














Ketokonazd (Ketoconazde HRA'®) wlecznil endogernego 2espoty Qushinga u doroskych oraz mindziezy w wisku povw2ej 12 1at

Streszczenie

Celem analizy jest okreélenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych ketokonazolu [Ketoconazole HR&®, KET) w leczeniu endogennego zespotu Cushinga (ZC;
ICD-10 E24) u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat,

Zespot Cushinga stanowi zespdt réznorodnych objawdw chorobowych zwiazanych z wystepowaniem
podwyzszonego poziomu kortyzolu lub innych steroidéw nadnerczowych [glikokor tykosteroiddw , GKS)
wosurowicy krwi, Najczesciej zespdt Cushinga ma podtoze egzogenne i wynika z dtugotrwatego
podawania GKSw leczeniu innych chordb jako leku przeciwzapalnego [Bednarczuk 2012].

Pozostate przypadki, bedace efektem nadmiernej syntezy kortyzolu przez nadnercza, okreila sig
mianem endogennego (niejatrogennego) zespotu Cushinga. Okreélenie endogenny (niejatrogenny)
zespot Cushinga obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania GKS przez kore nadnerczy,
niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia. Endogenny zespdt Cushinga dzieli sig na:

e zespdt Cushinga zalezny od ACTH [hormon adrenokortykotropowy, ang. adrenocorticotropic
hormone), ktory moze byc spowodowany przez:

o guza przysadki wydzielajacego w nadmiarze ACTH [choroba Cushinga) - najczestsza
przyczyna endogennego zespotu Cushinga (70% wszystkich przypadkdw);

o guza ektopowego (czyli pozaprzysadkowego) wydzielajacy ACTH;
e zespdt Cushinga niezalezny od ACTH, ktdry moze by¢ spowodowany przez:

o guzanadnercza (gruczolak, rak] wydzielajacego kortyzol [Bednarczuk 2012, Szewczyk
2016).

Wedtug danych Orphanet z 2012 r. rozpowszechnienie endogennego zespotu Cushinga wynosi 1/26 000,
a roczna zapadalnosc 1/1 400 000 - 17400 000, ze szczytem zapadalnosciw 25-40 roku zycia (Metyrapon
APD). Zgodnie z najnowszymi danymi Orphanet Report Series z 2017 r. rozpowszechnienie zespotu
Cushinga wynosi 5,9 przypadkdw na 100 000, a zapadalnosc 0,15 przypadkdw na 100 000, W oparciu o
rozpowszechnienie zespotu Cushinga i wielkosc polskiej populacji, ktdra w 2016 r. wynosita 38,4 mln
(GUS 2017), mozna szacowac, ze w Polce jest okoto 1500-2500 chorych z zespotem Cushinga.

Szacunki te potwierdzajg dane NFZ opublikowane w Analizie weryfikacyjnej dla metyraponu , zgodnie
z ktdrymi gtdwne rozpoznania E24, E24.0, E24.3, E24 .8 i1 E24.9 zidentyfikowano u 1 919 chorych w 2013
r.,1 842 w 2014 r. i1 502 pacjentdw w 2015 r. [dane niepetne z pisma z listopada 2015 r.).

Podwyzszony poziom kortyzolu prowadzi do zwigkszonego ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
tacznie z nadcisnieniem tetniczym, upoiledzong tolerancja gukozy lub cukrzyca typu 2, czestszym
wystepowaniem blaszek miazdzycowych i nieprawidtowosciami w parametrach hemostatycznych
(Graversen 2012). Z powodu tych powiktan nieadekwatnie leczony zespdt Cushinga moze stanowic stan
zagrazajacy zyciu (Neary 2012, Dekkers 2013).

Zespot Cushinga ma wptyw na cechy fizyczne oraz psychiczne pacjentdw i wiaze sie z pogorszeniem
funkcjonowania spotecznego w pordwnaniu z populacja ogdlng (Feelders 2012, Aulinas 2014) oraz
wy7szg smiertelnodcia niz w populacji ogdlnej (Graversen 2012).

Postepowaniem z wyboru jest leczenie operacyjne, ktdrego zakreszalezy od przyczyny ZC. Wiekszosc
typdw ZC jest leczona chirurgicznie z 70-90% skutecznoscia leczenia (Newell-Price 2008). Jednakze,
farmakoterapia jest stosowana w celu kontrolowania choroby w trzech nastepujacych
przypadkach:

e przed leczeniem ostatecznym, jak np. operacja przysadki mdzgowej lub nadnerczy,
e w czasie oczekiwania na efekt radioterapii u pacjentdw z choroba Cushinga;

e U pacjentdw, u ktorych leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane,
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Objawowa farmakoterapia jest stosowana rdwniez w przypadkach nieskutecznosci leczenia
chirurgicznego, w celu zapobiegania powiktaniom zwiazanym z ekspozycja na podwyzszone stezenie
kortyzolu, takim jak zakazenia i opdznienie gojenia ran (Metyrapon APD).

Spoérdd lekéw hamujacych wydzielanie kortyzolu w farmakoterapii ZC najczesciej stosuje sig
ketokonazol lub metyrapon z uwagi na szybko3c ich dziatania. Mitotan jest lekiem skutecznym w raku
nadnerczy, a etomidat stanowi jedyny lek i.v. [Szczeklik 2016). Do lekdw stosowanych w obnizaniu
poziomu ACTH naleza kabergolina i pasyreotyd. Powyzsze leki réznig sie od siebie mechanizmem i
szybkoscia dziatania oraz profilem bezpieczenstwa. Nalezy pamigtac o mozliwych skutkach ubocznych
le kdw,

W zebranych rekomendacjach klinicznych zwraca sie uwage na to, iz wybdr schematu zalezy od wielu
czynnikdw i przedstawia rdoznorodnosc mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych. Zaleca sig
zmiane typu leku, oile nie ma przeciwwskazan. Ketokonazol zostat wymieniony we wszystkich siedmiu
zidentyfikowanych wytycznych/rekomendacjach, w ktdrych znajduja sie zalecenia/wyszczegdlnienie
opcji farmakoterapeutycznych.

Ketokonazol dziata jako inhibitor syntezy kortyzolu poprzez supresje kilku enzymdw cytochromu P450
w nadnerczach. Jest takze inhibitorem wytwarzania androgendw i aldosteronu. Ketokonazol jest
powszechnie uznanym lekiem w leczeniu endogonnego zespotu Cushinga. Jest on stosowany
pozarejestracyjnie [,off label”] od ponad trzech dekad w leczeniu tego schorzenia m.in. w postaci
preparatu Hetoconazole Hasco®, Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ketokonazol stanowi skuteczny
lek w dtugotrwatym lub krétkotrwatym leczeniu chorych z zespotem Cushinga, gdy wskazana jest
terapia.

Mechanizm dziatania ketokonazolu, ktdry rézni sie od innych terapii zespotu Cushinga, pozwala na
stosowanie tego leku w ramach terapii pomostowej przed operacja lub jako alternatywnej terapii,
kiedy operacja nie jest mozliwa do wykonania [lub zakonczy sie niepowodzeniem). Ketokonazol
wchtania sig szybko, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 1 do 2 godzin od przyjecia leku,
a takze obniza poziom kortyzolu w ciggu kilku dni u pacjentdw z ZC, co jest kluczowe w przypadkach
cigzkiego ZC oraz w przypadkach, w ktdrych konieczne jest leczenie ostrych powikian.

Niedawno dostepnos¢ ketokonazolu zostata ograniczona z powodu europejskiej procedury
arbitrazowej, ktdra zakonczyta sie w lipcu 2013 r. zawieszeniem pozwolenia do obrotu ketokonazolu
w terapii przeciwgrzybiczej (ze wzgledu na ujemny stosunek korzysci do ryzyka w tym wskazaniu).

W nastepstwie europejskiej procedury arbitrazowej 18 pazdziernika 2013 r. na wniosek Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Gtowny Inspektor
Farmaceutyczny wydat dwie decyzje wstrzymujace w obrocie odpowiednio lek Ketokonazol Polfarmesx
i Ketoconazole Hasco [decyzja nr19/WS/ 2013 i nr 20/ WS/2013). Nastepnie GIF wydat w dniu28.11.2013
kolejne decyzje nr 6/D/2013 17/D/2013 dopuszczajace do obrotu ww. leki, ale tylko we wskazaniu
»0ff label”, tzn. w leczeniu pacjentdw cierpiacych na chorobe lub zespdt Cushinga. Mimo wydania
ww, decyzji lek ketokonazol w tabletkach nadal znajduje sie na liscie lekdw refundowanych z dnia 1
marca 2015 roku i podlega refundacji we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz w zespole
Cushinga.

Jako komparatory dla ketokonazolu wtaczono oceniane juz przez AOTMIT leki, pomimo, ze aktualnie
nie sg refundowane, tj. metyrapon oraz w niewielkiej subpopulacji chorych z choroba Cushinga, po
operacji lub w przypadku nieskutecznosci operacji pasyreotyd. Komparatorem dla ke tokonazolu jest
réwniez standardowa opieka wspomagajaca (brak leczenia).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreélono cel analizy, ktdrym jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u
dorostych oraz mtodziezy w wieky powyzej 12 lat.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych ketokonazolu (Ketoconazole HRA®, KET) w leczeniu endogennego
zespotu Cushinga [ZC; ICD-10 E24) u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyze] 12 lat.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu  PICO(S) [ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania ketokonazolu w docelowe] populacijichorych:

e populacje, w ktdrej dana interwencja ma byc¢ stosowana [P),
e interwencje (],
e komparatory (C],
o efekty zdrowotne [O)
e rodzaj badan klinicznych (S].
W niniejszej analizie problermu decyzyjnego [APD) uwzg edniono nastgpujgce aspekty:
e 0pis problemu zdrowotnego;

e przeglagd aktualnych standarddw postgpowania terapeutycznego ([ang. practice
euidelines] wraz z uwzglednieniem klasy zalecenn oraz poziomu wiarygodnosci
Zgodnie z gradacjg dowoddw naukowych, a takie uwzdednieniemn pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyZej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessrent, HTA];

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy pordwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
famakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspek bywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych [m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny];

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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Bardzo rzadkg przyczyng pierwotnego zespotu Cushinga jest pienwotny pigmentowany
drobnoguzkowy przerost kary nadnerczy [PPNAD, primary pigmented nodular adrenocor tical
disease], inaczej ,mikroguzkowa dysplazja nadnerczy™. Jest to choroba wystepujaca
sporadycznie lub rodzinnie. Postac rodzinna jest skojarzona z innymi rzadko spotykanymi
Zaburzeniami, takimi jak: sluzaki [serca, skdry, sutka), nerwiaki, punktowa pigmentacja
skary 1 guzy gruczotdw wydzielania wewnetrznego (zespdt Carneya). Choroba ta wigZe sie z
nieznanym genem na chromosomie 2 lub z mutacjg genu kodujacego podjednostke
regulacyjng typu 1 a kinazy biatkowej A zlokalizowanego na chromosomie 17. U pacjentdw z
tym zaburzeniem nadnercza nie sg powigkszone, a bywajg zmniejszone i charakternyzuijg sie
obecnoscig licznych czarnych lub brgzowych guzkdw o Srednicy 2-4 mm, otoczonych
atroficzng korg . Niezalezne od ACTH wydzielanie kortyzolu wystepuje takZze w niezwykle
rzadko spotykanym zespole McCune’a i Albrighta. W przypadku tego zespotu w trakcie
wczesnej embriogenezy dochodzi do powstania aktywnej mutacji genu kodujacego
podjednostke a biatka G. Prowadzi to do uformowania guzkdw, w ktdrych nastepuje
aktywacja cyklazy adenylowej i uruchomienie kaskady steroidogenezy z nastepczg supresjg
ACTH. Rzadka przyczyng ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga jest aobustronny
wielkoguzkowy [makroguzkowy) przerost nadnerczy [AIMAH, ACTH independent bilateral
macronodular adrenal hyperplasia). ¥ przypadku tego schorzenia nadnercza czasami sg
powigkszone, nawet znacznie, i obecne sg guzki o srednicy wigkszej niz 5 mm [Metyrapon
APD).

Nalezy takZe pamigtac o stanach czynnosciowej hiperkortyzolemiiz towarzyszacymiczasami
cechami klinicznymi zespotu Cushinga okreslanych mianem ,pseudozespotu Cushinga™
(rzekomego zespotu Cushinga). MNalezg do nich: otwtosc, depresja, zaburzenia lekowe,
alkoholizm, jadtowstret psychiczny, bulimia, Zle wyrdwnana metabolicznie cukrzyca, kazda
ostro przebiegajaca choroba, a takZze chaoroby przewlekte. Hiperkortyzolemie w rzekomym
zespotemn Cushinga ttumaczy sie nadmiemym pobudzeniemn komdrek podwzgdrza
wydzielajgcych CRH [Metyrapon APD].

Tab. 2. Klasyfikacja endogennego zespotu Cushinga ze wzgle du na etiologie (Metyrapon APD).

ACTH-zalezny zespdt Cushinga (80-85%):

e zespdt Cushinga zalezny od przysadki (choroba Cushinga)

e zespdt ektopowego wydzielania ACTH

e zespot ektopowego wydzielania CRH

e obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (zwiazany z dtugotrwata stymulacijg
ACTH)

ACTH-niezalezny zespdt Cushinga [15-20%):

e gruczolak(i) nadnerczaly)

e rak nadnercza

e obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (zwiazany z ektopia receptordw)

e pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy (rodzinny - zespdt Carneya i
sporadyczny)

e zespot McCune’a i Albrighta
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2.1.2 Rozpoznawanie

W owyk ryciu nieprawidtowosci zwigzanych z nadmiernym wptywem GKS na organizm bardzo
pomocne sg podstawowe badania laboratoryjne, w ktdrych mozna stwierdzic:

o podwyzszone steZzenie hemoglobiny, liczby erytrocytdw, ptytek krwi, leukocytoze
obojetnochtonng z eczynopeniag i obnizeniem liczby limfocytdw;

e podwyzszone steZzenia cholesterolu i trojglicenyddw w surowicy;
e 0bnizone stezenie fosforandw w surowicy;

e hiperkalcurie [zwigzang ze wzmoZong resorpcja kostna), kitdrej jednak nie
towarzyszy zazwyczaj hiperkalcemia;

e hiperdgikemig na czczo, uposledzong tolerancje gukozy w tescie z doustnym
obcigzeniem glukozg lub jawng cukrzyce;

o alkaloze hipokaliemiczng (Metyrapon APD).
Testy stuzace potwierdzeniu hiperkortyzo lemii

Kliniczne podejrzenie zespotu Cushinga nalezy potwierdzic za pomocg badan
biochemicznych. Na poczatku nalezy ustalic ewentualng obecnoscé innych chordb,
alkoholizmu, zaburzen afektywnych oraz wphyw przyjmowanych lekdw, poniewaZ czynniki te
mogg utrudniac oceng biochemiczng [Metyrapon APD).

Wybor okreslonych badan przesiewowych zalezy najczesciej od sytuacii klinicznej oraz
mozliwosci diagnostycznych danego osrodka. MNalezy takze podkreslic, Ze Zadne z obecnie
dostepnych badan nie ma dostatecznie duzej czutosci i swoistosci, by moglo stanowic
uniwersalny test przesiewowy. Dlatego teZ ujemny wynik jednego z testdw nie zwalnia z
przeprowadzenia innych badari majgcych na celu wykrycie hiperkortyzolemii. Z jednej
strony, biochemiczne potwierdzenie zespotu Cushinga u czesci chorych moze by¢ utrudnione
Z uwagi na to, Ze czesto nadmieme wydzielanie kortyzolu ma charakter epizodyczny,
Zwtaszcza w przypadku guzdw nadnerczy wydzielajacych kortyzol badZz guzdw ektopowo
wydzielajgcych ACTH. £ drugiej strony, trudnosci w wyknawaniu hiperkortyzolemii, mogg
wigzac si¢ z cyklicznym wydzielaniem kortyzolu wystepujacym w chorobie Cushinga
(Metyrapon APD].

Oznaczanie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu

Szczegdlnie uzytecznym badaniem przesiewowym pienwszego 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 walnym,
niezwigzanym z biatkami surowicy. Frakc ja ta odpowiada za efekt biologicz ny. Wolny kortyz ol
jest filtrowany przez nerki, wigkszosc¢ ulega ponownej resorpcii w kanalikach nerkowych i
tylko okoto 1% wydzielanego kortyzolu jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki. W
stanach hipersekrecji kortyzolu pojemnosc wigZzgca gdobuling wigzacej GKS [CBG,
coricosteroid-binding elobulin) 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 [Metyrapon APD].
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Oznaczenie steZzenia wolnego kortyzolu w moczu stato sie klinicznie dostepne w 1968 roku.
Metoda ta zastgpita pomiar dobowego wydalania z moczem metabolitow kortyzolu — 17-
hydroksykortykosteroidow [17-OHCS). Oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu
pozwala zazwyczaj na rozgraniczenie pacjentow z hiperkortyzolemig i otwtych osdb bez
zespotu Cushinga. Niestety metoda oznaczania steZzenia wolnego kortyzolu w moczu jest
Zawodna w rdznicowaniu zespotu Cushinga z innymi niz otytosc, stanami okreslanymi mianem
rzekomego zespotu Cushinga, w ktorych moZze wystepowac zwigkszone wydalanie wolnego
kortyzolu z moczem. Ponadto wadg tej metody jest mozliwosc nieodpowiedniego wykonania
24-h UFC. Wphyw tego czynnika moZna jednak ograniczyc, udzielajac choremu doktadnej
instrukciji. Ponadto naleZzy jednoczesnie oznaczy¢ wydalanie kreatyniny, ktdra jest
pomocnym wskaznikiem oceniajgcym, czy 24-h UFC jest zebrana w catosci, poniewaz
wydalanie kreatyniny jest wzglednie state i powinno w przyblizeniu rownac sig 1gkreatyniny
na 24 godziny w przypadku pacjenta o masie ciata A kg [wartos¢ zalezy od masy
migsniowe]j). Ywydalanie kreatyniny nie powinno zmienic¢ si¢ o wigcej niz 10¥ miedzy
kolejnymi zbidrkami u tego samego pacjenta. Nalezy takZe podkreslic, Ze jezeli filtracja
ktebuszkowa jest mniejsza niz 30 ml/min, wydalanie wolnego kortyzolu w moczu jest
Zmniejszone i moZe by przyczyng fatszywie ujemnego wyniku. SteZzenie wolnego kortyzolu
W moczu mozna oznaczac¢ metoda radioimmunologiczng [RIA, radioimmunoassay], metodg
wysokowydajnej chromatografii cieczowej [HPLC, high performance fiquid chrormatograp hy)
lub metodami immunochemicznymi. Na pomiar steZzenia wolnego kortyzolu w moczu metodg,
RIA wphywajg rozne metabolity GKS oraz syntetyczne steroidy, dlatego tej metody lekarze
nie zalecajg. Natomiast HPLC jest metodg wysoce swoista, ktora pozwala odizolowac od
pomiaru inne steroidy i ich metabality. Wigkszosd stosowanych lekdw nie interferuje z tym
oznaczeniem. Wyjgtkami sg karbamazepina i digoksyna, ktdre mogg fatszywie zawyzal
wyniki. Ten problem mozZe rozwigzac spektrometria kombinowana z HPLC — jest ona jednak
mato dostepna i droga. Metody immunochemiczne w pordwnaniu z HPLC sg mniej doktadne.
UwazZa sig, Ze cznaczanie wydalania wolnegp kortyzolu w 24-h UFC nalezy powtdrzyc 3 razy,
poniewaZz nawet najlepiej poinformowany i zmotywowany pacjent popetnia btedy oraz
dlatego, Ze sekrecja hormonu moze roznic sie migdzy poszczegdlnymi dniami, zwtaszcza w
przypadkach epizodycznego i cyklicznego charakteru wydzielania kortyzolu [Metyrapon
APD).

Zawartnsc wolnego kortyzolu w 24-h UFC 4-krotnie przekraczajacg gdma granice normy
jednoznacznie potwierdza rozpoznanie zespotu Cushinga [Araldi 2003). Mniejsze
przekroczenie gomej granicy nonmmy wymaga wykonania dodatkowych testdw. Wynik
prawidtowy nie wyklucza subklinicznego zespotu Cushinga, dlatego teZ nie moZe byc on
uniwersalnym pojedynczym testern przesiewowym potwierdzajgcym zespdt Cushinga
(Metyrapon APD).

Test hamowania 1 mg deksametazonu

Wartosciowym badaniem przesiewowymn pierwszego rzutu stuzgcym  do  wyknycia
hiperkortyzolemii jest test hamowania 1 mg deksametazonu ([inaczej test nocnego
hamowania deksametazonemn lub krotki test hamowania deksametazonem). Test ten zostat
Zaproponowany przez Nugenta i wsp. w 1965 roku. W badaniu tym podaje sig 1 mg
deksametazonu p.o. przed snem [miedzy godzing 23.00 a 24.00) i oznacza sig steZenie
kortyzolu w surowicy na czczo [miedzy 8.00 a 9.00) nastepnego dnia. Optymalng metodg
oznaczania  steZzenia  kortyzolu catkowitego) w  surowicy  jest  metoda
chemiluminometryczna. Zmniejszenie stezenia kortyzolu ponizej 1,8 mg/dl (50 nmal/l)
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wyklucza rozpoznanie zespotu Cushinga. Do niedawna za prawidtowg wartosé uznawano
obnizenie kortyzolemii ponizej 5 mg/dl (138 nmal/l], jednak zmniejszenie tej wartosci
Znacznie zwigkszyto czutosc testu (Wood 1997). Znaczny odsetek wynikdw fatszywie
ujemnych przy wartosci progowej 5 mg/dl maoze si¢ wigzac z tagodng hiperkortyzolemig lub
spowolnionym metabolizmem deksametazonu. Od czasu wprowadzenia testu sugerowano
stosowanie zroZnicowanych dawek deksametazonu (0,5-2 mg), jednak wigkszosc autorow
uwaza, Ze uzycie innej dawki deksametazonu niz 1 mg nie przynosi dodatkowych korzysci, a
jej zwigkszenie znaczaco zmniejsza czutosc testu. Ocenia sig, Ze przy obecnych kryteriach
test ma wysokg czutodc (98%), ale stosunkowo niskg swoistosc (88%) [Wood 1997). Wyniki
fatszywie dodatnie mogg byc¢ spowodowane zwigkszonym steZeniem globuliny wigzace]
kortykosteroidy [stany hiperestrogenizmu) lub rzekomym zespotem Cushiga. Przyczyng
fatszywie dodatnich wynikow moze byC takZze upodledzone wchtanianie deksametazonu
(Metyrapon APD).

Oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w slinie péznym wieczorem

Innym testem proponowanym jako badanie przesiewowe pienwszego rzutu jest cznaczenie
stezenia wolnego kortyzolu w Slinie poznym wieczorem. Testy do cznaczania wolnej frakcji
kortyzolu w o0soczu nie sg powszechnie dostepne, zasugerowano wigc zastosowanie
oznaczenia kortyzolu w slinie metoda RIA lub metoda komp etycyijnego wigzania przez biatka,
jako metody alternatywnej. Yolny kortyzol dyfunduje z osocza do sliny niezaleznie od
szybkosci wydzielania, dlatego teZ steZzenie kortyzolu w élinie lepiej odzwierciedla steZenie
wolnego kortyzolu w osoczu niz stezenie catkowitego kortyzolu w osoczu. Test jest prosty w
wykonaniu, a prabke mozna przechowywac w temperaturze pokojowej. Normy referencyine
powinny byc ustalane przez kazde laboratorium na dostatecznie duzej grupie kontrolnej.
Stwierdzono, Ze czutosc testu wynosi 93%, a jego specyficznosc jest bliska 100% [Araldi 2003,
Metyrapon APD).

Test hamowania 2 mg deksametazonu

Badaniem przesiewowym 2. rzutu jest test hamowania 2 mg deksametazonu, ktdry stanowi
| faze klasycznego testu Liddle’a [Liddle 1960). Po wykonaniu dwdch 24-h UFC w celu
okreslenia podstawowego wydalania kortyzolu, podaje si¢ 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 wydalania wolnego kortyzolu [klasyczry 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 steZzenia kortyzolu ponizej 1,8 mg/dl (50
nmol /1] w probce krwi pobranej rano po przyjeciu ostatniej dawki deksametazonu [Araldi
2003). Czutosc i swoistosc tego testu, w przypadku oznaczania stezenia kortyzolu w surowicy,
ocenia sie na ponad 95%. YWykazano, Ze zardwno test hamowania 2 mg deksametazonu oraz
test nocnego hamowania deksametazonu wydajg sie miec pordwnywalng czutosc [98-100%).
Natomiast test hamownia 2 mg deksametazonu ma wigkszg swoistosc [97-100%) niZ test
hamowania 1 mg deksametazonu (88%) . Dlatego tez w niektdrych osrodkach test hamowania
2 mg deksametazonu stosuje sig jako badanie 1. rzutu. Nalezy zaznaczyc, Ze w obu
wariantach testu zaburzone wchtanianie i metabolizm deksametazonu moze wptywac na
wyniki testu [Metyrapon APD].
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Rytm dobowy kortyzolu

Oznaczenie stezenia kortyzolu w surowicy o pdétnocy [w ramach rytmu dobowegp) jest
badaniem przesiewowym 2. rzutu uzywanym w celu wykrycia hiperkortyzolemii. Zniesienie
rytmu dobowegn uwaZza sig za zespotu Cushinga. YW warunkach prawidtowych kortyzol jest
wydzielany pulsacyjnie, a rytm jego wydzielania w ciggu doby jest rdwnolegly do rytmu
wydzielania ACTH. Ich stgZenie jest zwykle najwyZsze w ciggu dnia, osiggajac minimum
pdznym wieczorem. U osdb z zespotem Cushinga steZenie kortyzolu w 0soczu mozZe
pozostawac w granicach nommy ze wzdledu na to, Ze prawidtowe wartosci stezenia kortyzolu
wosUrowicy maja szeroki zakres. Natomiast cecha charakterystyczng zespotu Cushinga jest
brak redukcji kortyzolemii w godzinach popotudniowych, z nadirem okoto pdtnocy.
Wykazano, Ze kortyzolemia o pdtnocy u hospitalizowanych pacjentow z zespotem Cushinga
W czasie spoczynku nocnego ma wartosc powyzej 1,8 pg/dl (50 nmal/l). Przy ustaleniu, Ze
wartoscig prawidtowsa jest kortyzolemia niZzsza od 1,8 pg/dl, test osigga 100% czutosc.
Pomiary stezenia kortyzolu o innych porach dnia wydajg sie mniej uiyteczne. Testy
stosowane w diagnostyce rdZnicowej zespotu Cushinga Po wykryciu hiperkortyzolemii i
rozpoznaniu zespotu Cushinga naleZy zastosowac bardziej swoiste badania, pozwalajace
okreslic przyczyne pojawienia sig zespotu Cushinga. Na wstepnym etapie roZnicowania
zespotu Cushinga nalezy ocenic zaleznosc hiperkortyzolemii od ACTH [Metyrapon APD).

Oznaczenie ACTH wosoczu

Referencyjng metoda oznaczania kortykotropinemii jest metoda immunoradiometryczna
(IRMA, ang. immunoradiometric assay). Krew do oznaczenia steZzenia ACTH nalezy pobrac o
godz. 9.00 rano. W ACTH-niezaleznym zespole Cushinga wartosci stezenia ACTH mogg byc
niecznaczalne, 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. YW zespole ektopowego
wydzielania ACTH ACTH zwykle znacznie przekracza nomme, jednak prawidtowe stezenie
ACTH nie wyklucza tego zespotu. Zazwyczaj stezenie ACTH nizsze niz 10 pg/ml (2 pmol/1) u
osoby z hiperkortyzolemig wskazuje na ACTH-niezalezny zespdt Cushinga, zas stezenie
powyZej 20 mg/ml 4 pmol/l) sugeruje ACTH-zalezny zespot Cushinga. Stezenia w przedziale
10-20 pg/ml (24 pmol/l] wymagajg wykonania testu stymulujacego z CRH. Oznaczenie
jedynie stezenia ACTH rzadko pozwala na roznicowanie migdzy chorobg Cushinga a zespotermn
ektopowego wydzielania ACTH (Metyrapon APD].

Test hamowania 8 mg deksametazonu

Uzytecznym testern w roZnicowaniu zespotu Cushinga jest test hamowania 8 mg
deksametazonu. Uzasadnieniem dla tej procedury jest to, Ze u pacjentdw z chorobg
Cushinga o podwzgarze- przysadka-nadnercza mozna zahamowac ponad fizjologicznymi
dawkami deksametazonu, natomiast u pacjentow z nadnerczowym zespotern Cushinga
(gruczolaki nadnerczy, drobno- lub wielkoguzkowy przerost nadnerczy] i u pacjentow z
ek topowym wydzielaniem ACTH nie uzyskuje sig zmniejszenia kortyzolemii, ze wzgledu na
autonomiczny charakter wydzielania kortyzolu. Obecnie istnieje kilka modyfikacji testu
hamowania duzg dawkg (8 mg) deksametazonu. Standardowo deksametazon podaje sig
doustnie w dawce 2 mg co 6 godzin przez 2 doby. Wowczas ocenia sie wydalenie wolnego
kortyzolu w 24-h UFC wyjsciowo [przez 2 doby) i w 2. dobie podawania deksametazonu.
Rzadziej, po oznaczeniu podstawowe], porannej kortyzolemii, podaje sie jednorazowo 8 mg
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deksametazonu doustnie albo 4-7 mg (1 mg deksametazonu/h) dogylnie o godzinie 23.00 i
okresla steZenie kortyzolu w osoczu o godzinie 8.00 nastgpnego dnia. Zmniejszenie
wydalania kortyzolu z moczem lub stgzenia kortyzolu w surowicy do wartosci mniejszej niz
S0% wartosci wyjsciowe] wskazuje na chorobg Cushinga. MNatomiast brak hamowania
wydzielania kortyzolu swiadczy o ektopowej produkcji ACTH lub nadnerczowym zespole
Cushinga [Metyrapon APD].

Test stymulacyjny z CRH

Zaleca sig, aby test wykonywano rano, u pacjentdw bedacych na czczo i lezgcych.
Zwigkszenie stezenia ACTH i kortyzolu w osoczu pod wphpwern CRH wystepuje u wigkszosci
chorych z choroba Cushinga i jest wyZsze niz u 0sob zdrowych. OdpowiedZ na CRHwystepuje
takZze w niewielu przypadkach ektopowego wydzielania ACTH, natomiast nie wystepuje lub
jest nieznaczna w ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga. Do kryteridw diagnostycznych
chaoroby Cushinga w tescie z CRH nalezg wzrost steZzenia ACTH powyzej 50% i wzrost stezenia
kortyzolu powyzej 20% po podaniu CRH . Przy takiej wartosci progowej wzrostu stezenia
ACTH wykazano 86% czutosc i 95% swoistosc testu [Metyrapon APD).

Test z metyraponem

Metyrapon  blokuje  przemiang  11-deoksykortyzolu  [11DOCS) do  kortyzolu i
dezoksykortykosteronu [DOC) do kaortykosteronu przez hamowanie 118-hydroksylazy. W ten
sposob obniza steZzenie kortyzolu i poprzez sprzezenie zwrotne zwigksza wydzielanie ACTH.
To z kolei pobudza wydzielanie steroiddw nadnerczowych syntetyzowanych przed blokiem.
Metyrapon podawany w dawce /50 mg co 4 godziny w ciggu doby u pacjentdw z chorobg
Cushinga powoduje wyolbrzymiony wzrost steZzenia ACTH i 11-DOCS w surowicy — w 24.
godzinie testu steZenia przewyzszajg 1000 nmol/l (35 pg/dl). U wigkszosci pacjentdw z
nadnerczowym zespotern Cushinga brakuje odpowiedzi na metyrapon. Podobnych wynik o
stymulacji metyraponem mozna sig spodziewal zespotem ektopowego wydzielania ACTH.
Jednak u niektdrych z nich wystepuje wzrost stezenia 11-DOCS, podaobnie jak u pacjentow z
chorobg Cushinga, co moze si¢ wigzac z wydzielaniem zardwno ACTH, jak i CRH. Obecnie
test z metyraponem nie jest rekomendowany w diagnostyce roznicowej zespotu Cushinga,
ze wzgledu na matg wiarygodnosc. Jednak moze byc¢ pomocny w przypadku pacjentdw, u
ktdrych wyniki innych testdw sg dwuznaczne [Metyrapon APD).

Test z wazopresyna

Wazopresyna zwigksza wydzielanie ACTH poprzez receptor V3 [V1b] wystepujacy w
komadrkach kortykotropowych. Probowano jg wykorzystad w rdznicowaniu ACTH-zaleznego
zespotu Cushinga, ale u 27% pacjentdw z choroba Cushinga stwierdzono fatszywie ujemng
odpowiedz. Dozylne podanie analogu wazopresyny — desmopresyny [agonisty receptordw V2
i V3] w dawce 10 pg zwigksza wydzielanie ACTH u 80-90% pacjentdw z chorobg Cushinga, u
20-50% chorych z zespotem ektopowego wydzielania ACTH . Wzrost stezenia kortyzolu po
podaniu egzogennej wazopresyny lub desmopresyny mozZe sig wigzac z wystepowaniem
ektopowych receptordw dla tego hormonu w guzach nadnerczy i ACTH-niezaleznym
przeroscie nadnerczy, co moZe znalei¢ zastosowanie w diagnostyce ACTH-niezaleznego
Zzespotu Cushinga [Metyrapon APD).

Inne potencjalnie wyteczne testy réznicujace przyczyne zespotu Cushinga

Haormon wzrostu (GH) zwigksza wydzielanie ACTH wwigkszym stopniu niz CRH i wazopresyna
u pacjentow z charoba Cushinga, przy czym mikrogruczolakom przysadki zwykle towarzyszy
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wyZszy wzrost ACTH niz makrogruczolakom . Loperamid moze hamowac wydzielanie ACTHu
osab zdrowych, nie wykazujgc takiego dziatania w przypadku pacjentdw z zespotem
Cushinga. Nalokson z kolei pobudza wydzielanie ACTH u pacjentdw z zespotemn Cushinga, ale
w mniejszym stopniu niz u osob zdrowych. Testy z uzyciem tych substancii nie maja ustalonej
wartosci diagnostycznej (Metyrapon APD).

Badania obrazowe

1. Badania obrazowe przysadki i nadnerczy - zmiany zaleznie od przyczyny ZC [patrz
Rys. 1];

2. RTG klatki piersiowe] - moZe ujawnic powigkszenie lewej komary serca u chonych
Z dtugotrwatym nadcisnieniemn tetniczym lub cechy niewydolnosci serca;

3. RTG kosci - cechy osteoparozy, ztamania patologiczne; u dzieci i mtodzieZy czesto
opdznienie wieku kostnego;

4. Densytometria - cechy osteopenii we wczesnej fazie ZC, czesciej osteoporozy,
szczegolnie w odcinku ledZwiowymk regostupa i w blizszym odcinku kosci udowej;

5. Scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem analogdw somatostatyny — w celu
wyknycia nowotwordw neuroendokrynnych wydzielajacych ektopowo ACTH albo
wykrycia asymetrii wydzielniczej w obu stronach nadnerczy (Szczeklik 2016).

Petnoobjawowy IC stwierdza sig dopiero w zaawansowanym stadium dtugotrwatej choraby.
Znacznie czescie] wystepuja tylko niektore objawy, np. nieprawidtowa tolerancja glukozy,
nadcisnienie tetnicze i zwigkszenie masy ciata w kratkimczasie [otytosc), sktadajace sie na obraz
Zespotu metabolicznegon. Dlatego przesiewowe badania hormmonalne w kierunku ZC naleiy
rezwaZy¢ U 0sob, zwtaszcza mtodych, ktore sg nieskutecznie leczone z powodu zespotu

metabolicznegop. U dzieci zwraca uwage jednoczesne opdZnienie wz rastania i zwigkszanie sie masy
ciata [Szczeklik 2016).

W subklinicznym ZC moze nie dochodzi¢ do rozwoju charakterystycznego zespotu objawdw nawet
w dtugotrwatej chorobie, jednak zwigksza sig ryzyko nadcisnienia tetniczego, otwtodci,
dyslipidemii, insulinoopomosdci i osteoporozy; ryzyko progresji do jawnego ZC nie jest duZe,
dlatego subklinicznegn ZC nie maozna traktowac z reguty jako fazy wstepnej ZC.

Algrytm rozpoznawania ZC przedstawiono na diagramie poniZzej. W przypadku istotnego

klinicznegp podejrzenia ZC pojedynczy prawidtowy wiynik ktdregokolwiek testu przesiewowegdo nie
wystarcza do wykluczenia choroby [Szczeklik 2016).
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie
Objawy zespotu Cushinga wraz z danymi na temat czestosci ich wystepowania przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tab. 3. Objawy zespotu Cushinga {w nawiasach czestosc wyste powania w %) (Metyrapon APD).

1. Obytodl centrdna (79-97%) z nagromadzeniem tkanki tuszczowej na twarzy (zackraglene twarzy, twarz jak  ksiezc w
peint), towiu - saczegdinie w okalicy karku (,katk bawdi™), braicha oraz poduszeczi tusaczowe nad cbojczykami .

2, Zaniki miesni korczyn dolrych i 29mich (sZauptoss korczyn)
3. Scieczenie skory, rumien (zaczemvienienie) twarzy - plethora (80-94%), s2erok iz, 2woczE nwone zstepy na brauchu (51-71%),

udach, pod adkach, piersiach i niekiedy ramionach, tradak (26-81¢), nadmieme awtosienie typu meskiegn u kobiet: hirautyzm )
(64 81%), tatwe tworzenie sig shnigkow (23-84%), obragki (28-6084)

4, Nadmiemy apetyt
5. tatwe meczene sig (29-90%)
6. Podwyzs2one cisnienie tetnicze (74-87%) zbdami ghowy (0-47%)

7. Zaburzenia psychiczne: depresja, psychozy, mburzenia snu, chwiejnodd emacjondna, zaburzenia funkcii poznawczych (31-
86%)

8. Bde kostne w nastepshwie zaman w prasbiegu zsawarsowanej ostecporozy (40-5080)

9. Nawracajace infekcje

10. Zaburzenia miesigckawania u kobiet (55-80%), cstabienie lub zank popedu piciawezo, impotencjau meaczyan (55-8006)
1. Zaburzenia wid2enia

12, Chjany choroby wrzodowe j 20tacka 1 dwunastnicy — 22a2a, bdl braxha (0-21%)

13 U dzieci: opdénieniz Iub zzhamawanie wzioshl, weEme pojawienie sie owtosienia ploiowego, androgenizacia w formie
praerostu fechtaczki, makrogenitosomii bez powizkszenia cbjetosci jader, opdinienie roavoju gruczofdw piersiowych,
cpdnianie menarce

Wigkszosc objawdw opisanych w tabeli powyzej wystepuje u chorych z pozno razpoznanym
zespotem Cushinga. Na poczgtku choroby mozna stwierdzic pojedyncze objawy zespotu.
Utrzymuijaca sig hiperkortyzolemia bezposrednio lub posrednio sprzyja rozwojowi zaburzen
typowych dla zespotu metabolicznego, co zwigksza rnyzyko chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. Ykrycie tagodnej hiperkortyzolemii w okresie poprzedzajgcym
petnoobjawowy zespot moZe wigc zapobiec rozwojowi niebezpiecznych powiktan. Dlatego
teZ zespol Cushinga nalezy podejrzewac, gdy wystepujg tylko niektdre, nawet nieswoiste
objawy kliniczne, takie jak: nadcisnienie tetnicze, upodledzona tolerancja glukozy,
Zwigkszenie masy trzewnej tkanki ttuszczowej, szczegolnie u osob mtodych, opornych na
stosowane leczenie. Silniej nazespdt Cushinga wskazuja nastepujace objawy : Zywoczenwone
rozstepy, zaniki migsniowe, tatwe siniaczenie, zaczerwienienie skary twarzy [plethorqg) oraz
hirsutyzm. Sg to objawy bardzo pomocne w rdznicowaniu nadczynnosci kory nadnerczy z
otytoscig prostg, cechujace sig wysokim wskaZznikiemn rdznicowania®. Do najbardziej
charakterystycznych objawdw klinicznych zespotu Cushinga nalezg zaniki migsni
proksymalnych koriczyn dolnych i obreczy barkowej oraz nadmierna sktonnosc do siniaczenia
i wylewow podskdrnych w wyniku niewielkiego urazu lub nawet samoistnie. Typowe,
patognomoniczne rozstepy skome sg czerwone lub nawet purpurowe, zagtebione ponizej
powierzchni skory w nastepstwie zaniku leZzgcej pod nimi tkanki tacznej, o szerokosci
wigkszej niz 1 cm. Najczescie]j wystepujg na powtokach brzusznych, ale mogg rowniez byc
zlokalizowane na piersiach, biodrach, posdladkach, udach i w okolicy pachowej. Rozstepy
moga nie wystepowac u osob po 40. roku Zycia [Metyrapon APD].
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Najbardziej typowe objawy sg rzadko spotykane w przypadku tagodnej hiperkortyzolemii.
Nalezy takZe pamigtac, Ze wystgpienie typowych objawodw zespotu Cushinga moze nie byc
obecne mimo znacznej hiperkortyzolemii. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku nagtego
pojawienia sig hiperkortyzolemii, na przyktad u pacjentdw z rakiem drobnokomdrkowym
ptuc wydzielajacym ACTH. Przy takim rozpoznaniu petnoobjawowy zespot Cushinga zwykle
nie rozwija sig ze wzgedu na brak taknienia oraz inne objawy towarzyszace postepujacej
chorobie nowotworowe]j [Metyrapon APD]).

Juz na wstepnym etapie diagnostyki pewne objawy kliniczne mogg sugerowac przyczyne
hiperkortyzolemii. Gruczolaki nadnerczy powodujgce zespdt Cushinga zazwyczaj objawiajg
sigwytacznie poprzez kliniczne cechy nadmiaru kortyzolu, ze wzgledu na to, Ze wywodzg sie
Zwykle z komdrek warstwy pasmowatej. Natomiast stwierdzenie hirsutyzmu, tradziku oraz
braku miesiaczki moze sugerowac rozpoznanie chorobe Cushinga, na co wskazuje wzrost
wydzielania androgendw nadnerczowych wspotmiemy z nadmiarem ACTH i kortyzolu. Nalezy
jednak pamigtac, Ze znacznie nasilone i szybko pogtebiajace sie aobjawy hiperkortyzolemii
oraz wyrazne cechy nadmiaru androgendw, z wirylizacja wtgcznie, mogg by¢ spowodowane
rakiem nadnerczy. Nasilona pigmentacja skory w zespole Cushinga Swiadczy zazwyczaj o
obecnodci makrogruczolaka przysadki lub pozanadnerczowego guza, zlokalizowanego
ektopowo, ktore wydzielajg duze ilosci ACTH i/lub prekursordw ACTH [Metyrapon APD].

2.1.4 Epidemiologiai obciazenie choroba

Zespat Cushinga jest choroba rzadko wystepujgca. Brak jest wiarygodnych i aktualnych
danych epidemiologicznych oraz badan populacyjnych z wyjgtkiem przeprowadzonych w
Danii [Lindholm 2001). W badaniu tymczestosé wystepowania choroby Cushinga wynosita1,2-
1,7/milion/rok, czestos¢ wystepowania gruczolaka nadnerczy 0,6/milion/rok, a raka
nadnerczy 0,2/ milion/rok. Gdy uwzdedniono nieztosliwe przyczyny zespotu Cushinga,
czestosc wystepowania wynosita 2,3/ milion/ rok.

Wedtug danych Orphanet z 2012 r. rozpowszechnienie endogennego zespotu Cushinga wynaosi
1/26 000, a roczna zapadalnosc 1/1 400 000 - 1/400 000, ze szczytemn zapadalnosci w 25-40
roku zycia [Metyrapon APD). Zgodnie z najnowszymi danymi Orphanet z 2017 r.
rozpowszechnienie zespotu Cushinga wynosi 5,9 przypadkdw na 100 000, a zapadalnosc 0,15
przypadkow na 100 000. W oparciu o rozpowszechnienie zespotu Cushinga i wielkosc polskiej
populacji, ktdra w 2016 r. wynosita 38,4 min [GUS 2017), moZna szacowac, Ze w Polsce jest
okoto 1500-2500 chorych z zespotem Cushinga.

W ponizszej tabeli przedstawiono w podziale na lata dane NFZ dotyczace liczby pacjentiw
Z nastepujgcymi nazwami gtdwnego rozpoznania wg [CD-10:

o E24 - Zespdt Cushinga;

e E24.0 - Choroba Cushinga pochodzenia przysadkowego;

o E24.3 - Zespdt zalezny od ektopowego wydzielania ACTH;

o E24.8 - Zespot Cushinga, inny;

o E24.9 - Zespat Cushinga, nie okreslony [Metyrapon AVWA) .
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Postgpowaniem z wyboru jest leczenie operacyjne, ktdrego zakres zalezy od przyczyny ZC.
Wigkszosc typdw ZC jest leczona chimurgicznie z 70-90% skutecznodcigleczenia [Newell-Price
2006). Za pienwvsze kryterium po leczeniu operacyjnym uwaza sig poranne stezenie kortyzolu
<138 nmol/l 5 pg/dl) albo wydalanie wolnego kortyzolu z moczem <28-56 nmol/d [10-12
pg/d) w ciggu 7 dni po selekbywnym usunigciu guza. W tym czasie wydzielanie ACTH jest
Zmniejszone z powodu wczesniejszej hiperkortylozemii. YW okresie pooperacyjnym mogg
wystapic¢ objawy niedoczynnosci kory nadnerczy wymagajace okresowej substytuciji GKS
(Szczeklik 2016).

JednakZe, farmakoterapia jest stosowana w celu kontrolowania choroby w trzech
nastepujacych p rzypadkach:
e przed leczeniem ostatecznym, jak np. operacja przysadki mozgowej lub nadnerczy;
e w czasie oczekiwania na efekt radioterapii u pacjentow z chorobg Cushinga;
e U pacjentdw, u ktdnwch leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane.

Objawowa farmakoterapia jest stosowana rowniez w przypadkach nieskutecznosci leczenia
chirurgicznego, w celu zapobiegania powiktaniom zwigzanym z ekspozycijg na podwyZszone
steZzenie kortyzolu, takim jak zakazenia i opdZnienie gojenia ran [Metyrapon APD]).

Sposrod lekdw hamujacych wydzielanie kortyzolu najczesciej stosuje sig ketokonazol lub
metyrapon zZ uwagi na szybkosc ich dziatania. Nalezy pamigtac o mozliwych skutkach
ubocznych lekdw. Mitotan jest lekiem skutecznym w raku nadnerczy, a etomidat jest
jedynym lekiem i.v. [Szczeklik 2016). Do lekow stosowanych w obniZzaniu poziomu ACTH
nalezg kabergolina i pasyreotyd - patrz rysunek ponizej.
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e kobiety w cigZy;
e kobiety karmiace piersig;
e wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odstepu QTc.

e leczenie skojarzone z wyciem ktoregokolwiek z wymienionych ponizej produktow
leczniczych, ktdre mogg powodowac interakcje i prowadzic do potencijalnie
Zagrazajacych Zyciu reakcji niepoZzadanych: o inhibitory reduktazy HMG-CoA
metabolizowane przez enzym CYP324 ([np. symwastatyna, atorwastatyna i
lowastatyna) ze wzgledu na zwigkszone nyzyko toksycznosci wzgledem migsni
szkieletowych, w tym rabdomiolizy;

o eplerenon ze wzgdledu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii i niedocisnienia;

o substancje, w przypadku ktdrych jest mozliwe zwigkszenie ich stezenia w osoczu
i ktore potencjalnie wydtuzajg odstep QT: metadon, dyzopiramid, chinidyna,
dronedaron, pimozyd, sertyndol, sakwinawir [sakwinawir/ rytonawir 1000 mg/ 100
mg dwa razy na dobe], ranolazyna, mizolastyna, halofantryna;

o dabigatran ze wzd edu na zwigkszone ryzyko krwawienia;

o triazolam, podawany doustnie midazolam oraz alprazolam ze wzdedu na
mozliwosc przedtuzonej lub nasilonej sedacji oraz depresji uktadu oddechowegn;

o alkaloidy sporyszu [np. dihydroergotamina, ergometryna [ergonowina),
ergotamina oraz metyloergometryna [metyloergonowina)], ze wzgledu na
Zwigkszone ryzyko ergotyzmu oraz innych cigzkich naczynioskurczowych zdarzen
niepozgdanych;

o lurazydon;
o kwetiapina, ze wzgd edu na zwigkszone ryzyko toksycznosci;

o telitromycyna i klarytromycyna w przypadku pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, ze wzdledu na zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci oraz
wydtuZzenia odstepu QT;

o felodypina, nisoldypina ze wzgedu na zwigkszone ryzyko obrzeku oraz
zastoinowej niewydalnosci serca;

o kolchicyna w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wzg edu na
Zwigkszone ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych;

o irynotekan, ze wzgledu na zmiang metabolizmu tego produktu leczniczego;
o ewerolimus, syrolimus [wystepujacy rowniez pod nazwa rapamycyna), ze wzgledu
na zwigkszenie ich stezenia w 0soczu;

o wardenafil w przypadku mezczyzn w wieku powyZzej 75 lat, ze wzgedu na
Zwigkszone ryzyko zdarzen niepozgdanych;

o parytaprewir/ombitaswir [rytonawir], ze wzdedu na zwigkszone ryzyko zdarzen
niepozgdanych;

o fezoterodyna oraz solifenacynaw przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek.
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PowyZszy wykaz nie obejmuje wszystkich substancji, ktdre mogg wchodzic w interakcje z
ketokonazolemn i skutkowac reakcjami potencijalnie zagraZzajacymi 2yciu.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Ketoconazole
HRA. Maksymalna dawka stosowana w leczeniu zespotu Cushinga wynosita 1600 mg na dobe.

W razie przypadkowegn przedawkowania leczenie ma charakter podtrzymujacy. W ciggu
pierwszej godziny po zazyciu produktu leczniczegn mozna wykonac ptukanie Zotgdka. Jedli
zostanie to uznane za wtasciwe, mozna podac wegiel ak bywowany.

W przypadku wystgpienia objawodw sugerujacych niedoczynnos¢ kory nadnerczy oprocz
dziatari majacych na celu eliminacje leku oraz zmniejszenie jego wchtaniania, nalezy
natychmiast podac jednorazowg dawke 100 mg hydrokortyzonu wraz z wlewemn roztworn soli
fizjologicznej i glukozy. Konieczna bedzie $cista obserwacja: nalezy monitorowac przez kilka
dni cisnienie tetnicze, a takZe rdwnowage ptynowa i elektrolitows.

3.1.4 Dzatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi sg: niedoczynnosc kory nadnerczy,
nudnosci, wymioty, bdl w jamie brzusznej, biegunka, Swigd, wysypka oraz zZwigkszenie
akbywnosci enzymow watrobowych.

Najcigzszym dziataniem niepozadanym jest hepatotoksycznosc, gtdwnie ostra toksycznose
watrobowokomdrkowa, ale moZze rdwniez przyjmowac postac cholestatycznego uszkodzenia
watroby lub toksycznosci mieszanej. W trakcie leczenia nalezy czesto monitorowac
ak bywnosc Asp AT, ALAT, gamma-glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz stezenie
bilirubiny.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Ketoconazole HRA oceniono na podstawie
opublikowanego pismiennictwa i doswiadczenia w stosowaniu ketokonazolu jako leku
przeciwgrzybiczego.

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli ponizej pogrupowano wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow. Pogrupowano je wedtug czestosci wystepowania nastepujaco: bardzo
czesto [z 1/10), czesto (2 1/100 do < 1/10], niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100], rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000], bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana [czestosc nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestosci wystepowania dziatania niepoZadane
wymieniono zgodnie z malejgcym nasileniem.
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wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy wysokosci limitu finansowania na
poziomie ceny detalicznej.

Wnioskowanie o umieszczenie leku Ketoconazole HRA® w ramach katalogu A1 wynika z:

dotychczasowych warunkdw refundacji substancji czynnej ketokonazol;

jednegn wskazania refundacyjnego dla leku Ketoconazole HRA® [endogenny zespdt
Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyZej 12 lat];

wskazania uznanego za chorobg sieroca;

braku nyzyka stosowania leku poza wskazaniem rejestracyjnym [brak nyzyka
nadpreskrypcji i brak ryzyka utraty kontroli nad budzetermn ptatnika) ;

podawania leku doustnie i w wielu przypadkach w sposab p rzewl ekty.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekow, srodkow spazywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Ministe rwiasciwy do spraw zdrowia,
wydajgc decyzje o objeciu refundacija, dokonuje kwalifikacji do nastgpujacych odptatnosci:

1]

2]

3)

bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé w
leczeniu nowotworu  ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
urmystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacii, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowegdo;

ryczattowej - leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowedo,
wy robu medycznegdo:

- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni

oraz ktdrego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci
30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace, albo

- zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo
- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30

dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 508
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. 0 minimalnym wynagrodzeniu za
prace;
50% - leku, srodka spoizywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;
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Wczedniejsze uchwaty/stanowiska/ rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace innych terapii
stosowanych w leczeniu zespotu Cushinga przedstawiono ponizej. Przeszukano nastepujace
Zradta w celu odnalezienia odpowiednich zlecen [dostep 10.11.2017 r.):

strong internetowg AOTMIT ze zleceniami MZ — http://bipold.aotm.gov.pl/;

strong internetows GetMedi zZe zleceniami MZ
— https://getmedi.pl/medi.pro/procesy-refundacyjne-zlecenia-MZ/;

dodatkowo wyszZuKiwanie prowadzono W wysZukiwarce gogle
— https:/ /www.google.pl/.
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Ketokonazol dziata jako inhibitor syntezy kortyzolu poprzez supresje kilku enzymdw
cytochromu P450 w nadnerczach. Jest takie inhibitorem wytwarzania androgenow i
aldosteronu. Ketokonazol jest powszechnie uznanym lekiem w leczeniu endogonnego zespotu
Cushinga. Jest on stosowany pozarejestracyjnie [,off label™ od ponad trzech dekad w
leczeniu tego schorzenia m.in. w postaci preparatu Hetoconazole Hasco®. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, Z e ketokonazol stanowi skuteczny lek w dtugotrwatym lub k rotkotrwatym
leczeniu chorych z zespotem Cushinga, gdy wskazana jest terapia. Niedawno dostepnosc
ketokonazolu zostata ograniczona z powodu europejskiej procedury arbitrazowej, ktdra
Zakoriczyta sie w lipcu 2013 r. zawieszeniem pozwolenia do obrotu ketokonazolu w terapii
przeciwgrzybiczej (ze wzg edu na ujemny stosunek karzysci do ryzyka w tym wskazaniu).

18 paZdziernika 2013 r. na wniosek Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny wydat
dwie decyzje wstrzymujgce w obrocie odpowiednio lek Ketokonazol Polfarmex i
Ketoconazole Hasco [decyzja nr19/WS/ 2013 i nr 20/WS/2013) . Nastepnie GIF wydat w dniu
28.11.2013 kolejne decyzje nr 6/D/2013 i 7/D/2013 dopuszczajgce do obrotu ww. leki, ale
tylko we wskazaniu ,,of f label ”, tzn. w leczeniu pacjentow cierpiacych nachorobg lub zespot
Cushinga. Mimo wydania ww. decyzji lek ketokonazol w tabletkach nadal znajduje sig na
liscie lekow refundowanych z dnia 1 marca 2015 roku i podlega refundacji we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach oraz w zespole Cushinga.

Mechanizm dziatania ketokonazolu, ktdry rdZni sie od innych terapii zespotu Cushinga,
pozwala na stosowanie tego leku w ramach terapii pomostowej przed operacjg lub jako
alternatywnej terapii, kiedy operacja nie jest mazliwa do wykonania [lub zakorczy sig
niepowodzeniem). Ketokonazol wchtania si¢ szybko, osiggajgc maksymalne steZenie w
osoczu w ciggu 1 do 2 godzin od przyjecia leku, a takZe obniZa poziom kortyzolu w ciggu
kilku dni u pacjentdw z ZC, co jest kluczowe w przypadkach cigzkiego ZC oraz w
przypadkach, w ktorych konieczne jest leczenie ostrych powiktan.

MNalezy zwrdcié uwage, Ze Ketoconazol HRA® ma zarejestrowane wskazanie: endogenny
zespdt Cushinga u dorostych i mtodziezy > 12 rz. [KET ChPL). Sposrad lekdw wymienionych
jako potencjalna alternatywa tylko metyrapon ma zarejestrowane wskazanie: endogenny
zespdt Cushinga [MET ChPL). Mitotan i pasyreotyd sg dostgpne w Polsce, ale ich
zarejestrowane wskazania sg ograniczone do szczegdlnych postaci zespotu Cushinga:
zarejestrowanym wskazaniem dla mitotanu jest leczenie objawowe zaawansowanegdo raka
kory nadnerczy z przerzutami lub wznowg nowotworows, a dla pasyreotydu - leczenie
choraby Cushinga u dorostych pacjentow, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub u ktdrych leczenie chirurgiczne zakonczyto sig niepowodzeniem [Mitotan ChPL, PAS
ChPL). Aminoglutetymid i kabergolina nie maja zarejestrowanych wskazan do stosowania w
jakiejkolwiek postaci zespotu Cushinga [Metyrapon APD].

Jako komparatory dla ketokonazolu wtaczono oceniane juz przez AOTMIT leki, pomimo, Ze
aktualnie nie sg refundowane, tj. metyrapon oraz w niewielkiej subpopulacii chorych z
chorobg Cushinga, po operacji lub w przypadku nieskutecznosci operacji pasyreotyd.

Na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, Ze w leczeniu zespotu Cushinga
komparatorem dla ketokonazolu jest rdwniez standardowa opieka wspomagajaca (brak
leczenia), ktdra moze obejmowac: $rodki fammakologiczne, wizyty ambulatoryjne,
hospitalizacje oraz leczenie w oddziatach ratunkowych [Bjdrstad 2016). W zebranych
wytycznych [patrz  rozdz. 2.1.6) nie okredlono sposobu standardowego leczenia
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