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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
17-OHCS 17-hydroksykortykosteroidy
3D-IMRT ang. 3-D conformal and intensity modulated radiation
therapy - teleradioterapia 3D z modulacjg intensywno$ci dawki
ACTH ang. adrenocorticotropic hormone — kortykotropina, hormon peptydowy
przysadki mézgowej
H I
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
b/d brak danych
ang. Bilateral Inferior Petrosal Sinus Sampling — obustronne cewnikowanie
BIPSS .
zatok skalistych dolnych
CD ang. Cushing Disease - choroba Cushinga
ang. corticotropin-releasing hormone — kortykoliberyna, hormon uwalniajgcy
CRH ;
kortykotropine
EMA ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja Lekéw
GH ang. growth hormone — hormon wzrostu
GnRH ang. gonadotropin-releasing hormone — gonadolibertyna, hormon uwalniajgcy
gonadotropine
HDL ang. high density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik
kosztow-efektywnosci
ICUR ang. incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci
JGP Jednorodne Grupa Pacjentow
MEN1 ang. multiple endocrine neoplasia - gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza
typu 1.
MR ang. magnetic rezonanse — rezonans magnetyczny
PAS pasyreotyd
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . . s .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka
PKB produkt krajowy brutto
H I
SRIF ang. somatotropin release inhibiting factor — hormon hamujgcy uwalnianie
hormonu wzrostu
TK tomografia komputerowa
TSH ang. thyroid stimulating hormone — hormon tyreotropowy
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Skrot

Rozwiniecie

UFC

ang. urinary free cortisol — wolny kortyzol w moczu
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Streszczenie

CEL

Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest okreslenie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakohczyto sie

niepowodzeniem.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego; okreslenie praktyki klinicznej leczenia choroby Cushinga na podstawie
Swiatowych oraz polskich wytycznych i standardéw postepowania; wybranie
i opisanie potencjalnych komparatorow dla ocenianej technologii medycznej oraz
ustalenie kierunkéw analiz: Klinicznej, ekonomicznej i finansowej wraz z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych) zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg produktu

leczniczego Signifor®.
METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu o mozliwie najszerszy
zbior danych zebranych z nastepujacych zrodet: zasoby Internetu, w tym
elektroniczne bazy informacji medycznej, literatura fachowa, wiedza ekspertéw,

wytyczne, zalecenia postepowania i polska praktyka kliniczna.

Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszgcej sie do leczenia
choroby Cushinga przeprowadzono badanie ankietowe w$rdod ekspertdow klinicznych

w dziedzinie endokrynologii.

Dokonano przegladu aktow prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
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Przeanalizowano zasady refundacji lekédw stosowanych w leczeniu choroby

Cushinga.

WYNIKI I WNIOSKI

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie
niepowodzeniem. Na podstawie sSwiatowych wytycznych leczenia oraz aktualnej

praktyki klinicznej w Polsce stwierdzono, ze potencjalnymi interwencjami

odpowiednimi do poréwnania z pasyreotydem s3 |GGG
|

W analizie klinicznej, w ramach ktérej zostanie wykonany przeglad systematyczny,
zostanie prawdopodobnie poréwnana skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pasyreotydu
z komparatorami. Mozliwos¢ wykonania poréwnania ocenianej interwencji

i komparatoréw bedzie uzalezniona od odnalezionych dowoddw naukowych.

Analiza ekonomiczna zostanie sporzadzona w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego. W analizie tej wykonana zostanie ocena kosztéw, wynikajgcych ze
zuzycia zasobow zwigzanych 2z leczeniem choroby Cushinga. Ocena oraz
poréwnanie optacalnosci stosowania pasyreotydu i komparatorOw zostanie
przeprowadzona technikg analityczng kosztow-uzytecznosci i/lub technikg kosztéw-
efektywnosci (obie techniki bedg zastosowane w przypadku wykazania roznic w
jakoéci zycia i przezyciu lub w przypadku braku réznic w przezyciu jedynie technika
kosztow-uzytecznosci, natomiast w przypadku braku danych wskazujgcych na
réznice w jakosci zycia analiza zostanie przeprowadzona technika kosztéw-
efektywnosci dla roznicy w przezyciu). Jezeli w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa wykazany zostanie brak istotnych statystycznie réznic
w skutecznosci ocenianych technologii, w analizie zostanie wykonana analiza

minimalizacji kosztow.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie z perspektywy poszerzonej
tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw publicznych

(zgodnie z Ustawg z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
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finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika

publicznego.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie nastepstw
finansowych, etycznych i spotecznych dla ptatnika zwigzanych z rozpoczeciem
finansowania ze srodkow publicznych terapii pasyreotydem. Horyzont czasowy
analizy bedzie obejmowat 2 lata zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Polsce) oraz treécig art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktéry nakazuje wydac

pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwoch lat.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkdéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego

Signifor® zostanie wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych zastosowania produktu leczniczego Signifor®
(pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
e przedstawiony problem zdrowotny;

e okreslona praktyka kliniczna leczenia choroby Cushinga na podstawie
Swiatowych i polskich wytycznych, rekomendacji oraz wynikow badania

ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e ustalone kierunki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej.
2. Metodyka analizy

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono czute
wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardow leczenia choroby Cushinga,
wykorzystujac wyszukiwarki internetowe, bazy informacji medycznej, podreczniki
oraz strony internetowe organizacji i towarzystw zajmujgcych sie omawianym
problemem. Odnaleziono szczegdtowe opracowania, charakterystyki produktow

leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.

Dodatkowo w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do leczenia
choroby Cushinga przeprowadzono badanie ankietowe w$rod ekspertow klinicznych

w dziedzinie endokrynologii.
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Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w leczeniu choroby

Cushinga.

3. Problem zdrowotny — choroba Cushinga

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla pasyreotydu, okreslong na podstawie Charakterystyki
produktu leczniczego Signifor® [4], stanowig dorosli chorzy z chorobg Cushinga,
u ktorych leczenie chirurgiczne gruczolaka przysadki nie jest mozliwe lub zakonczyto

sie niepowodzeniem.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany gruczolakiem przysadki

wydzielajgcym w nadmiarze ACTH (ang. adrenocorticotropic hormone
kortykotropina, hormon peptydowy przysadki mdézgowej) oraz zwigzany z nim zespot
objawéw. Choroba Cushinga stanowi najczestszg posta¢ zespotu Cushinga o

etiologii endogennej [27].
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3.4. Etiologia

Pierwotng przyczyng choroby Cushinga jest najczesciej spontanicznie powstajgcy
z komoérek kortykotropowych gruczolak przysadki. Wystepujgce w jego nastepstwie
nadmierne wydzielanie ACTH i hiperkortyzolemia prowadzg do charakterystycznych
zaburzen endokrynnych i dysfunkcji podwzgodrza. Prawie wszystkie gruczolaki
kortykotropowe (ponad 90%) sg monoklonalne, czyli wywodzg sie z pojedynczej

zmutowanej komorki [9, 33].

Gruczolak przysadki jest przyczyng choroby Cushinga w okoto 90% przypadkow
(wedtug innych zZrodet w 95%). U ponad potowy tych chorych guz ma $rednice
mniejszg niz 5 mm. Makrogruczolaki (o srednicy wiekszej niz 10 mm), inwazyjne,
rozprzestrzeniajgce sie poza siodto tureckie i moggce prowadzi¢ do jego destrukciji
nalezg do rzadkosci (10-20% przypadkéw) [9, 32, 33].

Wsrdd innych znanych przyczyn choroby Cushinga opisanych jest réwniez kilka

przypadkow zaburzen w przysadce wywotanych wtornie przez rzadki tagodny guz
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podwzgolrza typu gangliocytoma. Rozrost komorek kortykotropowych spowodowany
jest wowczas nadmiernym wydzielaniem przez guz CRH (ang. corticotropin-releasing

hormone — kortykoliberyna, hormon uwalniajgcy kortykotropine) [9].

Choroba Cushinga moze by¢ rowniez sktadowg zespotu MEN1 (ang. multiple
endocrine neoplasia, gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1.). Gruczolaki
przysadki wystepujg u 1/3 osob z tym zespotem, okoto 5% z nich wydziela ACTH
i daje objawy choroby Cushinga. Guzy w tym zespole sg zazwyczaj wieksze, czesciej

naciekajg okoliczne struktury a ich doszczetna resekcja jest trudniejsza [33].

Znane sg rowniez pojedyncze przypadki wydzielania ACTH przez nowotwor
przysadki. W przeciwienstwie do gruczolakow guz zitosliwy charakteryzuje sie

zdolnoscig do dawania przerzutow odlegtych [33].

3.5. Patomechanizm

Typowe dla choroby Cushinga nadmierne wydzielanie ACTH zwigzane jest zaréwno
ze zwiekszeniem amplitudy jak i czestotliwosci pulséw kortykotropiny. Zniesiony

zostaje rytm dobowy wydzielania tego hormonu [32, 33].

W warunkach prawidtowych kortyzol jest wydzielany pulsacyjnie, a rytm jego
wydzielania w ciggu doby jest réwnolegty do rytmu wydzielania ACTH. Ich stezenie
jest zwykle najwyzsze w ciggu dnia, osiggajgc minimum poznym wieczorem. U oséb
z chorobg Cushinga stezenie kortyzolu w osoczu moze pozostawa¢ w granicach
normy ze wzgledu na to, ze prawidtowe wartosci stezenia kortyzolu w surowicy majag
szeroki zakres. Cechg charakterystyczng natomiast jest brak redukcji kortyzolemii
w godzinach popotudniowych, z nadirem okoto pétnocy. Z kolei kortykotropina
wydzielana jest przez guz przysadki w sposéb ciggty, sekrecja nie jest hamowana

zwrotnie przez wysokie stezenie kortyzolu [13].

Nieadekwatne do potrzeb, nadmierne autonomiczne wydzielanie ACTH przez
przysadke wywotuje przerost warstwy siatkowatej i pasmowatej kory nadnerczy oraz

odpowiada za nasilone wydzielanie kortyzolu i w mniejszym stopniu androgendw.
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Masa nadnerczy moze sie podwoic. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzi do ich

przerostu guzkowego [32, 33].
3.6. Objawy

Mikrogruczolaki w chorobie Cushinga umiejscowione sg w obrebie przedniego ptata
przysadki. Nie sg otorebkowane, tylko otoczone przez rgbek ucisnietych
prawidtowych komorek. Typowg cechg gruczolakow jest wystepowanie wigzek wokot
jadrowych mikrofilametoéw (o przecietnej srednicy 7 nm). Wigzki te odpowiadajg za
zmiany Crooke’a (strefe wokdt agdrowej hialinizacji, ktéra jest nastepstwem
przewlektego wptywu kortyzolemii na komorki  kortykotropowe) widoczne

w mikroskopie swietinym [9].

Objawy choroby Cushinga wymienione ponizej zwigzane sg gtownie
z hiperkortyzolemig, a nie z obecnoscig guza $rodsiodtowego, gdyz wystepujgce w
niej zazwyczaj mikrogruczolaki przysadki przebiegajg bez objawow neurologicznych
[32]. Objawy neurologiczne mogg wywotywa¢ makrogruczolaki przez naciekanie

struktur sgsiednich [33].

Do gtéwnych nieprawidtowosci hormonalnych wystepujacych w chorobie Cushinga

zalicza sie [33, 34]:

e nadmierne wydzielanie ACTH z obustronng hiperplazjg kory nadnerczy
i hiperkortyzolemig (nadmierne wydzielanie jest zwigzane zaréwno ze

zwiekszeniem amplitudy jak i czestotliwosci pulsow ACTH);
e brak okotodobowego rytmu wydzielania ACTH i kortyzolu;

e brak odpowiedzi ACTH i kortyzolu na stres (np. hipoglikemia lub zabieg

chirurgiczny);

e nieprawidiowe ujemne sprzezenie zwrotne wywierane przez

glikokortykosteroidy na wydzielanie ACTH,;
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niedostateczng reaktywnos¢ GH, TSH i gonadotropin na czynniki

pobudzajgce.

W przebiegu choroby Cushinga obserwowane sg nastepujgce objawy:

otylosé typu centralnego z ottuszczeniem twarzy, karku, tutowia - tkanka
ttuszczowa odktada sie gtéwnie na twarzy (co powoduje jej ,ksiezycowate”
zaokraglenie), karku i okolicy miedzytopatkowej (kark ,bawoli”) oraz brzuchu
i tutowiu. Daje to charakterystyczng budowe ciata — otytos¢ typu centralnego,
ktorg podkredlajg dodatkowo cienkie na skutek zanikdw miesniowych
konczyny. Otyto§¢ w przebiegu hiperkortyzolemii z reguly nie osigga
znacznych rozmiaréw (wskaznik masy ciata pomiedzy 27 a 30 kg/m?),
a towarzyszace jej objawy katabolizmu utatwiajg roznicowanie z otytoscig typu
prostego [32, 33];

zmiany skorne: czerwone rozstepy, skionnos¢ do wylewdéw podskornych,
trgdzik, hirsutyzm - dziatanie nadmiaru kortyzolu na metabolizm biatkowy
skutkuje zanikiem tkanki podporowej skéry, naczyhn krwionosnych i kosSci.
Prowadzi to do degradacji witokien kolagenowych w skérze i powstania
czerwonych rozstepdw (peknie€), ukazujgcych bogato unaczyniong
i przekrwiong tkanke podskoérng. Najczesciej rozstepy te wystepujg u osob
miodych (20-30 r.z.), u osob starszych wystepujg rzadko. Skéra staje sie
cienka i pergaminowa, co daje charakterystyczne zaczerwienienie twarzy (tac.
plethora). Zanik tkanki tgcznej w naczyniach krwionosnych jest przyczyng ich
zwiekszonej kruchosci. Cecha ta powoduje powstawanie licznych masywnych
wynaczynien i wybroczyn, nawet po niewielkich urazach [32, 33];

zaniki miesni, ostabienie sity miesniowej - nasilony katabolizm biatek jest
takze przyczyng ostabienia sity miesniowej i zaniku miesni, najlepie;
widocznych w obrebie konczyn i posladkéw [32, 33];

nadcisnienie tetnicze - u wiekszosci chorych (80-90%) stwierdza sie
nadcisnienie tetnicze. Charakteryzuje sie ono wysokim cisnieniem
rozkurczowym, nieobnizajgcym sie w nocy. Nadmierna stymulacja kory

nadnerczy przez ACTH prowadzi do nadprodukcji dezoksykortykosteronu
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i kortykosteronu, ktére wykazujg aktywnos¢ mineralokortykosteroidowg. Na
ten sam receptor stymulujgco dziatajg rowniez wysokie stezenia kortyzolu.
Wymieniona aktywnos¢ zazwyczaj powoduje hipokaliemie. Pozostate
mechanizmy rozwoju nadcisnienia zwigzane sg bezposrednio
z hiperkortyzolemig. Nadmiar kortyzolu stymuluje synteze angiotensynogenu
w watrobie, hamuje synteze tlenku azotu i prostaglandyn co zwieksza

kurczliwos¢ naczyn [32, 33];

e osteoporoza (ztamania patologiczne) - hiperkortyzolemia stymuluje
resorpcje kosci, hamujgc zarazem kosciotworzenie. Nadmiar kortyzolu,
zaliczanego do glikokortykosteroidow nasila resorpcje kosci przez posredni
I bezposredni wptyw na gospodarke wapniowo-fosforanowg. Bezposrednie
niekorzystne dziatanie polega na aktywacji osteoklastow (komorek
kosciogubnych) oraz na hamowaniu dojrzewania prekursoréw osteoblastéw
(komorek kosciotworczych), syntezy kolagenu i biatek niekolagenowych.
Zmniejszenie tworzenia kosci jest tez wynikiem wptywu leku na ekspresje
onkogendw, synteze prostaglandyny E, insulinopodobnego czynnika wzrostu
oraz transformujgcego czynnika wzrostu beta. Negatywne dziatanie
glikokortykosteroiddw na tkanke kostng polega takze na hamowaniu
wchtaniania wapnia i fosforu z przewodu pokarmowego i obnizenie jego
syntezy w nerkach. Dodatkowo glikokortykosteroidy hamujg zwrotne
wchfanianie wapnia w nerkach, prowadzgc do hiperkalciurii i w efekcie do
kamicy nerkowej. W wyniku hipokalcemii dochodzi do wtérnej nadczynnosci
przytarczyc i zwiekszonego stezenia parathormonu w surowicy, co prowadzi

do nasilenia resorpcji kosci [24];

e zaburzenia metaboliczne: nietolerancja glukozy, cukrzyca, hiperlipidemia,
zwiekszona krzepliwosc (zespoét zakrzepowo-zatorowy), hiperkalciuria (kamica
moczowa) - gtébwng role w rozwoju zaburzen lipidowych w chorobie Cushinga
odgrywa nasilenie syntezy lipoprotein o bardzo matej i matej gestosci oraz
nadprodukcja wolnych kwaséw ttuszczowych. Prowadzi to do zmniejszenia
stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, ang. high density lipoprotein).

W konsekwencji stwierdza sie cechy hiperlipidemii mieszanej z obnizeniem
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stezenia HDL. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej stwierdza sie u ponad
70% o0so6b z chorobg Cushinga. Do zaburzen tego rodzaju dochodzi
w nastepstwie zwiekszenia glukoneogenezy w watrobie i wzrostu opornosci na
insuling w tkankach obwodowych, a nastepnie zahamowania wychwytu
i zuzycia glukozy przez tkanki docelowe. U okoto 20-50% chorych stwierdza
sie jawng cukrzyce, a u 70% uposledzong tolerancje glukozy. Hipokaliemia
dodatkowo uposledza wydzielanie insuliny przez komorki wysp trzustkowych.
Hiperkortyzolemia przez zwiekszong synteze niektorych czynnikéw
krzepniecia i inhibitorow fibrynolizy predysponuje do zespotu zakrzepowo-
zatorowego. Zagrozenie jest szczegolnie duze po zabiegach operacyjnych
oraz po diagnostycznym cewnikowaniu zatok skalistych dolnych [32, 33];

e sklonnosé do zakazen (zwtaszcza grzybiczych) spowodowana hamujgcym

dziataniem kortyzolu na uktad immunologiczny [32, 33];

e wtdérne zaburzenia hormonalne: zahamowanie wzrastania, uposledzenie
czynnosci gonad (zaburzenia miesigczkowania i potencji), uposledzenie
czynnos$ci tarczycy; Zwiekszone stezenie kortyzolu prowadzi do zahamowania
wydzielania hormonu wzrostu oraz uposledzenia czynnosci gonad i tarczycy.
Stwierdzany u dzieci z hiperkortyzolemig niedoboér wzrostu jest spowodowany
nie tylko uposledzonym wydzielaniem GH (ang. growth hormone — hormon
wzrostu), ale przede wszystkim zahamowaniem rozwoju chrzgstki nasadowe;j
kosci diugich przez nadmiar glikokortykosteroidow. U 3/4 pacjentéw z chorobg
Cushinga stwierdza sie zaburzenia czynnosci gonad. Hiperkortyzolemia
hamuje wydzielanie gonadotropin, a towarzyszgcy hiperandrogenizm u kobiet
przyczynia sie rowniez do zaburzen miesigczkowania. U mezczyzn niedobor
GnRH (ang. gonadotropin-releasing hormone, gonadolibertyna) prowadzi do
obnizenia stezenia testosteronu i zaburzeh erekcji [32, 33]. Zwiekszone
wydzielanie ACTH prowadzi réwniez do hiperandrogenizmu, ktoéry klinicznie
objawia sie w postaci wzmozonego fojotoku, zmian trgdzikowych i hirsutyzmu
u kobiet [32, 33];

e zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢; zaburzenia emocjonalne - depresja

(samobdjstwa), psychozy; zaburzenia snu - W przebiegu choroby Cushinga
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obserwuje sie czeste wystepowanie zaburzen psychicznych, najczesciej
depresji (60,86%), zaburzen lekowych (13%) oraz manii lub hipomanii (3%)
[1]. Zespdt paranoidalny wystepuje rzadko i przedstawiany jest raczej
w opisach kazuistycznych. Wystepowanie objawéw psychotycznych jest
zwigzane z wptywem podwyzszonego poziomu kortyzolu (a takze innych

glikokortykosteroidéw) na wzmozenie aktywnosci uktadu dopaminergicznego

[8].

Dla choroby Cushinga typowy jest klasyczny obraz Kkliniczny: przewaga
wystepowania wsrdd kobiet, poczatek choroby pomiedzy 20. i 40 rokiem zycia, wolny
jej rozwdj w ciggu kilku lat. Hiperpigmentacja i zasadowica na tle hipokaliemii
wystepujg rzadko. Objawy androgeniczne ograniczone do trgdziku i hirsutyzmu.
Wydzielanie kortyzolu i androgenéw nadnerczowych jest zwiekszone w sposéb

umiarkowany [9].
3.7. Rozpoznanie

Chorzy na chorobe Cushinga selekcjonowani sg z grupy chorych z objawami zespotu
Cushinga. Pierwszy etap rozpoznania polega na ogélnym stwierdzeniu, ze chory
cierpi na zespot Cushinga, nastepnie podejmowana jest proba okreslenia przyczyny
zespotu i wyodrebnienie chorych, u ktoérych schorzenie wywotane jest guzem

przysadki.

Diagnoza zespotu Cushinga opiera sie na zaobserwowaniu typowych zmian
somatycznych z nadcisnieniem tetniczym, osteoporozg i zaburzeniami

weglowodanowymi, a takze laboratoryjnych objawéw hiperkortyzolemii [32].

W odroznieniu od otylosci prostej, najbardziej charakterystycznymi objawami
klinicznymi zespotu Cushinga sg: sktonnos¢ do siniaczenia i wylewdw podskornych w
wyniku nawet niewielkiego urazu oraz zaniki miesni, gtdwnie posladkéw i ud,
z ostabieniem miesniowym [32]. Objawy te wraz ze wskaznikiem réznicowania

zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Przydatnosé¢ wskaznika réznicujgcego czestos¢ objawéw zespotu Cushinga
w poréwnaniu do wystepowania tych objawow w otylosci prostej (wg Ross
i Linch)

Objawy Wskaznik roznicowania

Siniaczenie 10,3
Ostabienie miesniowe 8,0
Nadcisnienie tetnicze 4,4
Zaczerwienienie twarzy 3,0
Hirsutyzm 2,8
Czerwone rozstepy 2,5

Otytosé centralna/uogdlniona 1,6/0,8
Zaburzenia miesigczkowania 1,6

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Zgliczyriski 2008 [32]

Wykazanie zwiekszonego dobowego wydalania wolnego kortyzolu i jego metabolitow
(17-hydroksykortykosteroidéw) z moczem jest biochemicznym potwierdzeniem
hiperkortyzolemii. Bardzo przydatng przesiewowg metodg diagnozowania
hiperkortyzolemii jest test nocnego hamowania wydzielania kortyzolu za pomocag
1 mg deksametazonu. Podanie doustne 1 mg deksametazonu przed snem
w warunkach fizjologicznych obnizy stezenie oznaczanego rano kortyzolu w surowicy
ponizej 1,8 pg/dl (50 nmol/l). Zmniejszenie stezenia kortyzolu ponizej 1,8 ug/dl
wyklucza hiperkortyzolemie. Wymienione kryteria diagnostyczne nie pozwalajg
jednak na okreslenie pierwotnej przyczyny hiperkortyzolemii. W celu jej ustalenia
pomocny moze by¢ pomiar porannego stezenia kortykotropiny. ACTH-niezalezny
zespot Cushinga nalezy rozpoznaé¢ w przypadku niskiego stezenia ACTH tj. <10
pg/ml (2 pmol/l), a gdy ACTH> 20 pg/ml (4 pmol/l) — ACTH-zalezny zesp6t Cushinga.
Rozpietos¢ normy dla oznaczanego rano ACTH waha sie czesto od 10 do 70 pg/ml,
jednak w chorobie Cushinga spotykamy zazwyczaj stezenia w zakresie 40-200
pg/ml. Zahamowanie wydzielania ACTH wzgledem wysokiego stezenia kortyzolu
bedzie sugerowato obecnosé guza nadnerczy, natomiast znacznie podwyzszone
stezenie Kkortykotropiny, powyzej 200 pg/ml, moze przemawia¢ za zespotem
ektopowego wydzielania ACTH. Zasadnicze znaczenie w roznicowaniu przyczyn
hiperkortyzolemii ma w dalszym ciggu klasyczny test hamowania deksametazonem.

W warunkach fizjologicznych doustne podanie deksametazonu w dawce 0,5 mg co 6
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godzin w ciggu dwoch kolejnych dni prowadzi do zmniejszenia wydalania z moczem
17-OHCS (17-hydroksykortykosteroidéw) i wolnego kortyzolu w drugiej dobie testu co
najmniej o 50% w stosunku do wartosci poczatkowych. Brak hamowania tg dawkag
wskazuje na patologiczng hiperkortyzolemie. Jezeli przyczyng hiperkortyzolemii jest
choroba Cushinga to kontynuowanie stosowania deksametazonu w dawce 2 mg co 6
godzin w ciggu dwoch nastepnych dni doprowadzi do istotnego zmniejszenia
wydalania 17-OHCS i wolnego kortyzolu. W przypadku braku hamowania duzymi
dawkami deksametazonu diagnoza powinna zmierza¢ w kierunku autonomicznego
guza kory nadnerczy lub ektopowego wydzielania ACTH. Inng przydatng metodg
w diagnostyce réznicowej problematycznych przypadkéw zespotu Cushinga jest test
z kortykoliberyng (CRH). Po dozylnym podaniu CRH oceniany jest odsetkowy
przyrost wydzielania ACTH. Wzrost wydzielania o wiecej niz 35% najczesciej
wskazuje chorobe Cushinga, natomiast brak odpowiedzi przemawia za ektopowg
produkcjg ACTH [32].

Na ponizszej rycinie zaprezentowano algorytm postepowania diagnostycznego

w hiperkortyzolemii.
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Rysunek 1.
Algorytm postepowania diagnostycznego w hiperkortyzolemii

Podejrzenie hiperkortyzolemii:
ottuszczenie twarzy, karku, tutowia;
Scienczenie i zaczerwienienie skory,
czerwone rozstepy;
ostabienie sity i zaniki miesni;
e nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,

osteoporoza.

¥

e brak hamowania kortyzolu
(<50 nmol/l [1,8 pg/dl]) matg dawka
deksametazonu (1 mg);
i/lub

e zwiekszone wydalanie wolnego
kortyzolu (17-OHCS Ilub wolnych
kortykoidow) z moczem (w dwdch
dobowych zbiérkach);

Przy watpliwosciach

K brak rytmu dobowego kortyzolu. /

v
[ Potwierdzenie hiperkortyzolemii (zespot }

Cushinga) — szukaj przyczyny

v

/Steienie ACTH Prawg:llllc;\éve lub Mate Bardzo duze \

Test z duza
dawka . Brak Bardzo rzadko
Hamowanie . -
deksametazonu hamowania hamowanie
(8 mg)
— Brak Bardzo rzadka
ACTH po CRH Odpowiedz odpowiedzi odpowiedz
MR przysadki Guz Prawidiowe Prawidiowe
TK MR Prawidtowe/ Prawidtowe/
. Guz(y) .
nadnerczy powigkszone powigkszone
Guzy przysadki . .
Guz Ektopowe wydzielanie
Przyczyna (choyoba nadnercza ACTH/CRH
Cushinga)

L

[ Blokery steroidogenezy nadnerczowej ]

¥

[ Leczenie operacyjne ]

TK — tomografia komputerowa, MR — rezonans magnetyczny
Zrodfo: opracowanie wtasne na podstawie Zgliczyriski 2008 [32]
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Do niedawna uwidocznienie gruczolaka przysadki wydzielajgcego ACTH za pomoca
badan obrazowych byto bardzo trudne. Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢ badanych
zmian to mikrogruczolaki, z ktérych potowa nie przekracza $rednicy 5 mm, zdjecia
rentgenowskie czaszki i siodta oraz tomografia komputerowa sg mato przydatne.
W przypadku choroby Cushinga zalecane jest wiec badanie przysadki za pomocg
rezonansu magnetycznego (MR) z uzyciem kontrastu, co zwieksza wykrywalnos¢
mikrogruczolakow do okoto 60-70%. Warto jednak wiedzie¢, ze u okoto 10% zdrowej
populacji mozna za pomocg MR uwidoczni¢ zmiane w obrebie przysadki, nie majgca

znaczenia klinicznego (fac. incydentaloma) [32].

W przypadku chorych z ACTH-zaleznym zespotem Cushinga, u ktérych wyniki badan
hormonalnych i obrazowych sg sprzeczne, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
rownoczesnego, obustronnego cewnikowania zatok skalistych dolnych (BIPSS, ang.
Bilateral Inferior Petrosal Sinus Sampling) z oznaczeniem poziomu ACTH po
stymulacji CRH w sptywajgcej do nich z przysadki krwi zylnej. Pozwala to na
réznicowanie zrodta nadprodukcji ACTH (miedzy produkcjg ektopowg a przysadka),
a takze, na podstawie gradientu stezen ACTH po obu stronach przysadki, umozliwia
okreslenie czesci gruczotu, w ktorej potozony jest mikrogruczolak. Lokalizacja zmiany
jest wowczas fatwiejsza, co pozwala na oszczedne usuniecie tylko czesci przysadki
z niewidocznym makroskopowo gruczolakiem [32]. Szczegdtowy algorytm
postepowania w przypadku ACTH-zaleznego zespotu Cushinga przedstawiono na

ponizszym rysunku.
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“Rysunek 2.
Algorytm postepowania w ACTH-zaleznym zespole Cushinga

e Podwyzszony kortyzol w surowicy
na czczo i/lub w moczu dobowym
wobec niezahamowanego ACTH;

e brak rytmu dobowego ACTH

i kortyzolu.

\ J

( N\
Hamowanie kortyzolu lub 17-OHCS

8 mg deksametazonu
(. J
HAMOWANIE BRAK HAMOWANIA
[ MR przysadki z kontrastem ] TK klatki piersiowej, jamy brzuszne;j,
ew. octreoScan
[ Guz ] [ Prawidtowe ] [ Gz ]
ACTH po CRH
PR7YROST RRAK

\ 4

Zespot  ekotopowego }

ew. cewnikowanie zatok skalistych [ACTH/CRH

(gradient ACTH) dolnych

[ Choroba Cushinga ]

[ Blokery steroidogenezy nadnerczowej ]

\ 4 v

[ Operacja ] [ Operacja ]

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie Zgliczyriski 2008 [32]
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Doswiadczenia z BIPSS sg jeszcze w Polsce znikome, wiec wskazania do tego
badania nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie, szczegolnie ze wzgledu na duzag
inwazyjnos¢ i powazne powiktania tej metody diagnostycznej w postaci zakrzepicy

zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej czy uszkodzenia naczynh pnia mézgu [32].

Utrzymujgca sie hiperkortyzolemia sprzyja rozwojowi zaburzenh typowych dla zespotu
metabolicznego, tj. otyto§¢ brzuszng, insulinoopornos¢ z uposledzong tolerancjg
glukozy lub cukrzycg typu 2., hiperlipidemie, koagulopatie i nadcisnienie tetnicze.
W réznicowaniu w pierwszej kolejnosci nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zespotu
metabolicznego. Choroba Cushinga u kobiet prowadzi do zaburzen miesigczkowania
i pojawienia sie zmian skornych, m.in. takich jak hirsutyzm i trgdzik, co jest

charakterystyczne dla zespotu wielotorbielowatych jajnikow [32].

W  rozpoznaniu w wyzej wymienionych sytuacjach wazne jest wykazanie
somatycznych objawow katabolizmu w postaci czerwonych rozstepow, siniakéw,

zaniku miesni i osteoporozy zwigzanych z hiperkortyzolemig [32].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Dzieki obecnym udoskonaleniom mikrochirurgii przysadki oraz naswietlaniom
ciezkimi czgstkami, wiekszos¢ pacjentow moze by¢ skutecznie leczonych. Przezycie
pacjentow z chorobg Cushinga jest obecnie znacznie dtuzsze niz wedtug starszych

danych, jednak nadal krétsze niz os6b zdrowych w tym samym wieku [9].

Rokowanie w przypadku mozliwosci leczenia operacyjnego jest na ogot dobre, gdyz
skutecznos¢ leczenia operacyjnego w czotowych osrodkach neurochirurgicznych na
Swiecie przekracza 90%, a rezultaty krajowe nie odbiegajg istotnie od tych danych.
Trwatg remisje hiperkortyzolemii po leczeniu neurochirurgicznym choroby Cushinga
zapowiada obnizenie stezenia kortyzolu <1,0 g/dl oznaczanego w surowicy krwi juz
w pierwszej dobie po zabiegu [32]. Warunkiem dobrego rokowania jest jednak
wieloletni nadz6r endokrynologiczny ze wzgledu na duzg czestos¢ nawrotow, nawet

po poczatkowo skutecznej operacji przezklinowej (nawet do 20% w ciggu 5 lat) [33].
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Smiertelno$¢ pacjentéw z chorobg Cushinga jest 4-krotnie wieksza niz w populadji
0golnej oséb zdrowych. Rokowanie jest niezmiennie zte u pacjentéw z aktywna,
niemozliwg do kontrolowania hiperkortyzolemig. Potowa nieleczonych chorych
umiera z powodu powiktan hiperkortyzolemii po 5 latach trwania choroby [32, 33].

Zwiekszona umieralno$¢ wigze sie z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi [9].

Pacjenci z chorobg Cushinga spowodowang duzymi guzami przysadki w momencie
diagnozy majg duzo gorsze rokowanie i mogg umrze¢ w nastepstwie

rozprzestrzeniania sie guza lub utrzymujagcej hiperkortyzolemii [9].

Skuteczne leczenie operacyjne poprawia kontrole cisnienia tetniczego, zaburzen
gospodarki weglowodanowej i gesto$¢ mineralng kosci. Nie zawsze jest jednak
mozliwe zakonczenie leczenia hipotensyjnego czy hipoglikemizujgcego. Zmiany
skorne i cechy wygladu spowodowane chorobg ustepujg po 6-12 miesigcach od
operacji. Nastepnie dochodzi do poprawy funkcji poznawczych i jakosci zycia, ktore
mimo to, pozostajg nizsze niz w populacji zdrowej. Zaburzenia miesigczkowania
i funkcji seksualnych ustepujg po kilku miesigcach, zwykle dochodzi tez do
przywrdcenia ptodnoéci [33]. Charakter nieodwracalny majg ztamania trzondéw
kregow i niektore deformacje stawéw. Niekiedy obserwuje sie nasilenie bélu stawow

po ustgpieniu hiperkortyzolemii [33].
3.9. Leczenie

Celem leczenia choroby Cushinga jest usuniecie zmiany podstawowe]
z jednoczesnym wyréwnaniem nadmiernego wydzielania hormondéw kory nadnerczy

bez zniszczenia przysadki [9].

Leczeniem z wyboru choroby Cushinga jest operacyjne, selektywne usuniecie
gruczolaka przysadki z dojscia przez zatoke klinowg. Z obserwacji dokonanych w
Klinice Neurochirurgii Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie i Klinice
Endokrynologii  Szpitala  Bielanskiego w  Warszawie wynika celowos¢
przeprowadzania eksploracji siodta tureckiego u pacjentow z chorobg Cushinga,
u ktérych nie stwierdzono w badaniu MR gruczolaka przysadki. Operacja
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przezklinowa spowodowata remisje objawow hiperkortyzolemii u 21 z 26 pacjentéw
(tj. 80%) [32].

Wsrdéd innych metod niefarmakologicznych stosowanych w chorobie Cushinga
wymieniane s2 |
I \<rod metod NN

W przypadku leczenia farmakologicznego stosowane sg dwie grupy lekow:

N
(00}
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Leki stosowane na poziomie przysadki, |G

nie przynoszg korzysci w leczeniu choroby Cushinga [33]. Nadzieje
w  leczeniu zachowawczym gruczolakéw  kortykotropowych przysadki
przebiegajgcych z objawami choroby Cushinga nalezy wigza¢ z zastosowaniem
nowego ). ktory wykazuje duze
powinowactwo do obecnego w tych guzach podtypu 5-tego receptora

somatostatynowego [32].

Podejmowane s3 réwniez proby terapeutycznego stosowania |GG
ze wzgledu na fakt, ze gruczolaki kortykotropowe wykazuja [ EGTcCGGN
I Lckiem z grupy agonistéw dopaminy

stosowanym w leczeniu tego schorzenia jest:
.
3.9.1. Wytyczne i rekomendacje miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
8 dokumentow opublikowane przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne
standardy postepowania i rekomendacje dla lekow stosowanych w terapii choroby
Cushinga:

e wytyczne Johns Hopkins Medicine z roku 2012, Johns Hopkins Guides [23];

e wytyczne California Center for Pituitary Disorders at University of

California z roku 2012 (dokument ze strony aktualizowanej w maju 2012r.),
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Guidelines for Doctors and their Patients who have Residual Cushing’s
Disease [3];

e wytyczne The Royal Melbourne Hospital z roku 2011, Management of
recurrent Cushing’s disease [14];

e wytyczne Consensus Workshop - European Neuroendocrine Association,
The Pituitary Society z roku 2008, Treatment of Adrenocorticotropin-

Dependent Cushing’s Syndrome: A Consensus Statement [2];

« wytyczne International RadioSurgery Association, The Radiosurgery
Guidelines Committee z roku 2004, Stereotactic Radiosurgery for Patients

with Pituitary Adenomas, [12];

e rekomendacje NHS North East Treatment Advisory Group z 2012 roku

odnoszgce sie do stosowania pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga [17];

e rekomendacje NHS Scotland z 2012 roku, w ktoérych zawarte zostaly
zalecenie odnosnie do stosowania pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga
[18];

e rekomendacje NHS Wales z 2012 roku, réwniez odnoszgce sie do

pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga [19].

Wszystkie z wyzej wymienionych wytycznych jako pierwsza linie leczenia choroby
Cushinga wymieniajg leczenie operacyjne, najczesciej jako operacje z dostepem
przezklinowym. W dalszej czesci, w przypadku niepowodzenia tej terapii, remisji
choroby rekomendowane jest poddanie chorego radioterapii bgdz wykonanie
obustronnej adrenalektomii. Jednak ze wzgledu na swojg inwazyjnosc
adrenalektomia traktowana jest jako leczenie ostateczne. Rekomendacje sugerujg
rébwniez zastosowanie reoperacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

operacyjnego.

Leczenie farmakologiczne zalecane jest pomiedzy leczeniem operacyjnym

a kolejnymi liniami leczenia, najczesciej jako opcja przed wykonaniem obustronnej
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adrenalektomii. W wytycznych California Center for Pituitary Disorders/ University of
California wymieniane sg nastepujgce leki: ketokonazol, ktéry jest zalecany w
przypadku oczekiwania na efekty reoperacji lub radioterapii, aminoglutetymid i
metyrapon jako leki 2. linii, ktére sg trudne do uzyskania, mitotan, ktéry ze wzgledu

na profil bezpieczehstwa wymieniany jest jako lek ostatniej szansy.

W odnalezionych rekomendacjach natomiast zawarte zostaty informacje dotyczace
stosowania pasyreotydu w leczeniu choroby Cushinga. Wszystkie te dokumenty
opowiadajg sie za niestosowaniem tej technologii w leczeniu choroby Cushinga

gtdbwnie ze wzgledu na brak dopuszczenia tego leku do obrotu.

Szczegdétowe zalecania dotyczgce leczenie choroby Cushinga zamieszczone sg

W ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Wytyczne i rekomendacje miedzynarodowych organizacji medycznych

Dokument

Zalecenia, wytyczne

Johns Hopkins
Guides 2012 [23]

1. operacja guza przysadki z dostepu przezklinowego
2. radioterapia przysadki

Ostateczna terapia/3. linia — obustronna AD (adrenalektomia) wymagajgca terapii
hormonozastepczej i kontroli na okoliczno$¢ wystepowania syndromu nelsona

California Center
for Pituitary
Disorders,

University of
California, San
Francisco
(dokument ze
strony
aktualizowanej w
maju 2012r.) [3]

Rekomendowana jest terapia przeciwko guzowi, ktéra pozwala kontrolowaé poziom
kortyzolu. Czasami terapia musi by¢ rozdzielona na niezalezne terapie: przeciwko guzowi
i obnizajgce poziom kortyzolu.

Powtoérzenie operacji przysadki powinno by¢ rozwazone u wszystkich chorych z chorobg
resztkowg. Reoperacja rekomendowana jest, gdy jest szansa osiggniecia korzysci bez
znacznego ryzyka nawet jesli guz moze nie by¢ catkowicie usuniety (na przyktad operacja
bedzie skutkowata znacznym obnizeniem poziomu ACTH i kortyzolu). Reoperacja moze
by¢ korzystna jesli 1. operacje wykonywat niedo$wiadczony chirurg i zwtaszcza jesli guz
jest widoczny na badaniu obrazowym w obszarze dostepnym dla operujgcego
neurochirurga.

Standardowa radioterapia indukuje remisje w 50-80% przypadkdw i u wiekszo$ci dzieci z
resztkowg CD (ang. Cushing Disease, choroba Cushinga). Niestety odpowiedz jest
opozniona i remisja moze nie wystgpi¢ w czasie kilku lat. Radiochirurgia w formie gamma
knife moze normalizowaé poziom kortyzolu u 50% do 75% chorych. Sredni czas
normalizacji po zabiegu to 12 miesiecy. Radioterapia jest rekomendowana czesto u
chorych, u ktérych nie moze by¢ wykonana reoperacja z powodéw medycznych, lub
choroba resztkowa jest umiejscowiona w obszarze niedostepnym dla chirurga.

Ketokonazol jest zalecany jako 1. linia terapii w przypadku oczekiwania na efekty
reoperacji lub radioterapii. Wczesniej uzywany byt aminoglutetymid i metyrapon jako 2.
linia, ale $rodki te sg coraz trudniejsze do uzyskania. Lekiem ostatniej szansy jest
mitotan, ze wzgledu na profil bezpieczenhstwa.

Obustronna AD jest zazwyczaj stosowana w ostatecznych przypadkach, kiedy wszystkie
inne opcje leczenia zawiodty a u pacjenta utrzymuje sie niebezpieczny poziom kortyzolu.

Department of
Neurosurgery,
The Royal
Melbourne
Hospital,
Australia 2011 [14]

Terapig wyboru jest powtarzana operacja guza przysadki z dostepu przezklinowego,
szczegolnie jesli guz jest widoczny na badaniu obrazowym. JeS$li guz jest widoczny
rekomendowana jest adrenalektomia (AD), jesli nie jest widoczny rekomendowana jest
hipofizektomia (usuniecie przysadki mézgowej). Radioterapia lub adrenalektomia mogag
by¢ rozwazone jesli nie bedzie osiggnieta remisja.
Sugerowany algorytm postepowania:

1. w przypadku widocznego guza w badaniu obrazowym:

1.1 powtérzenie operacji (adenomektomia)

1.2 w przypadku opornej choroby: hipofizektomia lub
farmakologiczna lub obustronna AD

2. w przypadku braku obrazu guza w badaniu obrazowym opcjami sg hipofizektomia,
radioterapia +/- terapia farmakologiczna lub obustronna AD.

radioterapia +/- terapia
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Dokument

Zalecenia, wytyczne

Consensus
Workshop - Europ
ean
Neuroendocrine
Association,

The Pituitary
Society 2008 [2]

Terapig pierwszego wyboru jest resekcja guza, jednak nie zawsze jest to mozliwe.

W przypadku niepowodzenia operacji lub nawrotu po okresie remisji, terapie drugiej linii
nalezy podja¢ w zaleznosci od stanu chorego, rozwazajgc reoperacje, radioterapie lub
obustronng adrenalektomie. Nalezy wybra¢ terapie najbardziej dostepng minimalizujgc
potencjalne ryzyko dla chorego. Zaréwno reoperacja jak i radioterapia niosg ze sobg
ryzyko hipopituitaryzmu; plusem reoperacji jest natychmiastowa odpowiedz na leczenie.

Radioterapia moze wyeliminowac¢ guzy atakujgce opone lub zatoke jamistg, co jest czestg
przyczyng niepowodzenia leczenia operacyjnego.

Adrenalektomia jest ogodlnie bardziej ryzykowng terapig niz operacja przezklinowg lub
radioterapia, niesie za sobg ryzyko wystgpienia zespotu Nelsona i wymaga
diugotrwatego, najczesciej dozywotniego stosowania substytucji kortykosteroidami i
mineralokortykoidami. Pomimo tego, odpowiedz na leczenie adrenalektomig jest
natychmiastowa a powiktania mogg by¢ ograniczone poprzez stosowanie metod
endoskopowych.

Obustronna AD moze by¢ wskazana u chorych z oporng hiperkortyzolemig nie
odpowiadajgcg na leczenie inhibitorami enzyméw nadnerczowych lub u chorych nie
tolerujgcych tych lekoéw lub jako alternatywa do dtugotrwatego leczenia po radioterapii lub
u kobiet ktore chcg podtrzymaé ptodnos¢ bez zahamowania owulacji. Wazne bedg
kolejne badania oceniajgce AD i RT (radioterapia)

Terapia “definitywna”, taka jak operacja lub RT powinna by¢ rozwazona u wszystkich
chorych, natomiast dlugoterminowa monoterapia farmakologiczna jest rzadko wskazana.

International
RadioSurgery
Association, The
Radiosurgery
Guidelines
Committee 2004
[12]

1. operacyjne usuniecie guza
2. radiochirurgia

3. ketokonazol, metapiron

4. adrenalektomia

ostateczna decyzja wyboru terapii jest zwykle podejmowana przy udziale
doswiadczonego zespotu lekarzy. Wymienione opcje nie wykluczajg sie wzajemnie.
Kombinacje réznych zabiegbw mogg byC¢ konieczne i / lub pozadane w pewnych
okolicznosciach. Typowe przyktady obejmujg pacjentéw z zajeciem zatoki tetnicy szyjnej
obecnym chwili rozpoznania, ktérych poddano pierwszej mikrochirurgii pozazatokowe;j
czesci nowotworu a nastepnie drugiemu etapowi terapii, radiochirurgii oraz u pacjentow z
gruczolakami wydzielniczymi, ktérzy przechodza radiochirurgie, ale sg nastepnie leczeni
przeciwwydzielniczo w okresie do normalizacji po radioterapii.

Rekomendacje

NHS NETAG 2012
[17]

Pasyreotyd nie jest zalecany do stosowania w leczeniu choroby Cushinga ze wzgledu na
jego efektywnos¢ kosztowg. Zaznacza sie jednak, ze stosowanie tego leku moze byé
mozliwe w szczegolnych okolicznosciach.

NHS Scotland
2012 [18]

Pasyreotyd nie jest rekomendowany w leczeniu choroby Cushinga z powodu braku
dopuszczenia do obrotu.

NHS Wales 2012
[19]

Pasyreotyd nie jest rekomendowany w leczeniu choroby Cushinga z powodu braku
dopuszczenia do obrotu.

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wytycznych [2, 3, 12, 14, 23, 17, 18, 19].

3.9.2.

Wytyczne i rekomendacje polskie

Nie zostaty dotychczas opracowane polskie rekomendacje i wytyczne dotyczgce

leczenia choroby Cushinga.
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Tabela 4.
Podsumowanie badania ankietowego przedstawiajagce aktualng praktyke kliniczng leczenia choroby Cushinga u dorostych
chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych zakonczyto si¢ niepowodzeniem

]

b/d — brak danych
Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badania ankietowego
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4. Interwencja — pasyreotyd

Produkt leczniczy Signifor® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolite;
Polskiej w dniu 24 kwietnia 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Novartis. Signifor® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwania w dawkach 0,3

mg, 0,6 mg, 0,9 mg (amputka 1 ml) [4].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) pasyreotydu
nalezy on do grupy farmakoterapeutycznej: Leki hormonalne do stosowania
wewnetrznego (bez hormondéw piciowych); Hormony podwzgdérza i przysadki
mdbzgowej oraz ich analogi; Hormony podwzgo6rza; Hormony hamujgce wzrost; kod
ATC: H 01 CB 05 [4].

4.1. Dziatanie leku

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, analogiem somatostatyny podawanym
podskornie. Podobnie jak naturalne hormony peptydowe, somatostatyna-14
I somatostatyna-28 (rowniez nazywana hormonem hamujgcym uwalnianie hormonu
wzrostu, ang. somatotropin release inhibiting factor, SRIF) i inne analogi
somatostatyny, pasyreotyd wykazuje farmakologiczng aktywnos$S¢ poprzez wigzanie
sie z receptorami somatostatyny. Znanych jest pie¢ podtypow ludzkich receptoréw
somatostatyny: hsst 1, 2, 3, 4 i 5. Receptory te w standardowych warunkach
fizjologicznych ulegajg ekspresji w roznych tkankach. Analogi somatostatyny wigzg
sie z receptorami hsst z rézng sitg. Pasyreotyd wigze z wysokim powinowactwem

4 z 5 receptorow hsst, w szczegdlnosci z receptorem hsst5 [4].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Signifor® jest wskazany w leczeniu choroby Cushinga u dorostych pacjentéw,
u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne

zakonczyto sie niepowodzeniem [4].
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4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Rekomendowana dawka inicjujgca wynosi 0,6 mg jako podskorna iniekcja dwa razy
dziennie [4].

Dwa miesigce po rozpoczeciu terapii pasyreotydem, chorzy powinni by¢é poddani
ocenie korzysci leczenia. U chorych, u ktérych osiggnieto znaczng redukcje UFC
(ang. urinary free cortisol, wolny kortyzol w moczu) terapia powinna by¢
kontynuowana tak dtugo dopdki pacjenci uzyskujg korzysci z leczenia. Dawka 0,9 mg
moze by¢ rozwazana w oparciu 0 odpowiedz na leczenie, je$li dawka 0,6 mg jest
dobrze tolerowana przez chorego. U chorych u ktérych w ciggu 2 miesiecy nie

wystgpita odpowiedz na leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii [4].

Postepowanie w przypadku mozliwych dziatan niepozgdanych w kazdym momencie
leczenia moze wymagacC czasowego zmniejszenia dawki produktu leczniczego

Signifor®. Zaleca sie zmniejszanie dawki o 0,3 mg dwa razy na dobe.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pasyreotydu u dzieci i mtodziezy w wieku 0-18 lat nie

zostaty udowodnione. Brak jest danych dla tej populacji.

Dane dotyczace leczenia pasyreotydem u chorych powyzej 65. roku Zzycia sg
ograniczone, jednak nie ma dowodow sugerujgcych koniecznos¢ dopasowania dawki

w tej populaciji [4].
4.4. Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania

niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Signifor® [4].

38



,ﬁ?j mahta

chorych, u

ktérych

Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu choroby Cushinga u dorostych
leczenie chirurgiczne nie

jest mozliwe

lub zakonczyto sie niepowodzeniem — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania dziatan

produktem Signifor®

niepozadanych u chorych

leczonych

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi

i ukladu chtonnego Anemia Czgsto

Zaburzenia , s

endokrynologiczne Niewydolnos¢ kory nadnerczy Czesto

Zaburzenia Hiperglikemia, cukrzyca Bardzo czesto

metabolizmu .

i odzywiania Zmniejszony apetyt, cukrzyca typu 2. Czesto

Zaburzenia uktadu B6l glowy Czesto

nerwowego

Zaburzenia serca Bradykardia zatokowa, wydtuzenie Czesto
odstepu QT

Zaburzenia naczyniowe | Niedocisnienie tetnicze Czesto

Zaburzenia zotadka
i jelit

Biegunka, bole w jamie brzusznej,
nudnosci

Bardzo czesto

Wymioty, bole w goérnej czesci jamy
brzusznej

Czesto

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Kamica zofciowa

Bardzo czesto

Zaburzenia skory i

tkanki podskérnej tysienie, swigd Czesto
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki B4l miesni, bél stawdw Czesto

facznej

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Reakcja w miejscu podania, zmeczenie

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszone stezenie hemoglobiny
glikowanej

Bardzo czesto

Zwiekszona aktywnos¢
gamma-glutamylotransferazy, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
zwiekszona aktywnos$¢ lipazy, zwigkszone
stezenie glukozy we krwi, zwiekszona
aktywnos¢ amylazy we krwi, wydiuzony
czas protrombinowy.

Czesto

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Signifor® [4]
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6. Status leku sierocego (orphan drug)

,Finansowanie leczenia chorob rzadkich czesto wigze sie z wyzszymi kosztami
terapii jednostkowej. Spowodowane jest to tym, ze koszt opracowania nowej
technologii przeznaczonej do leczenia chordb rzadkich jest co prawda porownywalny
z kosztem tworzenia kazdej innej innowacyjnej technologii medycznej, jednak
populacja docelowa jest znacznie mniejsza. Jednoczesnie, podmiot odpowiedzialny

rozpoczynajgcy prace badawcze, a nastepnie produkcje leku, oczekuje co najmniej
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zwrotu poniesionych na badania naktadow. Te z kolei, przy ograniczonej liczbie
chorych, mozna osiggngc¢ jedynie ustalajgc odpowiednio wysokie ceny preparatow.
Zwrot poniesionych na badania naktadow jest o tyle istotny, ze bez jego gwaranciji
firmy nie bedg opracowywac¢ nowych lekoéw, ktére mogtyby mie¢ zastosowanie

w leczeniu choréb rzadkich” [15].

Definicja choroby rzadkiej przyjeta w Unii Europejskiej méwi, ze jest to choroba
wystepujgca nie czesciej niz u 5 na 10 000 oséb [15]. Na tej podstawie choroba

Cushinga zostata uznana za chorobe rzadkg [26].

W zwigzku z tym, Ze preparat Signifor® przeznaczony jest do stosowania u chorych z
chorobg Cushinga, w dniu 8 pazdziernika 2009 roku zostat on przez EMA (ang.
European Medicines Agency - Europejska Agencja Lekéw) uznany za ,lek sierocy”
[26].

,Decyzje refundacyjne dotyczgce nowo wprowadzanych technologii medycznych,
ktore posiadajg status ,orphan drug”, powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem
efektywnosci kosztowej terapii w ramach oceny technologii medycznych. Nie jest
jednak wymagane w tym przypadku przeprowadzenie petnej analizy ekonomicznej,
a jedynie uzasadnienie ceny leku. Przeprowadzajgc petng analize ekonomicznag,
nalezy sie spodziewa¢ wyzszych wartosci wspoétczynnikow kosztow-efektywnosci
oraz kosztow-uzytecznosci niz w analizach technologii powszechnie stosowanych.
Jest to oczywiscie zwigzane z relatywnie wyzszg ceng leku, a tym samym wyzszymi
kosztami catej terapii, Dlatego nie nalezy w takim wypadku oczekiwa¢ progu
optacalnosci definiowanej na poziomie nizszym niz trzykrotna wartos¢ PKB (produkt
krajowy brutto) per capita za QALY” [15].

Nalezy jednak podkresli¢, ze Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych nie uwzglednia przepiséw prawnych, ktére dotyczylyby jedynie lekow
sierocych. Zatem zgodnie z Ustawg refundacyjng jak i Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
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technologii medycznej nalezy wykonac petng analize ekonomiczna.

7. Analiza systemu refundacji
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8. Proponowane kierunki analityczne i zakres analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé

i/lub bezpieczenstwo pasyreotydu oraz zdefiniowanych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [22] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 5.1.0 [10]. Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce kryteria
zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Celem pierwszego etapu przegladu systematycznego bedzie odnalezienie
wszystkich publikacji, w ktérych oceniono dziatanie samego pasyreotydu, a takze
badan poréwnujgcych go ze zdefiniowanymi komparatorami. W przypadku braku
badan oceniajgcych bezposrednio pasyreotyd z komparatorami przeprowadzony
bedzie kolejny etapu przeglgdu systematycznego, w ktérym witgczane bedg badania

oceniajgce dziatanie komparatoréw w zdefiniowanej populacji.

Kryteria wlgczenia badan — |. etap:
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populacja: wytgcznie dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem;

interwencja: pasyreotyd (PAS) w postaci roztworu do wstrzykiwan;

komparator: -

punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakos¢

zycia, przezycie chorych oraz profil bezpieczehstwa,;

metodyka: badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z komparatorem (ocena
skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
oceniajgce PAS, badania wtérne takie jak: przeglady systematyczne i
metaanalizy; w przypadku braku badan ,head-to-head” wigczane bedg badania
umozliwiajgce wykonanie poroéwnan posrednich, publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wigczenia badan — Il. etap, selekcja badan oceniajagcych komparatory:

populacja: wytgcznie dorosli z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie

niepowodzeniem;

interwenc;a: |

komparator_

punkty koncowe: wszystkie punkty kohcowe oceniane w badaniu wigczonym
w | etapie przeglagdu, m.in. przezycie chorych, odpowiedz na leczenie oraz profil

bezpieczenstwa,;

metodyka: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa) i badania jednoramienne,
badania wtorne takie jak: przeglady systematyczne i metaanalizy; publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
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8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania pasyreotydu u chorych

z choroba Cushinga powinna by¢ ocena optacalnosci stosowania produktu

leczniczego Signifor® w poréwnaniu z |

W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztéw wynikajgcych ze zuzycia
zasobow zwigzanych z leczeniem choroby Cushinga. Zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu analiza ekonomiczna
przeprowadzona zostanie z perspektywy poszerzonej tj. podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze s$rodkéw publicznych (zgodnie z Ustawg z dnia 27
sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia) i

Swiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego.

Wybdr techniki analitycznej zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie
od dowoddéw naukowych, odnalezionych w przegladzie systematycznym. Jezeli
na podstawie tych dowodéw mozliwa bedzie ocena réznic w skutecznosci pomiedzy
pasyreotydem i wskazanymi komparatorami, kalkulacja optacalnosci zostanie
przeprowadzona technikg kosztow-uzytecznosci i/lub technikg kosztow-efektywnosci
(obie techniki bedg zastosowane w przypadku wykazania roznic w jakos$ci zycia
i przezyciu chorych lub w przypadku braku réznic w przezyciu chorych jedynie
technika kosztéw-uzytecznosci, natomiast w przypadku braku danych wskazujgcych
na réznice w jakosci zycia analiza zostanie przeprowadzona technika kosztow-
efektywnosci dla roznicy w przezyciu chorych). Wynikiem analizy bedzie
wyznaczenie wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-
utility ratio) i/lub kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness

ratio) lub wskazanie technologii dominujgcej. Jezeli analiza skutecznosci
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i bezpieczenstwa wykaze brak istotnych statystycznie roznic w skutecznosci

ocenianych technologii, zostanie wykonana analiza minimalizacji kosztow.

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktéra zostanie
przeprowadzona dla parametrow majgcych istotny wptyw na wynik oraz dla tych
danych wejsciowych do modelu, ktérych oszacowanie bedzie wigzato sie

z niepewnoscig lub ograniczeniami.
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkow dla budzetu ptatnika
zwigzanych z finansowaniem pasyreotydu ze srodkéw publicznych w poréwnaniu

do sytuacji obecnej, w ktorej nie jest on refundowany.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego) zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTM w przypadku wspotptacenia analiza zostanie

wykonana rowniez z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat pierwsze dwa lata od daty rozpoczecia
finansowania pasyreotydu, zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Polsce) oraz trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktéry nakazuje wydaé pierwszg decyzje

refundacyjng na okres dwadch lat.

W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji w analizie wptywu na budzet bedg
brane pod uwage dane dotyczace: wszystkich chorych, u ktérych pasyreotyd moze

by¢ stosowany, dorostych chorych z choroba Cushinga, u ktérych leczenie
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chirurgiczne nie jest mozliwe Iub zakonczyto sie niepowodzeniem chorych,
spetniajgcych kryteria wtgczenia do Programu lekowego oraz chorych, u ktérych
obecnie stosowany jest pasyreotyd. Wielko$¢ tej populacji zostanie oszacowana na

podstawie informacji uzyskanych od klinicystow oraz danych epidemiologicznych.

W analizie wptywu na budzet uwzglednione zostang dwa scenariusze: ,istniejgcy”
I ,nowWy”. Scenariusz ,istniejgcy”, zaktadat bedzie, ze pasyreotyd nie jest finansowany
ze srodkéw publicznych. W scenariuszu ,nowym” przyjeta zostanie natomiast
sytuacja, w ktorej pasyreotyd jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego w
ramach Programu lekowego leczenia dorosfych z chorobg Cushinga, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyfo sie niepowodzeniem. Wptyw na

budzet ptatnika, wyznaczony zostanie jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych)
zwigzanych z podjeciem decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Signifor®

zostanie wykonana dodatkowo analiza racjonalizacyjna.
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