W jednym badaniu w 4 przypadkach 

zawroty głowy były spowodowane przez metyrapon [Thoren 1985], natomiast w innym badaniu 8 

przypadków zawrotów głowy i dezorientacji zawiązane było z terapią skojarzoną  metyraponu z 

mitotanem i ketokonazolem [Kamenicky 2011].    
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 Działania niepożądane metyraponu mogą być związane bezpośrednio z przyjmowaniem leku 

(nudności, wymioty, zawroty głowy, rumień) lub wtórnie – być wynikiem indukowanych przez 

metyrapon zmian syntezy steroidów, takich jak: wzrost stężenia androgenów u kobiet w czasie 

długotrwałej terapii (hirsutyzm, trądzik) i wzrost stężenia 11-DOCS, który może powodować objawy 

kliniczne u niektórych pacjentów (pogorszenie nadciśnienia tętniczego, obrzęki, hipokalemia).   

Hirsutyzm i objawy trądziku występowały okazjonalnie u kobiet w związku z niewielkim 

podwyższeniem stężenia testosteronu, co niekiedy prowadziło do zmiany lub zakończenie leczenia 

[Verhelst 1991, Jeffcoate 1977, Thoren 1985]. Równowaga elektrolitowa  i ciśnienie tętnicze krwi 

mogą zmieniać  się indywidualnie w zależności od zahamowania aldosteronu i stymulacji 11-DOCS, 

hipokalemia występowała jednak rzadko i dobrze odpowiada wała na leczenie potasem lub 

dietetykami oszczędzającymi potas. Należy jednak zwrócić uwagę, że kortykosteroidy także mogą 

indukować hipokalemię. 

Większość badań wykazała, że nadciśnienie tętnicze poprawiało się po rozpoczęciu terapii 

metyraponem, zmniejszała się liczba chorych wymagających stosowania leków hipotensyjnych w 

stosunku do ich liczby przed terapią metyraponem [Kamenicky 2011, Valassi 2012, Sharma 2013] . U 

niektórych chorych leczonych metyraponem obserwowano jednak pogorszenie istniejącego 

wcześniej nadciśnienia tętniczego. Dokładna liczba tych chorych jest trudna do ustalenia. W jednym z 

badań opisano kilka przypadków pogorszenia nadciśnienia tętniczego, ale ponieważ pacjenci byli 

podzieleni według odpowiedzi na leczenie, nie można stwierdzić, którzy z nich otrzymywali 

metyrapon,  ketokonazol lub oba leki. Nie było żadnego przypadku  bólów głowy ani przełomu 

nadciśnieniowego u leczonych metyraponem, podczas gdy u 3 pacjentów leczonych ketokonazolem 

te objawy wystąpiły [Valassi 2012]. W badaniu [Sharma 2013] opisano 4 przypadki pogorszenia 

istniejącego lub pojawienia się nowego  nadciśnienia tętniczego o łagodnym nasileniu, którego 

objawy ustąpiłu po zmniejszeniu dawki metyraponu (n=3) lub po odstawieniu leku (n=1).  W badaniu 

[Verhelst 1991] nadciśnienie tętnicze, obrzęki i hipokalemia występowały tylko u kilku pacjentów, u 

nikogo nie stwierdzono pogorszenia nadciśnienia tętniczego. Pogorszenia nadciśnienia tętniczego i 

retencji wody oraz sodu nie obserwowano również w innych badaniach dotyczących krótko- i 

długotrwałego stosowania metyraponu [Child 1976, Thoren 1985, Doi 2010, Kamenicky 2012, Storr 

2004, Jeffcoate 1977]. Opisano 1 przypadek nadciśnienia tętniczego u kobiety w ciąży, leczonej 

metyraponem z powodu zespołu Cushinga [Connell 1985]. U pacjentki wzrost ciśnienia tętniczego 

występował zarówno podczas terapii, jak i po odstawieniu metyraponu i doprowadził do rozwinięcia 

się stanu przedrzucawkowego. 
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Niewydolności nadnerczy z powodu podawania nieodpowiednich dawek metyraponu lub 

współistniejących zakażeń  można zapobiec przez systematyczne monitorowanie stężenia kortyzolu, 

odpowiednie korygowanie dawki metyraponu lub przejściowe odstawianie leku i edukację pacjenta. 

W badaniu [Littely 1990] 4 z 24 pacjentów leczonych radioterapią przysadki i metyraponem 

wymagało podawania prednizolonu z powodu objawów klinicznych i biochemicznych niedoczynności 

nadnerczy. Verhelst opisał u 10 z 79 chorych epizody ostrej niedoczynności nadnerczy spowodowanej  

zakażeniem (n=4) oraz stosowaniem zbyt wysokich dawek leku (n=6) – objawy ustąpiły po 

zmniejszeniu dawki metyraponu lub odstawieniu leku na kilka dni i podaniu substytucyjnego leczenia 

kortykosteroidami [Verhelst 1991]. W badaniu [Kamenicky 2011] niedoczynność nadnerczy 

obserwowano u 4 z 11 pacjentów z ciężką hiperkortyzolemią leczoną terapią skojarzoną inhibitorami 

steroidogenezy (metyrapon i ketokonazol). Przyczyną było zamierzone odstawienie terapii zastępczej 

glukokortykosteroidami (n=1) i nieprawidłowa kontynuacja terapii zastępczej glukokortykosteroidami 

w czasie epizodów wymiotów (n=3). W badaniu [Sharma 2012] niedoczynność nadnerczy wystąpiła u 

jednego z 3 pacjentów z zespołem ektopowego wydzielania ACTH. Nie wiadomo jednak, czy była ona 

skutkiem stosowania metyraponu, ponieważ u tego pacjenta przed leczeniem skojarzonym 

metyraponem i mitotanem dokonano usunięcia połowy przysadki mózgowej. 17 przypadków 

niedoczynności nadnerczy w badaniu [Sharma 2013] opisano jako łagodne, u 4 pacjentów  

zredukowano dawkę metyraponu lub odstawiono lek.  W wielu badaniach nie opisano żadnego 

epizodu niedoczynności nadnerczy u pacjentów leczonych metyraponem, zarówno krótko-, jak i 

długoterminowo [Child 1976, Thoren 1985, Doi 2010]. 

U jednego dziecka w wieku 4,5 miesięcy metyrapon był źle tolerowany i konieczne było założenie 

sondy nosowo-gardłowej oraz podawanie leków przeciwwymiotnych  [Gillis 2008]. 

W badaniach zakwalifikowanych do analizy raportowano również występowanie skórnych objawów 

niepożądanych. W jednym z badań wysypka wystąpiła w ciągu pierwszych tygodni stosowania 

metyraponu, ale nie spowodowało to zmiany ani przerwania terapii [Verhelst 1991]. Inne przypadki 

opisano u leczonych terapią skojarzoną metyraponem i aminoglutetymidem. W badaniu, w którym tę 

terapię stosowano u 18 pacjentów, wysypka grudkowo- plamista i rumieniowa wystąpiła w drugim 

tygodniu u 5 chorych, doprowadzając do odstawienia obu leków [Child 1976]. W innym badaniu, w 

którym 15 chorych z zespołem Cushinga otrzymywało aminoglutetymid  i/lub metyrapon, objawy 

skórne wystąpiły u 1 pacjenta, który otrzymywał najpierw aminoglutetymid, a potem metyrapon; po 

wystąpieniu zmian skórnych aminoglutetmid odstawiono [Thoren 1985]. W badaniu [Ross 1979] 

pojawienie się wysypki u chorego leczonego aminoglutetymidem i metyraponem spowodowało, że 

odstawiono oba leki. Opisano również przypadek 65-letniej kobiety leczonej metyraponem z powodu 
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raka nadnerczy, u której wystąpiła gorączka (40o C), eozynofilia (1700/mm3), spadek ciśnienia 

tętniczego [Grunenberger 1997]. U pacjentki tej najpierw wystąpiło toksyczne zapalenie skóry, 

spowodowane przez aminoglutetymid, więc zmieniono lek na mitotan i ketokonazol. Potem 

wprowadzono metyrapon, ale 2 dni później wystąpiły w/w objawy.  Początkowo nastąpiła poprawa 

bez odstawienia metyraponu, ale po podwojeniu jego dawki objawy nawróciły, doprowadzając do 

odstawienia leku. 9 dni później ponownie zastosowano metyrapon, ale odstawiono go definitywnie, 

gdy tego samego dnia temperatura wzrosła do 39 o C.  

 

6.2. Działania niepożądane metyraponu na podstawie dokumentów PSUR 

Metyrapon jest dostępny na rynku europejskim od ponad 30 lat, post-marketingowe dane o 

bezpieczeństwie zawarte w dokumentach PSUR obejmują okres od stycznia 1990 r. do stycznia 2014 

roku. W tym czasie zużyto 4377 kg substancji czynnej. W dokumentach PSUR opisano 517 działań 

niepożądanych, w tym 277 ciężkich zdarzeń niepożądanych i 235 nie-ciężkich zdarzeń niepożądanych, 

czyli średnio rocznie 13 ciężkich i 11 nie-ciężkich zdarzeń niepożądanych. Po dokonaniu przeglądu i 

oceny każdego z tych zdarzeń zidentyfikowano i dodano do Charakterystyki Produktu następujące 

potencjalne działania niepożądane: łysienie, mielosupresja i nadciśnienie tętnicze, a kortykosteroidy 

zostały dodane jako potencjalna interakcja z testem diagnostycznym. W najnowszym PSUR nowymi 

zidentyfikowanymi działaniami niepożądanymi są: zaburzenia czynności wątroby, toksyczny wstrząs 

septyczny, zaburzenia hematologiczne. Zaburzenia hematologiczne zostały uwzględnione w 

Charakterystyce produktu, natomiast zaburzenia czynności wątroby i wstrząs septyczny będą 

monitorowane w następnym PSUR. 

Poniżej przedstawione jest szczegółowe omówienie zidentyfikowanego i potencjalnego ryzyka, 

wynikającego ze stosowania metyraponu, na podstawie danych post-marketingowych. 

Zidentyfikowane ryzyko obejmuje: niedoczynność nadnerczy i nadciśnienie tętnicze. Potencjalne 

ryzyko dotyczy niewydolności szpiku, alergicznego zapalenia skóry i zakażeń oportunistycznych. 

 

Niedoczynność nadnerczy 

W globalnej  bazie działań niepożądanych , używając MedDRA 16.0, zidentyfikowano 39 przypadków 

niewydolności nadnerczy, w tym 35 ciężkich i 4 nie-ciężkie. Większość zakończyła się ustąpieniem 

objawów (n=29), u jednego chorego nastąpił zgon (z powodu zakażenia), w pozostałych przypadkach 
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wynik jest nieznany. Większość z tych działań niepożądanych opisana została badaniu [Sharma 2013] 

(17 przypadków) i innych raportach literaturowych (15 przypadków), tylko 5 było raportami 

spontanicznymi. Związek przyczynowo skutkowy pomiędzy stosowaniem metyraponu a 

wystąpieniem niedoczynności nadnerczy uznano za możliwy lub prawdopodobny w 31 przypadkach, 

chociaż jednocześnie stosowano także inne leki (mitotan, ketokonazol, aminoglutetymid) i choroba 

podstawowa też mogła być czynnikiem sprzyjającym. W pozostałych przypadkach dane były 

niewystarczające do określenia związku przyczynowo skutkowego (n=4)  lub inne czynniki zakłócające 

albo współistniejące choroby mogły wyjaśnić wystąpienie niedoczynności nadnerczy (niedokrwienie 

przysadki, wylew do nadnerczy) (n=4). 

 

Nadciśnienie tętnicze 

W globalnej bazie działań niepożądanych , używając MedDRA 16.0, zidentyfikowano 14 przypadków 

nadciśnienia tętniczego, z czego 13 było medycznie potwierdzonych. U 9 pacjentów objawy ustąpiły, 

u pozostałych 5 wynik jest nieznany. 8 działań niepożądanych zaklasyfikowano jako ciężkie: 

 5 z nich wystąpiło u kobiet w ciąży, z których u 4 rozwinął się stan przedrzucawkowy lub 

podejrzewano stan przedrzucawkowy; 2 z tych pacjentek miały wcześniej nadciśnienie 

tętnicze, 

 w przypadku 2 ciężkich działań niepożądanych związek przyczynowo-skutkowy z 

metyraponem uznany został za możliwy:  

o u kobiety z przerzutowym rakiem nadnerczy i nadciśnieniem tętniczym, u której 

pogorszenie nadciśnienia tętniczego wystąpiło  2 tygodnie po rozpoczęciu terapii 

metyraponem, 

o  u pacjenta, u którego wzrosło ciśnienie tętnicze w czasie przeprowadzania testu z 

metyraponem ,  

 w przypadku 1 ciężkiego działania niepożądanego (u 66-letniej kobiety z cukrzycą i 

nadciśnieniem tętniczym kontrolowanym amlodypiną) nadciśnienie tętnicze w czasie 

stosowania metyraponu było prawdopodobnie spowodowane progresją choroby 

podstawowej (gruczolak przysadki). 

Wśród  4 medycznie potwierdzonych nie-ciężkich działań niepożądanych tylko dla  2 związek 

przyczynowo-skutkowy z metyraponem wydaje się możliwe, w obu przypadkach pacjenci mieli 

wcześniej nadciśnienie tętnicze. 
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Niewydolność szpiku 

W globalnej bazie działań niepożądanych, używając  SOC „“Blood and lymphatic system disorders”, 

zidentyfikowano 23 raporty. 16 z nich dotyczyło ciężkich zdarzeń niepożądanych. W jednym 

przypadku pogorszenie trombopenii zakończyło się zgonem. Niewydolność szpiku raportowano w 2 

przypadkach, ale nie potwierdzono związku tego zdarzenia z metyraponem. W jednym przypadku 

agranulocytozy, która wystąpiła 2 miesiące po rozpoczęciu stosowania metyraponu u 58-letniej 

kobiety i ustąpiła po odstawieniu metyraponu, związek zdarzenia z metyraponem jest 

prawdopodobny.  Drugi przypadek agranulocytozy był raportem literaturowym: pacjent oprócz 

metyraponu przyjmował sulfametoksazol i trimetoprim. Niedokrwistość była raportowana w 3 

przypadkach, niedokrwistość aplastyczna w 1, leukopenia – w 4, neutrofilia – w 1, gorączka 

neutropeniczna – w 1, trombocytopenia – w 8 przypadkach. W 8 przypadkach  dostępne dane są 

niewystarczające do oceny związku przyczynowo-skutkowego, w 5 przypadkach inne możliwe 

przyczyny zostały zidentyfikowane (zakażenie wirusowe, terapia przeciwzakrzepowa, terapia 

sulfametoksazolem, w 4 przypadkach występowały czynniki zakłócające (krwawienie pooperacyjne, 

stosowanie innych leków, przerzutowy rak nadnerczy, nowotwory mieloproliferacyjne szpiku). 

Związek przyczynowo-skutkowy z metyraponem uznano za prawdopodobny w 3 raportach, w których 

stwierdzono agranulocytozę, pogorszenie trombopenii u pacjenta z trombocytopenią związana z 

hiperkortyzolemią oraz neutropenię i gorączkę neutropeniczną u pacjenta, który oprócz metyraponu 

przyjmował także sulfametoksazol 

Podsumowując należy stwierdzić, że w czasie stosowania metyraponu występowała neutropenia lub 

trombocytopenia, ale dokładny mechanizm tych zaburzeń nie jest znany, ponieważ w wielu 

przypadkach metyrapon był podawany z innymi lekami, które wywierają znany wpływ na liczbę 

komórek krwi. Na podstawie przeglądu dostępnych danych zadecydowano o uwzględnieniu zaburzeń 

hematologicznych w Charakterystyce produktu  jako zdarzenia niepożądanego o nieznanej częstości 

występowania. 

 

Alergiczne zapalenie skóry 

W globalnej bazie działań niepożądanych, używając MedDRA 16.0, zidentyfikowano 26 przypadków 

alergicznego zapalenia skóry, w tym 8 przypadków z retrospektywnych badan klinicznych i 8 

przypadków nie potwierdzonych medycznie. Alergiczne zapalenie skóry wystąpiło u 15 kobiet, 8 
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mężczyzn, płeć pozostałych 3 pacjentów jest nieznana. W 10 przypadkach nie można wyciągnąć 

ostatecznych wniosków z powodu braku informacji, w 6 przypadkach związek przyczynowy z 

metyraponem wydaje się prawdopodobny, w 6 przypadkach alergiczne zapalenie skóry wystąpiły w 

kontekście zawodowej ekspozycji na metyrapon (w miejscu produkcji metyraponu). 

 

Zakażenia oportunistyczne 

W globalnej bazie działań niepożądanych, używając terminów: “atypical mycobacterial infection”, 

“Pneumocystis jiroveci pneumonia”, “upper respiratory tract infection”, “pneumonia”, “lung 

infection”, “pneumonia staphylococcal”, “Pseudomonas infection (MedDRA 16.0) , zidentyfikowano 

15 przypadków. W 11 przypadkach rozpoznano zakażenie oportunistyczne: w 8 z nich pacjenci byli 

leczeni metyraponem z powodu zespołu ektopowego wydzielania ACTH, w 3  - powodu choroby 

Cushinga lub zespołu Cushinga. W 4 przypadkach raportowano zapalenie płuc lub zakażenie górnych 

dróg oddechowych.  

Za pomocą przeglądu literatury zidentyfikowano dodatkowe 3 przypadki zapalenia płuc 

spowodowanego zakażeniem Pneumocystis jirovecii u pacjentów z zespołem Cushinga leczonych 

metyraponem. Jeden z tych pacjentów nie odpowiadał na radioterapię przysadki i był leczony 

metyraponem [Anthony 1981], dwóch pozostałych miało zespół ektopowego wydzielania ACTH i było 

leczonych metyraponem w skojarzeniu z aminoglutetymidem i egzogennymi kortykosteroidami 

[Fulkerson 1984, Findling 1986]. U tych ostatnich pacjentów  zakażenie Pneumocystis wystąpiło dzień 

po rozpoczęciu farmakoterapii. U jednego z pacjentów rozwinęła się posocznica spowodowana 

zakażeniem Listeria [Fulkerson 1984].  Z 15 przypadków zidentyfikowanych w bazie działań 

niepożądanych tylko 1 nie był ciężki, zgon nastąpił w 9 przypadkach. Wśród 3 dodatkowych  

przypadków literaturowych 2  zakończyły się zgonem. 

Zakażenia oportunistyczne najczęściej występują u pacjentów z zespołem Cushinga spowodowanym 

ektopowym wydzielaniem ACTH [Graham 1984, Bakker 1997, Oosterhuis 2007]. Ryzyko zakażeń 

oportunistycznych jest związane ze stężeniem kortyzolu [Sarlis 2000]. Większość publikacji wskazuje, 

że zakażenia oportunistyczne występują u pacjentów z endogennym zespołem Cushinga, gdy poziom 

kortyzolu obniża się i poziom kortyzolu jest kontrolowany przez farmakoterapię. Jest to 

prawdopodobnie wynikiem przywrócenia odpowiedzi immunologicznej w następstwie obniżenia 

stężenia kortyzolu, co może wyzwalać objawy kliniczne przebiegającego do tej pory bezobjawowo lub 

subkliniczne zakażenia [Fulkerson 1984, Oosterhuis 2007, Bakker 1998, Kim 200]. Ryzyko zakażeń 
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oportunistycznych u chorych z zespołem ektopowego wydzielania ACTH nie jest specyficznie 

związane z metyraponem, ale z chorobą podstawową. Hiperkortyzolemia jest znanym czynnikiem 

indukującym stan immunosupresji, który predysponuje chorych do różnych zakażeń, zakażenia 

oportunistyczne po kortykosteroidach są powszechnie znane [Graham 1984, Arlt 2008].  Jeśli chodzi o 

terapię, przypadki zakażenia Pneumocystis  lub inne zakażenia oportunistyczne opisano nie tylko u 

pacjentów przyjmujących metyrapon, ale także inne leki obniżające stężenie kortyzolu w ciężkim 

zespole Cushinga: mifepriston, ketokonazol i analogi somatostatyny [Kim 2000, Osterhuis 2007, 

Bakker 1988, Gabalec 2011].  

Na podstawie przeglądu dostępnych danych zadecydowano o uwzględnieniu w Charakterystyce 

produktu specjalnego ostrzeżenia, w którym stwierdzono, że u pacjentów z ektopowym zespołem 

Cushinga  w czasie leczenia metyraponem istnieje podwyższone ryzyko wystąpienia zakażeń 

oportunistycznych, np. Pneumocystis jirovecii i w tej populacji zaleca się rozważenie zastosowania 

leczenia profilaktycznego 

 

6.3. Stosowanie metyraponu w czasie ciąży 

Podsumowanie danych pochodzących z opisów przypadków stosowania metyraponu w leczeniu 

zespołu Cushinga  u kobiet w ciąży przedstawiono w tabeli 20.  Nie stwierdzono występowania 

specjalnych działań niepożądanych, z wyjątkiem czterech epizodów stanów przedrzucawkowych, 

których związek z metyraponem wydaje się możliwy [Connell 1985, Hana 2001, Achong 2012, Lindsay 

2005]. W bazie danych o działaniach niepożądanych znajdują się 22 raporty (3 prospektywne, 19 

retrospektywnych) o ekspozycji na lek w czasie ciąży. Raporty te obejmują czas od wprowadzenia 

leku na rynek, gdy procedury gromadzenia informacji dotyczących ekspozycji na lek w czasie ciąży 

ulegały zmianom i nie zawsze były tak surowe jak obecnie. Przede wszystkim rozróżnienie pomiędzy 

prospektywnymi a retrospektywnymi przypadkami nie zawsze było dokonywane prawidłowo, to 

znaczy że niektóre przypadki zaklasyfikowane jako retrospektywne mogły być początkowo otrzymane 

jako prospektywne.  

Analiza wszystkich przypadków stosowania metyraponu u kobiet w ciąży nie pozwala na 

sformułowanie jednoznacznych wniosków na temat działania metyraponu,  ponieważ  większość 

zdarzeń opisanych u matki lub płodu mogą być wyjaśnione istnieniem choroby podstawowej, czyli 

zespołu Cushinga. 
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Tabela 20. Podsumowanie danych na temat wyników stosowania metyraponu u kobiet w ciąży. 

 

 

Wynik ciąży 

Prospektywne przypadki Retrospektywne przypadki 

Czas ekspozycji (trymestr ciąży) Czas ekspozycji (trymestr ciąży) 

Przed 

zapło- 

dnienie

m 

1. Po 1. Wszystk

ie 

Brak 

danyc

h 

Przed 

zapło- 

dnienie

m 

1. Po 1. Wszystk

ie 

Brak 

dany

ch 

Zakończenie 

ciąży 

elektywne  

(bez wad 

płodu) 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

Urodzenie 

martwego 

płodu z 

wadami 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

Urodzenie 

martwego 

płodu bez 

wad 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

Urodzenie 

żywego 

dziecka bez 

wad 

wrodzonych 

0 0 0 0 0 0 2 2 0 1 

Urodzenie 

żywego 

dziecka z 

0 0 0 0 0 0 2 3 0 2 
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wadami 

wrodzonymi 

Nieznany 

wynik 

0 1 0 0 2 0 0 1 0 3 

Razem 0 1 0 0 2 0 4 6 0 9 

 

 Dane z publikacji naukowych (n=15 pacjentek, 18 ciąż) wskazują, że metyrapon był dobrze 

tolerowany przez kobiety w czasie ciąży. W jednym opublikowanym  opisie  przypadku  metyrapon 

stosowano w 1. semestrze, ale po fazie rozwoju embrionalnego (3-7 tydzień ciąży) [Wallace 1996]. 

Dziecko urodziło się żywe, ale z koarktacją aorty. W pozostałych przypadkach metyrapon  był  

stosowany w 2. -3 trymestrze ciąży.  

Chociaż obserwowane zmniejszenie wydzielania estriolu w moczu w czasie ciąży może świadczyć o 

przechodzeniu metyraponu przez barierę łożyskową u ludzi, w następstwie czego można spodziewać 

się upośledzenia syntezy steroidów u płodu, brak jest dotąd dowodów na supresję czynności 

nadnerczy u płodu po porodzie [Gormley 1982, Dickey 1969, Close 1993].  

Ogółem średni czas ciąży wynosił 33 tygodnie, u 80% kobiet konieczne było cięcie cesarskie,  u 22% 

wystąpiły objawy stanu przedrzucawkowego. Dwa noworodki zmarły, oba urodzone w 28 tygodniu 

ciąży. Komplikacje u noworodków wynikały przede wszystkim z wcześniactwa (zaburzenia 

oddechowe, żółtaczka).   

Za prawdopodobny mechanizm stanu przedrzucawkowego w zespole Cushinga spowodowanym 

rakiem nadnerczy przyjmuje się indukowany metyraponem wzrost poziomu 11-DOCS, jednak 

wiadomo, że w raku nadnerczy produkcja steroidów jest nieprzewidywalna i znane są przypadki 

hipersekrecji mineralokortykoidów [Connell 1985]. Ponadto istniejące nadciśnienie tętnicze jest 

czynnikiem predysponującym do wystąpienia stanu przedrzucawkowego. 

Podsumowując, można stwierdzić, że: 

 dostępne dane na temat stosowania metyraponu u ludzi w czasie ciąży są ograniczone i 

dotyczą przede wszystkim leczenia zespołu Cushinga w czasie 2. semestru ciąży; z powodu 

braku wystarczających danych o zastosowaniu metyraponu w 1. trymestrze ciąży nie można 

sformułować jednoznacznych wniosków o potencjalnym teratogennym efekcie metyraponu, 
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 ponieważ zespół Cushinga wywołuje ciężkie efekty toksyczne dla płodu, nie można 

jednoznacznie stwierdzić, czy wewnątrzmaciczne opóźnienie wzrostu lub wcześniactwo 

obserwowane w niektórych przypadkach było spowodowane metyraponem czy chorobą 

podstawową, przebiegającą z podwyższonym poziomem kortyzolu, 

 hipoteza o farmakologicznym efekcie metyraponu na nadnercza płodu nie została do tej pory 

potwierdzona przez dostępne dowody; nie zaobserwowano również wpływu metyraponu na 

różnicowanie płciowe płodu. 

. 

6.4. Metyrapon w porównaniu do innych leków obniżających stężenie kortyzolu 

Profil bezpieczeństwa metyraponu w porównaniu do innych leków, które mogą być  stosowane w 

leczeniu zespołu Cushinga, takich jak ketokonazol, mitotan lub pazyreotyd wygląda korzystnie. 

Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi ketokonazolu są nudności, wymioty, bóle 

brzucha, ginekomastia i świąd skóry. Najbardziej istotnym działaniem niepożądanym jest 

hepatotoksyczność, przede wszystkim uszkodzenie komórek wątroby. W czasie stosowania 

ketokonazolu należy monitorowaź stężenie enzymów wątrobowych i bilirubiny. Opisano także kilka 

przypadków ciężkiej cytolizy komórek wątrobowych i niewydolności wątroby spowodowanych 

ketokonazolem (zapadalność 1/15 000). Ponadto ketokonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4 i może 

w ten sposób powodować zwiększać ekspozycję na stosowane równoczesnie leki, metabolizowane 

przez ten system enzymatyczny. Działania niepożądane mitotanu  dotyczą przede wszystkim układu 

pokarmowego i nerwowego. Konieczne jest monitorowanie stężenia leku we krwi. Działania 

niepożądane pazyreotydu są podobne jak w przypadku innych analogów somatostatyny (działania 

niepożądane ze strony przewodu pokarmowego, kamica żółciowa). Mimo obniżenia stężenia 

kortyzolu we krwi po rozpoczęciu terapii pazyreotydem następuje pogorszenie hiperligkemii i rozwój 

cukrzycy [Boscaro 2010, Colao 2012]. W przeciwieństwie do pazyreotydu, metyrapon powoduje 

poprawę kontroli glikemii. 

7. Ocena bezpieczeństwa pazyreotydu 

Według Charakterystyki produktu do bardzo często występujących działań niepożądanych ( ≥1/10) 

należą: hiperglikemia,  cukrzyca, biegunka, bóle w jamie brzusznej, nudności, kamica żółciowa, 

reakcje w miejscu podania, zmęczenie, zwiększone   stężenie   hemoglobiny   glikowanej;   do   

często   występujących działań niepożądanych (≥1/100, <1/10)  należą:  niedoczynność kory 

nadnerczy, zmniejszony apetyt, ból głowy, bradykardia zatokowa, wydłużenie odstępu QT, 
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nadciśnienie tętnicze, wymioty, bóle w górnej części jamy brzusznej, łysienie, świąd, ból mięśni, 

ból stawów, zwiększona aktywność gamma-glutamylotransferazy, zwiększona aktywność 

aminotransferazy alaninowej, zwiększona aktywność lipazy, zwiększone stężenie glukozy we krwi, 

zwiększona aktywność amylazy we krwi, wydłużony czas protrombinowy; do niezbyt często 

występujących działań niepożądanych (≥1/1 000, <1/100) należy : niedokrwistość (tab.21). 

 

Tabela 21. Działania niepożądane pazyreotydu. 

Klasyfikacja układów i 

narządów 

Działanie niepożądane Częstość 

Zaburzenia krwi i układu 

chłonnego 

Niedokrwistość ≥1/1000, <1/100 (niezbyt 

często)  

Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynność kory nadnerczy ≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia metabolizmu i 

odżywiania 

Hiperglikemia, cukrzyca 

Zmniejszony apetyt, cukrzyca 

typu 2 

 ≥1/10 (bardzo często) 

≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia układu nerwowego Ból głowy ≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia serca Bradykardia zatokowa, 

wydłużenie odstępu QT 

≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia naczyniowe Niedociśnienie tętnicze ≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia żołądka i jelit Nudności, biegunka, bóle w 

jamie brzusznej 

Wymioty, bóle w górnej części 

jamy brzusznej 

≥1/10 (bardzo często) 

 

≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia wątroby i dróg 

żółciowych 

Kamica żółciowa ≥1/10 (bardzo często) 

 

Zaburzenia skóry i tkanki 

podskórnej 

Łysienie, świąd ≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia mięśniowo-

szkieletowe i tkanki łącznej 

Ból mięśni, ból stawów ≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia ogólne i stany w 

miejscu podania 

Reakcje w miejscu podania, 

zmęczenie 

≥1/10 (bardzo często) 

 

Badania diagnostyczne Zwiększone stężenie HbA1c ≥1/10 (bardzo często) 
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Zwiększona aktywność 

gamma-glutamylotransferazy, 

aminotransferazy alaninowej, 

lipazy, amylazy, zwiększone 

stężenie glukozy we krwi, 

wydłużony czas 

protrombinowy  

≥1/100 do <1/10 (często) 

 

7.1. Działania niepożądane pazyreotydu raportowane w opublikowanych badaniach 

W badaniu III fazy [Colao 2012] co najmniej jedno ciężkie działanie niepożądane wystąpiło u 23% 

chorych otrzymujących pazyreotyd w dawce 0,6 mg 2 x dz. i u 26% otrzymujących pazyreotyd w 

dawce 0,9 mg 2 x dz. Najczęstszym ciężkim działaniem niepożądanym była cukrzyca, hiperglikemia, 

kamica żółciowa i niewydolność nadnerczy. Co najmniej jedno działanie niepożądane wystąpiło u 74% 

i 71% chorych otrzymujących pazyreotyd w dawce odpowiednio 0,6 mg 2 x dz. i 0,9 mg 2 razy dz. U 

40% chorych  poziom HbA1c wynosił  ≥ 7%, zwiększył się również odsetek chorych przyjmujących leki 

przeciwcukrzycowe. Najbardziej godne uwagi działania niepożądane występujące u chorych 

otrzymujących pazyreotyd w dawce 0,6 mg 2 x dz. i 0,9 mg 2 x dz. są następujące: działania 

niepożądane w obrębie pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych (33% i 36%), wątroby (21% i 11%), 

bradykardia (18% i 10%) oraz wydłużenie odstępu QT (7% i 9%). 

W badaniu II fazy [Boscaro 2009] 2% pacjentów doświadczyło co najmniej jednego działania 

niepożądanego pazyreotydu w czasie obserwacji, u 3 z 39 chorych (7,6%) działania niepożądane były 

ciężkie. Najczęściej występowały zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (54%), hiperglikemia 

(36%), zaburzenia naczyniowe (15%), hipotensja (13%). W fazie przedłużonej badania tylko u 8 z 19 

pacjentów dostępne były wartości HbA1 i żadna z nich nie przekraczała normy. U wszystkich chorych 

wzrosło stężenie glukozy na czczo w niektórych punktach czasowych. Nie zaobserwowano 

nieprawidłowości w badaniu elektrokardiograficznym.  Zestawienie zbiorcze działań niepożądanych 

pazyreotydu zaobserwowanych w badaniach klinicznych przedstawiono w tabeli 22. 

 

Tabela 22. Działania niepożądane pazyreotydu zaobserwowane u pacjentów biorących udział w badaniu II fazy i w badaniu 
III fazy (N=201) – na podst. [Colao 2012], [Boscaro 2009], [Boscaro 2014], [FDA 2015]. 

Zdarzenie niepożądane Stopień 3 i 4 Wszystkie stopnie 
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 N % N % 

Ciężkie zdarzenia niepożądane   43 21,4 

Infekcje 

Grypa 0 0 14 7 

Zaburzenia endokrynologiczne 

Zdarzenia niepożądane związane z 
hiperkortyzolemią 

  13 6,5 

Ciężkie zdarzenia niepożądane związane z 
hiperkortyzolemią 

  2 1 

Niedoczynność nadnerczy   9 4,5 

Niedoczynność tarczycy   7 3,5 

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 

Ciężkie zdarzenia niepożądane związane z 
metabolizmem glukozy (cukrzyca, hiperglikemia) 

  10 5 

Cukrzyca 13  30  

Cukrzyca typu 2 8 4 15 7,5 

Hipercholesterolemia 0 0 16 8 

Hiperglikemia 21 10 132 66 

Hipoglikemia 3 1,5 15 7,5 

Wzrost stężenia HbA1c 1 0,8 18 11,1   
(n=167) 

HbA1c>6,5% u chorych bez cukrzycy w chwili 
włączenia do badania 

  51 47,7   
(n=107) 

Rozpoczęcie nowej terapii przeciwcukrzycowej   79 39 

Zdarzenia niepożądane związane z hiperglikemią   118 56 

Zmniejszenie łaknienia 0 0 16 8 

Hipokalemia   10 5 

Zaburzenia psychiczne 

Lęk 0 0 14 7 

Bezsenność 0 0 14 7 

Zaburzenia układu nerwowego 

Ból głowy 3  53 26,4 

Utrata przytomności bez zmian w 
elektrokardiogramie 

  2 1 

Zawroty głowy   5 2,5 

Zaburzenia ucha wewnętrznego/błędnika   1 0,5 

Zaburzenia serca i układu naczyniowego 

Nowo zdiagnozowane wydłużenie odcinka QT o 
>450 ms 

  5 2,5 

Ciężkie zdarzenia niepożądane związane z 
wydłużeniem QT 

  1 0,5 

Zaburzenia rytmu serca o co najmniej 2 stopnie 
nasilenia 

  0 0 

Bradykardia zatokowa   10 5 

Niedociśnienie   16 8 

Zaburzenie oddechowe, klatki piersiowej i śródpiersia 

Zapalenie błony śluzowej nosa i gardła 0 0 21 10 

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe 

Biegunka 5  111 55 
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Nudności 5  96 48 

Ból brzucha 3  48 24 

Ból nadbrzusza 0  16 8 

Wymioty   14 7 

Zaparcia   11 5,5 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 

Kamica żółciowa 2  49 24 

Obecność błotka żółciowego w pęcherzyku 
żółciowym (u chorych, którzy mieli prawidłowy 
obraz pęcherzyka w momencie włączenia do 
badania) 

  9 6,6  
(N=137) 

Obecność kamieni żółciowych w pęcherzyku 
żółciowym (u chorych, którzy mieli prawidłowy 
obraz pęcherzyka w momencie włączenia do 
badania) 

  27 19,7  
(N=137) 

Cholecystektomia (u chorych, którzy mieli 
prawidłowy obraz pęcherzyka w momencie 
włączenia do badania) 

  6 4,4  
(N=137) 

Kamica żółciowa wymagająca leczenia lub 
hospitalizacji 

  4 2,5  
(N=137) 

Zaburzenie skóry i tkanki podskórnej 

Łysienie 0 0 20 10 

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej   3 1,5 

Świąd skóry   13 6,5 

Suchość skóry   10 5 

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe 

Bóle mięśni 1  14 7 

Ból kończyn   10 5 

Zaburzenia ogólne i reakcje w miejscu podania 

Osłabienie 4  23 11,4 

Zmęczenie 3  36 18 

Obrzęk obwodowy 0 0 17 8,5 

Dreszcze   3 1,5 

Świąd w miejscu podania   5 2,5 

Zaburzenia układu krwiotwórczego 

Niedokrwistość   6 3,2 

Badania laboratoryjne 

Łagodne, krótkotrwałe podwyższenie poziomu 
enzymów wątrobowych (stopnia 1. lub poniżej 
trzykrotności górnej granicy normy)  

  47 23,4 

Podwyższony poziom aminotransferazy alaninowej 4  19 9,5 

Podwyższony poziom aminotransferazy 
asparaginianowej 

  9 4,5 

Podwyższony poziom gamma glutamylotransferazy 7  19 9,5 

Podwyższony poziom aminotransferazy alaninowej 
lub aminotransferazy asparaginianowej trzykrotnie 
powyżej normy z jednoczesnym podwyższeniem 
stężenia bilirubiny 

  0 0 

Kwasica ketonowa lub hiperosmolarna   0 0 
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hiperglikemia 

Podwyższony poziom lipazy   12 6 

Podwyzszony poziom amylazy   4 2 

Wydłużenie czasu protrombinowego   4 2 

Przerwanie leczenia z powodu działań niepożądanych 

Przerwanie udziału w badaniu z powodu działań 
niepożądanych ogółem 

  26 13 

Przerwanie udziału w badaniu z powodu działań 
niepożądanych związanych z hiperglikemią 

  10 5 

 

7.2. Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa pazyreotydu. 

W wyniku przeszukiwania stron internetowych instytucji zajmujących się ocena bezpieczeństwa 

(URPL, EMA i FDA) odnaleziono dwa dokumenty, w których zawarto aktualne informacje dotyczące 

bezpieczeństwa stosowania pazyreotydu u pacjentów z choroba Cushinga: [FDA 2015, EMA 2014]. 

Stwierdzono w nich, że pazyreotyd może doprowadzić do znacznego obniżenia poziomu kortyzolu 

we krwi (hipokortyzolemii), które objawia się występowaniem: osłabienia, zmęczenia, obniżenia 

łaknienia, nudności, wymiotów, obniżonym ciśnieniem, obniżonym poziomem sodu lub obniżonym 

poziomem cukru we krwi. Substancja ta może również spowodować podwyższenie poziomu cukru 

we krwi (hiperglikemię), co objawia się poprzez występowanie: nadmiernego pragnienia, dużej ilości 

oddawanego moczu, wzmożonego łaknienia wraz z utratą wagi i uczucia zmęczenia. Oprócz  

wymienionych  powyżej  do  ciężkich  działań  niepożądanych,  które  mogą  wystąpić  w  czasie 

stosowania pazyreotydu, należy zaliczyć: bradykardię, wydłużenie odstępu QT, zaburzenia 

parametrów wątrobowych, kamicę żółciową, niedobór hormonów przysadki. 

 

CHMP uznał, że korzyści ze stosowania pazyreotydu przewyższają ryzyko i zalecił przyznanie 

pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu [EMA 2014].  Komitet uznał, że, chociaż odsetek 

pacjentów z  chorobą Cushinga, u których wystąpiła odpowiedź na leczenie i u których doszło do 

normalizacji stężenia kortyzolu w moczu był niski, pazyreotyd może wywierać korzystny wpływ u 

pacjentów, u których leczenie chirurgiczne nie powiodło się lub jest niewskazane. Uznano także, że w 

przypadku tych pacjentów częściowa odpowiedź na leczenie może przynieść korzyść. Po dwóch 

miesiącach stosowania pazyreotydu możliwe jest wskazanie pacjentów, u których występuje 

odpowiedź na leczenie i przerwanie leczenia u osób, u których odpowiedź nie występuje. W 

odniesieniu do bezpieczeństwa pazyreotydu – wykryte działania niepożądane zostały uznane za 

możliwe do opanowania. Działania niepożądane były także podobne do działań występujących 

podczas stosowania innych leków z tej grupy, z wyjątkiem hiperglikemii. W celu zapewnienia 
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możliwie najbezpieczniejszego stosowania pazyreotydu opracowano plan zarządzania ryzykiem. W 

oparciu o ten plan w Charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta dotyczących 

pazyreotydu zawarto informacje dotyczące bezpieczeństwa, w tym  odpowiednie środki ostrożności 

obowiązujące personel medyczny i pacjentów. W czasie stosowania pazyreotydu zalecane jest 

monitorowanie glikemii i stężenia enzymów wątrobowych. Niniejszy produkt leczniczy jest 

dodatkowo monitorowany (oznakowanie czarnym trójkątem). Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie 

nowych informacji o bezpieczeństwie. 

8. Podsumowanie 

Metyrapon blokuje w warstwie pasmowatej  kory nadnerczy przemianę 11-deoksykortyzolu do 

kortyzolu, a dezoksykortykosteronu do kortykosteronu przez hamowanie enzymatycznej 

hydroksylacji w pierścieniu steroidowym (przy udziale 11β-hydroksylazy), a tym samym obniża 

stężenie kortyzolu i poprzez sprzężenie zwrotne zwiększa wydzielanie ACTH. Metyrapon został 

zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 1 lutego 1962 r., na rynku europejskim pojawił się w 1973. 

Substancja czynna ma ugruntowane zastosowanie medyczne a jej monografie znajdują się w 

farmakopei brytyjskiej i amerykańskiej. 

Zespół Cushinga jest rzadko występującą chorobą, wywołaną przez różne przyczyny i 

charakteryzującą się podwyższonym poziom kortyzolu, który jest czynnikiem  zwiększającym 

śmiertelność i chorobowość pacjentów. Podstawowym leczeniem zespołu Cushinga jest leczenie 

chirurgiczne, farmakoterapia odgrywa rolę dodatkową : może poprawić stan pacjentów z 

hiperkortyzolemią przed operacją, kontrolować stężenie kortyzolu w stanach ostrych oraz u 

pacjentów oczekujących na efekt radioterapii.  Wiele leków stosowanych leczeniu  zespołu Cushinga 

używanych jest „poza zarejestrowanymi wskazaniami”  lub są to leki  badane jako potencjalne 

terapie. Metyrapon jest od wielu lat stosowany w leczeniu zespołu Cushinga wywołanego przez różne 

przyczyny, najczęściej, gdy leczenie przyczynowe nie jest możliwe lub okazało się nieskuteczne. 

Doświadczenie kliniczne oraz rekomendacje kliniczne wskazują, że inhibitory steroidogenezy są 

lekami pierwszej linii w farmakoterapii ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego zespołu Cushinga. Zaletą 

metyraponu w porównaniu do innych opcji terapeutycznych jest m.in. to, że w przeciwieństwie do 

ketokonazolu nie powoduje on zagrażającego życiu uszkodzenia wątroby i nie wchodzi w interakcje z 

innymi lekami, z wyjątkiem paracetamolu. U pacjentów z chorobą Cushinga  leczenie inhibitorami 

steroidogenezy jest dość skuteczne, podczas gdy terapie bezpośrednio działające na guza przysadki 

(pazyreotyd, kabergolina) są ograniczone przez małą skuteczność (normalizacje kortyzolemii uzyskuje 
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się u 25-30% pacjentów) i/lub toksyczność (indukowana przez pazyreotyd hiperglikemia występuje  u 

większości przyjmujących ten lek chorych).   

W ramach przeglądu systematycznego medycznych baz danych odnaleziono łącznie 55  publikacji 

dotyczących terapii ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego zespołu Cushinga za pomocą metyraponu: 

dwa aktualne systematyczne przeglądy i 53 publikacje badań pierwotnych, w tym 16 badań 

retrospektywnych i 37 opisów indywidualnych przypadków. Jakość tych badań wg skali GRADE jest 

niska i bardzo niska. Zaletą tego rodzaju źródeł danych jest natomiast to, że skuteczność metyraponu 

badana była w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadają skuteczności 

praktycznej. Taki rodzaj badań może jednak podlegać czynnikom zakłócającym w kierunku 

faworyzowania wyników pozytywnych, np. błędom selekcji lub błędom publikacji.  

Taki rodzaj badań może podlegać czynnikom zakłócającym w kierunku faworyzowania wyników 

pozytywnych, np. błędom selekcji lub błędom publikacji. Poziom dowodów jest bardzo niski, 

Populację badaną należy uznać za reprezentatywną, ponieważ obejmuje ona pacjentów w różnym 

wieku ( dzieci i  dorosłych), u których występuje zespół Cushinga  o różnej etiologii, zarówno ACTH-

zależny, jak i ACTH-niezależny. Metyrapon był stosowany jako monoterapia albo w skojarzeniu z 

innymi lekami, najczęściej ketokonazolem (w bardzo ciężkich przypadkach hiperkortyzolemii), 

powodując normalizację poziomu kortyzolu u 60-80% chorych. Biochemicznej i hormonalnej 

poprawie towarzyszyła poprawa w zakresie objawów klinicznych, takich jak: depresja, cukrzyca lub 

nietolerancja glukozy, nadciśnienie tętnicze, osłabienie siły mięśniowej.  Ponieważ działanie leku jest 

szybkie (poziom kortyzolu obniża się w ciągu 2 godzin od podania), może on być stosowany w ciężkim 

zespole Cushinga oraz w przypadkach, gdy konieczne jest leczenie ostrych powikłań. Czas stosowania 

metyraponu był różny w poszczególnych badaniach, co jest odzwierciedleniem  różnych strategii 

terapeutycznych stosowanych w zespole Cushinga. Należy jednak podkreślić, że u wielu pacjentów 

długotrwale przyjmujących metyrapon utrzymywał się stan bezobjawowy. 

Metyrapon jest dostępny na rynku europejskim od ponad 30 lat, post-marketingowe dane o 

bezpieczeństwie zawarte w dokumentach PSUR obejmują okres od stycznia 1990 r. do stycznia 2014 

roku. W dokumentach PSUR opisano 517 działań niepożądanych, w tym 277 ciężkich zdarzeń 

niepożądanych i 235 nie-ciężkich zdarzeń niepożądanych, czyli średnio rocznie 13 ciężkich i 11 nie-

ciężkich zdarzeń niepożądanych. Przegląd literatury (badania i opisy przypadków) wykazał, że 

metyrapon stosowano  u  641 pacjentów w leczeniu zespołu Cushinga. W wielu badaniach nie 

obserwowano występowania działań niepożądanych, a w tych, w których działania niepożądane 

raportowano, były one łagodne i przemijające. Najczęściej występowały nudności, dyskomfort w 
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jamie brzusznej, wymioty, zawroty głowy, zmęczenie, senność, dezorientacja, wysypka, trądzik, 

hirsutyzm. Chociaż nadciśnienie tętnicze zazwyczaj poprawia się w czasie stosowania metyraponu, u 

pewnych pacjentów z wcześniej   rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym obserwowano pogorszenie. 

Ogólnie działania niepożądane metyraponu związane są bezpośrednio z przyjęciem leku (nudności, 

wymioty, zawroty głowy, wysypka, sedacja, ból głowy) lub są wtórne do spowodowanej przez 

metyrapon zmiany syntezy steroidów, przede wszystkim wzrostu stężenie androgenów u kobiet w 

czasie długotrwałego stosowania (hirsutyzm, trądzik) i podwyższonego stężenia 11-

deoksykortykosteronu (pogorszenie nadciśnienia tętniczego, obrzęki, hipokalemia). Niewydolności 

nadnerczy wskutek przedawkowania lub współistniejącego zakażenia można zapobiec  przez 

monitorowanie stężenia kortyzolu, odpowiednie korygowanie dawek lub krótkotrwałe odstawienie 

leku i edukację pacjentów. 

Jak wykazał systematyczny przegląd literatury metyrapon był również stosowany u kobiet w ciąży. W 

Charakterystyce produktu zaakceptowanej w Irlandii, Holandii i Polsce ciąża nie jest  

przeciwwskazaniem, ale stosowanie leku jest ograniczone w następujący sposób: 

 Irlandia: metyrapon nie powinien być stosowany w czasie ciąży ponieważ lek ten może 

upośledzać biosyntezę steroidów u płodu, 

 Holandia: ponieważ metyrapon może zmniejszać biosyntezę steroidów u płodu, lek ten nie 

powinien być stosowany w czasie ciąży, chyba że korzyści przeważają nad ryzykiem u płodu,  

 Polska: metyrapon nie jest zalecany do stosowania w okresie ciąży, chyba że stan kliniczny 

kobiety wymaga podawania (w takim przypadku należy monitorować ciśnienie krwi i 

odpowiednio leczyć nadciśnienie). 

   
We Francji metyrapon jest przeciwwskazany w czasie ciąży. W świetle wyników przeglądu literatury 

przedstawionych w rozdziale 6.3., nawet jeśli liczba opisanych przypadków jest ograniczona, 

przeciwwskazanie do stosowania metyraponu w czasie ciąży nie wydaje się uzasadnione. Ponadto 

brak alternatywnej farmakoterapii dla tych pacjentek, ponieważ ketokonazol jest teratogenny. 

Ponieważ  włączone do analizy badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo metyraponu w 

przedmiotowym wskazaniu nie zawierały grupy kontrolnej, nie było możliwości porównania 

technologii wnioskowanej z żadnym komparatorem (ani bezpośrednio, ani pośrednio). Analiza 

kliniczna zawiera jednak wyniki badań dla pazyreotydu, uznanego za potencjalny komparator dla 

metyraponu w subpopulacji pacjentów z chorobą Cushinga. Pazyreotyd jest jedynym lekiem 

stosowanym w chorobie Cushinga ocenionym w randomizowanym badaniu. Wskaźnik odpowiedzi po 
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zastosowaniu pazyreotydu na podstawie danych z 3 badań (1 badanie randomizowane z otwartą faza 

przedłużoną, 2 badania prospektywne, jednoramienne, otwarte, w tym jedno z faza przedłużoną) 

wynosił 17-29% , a poziom wiarygodności dowodów oceniono na umiarkowany wg GRADE. Chociaż 

odsetek pacjentów z  chorobą Cushinga, u których wystąpiła odpowiedź na leczenie i u których doszło 

do normalizacji stężenia kortyzolu w moczu był niski, pazyreotyd może wywierać korzystny wpływ u 

pacjentów, u których leczenie chirurgiczne nie powiodło się lub jest niewskazane.  Mimo dużego 

ryzyka wystąpienia poważnych działań niepożądanych, pazyreotyd stanowi dla tych pacjentów 

jedyną opcję terapeutyczną. 

Podsumowując należy stwierdzić, że korzyści ze stosowania metyraponu przeważają nad ryzykiem. 

Odpowiedź na leczenie jest podobna we wszystkich subpopulacjach bez względu na przyczynę 

zespołu Cushinga. Metyrapon powoduje szybkie i znamienne obniżenie stężenia kortyzolu w surowicy 

krwi i w moczu, a eukortyzolemię uzyskuje się u 60-80% leczonych. W porównaniu do ketokonazolu 

w tym samym wskazaniu stosunek korzyści do ryzyka metyraponu jest wyższy, ponieważ lek ten nie 

powoduje toksycznego uszkodzenia wątroby i interakcji lekowych, z wyjątkiem interakcji z 

paracetamolem. W porównaniu do pazyreotydu w subpopualcji pacjentów z chorobą Cushinga 

metyrapon poprawia kontrolę glikemii i zmniejsza liczbę pacjentów z cukrzycą względem wartości 

wyjściowych i umożliwia szybkie zmniejszenie poziomu kortyzolu, co prowadzi do poprawy 

biochemicznych i klinicznych objawów choroby. 

. 

 

 

Załącznik 1 

1.1.Wyszukiwanie badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo metyraponu  

1.1.1.Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla 

poszczególnych zapytań 

 

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla poszczególnych 
zapytań (badania dotyczące metyraponu). 
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Nr Zapytanie Wynik w bazie Medline i EMBASE 

#1 metyrapone'/exp OR metyrapone 6372 

#2 'metyrapone'/exp OR metyrapone AND cushing 1182 

#3 #2 AND 'review'/it 288 

#4 #2 AND 'review'/it AND (2013:py OR 2014:py OR 

2015:py) 

38 

#5 #2 AND ('case report'/de OR 'clinical article'/de OR 

'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'comparative 

study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 

'controlled study'/de OR 'major clinical study'/de OR 

'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR 'retrospective 

study'/de) 

598 

 

1.1.2. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla 

poszczególnych zapytań 
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla 
poszczególnych zapytań (badania dotyczące metyraponu). 
 

Nr Zapytanie Wynik w bazie Cochrane Library 

#1 metyrapone OR metopirone (All text) 123, w  tym: 

        Cochrane reviews: 6 

        trials: 117 

#2 #1 AND Cushing (All text) 4,   w tym: 

       Cochrane reviews: 0 

       trials: 4 
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań wtórnych dotyczących metyraponu 
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Do oceny pełnych tekstów zakwalifikowano 38 publikacji z których: 

o do  analizy zakwalifikowano 2 systematyczne przeglądy literatury: 

 

1. Gadelha M.R. Neto L.V. Efficacy of medical treatment in Cushing's disease: A systematic 

review. Clinical Endocrinology 2014; 80(1):1-12.  

2. Lim WH, Torpy DJ, Jeffries WS. The medical management of Cushing's syndrome during 

pregnancy. European Journal of Obstetrics Gynecology and Reproductive Biology 2013, 168 

(1): 1-6. 

 

o z analizy wyłączono 36 publikacji, ponieważ: 

o nie spełniały one kryteriów przeglądu systematycznego (n=35): 

Wstępnie zidentyfikowane publikacje: n=6495 

 Medline i EMBASE: n=6372 

 Cochrane Library: n=123  

 

Publikacje odrzucone automatycznie:  

 nie dotyczą zespołu/choroby Cushinga: n= 5309 

 nie są publikacjami przeglądowymi: n= 898 

Publikacje przeglądowe: n=288 

Publikacje włączone do analizy 

pełnych tekstów:  n=38 

Publikacje nieaktualne (odrzucone na podstawie daty 

publikacji) : n=250  

Systematyczne przeglądy literatury 

włączone do analizy: n=2 

Publikacje odrzucone na podstawie przeglądu 

pełnych tekstów, n=36:  

 nie spełniają kryteriów systematycznego 

przeglądu literatury: n=35 

 inny cel systematycznego przeglądu: n=1 
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań pierwotnych dotyczących metyraponu 
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Wstępnie zidentyfikowane publikacje: n=6495 

 Medline i EMBASE: n=6372 

 Cochrane Library: n=123  

Publikacje odrzucone automatycznie:  

 nie dotyczą zespołu/choroby Cushinga: n= 5309 

 nie są publikacjami przeglądowymi:  n=584 

Publikacje analizowane na podstawie tytułów i 

streszczeń: n=602 

Publikacje włączone do analizy pełnych tekstów  

n=42 

Publikacje odrzucone na podstawie przeglądu 

abstraktów i tytułów: n=560 

 niewłaściwy cel badania: n=192 

 niewłaściwa metodyka: n=324  

 niewłaściwa interwencja: n=43 

 duplikat: n=1 

Publikacje włączone do analizy: n=40, w tym: 

 retrospektywne badania: n=13 

 opisy indywidualnych przypadków:  n=27 

Publikacje odrzucone na podstawie przeglądu pełnych 

tekstów: n=2 (niewłaściwy cel badania) 

Publikacje zidentyfikowane w innych źródłach: n=13 

 badania retrospektywne: n=3 

 opisy indywidualnych przypadków: n=10 

Publikacje włączone do analizy: n=53  

 badania retrospektywne: n=16 

 opisy indywidualnych przypadków: n=37 
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 z analizy wyłączono 

o  2 badania, ponieważ cel badań był nieodpowiedni (badania oznaczania stężenia 
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Dodatkowo do analizy zakwalifikowano 13 publikacji zidentyfikowanych w innych źródłach, w tym: 
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Personal experience and review of the literature J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 3077-

3083 . 

 

 

 

 

 

 

http://www.endocrine-abstracts.org/ea/0034/ea0034oc6.5.htm


Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza kliniczna 

 

 

128 
 

1.2. Wyszukiwanie badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo pazyreotydu. 

1.2.1. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline oraz Cochrane Library wraz z liczbą 

publikacji odnalezionych dla poszczególnych zapytań. 

 

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla poszczególnych 
zapytań (badania dotyczące pazyreotydu). 

Nr Zapytanie Wynik w bazie         

Medline i EMBASE 

#1  'pasireotide'/exp OR pasireotide 916 

#2 'pasireotide'/exp OR pasireotide AND cushing 288 

#3 'pasireotide'/exp OR pasireotide AND cushing AND [systematic 

review]/lim 

5 

#4 'pasireotide'/exp OR pasireotide AND cushing AND [controlled 

trial]/lim 

13 

 

1.2.2. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla 

poszczególnych zapytań 

 

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla poszczególnych 
zapytań (badania dotyczące pazyreotydu). 

Nr Zapytanie Wynik w bazie         

Cochrane Library 

#1  'pasireotide'/exp OR pasireotide 30 

#1 'pasireotide'/exp OR pasireotide AND cushing 14, w tym: reviews:0 

trials :14 
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Kryteria włączenia badań: 

populacja: chorzy z chorobą Cushinga leczeni pazyreotydem 

metodyka: badania pierwotne lub wtórne, w których dokonano oceny skuteczności leczenia 

pazyreotydem  

Kryteria wykluczenia badań: 

populacja: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia 

metodyka: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia, publikacje, w których były 

niewystarczające dane do wykonania obliczeń w modelu 

 

Ryc. 3. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań wtórnych dotyczących pazyreotydu 
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Wstępnie zidentyfikowane publikacje: n=946,   

 Medline i EMBASE: n=916;  

 Cochrane Library: n=30  

 

Publikacje odrzucone na podstawie przeglądu pełnych 

tekstów:  

 nie spełniają kryteriów systematycznego 

przeglądu literatury: n=4 

Publikacje włączone do analizy 

pełnych tekstów:  n=5 

Publikacje odrzucone automatycznie:  

 nie dotyczą choroby Cushinga:  644 

 nie są publikacjami przeglądowymi:  297 

Systematyczne przeglądy 

literatury włączone do analizy: n=1 
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Ryc. 4. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań pierwotnych dotyczących pazyreotydu. 
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Wstępnie zidentyfikowane publikacje: n=946 

 Medline i EMBASE: n=916 

 Cochrane Library: n=30  

Publikacje odrzucone automatycznie: n=919 

 nie dotyczą choroby Cushinga: n= 644 

 są publikacjami przeglądowymi:  n=5 

 nie są badaniami klinicznymi:  n=270 

Publikacje analizowane na podstawie tytułów 

i streszczeń: n=27 

Publikacje włączone do analizy pełnych 

tekstów  n=20 

Publikacje odrzucone na podstawie przeglądu 

abstraktów i tytułów: 

 duplikat: n=7 

Publikacje włączone do analizy: n=5 

Publikacje odrzucone na podstawie przeglądu pełnych 

tekstów: n=15 

 nieodpowiednia populacja: n=5 

 nieodpowiedni cel badania: n=6 

 badanie opublikowane jako doniesienie 

zjazdowe, opisane w późniejszych pełnych 

publikacjach zakwalifikowanych do analizy: n=4 

Publikacje zidentyfikowane w innych źródłach: n=2  

Publikacje włączone do analizy: n=7 

 badanie randomizowane: n=1 (3 publikacje) 

 prospektywne badania kohortowe: n=2 

 otwarta faza przedłuzona badania randomizowanego: n=1 

 otwarta faza przedłużona prospektywnego badania kohortowego: n=1 
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Wyniki: 

Do analizy włączono: 

 1 systematyczny przegląd literatury : 

1. Gadelha M.R. Neto L.V .Efficacy of medical treatment in Cushing's disease: A systematic 

review. Clinical Endocrinology (2014) 80:1 (1-12).  

 

 oraz  5  publikacji pierwotnych: 

 

1. Colao A. Petersenn S. Newell-Price J. Findling J.W. Gu F. Maldonado M. Schoenherr U. Mills 

D. Salgado L.R. Biller B.M.K. A 12-month phase 3 study of pasireotide in Cushing's disease. 

New England Journal of Medicine 2012; 366(10): 914-924. 

2. Pivonello R. Petersenn S. Newell-Price J. Findling J.W. Gu F. Maldonado M. Trovato A. Hughes 

G. Salgado L.R. Lacroix A. Schopohl J. Biller B.M.K. Pasireotide treatment significantly 

improves clinical signs and symptoms in patients with Cushing's disease: Results from a 

Phase III study. Clinical Endocrinology (2014) 81:3 (408-417). 

3. Boscaro M. Bertherat J. Findling J. Fleseriu M. Atkinson A.B. Petersenn S. Schopohl J. Snyder 

P. Hughes G. Trovato A. Hu K. Maldonado M. Biller B.M.K. Extended treatment of Cushing's 

disease with pasireotide: Results from a 2-year, Phase II study. Pituitary (2014) 17:4 (320-

326).  

4. MacKenzie Feder J. Bourdeau I. Vallette S. Beauregard H. Ste-Marie L.-G. Lacroix A. 

Pasireotide monotherapy in Cushing’s disease: a single-centre experience with 5-year 

extension of phase III Trial. Pituitary 2014; 17(6): 519 

5. Webb SM, Ware JE, Forsythe A, Yang M, Badia X, Nelson LM, Signorovitch JE, McLeod L, 

Maldonado M, Zgliczynski W, de Block C, Portocarrero-Ortiz L, Gadelha M. Treatment 

effectiveness of pasireotide on health-related quality of life in patients with Cushing's 

disease. Eur J Endocrinol. 2014 Jul;171(1):89-98. doi:10.1530/EJE-13-1013.. 

 

Z analizy wykluczono: 

 4 publikacje wtórne, ponieważ nie spełniały kryteriów przeglądu systematycznego: 

 

1. Di Ieva A. Davidson J.M. Syro L.V. Rotondo F. Montoya J.F. Horvath E. Cusimano M.D. Kovacs 

K. Crooke's cell tumors of the pituitary. Neurosurgery 2015; 76(5):616-622.  

2. Feelders R.A. Pulgar S.J. Kempel A. Pereira A.M. The burden of Cushing's disease: Clinical and 

health-related quality of life aspects. European Journal of Endocrinology 2012 167(3): 311-

326.  

3. Biller B.M.K. Colao A. Petersenn S. Bonert V.S. Boscaro M. Prolactinomas, Cushing's disease 

and acromegaly: Debating the role of medical therapy for secretory pituitary adenomas.BMC 

Endocrine Disorders 2010 10 Article Number: 10.  
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4. Tichomirowa M.A. Daly A.F. Beckers A. Treatment of pituitary tumors: Somatostatin. 

Endocrine 2005 28(1): 93-99. 

 

 15 publikacji pierwotnych, z powodu: 

 

o nieodpowiedniej populacji 

1. Shenouda M. Maldonado M. Wang Y. Bouillaud E. Hudson M. Nesheiwat D. Hu K. An open-

label dose-escalation study of once-daily and twice-daily pasireotide in healthy volunteers: 

Safety, tolerability, and effects on glucose, insulin, and glucagon levels. American Journal of 

Therapeutics 2014; 21(3): 164-173.  

2. Breitschaft A. Hu K. Hermosillo Resendiz K. Darstein C. Golor G. Management of 

hyperglycemia associated with pasireotide (SOM230): Healthy volunteer studyDiabetes 

Research and Clinical Practice 2014; 103(3): 458-465.  

3. Henry R.R. Ciaraldi T.P. Armstrong D. Burke P. Ligueros-Saylan M. Mudaliar S. Hyperglycemia 

associated with pasireotide: Results from a mechanistic study in healthy volunteers. Journal 

of Clinical Endocrinology and Metabolism (2013) 98:8 (3446-3453).  

4. Golor G, Hu K, Ruffin M, Buchelt A, Bouillaud E, Wang Y, Maldonado M. A first-in-man study 

to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of pasireotide (SOM230), a 

multireceptor-targeted somatostatin analog, in healthy volunteers. Drug Des Devel Ther. 

2012;6:71-9. doi: 10.2147/DDDT.S29125.  

5. Petersenn S, Unger N, Hu K, Weisshaar B, Zhang Y, Bouillaud E, Reséndiz KH, Wang Y, Mann 

K. Pasireotide (SOM230), a novel multireceptor-targeted somatostatin analogue, is well 

tolerated when administered as a continuous 7-day subcutaneous  infusion in healthy male 

volunteers. J Clin Pharmacol. 2012 Jul;52(7):1017-27. doi: 10.1177/0091270011408727. 

 

o nieodpowiedniego celu  badania 

 

1. Nelson L.M. Forsythe A. McLeod L. Pulgar S. Maldonado M. Coles T. Zhang Y. Webb S.M. 

Badia X. Psychometric evaluation of the Cushing's quality-of-life questionnaire. Patient 2013; 

6(2): 113-124. 

2. Horsmans Y. Hu K. Ruffin M. Wang Y. Song D. Bouillaud E. Wang Y. Mazur D. Botha F.-P. 

Heuman D.M.Effect of hepatic impairment on the pharmacokinetics of pasireotide 

(SOM230): Results from a multicenter phase I study. Journal of Clinical Pharmacology 2012; 

52 (4): 552-558.  

3. Biller B.M.K. Colao A. Petersenn S. Bonert V.S. Boscaro M. Prolactinomas, Cushing's disease 

and acromegaly: Debating the role of medical therapy for secretory pituitary adenomas BMC 

Endocrine Disorders 2010 10 Article Number: 10. 

4. Ben-Shlomo A. Melmed S. Pasireotide - A somatostatin analog for the potential treatment of  

acromegaly, neuroendocrine tumors and Cushing's disease. IDrugs 2007; 10 (12): 885-895. 

5. Mealy N.E. Bayes M. Pasireotide. Drugs of the Future 2004 29 (11): 1170-1171.  
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6. van der Pas R, de Bruin C, Leebeek FW, de Maat MP, Rijken DC, Pereira AM, Romijn JA, 

Netea-Maier RT, Hermus AR, Zelissen PM, de Jong FH, van der Lely AJ, de Herder WW, 

Lamberts SW, Hofland LJ, Feelders RA. The hypercoagulable state in  Cushing's disease is 

associated with increased levels of procoagulant factors and impaired fibrinolysis, but is not 

reversible after short-term biochemical remission induced by medical therapy. J Clin 

Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1303-10. doi: 10.1210/jc.2011-2753.  

 

o badanie opublikowane jako doniesienie zjazdowe, opisane w późniejszych pełnych 

publikacjach zakwalifikowanych do analizy: 

 

1. Berherat J, Schopohl J, Ludlam WH, Maldonado M, Trovato A, Hughes G, Gu F, Salgado LR, 

Pivonello R. Long-Term Pasireotide Use Leads to Significant and Sustained Improvements in 

the Signs and Symptoms of Cushing Disease: 24-Month Results from a Randomized Phase III 

Study. Endocrine reviews 2012, 33(3). 

2. Berherat J, Ludlam WH, Pivonello R, , Maldonado M, Trovato A, Hughes G, Gu F, Schopohl , 

Salgado LR.  Pasireotide as a long-term treatment for patients with cushing disease: 24-

month safety results from a randomized phase III study. Endocrine reviews 2012, 33(3). 

3. Pivonello R, Petersenn S, Newell-Price J, Gu F, Maldonado M, Trovato A, Hughes G, Salgado L, 

Lacroix A, Schopohl J, Biller B. Pasireotide treatment in cushing disease is associated with 

significant improvements in hypertension: 12-month results from a large phase III study. 

Endocrine Abstracts (2012) 29 P1406 

4. MacKenzie-Feder J.M. Bourdeau I. Vallette S. Beauregard H. Ste-Marie L.-G. Lacroix A. 

Pasireotide monotherapy in Cushing's disease: A single-centre experience with 5-year 

extension of phase III trial. Endocrine Reviews 2013; 34:3 SUPPL. 1.  

 

 

Ostatecznie do analizy włączono 7 publikacji pierwotnych– dodatkowe 2 publikacje  zidentyfikowano 

na podstawie analizy bibliograficznej.: 

1. Boscaro M, Ludlam WH, Atkinson B, Glusman JE, Petersenn S, Reincke M, Snyder P, Tabarin A, 

Biller BM, Findling J, Melmed S, Darby CH, Hu K, Wang Y, Freda PU,  Grossman AB, Frohman LA, 

Bertherat J. Treatment of pituitary-dependent Cushing's  disease with the multireceptor ligand 

somatostatin analog pasireotide (SOM230): a multicenter, phase II trial. J Clin Endocrinol Metab. 

2009 Jan;94(1):115-22. 

2. Feelders RA, de Bruin C, Pereira AM, Romijn JA, Netea-Maier RT, Hermus AR, Zelissen PM, van 

Heerebeek R, de Jong FH, van der Lely AJ, de Herder WW, Hofland  LJ, Lamberts SW. Pasireotide 

alone or with cabergoline and ketoconazole in Cushing's disease. N Engl J Med. 2010 

3;362(19):1846-8. 
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Załącznik 2. 

2.1.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych (publikacje dotyczące metyraponu) 

 

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla poszczególnych 
zapytań (publikacje dotyczące metyraponu). 

Baza Strategia Wynik 

CRD 

(Centre for Reviews and Dissemination) 

http://www.york.ac.uk/inst/crd/ 

metyrapone OR metopirone 0 

EMA 

(European Medicines Agency) 

http://www.ema.europa.eu/ema/ 

metyrapone OR metopirone 36 

FDA 

(Food and Drug Administration 

http://www.fda.gov/ 

metyrapone OR metopirone 46 

WHO 

World Health Organisation 

 http://www.who.int/en/ 

metyrapone OR metopirone 2 

National Institute of Health 

www.clinicaltrials.gov 

metyrapone OR metopirone 12 (2 dotyczące 

zespołu Cushinga) 

Current Controlled Trials Register 

ISRCT Registry 

metyrapone OR metopirone 1 (0 dotyczące ch/z 

Cushinga) 

http://www.york.ac.uk/inst/crd/
http://www.ema.europa.eu/ema/
http://www.fda.gov/
http://www.who.int/en/
http://www.clinicaltrials.gov/
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http://www.isrctn.com/ 

National Institute for Health and Care 

Excellance 

https://www.evidence.nhs.uk/ 

metyrapone OR metopirone 41 (w tym: evidence 

summary – 7, 

guidance – 3) 

Prescrire 

http://www.prescrire.org/fr 

métyrapone 1 

Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

Wyrobów Medycznych I  

www.urpl.gov.pl 

metyrapone or metyrapon 0 

 

2.2.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych (publikacje dotyczące pazyreotydu). 

 

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla poszczególnych 
zapytań (badania dotyczące pazyreotydu). 

Baza Strategia Wynik 

CRD 

(Centre for Reviews and Dissemination) 

http://www.york.ac.uk/inst/crd/ 

metyrapone OR metopirone 0 

EMA 

(European Medicines Agency) 

http://www.ema.europa.eu/ema/ 

pasireotide and cushing 176 

FDA 

(Food and Drug Administration 

pasireotide and cushing 9 

http://www.isrctn.com/
https://www.evidence.nhs.uk/
http://www.prescrire.org/fr
http://www.urpl.gov.pl/
http://www.york.ac.uk/inst/crd/
http://www.ema.europa.eu/ema/
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http://www.fda.gov/ 

WHO 

World Health Organisation 

 http://www.who.int/en/ 

pasireotide 4 

National Institute of Health 

www.clinicaltrials.gov 

pasireotide and cushing 12 (6- rekrutacja, 1 – 

aktywne, bez 

rekrutacji, 2- 

przerwane, 3- 

ukończone) 

Current Controlled Trials Register 

ISRCT Registry 

http://www.isrctn.com/ 

pasireotide 0 

National Institute for Health and Care 

Excellance 

https://www.evidence.nhs.uk/ 

pasireotide and cushing 27 (w tym: evidence 

summary – 2, 

guidance – 6, drug 

prescribing and 

safety – 8, primary 

research -10) 

Prescrire 

http://www.prescrire.org/fr 

pasireotide 3 

Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

Wyrobów Medycznych I Produktów 

Biobójczych 

www.urpl.gov.pl 

pasireotide or pasyreotyd or 

pazyreotyd or Signifor 

0 

 

 

http://www.fda.gov/
http://www.who.int/en/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.isrctn.com/
https://www.evidence.nhs.uk/
http://www.prescrire.org/fr
http://www.urpl.gov.pl/
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Załącznik 3. 

3.1. Skale ocen jakości badań 

Tabela 29. Ocena jakości danych wg skali Jadad 

Pytanie Odpowiedź Tak/Nie Punktacja 1/0 

Czy badanie opisano jako randomizowane   

Czy badanie opisano jako podwójnie zaślepione?   

Czy podano informacje o utracie pacjentów z badania i 

okresu obserwacji? 

  

Czy dodać 1 punkt za podany opis randomizacji i 

właściwą metodę? 

  

Czy dodać 1 punkt za podany opis zaślepienia i właściwą 

metodę 

  

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę randomizacji?   

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę zaślepienia?   

SUMA PUNKTÓW   

 

Tabela 30. Kryteria oceny jakości danych wg wytycznych GRADE 

Rodzaj badania 

badanie z randomizacją = jakość wysoka 

badanie obserwacyjne = jakość niska 

jakiekolwiek inne dane = jakość bardzo niska 

Czynniki obniżające jakość danych: 

poważne (–1) albo bardzo poważne (–2) ograniczenie jakości badania  
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ważna niezgodność wyników (–1)  

umiarkowana (–1) lub duża (–2) niepewność co do możliwości odniesienia danych  

nieprecyzyjne oszacowanie efektów lub zbyt mała liczba danych (–1)  

duże prawdopodobieństwo, że część badań na dany temat nie została opublikowana (–1)  

Czynniki zwiększające jakość danych: 

silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym – statystycznie istotne ryzyko względne 

>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wyników ≥2 badań obserwacyjnych, bez 

prawdopodobnych czynników zakłócających mogących zmniejszyć zaobserwowany efekt (+1)  

bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym – statystycznie istotne ryzyko 

względne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezpośrednich, bez poważnych zastrzeżeń co do ich 

wiarygodności (+2)  

wykazanie zależności efektu od dawki (+1)  

wszystkie prawdopodobne, ale niewzięte pod uwagę czynniki zakłócające najprawdopodobniej 

zmniejszyły zaobserwowany efekt (+1)  

 

 

Tabela 31. Klasyfikacja doniesień naukowych odnoszących się do terapii (na podst. Undertaking systematic reviews of 
research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report#4, University of York, 
York 1996) 

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu 

Przegląd systematyczny RCT IA Metaanaliza na podstawie wyników 

przeglądu systematycznego 

randomizowanych kontrolowanych badań 

klinicznych 

IB Systematyczny przegląd 

randomizowanych kontrolowanych badań 

klinicznych bez metaanalizy 
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Badanie eksperymentalne IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana 

próba kliniczna z randomizacją 

IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana 

próba kliniczna z pseudorandomizacją 

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana 

próba kliniczna bez randomizacji 

Badanie obserwacyjne z grupą 

kontrolną 

IIIA Przegląd systematyczny badań 

obserwacyjnych; 

IIIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne 

badanie kohortowe z równoczasową 

grupą kontrolną; 

IIIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne 

badanie kohortowe z historyczną grupą 

kontrolną 

IIID Poprawnie zaprojektowane 

retrospektywne badanie kohortowe z 

równoczasową grupą kontrolną 

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie 

kliniczno-kontrolne (retrospektywne 

Badania opisowe IVA Seria przypadków - badanie 

pretest/posttest*; 

IVB Seria przypadków - badanie posttest**; 

IVC Inne badanie grupy pacjentów 

IVD Opis przypadku 

Opinia ekspertów V Opinia ekspertów w oparciu o 

doświadczenie kliniczne, badania opisowe 

oraz raporty panelów ekspertów; 
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*badanie typu pretest/posttest – badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem 

ocenianego postępowania i po nim.; **badanie typu posttest – badanie opisowe ze zbieraniem 

danych tylko po zastosowaniu ocenianego postępowania. 
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