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Indeks skrótów 

 

Skrót Objaśnienie 

17-OHCS, 17-OHKS 17-hydroksykortykosteroidy 

11-DOCS 11-deoksykortyzol 

17-KS 17-ketosterydy 

ACTH hormon adrenokortykotropowy 

AIMAH ACTH niezależny obustronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost 

nadnerczy (ACTH independent bilateral macronodular adrenal hyperplasia) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej 

ARR wskaźnik aldosteron:renina 

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna 

BMI indeks masy ciała 

CBG globulina wiążąca kortykosteroid (coricosteroid-binding globulin) 

CRH hormon uwalniający kortykotropinę (Corticotropin-releasing Hormone) 

Dl decylitr 

DOC deoksykortykosteron 

G gram 

GUS  Główny Urząd Statystyczny 

GSK  glukokortykosteroidy  

H godzina 

HAS Haute Autorité de Santé 

HPLC wysokowydajna chromatografia cieczowa (high performance liquid  

chromatography) 

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment) 

IRMA metoda immunoradiometryczna (immunoradiometric assay) 

L litr 

LC1699 inhibitor syntezy aldosteronu (aldosterone synthase inhibitor) testowany u 

ludzi 

LC-MS/MS spektrometria masowa chromatografii cieczowej  

MedDRA międzynarodowy słownik terminologii medycznej (Medical Dictionary for 

Regulatory Activities) 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza problemu decyzyjnego 

 

6 
 

mg miligram 

ml mililitr 

MR rezonans magnetyczny 

μg mikrogram 

ng nanogram 

nmol nanomol 

pg pikogram 

PICO schemat: populacja, interwencja, komparator, wynik 

pmol pikomol 

PPNAD pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy 

(primary pigmented nodular adrenocortical disease) 

RIA metoda radioimmunologiczna (radioimmunoassay) 

TK tomografia komputerowa 

TLV Szwedzka Agencja Świadczeń Farmaceutycznych i Dentystycznych 

(Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket) 

QALY  lata życia skorygowane o jakość  

UFC  wolny kortyzol w moczu 
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Streszczenie: 

Cel:  Problemem decyzyjnym jest określenie zasadności refundacji produktu leczniczego Metopirone 

(metyraponum) tabletki á 250 mg, we wskazaniu: leczenie ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego 

zespołu Cushinga. 

Metody:  Wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardów leczenia zespołu Cushinga, przy 

wykorzystaniu wyszukiwarek internetowych, baz informacji medycznej, podręczników oraz stron 

internetowych organizacji i towarzystw zajmujących się omawianym problemem. Do analizy 

kwalifikowano szczegółowe opracowania, charakterystyki produktów leczniczych, dane 

epidemiologiczne i zasady postępowania dotyczące zespołu Cushinga. Dokonano przeglądu aktów 

prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa 

Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeanalizowano zasady refundacji leków stosowanych w 

zespole Cushinga. 

Wyniki:   Na podstawie danych o rozpowszechnieniu zespołu Cushinga i wielkości polskiej populacji 

można przypuszczać, że w Polsce jest około 1480 -2500 chorych z zespołem Cushinga. Choroba 

częściej występuje u kobiet (80%). Najczęściej zespół Cushinga ma podłoże jatrogenne, najczęstszą 

przyczyną endogennego zespołu Cushinga jest choroba Cushinga. Wyniki systematycznego przeglądu 

literatury z metaanalizą  potwierdziły, że hiperkortyzolemia powoduje zwiększenie ryzyka 

nadciśnienia tętniczego, nietolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2, miażdżycy i zaburzeń 

hemostatycznych. Z powodu tych powikłań nieodpowiednio leczony zespół Cushinga  jest chorobą 

zagrażającą życiu. Według międzynarodowych wytycznych większość postaci zespołu Cushinga jest 

leczona chirurgicznie, jeśli to tylko możliwe. Farmakoterapia jest stosowana albo w celu 

kontrolowania choroby przed leczeniem ostatecznym, albo w czasie oczekiwania na efekt radioterapii 

u pacjentów z chorobą Cushinga, albo u pacjentów, u których leczenie chirurgiczne jest 

przeciwwskazane. Objawowa farmakoterapia jest stosowana również w przypadkach nieskuteczności 

leczenia chirurgicznego. Jeśli farmakoterapia jest niemożliwa lub nieskuteczna, niezbędna może być 

obustronna adrenalektomia. Metyrapon jest inhibitorem steroidogenezy, szybko i skutecznie 

obniżającym stężenie kortyzolu, zarejestrowanym w leczeniu  endogennego zespołu Cushinga.  Na 

podstawie analizy statusu rejestracyjnego i dostępności w Polsce leków, które według wytycznych 

mogą być stosowane w farmakoterapii zespołu Cushinga  stwierdzono, że komparatorem dla 

metyraponu w leczeniu zespołu Cushinga jest „brak farmakoterapii”. Dodatkowo, w niewielkiej 

subpopulacji chorych  z chorobą Cushinga, po operacji lub w przypadku nieskuteczności operacji  

alternatywą dla metyraponu może być  pazyreotyd. 
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Analiza problemu decyzyjnego 

1. Cel analizy  

Problemem decyzyjnym rozważanym w raporcie HTA (ang. health technology assessment – ocena 

technologii medycznych) jest określenie zasadności refundacji produktu leczniczego Metopirone 

(metyraponum) tabletki á 250 mg, we wskazaniach:  

 leczenie ACTH-zależnego zespołu Cushinga. 

 leczenie ACTH-niezależnego zespołu Cushinga. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/ą:  

 przedstawiony problem zdrowotny;  

 określona praktyka kliniczna leczenia ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego  zespołu Cushinga  

na podstawie światowych i polskich wytycznych, rekomendacji;  

 wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii medycznej;  

2. Metodyka analizy  

W celu pełnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono wyszukiwanie 

informacji, wytycznych i standardów leczenia zespołu Cushinga, wykorzystując wyszukiwarki 

internetowe, bazy informacji medycznej, podręczniki oraz strony internetowe organizacji i 

towarzystw zajmujących się omawianym problemem. Do analizy kwalifikowano szczegółowe 

opracowania, charakterystyki produktów leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postępowania 

dotyczące zespołu Cushinga.  

Dokonano przeglądu aktów prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa Narodowego 

Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeanalizowano zasady 

refundacji leków stosowanych w zespole Cushinga. 

3. Problem zdrowotny – zespół Cushinga  

3.1. Populacja docelowa  

W niniejszej analizie populację docelową dla metyraponu stanowią chorzy z endogennym zespołem 

Cushinga. 
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3.2. Definicja, klasyfikacja i patogeneza zespołu Cushinga 

Zespół Cushinga to  zespół objawów klinicznych wynikających z nadmiaru glukokortykostreoidów 

(GKS).  Subkliniczny zespół Cushinga to stan niewielkiego nadmiaru GKS wywołany nadmiernym 

wydzielaniem kortyzolu przez guz nadnercza, powodujący zahamowanie wydzielania GKS przez 

przeciwległe nadnercze, bez charakterystycznych objawów albo tylko z nieznacznie wyrażonymi 

zmianami somatycznymi (np. tzw. poduszki tłuszczowe w dołkach nadobojczykowych). 

Najczęściej zespół Cushinga ma podłoże jatrogenne i wynika z długotrwałej terapii GKS. Endogenny 

(niejatrogenny) zespół Cushinga jest skutkiem zwiększonego wytwarzania kortyzolu przez nadnercza. 

Endogenny zespół Cushinga  najczęściej zależy od kortykotropiny (ACTH, adrenocorticotropic 

hormone). Rozwija się on zazwyczaj w wyniku nadmiernej produkcji ACTH przez gruczolaki przysadki 

(choroba Cushinga). Aktualnie przeważa opinia, że gruczolaki przysadki powstają de novo. Jednak 

należy wziąć pod uwagę także możliwy wpływ podwzgórza i wyższych ośrodków nerwowych na 

nadmierną stymulację komórek kortykotropowych, za pośrednictwem kortykoliberyny (CRH, 

corticotropin releasing hormone). Ocenia się, że choroba Cushinga  stanowi około 70% przypadków 

endogennego zespołu Cushinga. Pozaprzysadkowe guzy, na przykład drobnokomórkowy rak płuca, 

mogą także wydzielać ACTH (zespół Cushinga związany z ektopowym wydzielaniem ACTH). Rzadko 

ACTH-zależny zespół Cushinga jest wywołany przez guzy wydzielające CRH . 

Przewlekła nadmierna sekrecja ACTH w tych przypadkach prowadzi do prostego lub guzkowego 

przerostu warstwy pasmowej kory nadnerczy i, co za tym idzie, do zwiększonego wydzielania 

kortyzolu przez korę nadnerczy. Z mniejszą częstością występuje ACTH-niezależny zespół Cushinga. 

Najczęściej jest on wynikiem nadmiernej produkcji kortyzolu przez guzy kory nadnerczy: gruczolaki 

(10–15% endogennego zespołu Cushinga)  i raki (< 5%) [Stewart 2002]. Mnogie gruczolaki kory 

nadnerczy są znacznie rzadsze niż pojedyncze i zazwyczaj występują obustronnie. 

Bardzo rzadką przyczyną pierwotnego zespołu Cushinga  jest pierwotny pigmentowany 

drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy (PPNAD, primary pigmented nodular adrenocortical 

disease), inaczej „mikroguzkowa dysplazja nadnerczy”. Jest to choroba występująca sporadycznie lub 

rodzinnie. Postać rodzinna jest skojarzona z innymi rzadko spotykanymi zaburzeniami, takimi jak: 

śluzaki (serca, skóry, sutka), nerwiaki, punktowa pigmentacja skóry i guzy gruczołów wydzielania 

wewnętrznego (zespół Carneya). Choroba ta wiąże się z nieznanym genem na chromosomie 2 lub z 

mutacją genu kodującego podjednostkę regulacyjną typu 1 a kinazy białkowej A zlokalizowanego na 

chromosomie 17. U pacjentów z tym zaburzeniem nadnercza nie są powiększone, a bywają 

zmniejszone i charakteryzują się obecnością licznych czarnych lub brązowych guzków o średnicy 2–4 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza problemu decyzyjnego 

 

11 
 

mm, otoczonych atroficzną korą . Niezależne od ACTH wydzielanie kortyzolu występuje także w 

niezwykle rzadko spotykanym zespole McCune’a i Albrighta. W przypadku tego zespołu w trakcie 

wczesnej embriogenezy dochodzi do powstania aktywnej mutacji genu kodującego podjednostkę a 

białka G. Prowadzi to do uformowania guzków, w których następuje aktywacja cyklazy adenylowej i 

uruchomienie kaskady steroidogenezy z następczą supresją ACTH . Rzadką przyczyną ACTH-

niezależnego zespołu Cushinga jest obustronny wielkoguzkowy (makroguzkowy) przerost nadnerczy 

(AIMAH, ACTH independent bilateral macronodular adrenal hyperplasia). W przypadku tego 

schorzenia nadnercza czasami są powiększone, nawet znacznie, i  obecne są guzki o średnicy większej 

niż 5 mm.  

Należy także pamiętać o stanach czynnościowej hiperkortyzolemii z towarzyszącymi czasami cechami 

klinicznymi zespołu Cushinga określanych mianem „pseudozespołu Cushinga” (rzekomego zespołu 

Cushinga). Należą do nich: otyłość, depresja, zaburzenia lękowe, alkoholizm, jadłowstręt psychiczny, 

bulimia, źle wyrównana metabolicznie cukrzyca, każda ostro przebiegająca choroba, a także choroby 

przewlekłe.  Hiperkortyzolemię w rzekomym zespołem Cushinga tłumaczy się nadmiernym 

pobudzeniem komórek podwzgórza wydzielających CRH. 

 

Tabela 1. Klasyfikacja endogennego zespołu Cushinga ze względu na etiologię: 

ACTH-zależny zespół Cushinga (80–85%): 

• zespół Cushinga zależny od przysadki (choroba Cushinga) 

• zespół ektopowego wydzielania ACTH 

• zespół ektopowego wydzielania CRH 

• obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (związany z długotrwałą stymulacją ACTH) 

ACTH-niezależny zespół Cushinga (15–20%): 

• gruczolak(i) nadnercza(y) 

• rak nadnercza 

• obustronny wielkoguzkowy przerost kory nadnerczy (związany z ektopią receptorów) 

• pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy przerost kory nadnerczy (rodzinny - zespół Carneya  i   

   sporadyczny) 

• zespół McCune’a i Albrighta. 

3.3. Epidemiologia  

Zespół Cushinga jest choroba rzadko występującą. Według danych Orphanet z 2012 r. 

rozpowszechnienie endogennego zespołu Cushinga wynosi 1/26 000, a roczna zapadalność 1/1 
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400 000 – 1/400 000, ze szczytem zapadalności w 25-40 roku życia. Według danych Orphanet  Report 

Series May 2014  rozpowszechnienie zespołu Cushinga wynosi 6,5 przypadków  na 100 000, a 

rozpowszechnienie choroby Cushinga - 4 przypadki na 100 000. W oparciu o rozpowszechnienie 

zespołu Cushinga i wielkość polskiej populacji, która w 2014 r. wynosiła 38,5 mln  [GUS 2014],  można 

przypuszczać, że w Polsce jest około 1480 -2500 chorych z zespołem Cushinga. Choroba częściej 

występuje u kobiet (80%), najczęściej 30- i 40-letnich, średni wiek pacjentów wynosi 40-45 lat 

[Orphanet 2013, Valassi 2011]. Częstość występowania poszczególnych postaci endogennego zespołu 

Cushinga przedstawiono w tabeli 2. 

 

Tabela 2. Częstość występowania poszczególnych postaci endogennego zespołu Cushinga (Orphanet 2013) 

Postać endogennego zespołu Cushinga Częstość występowania 

ACTH-zależny zespół Cushinga  

       w tym: 

80-85% przypadków 

         gruczolak przysadki  około 80% 

         zespół ektopowego wydzielania ACTH  około 20% 

         zespół ektopowego wydzielania CRH rzadko 

ACTH-niezależny  

       w tym: 

15-20% przypadków 

         gruczolak kory nadnerczy  około 55-60% 

        rak kory nadnerczy  około 35-40% 

        obustronny przerost nadnerczy  rzadko 

 

3.4. Objawy zespołu Cushinga  

Objawy zespołu Cushinga wraz z danymi na temat częstości ich występowania przedstawiono w 

tabeli 3. 

Tabela 3. Objawy zespołu Cushinga (w nawiasach częstość występowania w %) 

1. Otyłość centralna (79–97%) z nagromadzeniem tkanki tłuszczowej na twarzy (zaokrąglenie 

twarzy, twarz jak „księżyc w pełni”), tułowiu - szczególnie w okolicy karku („kark bawoli”), 

brzucha oraz poduszeczki tłuszczowe nad obojczykami . 

2. Zaniki mięśni kończyn dolnych i górnych (szczupłość kończyn) 
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3. Ścieczenie skóry, rumień (zaczerwienienie) twarzy - plethora (50-94%), szerokie, 

żywoczerwone rozstępy na brzuchu (51–71%), udach, pośladkach, piersiach i niekiedy 

ramionach, trądzik (26–80%), nadmierne owłosienie typu męskiego u kobiet (hirsutyzm) (64–

81%), łatwe tworzenie się siniaków (23–84%), obrzęki (28–60%) 

4. Nadmierny apetyt 

5. Łatwe męczenie się (29–90%) 

6. Podwyższone ciśnienie tętnicze (74–87%) z bólami głowy (0–47%) 

7. Zaburzenia psychiczne: depresja, psychozy, zaburzenia snu, chwiejność emocjonalna, 

zaburzenia funkcji poznawczych (31–86%) 

8. Bóle kostne w następstwie złamań w przebiegu zaawansowanej osteoporozy (40–50%) 

9. Nawracające infekcje  

10. Zaburzenia miesiączkowania u kobiet (55–80%), osłabienie lub zanik popędu płciowego, 

impotencja u mężczyzn (55–80%) 

11. Zaburzenia widzenia 

12. Objawy choroby wrzodowej żołądka i dwunastnicy - zgaga, ból brzucha (0–21%)  

13. U dzieci: opóźnienie lub zahamowanie wzrostu, wczesne pojawienie się owłosienia 

płciowego, androgenizacja w formie przerostu łechtaczki, makrogenitosomii bez 

powiększenia objętości jader, opóźnienie rozwoju gruczołów piersiowych, opóźnianie 

menarche 

 

Większość objawów opisanych w  tabeli 3.  występuje u chorych z późno rozpoznanym zespołem 

Cushinga. Na początku choroby można stwierdzić pojedyncze objawy zespołu. Utrzymująca się  

hiperkortyzolemia bezpośrednio lub pośrednio sprzyja rozwojowi zaburzeń typowych dla zespołu 

metabolicznego, co zwiększa ryzyko chorób układu sercowo-naczyniowego. Wykrycie łagodnej 

hiperkortyzolemii w okresie poprzedzającym pełnoobjawowy zespół może więc zapobiec rozwojowi 

niebezpiecznych powikłań. Dlatego też zespól Cushinga należy podejrzewać, gdy występują tylko 

niektóre, nawet nieswoiste objawy kliniczne, takie jak: nadciśnienie tętnicze, upośledzona tolerancja 

glukozy, zwiększenie masy trzewnej tkanki tłuszczowej, szczególnie u osób młodych, opornych na 

stosowane leczenie . Silniej na zespół Cushinga wskazują następujące objawy: żywoczerwone 

rozstępy, zaniki mięśniowe, łatwe siniaczenie, zaczerwienienie skóry twarzy (plethora) oraz 

hirsutyzm. Są to objawy bardzo pomocne w różnicowaniu nadczynności kory nadnerczy z otyłością 

prostą, cechujące się wysokim „wskaźnikiem różnicowania” . Do najbardziej charakterystycznych 

objawów klinicznych zespołu Cushinga należą zaniki mięśni proksymalnych kończyn dolnych i obręczy 
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barkowej oraz nadmierna skłonność do siniaczenia i wylewów podskórnych w wyniku niewielkiego 

urazu lub nawet samoistnie. Typowe, patognomoniczne rozstępy skórne są czerwone lub nawet 

purpurowe, zagłębione poniżej powierzchni skóry w następstwie zaniku leżącej pod nimi tkanki 

łącznej, o szerokości większej niż 1 cm. Najczęściej występują na powłokach brzusznych, ale mogą 

również być zlokalizowane na piersiach, biodrach, pośladkach, udach i w okolicy pachowej. Rozstępy 

mogą nie występować u osób po 40. roku życia. 

Najbardziej typowe objawy są rzadko spotykane w przypadku łagodnej hiperkortyzolemii. Należy 

także pamiętać, że wystąpienie typowych objawów zespołu Cushinga może nie być obecne mimo 

znacznej hiperkortyzolemii. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku nagłego pojawienia się 

hiperkortyzolemii, na przykład u pacjentów z rakiem drobnokomórkowym płuc wydzielającym ACTH. 

Przy takim rozpoznaniu pełnoobjawowy zespół Cushinga zwykle nie rozwija się ze względu na brak 

łaknienia oraz inne objawy towarzyszące postępującej chorobie nowotworowej. 

Już na wstępnym etapie diagnostyki pewne objawy kliniczne mogą sugerować przyczynę 

hiperkortyzolemii. Gruczolaki nadnerczy powodujące zespół Cushinga zazwyczaj objawiają się 

wyłącznie poprzez kliniczne cechy nadmiaru kortyzolu, ze względu na to, że wywodzą się zwykle z 

komórek warstwy pasmowatej. Natomiast stwierdzenie hirsutyzmu, trądziku oraz braku miesiączki 

może sugerować rozpoznanie chorobę Cushinga, na co wskazuje wzrost wydzielania androgenów 

nadnerczowych współmierny z nadmiarem ACTH i kortyzolu. Należy jednak pamiętać, że znacznie 

nasilone i szybko pogłębiające się objawy hiperkortyzolemii oraz wyraźne cechy nadmiaru 

androgenów, z wirylizacją włącznie, mogą być spowodowane rakiem nadnerczy. Nasilona 

pigmentacja skóry w zespole Cushinga świadczy zazwyczaj o obecności makrogruczolaka przysadki 

lub pozanadnerczowego guza, zlokalizowanego ektopowo, które wydzielają duże ilości ACTH i/lub 

prekursorów ACTH. 

 

3.5. Diagnostyka laboratoryjna zespołu Cushinga 

W wykryciu nieprawidłowości związanych z nadmiernym wpływem GKS na organizm bardzo 

pomocne są podstawowe badania laboratoryjne, w których można stwierdzić: 

 podwyższone stężenie hemoglobiny, liczby erytrocytów, płytek krwi, leukocytozę 

obojętnochłonną z eozynopenią i obniżeniem liczby limfocytów; 

 podwyższone stężenia cholesterolu i trójglicerydów w surowicy; 

 obniżone stężenie fosforanów w surowicy; 
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 hiperkalcurię (związaną ze wzmożoną resorpcją kostną), której jednak nie towarzyszy 

zazwyczaj hiperkalcemia; 

 hiperglikemię na czczo, upośledzoną tolerancję glukozy w teście z doustnym 

obciążeniem glukozą lub jawną cukrzycę 

 alkalozę hipokaliemiczną. 

Testy służące potwierdzeniu hiperkortyzolemii 

Kliniczne podejrzenie zespołu Cushinga należy potwierdzić za pomocą badań biochemicznych. Na 

początku należy ustalić ewentualną obecność innych chorób, alkoholizmu, zaburzeń afektywnych 

oraz wpływ przyjmowanych leków, ponieważ czynniki te mogą utrudniać ocenę biochemiczną. 

Wybór określonych badań przesiewowych zależy najczęściej od sytuacji klinicznej oraz możliwości 

diagnostycznych danego ośrodka. Należy także podkreślić, że żadne z obecnie dostępnych badań nie 

ma dostatecznie dużej czułości i swoistości, by mogło stanowić uniwersalny test przesiewowy. 

Dlatego też ujemny wynik jednego z testów nie zwalnia z przeprowadzenia innych badań mających na 

celu wykrycie  hiperkortyzolemii . Z jednej strony, biochemiczne potwierdzenie zespołu Cushinga u 

części chorych może być utrudnione z uwagi na to, że często nadmierne wydzielanie kortyzolu ma 

charakter epizodyczny, zwłaszcza w przypadku guzów nadnerczy wydzielających kortyzol bądź guzów 

ektopowo wydzielających ACTH. Z drugiej strony, trudności w wykrywaniu hiperkortyzolemii, mogą 

wiązać się z cyklicznym wydzielaniem kortyzolu występującym w chorobie Cushinga. 

Oznaczanie wolnego kortyzolu w dobowej zbiórce moczu 

Szczególnie użytecznym badaniem przesiewowym pierwszego rzutu w diagnostyce zespołu Cushinga 

jest oznaczenie stężenia kortyzolu w dobowej zbiórce moczu (24-hUFC). W warunkach prawidłowych 

10% kortyzolu występuje w surowicy w stanie wolnym, niezwiązanym z białkami surowicy. Frakcja ta 

odpowiada za efekt biologiczny. Wolny kortyzol jest filtrowany przez nerki, większość ulega 

ponownej resorpcji w kanalikach nerkowych i tylko około 1% wydzielanego kortyzolu jest wydalany w 

postaci niezmienionej przez nerki. W stanach hipersekrecji kortyzolu pojemność wiążąca globuliny 

wiążącej GKS (CBG, coricosteroid-binding globulin) jest przekroczona i stężenie wolnego kortyzolu w 

osoczu wzrasta, tak jak i wydalanie tego hormonu z moczem. Dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z 

moczem odzwierciedla stężenie wolnego w surowicy w tym przedziale czasu i koreluje z klinicznymi 

objawami hiperkortyzolemii.  

Oznaczenie stężenia wolnego kortyzolu w moczu stało się klinicznie dostępne w 1968 roku. Metoda 

ta zastąpiła pomiar dobowego wydalania z moczem metabolitów kortyzolu — 17-

hydroksykortykosteroidów (17-OHCS). Oznaczenie stężenia wolnego kortyzolu w moczu pozwala 
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zazwyczaj na rozgraniczenie pacjentów z hiperkortyzolemią i otyłych osób bez  zespołu Cushinga. 

Niestety metoda oznaczania stężenia wolnego kortyzolu w moczu jest zawodna w różnicowaniu 

zespołu Cushinga z innymi niż otyłość, stanami określanymi mianem rzekomego zespołu Cushinga, w 

których może występować zwiększone wydalanie wolnego kortyzolu z moczem. Ponadto wadą tej 

metody jest możliwość nieodpowiedniego wykonania 24-h UFC. Wpływ tego czynnika można jednak 

ograniczyć, udzielając choremu dokładnej instrukcji. Ponadto należy jednocześnie oznaczyć 

wydalanie kreatyniny, która jest pomocnym wskaźnikiem oceniającym, czy 24-h UFC jest  zebrana w 

całości, ponieważ wydalanie kreatyniny jest względnie stałe i powinno w przybliżeniu równać się 1 g 

kreatyniny na 24 godziny w przypadku pacjenta o masie ciała 70 kg (wartość zależy od masy 

mięśniowej). Wydalanie kreatyniny nie powinno zmienić się o więcej niż 10% między kolejnymi 

zbiórkami u tego samego pacjenta. Należy także podkreślić, że jeżeli filtracja kłębuszkowa jest 

mniejsza niż 30 ml/min, wydalanie wolnego kortyzolu w moczu jest zmniejszone i może być 

przyczyną fałszywie ujemnego wyniku. Stężenie wolnego kortyzolu w moczu można oznaczać metodą 

radioimmunologiczną (RIA, radioimmunoassay), metodą wysokowydajnej chromatografii cieczowej 

(HPLC, high performance liquid chromatography) lub metodami immunochemicznymi. Na pomiar 

stężenia wolnego kortyzolu w moczu metodą RIA wpływają różne metabolity GKS oraz syntetyczne 

steroidy, dlatego tej metody lekarze nie zalecają. Natomiast HPLC jest metodą wysoce swoistą, która 

pozwala odizolować od pomiaru inne steroidy i ich metabolity. Większość stosowanych leków nie 

interferuje z tym oznaczeniem. Wyjątkami są karbamazepina i digoksyna, które mogą fałszywie 

zawyżać wyniki. Ten problem może rozwiązać spektrometria kombinowana z HPLC — jest ona jednak 

mało dostępna i droga. Metody immunochemiczne w porównaniu z HPLC są mniej dokładne. Uważa 

się, że oznaczanie wydalania wolnego kortyzolu w 24-h UFC należy powtórzyć 3 razy, ponieważ nawet 

najlepiej poinformowany i zmotywowany pacjent popełnia błędy oraz dlatego, że sekrecja hormonu 

może różnić się między poszczególnymi dniami, zwłaszcza w przypadkach epizodycznego i cyklicznego 

charakteru wydzielania kortyzolu . 

Zawartość wolnego kortyzolu w 24-h UFC 4-krotnie przekraczającą górną granicę normy 

jednoznacznie potwierdza rozpoznanie zespołu Cushinga [Araldi 2003]. Mniejsze przekroczenie 

górnej granicy normy wymaga wykonania dodatkowych testów . Wynik prawidłowy nie wyklucza 

subklinicznego zespołu Cushinga, dlatego też nie może być on uniwersalnym pojedynczym testem 

przesiewowym potwierdzającym zespół Cushinga 

Test hamowania 1 mg deksametazonu 

Wartościowym badaniem przesiewowym pierwszego rzutu służącym do wykrycia hiperkortyzolemii 

jest test hamowania 1 mg deksametazonu (inaczej test nocnego hamowania deksametazonem lub 
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krótki test hamowania deksametazonem). Test ten został zaproponowany przez Nugenta i wsp. w 

1965 roku [Nuegent 1965]. W badaniu tym podaje się 1 mg deksametazonu p.o. przed snem (między 

godziną 23.00 a 24.00) i oznacza się stężenie kortyzolu w surowicy na czczo (między 8.00 a 9.00) 

następnego dnia. Optymalną metodą oznaczania stężenia kortyzolu (całkowitego) w surowicy jest 

metoda chemiluminometryczna. Zmniejszenie stężenia kortyzolu poniżej 1,8 mg/dl (50 nmol/l) 

wyklucza rozpoznanie zespołu Cushinga. Do niedawna za prawidłową wartość uznawano obniżenie 

kortyzolemii poniżej 5 mg/dl (138 nmol/l), jednak zmniejszenie tej wartości znacznie zwiększyło 

czułość testu [Wood 1997]. Znaczny odsetek wyników fałszywie ujemnych przy wartości progowej 5 

mg/dl może się wiązać z łagodną hiperkortyzolemią lub spowolnionym metabolizmem 

deksametazonu. Od czasu wprowadzenia testu sugerowano stosowanie zróżnicowanych dawek 

deksametazonu (0,5–2 mg), jednak większość autorów uważa, że użycie innej dawki deksametazonu 

niż 1 mg nie przynosi dodatkowych korzyści, a jej zwiększenie znacząco zmniejsza czułość testu. 

Ocenia się, że przy obecnych kryteriach test ma wysoką czułość (98%), ale stosunkowo niską 

swoistość (88%) [Wood 1997]. Wyniki fałszywie dodatnie mogą być spowodowane zwiększonym 

stężeniem globuliny wiążącej kortykosteroidy (stany hiperestrogenizmu) lub rzekomym zespołem 

Cushiga. Przyczyną fałszywie dodatnich wyników może być także upośledzone wchłanianie 

deksametazonu. 

Oznaczenie stężenia wolnego kortyzolu w ślinie późnym wieczorem 

Innym testem proponowanym jako badanie przesiewowe pierwszego rzutu jest oznaczenie stężenia 

wolnego kortyzolu w ślinie późnym wieczorem. Testy do oznaczania wolnej frakcji kortyzolu w osoczu 

nie są powszechnie dostępne, zasugerowano więc zastosowanie oznaczenia kortyzolu w ślinie 

metodą RIA lub metodą kompetycyjnego wiązania przez białka, jako metody alternatywnej. Wolny 

kortyzol dyfunduje z osocza do śliny niezależnie od szybkości wydzielania, dlatego też stężenie 

kortyzolu w ślinie lepiej odzwierciedla stężenie wolnego kortyzolu w osoczu niż stężenie całkowitego 

kortyzolu w osoczu. Test jest prosty w wykonaniu, a próbkę można przechowywać w temperaturze 

pokojowej. Normy referencyjne powinny być ustalane przez każde laboratorium na dostatecznie 

dużej grupie kontrolnej. Stwierdzono, że czułość testu wynosi 93%, a jego specyficzność jest bliska 

100% [Araldi 2003]. 

Test hamowania 2 mg deksametazonu 

Badaniem przesiewowym 2. rzutu jest test hamowania 2 mg deksametazonu, który stanowi I fazę 

klasycznego testu Liddle’a  [Liddle 1960].  Po wykonaniu dwóch 24-h UFC w celu określenia 

podstawowego wydalania kortyzolu, podaje się 0,5 mg deksametazonu doustnie co 6 godzin przez 2 

doby. W 2. Dobie aplikowania deksametazonu dokonuje się kolejnej 24-h UFC w celu oznaczenia 
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wydalania wolnego kortyzolu (klasyczny wariant testu). Alternatywny wariant testu polega na 

oznaczeniu stężenia kortyzolu w surowicy o godzinie 9.00 rano przed podaniem deksametazonu i 48 

godzin później (czyli po ostatniej dawce deksametazonu), zamiast oznaczeń stężenia kortyzolu w 24-h 

UFC. O prawidłowej odpowiedzi świadczy zmniejszenie dobowego wydalania wolnego kortyzolu z 

moczem poniżej 10 mg/d (27 nmol/24 h) lub zmniejszenie stężenia kortyzolu poniżej 1,8 mg/dl (50 

nmol/l) w próbce  krwi pobranej rano po przyjęciu ostatniej dawki deksametazonu [Araldi 2003]. 

Czułość i swoistość tego testu, w przypadku oznaczania stężenia kortyzolu w surowicy, ocenia się na 

ponad 95%. Wykazano, że zarówno test hamowania 2 mg deksametazonu oraz test nocnego 

hamowania deksametazonu wydają się mieć porównywalną czułość (98–100%). Natomiast test 

hamownia 2 mg deksametazonu ma większą swoistość (97–100%) niż test hamowania 1 mg 

deksametazonu (88%). Dlatego też w niektórych ośrodkach test hamowania 2 mg deksametazonu 

stosuje się jako badanie 1. rzutu. Należy zaznaczyć, że w obu wariantach testu zaburzone wchłanianie 

i metabolizm deksametazonu może wpływać na wyniki testu. 

Rytm dobowy kortyzolu 

Oznaczenie stężenia kortyzolu w surowicy o północy (w ramach rytmu dobowego) jest badaniem 

przesiewowym 2. rzutu używanym w celu wykrycia hiperkortyzolemii. Zniesienie rytmu dobowego 

uważa się za zespołu Cushinga. W warunkach prawidłowych kortyzol jest wydzielany pulsacyjnie, a 

rytm jego wydzielania w ciągu doby jest równoległy do rytmu wydzielania ACTH. Ich stężenie jest 

zwykle najwyższe w ciągu dnia, osiągając minimum późnym wieczorem. U osób z zespołem Cushinga 

stężenie kortyzolu w osoczu może pozostawać w granicach normy ze względu na to, że prawidłowe 

wartości stężenia kortyzolu w surowicy mają szeroki zakres. Natomiast cechą charakterystyczną 

zespołu Cushinga jest brak redukcji kortyzolemii w godzinach popołudniowych, z nadirem około 

północy. Wykazano, że kortyzolemia o północy u hospitalizowanych pacjentów z zespołem Cushinga 

w czasie spoczynku nocnego ma wartość powyżej 1,8 μg/dl (50 nmol/l). Przy ustaleniu, że wartością 

prawidłową jest kortyzolemia niższa od 1,8 μg/dl, test osiąga 100% czułość. Pomiary stężenia 

kortyzolu o innych porach dnia wydają się mniej użyteczne. 

Testy stosowane w diagnostyce różnicowej zespołu Cushinga 

Po wykryciu hiperkortyzolemii i rozpoznaniu zespołu Cushinga należy zastosować bardziej swoiste 

badania, pozwalające określić przyczynę pojawienia się zespołu Cushinga. Na wstępnym etapie 

różnicowania zespołu Cushinga należy ocenić zależność hiperkortyzolemii od ACTH. 

Oznaczenie ACTH w osoczu 
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Referencyjną metodą oznaczania kortykotropinemii jest metoda immunoradiometryczna (IRMA, 

immunoradiometric assay). Krew do oznaczenia stężenia ACTH należy pobrać o godz. 9.00 rano.  W 

ACTH-niezależnym zespole Cushinga wartości stężenia ACTH mogą być nieoznaczalne, poniżej lub w 

dolnej granicy normy. Wydzielanie ACTH może nie być całkowicie zablokowane mimo autonomicznej 

nadnerczowej produkcji kortyzolu, zwłaszcza gdy jego wydzielanie jest przerywane lub stosunkowo 

niewielkie. W chorobie Cushinga stężenie ACTH jest zwykle podwyższone lub pozostaje w normie. W 

zespole ektopowego wydzielania ACTH  ACTH zwykle znacznie przekracza normę, jednak prawidłowe 

stężenie ACTH nie wyklucza tego zespołu. Zazwyczaj stężenie ACTH niższe niż 10 pg/ml (2 pmol/l) u 

osoby z hiperkortyzolemią wskazuje na ACTH-niezależny zespół Cushinga, zaś stężenie powyżej 20 

mg/ml (4 pmol/l) sugeruje ACTH-zależny zespół Cushinga. Stężenia w przedziale 10–20 pg/ml (2–4 

pmol/l) wymagają wykonania testu stymulującego z CRH. Oznaczenie jedynie stężenia ACTH rzadko 

pozwala na różnicowanie między chorobą Cushinga a zespołem ektopowego wydzielania ACTH.  

Test hamowania 8 mg deksametazonu 

Użytecznym testem w różnicowaniu zespołu Cushinga jest test hamowania 8 mg deksametazonu. 

Uzasadnieniem dla tej procedury jest to, że u pacjentów z chorobą Cushinga oś podwzgórze–

przysadka–nadnercza można zahamować ponad fizjologicznymi dawkami eksametazonu, natomiast u 

pacjentów z nadnerczowym zespołem Cushinga (gruczolaki nadnerczy, drobno- lub wielkoguzkowy 

przerost nadnerczy) i u pacjentów z ektopowym wydzielaniem ACTH nie uzyskuje się zmniejszenia 

kortyzolemii, ze względu na autonomiczny charakter wydzielania kortyzolu.  Obecnie istnieje kilka 

modyfikacji testu hamowania dużą dawką (8 mg) deksametazonu. Standardowo deksametazon 

podaje się doustnie w dawce 2 mg co 6 godzin przez 2 doby. Wówczas ocenia się wydalenie wolnego 

kortyzolu w 24-h UFC wyjściowo (przez 2 doby) i w 2. dobie podawania deksametazonu. Rzadziej, po 

oznaczeniu podstawowej, porannej kortyzolemii, podaje się jednorazowo 8 mg deksametazonu 

doustnie albo 4–7 mg (1 mg deksametazonu/h) dożylnie o godzinie 23.00 i określa stężenie kortyzolu 

w osoczu o godzinie 8.00 następnego dnia. Zmniejszenie wydalania kortyzolu z moczem lub stężenia 

kortyzolu w surowicy do wartości mniejszej niż 50% wartości wyjściowej wskazuje na chorobę 

Cushinga. Natomiast brak hamowania wydzielania kortyzolu świadczy o ektopowej produkcji ACTH 

lub nadnerczowym zespole Cushinga. 

Test stymulacyjny z CRH 

Zaleca się, aby test wykonywano rano, u pacjentów będących na czczo i leżących. Zwiększenie 

stężenia ACTH i kortyzolu w osoczu pod wpływem CRH występuje u większości chorych z choroba 

Cushinga i jest wyższe niż u osób zdrowych. Odpowiedź na CRH występuje także w niewielu 

przypadkach ektopowego wydzielania ACTH, natomiast nie występuje lub jest nieznaczna w ACTH-
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niezależnym zespołem Cushinga.  Do kryteriów diagnostycznych choroby Cushinga w teście z CRH 

należą wzrost stężenia ACTH powyżej 50% i wzrost stężenia kortyzolu powyżej 20% po podaniu CRH . 

Przy takiej wartości progowej wzrostu stężenia ACTH wykazano 86% czułość i 95% swoistość testu. 

Test z metyraponem 

Metyrapon blokuje przemianę 11-deoksykortyzolu (11DOCS) do kortyzolu  i  dezoksykortykosteronu 

(DOC) do kortykosteronu przez hamowanie 11β-hydroksylazy. W ten sposób obniża stężenie 

kortyzolu i poprzez sprzężenie zwrotne zwiększa wydzielanie ACTH. To z kolei pobudza wydzielanie 

steroidów nadnerczowych syntetyzowanych przed blokiem. Metyrapon podawany w dawce 750 mg 

co 4 godziny w ciągu doby u pacjentów z chorobą Cushinga powoduje wyolbrzymiony wzrost stężenia 

ACTH i 11-DOCS w surowicy  — w 24. godzinie testu stężenia przewyższają 1000 nmol/l (35 μg/dl). U 

większości pacjentów z nadnerczowym zespołem Cushinga  brakuje odpowiedzi na metyrapon. 

Podobnych wyników stymulacji metyraponem można się spodziewać zespołem ektopowego 

wydzielania ACTH. Jednak u niektórych z nich występuje wzrost stężenia 11-DOCS, podobnie jak u 

pacjentów z chorobą Cushinga, co może się wiązać z wydzielaniem zarówno ACTH, jak i CRH. Obecnie 

test z metyraponem  nie jest rekomendowany w diagnostyce różnicowej zespołu Cushinga, ze 

względu na małą wiarygodność. Jednak może być pomocny w przypadku pacjentów, u których wyniki 

innych testów są dwuznaczne. 

Test z wazopresyną  

Wazopresyna zwiększa wydzielanie ACTH poprzez receptor V3 (V1b) występujący w komórkach 

kortykotropowych. Próbowano ją wykorzystać w różnicowaniu ACTH-zależnego zespołu Cushinga, ale 

u 27% pacjentów z choroba Cushinga stwierdzono fałszywie ujemną odpowiedź. Dożylne podanie 

analogu wazopresyny — desmopresyny (agonisty receptorów V2 i V3) w dawce 10 μg zwiększa 

wydzielanie ACTH u 80–90% pacjentów z chorobą Cushinga, u 20–50% chorych z zespołem 

ektopowego wydzielania ACTH . Wzrost stężenia kortyzolu po podaniu egzogennej wazopresyny lub 

desmopresyny może się wiązać z występowaniem ektopowych receptorów dla tego hormonu w 

guzach nadnerczy i ACTH-niezależnym przeroście nadnerczy, co może znaleźć zastosowanie w 

diagnostyce ACTH-niezależnego zespołu Cushinga.  

Inne  potencjalnie użyteczne testy różnicujące przyczynę zespołu Cushinga 

Hormon wzrostu (GH) zwiększa wydzielanie ACTH w większym stopniu niż CRH i wazopresyna u 

pacjentów z choroba Cushinga, przy czym mikrogruczolakom przysadki zwykle towarzyszy wyższy 

wzrost ACTH niż makrogruczolakom .  
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Loperamid może hamować wydzielanie ACTH u osób zdrowych, nie wykazując takiego działania w 

przypadku pacjentów z zespołem Cushinga. Nalokson z kolei pobudza wydzielanie ACTH u pacjentów 

z zespołem Cushinga, ale w mniejszym stopniu niż u osób zdrowych. Testy z użyciem tych substancji 

nie mają ustalonej wartości diagnostycznej. 

3.6. Rokowanie i czynniki rokownicze 

Kliniczne konsekwencje zespołu Cushinga są bardzo poważne. Według najwcześniejszych dostępnych 

danych mediana przeżycia chorych z zespołem Cushinga wynosiła 4,6 roku, w latach 50-tych 50% 

chorych przeżywało 5 lat, a najczęstszą przyczyną zgonów były choroby układu naczyniowego (zawał 

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

Dzięki nowoczesnemu leczeniu standardowy wskaźnik śmiertelności po uzyskaniu normalizacji 

stężenia kortyzolu wynosi tyle samo, co w populacji w tym samym wieku [Swearingen 1999].  U 

pacjentów, u których mimo leczenia poziom kortyzolu jest podwyższony, standardowy wskaźnik 

śmiertelności wzrasta 3,8 – 5 krotnie w porównaniu do populacji ogólnej [Colao 1999, Wei 2004]. 

Wyniki systematycznego przeglądu literatury z metaanalizą  potwierdziły, że hiperkortyzolemia 

powoduje zwiększenie ryzyka nadciśnienia tętniczego, nietolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2, 

miażdżycy i zaburzeń hemostatycznych  [Graversen 2012]. Z powodu tych powikłań nieodpowiednio 

leczony zespół Cushinga  jest chorobą zagrażającą życiu. W duńskim badaniu  [Lindholm 2001] 

śmiertelność w zespole Cushinga bez przyczyny nowotworowej była 3,7  razy większa niż w populacji 

ogólnej, a u pacjentów z chorobą Cushinga, u których operacyjnie nie uzyskano wyleczenia, była 

nawet 11,5 razy większa niż w populacji ogólnej. Najnowsze badanie przeprowadzone wśród 

pacjentów z chorobą Cushinga wykazało, że standardowy wskaźnik śmiertelności dla całej grupy 

badanej wynosił 4.8  (p<0001), dla przetrwałej choroby wskaźnik ten wynosił 16 w porównaniu do 3,3 

dla chorych w remisji [Clayton 2011].  Duże brytyjskie badanie z długim horyzontem czasowym 

wykazało, że 71,4% zgonów wśród chorych z zespołem Cushinga spowodowanych było powikłaniami 

sercowo-naczyniowymi lub infekcyjnymi [Ntali 2013]. 

Systematyczny przegląd z metaanalizą badań na temat śmiertelności pacjentów z chorobą Cushinga 

lub zespołem Cushinga spowodowanym łagodnymi gruczolakami nadnerczy potwierdził zwiększoną 

śmiertelność pacjentów z chorobą Cushinga, przede wszystkim tych, u których nie uzyskano remisji 

po leczeniu chirurgicznym [Graversen 2012]. Ogólnie śmiertelność w tej grupie wzrosła o 80% w 

porównaniu do normalnych pacjentów. 

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

Gęstość mineralna kości i funkcje poznawcze poprawiają się po skutecznym leczeniu chirurgicznym, 
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ale nie normalizują u wszystkich pacjentów [Bourdeau 2002, Hermus 1995]. Jakość życia wprawdzie 

poprawia się po leczeniu chirurgicznym, ale przez około 15 lat pozostaje poniżej poziomu 

obserwowanego w populacji ogólnej  [Lindsay 2006]. To, że pacjenci z małą lub umiarkowaną 

hiperkortyzolemią mają w porównaniu do pacjentów z ciężką hiperkortyzolemią mniejsze ryzyko 

zakażeń, jest pośrednimi dowodem na to, że interwencje terapeutyczne w zespole Cushinga są 

konieczne [ Sarlis 2000]. 

Chociaż brak formalnych kontrolowanych badań dotyczących konsekwencji leczenia pacjentów 

pediatrycznych z zespołem Cushinga, poprawę wzrostu i rozwoju ciała po leczeniu raportowano 

zarówno w ACTH-zależnym, jak i ACTH-niezależnym zespole Cushinga [Davies 2005, Storr 2004]. 

Podsumowując należy stwierdzić, że leczenie chorych z umiarkowanym i ciężkim zespołem Cushinga 

redukuje śmiertelność i chorobowość. Ponieważ zespół Cushinga wykazuje tendencję do progresji i 

ciężka hiperkortyzolemia związana jest z pogorszeniem wyników zdrowotnych, dzięki wczesnemu 

rozpoznaniu i leczenie choroby już w stadium łagodnym, powinno się uzyskać zmniejszenie ryzyka 

zagrażających życiu powikłań. 

3.7. Leczenie zespołu Cushinga 

Większość postaci zespołu Cushinga jest leczona chirurgicznie, jeśli to tylko możliwe. Farmakoterapia 

jest stosowana albo w celu kontrolowania choroby przed leczeniem ostatecznym, jak np. operacja 

przysadki mózgowej lub nadnerczy, albo w czasie oczekiwania na efekt radioterapii u pacjentów z 

chorobą Cushinga, albo u pacjentów, u których leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane. 

Objawowa farmakoterapia jest stosowana również w przypadkach nieskuteczności leczenia 

chirurgicznego, w celu zapobiegania powikłaniom związanym z ekspozycją na podwyższone stężenie 

kortyzolu, takim jak zakażenia, opóźnienie gojenia ran.   

Jeśli farmakoterapia jest niemożliwa lub nieskuteczna, niezbędna może być obustronna 

adrenalektomia. Jest to procedura nieodwracalna, która wiąże się z koniecznością przewlekłego 

stosowania terapii zastępczej hydrokortyzonem. Krótkoterminowe  powikłania obejmują zwiększoną 

chorobowość u około 18% chorych i śmiertelność u 3% pacjentów. Ponadto w przypadku choroby 

Cushinga obustronna adrenalektomia może prowadzić do rozwoju miejscowo agresywnego guza 

przysadki,  który u 20% pacjentów może upośledzać widzenie (zespół Nelsona). Poważnym 

problemem jest również ryzyko przełomu nadnerczowego, występującego u 28% chorych [Ritzel 

2013, Sverige 2013/2014, Schteingart 2009].   
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Według danych z europejskiego rejestru obejmującego 1006 pacjentów z zespołem Cushinga, 62% 

było leczonych chirurgicznie, 28% otrzymało farmakoterapię jako leczenie 1.rzutu. Obustronną 

adrenalektomię wykonano u 6% pacjentów. Wśród chorych, u których wykonano operację przysadki, 

15% nie zostało wyleczonych w wyniku zastosowanej procedury.  Po średnio 3,5-letniej obserwacji w 

stanie remisji pozostawało ponad 80% pacjentów, ale tylko 50% pacjentów z chorobą Cushinga 

[Valassi 2014] . 

3.7.1. Wytyczne i rekomendacje międzynarodowe 

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych  (ZAŁĄCZNIK 1) odnaleziono 8 

dokumentów opisujących aktualne standardy postępowania w diagnostyce i terapii zespołu 

Cushinga, opublikowanych przez międzynarodowe organizacje: 

1. wytyczne dotyczące diagnostyki zespołu Cushinga, opracowane przez The Endocrine 

Society w maju 2008 r. [Nieman 2008], 

2. konsensus międzynarodowej grupy roboczej dotyczący leczenia ACTH-zależnego 

zespołu Cushinga, opublikowany w lipcu 2008 r. [Biller 2008], 

3. konsensus Francuskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczący leczenia 

nadnerczowych incydentaloma [Tabarin 2008] , 

4. francuskie wytyczne dotyczące diagnostyki i leczenia zespołu Cushinga, opracowane  

dla  Haute Autorité de Santé (HAS) [Syndrome Cushing HAS, 2008], 

5. wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Amerykańskiego 

Towarzystwa Chirurgów Endokrynologicznych dotyczące leczenia incydentaloma 

nadnerczy [Zeiger  2009 ] 

6. wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Pediatrycznego i Niemieckiego Towarzystwa 

Endokrynologicznego – Sekcji Pediatrycznej Endokrynologii i Diabetologii, dotyczące 

leczenia zespołu Cushinga u dzieci i młodzieży [Cushing-Syndrom, 2010]  

7. wytyczne Amerykanskiego Komitetu Naukowego Neuroendokrynologicznego i 

Chorób Przysadki dotyczące farmakoterapii choroby Cushinga [Hamrahian 2014] 

8. wytyczne Koreańskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczące leczenia 

choroby Cushinga [Hur 2015] 

Wytyczne Towarzystwa Endokrynologicznego  dotyczące diagnostyki zespołu Cushinga 

Wytyczne The Endocrine Society  [Nieman 2008]  w oparciu o systematyczny przegląd literatury i 

ocenę dostępnych dowodów rekomendują postępowanie diagnostyczne w zespole Cushinga: kto 

powinien być badany i jakie testy w jakich sytuacjach należy zastosować. Według wytycznych badania 
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w kierunku rozpoznania zespołu Cushinga, po wykluczeniu egzogennego zespołu Cushinga,  należy 

wykonać u: 

1. pacjentów z kilkoma, postępującymi objawami charakterystycznymi dla zespołu 

Cushinga, przede wszystkim zaczerwienienie i zaokrąglenie twarzy, rozstępy skórne, 

miopatia proksymalna, zasinienie skóry, 

2. pacjentów z objawami nieodpowiednimi dla wieku (np. osteoporoza, nadciśnienie 

tetnicze, cukrzyca typu 2, 

3. pacjentów z incydentaloma nadnerczy, 

4. dzieci z upośledzeniem wzrostu i zwiększoną masą ciała. 

Rekomendowane  jest dwustopniowe postępowanie diagnostyczne. Początkowo należy wykonać 

jeden z testów zakwalifikowanych jako testy 1.-linii: 

 co najmniej dwa oznaczenia wolnego kortyzolu w dobowej zbiórce moczu, 

 dwa oznaczenia stężenia wolnego kortyzolu w ślinie późnym wieczorem, 

 test hamowania 1 mg deksametazonu, 

 test hamowania 2 mg deksametazonu. 

Niektóre testy mogą być bardziej odpowiednie dla specyficznych populacji: 

 kortyzol w moczu u kobiet ciężarnych, 

 kortyzol w moczu lub ślinie u chorych na padaczkę, 

 test hamowania 1 mg deksametazonu u chorych z niewydolnością nerek,  

 test hamowania 1 mg deksametazonu u chorych z chorych z incydentaloma, 

 kortyzol w moczu lub ślinie u chorych z podejrzeniem cyklicznego zespołu Cushinga. 

Porada endokrynologiczna jest wskazana dla pacjentów z guzem nadnerczy, nieprawidłowymi 

wynikami testu, z początkowo prawidłową odpowiedzią, ale którzy są podejrzani o cykliczny 

hiperkotyzolizm, rodzinnym występowaniem zespołu Cushinga. Endokrynolog może wybrać 

następujące testy 2-linii: 

 1 lub 2 z testów wymienionych powyżej, 

 oznaczenie kortyzolu w surowicy o północy, 

 test z deksametazonem i CRH. 

 

 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza problemu decyzyjnego 

 

25 
 

Konsensus międzynarodowej grupy roboczej dotyczący leczenia ACTH-zależnego zespołu Cushinga 

Konsensus międzynarodowej grupy roboczej, składającej się z 32 ekspertów, mających doświadczenie 

w leczeniu  ACTH-zależnego zespołu Cushinga , pochodzący  z  9 krajów [Biller 2008] odnosi się do 

następujących zagadnień:  

 kryteria wyleczenia i remisji ACTH-zależnego zespołu Cushinga,  

 leczenia chirurgicznego choroby Cushinga,  

 opcji terapeutycznych w przypadku przetrwałej choroby po zabiegu chirurgicznym z 

dojścia przez klinowego,  

 farmakoterapii choroby Cushinga , 

 leczenia zespołu ektopowego wydzielania ACTH, zespołu Nelsona i specjalnych 

populacji pacjentów. 

Celem leczenia ACTH-zależnego zespołu Cushinga jest zlikwidowanie objawów klinicznych, 

normalizacja biochemiczna z minimalną chorobowością i długotrwałą kontrolą bez nawrotów. 

Zalecana ocena remisji polega na wykonaniu testu hamowania 1 mg deksametazonu. Remisję 

stwierdza się, gdy po operacji stężenie kortyzolu w surowicy rano jest < 2µg/dl (<50 nmol/l), wtedy 

wskaźnik nawrotów wynosi około 10% w ciągu 10 lat. Wartości UFC < 20 µg /24 h (55 nmol/24 h) 

sugerują remisję, podczas gdy wartości w zakresie normalnym (20–100 µg/24 h; 55–276 nmol/24 h) 

są  niejednoznaczne. Wartości powyżej normy wskazują, że guz przetrwał.  

Jeśli guz można zidentyfikować, optymalnym leczeniem jest jego chirurgiczna resekcja, najczęściej z 

dojścia przez klinowego, wykonana przez doświadczonego chirurga. Wskaźnik remisji u pacjentów z 

mikrogruczolakiem wynosi 65-90%, wskaźnik nawrotów wynosi 5-10% w ciagu 5 lat i 10-20% w ciągu 

10 lat. Skuteczność leczenia jest mniejsza w przypadku makrogruczolaków: wskaźnik remisji 65%, 

wskaźnik nawrotów 12-45% i występują wcześniej niż u chorych z mikrogruczolakiem, średnio po 16 

vs 49  miesiącach. 

Po niepowodzeniu operacji przysadki zalecane są następujące opcje terapeutyczne (wybór należy 

przedyskutować z pacjentem): powtórnie leczenie chirurgiczne, radioterapia, obustronna 

adrenalektomia. 

Leki stosowane w ACTH-zależnym zespole Cushinga dzieli się na leki ukierunkowane na nadnercza 

(inhibitory steroidogenezy) oraz  leki ukierunkowane na guza. Inhibitory steroidogenezy mogą być 

wysoce efektywne, ale nie leczą guza i nie przywracają normalnej dynamiki wydzielania osi 

podwzgórze-przysadka-nadnercza.  
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W grupie leków ukierunkowanych na nadnercza najwięcej doświadczenia zdobyto ze stosowaniem 

metyraponu i ketokonazolu, które wydają się bardziej skuteczne i lepiej tolerowane od 

aminoglutetymidu. Możliwość wystąpienia hipogonadyzmu u mężczyzn w czasie stosowania 

ketokonazolu powoduje, że w tej populacji lepszą opcją wydaje się być metyrapon. Natomiast ryzyko 

hirsutyzmu w czasie stosowania metyraponu u kobiet może wskazywać na to, że ketokonazol jest 

lepszym wyborem w tej grupie chorych. Mitotan, wykazujący specyficzną aktywność adrenolityczną 

może być bardzo skuteczny w długotrwałej supresji hiperkortykolizmu, ale początek działania tego 

leku występuje z opóźnieniem (tygodnie, miesiące), a działania niepożądane zmuszają do 

monitorowania stężenia leku we krwi. W sytuacjach wymagających szybkiego obniżenia stężenia 

kortyzolu można rozważyć podanie dożylne etomidatu.  Leczenia mifepristonem nie uznano jeszcze 

za postępowanie rutynowe. Ocena leczenia polega na badaniu objawów klinicznych i pomiarze 24-h 

UFC. Należy podkreślić, że wartości prawidłowe są różne w zależności od zastosowanej metody 

pomiaru. 

Farmakoterapia ukierunkowana na nadnercza jest skuteczna u większości chorych. Wskazania 

obejmują przygotowanie przed operacji w celu szybkiego skorygowania powikłań choroby. Leki 

kontrolujące hiperkortyzolemię są również wskazane u pacjentów oczekujących na efekt radioterapii 

oraz we wszystkich przypadkach wymagających leczenia paliatywnego. Ogólnie, ostateczna metoda 

leczenia, czyli leczenie chirurgiczne lub radioterapia, powinny być brane pod uwagę u wszystkich 

chorych, a stosowanie przewlekle  tylko farmakoterapii jest rzadko wskazane.  

Wytyczne, które powstały w 2008,  opisują leki ukierunkowane na guza, jako leki stosowane 

eksperymentalnie: rozyglitazon, pioglitazon, analogi somatostatyny (pazyreotyd), kabergolina. 

Wybór metody leczenia zespołu ektopowego wydzielania ACTH zależy od identyfikacji, lokalizacji i 

klasyfikacji guza. Najbardziej skuteczne jest chirurgiczne usunięcie, a jeśli jest ono niemożliwe, należy 

zastosować leczenie ukierunkowane na guza (np. leczenie cytostatyczne, analogi somatostatyny, 

chemoembolizacja, ablacja, radioterapia). 

U pacjentów pediatrycznych preferowane jest leczenie chirurgiczne, a jeśli okaże się ono 

nieskuteczne – radioterapia. U kobiet w ciąży leczeniem z wyboru jest operacja przysadki, którą 

należy wykonać jak najszybciej lub przed późnym 3. trymestrem. Chociaż obustronna adrenalektomia 

jest możliwa w czasie ciąży u pacjentek z niecałkowitym usunięciem guza przysadki, zazwyczaj 

wykonuje się ją po porodzie. Leczeniem 2. linii są inhibitory steroidogenezy, które jednak niosą ze 

sobą potencjalne ryzyko dla płodu, z powodu działań niepożądanych. W wyniku tego urzędy 

rejestracyjne w Stanach Zjednoczonych Europie uznają ketokonazol, metyrapon i mitotan albo za 

przeciwwskazane w ciąży lub wskazane tylko wtedy, gdy ryzyko wynikające z nieleczenia jest większe 
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niż ryzyko dla płodu. Jeśli farmakoterapia jest konieczna rekomendowany jest raczej metyrapon, a nie 

ketokonazol (ze względu na efekt hamowania androgenów). Nie jest również rekomendowany 

mitotan, ze względu na potencjalną teratogenność.  

Konsensus Francuskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczący leczenia nadnerczowych 

incydentaloma, 

Incydentaloma są to guzy o rozmiarach powyżej 1 cm wykrywane w nadnerczach podczas badań 

obrazowych wykonywanych w innym celu niż ocena nadnerczy. Wraz z rozwojem technik 

obrazowych stwierdzane są coraz częściej i stanowią istotny problem kliniczny. Guzy nadnercza 

wykrywa się przy okazji około 0,4% badań ultrasonograficznych brzucha wykonanych z różnych 

wskazań, a dziesięciokrotnie częściej u chorych z wywiadem nowotworowym. 

Najważniejszymi punktami  francuskiego konsensusu [Tabarin 2008] są: użyteczność badania 

tomografii komputerowej w ocenie incydentaloma nadnerczy, systematyczne badania przesiewowe 

w kierunku pheochromocytoma bez nadciśnienia tętniczego, użyteczność testu hamowania 1 mg 

deksametazonu w celu wykrywania ukrytej hiperkotyzolemii, trudności w interpretowaniu łagodnych 

anomalii osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, szerokie chirurgiczne wskazania do usuwania guzów o 

średnicy > 4 cm, monitorowanie wskaźników hiperkortyzolemii (BMI, obwód talii, ciśnienie tętnicze, 

glikemia, poziom lipidów) i ich progresja w przypadku nieoperacyjnych łagodnych incydentaloma 

nadnerczy. Schemat postępowanie w przypadku incydentaloma przedstawiono na ryc. 1. 
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Ryc. 1. Schemat postępowania w przypadku indycentaloma  [Tabarin 2008]. 

 

Amerykańskie wytyczne dotyczące incydentaloma  

Według wytycznych amerykańskich [Zeiger  2009 ] pacjenci z incydentaloma powinni podlegać ocenie 

klinicznej, biochemicznej i radiograficznej pod kątem objawów hiperkortyzolemii, aldosteronizmu 

(jeśli występuje nadciśnienie tętnicze), obecności pheochromocytoma lub złośliwych guzów. Pacjenci 

nie kwalifikujący się do leczenia chirurgicznego powinni być monitorowani radiograficznie w 3. I 6. 

Miesiącu a potem 1 raz w roku przez 2 lata, kontrola hormonów powinna być przeprowadzona co 

roku przez 5 lat. W przypadku incydentaloma w nadnerczu należy wykonać test hamowania 1 mg 

deksametazonu, jeśli podejrzenie jest duże, należy wykonać 3 testy (UFC, kortyzol w ślinie, test 
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hamowania 1 mg deksametazonu. Po adrenalektomii należy stosować egzogenne 

glukokortykosteroidy aż do przywrócenia prawidłowej czynności osi podwzgórze-przysadka-

nadnercza. U pacjentów z podejrzeniem pheochromocytoma należy przeprowadzić badanie 

genetyczne, badanie stężenia katecholamin, zalecane jest leczenie chirurgiczne, przed operacją 

należy zastosować leki blokujące receptory alfa-adrenergiczne. Badania przesiewowe w kierunku 

aldosteronizmu należy przeprowadzić u wszystkich chorych z wskaźnikiem ARR (aldosteron : renina) > 

20. Należy usunąć chirurgicznie guzy nadnerczy o średnicy ≥ 4 cm ze względu na zwiększone ryzyko 

raka nadnerczy. W przypadku podejrzenia raka nadnerczy należy przeprowadzić ocenę biochemiczną, 

aby ustalić wskazania do okołooperacyjnej terapii zastępczej steroidami, wskazana jest 

adrenalektomia. 

Francuskie wytyczne dotyczące diagnostyki i leczenia zespołu Cushinga  

Francuskie wytyczne, opracowane na podstawie oceny publikowanych dowodów klinicznych 

[Syndrome Cushing HAS, 2008], są zgodne z wyżej opisanymi, poza pewnymi punktami, np. test 

hamowania 2 mg deksametazonu nie jest brany pod uwagę jako test 1. linii , ponieważ często jest 

możliwe przeprowadzenie tego testu w warunkach ambulatoryjnych, nawet po dostarczeniu 

szczegółowej instrukcji; test ten jest rekomendowany jako test 2. linii, po skierowaniu do 

endokrynologa.  

W sekcji dotyczącej leczenia znajdują się następujące rekomendacje: 

1. choroba Cushinga: w przypadku mikroguczolaków przysadki leczeniem pierwszej linii 

jest operacja przysadki, najczęściej z dojścia przez klinowego, w przypadku 

niepowodzenia rozważane są: powtórna operacja przysadki, farmakoterapia, 

radioterapia przysadki lub adrenalektomia. W przypadku makrogruczolaków należy 

wykonać zabieg chirurgiczny z następową radioterapią. W przypadku niepowodzenia 

zaleca się farmakoterapię (przeciwwskazane w ciąży: mitotan i mifepriston, 

stosowany poza wskazaniami) lub adrenalektomię. W przypadku ciężkiego zespołu 

Cushinga z zagrażającymi życiu powikłaniami należy włączyć szybko działające 

leczenie (metyrapon lub ketokonazol lub etomidat, poza wskazaniami) opcjonalnie 

skojarzone z mitotanem i/lub obustronną adrenalektomią, 

2. zespół ektopowego wydzielania ACTH: preferowane jest leczenie guza 

odpowiedzialnego za objawy (operacja, radioterapia). Dodatkowo w celu kontroli 

zespołu Cushinga może być konieczna farmakoterapia lub obustronna 

adrenalektomia, 
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3. gruczolak nadnerczy: chirurgiczne usunięcie guza, po uprzednim przygotowaniu 

farmakologicznym za pomocą leków obniżających stężenie kortyzolu. Substytucja 

hydrokortyzonem w czasie i po operacji, 

4. rak nadnerczy: leczenie operacyjne, mitotan lub chemioterapia, radioterapia, 

chemoembolizacja. 

5. dysplazja mikroguzkowa: obustronna adrenalektomia, zwykle laparoskopowa, 

6. hiperplazja makroguzkowa: obustronna lub jednostronna adrenalektomia, zwykle 

laparoskopowa. 

Leki działające na nadnercza zalecane w wytycznych są następujące:  

1. metyrapon – w przypadku ciężkiego zespołu Cushinga w przygotowaniu do operacji, 

jeśli leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane lub nieskuteczne, jako dodatkowe 

leczenie u chorych poddanych  radioterapii (w czasie oczekiwania na efekt 

radioterapii), 

2. ketokonazol – w przypadku ciężkiego zespołu Cushinga w przygotowaniu do operacji, 

jeśli leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane lub nieskuteczne, jako dodatkowe 

leczenie u chorych poddanych  radioterapii (w czasie oczekiwania na efekt 

radioterapii), 

3. mitotan – przygotowanie do operacji (operacja przysadki, resekcja guza ektopowo 

wydzielającego ACTH, adrenalektomia), w przypadku przeciwwskazań do operacji i 

niepowodzenia operacji jako leczenie dodatkowe u chorych poddanych radioterapii  

lub jako leczenie adjuwantowe, 

4. etomidat – ciężki zespół Cushinga z zagrażającymi życiu powikłaniami (sepsa, ostre 

zaburzenia psychiczne), u których podanie innych inhibitorów steroidogenezy 

doustnie jest niemożliwe, w przygotowaniu do operacji. 

Inne leki wymienione w wytycznych, to: mifepriston , analogi somatostatyny, agoniści receptorów 

dopaminowych. Poza mitotanem w leczeniu objawowym raka nadnerczy i metyraponem w leczeniu 

hiperkortyzolemii niezależnej od ACTH – wymienione w wytycznych leki stosowane są poza 

zarejestrowanymi wskazaniami (off-label). Mitotan jest lekiem do stosowania w lecznictwie 

zamkniętym, przez specjalistów (endokrynologów, onkologów, pediatrów i internistów). 
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Wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Pediatrycznego i Niemieckiego Towarzystwa 

Endokrynologicznego 

W wytycznych Niemieckiego Towarzystwa Pediatrycznego i Niemieckiego Towarzystwa 

Endokrynologicznego [Cushing-Syndrom, 2010] odniesiono się do diagnostyki i leczenia zespołu 

Cushinga u dzieci i młodzieży. Zalecane testy diagnostyczne to:  oznaczenia wolnego kortyzolu w 

dobowej zbiórce moczu ,  oznaczenia stężenia wolnego kortyzolu w ślinie późnym wieczorem, 

dobowy profil kortyzolu w osoczu/ślinie, stężenie ACTH w osoczu, profil sterydów w moczu, test 

hamowania 1 mg deksametazonu a w diagnostyce różnicowej test hamowania 2 mg deksametazonu i 

test z CRH.  

Jako terapia przyczynowa rekomendowane są: przez klinowa operacja przysadki w przypadku guzów 

przysadki oraz dwustronna adrenalektomia w przypadku zespołu ektopowego wydzielania ACTH bez 

zlokalizowanego guza lub przy nawrocie po kolejnej operacji przysadki mózgowej. Postępowaniem z 

wyboru w przypadku obustronnej mikroguzkowej hiperplazji nadnerczy jest obustronna 

adrenalektomia.  

Jako farmakoterapia rekomendowane są : w przypadku raka nadnerczy – leki cytostatyczne, w 

przypadku jatrogennego zespołu Cushinga – redukcja dawkowania lub zmiana terapii.  

Aktualizację wytycznych planowano na styczeń 2015 r.    

Wytyczne Amerykańskiego Komitetu Naukowego Neuroendokrynologicznego i Chorób Przysadki 

Celem dokumentu [Hamrahian 2014] była identyfikacja metod leczenia farmakologicznego, 

dostępnych dla pacjentów z chorobą Cushinga, i ich ocena z punktu widzenia praktyki klinicznej. 

Dokonano wyszukiwania dowodów klinicznych w bazie naukowej PubMed, publikowanych od 1960 r. 

Stwierdzono, że u pacjentów z chorobą Cushinga leczenie farmakologiczne zazwyczaj nie jest 

leczeniem 1. rzutu , ale może być stosowane w celu uzyskania remisji lub poprawy w zakresie 

objawów klinicznych choroby u pacjentów, którzy nie mogą być leczeni chirurgicznie, po 

nieskutecznym leczeniu chirurgicznym lub w przypadku  nawrotu choroby, oraz jako terapia 

pomostowa w oczekiwaniu na efekt radioterapii. Farmakoterapia może być również stosowana w 

przygotowaniu do operacji pacjentów z ciężką chorobą Cushinga. Dostępne obecnie leki należą do 

następujących grup: leki bezpośrednio oddziałujące na wydzielanie ACTH przez guza (pazyreotyd, 

kabergolina, kwas retinowy), leki blokujące steroidogenezę w nadnerczach (ketokonazol, metyrapon, 

mitotan, etomidat, LCI699a) oraz ligandy, które blokują receptory glukortykoidowe (mifepriston). 

Brak jest badań bezpośrednio porównujących skuteczność i bezpieczeństwo tych leków. Decyzja o 
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rozpoczęciu farmakoterapii zależy od wielu czynników, w tym charakterystyki pacjentów i ich 

preferencji, dlatego powinna być podejmowana indywidualnie. 

Porówanie leków stosowanych w leczeniu choroby Cushinga przedstawiono w tabeli 4.  

Tabela 4. Porównanie leków stosowanych w leczeniu choroby Cushinga pod względem skuteczności, bezpieczeństwa, 
korzyści i ograniczeń [Hamrahian 2014] 

Lek Dawka Skutecność Działania niepożądane Uwagi 

Inhibitory wydzielania ACTH 

Pazyreotyd 600-900 

µg 2xdz 

s.c  

Normalizacja 24-h 

UFC u do 26% 

chorych 

9-43% redukcja 

wielkości guza 

Podobne, jak w 

przypadku  innych 

analogów 

somatostatyny, z 

wyjątkiem 

zwiększonego ryzyka 

hiperglikemii 

Możliwość zmniejszenia 

wielkości guza 

Wczesna identyfikacja 

nieodpowiadających 

Wskazanie zaaprobowane 

przez FDA 

Lepsza skuteczność w 

łagodniejszej postaci 

choroby 

Znacząco wyższy koszt w 

porówaniu do innych 

leków 

Kabergolina 1-7 

mg/tydz. 

doustnie 

Normalizacja 24-h 

UFC u 25-35% 

chorych w małych 

badaniach 

Osłabienie, nudności, 

zaparcia, obrzęk błony 

śluzowej nosa 

Niski koszt i dobry profil 

bezpieczeństwa 

Przy długotrwałym 

leczeniu możliwe 

przerwanie stosowania 

leku 

Może być potencjalną 

alternatywą dla 

metyraponu w czasie 

ciąży 

 

Kwas 

retinowy 

Do 80 

mg/dz 

doustnie 

Normalizacja 24-h 

UFC u 40% chorych w 

małych badaniach 

Podrażnienie 

spojówek, nudności, 

ból głowy i stawów 

Konieczna ocena w 

większych badaniach 

Przeciwwskazany w ciąży 

Inhibitory steroidogenezy 
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Ketokonazol 400-

1200 

mg/dz 

doustnie 

30-90% w małych 

badaniach 

Podwyższone enzymy 

wątrobowe, 

zaburzenia seksualne, 

ginekomastia u 

mężczyzn 

Niski koszt 

Rzadko ciężka 

hepatotoksyczność, 

konieczność 

monitorowania czynności 

wątroby 

Rozwój tolerancji w czasie 

długotrwałego 

stosowania 

Możliwość wystapienia 

interakcji 

Metyrapon 750-

5000 

mg/dz 

doustnie 

Do 80% Hirsutyzm, 

nadciśnienie tętnicze, 

hipokalemia 

Był stosowany w czasie 

ciąży, ale skuteczność i 

bezpieczeństwo nie są 

ostatecznie ustalone 

Może wystąpić tolerancja 

wtórna do wzrostu ACTH 

Hirsutyzm może 

ograniczać stosowanie u 

kobiet 

Mitotan Dawki 

zmienne, 

zwykle 

do 3 

g/dz 

60-80% Działania niepożądane 

ze strony przewodu 

pokarmowego ,układu 

nerwowegop , 

hipercholesterolemia 

Opóźniony efet 

Słaba tolerancja 

Przeciwwskazany w ciąży 

Etomidat 0,3 

mg/kg/h 

i.v. 

Szybko kontrola 

hiperkortyzolemii 

Sedacja Patenetralne leczenie 

ciężkiej hiperkortyzolemii 

Inhibitor receptora glukokortykoidowego 

Mifepriston 300-

1200 

mg/dz 

doustnie 

Poprawa 

hiperglikemii 

związanej z chorobą 

Cushinga 

Niewydolność 

nadnerczy, 

hipokalemia, 

pogrubienie 

endometrium 

Do oceny skuteczności 

ocena objawów a nie 

parametrów 

biochemicznych 

Leczenie skojarzone z 
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antagonistami 

mineralokortykoidów, 

jeśli hipokalemia 

Może wystąpić 

krwawienie z pochwy u 

kobiet przed menopauzą 

Znacząco wyższy koszt w 

porównaniu do innych 

leków 

 

Wytyczne Koreańskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczące leczenia choroby Cushinga 

 W wytycznych Koreańskiego Towarzystwa Endokrynologicznego [Hur 2015] odniesiono się do 

diagnostyki i leczenia choroby Cushinga. Zalecane testy przesiewowe i potwierdzające rozpoznanie  

są następujące: 

 testy przesiewowe: 

o stężenie ACTH i kortyzolu w surowicy 

o stężenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiórce moczu 

o stężenia wolnego kortyzolu w ślinie późnym wieczorem, 

o test hamowania 1 mg deksametazonu, 

o test stymulacji desmopresyną 

 testy potwierdzające rozpoznanie 

o rezonans magnetyczny siodła tureckiego 

o cewnikowanie zatok skalistych dolnych 

o test hamowania 8 mg deksametazonu 

Leczeniem 1. rzutu w chorobie Cushinga jest usunięcie guza przysadki z dojścia przez zatokę klinową. 

Radiochirurgia z zastosowaniem noża cybernetycznego jest leczeniem uzupełniającym w przypadku 

guzów pozostałych po leczeniu chirurgicznym lub guzów nawracających. Wspomagająca 

farmakoterapia ma na celu blokowanie wydzielania ACTH na poziomie przysadki mózgowej 

(pazyreotyd, agoniści dopaminy) lub nadnerczy (mitotan, ketokonazol, metyrapon, LC1699), podczas 

gdy antagonista receptorów glukokortykoidowych (mifepriston) jest wymagany w celu korygowania 

hiperglikemii po zabiegu chirurgicznym.  Etomidat zalecany jest w ostrych, ciężkich stadiach choroby 

Cushinga. Obustronna adrenalektomia może być leczeniem ostatecznym u chorych z oporną na 

leczenie chorobą Cushinga 
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Według wytycznych pazyreotyd nie jest dostępny w Korei Południowej, mitotan może być 

finansowany przez Koreańskie Centrum Chorób Rzadkich, ketokonazol nie jest  zarejestrowany we 

wskazaniu „choroba Cushinga”, ale może być finansowany przez Koreańskie Centrum Chorób 

Rzadkich, metyrapon nie jest zarejestrowany we wskazaniu „choroba Cushinga”. 

3.7.2. Wytyczne i rekomendacje polskie. 

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono jeden  dokument o 

charakterze rekomendacji, autorstwa prof. dr hab. n.med. Wojciecha Zgliczynskiego, kierownika 

Kliniki Endokrynologii Centrum Medycznego Kształcenia Podyplomowego w Warszawie [Zgliczyński 

2008]. Nie opisano metodyki formułowanie rekomendacji. Przedstawiono w nich aktualne zasady 

rozpoznawania i leczenia choroby Cushinga, zwracając uwagę na postępy  w tej dziedzinie, które 

związane są z: 

 wprowadzeniem kryteriów rozpoznawania hiperkortyzolemii, polegających na 

wykazaniu braku zahamowania wydzielania kortyzolu ≤ 1,8 µg/dl po 1 mg 

deksametazonu i podwyższonego stężenia wolnego kortyzolu, 

 szerokim zastosowaniem badań obrazowych z rezonansem magnetycznym (z 

użyciem kontrastu), wielorzędową tomografią komputerową oraz scyntygrafią 

receptorów somatostatynowych pomocną przy lokalizacji ognisk nadmiernego 

wydzielania ACTH, 

 zastosowaniem blokerów steroidogenezy nadnerczowej przed leczeniem 

operacyjnym, 

 przeprowadzeniem neurochirurgicznej eksploracji siodła tureckiego w przypadku 

braku cech obecności gruczolaka przysadki w badaniach obrazowych, jedynie w 

oparciu o wyniki badań hormonalnych. 

Postępowaniem z wyboru jest operacyjne, selektywne usunięcie gruczolaka przysadki z dojścia przez  

zatokę klinową. Ze względu na zwiększone ryzyko powikłań związanych z hiperkortyzolemią chorego 

należy przygotować do zabiegu blokerami steroidogenezy nadnerczowej (ryc. 1). Prowadzi to do 

zmniejszenia kruchości naczyń i ograniczenia krwawienia śródoperacyjnego, maleje odsetek zakażeń i 

powikłań zakrzepowo-zatorowych, łatwiej poddaje się leczeniu cukrzyca i nadciśnienie tętnicze. Leki 

blokujące syntezę steroidów nadnerczowych to: ketokonazol w dobowej dawce od 600 do 1600 mg, 

aminoglutetimid od 750 mg do 2 g/dobę, metyrapon w dawce od 750 mg do 2 g/dobę albo mitotan 

od 1,5 do 4 g/dobę. Pewne nadzieje w leczeniu zachowawczym gruczolaków kortykotropowych 

przysadki przebiegających z objawami choroby Cushinga należy wiązać z zastosowaniem nowego 
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analogu somatostatyny – SOM-230 (Pasireotyd), który wykazuje duże powinowactwo do obecnego w 

tych guzach podtypu 5-tego receptora somatostatynowego.  

3.8. Aktualna praktyka kliniczna 

W przypadku podejrzenia hiperkortyzolemii wykonuje się badanie kliniczne (z badaniem 

okulistycznym) oraz następujące badania laboratoryjne: 

 test hamowania małą dawką deksametazonu: kortyzol w surowicy po 1 mg 

deksametazonu, 

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

 rytm dobowy: ACTH i kortyzolu, 

 test hamowania dużą dawką deksametazonu: wolny kortyzol, 17-OHKS i 17-KS w 

moczu oraz kortyzol w surowicy po 2 dobach 2 mg deksametazonu i następnych 2 

dobach 8 mg deksametazonu, 

 test z CRH stymulacji ACTH, 

 w przypadku podejrzenia zespołu ektopowego  wydzielania ACTH/CRH – oznaczenie 

chromograniny A w surowicy, kwas 5-OH-indolooctowy w moczu, ACTH w 

cewnikowaniu zatok skalistych dolnych, 

i następujące badania obrazowe: 

 rezonans magnetyczny mózgowia z kontrastem, 

 tomografia komputerowa jamy brzusznej, 

 w przypadku podejrzenia zespołu ektopowego wydzielania ACTH/CRH – scyntygrafie 

receptorów somatostatynowych (octreoscan). 

Aktualną praktykę kliniczną w zespole Cushinga przedstawiono na ryc. 2. 

Postępowaniem z wyboru  jest chirurgiczne leczenie guza: 

 przysadki przez zatokę klinową, 

 nadnerczy, 

 odpowiadającego za ektopowe wydzielanie ACTH lub CRH. 

   Jako przygotowanie  do leczenia operacyjnego stosuje się leki hamujące steroidogenezę 

nadnerczową: ketokonazol, aminoglutetymid, mitotan, metyrapon, ewentualnie analogi 

somatostatyny. W chwili obecnej w farmakoterapii nie można stosować ketokonazolu i metyraponu 
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oraz aminoglutetymidu, ponieważ są one niedostępne w Polsce. Zarejestrowanym wskazaniem dla 

mitotanu jest tylko rak nadnerczy. 

Po skutecznej operacji stosuje się okresowe lub stałe farmakologiczne leczenie substytucyjne 

hydrokortyzonem i ewentualnie octanem fludrokortyzonu, w przypadku raka kory nadnerczy podaje 

się mitotan.  
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Ryc. 2. Aktualna praktyka kliniczna w zespole Cushinga [wg Zgliczyński 2008, Zgliczyński 2011] 

Podejrzenie hiperkortyzolemii: 

 otłuszczenie twarzy, karku, tułowia 

 ścieńczenie i zaczerwienienie skóry, siniaczenie, 

czerwone rozstępy 

 osłabienie siły mięśniowej, zaniki mięsni 

 nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, osteoporoza 

 brak hamowania kortyzolu(<50 nmol/l) małą dawka 

deksametazonu (1 mg)  

i/lub 

 zwiększone wydalanie wolnego kortyzolu (17-OH KS 

lub wolnych kortykoidów) z moczem (w 2 dobowych 

zbiórkach) 

w razie wątpliwości: 

 brak rytmu dobowego kortyzolu 

Potwierdzenie hiperkortyzolemii (zespół Cushinga) 

 poszukiwanie przyczyny 

 

 

Stężenie ACTH Prawidłowe/duże Małe Bardzo duże 

Test z dużą dawka 

deksametazonu (8 mg) 

Hamowanie Brak hamowania. Bardzo rzadko hamowanie 

ACTH po CRH Odpowiedź Brak odpowiedzi Bardzo rzadko odpowiedź 

MR przysadki Guz Prawidłowe Prawidłowe 

TK/MR nadnerczy Prawidłowe/powiększone Guz (y) Prawidłowe/powiększone 

Przyczyna Guz przysadki             

(choroba Cuhinga) 

Guz nadnercza Ektopowe wydzielanie ACTH 

 

Blokery steroidogenezy nadnerczowej 

Leczenie operacyjne 
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4. Interwencja – metyrapon 

Produkt leczniczy Metopirone® został dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej dnia 

15 lipca 2014 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest HRA Pharma. Metopirone® występuje w postaci 

kapsułek miękkich, zawierających 250 mg substancji czynnej – metyraponu.  1 opakowanie zawiera 

50 kapsułek miękkich. Według klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) metyrapon 

należy do grupy farmaceutycznej: środek diagnostyczny, badanie czynności przysadki, kod ATC: V 04 

CD 01.  

4.1. Działanie leku 

Metyrapon działa poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza produkcję 

kortyzolu i kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11β-hydroksylacji w korze nadnerczy. 

Usunięcie silnego hamującego sprzężenia zwrotnego wywieranego przez kortyzol powoduje 

zwiększenie produkcji ACTH przez przysadkę. Ciągła blokada reakcji enzymatycznych prowadzących 

do produkcji kortyzolu i kortykosteronu powoduje znaczne zwiększenie wydzielania przez korę 

nadnerczy ich bezpośrednich prekursorów – 11-deoskykortykosteron (11-DOCS)  i 

dezoksykortykosteronu (DOC) – które są słabymi inhibitorami uwalniania ACTH, oraz skorelowane 

zwiększenie stężeń tych steroidów w osoczu i ich metabolitów w moczu. Obecność tych metabolitów 

można w łatwy sposób stwierdzić poprzez wykonanie pomiaru 17- hydroksykortykosteroidów (17–

OHCS) lub 17-ketosteroidów (17–KS) w moczu.  W oparciu o te właściwości metyrapon jest 

stosowany w teście diagnostycznym, z pomiarami stężenia 11-DOCS w osoczu i 17–OHCS w moczu 

jako wskaźnikiem odpowiedzi przysadkowego ACTH. Ponadto metyrapon  może hamować biosyntezę 

aldosteronu powodując łagodną natriurezę. 

Odpowiedź na metyrapon stosowany terapeutycznie jest szybka. Stężenie kortyzolu w osoczu 

zaczyna obniżać się 30 min. Po podaniu doustnym, maksimum supresji osiągane jest po 2 godzinach, 

niski poziom kortyzolu utrzymuje się przez 5-6 godzin. Maksymalna blokada 11 β-hydroksylazy 

występuje 2-4 godziny po podaniu metyraponu. 

Metyrapon szybko jest wchłaniany z przewodu pokarmowego i w ciągu godziny osiąga szczyt stężenia 

w osoczu. Znacząca część leku ulega przekształceniu do aktywnego metabolitu i zarówno w postaci 

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

 Jako badanie diagnostyczne u pacjentów z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego 

(ACTH) i w diagnostyce różnicowej ACTH-zależnego zespołu Cushinga. 

 W leczeniu pacjentów z endogennym zespołem Cushinga. 

4.3.  Dawkowanie i sposób przyjmowania 

Zastosowania diagnostyczne 

1. Krótki test po podaniu pojedynczej dawki – rozpoznanie niedoboru ACTH 

Badanie można wykonać w warunkach ambulatoryjnych. Podczas tego badania oznaczane są stężenia 

11-DOCS i/lub ACTH w osoczu po podaniu pojedynczej dawki metyraponu. Pacjent przyjmuje o 

północy metyrapon w dawce 30 mg/kg mc. (maksymalnie 3 g ) wraz z jogurtem lub mlekiem, aby 

ograniczyć nudności i wymioty. U dzieci i młodzieży zalecana jest taka sama dawka produktu 

leczniczego, jak u dorosłych. 

Próbka krwi do analizy jest pobierana wcześnie rano (w godzinach 7:30 – 8:00). Należy jak najszybciej 

zamrozić próbkę osocza. Następnie pacjent otrzymuje profilaktyczną dawkę 50 mg octanu kortyzonu. 

Ocena: 

 Prawidłowe wartości zależą od metody użytej do oznaczenia stężeń ACTH i 11-DOCS. Zwiększenie 

stężenia ACTH w osoczu do co najmniej 44 pmol/l (200 ng/l) lub zwiększenie stężenia 11-DOCS do 

ponad 0,2 μmol/l (70 μg/l) na ogół wskazuje na niezmieniony zapas ACTH. W ramach środków 

ostrożności pacjenci z podejrzeniem zaburzeń czynności kory nadnerczy powinni być hospitalizowani 

przez noc. 

2. Test po podaniu wielokrotnym – rozpoznanie niedoboru ACTH i diagnostyka rożnicowa 

nadczynności kory nadnerczy w zespole Cushinga. 

 Pacjent musi być hospitalizowany. Podczas tego badania oznaczane są stężenia steroidów w moczu. 

W pierwszych 24 godzinkach poprzedzających badanie oznaczane są wyjściowe stężenia steroidów. 

W drugim dniu metyrapon jest podawany w dawce 500-750 mg co 4 godziny przez 24 godziny; łączna 

dawka  wynosi 3,0 – 4,5 g. Wynik oparty jest na ocenie stężenia steroidów w próbkach z dwóch 

zbiórek dobowych  moczu. Maksymalne działanie metyraponu na stężenie steroidów w moczu 

powinno być osiągnięte w ciągu kolejnej doby. 



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespołu Cushinga – analiza problemu decyzyjnego 

 

41 
 

Zalecenia dotyczące dawkowania u dzieci i młodzieży opierają się na ograniczonych danych.  U dzieci 

należy stosować dawkę 15 mg/kg mc., lecz nie mniej niż 250 mg co 4 godziny dla 6 dawek. Zaleca się, 

aby pacjenci przyjmowali kapsułki z mlekiem lub po posiłku, aby zminimalizować nudności i wymioty. 

Ocena: 

N i e d o b ó r  A C T H: 

Jeśli przednia część przysadki funkcjonuje prawidłowo, metyrapon powoduje znaczne zwiększenie 17-

OHCS 17–KS w moczu (do co najmniej dwukrotnego w stosunku do stężenia wyjściowego ). Brak 

reakcji wskazuje na wtórne zaburzenia czynności kory nadnerczy. 

Z e s p ó ł  C u s h i n g a: 

Nadmierne zwiększenie stężenia 17–OHCS lub 17–KS w moczu po podaniu metyraponu  wskazuje  

nadprodukcję ACTH, które doprowadziło do przerostu kory nadnerczy (zespół Cushinga). Taki wynik 

może wskazywać na nieobecność autonomicznego guza kory nadnerczy produkującego kortyzol. 

Zastosowanie lecznicze 

Dorośli 

W leczeniu zespołu Cushinga, dawka początkowa metyraponu może wahać się od 250 do 1 000 mg/d 

zależnie od nasilenia hiperkortyzolizmu i przyczyny zespołu Cushinga. Można rozpocząć podawanie 

metyraponu od dawki 750 mg/d. U pacjentów z ciężkim zespołem Cushinga dawki początkowe mogą 

być większe, do 1500 mg/dobę. Mniejsze dawki początkowe można stosować w przypadku 

łagodnego zespołu Cushinga lub gruczolaka nadnerczy lub przerostu nadnerczy. Dawkę  metyraponu 

należy dostosować indywidualnie do potrzeb danego pacjenta oraz zależnie od tolerancji produktu 

leczniczego. Zazwyczaj dawka podtrzymująca waha się od 500 do 6 000 mg/d. Dawkę należy podawać 

w trzech lub czterech dawkach podzielonych. 

Dawkę dobową należy zmodyfikować po kilku dniach mając na celu obniżenie średnich stężeń 

kortyzolu w osoczu lub surowicy i (lub) stężeń wolnego kortyzolu w zbiórce dobowej moczu, aż do 

uzyskania prawidłowej wartości lub do osiągnięcia maksymalnej tolerowanej dawki metyraponu. 

Średnie stężenia kortyzolu w surowicy lub osoczu można obliczyć na podstawie średnich z 5 lub 6 

próbek pobranych w ciągu dnia albo na podstawie stężenia kortyzolu oznaczonego przed podaniem 

porannej dawki. Cotygodniowe monitorowanie stężeń kortyzolu we krwi i (lub) stężeń wolnego 

kortyzolu w dobowej zbiórce moczu jest konieczne dla umożliwienia dalszej modyfikacji dawki. Okres 
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dobierania dawki wynosi zwykle od 1 do 4 tygodni. Kiedy stężenia kortyzolu są bliskie optymalnym, 

do obserwacji wystarczą dłuższe odstępy czasowe (zwykle raz w miesiącu lub co 2 miesiące). 

Do pełnej blokady kortyzolu za pomocą metyraponu może być dodana terapia zastępcza, polegająca 

na podawaniu fizjologicznych dawek kortykosteroidów (schemat blokowania i terapii zastępczej). 

Należy ją rozpocząć, kiedy stężenie kortyzolu w surowicy lub moczu mieści się w prawidłowym 

zakresie, a dawki metyraponu są zwiększane w celu osiągnięcia pełnego zahamowania wydzielania 

kortyzolu. W przypadku szybkiego zwiększania dawki lub pacjentów z cyklicznym zespołem Cushinga, 

można dodać terapię zastępczą fizjologicznymi dawkami kortykosteroidów. 

Szczególne grupy pacjentów 

Dzieci i młodzież: 

Zalecenia dotyczące dawkowania u dzieci i młodzieży opierają się na ograniczonych danych. Opisy 

przypadków wykazały, że nie ma określonych zaleceń dawkowania do stosowania u dzieci i młodzieży 

w leczeniu zespołu Cushinga. Dawkę należy dobierać indywidualnie dla każdego pacjenta w oparciu o 

stężenia kortyzolu i tolerancję produktu leczniczego przez pacjenta. 

Populacja pacjentów w podeszłym wieku: 

Dawkowanie jak u pacjentów dorosłych. Dostępne są ograniczone dane dotyczące stosowania 

metyraponu u pacjentów w podeszłym wieku (≥ 65 lat). Kliniczne dowody wskazują, że nie ma 

specjalnych zaleceń dotyczących dawkowania w żadnym ze wskazań. 

Sposób podawania 

Kapsułki należy przyjmować popijając je mlekiem lub wraz z posiłkiem w celu ograniczenia nudności i 

wymiotów,  które mogą powodować gorsze wchłanianie. 
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4.4. Przeciwwskazania 

 Objawy pierwotnych zaburzeń czynności kory nadnerczy. 

 Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 

4.4.1. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 

Zastosowania diagnostyczne 

 Pacjenci z ograniczoną zdolnością wydzielniczą nadnerczy i ciężką niedoczynnością przysadki 

Przed zastosowaniem testu z użyciem metyraponu  należy wykazać zdolność kory nadnerczy do 

odpowiedzi na egzogenne ACTH, ponieważ metyrapon może powodować ostre zaburzenia czynności 

nadnerczy u pacjentów z obniżoną zdolnością wydzielniczą nadnerczy oraz u pacjentów z całkowitą 

niedoczynnością przysadki. Jeżeli podejrzewa się zaburzenia czynności nadnerczy, badanie należy 

przeprowadzić w szpitalu i uważnie obserwować pacjenta, 

Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby 

U pacjentów z marskością wątroby często występuje opóźniona odpowiedź na metyrapon w związku 

z uszkodzeniem wątroby przedłużającym okres półtrwania kortyzolu w osoczu. 

Pacjenci z niedoczynnością tarczycy lub przyjmujący leki wpływające na oś podwzgórzowo-

przysadkowo-nadnerczową 

W przypadku niedoczynności tarczycy, stężenia steroidów w moczu w odpowiedzi metyrapon mogą 

zwiększać się bardzo wolno, albo w ogóle mogą się nie zwiększać. Przed przeprowadzeniem badania 

produktem leczniczym metyrapon, należy odstawić leki wpływające na czynność przysadki lub kory 

nadnerczy. Jeśli czynność kory nadnerczy lub przedniej części przysadki jest silniej zaburzona niż 

wskazują wyniki badania, metyrapon może wywołać przemijającą niewydolność kory nadnerczy. 

Można szybko korygować taki stan, podając odpowiednie dawki kortykosteroidów. 

Zastosowanie lecznicze 

Nadzór 

Produkt leczniczy należy podawać wyłącznie pod nadzorem lekarzy specjalistów, w placówce 

dysponującej odpowiednim zapleczem umożliwiającym monitorowanie odpowiedzi klinicznej i 

działania biochemicznego produktu. Leczenie metyraponem prowadzi do szybkiego zmniejszenia 

stężenia krążącego kortyzolu i potencjalnie do hipokortyzolizmu/hipoadrenalizmu. Dlatego niezbędne 

jest monitorowanie pacjentów i poinformowanie ich w zakresie rozpoznawania objawów i oznak 
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związanych z hipokortyzolizmem (np. osłabienie, męczliwość, jadłowstręt, nudności, wymioty, 

niedociśnienie, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemia). W przypadku udokumentowanego 

hipokortyzolizmu może być konieczne krótkotrwałe zastosowanie terapii zastępczej egzogennym 

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

Metody analityczne 

W celu umożliwienia dobrania dokładnej dawki metyraponu do pomiaru stężenia kortyzolu w osoczu 

lub surowicy i w moczu, zaleca się stosowanie wiarygodnej metody oznaczania bez reakcji 

krzyżowych z prekursorami steroidów, takiej jak swoisty test immunologiczny lub spektrometria 

masowa chromatografii cieczowej (LC-MS/MS). 

Pacjenci z ektopowym zespołem Cushinga 

U pacjentów z ektopowym zespołem Cushinga, w trakcie leczenia metyraponem, istnieje ryzyko 

zakażeń oportunistycznych takich jak zapalenie płuc wywołane przez Pneumocystis jirovecii. U 

pacjentów z tej grupy należy rozważyć zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego 

Nadciśnienie tętnicze 

Długotrwałe leczenie metyraponem powodować nadciśnienie tętnicze w wyniku nadmiernego 

wydzielania dezoksykortykosteronu. 

Karmienie piersią 

Brak wystarczających danych dotyczących przenikania metyraponu do mleka ludzkiego. Nie można 

wykluczyć zagrożenia dla noworodków i dzieci. Podczas leczenia metyraponem należy przerwać 

karmienie piersią. 

Ciąża 

Istnieją tylko ograniczone dane dotyczące stosowania metyraponu u kobiet w okresie ciąży. 

Metyrapon nie jest zalecany w badaniu diagnostycznym lub w leczeniu endogennego zespołu 

Cushinga do stosowania w okresie ciąży, chyba, że stan kliniczny kobiety wymaga podawania (w 

takim przypadku należy monitorować ciśnienie krwi i odpowiednio leczyć nadciśnienie), oraz u kobiet 

w wieku rozrodczym nie stosujących skutecznej metody antykoncepcji. 
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4.5. Działania niepożądane 

Dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania pochodzą ze zgłoszeń po wprowadzeniu do obrotu i z  

opublikowanego piśmiennictwa. Działania niepożądane (tab.5) podano zgodnie z klasyfikacją 

układów i narządów oraz zalecanej terminologii MedDRA zgodnie z następującą konwencją dotyczącą 

częstości: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100), 

rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (częstość nie może być 

określona na podstawie dostępnych danych). 

 

Tabela 5. Działania niepożądane metyraponu. 

Klasyfikacja układów i 

narządów 

Działanie niepożądane Częstość 

Zaburzenia krwi i układu 

chłonnego 

Zaburzenia czynności szpiku 

kostnego 

nieznana 

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

(rzadko) 

Zaburzenia układu nerwowego Zawroty głowy, sedacja, ból 

głowy 

≥1/100 do <1/10 (często) 

Zaburzenia naczyniowe Obniżenie ciśnienia tętniczego 

Nadciśnienie tętnicze 

≥1/100 do <1/10 (często) 

nieznana 

Zaburzenia żołądka i jelit Nudności, wymioty 

Bóle brzucha 

≥1/100 do <1/10 (często) 

≥1/10 000 do <1/1 000 

(rzadko) 

Zaburzenia skóry i tkanki 

podskórnej 

Hirsutyzm,  uczuleniowe 

zapalenie skóry 

Łysienie 

≥1/10 000 do <1/1 000 

(rzadko) 

nieznana 

 

4.6. Inne niż Metopirone® produkty lecznicze zawierające metyrapon dostępne w 

Polsce i refundowane 

Brak.  
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4.7. Status rejestracyjny metyraponu w Europie 

Status rejestracyjny metyraponu w Unii Europejskiej przedstawiono w tabeli  6. 

 
Tabela 6. Status rejestracyjny metyraponu w Unii Europejskiej. 

Kraj Podmiot 

odpowiedzialny 

Nazwa 

handlowa 

Data 

rejestracji 

Obecność na 

rynku 

Wielkość 

opakowania 

Austria HRA Metycor 08/07/2014 Nie  50 kapsułek 

Niemcy HRA Metycor 01/07/2014 Tak 50 kapsułek 

Luksembourg HRA Metycor 01/01/2015 Nie 50 kapsułek 

Belgia HRA Metycor 27/06/2014 Nie 50 kapsułek 

Dania HRA Metycor 21/05/2014 Tak 50 kapsułek 

Finlandia HRA Metycor 16/05/2014 Nie 50 kapsułek 

Francja HRA Metycor 07/10/1996 Tak 50 kapsułek 

Włochy HRA Metycor 13/10/2014 Nie 50 kapsułek 

Irlandia HRA Metycor 01/04/1979 Tak 50 kapsułek 

Holandia HRA Metopirone 12/06/2014 Tak 50 kapsułek 

Polska HRA Metopirone 15/07/2014 Nie 50 kapsułek 

Norwegia HRA Metycor 27/05/2014 Nie 50 kapsułek 

Szwecja HRA Metopirone 05/06/2014 Nie 50 kapsułek 

Szwajcaria Medius Métopirone 

Metopiron 

14/06/1961 Tak 50 kapsułek 

Wielka 

Brytania 

HRA Metopirone 21/08/1973 Tak 100 kapsułek 

 

4.8. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczących wnioskowanej technologii 

Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczących wnioskowanej technologii przedstawiono w 

tabeli 7. 
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Tabela 7. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczących wnioskowanej technologii. 

Autor 

rekomendacji 

Przedmiot rekomendacji Metodyka Rekomendacja dotycząca 

wnioskowanego leku 

Rekomendacje polskie 

Zgliczyński 

2008 

Postępy w rozpoznawaniu i 

leczeniu choroby Cushinga 

Nie opisano 

metodyki 

formułowanie 

rekomendacji 

Postępowaniem z wyboru jest 

operacyjne, selektywne 

usunięcie gruczolaka przysadki 

z dojścia przez  zatokę klinową. 

Ze względu na zwiększone 

ryzyko powikłań związanych z 

hiperkortyzolemią chorego 

należy przygotować do zabiegu 

blokerami steroidogenezy 

nadnerczowej. Prowadzi to do 

zmniejszenia kruchości naczyń i 

ograniczenia krwawienia 

śródoperacyjnego, maleje 

odsetek zakażeń i powikłań 

zakrzepowo-zatorowych, 

łatwiej poddaje się leczeniu 

cukrzyca i nadciśnienie 

tętnicze. Leki blokujące syntezę 

steroidów nadnerczowych to: 

ketokonazol w dobowej dawce 

od 600 do 1600 mg, 

aminoglutetymid od 750 mg do 

2 g/dobę, metyrapon w dawce 

od 750 mg do 2 g/dobę albo 

mitotan od 1,5 do 4 g/dobę 

Rekomendacja zagraniczne 

Biller 2008 Konsensus 

międzynarodowej grupy 

roboczej dotyczący leczenia 

ACTH-zależnego zespołu 

Przegląd literatury i 

konsensus 

ekspertów: 32 

endokrynologów, 

Leczenie farmakologiczne:  

- Inhibitory steroidogenezy: 

mogą być terapią skuteczną, 

jednakże nie leczą one guza 
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Cushinga klinicystów i 

neurochirurgów z 9 

krajów  

 

powodującego zaburzenia 

wydzielania ACTH. Doniesienia 

dotyczą głównie stosowania 

metyraponu i ketokonazolu, 

które wydają się być bardziej 

skuteczne i lepiej tolerowane 

niż aminglutetymid. Wskazania 

obejmują przygotowanie przed 

operacją w celu szybkiego 

skorygowania powikłań 

choroby. Leki kontrolujące 

hiperkortyzolemię są również 

wskazane u pacjentów 

oczekujących na efekt 

radioterapii oraz we wszystkich 

przypadkach wymagających 

leczenia paliatywnego. Ogólnie, 

ostateczna metoda leczenia, 

czyli leczenie chirurgiczne lub 

radioterapia, powinny być 

brane pod uwagę u wszystkich 

chorych, a stosowanie 

przewlekle  tylko 

farmakoterapii jest rzadko 

wskazane.  

   

- Terapia kierowana w guza: 

typu trafia w podłoże choroby ; 

wytyczne, które powstały w 

2008  opisują leki 

ukierunkowane na guza, jako 

leki stosowane 

eksperymentalnie: rozyglitazon, 

pioglitazon, analogi 
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somatostatyny (pazyreotyd), 

kabergolina.  

Haute 

Autorité de 

Santé (HAS) 

2008 

Diagnostyka i leczenie 

zespołu Cushinga 

Krytyczna analiza 

międzynarodowej 

literatury wg 

metodyki HAS, 

dyskusja w grupie 

interdyscyplinarnych 

ekspertów 

Leki działające na nadnercza 

zalecane w wytycznych są 

następujące:  

metyrapon – w przypadku 

ciężkiego zespołu Cushinga w 

przygotowaniu do operacji, jeśli 

leczenie chirurgiczne jest 

przeciwwskazane lub 

nieskuteczne, jako dodatkowe 

leczenie u chorych poddanych  

radioterapii (w czasie 

oczekiwania na efekt 

radioterapii) 

ketokonazol – w przypadku 

ciężkiego zespołu Cushinga w 

przygotowaniu do operacji, jeśli 

leczenie chirurgiczne jest 

przeciwwskazane lub 

nieskuteczne, jako dodatkowe 

leczenie u chorych poddanych  

radioterapii (w czasie 

oczekiwania na efekt 

radioterapii) 

mitotan – przygotowanie do 

operacji (operacja przysadki, 

resekcja guza ektopowo 

wydzielającego ACTH, 

adrenalektomia), w przypadku 

przeciwwskazań do operacji i 

niepowodzenia operacji jako 

leczenie dodatkowe u chorych 

poddanych radioterapii  lub 
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jako leczenie adjuwantowe 

etomidat – ciężki zespół 

Cushinga z zagrażającymi życiu 

powikłaniami (sepsa, ostre 

zaburzenia psychiczne), u 

których podanie innych 

inhibitorów steroidogenezy 

doustnie jest niemożliwe, w 

przygotowaniu do operacji. 

Inne leki wymienione w 

wytycznych, to: mifepriston , 

analogi somatostatyny, agoniści 

receptorów dopaminowych. 

Poza mitotanem w leczeniu 

objawowym raka nadnerczy i 

metyraponem w leczeniu 

hiperkortyzolemii niezależnej 

od ACTH – wymienione w 

wytycznych leki stosowane są 

poza zarejestrowanymi 

wskazaniami (off-label). 

Mitotan jest lekiem do 

stosowania w lecznictwie 

zamkniętym, przez specjalistów 

(endokrynologów, onkologów, 

pediatrów i internistów). 

Hamrahian 

2014 

Wytyczne Amerykańskiego 

Komitetu Naukowego 

Neuroendokrynologicznego 

i Chorób Przysadki 

dotyczące leczenia 

farmakologiczngo choroby 

Cushinga 

Krytyczna analiza 

międzynarodowej 

literatury (Pubmed 

od 1960 r.) 

Farmakoterapia może być 

stosowane w celu uzyskania 

remisji lub poprawy w zakresie 

objawów klinicznych choroby u 

pacjentów, którzy nie mogą być 

leczeni chirurgicznie, po 

nieskutecznym leczeniu 

chirurgicznym lub w przypadku  
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nawrotu choroby, oraz jako 

terapia pomostowa w 

oczekiwaniu na efekt 

radioterapii.  Farmakoterapia 

może być również stosowana w 

przygotowaniu do operacji 

pacjentów z ciężką chorobą 

Cushinga. Dostępne obecnie 

leki należą do następujących 

grup: leki bezpośrednio 

oddziałujące na wydzielanie 

ACTH przez guza (pazyreotyd, 

kabergolina, kwas retinowy), 

leki blokujące steroidogenezę 

w nadnerczach (ketokonazol, 

metyrapon, mitotan, etomidat, 

LCI699a) oraz ligandy, które 

blokują receptory 

glukortykoidowe (mifepriston). 

Brak jest badań bezpośrednio 

porównujących skuteczność i 

bezpieczeństwo tych leków. 

Decyzja o rozpoczęciu 

farmakoterapii zależy od wielu 

czynników, w tym 

charakterystyki pacjentów i ich 

preferencji, dlatego powinna 

być podejmowana 

indywidualnie. 

Porówanie leków stosowanych 

w leczeniu choroby Cushinga 

przedstawiono w tabeli 4. 

Hur 2015 Wytyczne Koreańskiego 

Towarzystwa 

Krytyczna analiza 

międzynarodowej 

Wspomagająca farmakoterapia 

ma na celu blokowanie 
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Endokrynologicznego 

dotyczące leczenia choroby 

Cushinga 

literatury dokonana 

przez koreańskich 

ekspertów 

wydzielania ACTH na poziomie 

przysadki mózgowej 

(pazyreotyd, agoniści 

dopaminy) lub nadnerczy 

(mitotan, ketokonazol, 

metyrapon, LC1699), podczas 

gdy antagonista receptorów 

glukokortykoidowych 

(mifepriston) jest wymagany w 

celu korygowania hiperglikemii 

po zabiegu chirurgicznym.  

Etomidat zalecany jest w 

ostrych, ciężkich stadiach 

choroby Cushinga. Obustronna 

adrenalektomia może być 

leczeniem ostatecznym u 

chorych z oporną na leczenie 

chorobą Cushinga 

 Według wytycznych 

pazyreotyd nie jest dostępny w 

Korei Południowej, mitotan 

może być finansowany przez 

Koreańskie Centrum Chorób 

Rzadkich, ketokonazol nie jest  

zarejestrowany we wskazaniu 

choroba Cushinga, ale może 

być finansowany przez 

Koreańskie Centrum Chorób 

Rzadkich, metyrapon nie jest 

zarejestrowany we wskazaniu 

choroba Cushinga. 
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4.9. Status refundacyjny i rekomendacje refundacyjne dotyczące metyraponu 

Metyrapon jest refundowany w leczeniu zespołu Cushinga we Francji, Wielkiej Brytanii i Holandii. W 

listopadzie 2014 r. zarekomendowano refundację metyraponu dla indywidualnych pacjentów z 

zespołem Cushinga, na wniosek lekarza, opiekującego się chorym, a w grudniu 2014 

zarekomendowano włączenie metyraponu na listę leków refundowanych w Szwecji (we wskazaniu 

leczenie zespołu Cushinga).              

 Zidentyfikowano następujące rekomendacje refundacyjne dotyczące metyraponu w leczeniu zespołu 

Cushinga:  

Rekomendacja nr 95/2013 Prezesa AOTM z dnia 29 lipca 2013 r.  w sprawie zasadności wydawania 

zgód na refundację produktu leczniczego Metopirone (metyraponum) tabletki á 250 mg we 

wskazaniach: ACTH-zależny zespół Cushinga, ACTH-niezależny zespół Cushinga 

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095_2013_metopirone.p

df 

Rekomendacja Szwedzkiej Agencji  Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) w sprawie 

refundowania metyraponu  http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2014/bes141211-metopirone.pdf 

Obie rekomendacje są pozytywne.  

5. Wybór i charakterystyka potencjalnych komparatorów 

Zgodnie z treścią Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [Rozporządzenie MZ 2012] należy wykonać porównanie z co 

najmniej jedną refundowaną technologią opcjonalną, a w przypadku braku refundowanej technologii 

opcjonalnej – z inną technologią opcjonalną. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia 

opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porównanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio 

dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 

 Na podstawie wytycznych oraz rekomendacji międzynarodowych, szczegółowo opisanych w 

rozdziałąch 3.7.1, 3.7.2. oraz 4.8,  stwierdzono, że: 

1. leczenie zespołu Cushinga zależy od przyczyny zespołu i obejmuje leczenie chirurgiczne, 

radioterapię lub chemoterapię. 

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095_2013_metopirone.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095_2013_metopirone.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2014/bes141211-metopirone.pdf
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2. leczenie chirurgiczne jest zazwyczaj leczeniem 1. wyboru, ale u niektórych chorych konieczne 

jest przygotowanie do operacji,  zabieg chirurgiczny jest nieskuteczny lub niemożliwy do 

wykonania; w tych przypadkach stosuje się farmakoterapię. 

3. farmakoterapia zespołu Cushinga obejmuje kilka grup leków: inhibitory steroidogenezy, 

antagonistów receptorów glukokortykoidowych,  antagonistów receptorów somatostatyny; 

niektóre z tych leków są w praktyce klinicznej rutynowo stosowane poza wskazaniami.  

4. najczęściej stosowanymi lekami są inhibitory steroidogenezy (ketokonazol, metyrapon), które 

zmniejszają stężenie kortyzolu wskutek aktywności adrenolitycznej i/lub bezpośredniego 

hamowania enzymów w korze nadnerczy.  

W Polsce brak jest oficjalnych wytycznych leczenia zespołu Cushinga, ale kilka rekomendacji zostało 

opublikowanych [Zgliczyński 2007, Zgliczyński 2008, http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.11.2., 

http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.8.4.3.#74331, Rekomendacja Prezesa AOTM 2013, Opinia  

RP  nr 33/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r]. W dokumentach tych wymienione są następujące leki do 

stosowania w zespole Cushinga: ketokonazol, metyrapon, mitotan, pazyreotyd, kabergolina, 

aminoglutetymid.  Podsumowanie danych na temat metyraponu i potencjalnych alternatyw dla 

metyraponu w leczeniu zespołu Cushinga w Polsce przedstawiono w tabeli 8. 

 

Tabela 8. Podsumowanie danych na temat metyraponu i potencjalnych alternatyw dla metyraponu w leczeniu zespołu 
Cushinga w Polsce. 

Kod ATC  Użycie poza 

zarejestrowany

mi wskazaniami  

Produkt  Substanja 

czynna  

Uwagi  

V04CD01  Nie Metopiron

e®  

metyrapon  Wcześniej wskazany w 

diagnostyce zespołu Cushinga, 

obecnie (w Polsce od 15.07.2014) 

również zarejestrowane 

wskazanie w leczeniu 

endogennego zespołu Cushinga .  

Przed rejestracją dostępny w 

Polsce i refundowany dla 

pacjentów z ACTH-zależnym i 

ACTH-niezależnym zespołem 

Cushinga  w ramach importu 

http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.11.2
http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.8.4.3.#74331
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docelowego. 

 

H01CB05  Nie Signifor®  pazyreotyd  Wskazany w leczeniu choroby 

Cushinga u dorosłych pacjentów, 

u których leczenie chirurgiczne 

nie jest możliwe lub u których 

leczenie chirurgiczne zakończyło 

się niepowodzeniem.  

 

Wykazano, że pazyreotyd jest 

skuteczny u 17-29% pacjentów z 

chorobą Cuhinga [Gadelha 2014].  

 

Nie jest refundowany w Polsce.  

 

L01XX23  Nie  Lysodren®  mitotan  Wskazany w leczeniu objawowym 

zaawansowanego raka kory 

nadnerczy z przerzutami lub 

wznową nowotworową; nie ma 

zarejestrowanych wskazań w 

zespole Cushinga z innych 

przyczyn 

 

Wykazano, że mitotan jest 

skuteczny u 70 % pacjentów z 

zespołem Cushinga.  

 

Refundowany w ramach wykazu 

chemioterapii  bezpłatnie; 

program chemioterapii C43, 

grupa limitowa 1030 

J02AB02  Nie  Ketoconazo

le HRA®  

ketokonazol  Zarejestrowane wskazanie w 

leczeniu zespołu Cushinga w 2014 

r. (EMA , 19/11/14).  
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Wykazano, że ketokonazol jest 

skuteczny u 53-88% pacjentów z 

zespołem Cushinga [Ceccato 

2015, Gadelha 2014] i u 45% 

pacjentów z chorobą Cuhinga 

[Gadelha 2014]. 

 

Obecnie wprowadzony na rynek 

we Francji i Niemczech, 

niedostępny w Polsce. 

J02AB02  Tak  Ketokonazo

l 

Polfarmex® 

Ketokonazo

l Hasco 

Lek® 

ketokonazol  Brak zarejestrowanego wskazania 

w leczeniu zespołu Cushinga 

Wykazano, że ketokonazol jest 

skuteczny u 53-88% pacjentów z 

zespołem Cushinga [Ceccato 

2015] i u 45% pacjentów z 

chorobą Cuhinga [Gadelha 2014],  

Refundacja we wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach 

oraz poza zarejestrowanymi 

wskazaniami w chorobie 

Cushinga i zespole Cushinga, 

odpłatność 50%, w grupie 

limitowej 109.0, Leki 

przeciwgrzybiczne do stosowania 

doustnego – pochodne imidazolu 

– ketokonazol. 

Niedostępny w Polsce* 

N04BC06  Tak  Tasigna®  kabergolina Brak zarejestrowanego wskazania 

w leczeniu zespołu Cushinga 

Nie jest refundowana w Polsce. 
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L02BG01 Tak  aminoglutety

mid 

Brak zarejestrowanego wskazania 

w leczeniu zespołu Cushinga 

Niedostępny w Polsce 

* 26 lipca 2013 roku Komitet ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji 

Leków przedstawił zalecenie zawieszenia w całej Unii Europejskiej pozwoleń na dopuszczanie do 

obrotu doustnych leków zawierających ketokonazol, w związku z ustaleniem, że ryzyko uszkodzenia 

wątroby przy stosowaniu tych leków przeważa nad korzyściami leczenia infekcji grzybiczych.  

W ślad za powyższymi zaleceniami, 18 października 2013 r. na wniosek Prezesa Urzędu Rejestracji 

Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych Główny Inspektor 

Farmaceutyczny wydał dwie decyzje wstrzymujące w obrocie odpowiednio lek Ketokonazol Polfarmex 

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

Następnie GIF wydał w dniu 28.11.2013 kolejne decyzje nr 6/D/2013 i 7/D/2013 dopuszczające do 

obrotu ww. leki, ale tylko we wskazaniu „off label”, tzn. w leczeniu pacjentów cierpiących na chorobę 

lub zespół Cushinga. Mimo wydania ww. decyzji lek ketokonazol w tabletkach nadal znajduje się na 

liście leków refundowanych z dnia 1 marca 2015 roku i podlega refundacji we wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach oraz w zespole Cushinga. 

 

Należy zwrócić uwagę, że metyrapon ma zarejestrowane wskazanie : endogenny zespół Cushinga 

[Charakterystyka Produktu Leczniczego Metopirone]. Spośród leków wymienionych jako potencjalna 

alternatywa dla metyraponu tylko Ketoconazole HRA ma zarejestrowane wskazanie: endogenny 

zespół Cushinga  u dorosłych i młodzieży > 12 r.ż. [Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Ketoconazole HRA], ale lek ten nie jest jeszcze dostępny w Polsce. Mitotan i pazyreotyd są dostępne 

w Polsce, ale ich zarejestrowane wskazania są ograniczone do szczególnych postaci zespołu Cushinga: 

zarejestrowanym wskazaniem dla mitotanu jest leczenie objawowe zaawansowanego raka kory 

nadnerczy z przerzutami lub wznową nowotworową, a dla  pazyreotydu – leczenie choroby Cushinga 

u dorosłych pacjentów, u których leczenie chirurgiczne nie jest możliwe lub u których leczenie 

chirurgiczne zakończyło się niepowodzeniem [Charakterystyka Produktu Leczniczego Lysodren, 

Charakterystyka Produktu Leczniczego Signifor].   Aminoglutetymid  i  kabergolina nie mają 

zarejestrowanych wskazań do stosowania w jakiejkolwiek postaci zespołu Cushinga, ponadto 

aminoglutetymid nie jest dostępny w Polsce.  

Na podstawie przedstawionej powyżej analizy stwierdzono, że w leczeniu zespołu Cushinga 

komparatorem dla metyraponu  jest „brak farmakoterapii”. Dodatkowo, w niewielkiej subpopulacji 

chorych  z chorobą Cushinga, po operacji lub w przypadku nieskuteczności operacji  alternatywą dla 

metyraponu może być  pazyreotyd. 
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6. Podsumowanie: problem decyzyjny wg PICO 

Tabela 9 przedstawia strategię wykonania analizy HTA według schematu PICO 

Tabela 9. Problem decyzyjny według schematu PICO 

Populacja chorzy z endogennym zespołem Cushinga ACTH-zależnym i ACTH-

niezależnym 

Interwencja metyrapon stosowany w leczeniu endogennego zespołu Cushinga 

Komparatory  brak leczenia farmakologicznego 

 pazyreotyd (w subpopulacji pacjentów z chorobą Cushinga) 

Wyniki analizy klinicznej  odpowiedź na leczenie wyrażona jako odsetek pacjentów, u 

których osiągnięto eukortyzolemię,  

 odpowiedź na leczenie wyrazona jako odsetek osób, u 

których stąpiły lub zmniejszyły się objawy kliniczne, 

 przeżycie, 

 jakość życia,  

 profil bezpieczeństwa 

Wyniki analizy ekonomicznej  koszt dodatkowego roku życia (zł/zyskany rok życia) 

 koszt dodatkowego życia skorygowanego o jakość (zł/QALY) 

Wyniki analizy wpływu na 

budżet 

 wpływ na budżet płatnika publicznego (budzet lekowy i 

całkowity), 

 wpływ na wydatki pacjentów związane ze współpłaceniem za 

leki, 

 organizacja systemu ochrony zdrowia, 

 aspekty etyczne i społeczne  
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Załącznik 1 

Strategie wyszukiwania zastosowane w celu identyfikacji wytycznych i rekomendacji 

związanych z leczeniem zespołu Cushinga 

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazach danych wraz z liczbą publikacji odnalezionych dla poszczególnych zapytań 
(wytyczne i rekomendacje zwiazane z leczeniem zespołu Cushinga). 

Baza Zapytanie Wynik 

The Endocrine Society 

http://www.endocrine.org/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

1 

The European Society of Endocrinology 

http://www.ese-hormones.org/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne 

http://www.ptendo.org.pl/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

American Association for Clinical Endocrinologist 

https://www.aace.com/publications 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

1 

Deutsche Gesellschaft fur Endocrinologie 

http://www.endokrinologie.net/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschafte 

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-

033_S1_Cushing-Syndrom_2010_abgelaufen.pdf 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

1 

Societa Italiana di Endocrinologia 

http://www.societaitalianadiendocrinologia.it/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

Société Française d'Endocrinologie 

http://www.sfendocrino.org/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

Pituitary Society 

http://www.pituitarysociety.org/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

European Neuroendocrine Association 

http://www.eneassoc.org/ 

Cushing’s syndrome OR 

Cushing's disease 

0 

BMJ best practice 

http://bestpractice.bmj.com/best-practice 

Cushing’s disease OR 

Cushing’s syndrome 

4 

PubMed Cushing’s  AND guidelines 91 

Orphanet Cushing’s disease OR 3 

http://www.endocrine.org/
http://www.ese-hormones.org/
http://www.ptendo.org.pl/
https://www.aace.com/publications
http://www.endokrinologie.net/
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-033_S1_Cushing-Syndrom_2010_abgelaufen.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-033_S1_Cushing-Syndrom_2010_abgelaufen.pdf
http://www.societaitalianadiendocrinologia.it/
http://www.sfendocrino.org/
http://www.pituitarysociety.org/
http://www.eneassoc.org/
http://bestpractice.bmj.com/best-practice
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www.orpha.net/ Cushing’s syndrome 

http://www.cadth.ca/ 

 

Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.pbs.gov.au/pbs/home 

 

Metyrapone or 

metopirone 

0 

www.nice.org.uk 

 

Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.has-sante.fr 

 

Metyrapone or 

metopirone 

1 

https://www.iqwig.de/ 

 

Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://sundhedsstyrelsen.dk 

 

Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.goeg.at/ 

 

Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.tlv.se/ Metyrapone or 

metopirone 

1 

http://www.zorginstituutnederland.nl/ Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.aotm.gov.pl Metyrapone or 

metopirone 

1 

http://www.kunnskapssenteret.no/ Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.infarmed.pt/ Metyrapone or 

metopirone 

0 

http://www.czytelniamedyczna.pl Metopiron 1 

http://www.viamedica.pl Metopiron 0 

 

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych  przedstawionych w tabeli powyżej 

odnaleziono  105 publikacji, z których po wykluczeniu duplikatów i publikacji, które nie miały 

charakteru wytycznych (93) do analizy pełnych tekstów zakwalifikowano 9 dokumentów opisujących 

aktualne standardy postępowania w diagnostyce i terapii zespołu Cushinga, opublikowanych przez 

międzynarodowe organizacje, 1 rekomendacje polskie oraz 2 rekomendacje refundacyjne. Ze 

względu na datę opublikowania (1999r.) z analizy wykluczono 1 wytyczne (Engenhart-Cabillic R(1), 

http://www.orpha.net/
http://www.cadth.ca/
http://www.pbs.gov.au/pbs/home
http://www.nice.org.uk/
http://www.has-sante.fr/
https://www.iqwig.de/
http://sundhedsstyrelsen.dk/
http://www.goeg.at/
http://www.tlv.se/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.aotm.gov.pl/
http://www.kunnskapssenteret.no/
http://www.infarmed.pt/
http://www.czytelniamedyczna.pl/
http://www.viamedica.pl/
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Kocher M, Müller RP, Voges J, Sturm V, Jockenhövel F, Fahlbusch R, Mokry M, Quabbe HJ Guidelines 

for radiotherapy of pituitary adenomas. German Society of Endocrinology. Dtsch Med Wochenschr. 

1999 Oct 1;124(39):1148-52). 

 

Ostatecznie do analizy włączono: 

1. wytyczne dotyczące diagnostyki zespołu Cushinga, opracowane przez The Endocrine 

Society w maju 2008 r. [Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-Price J, Savage 

MO, Stewart PM, Montori VM. The diagnosis of Cushing's syndrome: an Endocrine 

Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008 May;93(5):1526-40. 

doi: 10.1210/jc.2008-0125], 

2. konsensus międzynarodowej grupy roboczej dotyczący leczenia ACTH-zależnego 

zespołu Cushinga, opublikowany w lipcu 2008 r. [Biller BM, Grossman AB, Stewart 

PM, Melmed S, Bertagna X, Bertherat J, Buchfelder M, Colao A, Hermus AR, Hofland 

LJ, Klibanski A, Lacroix A, Lindsay JR, Newell-Price J, Nieman LK, Petersenn S, Sonino 

N, Stalla GK, Swearingen B, Vance ML, Wass JA, Boscaro M . Treatment of 

Adrenocorticotropin-Dependent Cushing’s Syndrome: A Consensus Statement  

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2008. 93(7): 2454-2462], 

3. konsensus Francuskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczący leczenia 

nadnerczowych incydentaloma [Tabarin A, Bardet S, Bertherat J, Dupas B, Chabre O, 

Hamoir E, Laurent F, Tenenbaum F, Cazalda M, Lefebvre H, Valli N, Rohmer V; French 

Society of Endocrinology Consensus. Exploration and management of adrenal 

incidentalomas. French Society of Endocrinology Consensus. Ann Endocrinol (Paris). 

2008 Dec;69(6):487-500. doi: 10.1016/j.ando.2008.09.003] , 

4. francuskie wytyczne dotyczące diagnostyki i leczenia zespołu Cushinga, opracowane  

dla  Haute Autorité de Santé (HAS) [Syndrome Cushing. Haute Autorité de Santé 

2008, http://www.has-sante.fr], 

5. wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Amerykańskiego 

Towarzystwa Chirurgów Endokrynologicznych dotyczące leczenia incydentaloma 

nadnerczy [Zeiger MA, Thompson GB, Duh QY et al.; American Association of Clinical 

Endocrinologists; American Association of Endocrine Surgeons: The American 

Association of Clinical Endocrinologists and American Association of Endocrine 

Surgeons medical guidelines for the management of adrenal incidentalomas. Endocr. 

Pract., 2009; 15 (supl. 1): 1–20] 

http://www.has-sante.fr/
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6. wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Pediatrycznego i Niemieckiego Towarzystwa 

Endokrynologicznego – Sekcji Pediatrycznej Endokrynologii i Diabetologii, dotyczące 

leczenia zespołu Cushinga u dzieci i młodzieży [Cushing-Syndrom. Leitlinien der 

Gesellschaft für Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ) sowie der Deutschen 

Gesellschaft für Endokrinologie (DGE) Sektion Pädiatrische Endokrinologie und 

Diabetologie, 2010 http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-

033_S1_Cushing-Syndrom_2010_abgelaufen.pdf 

7. wytyczne Amerykanskiego Komitetu Naukowego Neuroendokrynologicznego i 

Chorób Przysadki dotyczące farmakoterapii choroy Cushinga [Hamrahian AH, Yuen 

KC, Hoffman AR, For The AACE Neuroendocrine And Pituitary Scientific Committee.  

AACE/ACE Disease State Clinical Review: Medical Management of Cushing Disease. 

Endocr Pract. 2014 Jul;20(7):746-57.] 

8. wytyczne Koreańskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczące leczenia 

choroby Cushinga [Hur KY, Kim JH, Kim BJ, Kim MS, Lee EJ, Kim SW. Clinical 

Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Cushing's Disease in Korea. Endocrinol 

Metab (Seoul).  2015 Mar 27;30(1):7-18. doi: 10.3803/EnM.2015.30.1.7] 

9. rekomendacje dotyczące diagnostyki i leczeniu choroby Cushinga [Zgliczynski W. 

Postępy w rozpoznawaniu i leczeniu choroby Cushinga. Postępy Nauk Medycznych 

2008, 2: 69-74.] 

10. rekomendację AOTM  [Rekomendacja nr 95/2013 Prezesa AOTM z dnia 29 lipca 2013 

r.  w sprawie zasadności wydawania zgód na refundację produktu leczniczego 

Metopirone (metyraponum) tabletki á 250 mg we wskazaniach: ACTH-zależny zespół 

Cushinga, ACTH-niezależny zespół Cushinga 

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095_201

3_metopirone.pdf 

11. rekomendację Szwedzkiej Agencji Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) w 

sprawie refundowania metyraponu  

http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2014/bes141211-metopirone.pdf 

  

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-033_S1_Cushing-Syndrom_2010_abgelaufen.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/027-033_S1_Cushing-Syndrom_2010_abgelaufen.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095_2013_metopirone.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/153/REK/RP%2095_2013_metopirone.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2014/bes141211-metopirone.pdf
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