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1. Wstep i Etiologia

Zespot Cushinga (ang. Cushing Syndrome, CS) to rzadki zespo6t objawdw klinicznych
wynikajgcych z nadmiaru glikokortykosteroidow (GSK) w organizmie. Wysokie stezenie
hormondéw moze mie¢ pochodzenie:

o endogenne — stale utrzymujace si¢ nadmierne wydzielanie GSK przez kore
nadnerczy. Zaburzania endogenne dzielg si¢ na:

e niezalezne od ACTH (hormon adrenokortykotropowy, Kortykotropina) —
stanowigce posta¢ nadnerczowa nadczynnosci (pierwotna nadczynno$¢
nadnerczy);

e zalezne od ACTH (wtdérna nadczynnos$¢ nadnerczy) — w tym przypadku wyrdznia
si¢:

» posta¢ przysadkowa (nadmierne wytwarzaniec ACTH przez gruczolak
przysadki) zwang chorobg Cushinga (ang. Cushing Disease, CD)
= zespot ektopowego wydzielania ACTH przez guz o lokalizacji
pozaprzysadkowej np. rak ptuca (rzadziej);
= zespot ektopowego wydzielania kortykoliberyny (CRH) (najrzadziej);
o egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekow glikokortykosteroidowych.

Czgstos¢ wystepowania endogennego zespot Cushinga wynosi od 0,7 do 2,4 na milion
mieszkancow rocznie wedtug EMA (ang. European Medicines Agency), a choroba Cushinga
stanowiaca najczgstsza posta¢ zespotu Cushinga (odpowiada za ok. 70% przypadkow). [1]
Zachorowanie na CD czterokrotnie zwieksza ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacjg og6lng.
W przypadku gdy hiperkortykozolemia jest trudna do kontroli to 50% chorych umiera w
okresie 5 lat od diagnozy. Choruja gtéwnie doroste kobiety (4-8 razy czeSciej niz mezczyzni)
w wieku 20-40 lat. Rokowanie, co do wyleczenia jest dobre, gdyz skutecznos¢ zabiegu
operacyjnego w wiodacych osrodkach neurochirurgicznych przekracza 90%, jednak na dalszy
przebieg leczenia wplywa poziom zaawansowania powiktan i hiperkortyzolemia. \Wczesne
rozpoznanie i skuteczne leczenie mogg spowodowac ustgpienie cukrzycy i nadci$nienia
tetniczego. Osoby wyleczone z choroby Cushinga wymagaja dalszej obserwacji, poniewaz u
20% chorych dochodzi do nawrotu choroby. U dzieci CD wystepuje rzadko, do 10 r.z.
sporadycznie (stanowi w tej grupie najrzadsza przyczyne hiperkortyzolemii).

2. Objawy

Najbardziej swoistymi objawami hiperkortyzolemii sa: [2]

e Otytos¢ centralna

e "twarz ksigzycowata"

o "bawoli kark"

e zanik mig$ni konczyn

e trudno gojace si¢ rany, owrzodzenia



czerwone rozstepy

sktonno$¢ do siniaczenia

sktonno$¢ do hiperglikemii, hipercholesterolemii
osteoporoza

W 75% przypadkbw CD obserwuje si¢ zaburzenie czynno$ci gonad, poniewaz
hiperkortykozolemia hamuje wydzielanie gonadotropin. U kobiet hiperandrogenizm
prowadzi do wystapienia tradziku, hirusytyzmu, zaburzen miesigczkowania oraz
depresji. Takie objawy naktadajg si¢ na symptomatologi¢ zespotu wielotorbielowatych
jajnikéw. Z kolei nadcisnienie tetnicze, otylos¢ brzuszna i uposledzona tolerancja
glukozy czesto rozpoznawana jest jako zespot metaboliczny. M¢zczyzni skarzg sie na
zaburzenia libido, zaburzenia wzwodu i nieptodnos¢. Wywiad i badanie przedmiotowe
powinno zosta¢ przeprowadzone starannie i doktadnie, aby nie doszto do
nieprawidlowego rozpoznania.

3. Diagnostyka

Standardowymi testami przesiewowymi w diagnostyce zespotu Cushinga sg: [3]

Test hamowania z uzyciem 1 mg deksametazonu (DXM), polega na podaniu tabletki
1 mg DXM przed snem (ok. 23.00-24.00), a nast¢pnie oznaczeniu kortyzolu w probce
krwi pobranej na czczo nastgpnego dnia rano (8.00-9.00). Test jest tatwy do
wykonania, mozliwy do przeprowadzenia w warunkach ambulatoryjnych.

Pomiar stezenia wolnego kortyzolu w dobowej zbiorce moczu. Mocz zbierany jest
przez 24 godziny, tacznie z pierwszg porcja moczu nastepnego dnia rano po
przebudzeniu. Zaleca si¢ oznaczenie wolnego Kkortyzolu w co najmniej dwdch
dobowych zbidrkach moczu.

Oznaczanie st¢zenia kortyzolu (we krwi lub §linie) péznym wieczorem (23.00—24.00).
Dla zespotu Cushinga charakterystyczne jest podwyzszone stgzenie Kortyzolu
w godzinach wieczornych, podczas gdy u 0sob zdrowych to stezenie jest niskie.

Po laboratoryjnym potwierdzeniu nadmiaru kortyzolu w organizmie wykonuje si¢ badania
obrazowe, sg to:

tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny nadnerczy (jesli wyniki badan
hormonalnych wskazuja na obecnos$¢ guza nadnerczy),

rezonans magnetyczny okolicy przysadki,

tomografia komputerowa Kklatki piersiowej i jamy brzusznej,

USG tarczycy,

badania radioizotopowe (poszukiwanie pozaprzysadkowego guza wydzielajacego
ACTH).



4. Leczenie

Pierwsza linia leczenia CD jest zabieg chirurgiczny — przezklinowa selektywna
adenomektomia przysadki (TSS). Jezeli zabieg nie przynosi spodziewanego efektu, wdrazane
jest leczenie drugiej linii, ktorym moze by¢ powtdrny zabieg chirurgiczny, radioterapia lub
obustronna adrenalektomia. Leczenie farmakologiczne stosuje si¢ w celu opanowania
objawdw hiperkortyzolemii w okresie przedoperacyjnym albo w przypadkach, w ktorych
oczekuje sie na efekty radioterapii. [3,4,9] Obowigzujace zalecenia przedstawiono w Tabeli 1.

Organizacja Data Kraj Rekomendowane interwencje

NCCN 2.2020 | 2020.07.24 | USA | Wytyczne dotyczace leczenia guzOW
(National neuroendokrynnych i guzéw nadnerczy (2A) —
Comprehensive Zesp6t Cushinga:

Cancer e Przy pojawiajacych si¢  tagodnych
Network) zmianach nalezy stosowaé zalecenia ES

2015 (Nieman 2015).

e W przypadku guza <4cm nalezy
przeprowadzi¢ adrenalektomie ze wzgledu
na podejrzenie raka.

e W przypadku guza >4 cm nalezy wykonac
badania w kierunku obecno$ci przerzutow.
Przy braku nalezy wykonad
adrenalektomie,

w przypadku wystgpowania przerzutow
nalezy postepowac jak przy nowotworach
kory nadnerczy.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:
2A - rekomendacja oparta
o stabej jakosci dowody naukowe, konsensus
NCCN, ze dane postgpowanie jest wlasciwe.

ESE 2018 (The | 2018.01 Europa | Obecnie jedynym lekiem, ktorego dziatanie

European ukierunkowane jest na przysadke modzgowa
Society of zarejestrowanym w leczeniu choroby Cushinga
Endocrinology jest pasyreotyd. W badaniu, w ktérym udziat

wzieto 162 chorych lek ten doprowadzit do
normalizacji stezenia kortyzolu u 26% chorych.
Ograniczone sg natomiast dane dotyczace jego
skutecznosci w zakresie redukcji wielkosci guza.
Obecnie nie jest potwierdzone, aby leki z grupy
agonistow dopaminy wywieraty wpltyw na wzrost
guzoéw kortykotropowych.




2018 rok

Europa

Wytyczne  dotyczace optymalnej diagnozy
i leczenia zespotu Cushinga

e Leczeniem z wyboru zespolu Cushinga
zaleznego od przysadki jest operacyjne
usuniecie guza przysadki. W przypadku
wystgpienia pooperacyjnej
hiperkortyzolemii  nalezy  rozpoczaé
leczenie substytucyjne hydrokortyzonem,
az do przywrdcenia funkcji osi przysadka—
nadnercza. Po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego w drugiej linii leczenia
mozna zastosowac radioterapi¢

e Farmakoterapia przy pomocy inhibitoréw
steroidogenezy nadnerczowej (metyrapon,
ketokonazol) moze by¢ stosowana
w okresie przedoperacyjnym w celu
opanowania objawow hiperkortyzolemii i
jej szkodliwych skutkow, a takze by¢ moze
zmniejszeniu powiktan pooperacyjnych.
Farmakoterapia moze by¢ stosowana W
przypadkach, w ktérych oczekuje si¢ na
efekty radioterapii. Leczenie
farmakologiczne nalezy rowniez
zastosowaé u pacjentéw, u ktorych
leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia
byto nieskuteczne, zanim  zostanie
przeprowadzona obustronna
adrenalektomia.

e Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo terapii
farmakologicznych ukierunkowanych na
czynno$¢ wydzielniczag guza przysadki,
takich jak kabergolina i pazyreotyd
u pacjentbw z gruczolakami przysadki
wydzielajacymi ACTH pozostaje obecnie
w sferze badan.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji
— nie podano.

ES 2015 (The
Endocrine
Society)

2015.07.29

Swiat

e Rekomenduje si¢ zastosowanie
inhibitorow steroidogenezy
w nastepujacych sytuacjach: leczenie
drugiej linii po leczeniu chirurgicznym z
dostepu przez zatoke klinowa z lub bez
radioterapig/radiochirurgia; jako
podstawowe leczenie ektopowego
ACTHzaleznego zespotu Cushinga (EAS)
u pacjentéw z ukrytym lub przerzutowym
EAS; oraz jako leczenie wspomagajace w
celu zmniejszenia poziomu kortyzolu w
raku nadnerczy




e Inhibitory steroidogenezy stosowane w
leczeniu choroby Cushinga:

o ketokonazol: szybkie dzialanie;
moze  powodowa¢  dziatania
niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego, dyskrazje watroby
($miertelng), hipogonadyzm
meski;  wymaga  Srodowiska
kwasowego do  biologicznej
aktywnosci, wchodzi w interakcje
z innymi lekami; 400-1600
mg/dzien, dawkowany co 6-8
godzin;

o metyrapon: szybkie dziatanie;
moze  powodowaé  dziatania
niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego, hirsutyzm,
nadcis$nienie, hipokaliemi¢; 500
mg-6 g/dzien, dawkowany co 6-8
godzin

o mitotan: adrenolityk, powolne
dziatanie, lipofilowy, dtugi okres
poéltrwania; teratogenny, moze
powodowa¢ dziatania niepozadane
ze strony uktadu pokarmowego,
osrodkowego ukltadu nerwowego,
ginekomasti¢, obnizenie liczby
bialych krwinek 1 T4, wzrost
parametréw oceny funkcjonowania
watroby 1 globuliny wigZacej
kortykosteroidy, = wchodzi w
interakcje z innymi lekami; dawka
poczatkowa to 250 mg, nastepnie
500 mg-8 g/dzien

o etomidat: szybkie  dziatanie,
podawany dozylnie
w bolusie, wymaga kontrolowania
na oddziale intensywnej terapii.

e Sugeruje si¢ leczenie farmakologiczne
ukierunkowane na guza przysadki u
pacjentow
z chorobg Cushinga (CD), u ktorych
wykonanie zabiegu operacyjnego guza
przysadki nie jest mozliwe lub zakonczylo
si¢ niepowodzeniem

e Leki oddziatujace na  przysadke
stosowane w leczeniu choroby Cushinga

o kabergolina: obserwowane
dziatania niepozadane to astenia,
dolegliwo$ci ze strony uktadu
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pokarmowego oraz zawroty glowy;
1-7 mg/tydzien;

o pasyreotyd: najbardziej skuteczny
przy UFC <2-krotnosci normy;

podawany s.C.; dziatania
niepozadane obejmuja biegunke,
nudnosci,  kamice  Zdfciowa,

hiperglikemig, przewlekly wzrost
parametrow oceny funkcjonowania
watroby

1 wzrost odstepu QTc; 600-900 pg/
2 X dziennie;

Tabela 1 Przeglgd interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej. [12]

4.1. Inhibitory steroidogenezy

Lekami najskuteczniejszymi stosowanymi jako leki pierwszego rzutu sg inhibitory
steroidogenezy nadnerczowej: metyrapon, ketokonazol, lewoketokonazol i etomidat. Ze
wzgledu na mechanizm dziatania nie wplywaja one na stezenie ACTH ani na wzrost guza,
jednak zmniejszaja wytwarzanie kortyzolu i1 lagodza takie objawy jak hiperglikemia,
nadci$nienie tetnicze i retencja ptynow. [10] Jesli inhibitory steroidogenezy sg zle tolerowane
lub jesli u pacjenta wystepuje tagodna posta¢ CD, wowczas mozna zastosowac leki o dziataniu
osrodkowym, takie jak kabergolina i pasyreotyd, cho¢ ich skuteczno$¢ nie jest juz tak dobra.
Celem stosowania wszystkich wymienionych wyzej lekow jest uzyskanie §redniego stezenia
kortyzolu w surowicy w zakresie 150-300 nmol/l w 5- lub 3-punktowym profilu dobowym
kortyzolu. [3] Innym mechanizmem dziatania cechuje si¢ mifepryston, ktory jest antagonista
receptora glikokortykoidowego, jednak do§wiadczenie ze stosowaniem tego leku jest jak na
razie ograniczone. [5]

4.1.1. Metyrapon

Dawka poczatkowa metyraponu to 250-500 mg trzy razy na dobe¢ doustnie, a dawka
maksymalna wynosi 1500 mg cztery razy na dobe. [9] Lek znacznie obniza stg¢zenie kortyzolu
po dwoch godzinach, a $rednie stezenie kortyzolu ponizej 400 nmol/l zwykle uzyskiwane jest
po okresie, ktorego mediana u wigkszo$ci pacjentow wynosi dwa tygodnie. Dziataniami
niepozadanymi leku sg nudno$ci i wymioty, narastajaca hipokaliemia, nadci$nienie tgtnicze,
obrzeki, hirsutyzm 1 tradzik. Dlugotrwale stosowanie nie jest zalecane u miodych kobiet, u
ktorych preferowanym lekiem jest ketokonazol. [3] Preparatem handlowym jest Metopirone
250 mg kapsutki migkkie.



4.1.2. Ketokonazol

Ketokonazol klasyfikowany jest do lekdw przeciwgrzybiczych. Hamuje
11B-hydroksylaze i1 17,20-liaz¢ w szlaku syntezy steroidow zmniejszajac w ten sposob
wytwarzanie kortyzolu i androgendéw. Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg dwa razy na
dobe. Jesli jest dobrze tolerowana, moze zosta¢ zwigkszona do dawki maksymalnej wynoszacej
400 mg trzy razy na dobg. Pelny efekt terapeutyczny w zakresie kontroli hiperkortyzolemii
ujawnia si¢ w ciggu kilku tygodni, a przy starannym monitorowaniu kortyzolemii rzadko
dochodzi do rozwoju niedoczynnosci kory nadnerczy. Dilugotrwale leczenie prowadzi do
opanowania hiperkortyzolemii u 51,5% pacjentow. Podcazs stosowania leku obligatoryjnie
nalezy wylaczy¢ inhibitory pompy protonowej, poniewaz do wchlonigcia substancji wymagane
jest srodowisko kwasne. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, wysypka oraz nieprawidlowe wyniki oznaczenia aktywno$ci enzymow
watrobowych (podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz 1 GGTP), czemu moga nie
towarzyszy¢ objawy kliniczne (cho¢ w jednym na 15 000 przypadkéw moze wystepowaé bol
w prawym gornym kwadrancie brzucha z ostrg niewydolno$cig watroby.) Podwyzszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych, o ile nie przekracza ono 3-krotno$ci gornej granicy
normy, nie stanowi przeciwwskazania do stosowania ketokonazolu, jednak w tym przypadku
czynno$¢ watroby wymaga uwaznego monitorowania. Zwykle wysypka i objawy
hepatotoksycznosci pojawiaja si¢ w pierwszym tygodniu leczenia lub po zwigkszeniu dawki.
[9] Ze wzglgdu na dziatanie antyandrogenowe u me¢zczyzn moze doj$¢ obnizenia libido,
zaburzenia wzwodu lub ginekomastie, w zwigzku z czym istnieje wskazanie do kontroli
porannego stezenia testosteronu. [3,5]

4.1.3. Lewoketokonazol

Skutecznos¢ lewoketokonazolu w terapii endogennego zespotu Cushinga wykazano
w otwartym badaniu III fazy (SONICS). Z kolei w badaniu (LOGICS) oceniano specyficznos¢
substancji w normalizacji kortyzolu. Ogodlnie lek byt dobrze tolerowany, a jego profil
bezpieczenstwa byl mozliwy do opanowania przy odpowiednim monitorowaniu. Leczenie
lewoketokonazolem przynosito korzysci pacjentom normalizujagc poziom hormondéw oraz
wplywajac korzystnie na profil lipidowy. Nudnosci, hipokaliemia, b6l gtowy oraz nadcisnienie
tetnicze byly najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi. [11] Preparatem
dostepnym na rynku jest Recorlev, tabletka 150mg.

4.1.4. Etomidat

Etomidat jest jedynym preparat dozylny dostepnym w leczeniu pacjentow z ostrymi
objawami CD, ktorzy nie sa w stanie przyjmowac lekow doustnie i ktorzy ze wzgledu na stan
ogolny nie kwalifikujg si¢ do leczenia chirurgicznego. Lek hamuje 11p- i 18-hydroksylaze oraz



17,20-liaze. Etomidat dziata w ciggu pierwszych 12 godzin i stabilizuje kortykozolemi¢. Moze
wywotywa¢ niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, dlatego podczas jego podawania co 4 godziny
nalezy kontrolowac¢ stezenie kortyzolu i1 potasu. Etomidat jest lekiem znieczulajacym i
sedacyjnym powinien by¢ stosowany na oddziale intensywnej terapii. Dawki poczatkowa
wynosi 2 mg/h, obierajac za cel uzyskanie stezenia kortyzolu w surowicy w zakresie 500-800
nmol/l u pacjentdéw ci¢zko chorych (np. z powodu wspotistniejacej infekeji), a po jej ustapieniu
150-300 nmol/l. Takie postgpowanie jest praktykowane przez A. Juszczak oraz A.Grossman
w Churchill Hospital Wilelka Brytania. W trakcie leczenia moze by¢ konieczne rownolegle
podawanie wlewu hydrokortyzonu z szybkoscig 0,5-2,0 mg/h. [3,4] Preparatem dostepnym na
rynku jest Etomidat Lipuro emulsja do wstrzykiwan 20mg/10ml.

4.1.5. Osilodrostat

Wskazanie do stosowania Osilodrostatu jest endogenny zespdt Cushinga.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanym sg zmeczenie, nudnosci, bole glowy oraz obrzeki.
Jednak najpowazniejszym jest szybkie i nieregularne bicie serca, spowodowane wydtuzeniem
odstepu QT, wtedy nalezy przerwaé terapi¢. Ponadto lek potencjalnie prowadzi do
hipokaliemii, dlatego nalezy prowadzi¢ uwazng obserwacje stezenia potasu. Ogodlnie
Osilodrostat jest dobrze tolerowany i ma dobry profil bezpieczenstwa, co wpltywa na jego
rekomendacje wérdod lekarzy. [13] Preparatem dostgpnym na rynku jest Isturisa 1mg, 5mg,
10mg tabletki powlekane. Warto przyjrze¢ si¢ nieschematycznemu podejsciu do leczenia
Lukaszowi Dziatach, ktory w swojej pracy przedstawit przypadek medyczny 32- letnigj
kobiety, z zdiagnozowang ci¢zka chorobg zalezng od ACTH. Zastosowat On wlew etomidatu,
ktory pozwolit na szybkie opanowanie hiperkortykozolemii, a nastgpnie utrzymat stabilny
poziom kortyzolu przy monoterapii osilodrostatem. Leczenie skojarzaone byto dobrze
tolerowane i wysoce skuteczne. W pracy przedstawiono potencjat, bezpieczenstwo i tolerancje
terapii dwoma inhibitorami steroidogenezy, etomidanem i osilodrostatem Aby potwierdzié
przypadek, konieczne sa uzupelniajace obserwacje, badania i analizy. Warto jednak
wykorzysta¢ synergistyczne dziatanie antykortyzolowe tych dwoch lekdw. [4,12]

4.2. Kabergolina

Kabergolina jest agonista receptoréw dopaminergicznych. Wywiera dziatanie o$rodkowe
hamujac wydzielanie prolaktyny. Dane na temat skutecznosci w Chorobie Cushinga sa
ograniczone. Receptory D2 obecne sg na komorkach gruczolakow kortykotropowych w 75—
83% badanych. Na podstawie analizy niezbyt licznych serii przypadkow stwierdzono, ze
kabergolina w dawkach wynoszacych 1-7 mg na tydzien prowadzi do opanowania
hiperkortyzolemii u 25-40% pacjentéw w chorobie Cushinga. Godbout i wsp. przeprowadzili
badanie na 30 pacjentach i stwierdzili, ze kabergolina stosowana w $redniej dawce 2
mg/tydzien prowadzita do uzyskania kontroli nad stezeniem wolnego kortyzolu w moczu i nad
objawami klinicznymi CD u 30% pacjentow z przetrwatg lub nawrotowg CD w czasie
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obserwacji wynoszacym S$rednio 37 miesi¢cy. [7] Lek jest dobrze tolerowani, a do czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza si¢ nudnosci i zawroty glowy. W przypadku
dlugotrwatego leczenia moga wystapi¢ wady zastawkowej serca. Preparatem dostepnym na
rynku jest Dostinex 0,5 mg tablektka.

4.3. Pasyreotyd

Pasyreotyd to analog somatostatyny wykazujacy powinowactwo do wigkszosci receptorow
somatostatynowych: SST1-3 i SST5. W jednym z analiz stwierdzono, ze 38% komorek
gruczolaka kortykotropowego wykazuje ekspresje receptora SST5, dlatego tez z lekiem tym
wigzano duze nadzieje. Colao i wsp. opublikowali wyniki badania wieloosrodkowego III fazy
z udziatem 162 pacjentow z chorobg Cushinga, ktorzy otrzymywali pasyreotyd w dawce 600
ug albo 900 pg dwa razy na dobe podskornie. Po 12 miesigcach stosowania leku, stwierdzono
normalizacje stezenia wolnego kortyzolu w moczu jedynie u 25% pacjentdw otrzymujacych
wyzszg dawke 1 13% pacjentow otrzymujgcych nizszg dawke preparatu. Na badany lek
zareagowali gltownie pacjenci z tagodng lub umiarkowana hiperkortyzolemia. [8] U 73%
pacjentow doszto do pojawienia si¢ hiperglikemii de novo badz do nasilenia obecnej juz
uprzednio hiperglikemii, mimo obnizajacego si¢ stezenia kortyzolu, przy czym 46% pacjentow
wymagalo zastosowania lekow hipoglikemizujacych. Profil bezpieczenstwa jest zgodny
z profilem klasy analogow somatostatyny. Inhibitory glikoproteiny P (klarytromycyna,
ketokonazol, cyklosporyna i werapamil) moga zwickszaé stgzenie leku we krwi, ale kliniczne
nastgpstwa tej potencjalnej interakcji nie sa znane. Pasyreotyd wydluza odstep QT, dlatego
nalezy monitorowaé¢ prace serca podczas jednoczesnego stosowania preparatu z p —
adrenolitykami (propranolol, metoprolol, sotalol), blokerami kanatow wapniowych (werapamil
i diltiazem), inhibitorami acetylocholinoesterazy (fizostygmina, rywastigmina). W przypadku
przedawkowania wystepuje biegunka, ktora leczy si¢ objawowo. [8] W badaniu
przeprowadzonym przez Feelders i wsp. potaczono terapi¢ pasyreotydem (300-750 mg/d)
z kabergoling (1,5-4,5 mg/tydzien), a ketokonazolem (600mg/dzien). Zaobserwowano
poprawe kliniczng i normalizacj¢ parametréw. Badanie kliniczne 1l fazy CAPACITY ocenito
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo skojarzonego podejscia, ustalono rowniez schemat dawkowania.
[5] Preparatem dostgpnym na rynku jest Signifor w dawkach 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 50mg,
60 mg, proszku do sporzadzenia zawiesiny do wstrzykniecia podskornego.

4.4, Mifepryston

Mifepryston jest antagonista receptora progesteronowego i glikokortykoidowego. Jest to
srodek wczesnoporonny. Doswiadczenie ze stosowaniem tego leku w CD jest ograniczone,
w zwigzku z czym mifepryston powinien by¢ brany pod uwage wylacznie w leczeniu
uzupetniajagcym. Podczas terapii poziom ACTH i kortyzolu pozostaje podwyzszony,
w zwigzku z czym monitorowanie opiera si¢ wytgcznie na podstawie oceny kliniczne;j.
Poniewaz duze stezenia kortyzolu oddziatujg na receptory mineralokortykoidowe, powaznymi
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problemami w trakcie leczenia sg nadci$nienie tetnicze, retencja wody 1 hipokaliemia. Na
podstawie wynikoOw badania autorstwa Flesariu i wsp. z udzialem 43 pacjentow z CD
leczonych mifeprystonem, w ktérym wykazano poprawe w zakresie pola powierzchni pod
krzywa stezenia glukozy w teScie tolerancji glukozy u pacjentow ze stanem
przedcukrzycowym, a takze poprawe W zakresie poziomu HbAlc (spadek z 7,4% do 6,2%)
u pacjentdéw z wczesniej rozpoznang cukrzyca. [6] Lek ten zostat zarejestrowany w 2012 roku
przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) do stosowania
w leczeniu hiperglikemii zwigzanej z zespotem Cushinga. Preparatem handlowym na rynku
jest Korlym 300 mg tabletka.

5. Podsumowanie

Choroba Cushinga wystepuje rzadko, jest schorzeniem ztozonym, endokrynologicznym,
wymagajacym leczenia wielodyscyplinarnego. Farmakologiczne postgpowanie jest zalecane
jako druga linia leczenia w okresie przedoperacyjnym, badz jako terapia dla chorych, ktorzy
nie moga zosta¢ poddani zabiegowi operacyjnemu, lub u ktérych nie przyniost on skutku.
Nalezy zapoznaé si¢ z mozliwosciami jakie dajg nowe generacje lekow lub dobraé preparaty
w taki sposob, aby jakos¢ terapii byta najbardziej efektywna i komfortowa dla pacjenta. [5] W
tym celu wiedza i obecno$¢ farmaceuty podczas leczenia jest uzasadniona. Obecnie najbardziej
poznanymi lekami, ktére daja szybka, trwatg i skuteczng kontrolg nad choroba sg inhibitory
steroidogenezy. Ich profil bezpieczenstwa i interakcje sa najlepiej przebadane.
Z farmakologicznej wiedzy oraz z klinicznej praktyki ketokonazol powinien by¢ preferowany
u kobiet i pacjentow bez ciezkiej choroby watroby, z kolei lewoketokonazol moze stanowié
alternatywe dla klasycznego ketokonazolu, poniewaz ma wigkszg sia dziatania 1 potencjalnie
mniejsza hepatotoksyczno$¢ w poréwnaniu ze swoim enancjomerem. Metyrapon powinien by¢
preferowany u me¢zczyzn 1 pacjentow bez cigzkiej lub niekontrolowanej hipokaliemii.
Ketokonazol, i metyrapon moga by¢ stosowane w leczeniu krotkotrwalym, a nie dtugotrwatym.
Osilodrostat jest najlepszym wyborem w leczeniu dlugotrwalym u pacjentow stabo
przestrzegajacych schematu wielokrotnego podawania na dobg¢ oraz u pacjentéw bez cigzkiej
lub niekontrolowanej hipokaliemii. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw steroidogenezy
z preparatami dziatajacymi na przysadke mozgowa, polepszaja profil skutecznosci lekow,
umozliwiajagc potencjalne stosowanie nizszych dawek kazdego z nich i hipotetycznie
zmniejszaja czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z pojedynczymi
substancjami. Konieczne sg dalsze badania dotyczace terapii skojarzonej, ale dotychczasowe
doniesienia podaja, ze takie dziatanie synergistyczne nie tylko poprawia jako$¢ zycia pacjenta,
ale rowniez zmniejsza koszty terapii. [5,10]
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