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Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza problemu decyzyjnego

Wykonywane zadania

e Opracowanie koncepcji analizy.

e  Wyszukiwanie wytycznych i
rekomendacji zwigzanych z leczeniem
zespotu Cushinga.

e Gromadzenie i opracowanie danych.

e Opracowanie wynikéw.

e Whnioski koricowe.
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e Gromadzenie i opracowanie danych.
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Indeks skrotow

Skrét Objasnienie

17-OHCS, 17-0OHKS 17-hydroksykortykosteroidy

11-DOCS 11-deoksykortyzol

17-KS 17-ketosterydy

ACTH hormon adrenokortykotropowy

AIMAH ACTH niezalezny obustronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost
nadnerczy (ACTH independent bilateral macronodular adrenal hyperplasia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej

ARR wskaznik aldosteron:renina

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

BMI indeks masy ciata

CBG globulina wigzgca kortykosteroid (coricosteroid-binding globulin)

CRH hormon uwalniajgcy kortykotropine (Corticotropin-releasing Hormone)

DI decylitr

DOC deoksykortykosteron

G gram

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GSK glukokortykosteroidy

H godzina

HAS Haute Autorité de Santé

HPLC wysokowydajna chromatografia cieczowa (high performance liquid
chromatography)

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

IRMA metoda immunoradiometryczna (immunoradiometric assay)

L litr

LC1699 inhibitor syntezy aldosteronu (aldosterone synthase inhibitor) testowany u
ludzi

LC-MS/MS spektrometria masowa chromatografii cieczowej

MedDRA miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)
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mg miligram

ml mililitr

MR rezonans magnetyczny

ug mikrogram

ng nanogram

nmol nanomol

pg pikogram

PICO schemat: populacja, interwencja, komparator, wynik

pmol pikomol

PPNAD pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy

(primary pigmented nodular adrenocortical disease)

RIA metoda radioimmunologiczna (radioimmunoassay)
TK tomografia komputerowa
TLV Szwedzka Agencja Swiadczen Farmaceutycznych i Dentystycznych

(Tandvdrds- och Idkemedelsférmansverket)

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢

UFC wolny kortyzol w moczu
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Streszczenie:

Cel: Problemem decyzyjnym jest okreslenie zasadnosci refundacji produktu leczniczego Metopirone

(metyraponum) tabletki & 250 mg, we wskazaniu: leczenie ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego

zespotu Cushinga.

Metody: Woyszukiwanie informacji, wytycznych i standardéw leczenia zespotu Cushinga, przy
wykorzystaniu wyszukiwarek internetowych, baz informacji medycznej, podrecznikéw oraz stron
internetowych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie omawianym problemem. Do analizy
kwalifikowano szczegdétowe opracowania, charakterystyki produktéow leczniczych, dane
epidemiologiczne i zasady postepowania dotyczace zespotu Cushinga. Dokonano przegladu aktéw
prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeanalizowano zasady refundacji lekéw stosowanych w

zespole Cushinga.

Wuyniki: Na podstawie danych o rozpowszechnieniu zespotu Cushinga i wielkosci polskiej populacji
mozna przypuszczaé, ze w Polsce jest okoto 1480 -2500 chorych z zespotem Cushinga. Choroba
czesciej wystepuje u kobiet (80%). Najczesciej zespdt Cushinga ma podtoze jatrogenne, najczestszg
przyczyng endogennego zespotu Cushinga jest choroba Cushinga. Wyniki systematycznego przegladu
literatury z metaanaliza  potwierdzity, ze hiperkortyzolemia powoduje zwiekszenie ryzyka
nadci$nienia tetniczego, nietolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2, miazdzycy i zaburzen
hemostatycznych. Z powodu tych powiktan nieodpowiednio leczony zespdét Cushinga jest chorobag
zagrazajgcg zyciu. Wedtug miedzynarodowych wytycznych wiekszos¢ postaci zespotu Cushinga jest
leczona chirurgicznie, jesli to tylko mozliwe. Farmakoterapia jest stosowana albo w celu
kontrolowania choroby przed leczeniem ostatecznym, albo w czasie oczekiwania na efekt radioterapii
u pacjentéw z chorobg Cushinga, albo u pacjentéw, u ktdrych leczenie chirurgiczne jest
przeciwwskazane. Objawowa farmakoterapia jest stosowana réwniez w przypadkach nieskutecznosci
leczenia chirurgicznego. Jesli farmakoterapia jest niemozliwa lub nieskuteczna, niezbedna moze by¢
obustronna adrenalektomia. Metyrapon jest inhibitorem steroidogenezy, szybko i skutecznie
obnizajgcym stezenie kortyzolu, zarejestrowanym w leczeniu endogennego zespotu Cushinga. Na
podstawie analizy statusu rejestracyjnego i dostepnosci w Polsce lekow, ktére wedtug wytycznych
moga by¢ stosowane w farmakoterapii zespotu Cushinga stwierdzono, ze komparatorem dla
metyraponu w leczeniu zespotu Cushinga jest ,brak farmakoterapii”. Dodatkowo, w niewielkiej
subpopulacji chorych z chorobg Cushinga, po operacji lub w przypadku nieskutecznosci operacji

alternatywa dla metyraponu moze by¢ pazyreotyd.
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Analiza problemu decyzyjnego

1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology assessment — ocena
technologii medycznych) jest okreslenie zasadnosci refundacji produktu leczniczego Metopirone

(metyraponum) tabletki 4 250 mg, we wskazaniach:

e leczenie ACTH-zaleznego zespotu Cushinga.

e leczenie ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/3:

e przedstawiony problem zdrowotny;
o okreslona praktyka kliniczna leczenia ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga
na podstawie $wiatowych i polskich wytycznych, rekomendacji;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii medycznej;

2. Metodyka analizy

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono wyszukiwanie
informacji, wytycznych i standardéw leczenia zespotu Cushinga, wykorzystujgc wyszukiwarki
internetowe, bazy informacji medycznej, podreczniki oraz strony internetowe organizacji i
towarzystw zajmujgcych sie omawianym problemem. Do analizy kwalifikowano szczegétowe
opracowania, charakterystyki produktéw leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania

dotyczace zespotu Cushinga.

Dokonano przeglagdu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeanalizowano zasady

refundacji lekdw stosowanych w zespole Cushinga.
3. Problem zdrowotny - zesp6t Cushinga

3.1. Populacja docelowa

W niniejszej analizie populacje docelowg dla metyraponu stanowig chorzy z endogennym zespotem

Cushinga.
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3.2. Definicja, klasyfikacja i patogeneza zespotu Cushinga

Zespot Cushinga to zespdét objawdw klinicznych wynikajacych z nadmiaru glukokortykostreoidow
(GKS). Subkliniczny zespdt Cushinga to stan niewielkiego nadmiaru GKS wywotany nadmiernym
wydzielaniem kortyzolu przez guz nadnercza, powodujacy zahamowanie wydzielania GKS przez
przeciwlegte nadnercze, bez charakterystycznych objawéw albo tylko z nieznacznie wyrazonymi

zmianami somatycznymi (np. tzw. poduszki ttuszczowe w dotkach nadobojczykowych).

Najczesciej zespdt Cushinga ma podtoze jatrogenne i wynika z dtugotrwatej terapii GKS. Endogenny
(niejatrogenny) zespdt Cushinga jest skutkiem zwiekszonego wytwarzania kortyzolu przez nadnercza.
Endogenny zespot Cushinga najczesciej zalezy od kortykotropiny (ACTH, adrenocorticotropic
hormone). Rozwija sie on zazwyczaj w wyniku nadmiernej produkcji ACTH przez gruczolaki przysadki
(choroba Cushinga). Aktualnie przewaza opinia, ze gruczolaki przysadki powstajg de novo. Jednak
nalezy wzig¢ pod uwage takze mozliwy wptyw podwzgdrza i wyzszych osrodkédw nerwowych na
nadmierng stymulacje komoérek kortykotropowych, za posrednictwem kortykoliberyny (CRH,
corticotropin releasing hormone). Ocenia sie, ze choroba Cushinga stanowi okoto 70% przypadkéw
endogennego zespotu Cushinga. Pozaprzysadkowe guzy, na przyktad drobnokomérkowy rak ptuca,
moga takze wydziela¢ ACTH (zesp6t Cushinga zwigzany z ektopowym wydzielaniem ACTH). Rzadko

ACTH-zalezny zesp6t Cushinga jest wywotany przez guzy wydzielajgce CRH .

Przewlekta nadmierna sekrecja ACTH w tych przypadkach prowadzi do prostego lub guzkowego
przerostu warstwy pasmowej kory nadnerczy i, co za tym idzie, do zwiekszonego wydzielania
kortyzolu przez kore nadnerczy. Z mniejszg czestoscig wystepuje ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga.
Najczesciej jest on wynikiem nadmiernej produkcji kortyzolu przez guzy kory nadnerczy: gruczolaki
(10-15% endogennego zespotu Cushinga) i raki (< 5%) [Stewart 2002]. Mnogie gruczolaki kory

nadnerczy sg znacznie rzadsze niz pojedyncze i zazwyczaj wystepujg obustronnie.

Bardzo rzadka przyczyng pierwotnego zespotu Cushinga jest pierwotny pigmentowany
drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy (PPNAD, primary pigmented nodular adrenocortical
disease), inaczej ,,mikroguzkowa dysplazja nadnerczy”. Jest to choroba wystepujgca sporadycznie lub
rodzinnie. Posta¢ rodzinna jest skojarzona z innymi rzadko spotykanymi zaburzeniami, takimi jak:
Sluzaki (serca, skoéry, sutka), nerwiaki, punktowa pigmentacja skéry i guzy gruczotéw wydzielania
wewnetrznego (zespdt Carneya). Choroba ta wigze sie z nieznanym genem na chromosomie 2 lub z
mutacjg genu kodujgcego podjednostke regulacyjng typu 1 a kinazy biatkowej A zlokalizowanego na
chromosomie 17. U pacjentdw z tym zaburzeniem nadnercza nie sg powiekszone, a bywajg

zmniejszone i charakteryzujg sie obecnoscig licznych czarnych lub brgzowych guzkéw o Srednicy 2—-4
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mm, otoczonych atroficzng korg . Niezalezne od ACTH wydzielanie kortyzolu wystepuje takze w
niezwykle rzadko spotykanym zespole McCune’a i Albrighta. W przypadku tego zespotu w trakcie
wczesnej embriogenezy dochodzi do powstania aktywnej mutacji genu kodujgcego podjednostke a
biatka G. Prowadzi to do uformowania guzkdéw, w ktérych nastepuje aktywacja cyklazy adenylowej i
uruchomienie kaskady steroidogenezy z nastepczg supresjag ACTH . Rzadkag przyczyng ACTH-
niezaleznego zespotu Cushinga jest obustronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost nadnerczy
(AIMAH, ACTH independent bilateral macronodular adrenal hyperplasia). W przypadku tego
schorzenia nadnercza czasami sg powiekszone, nawet znacznie, i obecne sg guzki o srednicy wiekszej

niz5 mm.

Nalezy takze pamietaé o stanach czynnosciowej hiperkortyzolemii z towarzyszgcymi czasami cechami
klinicznymi zespotu Cushinga okreslanych mianem ,pseudozespotu Cushinga” (rzekomego zespotu
Cushinga). Nalezg do nich: otyto$¢, depresja, zaburzenia lekowe, alkoholizm, jadtowstret psychiczny,
bulimia, Zle wyréwnana metabolicznie cukrzyca, kazda ostro przebiegajgca choroba, a takze choroby
przewlekte.  Hiperkortyzolemie w rzekomym zespotem Cushinga ttumaczy sie nadmiernym

pobudzeniem komdrek podwzgdrza wydzielajgcych CRH.

Tabela 1. Klasyfikacja endogennego zespofu Cushinga ze wzgledu na etiologie:

ACTH-zalezny zesp6t Cushinga (80—85%):

¢ zespot Cushinga zalezny od przysadki (choroba Cushinga)
* zespot ektopowego wydzielania ACTH

* zespot ektopowego wydzielania CRH

¢ obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (zwigzany z dtugotrwatg stymulacjg ACTH)

ACTH-niezalezny zespét Cushinga (15—20%):

¢ gruczolak(i) nadnercza(y)

¢ rak nadnercza

¢ obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (zwigzany z ektopig receptoréw)

* pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy (rodzinny - zespét Carneya i
sporadyczny)

e zespot McCune’a i Albrighta.

3.3. Epidemiologia

Zespo6t Cushinga jest choroba rzadko wystepujagcg. Wedtug danych Orphanet z 2012 r.

rozpowszechnienie endogennego zespotu Cushinga wynosi 1/26 000, a roczna zapadalno$¢ 1/1
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400 000 — 1/400 000, ze szczytem zapadalnosci w 25-40 roku zycia. Wedtug danych Orphanet Report
Series May 2014 rozpowszechnienie zespotu Cushinga wynosi 6,5 przypadkéw na 100 000, a
rozpowszechnienie choroby Cushinga - 4 przypadki na 100 000. W oparciu o rozpowszechnienie
zespotu Cushinga i wielko$¢ polskiej populacji, ktéra w 2014 r. wynosita 38,5 min [GUS 2014], mozna
przypuszczaé, ze w Polsce jest okoto 1480 -2500 chorych z zespotem Cushinga. Choroba czesciej
wystepuje u kobiet (80%), najczesciej 30- i 40-letnich, sredni wiek pacjentow wynosi 40-45 lat
[Orphanet 2013, Valassi 2011]. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych postaci endogennego zespotu

Cushinga przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych postaci endogennego zespotu Cushinga (Orphanet 2013)

Posta¢ endogennego zespotu Cushinga Czestos¢ wystepowania
ACTH-zalezny zesp6t Cushinga 80-85% przypadkow
w tym:
gruczolak przysadki okoto 80%
zespot ektopowego wydzielania ACTH okoto 20%
zespot ektopowego wydzielania CRH rzadko
ACTH-niezalezny 15-20% przypadkéw
w tym:
gruczolak kory nadnerczy okoto 55-60%
rak kory nadnerczy okoto 35-40%
obustronny przerost nadnerczy rzadko

3.4. Objawy zespotu Cushinga

Objawy zespotu Cushinga wraz z danymi na temat czestosci ich wystepowania przedstawiono w

tabeli 3.

Tabela 3. Objawy zespotu Cushinga (w nawiasach czestos¢ wystepowania w %)

1. Otyto$¢ centralna (79-97%) z nagromadzeniem tkanki ttuszczowej na twarzy (zaokraglenie
twarzy, twarz jak ,ksiezyc w petni”), tutowiu - szczegdlnie w okolicy karku (,kark bawoli”),

brzucha oraz poduszeczki ttuszczowe nad obojczykami .

2. Zaniki miesni konczyn dolnych i gérnych (szczuptosc koriczyn)

12
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3. Scieczenie skéry, rumiert (zaczerwienienie) twarzy - plethora (50-94%), szerokie,
zywoczerwone rozstepy na brzuchu (51-71%), udach, posladkach, piersiach i niekiedy
ramionach, tradzik (26—80%), nadmierne owtosienie typu meskiego u kobiet (hirsutyzm) (64—

81%), fatwe tworzenie sie siniakow (23-84%), obrzeki (28—-60%)

4. Nadmierny apetyt

5. tatwe meczenie sie (29-90%)

6. Podwyzszone ci$nienie tetnicze (74—87%) z bdlami gtowy (0-47%)

7. Zaburzenia psychiczne: depresja, psychozy, zaburzenia snu, chwiejnos¢ emocjonalna,

zaburzenia funkcji poznawczych (31-86%)

8. Bodle kostne w nastepstwie ztaman w przebiegu zaawansowanej osteoporozy (40-50%)

9. Nawracajace infekcje

10. Zaburzenia miesigczkowania u kobiet (55-80%), ostabienie lub zanik popedu ptciowego,

impotencja u mezczyzn (55-80%)

11. Zaburzenia widzenia

12. Objawy choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy - zgaga, bdl brzucha (0-21%)

13. U dzieci: opdznienie lub zahamowanie wzrostu, wczesne pojawienie sie owtosienia
pfciowego, androgenizacja w formie przerostu techtaczki, makrogenitosomii bez
powiekszenia objetosci jader, opdinienie rozwoju gruczotdw piersiowych, opdznianie

menarche

Wiekszos$¢ objawéw opisanych w tabeli 3. wystepuje u chorych z pdzno rozpoznanym zespotem
Cushinga. Na poczatku choroby mozna stwierdzi¢ pojedyncze objawy zespotu. Utrzymujaca sie
hiperkortyzolemia bezposrednio lub posrednio sprzyja rozwojowi zaburzen typowych dla zespotu
metabolicznego, co zwieksza ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wykrycie tagodnej
hiperkortyzolemii w okresie poprzedzajgcym petnoobjawowy zespdt moze wiec zapobiec rozwojowi
niebezpiecznych powikfan. Dlatego tez zespdl Cushinga nalezy podejrzewaé, gdy wystepujg tylko
niektére, nawet nieswoiste objawy kliniczne, takie jak: nadci$nienie tetnicze, uposledzona tolerancja
glukozy, zwiekszenie masy trzewnej tkanki ttuszczowej, szczegdlnie u oséb mtodych, opornych na
stosowane leczenie . Silniej na zespdét Cushinga wskazujg nastepujace objawy: zywoczerwone
rozstepy, zaniki miesniowe, tatwe siniaczenie, zaczerwienienie skéry twarzy (plethora) oraz
hirsutyzm. Sg to objawy bardzo pomocne w réznicowaniu nadczynnosci kory nadnerczy z otytoscig
prostg, cechujgce sie wysokim ,wskaznikiem rdéznicowania” . Do najbardziej charakterystycznych

objawéw klinicznych zespotu Cushinga nalezg zaniki miesni proksymalnych konczyn dolnych i obreczy
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barkowej oraz nadmierna sktonnos¢ do siniaczenia i wylewéw podskdérnych w wyniku niewielkiego
urazu lub nawet samoistnie. Typowe, patognomoniczne rozstepy skérne sg czerwone lub nawet
purpurowe, zagtebione ponizej powierzchni skéry w nastepstwie zaniku lezgcej pod nimi tkanki
tacznej, o szerokosci wiekszej niz 1 cm. Najczesciej wystepujg na powtokach brzusznych, ale moga
rowniez by¢ zlokalizowane na piersiach, biodrach, posladkach, udach i w okolicy pachowej. Rozstepy

mogg nie wystepowac u 0sob po 40. roku zycia.

Najbardziej typowe objawy sg rzadko spotykane w przypadku tagodnej hiperkortyzolemii. Nalezy
takze pamieta¢, ze wystgpienie typowych objawdw zespotu Cushinga moze nie by¢ obecne mimo
znacznej hiperkortyzolemii. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku nagtego pojawienia sie
hiperkortyzolemii, na przyktad u pacjentéw z rakiem drobnokomdérkowym ptuc wydzielajgcym ACTH.
Przy takim rozpoznaniu petnoobjawowy zespét Cushinga zwykle nie rozwija sie ze wzgledu na brak

taknienia oraz inne objawy towarzyszgce postepujacej chorobie nowotworowe;.

Juz na wstepnym etapie diagnostyki pewne objawy kliniczne mogg sugerowaé przyczyne
hiperkortyzolemii. Gruczolaki nadnerczy powodujace zespdt Cushinga zazwyczaj objawiajg sie
wyltgcznie poprzez kliniczne cechy nadmiaru kortyzolu, ze wzgledu na to, ze wywodzg sie zwykle z
komérek warstwy pasmowatej. Natomiast stwierdzenie hirsutyzmu, tradziku oraz braku miesigczki
moze sugerowac rozpoznanie chorobe Cushinga, na co wskazuje wzrost wydzielania androgendéw
nadnerczowych wspoétmierny z nadmiarem ACTH i kortyzolu. Nalezy jednak pamietaé, ze znacznie
nasilone i szybko pogtebiajgce sie objawy hiperkortyzolemii oraz wyrazne cechy nadmiaru
androgendw, z wirylizacja witgcznie, mogg by¢é spowodowane rakiem nadnerczy. Nasilona
pigmentacja skéry w zespole Cushinga $wiadczy zazwyczaj o obecnosci makrogruczolaka przysadki
lub pozanadnerczowego guza, zlokalizowanego ektopowo, ktére wydzielajg duze ilosci ACTH i/lub

prekursoréw ACTH.

3.5. Diagnostyka laboratoryjna zespotu Cushinga

W wykryciu nieprawidtowosci zwigzanych z nadmiernym wptywem GKS na organizm bardzo

pomocne sg podstawowe badania laboratoryjne, w ktérych mozna stwierdzic¢:

e podwyzszone stezenie hemoglobiny, liczby erytrocytow, ptytek krwi, leukocytoze
obojetnochtonng z eozynopenia i obnizeniem liczby limfocytow;
e podwyzszone stezenia cholesterolu i tréjglicerydéow w surowicy;

e obnizone stezenie fosforandw w surowicy;
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e hiperkalcurie (zwigzang ze wzmozong resorpcjg kostng), ktérej jednak nie towarzyszy
zazwyczaj hiperkalcemia;

e hiperglikemie na czczo, uposledzong tolerancje glukozy w tescie z doustnym
obcigzeniem glukozg lub jawng cukrzyce

e alkaloze hipokaliemiczna.
Testy stuzgce potwierdzeniu hiperkortyzolemii

Kliniczne podejrzenie zespotu Cushinga nalezy potwierdzi¢ za pomocg badan biochemicznych. Na
poczatku nalezy ustali¢ ewentualng obecnosé innych choréb, alkoholizmu, zaburzen afektywnych

oraz wptyw przyjmowanych lekéw, poniewaz czynniki te mogga utrudnia¢ ocene biochemiczna.

Wybdr okreslonych badan przesiewowych zalezy najczesciej od sytuacji klinicznej oraz mozliwosci
diagnostycznych danego osrodka. Nalezy takze podkredli¢, ze zadne z obecnie dostepnych badan nie
ma dostatecznie duzej czutosci i swoistosci, by mogto stanowi¢ uniwersalny test przesiewowy.
Dlatego tez ujemny wynik jednego z testéw nie zwalnia z przeprowadzenia innych badan majacych na
celu wykrycie hiperkortyzolemii . Z jednej strony, biochemiczne potwierdzenie zespotu Cushinga u
czesci chorych moze by¢ utrudnione z uwagi na to, ze czesto nadmierne wydzielanie kortyzolu ma
charakter epizodyczny, zwtaszcza w przypadku guzéw nadnerczy wydzielajgcych kortyzol badz guzéw
ektopowo wydzielajgcych ACTH. Z drugiej strony, trudnosci w wykrywaniu hiperkortyzolemii, moga

wigzac sie z cyklicznym wydzielaniem kortyzolu wystepujgcym w chorobie Cushinga.
Oznaczanie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu

Szczegdlnie uzytecznym badaniem przesiewowym pierwszego rzutu w diagnostyce zespotu Cushinga
jest oznaczenie stezenia kortyzolu w dobowej zbidrce moczu (24-hUFC). W warunkach prawidtowych
10% kortyzolu wystepuje w surowicy w stanie wolnym, niezwigzanym z biatkami surowicy. Frakcja ta
odpowiada za efekt biologiczny. Wolny kortyzol jest filtrowany przez nerki, wiekszos¢ ulega
ponownej resorpcji w kanalikach nerkowych i tylko okoto 1% wydzielanego kortyzolu jest wydalany w
postaci niezmienionej przez nerki. W stanach hipersekrecji kortyzolu pojemnos¢ wigzaca globuliny
wigzacej GKS (CBG, coricosteroid-binding globulin) jest przekroczona i stezenie wolnego kortyzolu w
osoczu wzrasta, tak jak i wydalanie tego hormonu z moczem. Dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z
moczem odzwierciedla stezenie wolnego w surowicy w tym przedziale czasu i koreluje z klinicznymi

objawami hiperkortyzolemii.

Oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu stato sie klinicznie dostepne w 1968 roku. Metoda
ta zastgpita pomiar dobowego wydalania z moczem metabolitéw kortyzolu — 17-

hydroksykortykosteroidéw (17-OHCS). Oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu pozwala
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zazwyczaj na rozgraniczenie pacjentéw z hiperkortyzolemia i otytych oséb bez zespotu Cushinga.
Niestety metoda oznaczania stezenia wolnego kortyzolu w moczu jest zawodna w rdznicowaniu
zespotu Cushinga z innymi niz otytos¢, stanami okreslanymi mianem rzekomego zespotu Cushinga, w
ktérych moze wystepowac zwiekszone wydalanie wolnego kortyzolu z moczem. Ponadto wada tej
metody jest mozliwos¢ nieodpowiedniego wykonania 24-h UFC. Wptyw tego czynnika mozna jednak
ograniczyé, udzielajgc choremu doktadnej instrukcji. Ponadto nalezy jednoczes$nie oznaczyé
wydalanie kreatyniny, ktora jest pomocnym wskaznikiem oceniajgcym, czy 24-h UFC jest zebrana w
catosci, poniewaz wydalanie kreatyniny jest wzglednie state i powinno w przyblizeniu réwnaé sie 1 g
kreatyniny na 24 godziny w przypadku pacjenta o masie ciata 70 kg (wartos¢ zalezy od masy
miesniowej). Wydalanie kreatyniny nie powinno zmieni¢ sie o wiecej niz 10% miedzy kolejnymi
zbiérkami u tego samego pacjenta. Nalezy takie podkresli¢, ze jezeli filtracja ktebuszkowa jest
mniejsza niz 30 ml/min, wydalanie wolnego kortyzolu w moczu jest zmniejszone i moze by¢
przyczyng fatszywie ujemnego wyniku. Stezenie wolnego kortyzolu w moczu mozna oznacza¢ metoda
radioimmunologiczng (RIA, radioimmunoassay), metodg wysokowydajnej chromatografii cieczowe;j
(HPLC, high performance liquid chromatography) lub metodami immunochemicznymi. Na pomiar
stezenia wolnego kortyzolu w moczu metodg RIA wptywajg rézne metabolity GKS oraz syntetyczne
steroidy, dlatego tej metody lekarze nie zalecajg. Natomiast HPLC jest metodg wysoce swoistg, ktora
pozwala odizolowaé od pomiaru inne steroidy i ich metabolity. Wiekszos¢ stosowanych lekéw nie
interferuje z tym oznaczeniem. Wyjgtkami sg karbamazepina i digoksyna, ktére mogg fatszywie
zawyzac¢ wyniki. Ten problem moze rozwigzaé spektrometria kombinowana z HPLC — jest ona jednak
mato dostepna i droga. Metody immunochemiczne w poréwnaniu z HPLC sg mniej doktadne. Uwaza
sie, ze oznaczanie wydalania wolnego kortyzolu w 24-h UFC nalezy powtdrzy¢ 3 razy, poniewaz nawet
najlepiej poinformowany i zmotywowany pacjent popetnia btedy oraz dlatego, ze sekrecja hormonu
moze roznic sie miedzy poszczegélnymi dniami, zwtaszcza w przypadkach epizodycznego i cyklicznego

charakteru wydzielania kortyzolu .

Zawarto$¢ wolnego kortyzolu w 24-h UFC 4-krotnie przekraczajagcg goérng granice normy
jednoznacznie potwierdza rozpoznanie zespotu Cushinga [Araldi 2003]. Mniejsze przekroczenie
gornej granicy normy wymaga wykonania dodatkowych testow . Wynik prawidtowy nie wyklucza
subklinicznego zespotu Cushinga, dlatego tez nie moze by¢ on uniwersalnym pojedynczym testem

przesiewowym potwierdzajgcym zespét Cushinga
Test hamowania 1 mg deksametazonu

Wartosciowym badaniem przesiewowym pierwszego rzutu stuzgcym do wykrycia hiperkortyzolemii

jest test hamowania 1 mg deksametazonu (inaczej test nocnego hamowania deksametazonem lub
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krotki test hamowania deksametazonem). Test ten zostat zaproponowany przez Nugenta i wsp. w
1965 roku [Nuegent 1965]. W badaniu tym podaje sie 1 mg deksametazonu p.o. przed snem (miedzy
godzing 23.00 a 24.00) i oznacza sie stezenie kortyzolu w surowicy na czczo (miedzy 8.00 a 9.00)
nastepnego dnia. Optymalng metodg oznaczania stezenia kortyzolu (catkowitego) w surowicy jest
metoda chemiluminometryczna. Zmniejszenie stezenia kortyzolu ponizej 1,8 mg/dl (50 nmol/l)
wyklucza rozpoznanie zespotu Cushinga. Do niedawna za prawidiowa wartos¢ uznawano obnizenie
kortyzolemii ponizej 5 mg/dl (138 nmol/l), jednak zmniejszenie tej wartosci znacznie zwiekszyto
czuto$¢ testu [Wood 1997]. Znaczny odsetek wynikow fatszywie ujemnych przy wartosci progowej 5
mg/dl moze sie wigza¢ z fagodna hiperkortyzolemig lub spowolnionym metabolizmem
deksametazonu. Od czasu wprowadzenia testu sugerowano stosowanie zréznicowanych dawek
deksametazonu (0,5-2 mg), jednak wiekszo$¢ autoréow uwaza, ze uzycie innej dawki deksametazonu
niz 1 mg nie przynosi dodatkowych korzysci, a jej zwiekszenie znaczaco zmniejsza czutos¢ testu.
Ocenia sie, ze przy obecnych kryteriach test ma wysokg czutos$¢ (98%), ale stosunkowo niska
swoistos¢ (88%) [Wood 1997]. Wyniki fatszywie dodatnie mogg by¢ spowodowane zwiekszonym
stezeniem globuliny wigzacej kortykosteroidy (stany hiperestrogenizmu) lub rzekomym zespotem
Cushiga. Przyczyng fatszywie dodatnich wynikdw moze by¢ takie uposledzone wchtanianie

deksametazonu.
Oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w slinie p6Znym wieczorem

Innym testem proponowanym jako badanie przesiewowe pierwszego rzutu jest oznaczenie stezenia
wolnego kortyzolu w slinie pdznym wieczorem. Testy do oznaczania wolnej frakcji kortyzolu w osoczu
nie sg powszechnie dostepne, zasugerowano wiec zastosowanie oznaczenia kortyzolu w Slinie
metoda RIA lub metodg kompetycyjnego wigzania przez biatka, jako metody alternatywnej. Wolny
kortyzol dyfunduje z osocza do Sliny niezaleznie od szybkosci wydzielania, dlatego tez stezenie
kortyzolu w slinie lepiej odzwierciedla stezenie wolnego kortyzolu w osoczu niz stezenie catkowitego
kortyzolu w osoczu. Test jest prosty w wykonaniu, a prébke mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej. Normy referencyjne powinny by¢ ustalane przez kazde laboratorium na dostatecznie
duzej grupie kontrolnej. Stwierdzono, ze czutos¢ testu wynosi 93%, a jego specyficznos$¢ jest bliska

100% [Araldi 2003].
Test hamowania 2 mg deksametazonu

Badaniem przesiewowym 2. rzutu jest test hamowania 2 mg deksametazonu, ktéry stanowi | faze
klasycznego testu Liddle’a [Liddle 1960]. Po wykonaniu dwdch 24-h UFC w celu okreslenia
podstawowego wydalania kortyzolu, podaje sie 0,5 mg deksametazonu doustnie co 6 godzin przez 2

doby. W 2. Dobie aplikowania deksametazonu dokonuje sie kolejnej 24-h UFC w celu oznaczenia
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wydalania wolnego kortyzolu (klasyczny wariant testu). Alternatywny wariant testu polega na
oznaczeniu stezenia kortyzolu w surowicy o godzinie 9.00 rano przed podaniem deksametazonu i 48
godzin pdzniej (czyli po ostatniej dawce deksametazonu), zamiast oznaczen stezenia kortyzolu w 24-h
UFC. O prawidtowej odpowiedzi swiadczy zmniejszenie dobowego wydalania wolnego kortyzolu z
moczem ponizej 10 mg/d (27 nmol/24 h) lub zmniejszenie stezenia kortyzolu ponizej 1,8 mg/dl (50
nmol/l) w prébce krwi pobranej rano po przyjeciu ostatniej dawki deksametazonu [Araldi 2003].
Czutos¢ i swoistos¢ tego testu, w przypadku oznaczania stezenia kortyzolu w surowicy, ocenia sie na
ponad 95%. Wykazano, ze zaréwno test hamowania 2 mg deksametazonu oraz test nocnego
hamowania deksametazonu wydajg sie mie¢ poréwnywalng czutosé (98—-100%). Natomiast test
hamownia 2 mg deksametazonu ma wiekszg swoistos¢ (97-100%) niz test hamowania 1 mg
deksametazonu (88%). Dlatego tez w niektérych osrodkach test hamowania 2 mg deksametazonu
stosuje sie jako badanie 1. rzutu. Nalezy zaznaczyé, ze w obu wariantach testu zaburzone wchtanianie

i metabolizm deksametazonu moze wptywac na wyniki testu.
Rytm dobowy kortyzolu

Oznaczenie stezenia kortyzolu w surowicy o pétnocy (w ramach rytmu dobowego) jest badaniem
przesiewowym 2. rzutu uzywanym w celu wykrycia hiperkortyzolemii. Zniesienie rytmu dobowego
uwaza sie za zespotu Cushinga. W warunkach prawidtowych kortyzol jest wydzielany pulsacyjnie, a
rytm jego wydzielania w ciggu doby jest réwnoleglty do rytmu wydzielania ACTH. Ich stezenie jest
zwykle najwyzsze w ciggu dnia, osiggajac minimum pdznym wieczorem. U osdb z zespotem Cushinga
stezenie kortyzolu w osoczu moze pozostawac w granicach normy ze wzgledu na to, ze prawidtowe
wartosci stezenia kortyzolu w surowicy majg szeroki zakres. Natomiast cechg charakterystyczng
zespotu Cushinga jest brak redukcji kortyzolemii w godzinach popotudniowych, z nadirem okoto
potnocy. Wykazano, ze kortyzolemia o pdtnocy u hospitalizowanych pacjentéw z zespotem Cushinga
w czasie spoczynku nocnego ma wartos¢ powyzej 1,8 pg/dl (50 nmol/l). Przy ustaleniu, ze wartoscig
prawidtowg jest kortyzolemia nizsza od 1,8 pg/dl, test osigga 100% czuto$¢é. Pomiary stezenia

kortyzolu o innych porach dnia wydajg sie mniej uzyteczne.
Testy stosowane w diagnostyce roZnicowej zespotu Cushinga

Po wykryciu hiperkortyzolemii i rozpoznaniu zespotu Cushinga nalezy zastosowa¢ bardziej swoiste
badania, pozwalajgce okresli¢ przyczyne pojawienia sie zespotu Cushinga. Na wstepnym etapie

réznicowania zespotu Cushinga nalezy ocenic¢ zaleznos¢ hiperkortyzolemii od ACTH.

Oznaczenie ACTH w osoczu
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Referencyjng metoda oznaczania kortykotropinemii jest metoda immunoradiometryczna (IRMA,
immunoradiometric assay). Krew do oznaczenia stezenia ACTH nalezy pobra¢ o godz. 9.00 rano. W
ACTH-niezaleznym zespole Cushinga wartosci stezenia ACTH mogg by¢ nieoznaczalne, ponizej lub w
dolnej granicy normy. Wydzielanie ACTH moze nie by¢ catkowicie zablokowane mimo autonomicznej
nadnerczowej produkcji kortyzolu, zwtaszcza gdy jego wydzielanie jest przerywane lub stosunkowo
niewielkie. W chorobie Cushinga stezenie ACTH jest zwykle podwyzszone lub pozostaje w normie. W
zespole ektopowego wydzielania ACTH ACTH zwykle znacznie przekracza norme, jednak prawidtowe
stezenie ACTH nie wyklucza tego zespotu. Zazwyczaj stezenie ACTH nizsze niz 10 pg/ml (2 pmol/l) u
osoby z hiperkortyzolemia wskazuje na ACTH-niezalezny zespdt Cushinga, zas stezenie powyzej 20
mg/ml (4 pmol/l) sugeruje ACTH-zalezny zespét Cushinga. Stezenia w przedziale 10-20 pg/ml (2-4
pmol/l) wymagajg wykonania testu stymulujgcego z CRH. Oznaczenie jedynie stezenia ACTH rzadko

pozwala na réznicowanie miedzy chorobg Cushinga a zespotem ektopowego wydzielania ACTH.

Test hamowania 8 mg deksametazonu

Uzytecznym testem w réznicowaniu zespotu Cushinga jest test hamowania 8 mg deksametazonu.
Uzasadnieniem dla tej procedury jest to, ze u pacjentéw z chorobg Cushinga o$ podwzgdrze—
przysadka—nadnercza mozna zahamowad ponad fizjologicznymi dawkami eksametazonu, natomiast u
pacjentéw z nadnerczowym zespotem Cushinga (gruczolaki nadnerczy, drobno- lub wielkoguzkowy
przerost nadnerczy) i u pacjentow z ektopowym wydzielaniem ACTH nie uzyskuje sie zmniejszenia
kortyzolemii, ze wzgledu na autonomiczny charakter wydzielania kortyzolu. Obecnie istnieje kilka
modyfikacji testu hamowania duzg dawkag (8 mg) deksametazonu. Standardowo deksametazon
podaje sie doustnie w dawce 2 mg co 6 godzin przez 2 doby. Wéwczas ocenia sie wydalenie wolnego
kortyzolu w 24-h UFC wyjsciowo (przez 2 doby) i w 2. dobie podawania deksametazonu. Rzadziej, po
oznaczeniu podstawowej, porannej kortyzolemii, podaje sie jednorazowo 8 mg deksametazonu
doustnie albo 4-7 mg (1 mg deksametazonu/h) dozylnie o godzinie 23.00 i okresla stezenie kortyzolu
w 0soczu o godzinie 8.00 nastepnego dnia. Zmniejszenie wydalania kortyzolu z moczem lub stezenia
kortyzolu w surowicy do wartosci mniejszej niz 50% wartosci wyjsciowej wskazuje na chorobe
Cushinga. Natomiast brak hamowania wydzielania kortyzolu swiadczy o ektopowej produkcji ACTH

lub nadnerczowym zespole Cushinga.
Test stymulacyjny z CRH

Zaleca sie, aby test wykonywano rano, u pacjentéw bedacych na czczo i lezgcych. Zwiekszenie
stezenia ACTH i kortyzolu w osoczu pod wptywem CRH wystepuje u wiekszosci chorych z choroba
Cushinga i jest wyzsze niz u oséb zdrowych. Odpowiedz na CRH wystepuje takie w niewielu

przypadkach ektopowego wydzielania ACTH, natomiast nie wystepuje lub jest nieznaczna w ACTH-
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niezaleznym zespotem Cushinga. Do kryteriéw diagnostycznych choroby Cushinga w tescie z CRH
nalezg wzrost stezenia ACTH powyzej 50% i wzrost stezenia kortyzolu powyzej 20% po podaniu CRH .

Przy takiej wartosci progowej wzrostu stezenia ACTH wykazano 86% czutos¢ i 95% swoistosc testu.
Test z metyraponem

Metyrapon blokuje przemiane 11-deoksykortyzolu (11DOCS) do kortyzolu i dezoksykortykosteronu
(DOC) do kortykosteronu przez hamowanie 11B-hydroksylazy. W ten sposéb obniza stezenie
kortyzolu i poprzez sprzezenie zwrotne zwieksza wydzielanie ACTH. To z kolei pobudza wydzielanie
steroidéw nadnerczowych syntetyzowanych przed blokiem. Metyrapon podawany w dawce 750 mg
co 4 godziny w ciggu doby u pacjentéw z chorobg Cushinga powoduje wyolbrzymiony wzrost stezenia
ACTH i 11-DOCS w surowicy — w 24. godzinie testu stezenia przewyzszajg 1000 nmol/I (35 ug/dl). U
wiekszosci pacjentéw z nadnerczowym zespotem Cushinga brakuje odpowiedzi na metyrapon.
Podobnych wynikéw stymulacji metyraponem mozna sie spodziewaé zespotem ektopowego
wydzielania ACTH. Jednak u niektdrych z nich wystepuje wzrost stezenia 11-DOCS, podobnie jak u
pacjentéw z chorobg Cushinga, co moze sie wigzac z wydzielaniem zaréwno ACTH, jak i CRH. Obecnie
test z metyraponem nie jest rekomendowany w diagnostyce rdznicowej zespotu Cushinga, ze
wzgledu na matg wiarygodnosé. Jednak moze by¢ pomocny w przypadku pacjentéw, u ktérych wyniki

innych testow sg dwuznaczne.
Test z wazopresynq

Wazopresyna zwieksza wydzielanie ACTH poprzez receptor V3 (V1b) wystepujacy w komdrkach
kortykotropowych. Prébowano jg wykorzysta¢ w réznicowaniu ACTH-zaleznego zespotu Cushinga, ale
u 27% pacjentdw z choroba Cushinga stwierdzono fatszywie ujemng odpowiedz. Dozylne podanie
analogu wazopresyny — desmopresyny (agonisty receptoréw V2 i V3) w dawce 10 pg zwieksza
wydzielanie ACTH u 80-90% pacjentéw z chorobg Cushinga, u 20-50% chorych z zespotem
ektopowego wydzielania ACTH . Wzrost stezenia kortyzolu po podaniu egzogennej wazopresyny lub
desmopresyny moze sie wigza¢ z wystepowaniem ektopowych receptoréw dla tego hormonu w
guzach nadnerczy i ACTH-niezaleznym przeroscie nadnerczy, co moze znalezé zastosowanie w

diagnostyce ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga.
Inne potencjalnie uzyteczne testy roznicujqce przyczyne zespotu Cushinga

Hormon wzrostu (GH) zwieksza wydzielanie ACTH w wiekszym stopniu niz CRH i wazopresyna u
pacjentéw z choroba Cushinga, przy czym mikrogruczolakom przysadki zwykle towarzyszy wyiszy

wzrost ACTH niz makrogruczolakom .
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Loperamid moze hamowac¢ wydzielanie ACTH u osdb zdrowych, nie wykazujac takiego dziatania w
przypadku pacjentow z zespotem Cushinga. Nalokson z kolei pobudza wydzielanie ACTH u pacjentow
z zespotem Cushinga, ale w mniejszym stopniu niz u 0oséb zdrowych. Testy z uzyciem tych substancji

nie majg ustalonej wartosci diagnostycznej.

3.6. Rokowanie i czynniki rokownicze

Kliniczne konsekwencje zespotu Cushinga sg bardzo powazne. Wedtug najwczesniejszych dostepnych
danych mediana przezycia chorych z zespotem Cushinga wynosita 4,6 roku, w latach 50-tych 50%
chorych przezywato 5 lat, a najczestszg przyczyng zgondw byly choroby uktadu naczyniowego (zawat

serca, udar) oraz powiktania infekcyjne [Cushing 1932, Plotz 1952].

Dzieki nowoczesnemu leczeniu standardowy wskaznik $miertelnosci po uzyskaniu normalizacji
stezenia kortyzolu wynosi tyle samo, co w populacji w tym samym wieku [Swearingen 1999]. U
pacjentéw, u ktdrych mimo leczenia poziom kortyzolu jest podwyzszony, standardowy wskaznik
$miertelnosci wzrasta 3,8 — 5 krotnie w poréwnaniu do populacji ogdlnej [Colao 1999, Wei 2004].
Wyniki systematycznego przegladu literatury z metaanaliza potwierdzity, ze hiperkortyzolemia
powoduje zwiekszenie ryzyka nadci$nienia tetniczego, nietolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2,
miazdzycy i zaburzen hemostatycznych [Graversen 2012]. Z powodu tych powiktan nieodpowiednio
leczony zespdt Cushinga jest chorobg zagrazajgcg zyciu. W duniskim badaniu [Lindholm 2001]
Smiertelnos¢ w zespole Cushinga bez przyczyny nowotworowej byta 3,7 razy wieksza niz w populacji
ogélnej, a u pacjentéw z chorobg Cushinga, u ktérych operacyjnie nie uzyskano wyleczenia, byta
nawet 11,5 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Najnowsze badanie przeprowadzone wsréd
pacjentéw z chorobg Cushinga wykazato, ze standardowy wskaznik $miertelnosci dla catej grupy
badanej wynosit 4.8 (p<0001), dla przetrwatej choroby wskaznik ten wynosit 16 w poréwnaniu do 3,3
dla chorych w remisji [Clayton 2011]. Duze brytyjskie badanie z dtugim horyzontem czasowym
wykazato, ze 71,4% zgondw wsrdd chorych z zespotem Cushinga spowodowanych byto powiktaniami

sercowo-naczyniowymi lub infekcyjnymi [Ntali 2013].

Systematyczny przeglad z metaanalizg badan na temat smiertelnosci pacjentdow z chorobg Cushinga
lub zespotem Cushinga spowodowanym fagodnymi gruczolakami nadnerczy potwierdzit zwiekszong
Smiertelnos$¢ pacjentow z chorobg Cushinga, przede wszystkim tych, u ktorych nie uzyskano remisji
po leczeniu chirurgicznym [Graversen 2012]. Ogdlnie sSmiertelnos¢ w tej grupie wzrosta o 80% w

porownaniu do normalnych pacjentow.

Leczenie hiperkotyzolemii zmniejsza, ale nie zawsze normalizuje wszystkie objawy zespotu Cushinga.

Gestos¢ mineralna kosci i funkcje poznawcze poprawiajg sie po skutecznym leczeniu chirurgicznym,
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ale nie normalizujg u wszystkich pacjentéw [Bourdeau 2002, Hermus 1995]. Jakos¢ zycia wprawdzie
poprawia sie po leczeniu chirurgicznym, ale przez okoto 15 lat pozostaje ponizej poziomu
obserwowanego w populacji ogdlnej [Lindsay 2006]. To, ze pacjenci z matg lub umiarkowang
hiperkortyzolemiag majg w porédwnaniu do pacjentéw z ciezkg hiperkortyzolemig mniejsze ryzyko
zakazen, jest posrednimi dowodem na to, ze interwencje terapeutyczne w zespole Cushinga sg

konieczne [ Sarlis 2000].

Chociaz brak formalnych kontrolowanych badan dotyczgcych konsekwencji leczenia pacjentow
pediatrycznych z zespotem Cushinga, poprawe wzrostu i rozwoju ciata po leczeniu raportowano

zarowno w ACTH-zaleznym, jak i ACTH-niezaleznym zespole Cushinga [Davies 2005, Storr 2004].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze leczenie chorych z umiarkowanym i ciezkim zespotem Cushinga
redukuje Smiertelnos¢ i chorobowos¢. Poniewaz zesp6t Cushinga wykazuje tendencje do progresji i
ciezka hiperkortyzolemia zwigzana jest z pogorszeniem wynikdw zdrowotnych, dzieki wczesnemu
rozpoznaniu i leczenie choroby juz w stadium tagodnym, powinno sie uzyska¢ zmniejszenie ryzyka

zagrazajgcych zyciu powikfan.

3.7. Leczenie zespotu Cushinga

Wiekszo$¢ postaci zespotu Cushinga jest leczona chirurgicznie, jesli to tylko mozliwe. Farmakoterapia
jest stosowana albo w celu kontrolowania choroby przed leczeniem ostatecznym, jak np. operacja
przysadki moézgowe] lub nadnerczy, albo w czasie oczekiwania na efekt radioterapii u pacjentéw z
chorobg Cushinga, albo u pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane.
Objawowa farmakoterapia jest stosowana rowniez w przypadkach nieskutecznosci leczenia
chirurgicznego, w celu zapobiegania powiktaniom zwigzanym z ekspozycjg na podwyzszone stezenie

kortyzolu, takim jak zakazenia, opdznienie gojenia ran.

Jesli farmakoterapia jest niemozliwa Ilub nieskuteczna, niezbedna moze by¢ obustronna
adrenalektomia. Jest to procedura nieodwracalna, ktéra wigze sie z koniecznoscig przewlektego
stosowania terapii zastepczej hydrokortyzonem. Krétkoterminowe powiktania obejmujg zwiekszong
chorobowos¢ u okoto 18% chorych i Smiertelnosé¢ u 3% pacjentéw. Ponadto w przypadku choroby
Cushinga obustronna adrenalektomia moze prowadzi¢ do rozwoju miejscowo agresywnego guza
przysadki, ktéry u 20% pacjentdow moze uposledza¢ widzenie (zespdt Nelsona). Powaznym
problemem jest réowniez ryzyko przetomu nadnerczowego, wystepujgcego u 28% chorych [Ritzel

2013, Sverige 2013/2014, Schteingart 2009].
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Wedtug danych z europejskiego rejestru obejmujacego 1006 pacjentéw z zespotem Cushinga, 62%
byto leczonych chirurgicznie, 28% otrzymato farmakoterapie jako leczenie 1.rzutu. Obustronng
adrenalektomie wykonano u 6% pacjentéw. Wsrdd chorych, u ktérych wykonano operacje przysadki,
15% nie zostato wyleczonych w wyniku zastosowanej procedury. Po $rednio 3,5-letniej obserwacji w
stanie remisji pozostawato ponad 80% pacjentéw, ale tylko 50% pacjentéw z chorobg Cushinga

[Valassi 2014] .

3.7.1. Wytyczne i rekomendacje miedzynarodowe
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guz nadnercza

]

TK nadnerczy bez kontrastu {ocena wielkosci i gestosci)

|

<4 cm >4 cm
<10j.H. 10-30j.H. >30j.H.
gruczolak TK (ocena wyplukiwania kontrastu w 10. min) fanotyr zioslivy

MR (T,, metoda przesuniecia chemicznego)

TK — wayptukiwanie >50% TK — wyrtukiwanie <50% TK — wyplukiwanie <50%
MR —metoda przesunigcia MR-T, MR — metoda przasuniecia
chemicznego L chemicznego
gruczolak ubogolipidoviy guz chromochionny rak
ocena czynnosd hormonalnej ocena czynnosci hormonalnej
gruczolak nieczynny czynny hormonalnie: gruczolak lub guz ’ guz nieczynny
hormonalnie i 5 l . hormonalnie
monitorowanie przygotowanie farmakologiczne do operacji }—» adrenalektomia

j.H.—jednostka Hounsfielda, MR — rezonans magnetyczny, T, — obrazy T -zale¢ne w badaniu MR, TK — tomografia komputerowa

Ryc. 1. Schemat postepowania w przypadku indycentaloma [Tabarin 2008].
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3.8. Aktualna praktyka kliniczna

W przypadku podejrzenia hiperkortyzolemii wykonuje sie badanie kliniczne (z badaniem

okulistycznym) oraz nastepujgce badania laboratoryjne:

e test hamowania matag dawka deksametazonu: kortyzol w surowicy po 1 mg
deksametazonu,

e dobowe wydalanie: wolnego kortyzolu, 17-OHKS, 17-KS,

e rytm dobowy: ACTH i kortyzolu,

e test hamowania duzg dawka deksametazonu: wolny kortyzol, 17-OHKS i 17-KS w
moczu oraz kortyzol w surowicy po 2 dobach 2 mg deksametazonu i nastepnych 2
dobach 8 mg deksametazonu,

e test z CRH stymulacji ACTH,

e w przypadku podejrzenia zespotu ektopowego wydzielania ACTH/CRH — oznaczenie
chromograniny A w surowicy, kwas 5-OH-indolooctowy w moczu, ACTH w

cewnikowaniu zatok skalistych dolnych,
i nastepujace badania obrazowe:

e rezonans magnetyczny moézgowia z kontrastem,
e tomografia komputerowa jamy brzusznej,
e w przypadku podejrzenia zespotu ektopowego wydzielania ACTH/CRH — scyntygrafie

receptoréw somatostatynowych (octreoscan).
Aktualng praktyke kliniczng w zespole Cushinga przedstawiono na ryc. 2.
Postepowaniem z wyboru jest chirurgiczne leczenie guza:

e przysadki przez zatoke klinowa,
e nadnerczy,

e odpowiadajacego za ektopowe wydzielanie ACTH lub CRH.

Jako przygotowanie do leczenia operacyjnego stosuje sie leki hamujace steroidogeneze
nadnerczowy: ketokonazol, aminoglutetymid, mitotan, metyrapon, ewentualnie analogi

somatostatyny. W chwili obecnej w farmakoterapii nie mozna stosowaé ketokonazolu i metyraponu
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oraz aminoglutetymidu, poniewaz sg one niedostepne w Polsce. Zarejestrowanym wskazaniem dla

mitotanu jest tylko rak nadnerczy.

Po skutecznej operacji stosuje sie okresowe lub state farmakologiczne leczenie substytucyjne
hydrokortyzonem i ewentualnie octanem fludrokortyzonu, w przypadku raka kory nadnerczy podaje

sie mitotan.
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/Podejrzenie hiperkortyzolemii:

. ottuszczenie twarzy, karku, tutowia

. Scienczenie i zaczerwienienie skory, siniaczenie,

czerwone rozstepy

. ostabienie sity miesniowej, zaniki migsni

\ . nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, osteoporoza

~

)

J

/ . brak hamowania kortyzolu(<50 nmol/l) mata dawka\

deksametazonu (1 mg)

i/lub

zbidrkach)

w razie watpliwosci:

K . brak rvtmu dobowego kortyzolu

. zwiekszone wydalanie wolnego kortyzolu (17-OH KS

lub wolnych kortykoidéw) z moczem (w 2 dobowych

J

J

Potwierdzenie hiperkortyzolemii (zespét Cushinga)

. poszukiwanie przyczyny

J

ﬁtezenie ACTH

Prawidtowe/duze Mate Bardzo duze
Test z duzg dawka Hamowanie Brak hamowania. | Bardzo rzadko hamowanie
deksametazonu (8 mg)
ACTH po CRH Odpowiedz Brak odpowiedzi Bardzo rzadko odpowiedz
MR przysadki Guz Prawidtowe Prawidtowe

TK/MR nadnerczy

Prawidtowe/powiekszone Guz (y)

Prawidtowe/powiekszone

Przyczyna

\_

Guz przysadki Guz nadnercza

(choroba Cuhinga)

Ektopowe wydzielanie ACTH

/

' |

}

Blokery steroidogenezy nadnerczowej

' |

}

Leczenie operacyjne

Ryc. 2. Aktualna praktyka kliniczna w zespole Cushinga [wg Zgliczyriski 2008, Zgliczyriski 2011]
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4. Interwencja - metyrapon

Produkt leczniczy Metopirone® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej dnia
15 lipca 2014 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest HRA Pharma. Metopirone® wystepuje w postaci
kapsutek miekkich, zawierajgcych 250 mg substancji czynnej — metyraponu. 1 opakowanie zawiera
50 kapsutek miekkich. Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) metyrapon
nalezy do grupy farmaceutycznej: srodek diagnostyczny, badanie czynnosci przysadki, kod ATC: V 04

CD 01.

4.1. Dzialanie leku

Metyrapon dziata poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza produkcje
kortyzolu i kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11B-hydroksylacji w korze nadnerczy.
Usuniecie silnego hamujacego sprzezenia zwrotnego wywieranego przez kortyzol powoduje
zwiekszenie produkcji ACTH przez przysadke. Ciggta blokada reakcji enzymatycznych prowadzacych
do produkcji kortyzolu i kortykosteronu powoduje znaczne zwiekszenie wydzielania przez kore
nadnerczy ich bezposrednich prekursorow — 11-deoskykortykosteron (11-DOCS) i
dezoksykortykosteronu (DOC) — ktdre sg stabymi inhibitorami uwalniania ACTH, oraz skorelowane
zwiekszenie stezen tych steroidéw w osoczu i ich metabolitéw w moczu. Obecnosé tych metabolitéw
mozna w tatwy sposdb stwierdzi¢ poprzez wykonanie pomiaru 17- hydroksykortykosteroidéw (17—
OHCS) lub 17-ketosteroidéw (17-KS) w moczu. W oparciu o te wiasciwosci metyrapon jest
stosowany w tescie diagnostycznym, z pomiarami stezenia 11-DOCS w osoczu i 17-OHCS w moczu
jako wskaznikiem odpowiedzi przysadkowego ACTH. Ponadto metyrapon moze hamowad biosynteze

aldosteronu powodujgc tagodng natriureze.

OdpowiedZ na metyrapon stosowany terapeutycznie jest szybka. Stezenie kortyzolu w osoczu
zaczyna obnizac sie 30 min. Po podaniu doustnym, maksimum supresji osiggane jest po 2 godzinach,
niski poziom kortyzolu utrzymuje sie przez 5-6 godzin. Maksymalna blokada 11 B-hydroksylazy

wystepuje 2-4 godziny po podaniu metyraponu.

Metyrapon szybko jest wchtaniany z przewodu pokarmowego i w ciggu godziny osigga szczyt stezenia
w 0soczu. Znaczgca czesc leku ulega przeksztatceniu do aktywnego metabolitu i zaréwno w postaci

pierwotnej, jak i w postaci metabolitu, metyrapon wydalany jest przez nerki.
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4.2. Zarejestrowane wskazania

e Jako badanie diagnostyczne u pacjentdéw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga.

e W leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

4.3. Dawkowanie i spos6b przyjmowania

Zastosowania diagnostyczne

1. Krétki test po podaniu pojedynczej dawki — rozpoznanie niedoboru ACTH

Badanie mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych. Podczas tego badania oznaczane sg stezenia
11-DOCS i/lub ACTH w osoczu po podaniu pojedynczej dawki metyraponu. Pacjent przyjmuje o
pétnocy metyrapon w dawce 30 mg/kg mc. (maksymalnie 3 g ) wraz z jogurtem lub mlekiem, aby
ograniczy¢ nudnosci i wymioty. U dzieci i mtodziezy zalecana jest taka sama dawka produktu

leczniczego, jak u dorostych.

Probka krwi do analizy jest pobierana wczesnie rano (w godzinach 7:30 — 8:00). Nalezy jak najszybciej

zamrozi¢ probke osocza. Nastepnie pacjent otrzymuje profilaktyczng dawke 50 mg octanu kortyzonu.
Ocena:

Prawidtowe wartosci zalezg od metody uzytej do oznaczenia stezen ACTH i 11-DOCS. Zwiekszenie
stezenia ACTH w osoczu do co najmniej 44 pmol/l (200 ng/l) lub zwiekszenie stezenia 11-DOCS do
ponad 0,2 umol/l (70 pg/l) na ogdét wskazuje na niezmieniony zapas ACTH. W ramach $rodkow
ostroznosci pacjenci z podejrzeniem zaburzen czynnosci kory nadnerczy powinni by¢ hospitalizowani

przez noc.

2. Test po podaniu wielokrothym — rozpoznanie niedoboru ACTH i diagnostyka roznicowa

nadczynnosci kory nadnerczy w zespole Cushinga.

Pacjent musi by¢ hospitalizowany. Podczas tego badania oznaczane s stezenia steroidéw w moczu.
W pierwszych 24 godzinkach poprzedzajgcych badanie oznaczane sg wyjsciowe stezenia steroidow.
W drugim dniu metyrapon jest podawany w dawce 500-750 mg co 4 godziny przez 24 godziny; taczna
dawka wynosi 3,0 — 4,5 g. Wynik oparty jest na ocenie stezenia steroidéw w probkach z dwdch
zbiérek dobowych moczu. Maksymalne dziatanie metyraponu na stezenie steroidédw w moczu

powinno by¢ osiggniete w ciggu kolejnej doby.
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Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy opierajg sie na ograniczonych danych. U dzieci
nalezy stosowac dawke 15 mg/kg mc., lecz nie mniej niz 250 mg co 4 godziny dla 6 dawek. Zaleca sieg,

aby pacjenci przyjmowali kapsutki z mlekiem lub po positku, aby zminimalizowa¢ nudnosci i wymioty.
Ocena:
Niedobdr ACTH:

Jesli przednia czes¢ przysadki funkcjonuje prawidtowo, metyrapon powoduje znaczne zwiekszenie 17-
OHCS 17-KS w moczu (do co najmniej dwukrotnego w stosunku do stezenia wyjsciowego ). Brak

reakcji wskazuje na wtérne zaburzenia czynnosci kory nadnerczy.
Zespo6tCushinga:

Nadmierne zwiekszenie stezenia 17-OHCS lub 17-KS w moczu po podaniu metyraponu wskazuje
nadprodukcje ACTH, ktére doprowadzito do przerostu kory nadnerczy (zespét Cushinga). Taki wynik

moze wskazywac na nieobecnos¢ autonomicznego guza kory nadnerczy produkujgcego kortyzol.
Zastosowanie lecznicze
Dorosli

W leczeniu zespotu Cushinga, dawka poczatkowa metyraponu moze wahac sie od 250 do 1 000 mg/d
zaleznie od nasilenia hiperkortyzolizmu i przyczyny zespotu Cushinga. Mozna rozpoczg¢ podawanie
metyraponu od dawki 750 mg/d. U pacjentow z ciezkim zespotem Cushinga dawki poczatkowe mogg
by¢ wieksze, do 1500 mg/dobe. Mniejsze dawki poczatkowe mozna stosowa¢ w przypadku
tagodnego zespotu Cushinga lub gruczolaka nadnerczy lub przerostu nadnerczy. Dawke metyraponu
nalezy dostosowac indywidualnie do potrzeb danego pacjenta oraz zaleznie od tolerancji produktu
leczniczego. Zazwyczaj dawka podtrzymujgca waha sie od 500 do 6 000 mg/d. Dawke nalezy podawaé

w trzech lub czterech dawkach podzielonych.

Dawke dobowg nalezy zmodyfikowac¢ po kilku dniach majac na celu obnizenie srednich stezen
kortyzolu w osoczu lub surowicy i (lub) stezen wolnego kortyzolu w zbiérce dobowej moczu, az do
uzyskania prawidtowej wartosci lub do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki metyraponu.
Srednie stezenia kortyzolu w surowicy lub osoczu mozna obliczy¢ na podstawie $rednich z 5 lub 6
probek pobranych w ciggu dnia albo na podstawie stezenia kortyzolu oznaczonego przed podaniem
porannej dawki. Cotygodniowe monitorowanie stezenn kortyzolu we krwi i (lub) stezenn wolnego

kortyzolu w dobowej zbidrce moczu jest konieczne dla umozliwienia dalszej modyfikacji dawki. Okres
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dobierania dawki wynosi zwykle od 1 do 4 tygodni. Kiedy stezenia kortyzolu s3g bliskie optymalnym,

do obserwacji wystarczg dtuzsze odstepy czasowe (zwykle raz w miesigcu lub co 2 miesigce).

Do petnej blokady kortyzolu za pomocg metyraponu moze by¢ dodana terapia zastepcza, polegajaca
na podawaniu fizjologicznych dawek kortykosteroidéw (schemat blokowania i terapii zastepczej).
Nalezy jg rozpoczgé, kiedy stezenie kortyzolu w surowicy lub moczu miesci sie w prawidtowym
zakresie, a dawki metyraponu sg zwiekszane w celu osiggniecia petnego zahamowania wydzielania
kortyzolu. W przypadku szybkiego zwiekszania dawki lub pacjentédw z cyklicznym zespotem Cushinga,

mozna dodac terapie zastepcza fizjologicznymi dawkami kortykosteroidow.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez:

Zalecenia dotyczgce dawkowania u dzieci i mtodziezy opierajg sie na ograniczonych danych. Opisy
przypadkdéw wykazaty, ze nie ma okreslonych zalecert dawkowania do stosowania u dzieci i mtodziezy
w leczeniu zespotu Cushinga. Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o

stezenia kortyzolu i tolerancje produktu leczniczego przez pacjenta.
Populacja pacjentéw w podesztym wieku:

Dawkowanie jak u pacjentéw dorostych. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania
metyraponu u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat). Kliniczne dowody wskazujg, ze nie ma

specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania w zadnym ze wskazan.
Sposob podawania

Kapsutki nalezy przyjmowac popijajac je mlekiem lub wraz z positkiem w celu ograniczenia nudnosci i

wymiotéw, ktére mogg powodowac gorsze wchtanianie.
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4.4, Przeciwwskazania

e Objawy pierwotnych zaburzen czynnosci kory nadnerczy.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

4.4.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroZnosci dotyczqce stosowania

Zastosowania diagnostyczne
Pacjenci z ograniczong zdolnosciq wydzielniczq nadnerczy i ciezkg niedoczynnosciq przysadki

Przed zastosowaniem testu z uzyciem metyraponu nalezy wykazac¢ zdolnosé¢ kory nadnerczy do
odpowiedzi na egzogenne ACTH, poniewaz metyrapon moze powodowac ostre zaburzenia czynnosci
nadnerczy u pacjentdéw z obnizong zdolnoscig wydzielniczg nadnerczy oraz u pacjentéw z catkowita
niedoczynnoscig przysadki. Jezeli podejrzewa sie zaburzenia czynnos$ci nadnerczy, badanie nalezy

przeprowadzi¢ w szpitalu i uwaznie obserwowac pacjenta,
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z marskoscig watroby czesto wystepuje opdzniona odpowiedz na metyrapon w zwigzku

z uszkodzeniem watroby przedtuzajgcym okres péttrwania kortyzolu w osoczu.

Pacjenci z niedoczynnosciq tarczycy lub przyjmujgcy leki wplywajgce na os podwzgdérzowo-

przysadkowo-nadnerczowq

W przypadku niedoczynnosci tarczycy, stezenia steroiddw w moczu w odpowiedzi metyrapon moga
zwiekszac sie bardzo wolno, albo w ogéle mogg sie nie zwiekszaé. Przed przeprowadzeniem badania
produktem leczniczym metyrapon, nalezy odstawic leki wptywajgce na czynnos¢ przysadki lub kory
nadnerczy. Jesli czynnos¢ kory nadnerczy lub przedniej czesci przysadki jest silniej zaburzona niz
wskazujg wyniki badania, metyrapon moze wywota¢ przemijajgcg niewydolnos¢ kory nadnerczy.

Mozna szybko korygowac taki stan, podajgc odpowiednie dawki kortykosteroidéw.
Zastosowanie lecznicze
Nadzor

Produkt leczniczy nalezy podawad wytgcznie pod nadzorem lekarzy specjalistéw, w placowce
dysponujacej odpowiednim zapleczem umozliwiajgcym monitorowanie odpowiedzi klinicznej i
dziatania biochemicznego produktu. Leczenie metyraponem prowadzi do szybkiego zmniejszenia
stezenia kragzgcego kortyzolu i potencjalnie do hipokortyzolizmu/hipoadrenalizmu. Dlatego niezbedne

jest monitorowanie pacjentéw i poinformowanie ich w zakresie rozpoznawania objawow i oznak
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zwigzanych z hipokortyzolizmem (np. ostabienie, meczliwos$é, jadtowstret, nudnosci, wymioty,
niedocisnienie, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemia). W przypadku udokumentowanego
hipokortyzolizmu moze by¢ konieczne krétkotrwate zastosowanie terapii zastepczej egzogennym

steroidem (glikokortykosteroid) i (lub) zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia metyraponem.
Metody analityczne

W celu umozliwienia dobrania doktadnej dawki metyraponu do pomiaru stezenia kortyzolu w osoczu
lub surowicy i w moczu, zaleca sie stosowanie wiarygodnej metody oznaczania bez reakcji
krzyzowych z prekursorami steroidéw, takiej jak swoisty test immunologiczny lub spektrometria

masowa chromatografii cieczowej (LC-MS/MS).
Pacjenci z ektopowym zespotem Cushinga

U pacjentéw z ektopowym zespotem Cushinga, w trakcie leczenia metyraponem, istnieje ryzyko
zakazen oportunistycznych takich jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. U

pacjentéw z tej grupy nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego
Nadcisnienie tetnicze

Dtugotrwate leczenie metyraponem powodowac nadcisnienie tetnicze w wyniku nadmiernego

wydzielania dezoksykortykosteronu.
Karmienie piersiq

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania metyraponu do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczyé zagrozenia dla noworodkéw i dzieci. Podczas leczenia metyraponem nalezy przerwad

karmienie piersia.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania metyraponu u kobiet w okresie cigzy.
Metyrapon nie jest zalecany w badaniu diagnostycznym lub w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga do stosowania w okresie cigzy, chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania (w
takim przypadku nalezy monitorowac cisnienie krwi i odpowiednio leczy¢ nadcisnienie), oraz u kobiet

w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepc;ji.
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4.5. Dziatania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzg ze zgtoszern po wprowadzeniu do obrotu i z
opublikowanego pismiennictwa. Dziatania niepozadane (tab.5) podano zgodnie z klasyfikacjag
uktaddéw i narzaddéw oraz zalecanej terminologii MedDRA zgodnie z nastepujgcg konwencjg dotyczaca
czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze byé

okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 5. Dziatania niepozqdane metyraponu.

Klasyfikacja uktaddow i Dziatanie niepozadane Czestosc
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Zaburzenia czynnosci szpiku nieznana

chtonnego

kostnego

Zaburzenia endokrynologiczne

Niewydolnos$¢ nadnerczy

>1/10 000 do <1/1 000
(rzadko)

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Zawroty gtowy, sedacja, bl

gtowy

>1/100 do <1/10 (czesto)

Zaburzenia naczyniowe

Obnizenie cisnienia tetniczego

Nadcisnienie tetnicze

>1/100 do <1/10 (czesto)

nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty

>1/100 do <1/10 (czesto)

Bdle brzucha >1/10 000 do <1/1 000
(rzadko)

Zaburzenia skory i tkanki Hirsutyzm, uczuleniowe >1/10 000 do <1/1 000
podskérnej zapalenie skory (rzadko)
tysienie nieznana

4.6. Inne niz Metopirone®

Polsce i refundowane

Brak.

produkty lecznicze zawierajace metyrapon dostepne
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4.7. Status rejestracyjny metyraponu w Europie

Status rejestracyjny metyraponu w Unii Europejskiej przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Status rejestracyjny metyraponu w Unii Europejskiej.
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4.8. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii

Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii przedstawiono w

tabeli 7.
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Tabela 7. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii.
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4.9. Status refundacyjny i rekomendacje refundacyjne dotyczace metyraponu

Metyrapon jest refundowany w leczeniu zespotu Cushinga we Francji, Wielkiej Brytanii i Holandii. W
listopadzie 2014 r. zarekomendowano refundacje metyraponu dla indywidualnych pacjentéw z
zespotem Cushinga, na wniosek lekarza, opiekujgcego sie chorym, a w grudniu 2014
zarekomendowano wtgczenie metyraponu na liste lekéw refundowanych w Szwecji (we wskazaniu

leczenie zespotu Cushinga).

Zidentyfikowano nastepujace rekomendacje refundacyjne dotyczgce metyraponu w leczeniu zespotu

Cushinga:

Rekomendacja nr 95/2013 Prezesa AOTM z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Metopirone (metyraponum) tabletki & 250 mg we
wskazaniach: ACTH-zalezny zespot Cushinga, ACTH-niezalezny zespot Cushinga
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095 2013 metopirone.p
f

o

Rekomendacja Szwedzkiej Agencji Tandvards- och ldakemedelsformansverket (TLV) w sprawie

refundowania metyraponu http://www.tlv.se/Upload/Beslut 2014/bes141211-metopirone.pdf

Obie rekomendacje sg pozytywne.

5. Wybér i charakterystyka potencjalnych komparatorow
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* 26 lipca 2013 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji
Lekéw przedstawit zalecenie zawieszenia w catej Unii Europejskiej pozwoleri na dopuszczanie do
obrotu doustnych lekéw zawierajgcych ketokonazol, w zwigzku z ustaleniem, ze ryzyko uszkodzenia
waqtroby przy stosowaniu tych lekow przewaza nad korzysciami leczenia infekcji grzybiczych.

W slad za powyzZszymi zaleceniami, 18 paZdziernika 2013 r. na wniosek Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych Gfdwny Inspektor
Farmaceutyczny wydat dwie decyzje wstrzymujgce w obrocie odpowiednio lek Ketokonazol Polfarmex

i Ketoconazole Hasco (decyzja nr 19/WS/2013 i nr 20/WS/2013).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze metyrapon ma zarejestrowane wskazanie : endogenny zespdt Cushinga
[Charakterystyka Produktu Leczniczego Metopirone]. Sposréd lekéw wymienionych jako potencjalna
alternatywa dla metyraponu tylko Ketoconazole HRA ma zarejestrowane wskazanie: endogenny
zespot Cushinga u dorostych i miodziezy > 12 r.z. [Charakterystyka Produktu Leczniczego
Ketoconazole HRA], ale lek ten nie jest jeszcze dostepny w Polsce. Mitotan i pazyreotyd sg dostepne
w Polsce, ale ich zarejestrowane wskazania sg ograniczone do szczegdlnych postaci zespotu Cushinga:

zarejestrowanym wskazaniem dla mitotanu jest leczenie objawowe zaawansowanego raka kory

nadnerczy z przerzutami lub wznowa nowotworowsa,

Aminoglutetymid i kabergolina nie maja
zarejestrowanych wskazan do stosowania w jakiejkolwiek postaci zespotu Cushinga, ponadto

aminoglutetymid nie jest dostepny w Polsce.
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6. Podsumowanie: problem decyzyjny wg PICO

Tabela 9 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO

Tabela 9. Problem decyzyjny wedtug schematu PICO

oo ‘
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Zatacznik 1

Strategie wyszukiwania zastosowane w celu identyfikacji wytycznych i rekomendacji

zwigzanych z leczeniem zespotu Cushinga

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazach danych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytar

(wytyczne i rekomendacje zwiazane z leczeniem zespotu Cushinga).
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