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Wykonywane zadania

e Opracowanie koncepcji analizy.
e  Wyszukiwanie i selekcja badan
e Opracowanie wynikow.

e Whnioski koricowe.
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e Wyszukiwanie i selekcja badan.
e Ekstrakcja wynikéw badan

e Opracowanie wynikow.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy HRA Pharma, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw
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Indeks skrotow

ACTH hormon adrenokortykotropowy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej

BD brak danych

CRH hormon uwalniajgcy kortykotropine (Corticotropin-releasing Hormone)

dl decylitr

g gram

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

h godzina

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

L litr

K kobiety

M mezczyzni

MeDRA Miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

MeSH Medical Subject Headings

mg miligram

ml mililitr

ug mikrogram

ng nanogram

nmol nanomol

pg pikogram

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

pmol pikomol

UFC wolny kortyzol w moczu
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Streszczenie:

Cel: Celem uzupetnienia analizy klinicznej jest aktualizacja oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

metyraponu stosowanego w leczeniu ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga.

Alternatywg do poréwnania jest brak leczenia farmakologicznego.

Metody: Podstawowa metodg przeprowadzenia analizy klinicznej jest systematyczny przeglad
literatury. Przeprowadzono wyszukiwanie badani pierwotnych i wtérnych w trzech gtéwnych bazach
medycznych: Medline, EMBASE oraz Cochrane library, obejmujgc okres 1. 01.2016- 24.06 2016 r. Do
analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem

PICOS, okreslone a priori w protokole przegladu systematycznego.

Wyniki: W ramach uzupetnienia przegladu systematycznego medycznych baz danych odnaleziono
tacznie 9 publikacji dotyczacych terapii ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga za
pomocg metyraponu: 1 wytyczne oparte na systematycznym przegladzie lietaratury (2 publikacje) i 7
opiséw indywidualnych przypadkdéw. Jakosé tych badan wg skali GRADE jest bardzo niska. Zaletg tego
rodzaju Zrédet danych jest natomiast to, ze skutecznos¢ metyraponu badana byta w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadajg skutecznosci praktycznej. Taki rodzaj badan
moze jednak podlegac czynnikom zaktécajagcym w kierunku faworyzowania wynikéw pozytywnych,

np. btedom selekcji lub btedom publikacji.

Dawki leku stosowane w tych badaniach sg zgodne z dawkami rekomendowanymi w charakterystyce
produktu i monografiach metyraponu. Populacje badang nalezy uznac za reprezentatywng, poniewaz
obejmuje ona pacjentéw w réznym wieku ( dzieci i dorostych), u ktérych wystepuje zespo6t Cushinga

o réznej etiologii, zaréwno ACTH-zalezny, jak i ACTH-niezalezny.

Metyrapon byt stosowany jako monoterapia, powodujgc normalizacje poziomu kortyzolu u 5 z 7
opisanych chorych (71%). Biochemicznej i hormonalnej poprawie towarzyszyta poprawa w zakresie
objawéw klinicznych. Poniewaz dziatanie leku jest szybkie (poziom kortyzolu obniza sie w ciggu 2
godzin od podania), moze on by¢ stosowany w ciezkim zespole Cushinga oraz w przypadkach, gdy
konieczne jest leczenie ostrych powikfan. Czas stosowania metyraponu byt réozny w poszczegdlnych
badaniach, co jest odzwierciedleniem rdznych strategii terapeutycznych stosowanych w zespole
Cushinga. Nalezy jednak podkresli¢, ze u 1 jednego z pacjentéw dtugotrwale przyjmujgcego

metyrapon (30 mies.) przez 12 lat obserwacji utrzymuje sie stan bezobjawowy.

Metyrapon byt rdwniez bezpiecznie stosowany u kobiety w cigzy: okazat sie nieskuteczny w obnizaniu
hiperkortyzolemii spowodowanej guzem nadnerczy, ale nie spowodowat tez dziatan niepozadanych.

Jedyne raportowane we wtaczonych do analizy badaniach dziatanie niepozgdane byto zaostrzeniem
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idiopatycznego zwtdknienia ptuc w wyniku normalizacji kortyzolemii w przebiegu zespotu Cushinga
spowodowanego ektopowym wydzielnaiem ACTH przez raka ptuca. Przypadek ten sugeruje, ze
idiopatyczne zwtdknienie ptuc wspdtistniejgce z zespotem Cushinga moze by¢ zaostrzone po
skorygowaniu stezenia kortyzolu we krwi, dlatego jesli konieczne jest skorygowanie krotyzolemii,
zaleca sie jednoczesne monitorowanie stezenia kortyzolu i klinicznego przebiegu idiopatycznego

zwtdknienia ptuc.

Poniewaz wigczone do analizy badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo metyraponu w
przedmiotowym wskazaniu nie zawieraty grupy kontrolnej, nie bylo mozliwosci poréwnania
technologii wnioskowanej z zadnym komparatorem (ani bezposrednio, ani posrednio).
Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze korzysci ze stosowania metyraponu przewazajg nad ryzykiem.
OdpowiedZ na leczenie jest podobna we wszystkich subpopulacjach bez wzgledu na przyczyne
zespotu Cushinga. Metyrapon powoduje szybkie i znamienne obnizenie stezenia kortyzolu w surowicy

krwi i w moczu, a eukortyzolemie uzyskuje sie u 71% leczonych.

Whioski: Korzysci ze stosowania metyraponu przewazajg nad ryzykiem. OdpowiedZ na leczenie jest
podobna we wszystkich subpopulacjach bez wzgledu na przyczyne zespotu Cushinga. Metyrapon
powoduje szybkie i znamienne obnizenie stezenia kortyzolu w surowicy krwi i w moczu, a

eukortyzolemie uzyskuje sie u 71% leczonych.
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Analiza kliniczna

1. Cel analizy

Celem uzupetnienia analizy klinicznej jest aktualizacja oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
metyraponu stosowanego w leczeniu ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga.

Alternatywg do poréwnania jest brak leczenia farmakologicznego.

2. Metodyka analizy

Podstawowg metody przeprowadzenia analizy klinicznej jest systematyczny przeglad literatury.
Przeglad zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z
dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [AOTM 2010],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2010] oraz zasadami przedstawionymi w Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.

Problem zdrowotny zostat przedstawiony w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize Problemu
Decyzyjnego, w ktérym opisano aktualng praktyke kliniczng leczenia zespotu Cushinga, wybrano

potencjalny komparator oraz scharakteryzowano populacje docelowa.

2.1. Zrédta danych

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

nastepujgce bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Liubrary.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po selekgcji

streszczen.

2.2. Kyteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS (Population, Intervention, Comparators, Outcome, Study design — Populacja,
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Interwencja, Komparatory, Punkty koricowe, Metodyka), okreslone a priori w protokole przegladu

systematycznego.
Kryteria wtgczenia badan:

e populacja
o chorzy z endogennym zespotem Cushinga ACTH-zaleznym i ACTH-niezaleznym
e interwencja
o metyrapon (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga)
e komparatory:
o brak leczenia farmakologicznego
o brak w przypadku badan jednoramiennych wtaczonych do analizy
e punkty kofncowe:

o wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe: odpowiedZ na leczenie wyrazong jako
odsetek pacjentéw, u ktdrych osiggnieto eukortyzolemie, zgon, obecnos¢ objawdéw
klinicznych, jakos$¢ zycia, profil bezpieczeristwa

e metodyka:

o badania wtérne: przeglady systematyczne z lub bez meta analiz spetniajgce kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu)

o badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa), badania
obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania
jednoramienne dla ocenianej technologii medycznej, badania bezposrednio
oceniajgce poréwnywane technologie

o publikacje w jezykach: bez ograniczen,, opublikowane w oresie 1.01 2016 -

24.06.2016 .
Kryteria wykluczenia badan

e populacja: niezgodna z w/w kryteriami wtgczenia
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. metyrapon stosowany w diagnostyce zespotu

Cushinga
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e komparator: niezgodny z zatozeniami przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego,
inny niz wyzej wymieniony lub nie dotyczy w przypadku wtgczenia badan jednoramiennych

e punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka, farmakodynamika

e metodyka: przeglady niesystematyczne (nie spetniajagce kryteridw Cook’a [Cook 1997]),

opracowania poglagdowe

2.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszace sie do populacji docelowej
(chorzy z zespotem Cushinga) oraz interwencji badanej (metyrapon). Nie zawezano wyszukiwania do
stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatora. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysoka czutos¢ wyszukiwania, a tym samym
obejmowato wszystkie punkty koricowe, dotyczace oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczerstwa
terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w ZALtACZNIKU 1.

2.4. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i Cochrane Library zostaty
poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato
niezaleznie dwdch analitykdéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wiaczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 2.2.

2.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. W ZAtACZNIKU 2

przedstawiono wzdr skali (tab.2.1).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono w skali
GRADE [GRADE 2004] (wzor skali przedstawiono w ZAtACZNIKU 2; tab 2.2). Doniesienia naukowe

klasyfikowano wedtug hierarchii dowodéw przedstawionej w ZAtACZNIKU 2; tab 2.3).
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3. Badania wigczone na podstawie przegladu systematycznego

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

odnaleziono 25 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw dotyczacych metyraponu.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1
wytyczne oparte na systematycznym przegladzie literatury [Baroni 2016 Baroni 2016a] (2 publikacje)

oraz 7 publikacji bedacych opisami indywidualnych przypadkdéw.

Strategie wyszukiwania i poszczegdlne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtéwnych bazach
danych wraz z przyczynami odrzucenia przedstawiono w ZAtACZNIKU 1. Podczas selekcji tytutow i
streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy osobami doknujgcymi analizy wynosit 0,96,
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw byt réwny 1. Przyczyny wykluczenia poszczegdlnych

badan na podstawie przeglgdu petnych tekstéw przedstawiono w ZALACZNIKU 1.

3.1. Badania wtérne - przeglady systematyczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych zidentyfikowano 1 wytyczne oparte na
systematycznym przegladzie literatury [Baroni 2016, Baroni 2016a)]. Metoda przeprowadzania
systematycznego przegladu literatury nie zostata opiasana, przeglad systematyczny ma charakter

przegladu narracyjnego, poniewaz ilosciowa synteza danych nie byta mozliwa.

Wytyczne dotyczg leczenia hiperglikemii zwigzanej z zespotem Cushinga lub akromegalia.
Rekomendacje i poziom dowodoéw zaklasyfikowano wedtug definicji przedstawionych w tabeli 1 i
tabeli 2. W rozdziale opisujgcym skutecznosé farmakoterapii w leczeniu hiperglikemii zwigzanej z
zespotem Cushinga podsumowano dostepne dowody dotyczgce metyraponu i stwierdzono, ze lek ten
w dawkach 250 mg — 4500 mg/d moze poprawi¢ metabolizm glukozy u chorych z zespotem Cushinga
(rekomendacja klasy I, poziom dowoddéw C). Kalsyfikacje rekomendacji i dowoddéw przedstawiono w

tab.1i 2.
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3.2. Badania pierwotne metyraponu

3.2.1 Metodyka

Badania pierwotne dotyczgce skutecznosci metyraponu w leczeniu zespotu Cushinga majg charakter
opiséw indywidualnych przypadkdéw. Jakos¢ tych badan wg skali GRADE jest bardzo niska (tab.3).
Zaletg tego rodzaju zrdédet danych jest natomiast to, ze skuteczno$é¢ metyraponu badana byta w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadajg skutecznosci praktycznej. Taki rodzaj
badan moze jednak podlega¢ czynnikom zaktdcajgcym w kierunku faworyzowania wynikéw

pozytywnych, np. btedom selekcji lub btedom publikacji.

Tabela 3. Metodyka badar wigczonych do analizy klinicznej metyraponu
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3.2.2.Populacja
Badana populacja jest réznorodna, tak jak rdéznorodne sg przyczyny zespotu Cushinga. Liczba
opisanych indywidualnych przypadkéw wynosi 7. Podstawowg charakterystyke tej populacji

przedstawiono w tabeli 4, a szczegétowa w tabeli 5.

Tabela 4. Charakterystyka populacji pacjentéw wigczonych do opisow przypadkéw uwzglednionych w uzupetnieniu analizy
klinicznej metyraponu

EERETT

1771
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Tabela 5. Szczegétowa charakterystyka populacji populacji pacjentow witgczonych do badan i opisow przypadkéw
uwzglednionych w uzupetnieniu analizy klinicznej metyraponu
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ACTH: hormon adrenokortykotropowy; CRF: hormon uwalniajgcy kortykotropine; K: kobiety; M:

mezczyzni

3.2.3. Stosowane interwencje
Badania wiaczone do analizy obejmujg wiele jednostek chorobowych klasyfikowanych jako zespét
Cushinga, dlatego tez u pacjentdw, oprécz metyraponu, stosowano rdézne inne metody leczenia.

Szczegbétowe dane na temat zastosowanych interwencji przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Interwencje stosowane w opisach przypadkow uwzglednionych w uzupetnieniu analizy klinicznej metyraponu
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ACTH: hormon adrenokortykotropowy; CRF: hormon uwalniajacy kortykotropine; d: doba;

3.2.3. Punkty koricowe

Mechanizm dziatania metyraponu polega na bezposredniej blokadzie syntezy kortyzolu, ktéra
prowadzi do szybkiego obnizenie stezenia kortyzolu we krwi i nastepowej remisji objawéw zespotu
Cushinga. Dtugotrwate podwyzszone stezenie kortyzolu (lub innych steroidéw nadnerczowych) we
krwi jest przyczyng zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci [Murray 2013], dlatego kontrola

poziomu kortyzolu u pacjentéw z zespotem Cushinga ma istotne znaczenie kliniczne.

W badaniach wifaczonych do analizy do oceny skutecznosci metyraponu stosowane byty zaréwno
parametry biochemiczne (kontrola stezenia kortyzolu w surowicy/osoczu i w moczu), jak i kliniczne

(wptyw na objawy zespotu Cushinga).

4. Ocena skutecznosci klinicznej (praktycznej) metyraponu.

Wyniki uzyskane w opisach indywidualnych przypadkéw wlgczonych do analizy przedstawiono w
tabeli 7. Poniewaz skuteczno$¢ metyraponu badana byta w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej, wyniki tych badan odpowiadajg skutecznosci praktycznej.

Tabela 7. Interwencje stosowane w opisach przypadkéw uwzglednionych w uzupetnieniu analizy klinicznej metyraponu
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B N I
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' N N D |

ACTH: hormon adrenokortykotropowy; CRF: hormon uwalniajgcy kortykotropine; d: doba; dz:

dziennie; h: godzina, I: litr; dl: decylitr; mg: miligram; pg : mikrogram; pg: pikogram

4.1. Choroba Cushinga

Tylko jeden opis przypadku dotyczyt pacjentki z chorobg Cushinga i wspdtistniejaca
hiperprolaktynemia [Shirashi 2016]. Leczenie metyraponem w dawce 250-1250 mg/d przez 6
miesiecy byto u tej chorej nieskuteczne, natomiast stezenie prolaktyny zmniejszyto sie pod wptywem

stosowania bromokryptyny.

4.2. Guz nadnerczy

Do analizy wtgczono 1 opis przypadku gruczolaka nadnerczy u pacjentki bedacej w cigzy [Martinez-
Garcia 2016]. 7-dniowe leczenie metyraponem byto nieskuteczne, stezenie kortyzolu w moczu

pozostato na poziomie 3200 pg/24 h. Objawy ustgpity po wykonaniu laparoskopowej adrenalektomii.

4.3. Zespo6t ektopowego wydzielania ACTH

Do analizy wiaczono opisy 3 pacjentdw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH [Ohara 2016,
Sakuma 2016, Scatola 2016]. Zespdt ekotopowego wydzielania ACTH  jest nastepstwem
pozaprzysadkowego wydzielania ACTH, gtéwnie przez nowotwory ztosliwe o bardzo réznej lokalizacji.
U pacjentdw wigczonych do analizy nowotworami wydzielajgcymi ACTH byty: zaawansowany rak
ptuca [Ohara 2016], guz chromochtonny nadnerczy [Sakuma 2016] oraz przerzut guza

neuroendokrynnego [Scatola 2016].

Dawki metyraponu stosowane u tych pacjentéw wynosity od 750 g do 6,0 g/d, u 2 pacjentéw
uzyskano kontrole biochemiczng i ustgpienie objawdw cushingoidalnych, u jednego pacjenta
nastgpito obnizenie stezenia kortyzolu i ACTH, a objawy ustgpity po wykonaniu lewostronnej
adrenalektomii. Jeden z pacjentéw, u ktdrych skorygowano hiperkortyzolemie zmart z powodu

zaostrzenia idiopatycznego zwtdknienia ptuc [Ohara 2016].
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Rokowanie i leczenie zespotu ekotopowego wydzielania ACTH =zalezg od rodzaju guza i
zaawansowania nowotworu. Podstawowg metodg postepowania w leczeniu zespotu ektopowego
wydzielania ACTH jest operacyjne usuniecie guza produkujgcego ACTH, niekiedy jednak pierwotnego
guza przez wiele lat nie udaje sie zlokalizowaé, a u pacjenta wystepujg objawy ciezkiego zespotu
Cushinga. Metyrapon ma zastosowanie w przygotowaniu do operacji, gdy nalezy zmniejszy¢ grozng
dla zycia hiperkortyzolemie oraz w celu ztagodzenia objawow zespotu Cushinga w przypadkach, gdy
nie jest mozliwe catkowite usuniecie guza wydzielajgcego ACTH lub gdy wystepujg przerzuty

nowotworu.

4.4, Inne przyczyny

Jeden raport dotyczy zastosowania metyraponu w przypadku zespotu McCune-Albrighta [Halioui-
Louhaichi 2016]. Metyrapon stosowany byt w monoterapii przez 3 lata, uzyskano normalizacje

stezenia kortyzolu i remisje kliniczng , trwajaca przez czas 12 letniej obserwacji.

U jednego opisanego pacjenta z pheochromocytoma hiperkortyzolemia byta spowodowana
ektopowym wydzielaniem CRF [Lois 2016]. Metyrapon w dawce 750 mg 3 razy dziennie przez 8
tygodni spowodowat szybkg odpowiedZ biochemiczng (nieoznaczalny wolny kortyzol w moczu) i

kliniczng, objawy ustgpity po wydkonaiu prawostronnej adrenalektomii.

4.5. Analiza w subpopulacjach: pacjenci pediatryczni

Tylko w jednej publikacji opisano przypadek pediatryczny: hiperkortyzolemie w przebiegu zespotu
McCune-Albrighta [Halioui-Louhaichi 2016]. Metyrapon stosowany byt w monoterapii przez 3 lata,
uzyskano normalizacje stezenia kortyzolu i remisje kliniczng , trwajacg przez czas 12 letnigj

obserwacji.

W tabeli 8 przedstawiono dane, ktére dotyczg 1 pacjenta pediatrycznego opisanego w badaniach

zakwalifikowanych do analizy. Dawka metyraponu wynosi od 250 mg/d.
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Tabela 8. Wyniki uzyskane u pacjentow pediatrycznych leczonych metyraponem z powodu zespotu Cushinga

[l

I N N
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d: doba; K: kobiety;

4.6. Analiza w subpopulacjach: kobiety w cigzy

Opisano 1 przypadek zespotu Cushinga u kobiety w Il trymestrze cigzy, ktdrego przyczyna byt guz
nandnercza prawego [Martinez Garcia 2016]. Metyrapon stosowany przez tydzien nie byt skuteczny —
stezenie krotyzolu w moczu utrzymywato sie na poziomie 3200 pg/24 h. Obajwy ustgpily po
wykonaniu laparoskopowo lewostronnej adrenlektomii w 29 tygodniu cigzy. Przebieg pooperacyjny
byt bez powiktan. W 33 tygodniu cigzy urodzito sie zdrowe dziecko ptci meskiej o masie ciata 2270 g,

bez objawow wirylizaciji.
5. Dziatania niepozgdane metyraponu raportowane w opublikowanych badaniach

Tylko w jednym badaniu opisano dziatanie niepozgdane metyraponu, stsoowanego w celu kontroli
hieprkortyzolemii spowodowanej ektopowym wydzielaniem ACTH u pacjenta z zaawansowanym
rakiem ptuca [Ohara 2016]. Kontrola kortyzolemii przyczynita sie prawdopodobnie do zaostrzenie
idiopatycznego zwitdknienia ptuc i pacjent zmart z powodu niewydolnosci oddechowej. Przypadek ten
sugeruje, ze idiopatyczne zwtdknienie ptuc wspodtistniejgce z zespotem Cushinga moze by¢ zaostrzone
po skorygowaniu stezenia kortyzolu we krwi, dlatego jesli konieczne jest skorygowanie krotyzolemii,
zaleca sie jednoczesne monitorowanie stezenia kortyzolu i klinicznego przebiegu idiopatycznego

zwitdknienia ptuc.
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6. Podsumowanie

Metyrapon blokuje w warstwie pasmowatej kory nadnerczy przemiane 11-deoksykortyzolu do
kortyzolu, a dezoksykortykosteronu do kortykosteronu przez hamowanie enzymatycznej
hydroksylacji w pierScieniu steroidowym (przy udziale 11B-hydroksylazy), a tym samym obniza
stezenie kortyzolu i poprzez sprzezenie zwrotne zwieksza wydzielanie ACTH. Metyrapon zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 1 lutego 1962 r., na rynku europejskim pojawit sie w 1973.
Substancja czynna ma ugruntowane zastosowanie medyczne a jej monografie znajdujg sie w

farmakopei brytyjskiej i amerykanskiej.

Zespot Cushinga jest rzadko wystepujacg chorobg, wywotang przez rdine przyczyny i
charakteryzujaca sie podwyzszonym poziom kortyzolu, ktéry jest czynnikiem  zwiekszajacym
Smiertelnos¢ i chorobowos$¢ pacjentéw. Podstawowym leczeniem zespotu Cushinga jest leczenie
chirurgiczne, farmakoterapia odgrywa role dodatkowg : moze poprawi¢ stan pacjentéw z
hiperkortyzolemia przed operacjg, kontrolowaé stezenie kortyzolu w stanach ostrych oraz u
pacjentéw oczekujgcych na efekt radioterapii. Wiele lekéw stosowanych leczeniu zespotu Cushinga
uzywanych jest ,poza zarejestrowanymi wskazaniami” lub s to leki badane jako potencjalne
terapie. Metyrapon jest od wielu lat stosowany w leczeniu zespotu Cushinga wywotanego przez rézne
przyczyny, najczesciej, gdy leczenie przyczynowe nie jest mozliwe lub okazato sie nieskuteczne.
Doswiadczenie kliniczne oraz rekomendacje kliniczne wskazujg, ze inhibitory steroidogenezy s3
lekami pierwszej linii w farmakoterapii ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga. Zaletg
metyraponu w poréwnaniu do innych opcji terapeutycznych jest m.in. to, ze w przeciwienstwie do
ketokonazolu nie powoduje on zagrazajgcego zyciu uszkodzenia watroby i nie wchodzi w interakcje z
innymi lekami, z wyjatkiem paracetamolu. U pacjentéw z chorobg Cushinga leczenie inhibitorami
steroidogenezy jest dos¢ skuteczne, podczas gdy terapie bezposrednio dziatajgce na guza przysadki
(pazyreotyd, kabergolina) sg ograniczone przez matg skutecznosé (normalizacje kortyzolemii uzyskuje
sie u 25-30% pacjentow) i/lub toksycznos¢ (indukowana przez pazyreotyd hiperglikemia wystepuje u

wiekszosci przyjmujacych ten lek chorych).

W ramach uzupetnienia przegladu systematycznego medycznych baz danych odnaleziono tgcznie 8
publikacji dotyczacych terapii ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga za pomocga
metyraponu: 1 wytyczne oparte na systematycznym przegladzie lietaratury i 7 opiséw
indywidualnych przypadkéw. Jakos¢ tych badan wg skali GRADE jest niska i bardzo niska. Zaletg tego
rodzaju zrddet danych jest natomiast to, ze skuteczno$¢ metyraponu badana byta w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej i wyniki odpowiadajg skutecznosci praktycznej. Taki rodzaj badan
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moze jednak podlegac czynnikom zaktécajagcym w kierunku faworyzowania wynikéw pozytywnych,

np. btedom selekcji lub btedom publikacji.

Populacje badang nalezy uznaé za reprezentatywng, poniewaz obejmuje ona pacjentdw w réznym
wieku ( dzieci i dorostych), u ktorych wystepuje zespot Cushinga o rdinej etiologii. Metyrapon byt
stosowany jako monoterapia, powodujgc normalizacje poziomu kortyzolu u 5 z 7 opisanych chorych
(71%). Biochemicznej i hormonalnej poprawie towarzyszyta poprawa w zakresie objawow klinicznych.
Poniewaz dziatanie leku jest szybkie (poziom kortyzolu obniza sie w ciggu 2 godzin od podania), moze
on by¢ stosowany w ciezkim zespole Cushinga oraz w przypadkach, gdy konieczne jest leczenie
ostrych powiktan. Czas stosowania metyraponu byt rézny w poszczegélnych badaniach (od 5 dni do
30 miesiecy), co jest odzwierciedleniem réznych strategii terapeutycznych stosowanych w zespole
Cushinga. Nalezy jednak podkresli¢, ze u 1 jednego z pacjentéow dtugotrwale przyjmujgcego

metyrapon (30 mies.) przez 12 lat obserwacji utrzymuje sie stan bezobjawowy.

Metyrapon byt réwniez bezpiecznie stosowany u kobiety w cigzy: okazat sie nieskuteczny w obnizaniu
hiperkortyzolemii spowodowanej guzem nadnerczy, ale nie spowodowat tez dziatah niepozgdanych.
Jedyne raportowane we wigczonych do analizy badaniach dziatanie niepozgdane byto zaostrzeniem
idiopatycznego zwtdknienia ptuc w wyniku normalizacji kortyzolemii w przebiegu zepsou Cushinga
spwodowanegoi ektopowym wydzielnaiem ACTH przez raka ptuca. Przypadek ten sugeruje, ze
idiopatyczne zwitdknienie ptuc wspdtistniejgce z zespotem Cushinga moze by¢ zaostrzone po
skorygowaniu stezenia kortyzolu we krwi, dlatego jesli konieczne jest skorygowanie krotyzolemii,
zaleca sie jednoczesne monitorowanie stezenia kortyzolu i klinicznego przebiegu idiopatycznego

zwitdknienia ptuc.

Poniewaz wifaczone do analizy badania oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo metyraponu w
przedmiotowym wskazaniu nie zawieraty grupy kontrolnej, nie byto mozliwosci poréwnania
technologii wnioskowanej z zadnym komparatorem (ani bezposrednio, ani posrednio).
Podsumowujac nalezy stwierdzié, ze korzysci ze stosowania metyraponu przewazajg nad ryzykiem.
OdpowiedZ na leczenie jest podobna we wszystkich subpopulacjach bez wzgledu na przyczyne
zespotu Cushinga. Metyrapon powoduje szybkie i znamienne obnizenie stezenia kortyzolu w surowicy

krwi i w moczu, a eukortyzolemie uzyskuje sie u 71% leczonych.
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e EMBASE: n=22
e Medline: n=2
e Cochrane library: n=1

Wstepnie zidentyfikowane publikacje: n=25

v

Publikacje wtgczone do analizy
petnych tekstow: n=22

Publikacje odrzucone automatycznie:
e duplikaty: n=3

Systematyczne przeglady literatury

wiaczone do analizy: n=2

Publikacje odrzucone na podstawie przegladu petnych

tekstéw, n=13:

e nie spetniajg kryteriéw systematycznego przegladu
literatury: n=6

|

e inny cel systematycznego przegladu: n=1
e metodyka nie odpwiada kryteriom wtaczenia (n=2)
e interwencja nie odpwoiada kryteriom wiaczenia (n=4)
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Zatacznik 2.
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*badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim.; **badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem
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