
 
 

1 
 

lek. Łukasz Działach 

 

Personalizacja leczenia w ACTH-zależnym zespole Cushinga - 

ocena skuteczności i bezpieczeństwa nowoczesnych  

terapii farmakologicznych 

 

Rozprawa na stopień doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu 

w dyscyplinie nauki medyczne 

 

Promotor:  prof. dr hab. n. med. Przemysław Witek 

 

 

 

Katedra i Klinika Chorób Wewnętrznych, Endokrynologii i Diabetologii 

 

 

 

 

 

 

Obrona rozprawy doktorskiej przed Radą Dyscypliny Nauk Medycznych 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 

 

Warszawa  2026 r. 

 

 



 
 

2 
 

 

Słowa kluczowe: ACTH-zależna hiperkortyzolemia, choroba Cushinga, zespół ektopowej 

produkcji ACTH, , farmakoterapia, etomidat, osilodrostat, pasyreotyd  

 

Key words: ACTH-dependent hypercortisolism, Cushing’s disease, ectopic ACTH syndrome, 

pharmacotherapy, etomidate, osilodrostat, pasireotide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3 
 

Wykaz publikacji stanowiących cykl rozprawy doktorskiej: 

 

1. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Szamotulska K, Witek P. Cushing’s Disease: 

Long-Term Effectiveness and Safety of Osilodrostat in a Polish Group of Patients with 

Persistent Hypercortisolemia in the Experience of a Single Center. Biomedicines. 2023; 

11(12):3227. https://doi.org/10.3390/biomedicines11123227 

 

IF: 3,9; MEiN: 100 pkt; Q2 

 

2. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Witek P. Cushing’s syndrome: a combined 

treatment with etomidate and osilodrostat in severe life-threatening hypercortisolemia. 

Hormones 21, 735–742 (2022). https://doi.org/10.1007/s42000-022-00397-4 

 

IF: 3,2; MEiN: 70 pkt; Q3 

 

3. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Wojciechowska-Luzniak A, Kuca P, Witek 

P. Is there still a place for etomidate in the management of Cushing's syndrome? The 

experience of a single center of low-dose etomidate and combined etomidate-

osilodrostat treatment in severe hypercortisolemia. Endocrine. 2025;87(3):1305-1313. 

doi:10.1007/s12020-024-04135-1 

 

IF: 2,9; MEiN: 100 pkt; Q2 

 

4. Dzialach L, Respondek W, Witek P. Real-World Experience with Pasireotide-LAR in 

Cushing’s Disease: Single-Center 12-Month Observational Study. Journal of Clinical 

Medicine. 2025; 14(8):2794. https://doi.org/10.3390/jcm14082794 

 

IF: 2,9; MEiN: 140 pkt; Q1 

 

Sumaryczna bibliometria cyklu publikacji:  

IF: 12,9 

MEiN: 410 pkt 

 

 



 
 

4 
 

SPIS TREŚCI 

 

1. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW....……………………………………………...6  

2. STRESZCZENIE...……………………………………………………………….…..........7  

3. SUMMARY.…...……………………………………………………………….….…........10  

4. WSTĘP....……………………………………………………………………….….……...12 

4.1     Epidemiologia i definicja jednostki chorobowej…….….………..…………..……..13  

4.2     Prezentacja kliniczna i powikłania hiperkortyzolemii……………..……...………..12  

4.3     Leczenie zespołu Cushinga……………………………...…………..……...............13 

4.3.1     Leczenie chirurgiczne………………...……………………………..……………...13  

4.3.2     Leczenie farmakologiczne…………………………………………..………...……13 

4.3.2.1     Doustne inhibitory steroidogenezy nadnerczowej…………...………..……………14 

4.3.2.1.1   Ketokonazol i lewoketokonazol…………...…...………………….……………….14 

4.3.2.1.2   Metyrapon………...……………………………………………………………..…14 

4.3.2.1.3   Osilodrostat……………………………………………………………………...…15 

4.3.2.2      Leki działające na poziomie przysadki……………………………………………..16 

4.3.2.2.1   Pasyreotyd………………………………………………………………………….16 

4.3.2.2.2   Kabergolina………………………………………………………………………...17 

4.3.3         Postępowanie w ciężkim zespole Cushinga…….………………………………….17 

4.3.3.1      Etomidat……………………………………………………………………………17 

4.3.3.2      Leczenie skojarzone……………………………………………………….………18 

4.4            Uzasadnienie wyboru tematu pracy i połączenia przedstawionych publikacji w cykl 

…………………………………………………………………………..…………………….18 

5. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY ...……………………………………………….….……..20  

6. KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC  

6.1 Publikacja I: Long-Term Effectiveness and Safety of Osilodrostat in a Polish Group of 

Patients with Persistent Hypercortisolemia in the Experience of a Single 

Center……………………………………………………….………………….………….21  

6.2 Publikacja II: Cushing's syndrome: a combined treatment with etomidate and 

osilodrostat in severe life-threatening hypercortisolemia ………………………................44  

6.3 Publikacja III: Is there still a place for etomidate in the management of Cushing's 

syndrome? The experience of a single center of low-dose etomidate and combined 

etomidate-osilodrostat treatment in severe hypercortisolemia…...…...…………………...52  



 
 

5 
 

6.4 Publikacja IV: Real-World Experience with Pasireotide-LAR in Cushing’s Disease: 

Single-Center 12-Month Observational Study…………………………………………......61 

7. PODSUMOWANIE....…………………………………………………………………….74  

8. WNIOSKI ...…………………………………………………………………………….…79 

9. PIŚMIENNICTWO ……………..…………………………………………………..........80 

10. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ....…………………………..…………………….86  

11. OŚWIADCZENIA WSPÓŁAUTORÓW PUBLIKACJI.....……………………..........89  

12. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA DOROBKU PUBLIKACYJNEGO..………….104 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

6 
 

1. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW  

 

Skrót 
Pełna nazwa w języku angielskim 
 

Pełna nazwa w języku polskim 

ACTH 
adrenocorticotropic hormone 
 

hormon adrenokortykotropowy 

AI 
adrenal insufficiency 
 

niedoczynność kory nadnerczy 

CD 
Cushing disease 
 

choroba Cushinga 

CS 
Cushing syndrome 
 

zespół Cushinga 

P450scc 
cholesterol side-chain cleavage enzyme 
 

enzym rozszczepiający łańcuch boczny cholesterolu 

P450c11β 
11β-hydroxylase 
 

11β-hydroksylaza 

P450c11AS 
aldosterone synthase 
 

syntaza aldosteronu 

P450c17 
17α-hydroxylase/17,20-lyase 
 

17α-hydroksylaza/17,20-liaza 

D2R 
dopamine 2 receptor 
 

receptor dopaminy typu 2 

EAS 
ectopic ACTH syndrome 
 

zespół ektopowego wydzielania ACTH 

LAR 
long-acting release 
 

o przedłużonym uwalnianiu  

LNSC 
late-night salivary cortisol 
 

późnowieczorne stężenie kortyzolu w ślinie 

SCS 
severe Cushing syndrome 
 

ciężki zespół Cushinga 

SSTR5 
somatostatin receptor type 5 
 

receptor dla somatostatyny typu 5 

UFC 
urinary free cortisol 
 

dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem 
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2. STRESZCZENIE  

 

Zespół Cushinga (ang. Cushing syndrome, CS) stanowi istotne wyzwanie diagnostyczne                   

i terapeutyczne w praktyce endokrynologicznej. Leczeniem z wyboru CS pozostaje resekcja 

chirurgiczna guza odpowiedzialnego za nadmierną sekrecję kortyzolu. W ostatnich latach, 

dzięki opracowaniu nowych leków, możliwości terapeutyczne w zakresie leczenia i kontroli 

hiperkortyzolemii istotnie się poszerzyły, co pozwoliło ugruntować farmakoterapię jako 

skuteczną opcję terapeutyczną drugiego rzutu, szczególnie u pacjentów z przetrwałą lub 

nawrotową postacią choroby. Dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

osilodrostatem czy pasyreotydem u pacjentów z chorobą Cushinga (ang. Cushing disease, CD) 

pochodzą jednak głównie z badań klinicznych. Farmakoterapia znajduje również zastosowanie 

jako leczenie pomostowe przed planowanym zabiegiem chirurgicznym (zwłaszcza                                     

w przypadkach ciężkiego CS [ang. severe CS, SCS]) oraz w sytuacjach, gdy leczenie 

operacyjne nie jest możliwe lub istnieją przeciwwskazania do jego wykonania.  

Biorąc pod uwagę zróżnicowaną etiologię CS oraz szerokie spektrum nasilenia 

hiperkortyzolemii, obrazu klinicznego i powikłań choroby, leczenie farmakologiczne                              

u poszczególnych pacjentów wymaga znacznej indywidualizacji. W doborze farmakoterapii 

należy uwzględnić szybkość działania oraz skuteczność leku w celu osiągnięcia zadowalającej 

kontroli hiperkortyzolemii, ryzyko wystąpienia działań niepożądanych oraz łatwość 

stosowania, aby zapewnić adherencję pacjenta wobec terapii i uzyskać satysfakcjonujące 

efekty. Kontrola wzrostu guza przysadki stanowi dodatkowy czynnik, który należy uwzględnić 

przy wyborze leczenia u wybranej grupy pacjentów z CD. Dostępne opcje terapeutyczne oraz 

ich kombinacje umożliwiają opracowanie zindywidualizowanych terapii, co pozwala osiągnąć 

optymalne długoterminowe wyniki leczenia, przekładające się na poprawę jakości życia oraz 

zmniejszenie śmiertelności pacjentów z CS. 

Niniejsza rozprawa doktorska obejmuje cykl czterech powiązanych tematycznie publikacji 

naukowych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo nowoczesnych terapii 

farmakologicznych oraz schematów terapeutycznych u pacjentów z ACTH-zależną 

hiperkortyzolemią w rzeczywistych warunkach klinicznych.   

Serię publikacji otwiera artykuł Cushing’s Disease: Long-Term Effectiveness and Safety of 

Osilodrostat in a Polish Group of Patients with Persistent Hypercortisolemia in the Experience 

of a Single Center. W ramach retrospektywnej analizy oceniono długoterminowe efekty terapii 

osilodrostatem u sześciu pacjentów z nawrotową lub przetrwałą CD, którzy początkowo 

uczestniczyli w badaniu klinicznym LINC4, a następnie kontynuowali leczenie osilodrostatem 
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finansowanym w ramach Ratunkowego Dostępu do Technologii Lekowych. Terapia 

osilodrostatem pozwoliła na pełną kontrolę hiperkortyzolemii u wszystkich pacjentów oraz 

istotną poprawę parametrów metabolicznych  i sercowo-naczyniowych. Mediana czasu do 

uzyskania normalizacji średniego dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem (ang. 

urinary free cortisol, mUFC) wynosiła 5 tygodni przy medianie dawki osilodrostatu 5 mg dwa 

razy dziennie. W pracy szczegółowej analizie poddano również przypadki trzech pacjentów,                

u których w trakcie leczenia osilodrostatem wystąpiły specyficzne działania niepożądane, 

wymagające wdrożenia określonego, indywidualnego postępowania w celu ich ustąpienia.  

Kolejny artykuł Cushing’s syndrome: a combined treatment with etomidate and osilodrostat 

in severe life‐threatening hypercortisolemia stanowi opis przypadku. Po raz pierwszy                              

w literaturze przedstawiono w nim możliwość leczenia SCS przy użyciu skojarzonej terapii 

etomidatem i osilodrostatem. Podejście to zostało następnie rozszerzone i przeanalizowane                 

w pracy oryginalnej  Is there still a place for etomidate in the management of Cushing’s 

syndrome? The experience of a single center of low-dose etomidate and combined etomidate-

osilodrostat treatment in severe hypercortisolemia. Celem tej strategii terapeutycznej było 

szybkie uzyskanie stabilnej kontroli hiperkortyzolemii dzięki terapii niskimi dawkami 

etomidatu, a następnie jej utrzymanie za pomocą monoterapii osilodrostatem. Wykazano,                     

że terapia skojarzona osilodrostatem i etomidatem była dobrze tolerowana oraz 

charakteryzowała się wysoką skutecznością w kontroli SCS. W powyższej pracy oryginalnej 

oceniono również skuteczność i bezpieczeństwo niskodawkowej terapii etomidatem                           

u pacjentów z  powikłanym, zagrażającym życiu SCS. U wszystkich pacjentów uzyskano 

szybką kontrolę hiperkortyzolemii, osiągając docelowe stężenie kortyzolu w surowicy                         

w medianie czasu 30 godzin. Niskodawkowa terapia etomidatem okazała się nie tylko wysoce 

skuteczna, ale i bezpieczna z możliwością jej prowadzenia poza oddziałem intensywnej terapii.  

Cykl zamyka artykuł Real-World Experience with Pasireotide-LAR in Cushing’s Disease: 

Single-Center 12-Month Observational Study. Dokonano w nim retrospektywej analizy 

prospektywnie gromadzonych danych pacjentów z przetrwałą lub nawrotową CD, leczonych 

co najmniej 12 miesięcy pasyreotydem o przedłużonym uwalnianiu (ang. long-acting release, 

LAR). Ocenie poddano skuteczność w zakresie kontroli hiperkortyzolemii, wpływ terapii                  

na parametry kardiometaboliczne oraz jej bezpieczeństwo. W analizowanej grupie stwierdzono 

istotną redukcję  mUFC podczas terapii pasyreotydem LAR, największy w początkowych 

miesiącach leczenia. Późnowieczorne stężenia kortyzolu w ślinie (ang. late-night sailvary 

cortisol, LNSC) wykazywały zmienność w trakcie obserwacji, z największą redukcją                            

w pierwszych miesiącach terapii, jednak bez istotności statystycznej. Pasyreotyd LAR 
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charakteryzował się dobrą tolerancją, a najczęstszym działaniem niepożądanym 

obserwowanym u wszystkich pacjentów była hiperglikemia lub pogorszenie kontroli 

stwierdzanych uprzednio zaburzeń gospodarki węglowodanowej.  
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3. SUMMARY 

 

Treatment Personalization in ACTH-Dependent Cushing’s Syndrome:  

Evaluation of the Effectiveness and Safety of Modern Pharmacological Therapies 

 

Cushing syndrome (CS) represents a significant diagnostic and therapeutic challenge in 

endocrinological practice. Surgical resection of the tumor responsible for excessive cortisol 

secretion remains the treatment of choice for CS. In recent years, however, the development of 

novel pharmacological agents has substantially expanded therapeutic options for the treatment 

and control of hypercortisolemia, establishing pharmacotherapy as an effective second-line 

treatment, particularly in patients with persistent or recurrent disease. Data on the efficacy and 

safety of therapies such as osilodrostat or pasireotide in patients with Cushing disease (CD) are 

derived mainly from clinical trials. Pharmacotherapy is also used as bridging treatment prior to 

planned surgery (especially in cases of severe CS [SCS]) and in situations where surgical 

treatment is not feasible or contraindicated. 

Given the heterogeneous etiology of CS and the wide spectrum of hypercortisolemia severity, 

clinical presentation, and disease-related complications, pharmacological treatment requires                    

a high degree of individualization. The selection of therapy should take into account the speed 

of onset and efficacy of the drug in achieving adequate control of hypercortisolemia, the risk of 

adverse events, and ease of use to ensure patient adherence and satisfactory therapeutic 

outcomes. Control of pituitary tumor growth constitutes an additional factor to be considered 

when selecting treatment in a subset of patients with CD. Available therapeutic options and 

their combinations allow for the development of individualized treatment strategies, enabling 

optimal long-term outcomes, improvement in quality of life, and reduction in mortality among 

patients with CS. 

This doctoral dissertation comprises a series of four thematically related scientific 

publications evaluating the efficacy and safety of modern pharmacological therapies and 

treatment regimens in patients with ACTH-dependent hypercortisolemia under real-world 

clinical conditions. 

The series opens with the article Cushing’s Disease: Long-Term Effectiveness and Safety of 

Osilodrostat in a Polish Group of Patients with Persistent Hypercortisolemia in the Experience 

of a Single Center. This retrospective analysis assessed the long-term effects of osilodrostat 

therapy in six patients with recurrent or persistent CD who initially participated in the LINC4 

clinical trial and subsequently continued osilodrostat treatment funded through the Emergency 
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Access to Drug Technologies program. Osilodrostat therapy achieved complete control of 

hypercortisolemia in all patients and resulted in significant improvement in metabolic and 

cardiovascular parameters. The median time to normalization of mean urinary free cortisol 

(mUFC) excretion was 5 weeks at a median osilodrostat dose of 5 mg twice daily. The study 

also provides a detailed analysis of three patients who developed specific adverse events during 

osilodrostat therapy, requiring individualized management to achieve resolution. 

The next article, Cushing’s syndrome: a combined treatment with etomidate and osilodrostat 

in severe life-threatening hypercortisolemia, is a case report. It presents, for the first time in the 

literature, the use of combined etomidate and osilodrostat therapy for the treatment of SCS. 

This approach was subsequently expanded and analyzed in the original study Is there still                       

a place for etomidate in the management of Cushing’s syndrome? The experience of a single 

center of low-dose etomidate and combined etomidate–osilodrostat treatment in severe 

hypercortisolemia”. The aim of this therapeutic strategy was to achieve rapid and stable control 

of hypercortisolemia using low-dose etomidate therapy, followed by maintenance with 

osilodrostat monotherapy. The combined osilodrostat–etomidate therapy was shown to be well 

tolerated and highly effective in controlling SCS. The same study also evaluated the efficacy 

and safety of low-dose etomidate therapy in patients with complicated, life-threatening SCS. 

Rapid control of hypercortisolemia was achieved in all patients, with target serum cortisol 

concentrations reached within a median time of 30 hours. Low-dose etomidate therapy proved 

to be not only highly effective but also safe, with the possibility of administration outside the 

intensive care unit. 

The series concludes with the article Real-World Experience with Pasireotide-LAR                            

in Cushing’s Disease: Single-Center 12-Month Observational Study. This retrospective 

analysis of prospectively collected data included patients with persistent or recurrent CD treated 

with long-acting release pasireotide (pasireotide LAR) for at least 12 months. The study 

evaluated efficacy in controlling hypercortisolemia, the impact of therapy on cardiometabolic 

parameters, and safety. A significant reduction in mUFC was observed during pasireotide LAR 

therapy, with the greatest decrease occurring in the initial months of treatment. Late-night 

salivary cortisol (LNSC) levels showed variability during follow-up, with the greatest reduction 

observed in the early months of therapy, although without statistical significance. Pasireotide 

LAR was generally well tolerated, and the most common adverse event observed in all patients 

was hyperglycemia or worsening of pre-existing disturbances in glucose metabolism. 

 

 



 
 

12 
 

4. WSTĘP 

 

4.1 Epidemiologia i definicja jednostki chorobowej  

 

Endogenny zespół Cushinga (CS, ang. Cushing syndrome) jest bardzo rzadką chorobą 

endokrynologiczną związaną z patologiczną nadprodukcją kortyzolu przez korę nadnerczy 

(1,2). Szacowana zapadalność na CS wynosi od 2–3 do 8 przypadków na milion osób rocznie 

(2). Większość przypadków CS (około 80-85%%) wynika z nadmiernej produkcji hormonu 

adrenokortykotropowego (ACTH, ang. adrenocorticotropic hormone), co określa się jako 

ACTH-zależny CS (1,2). Guzy neuroendokrynne przysadki wydzielające ACTH (klasycznie 

określane jako choroba Cushinga [CD, ang. Cushing disease]) odpowiadają za około 85–90% 

ACTH-zależnych postaci CS i stanowią jednocześnie najczęstszą przyczynę zespołu (3).                   

W pozostałych 10–15% ACTH-zależnych postaci CS przyczyną są pozaprzysadkowe guzy 

neuroendokrynne ektopowo wydzielające ACTH (EAS, ang. ectopic ACTH syndrome) (1,4). 

ACTH-niezależna postać CS, wynikająca z autonomicznej produkcji kortyzolu przez 

nadnercza, najczęściej na skutek łagodnego gruczolaka kory nadnerczy, stanowi około 20% 

wszystkich przypadków CS (1,2). 

 

4.2 Obraz kliniczny i powikłania hiperkortyzolemii  

 

Manifestacja kliniczna CS jest zróżnicowana i zależy od czasu trwania hiperkortyzolemii, jej 

nasilenia, wieku pacjenta, chorób współistniejących oraz indywidualnej wrażliwości receptora 

glikokortykosteroidowego (5–8). Hiperkortyzolemia prowadzi między innymi do zmian                     

w redystrybucji tkanki tłuszczowej z dominującą otyłością centralną i towarzyszącym zanikiem 

oraz osłabieniem mięśni proksymalnych, zaburzeń metabolicznych, w tym insulinooporności, 

cukrzycy oraz dyslipidemii, a także nadciśnienia tętniczego. Ekspozycja na nadmiar kortyzolu 

wiąże się ponadto ze zwiększoną podatnością na zakażenia, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, 

sprzyja utracie masy kostnej oraz rozwojowi zaburzeń neuropsychiatrycznych (1,2,5–8).   

Szerokie spektrum powikłań narządowych znacząco przyczynia się do zwiększenia 

śmiertelności wśród pacjentów z CS, która jest około trzykrotnie wyższa w porównaniu                         

z populacją ogólną (9–11). Najczęstszymi przyczynami zgonu u pacjentów z aktywną 

hiperkortyzolemią są powikłania sercowo-naczyniowe (w tym zawał mięśnia sercowego i udar 

mózgu), powikłania zakrzepowo-zatorowe oraz zakażenia (9,11). 

Wyzwaniem terapeutycznym dla endokrynologów pozostaje ciężki CS (ang. severe CS, 

SCS), obarczony licznymi powikłaniami i związany z wysoką śmiertelnością (4,12). SCS 

charakteryzuje się znacznym nasileniem hiperkortyzolemii (przygodne stężenie kortyzolu                    
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w surowicy > 41 μg/dl, dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem przekraczające 

pięciokrotnie górną granicę normy) i/lub współistnieniem ciężkiej hipokaliemii (< 3,0 mmol/l), 

przy jednoczesnym występowaniu co najmniej jednego z ostrych powikłań sercowo-

naczyniowych, zakaźnych lub metabolicznych związanych z hiperkortyzolemią (12).  

 

4.3 Leczenie zespołu Cushinga 

 

Optymalizacja długoterminowych wyników leczenia CS wymaga wczesnego i trafnego 

rozpoznania, właściwego doboru terapii oraz kompleksowego prowadzenia choroby 

podstawowej i współistniejących schorzeń przez doświadczonych klinicystów.  

 

 

4.3.1. Leczenie operacyjne 

 

Leczeniem z wyboru u pacjentów z CS pozostaje całkowita resekcja guza będącego 

pierwotnym źródłem choroby (1,2). W przypadku pacjentów z CD zabieg obejmuje 

selektywną, transfenoidalną adenomektomię, której skuteczność, przy przeprowadzeniu 

zabiegu przez doświadczonego neurochirurga, wynosi około 80% u pacjentów                                            

z mikrogruczolakami oraz 60% u pacjentów z makrogruczolakami przysadki wydzielającymi 

ACTH (3,13). U pacjentów z EAS skuteczność chirurgicznego usunięcia guza wydzielającego 

ACTH i biochemicznej remisji hiperkortyzolemii waha się w zakresie 30-60% i zależna jest 

między innymi od typu nowotworu neuroendokrynnego i precyzyjnego ustalenia jego 

lokalizacji, obecności przerzutów oraz stopnia nasilenia hiperkortyzolemii (4,14). 

Laparoskopowa adrenalektomia stanowi natomiast standard leczenia CS wywołanego przez 

jednostronne, łagodne gruczolaki nadnerczy produkujące kortyzol (15). 
 

4.3.2. Leczenie farmakologiczne  

 

W przypadku nawrotu hiperkortyzolemii lub braku możliwości przeprowadzenia radykalnej 

resekcji guza odpowiedzialnego za CS, potencjalnymi opcjami terapeutycznymi są leczenie 

farmakologiczne, radioterapia oraz obustronna adrenalektomia (1–3,16). W ostatnich latach 

dzięki dostępności nowych leków, farmakoterapia wyłoniła się jako opcja leczenia drugiego 

rzutu (17,18). Środki farmakologiczne stosowanie w terapii CS obejmują inhibitory 

steroidogenezy nadnerczowej, leki działające na poziomie przysadki (u pacjentów z CD) oraz 

antagonistów receptorów glikokortykoidowych (19). Farmakoterapia znajduje również 

zastosowanie u pacjentów, u których leczenie chirurgiczne jest przeciwwskazane lub 

nieakceptowane, a także jako leczenie pomostowe, mające na celu kontrolę hiperkortyzolemii 

w okresie oczekiwania na wdrożenie innych procedur terapeutycznych (1,3,19,20).  
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4.3.2.1 Doustne inhibitory steroidogenezy nadnerczowej  

 

Spośród dostępnych metod farmakoterapii CS najczęściej stosowaną w praktyce klinicznej 

grupę stanowią doustne inhibitory steroidogenezy nadnerczowej, do których należą 

ketokonazol, lewoketokonazol, metyrapon oraz osilodrostat (19,21,22).  

 

4.3.2.1.1 Ketokonazol i lewoketokonazol  

 

Ketokonazol, syntetyczna pochodna imidazolu, jest lekiem przeciwgrzybiczym, który 

hamuje kluczowe enzymy steroidogenezy w korze nadnerczy, w tym enzym rozszczepiający 

łańcuch boczny cholesterolu (P450scc), 17α-hydroksylazę/17,20-liazę (P450c17) oraz 11β-

hydroksylazę (P450c11β) (19,22,23). W CS ketokonazol stosuje się w dawkach 200–1200 mg 

na dobę; jednak ze względu na krótki okres półtrwania (3,3 h) lek ten wymaga podawania 2–3 

razy dziennie (21). Brakuje danych z prospektywnych badań oceniających skuteczność 

ketokonazolu w leczeniu CS; w największym retrospektywnym badaniu obejmującym 200 

pacjentów z CD normalizację dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem (ang. urinary 

free cortisol, UFC) uzyskano u 49,3% pacjentów (24). Główne ograniczenia stosowania 

ketokonazolu obejmują hepatotoksyczność, hamowanie wydzielania androgenów  u mężczyzn 

oraz działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego (19,22,23). Problemem jest 

również jego ograniczona skuteczność ketokonazolu w leczeniu długoterminowym, gdyż utrata 

efektu terapeutycznego po początkowej odpowiedzi dotyczy nawet do 23% pacjentów (22).  

Lewoketokonazol, będący enancjomerem 2S,4R ketokonazolu, charakteryzuje się dłuższym 

okresem półtrwania niż ketokonazol (4–6 h), co umożliwia jego podawanie dwa razy dziennie 

w dawce 300–1200 mg na dobę (19,21,22). W randomizowanym badaniu III fazy z fazą 

odstawienia leczenia LOGICS (NCT03277690) kontrolę mUFC uzyskano u 50% pacjentów 

leczonych lewoketokonazolem w porównaniu z 5% w grupie placebo (25).  

Ketokonazol i lewoketokonazol w chwili obecnej są niedostępne w Polsce.  

 

4.3.2.1.2 Metyrapon 

 

Metyrapon jest pochodną pirydyny, która względnie selektywnie hamuje P450c11β, 

wykazując przy tym słabsze działanie inhibicyjne wobec syntazy aldosteronu (P450c11AS) 

(19,22,23). Ze względu na krótki okres półtrwania (około 2 h) lek ten wymaga wielokrotnego 

podawania w ciągu dnia, nawet 4–6 razy na dobę, w dawkach 500–6000 mg na dobę (21–23). 

Skuteczność metyraponu w leczeniu CS oceniono w prospektywnym, jednoramiennym, 

otwartym badaniu III fazy PROMPT (NCT02297945) (26). Do badania włączono 50 pacjentów                     
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z CS, którzy otrzymywali metyrapon przez maksymalnie 36 tygodni, w tym przez 12 tygodni 

w okresie podstawowym z możliwością modyfikacji dawki. Główny punkt końcowy,                            

tj. normalizację mUFC w 12. tygodniu leczenia, osiągnięto u 47% pacjentów przy medianie 

dawki 1500 mg na dobę (26). W  badaniach retrospektywnych normalizację mUFC osiągano 

średnio u 71% pacjentów z CS, przy medianie dawki wynoszącej 1750 mg na dobę oraz 

medianie czasu terapii równej 5,5 miesiąca (27).  

Typowe działania niepożądane leczenia metyraponem wynikają ze wzrostu stężenia 

prekursorów o aktywności mineralokortykosteroidowej oraz androgenów i obejmują 

nadciśnienie tętnicze, hipokaliemię, obrzęki oraz hirsutyzm; do częściej obserwowanych 

działań niepożądanych należą również zmęczenie, zawroty głowy, bóle stawów oraz nudności 

(19,22). Podobnie jak w przypadku ketokonazolu, długotrwałe leczenie metyraponem może 

prowadzić do utraty początkowego efektu terapeutycznego u nawet 18,7% pacjentów (19,28).  

 

4.3.2.1.3 Osilodrostat 

 

Osilodrostat to doustny inhibitor steroidogenezy nadnerczowej, który w ostatnich latach stał 

się nową opcją terapeutyczną w terapii CS (29,30). Jego mechanizm działania polega na silnej 

inhibicji P450c11β – enzymu katalizującego końcowy etap syntezy kortyzolu – oraz 

dodatkowym hamowaniu P450c11AS, co prowadzi do zmniejszenia produkcji aldosteronu 

(31,32).  

Wysoką skuteczność oraz korzystny profil bezpieczeństwa osilodrostatu potwierdzono                        

w badaniach klinicznych II i III fazy, w których wykazano szybką i trwałą kontrolę 

hiperkortyzolemii, z równoczesną poprawą parametrów metabolicznych, czynników ryzyka 

sercowo-naczyniowego oraz jakości życia pacjentów (18,31,p.20,33). W randomizowanym, 

podwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo, wieloośrodkowym badaniu rejestracyjnym 

III fazy LINC4  (NCT02697734) oceniano skuteczność i bezpieczeństwo osilodrostatu u 73 

dorosłych pacjentów z utrzymującą się lub nawrotową postacią CD (18). Normalizację mUFC 

w 12. tygodniu leczenia uzyskano u 77% pacjentów leczonych osilodrostatem w porównaniu          

z 8% w grupie placebo, a mediana czasu do uzyskania pierwszej kontroli mUFC wyniosła 35 

dni (18). Odsetek pacjentów osiągających normalizację mUFC w 36. tygodniu badania, po                

24-tygodniowym leczeniu osilodrostatem w otwartej fazie, wyniósł 81% (18).  

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi podczas terapii osilodrostatem są spadek apetytu, 

bóle stawów, zawroty głowy oraz nudności (18,33,34), w dużej mierze wynikające z zespołu 

odstawienia glikokortykosteroidów (35). Wysoka skuteczność osilodrostatu wiąże się jednak                

z relatywnie częstym występowaniem niedoczynności kory nadnerczy (ang. adrenal 
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insufficiency, AI), obserwowanej u około 27% leczonych pacjentów (18,31,33,34). AI w trakcie 

leczenia osilodrostatem najczęściej obserwuje się we wczesnej fazie terapii podczas 

dostosowywania dawki leku (18,33), chociaż może również wystąpić u pacjentów stosujących 

stabilny, długoterminowy schemat dawkowania (36,37). Podobnie jak w przypadku 

metyraponu, osilodrostat, ze względu na wysoce selektywne hamowanie P450c11β, może 

prowadzić do działań niepożądanych związanych z akumulacją prekursorów o aktywności 

mineralokortykosteroidowej oraz androgenów (18,31,33), które zazwyczaj ustępują w trakcie 

trwania terapii (38–40). Niemniej jednak dostępne dane wskazują, że osilodrostat powoduje 

mniejszy wzrost stężeń prekursorów steroidogenezy (41,42), a związane z nimi działania 

niepożądane występują rzadziej i mają łagodniejszy przebieg niż podczas terapii metyraponem 

(43). 

Zalecana dawka początkowa osilodrostatu, zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego, 

wynosi 2 mg podawane dwa razy dziennie, z możliwością zwiększenia dawki do maksymalnie 

60 mg na dobę (44,45). Osilodrostat charakteryzuje się również dłuższym okresem półtrwania 

(4 godziny) w porównaniu z metyraponem i ketokonazolem (30), co umożliwia jego podawanie 

dwa razy dziennie i może poprawiać przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez pacjentów 

(21,22). 

 

4.3.2.2 Leki działające na poziomie przysadki 

 

Do leków działających na poziomie przysadki, mających zastosowanie w farmakoterapii 

pacjentów z CD, należy pasyreotyd i kabergolina (19,46).  

 

4.3.2.2.1 Pasyreotyd  

 

Pasyreotyd jest ligandem receptora somatostatynowego drugiej generacji, wykazującym 

wysokie powinowactwo do podtypu 5 receptora somatostatynowego (ang. somatostatin 

receptor type 5, SSTR5), który to cechuje się najwyższym poziomem ekspresji w guzach 

kortykotropowych przysadki (19,46,47). W podwójnie zaślepionym badaniu III fazy 

(NCT00434148) u pacjentów z CD, w trakcie terapii pasyreotydem, normalizację mUFC 

osiągnięto u 36% uczestników w 6. miesiącu leczenia oraz u 31% uczestników w 12. miesiącu 

leczenia (48). Pasyreotyd w postaci o przedłużonym uwalnianiu (ang. long-acting release, 

LAR) stanowi zmodyfikowaną, długodziałającą formę leku, podawaną domięśniowo raz                      

w miesiącu, o porównywalnym profilu skuteczności i bezpieczeństwa do postaci 

krótkodziałającej (17,49). W badaniu klinicznym III fazy (NCT01374906) po 7. miesiącach 

leczenia normalizację mUFC uzyskano u 41% pacjentów z CD (17). Głównym działaniem 
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niepożądanym pasyreotydu są zaburzenia gospodarki węglowodanowej, które wynikają                        

z hamowania wydzielania insuliny przez pobudzenie SSTR5 w trzustce oraz niekorzystnego 

wpływu na sekrecję hormonów inkretynowych (47,50). 

 

4.3.2.2.2 Kabergolina 

 

Kabergolina jest pochodną ergoliny, silnym agonistą receptora dopaminowego typu 2 (ang. 

dopamine 2 receptor, D2R) i powszechnie stosowana jest w leczeniu hiperprolaktynemii (51). 

D2R wykazują wysoką ekspresję w obrębie przedniego płata przysadki, gdzie uczestniczą 

głównie w regulacji wydzielania prolaktyny przez laktotrofy (52). Wykazano również, że D2R 

mogą ulegać ekspresji w obrębie komórek guzów kortykotropowych, z których część może 

charakteryzować się wysoką wrażliwością na leczenie agonistami dopaminy (53). Na leczenie 

kabergoliną odpowiada około 20–25% pacjentów z CD, przy stosowanych dawkach 

mieszczących się w zakresie 0,5–7 mg tygodniowo (54,55).  

 

4.3.3 Postępowanie w ciężkim zespole Cushinga  

 

SCS wymaga pilnej interwencji medycznej; kluczowe znaczenie w terapii ma szybka 

normalizacja stężenia kortyzolu przy użyciu inhibitorów steroidogenezy nadnerczowej, 

równocześnie z wdrożeniem działań profilaktycznych i leczniczych ukierunkowanych na 

powikłania indukowane hiperkortyzolemią oraz prowadzeniem kompleksowej diagnostyki                

w celu ustalenia pierwotnego źródła choroby (4,12). Preferowanymi inhibitorami 

steroidogenezy nadnerczowej w terapii SCS są leki o szybkim początku działania, takie jak 

metyrapon, osilodrostat i ketokonazol (4,56,57). W najcięższych postaciach SCS w celu 

kontroli hiperkortyzolemii można rozważyć wykorzystanie etomidatu (4,12,58).  

 

4.3.3.1  Etomidat  

 

Etomidat jest pochodną imidazolu, krótko działającym lekiem dożylnym o właściwościach 

anestetycznych, którego jednym z działań niepożądanych jest zahamowanie czynności kory 

nadnerczy poprzez odwracalną blokadę P450c11β, P450c17, P450scc oraz P450c11AS (19,58–

60). Supresja steroidogenezy nadnerczowej istotnie ogranicza zastosowanie etomidatu                         

w praktyce anestezjologicznej, jednak jednocześnie stwarza możliwość jego wykorzystania 

poza wskazaniami rejestracyjnymi u pacjentów z SCS (12,58,59). Etomidat umożliwia wysoce 

skuteczną i szybką kontrolę hiperkortyzolemii, a normalizacja stężenia kortyzolu może zostać 

osiągnięta już w ciągu kilkunastu godzin (61–63). Ponadto etomidat jest jedynym inhibitorem 

steroidogenezy nadnerczowej podawanym pozajelitowo, co pozwala na jego zastosowanie                  
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u pacjentów, u których leki doustne są niewskazane lub niemożliwe do podania, np. u osób 

nieprzytomnych lub z nasilonymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi indukowanymi SCS 

(12,58,59). 

 

 

4.3.3.2  Leczenie skojarzone 

 

W wybranych przypadkach leki stosowane w terapii hiperkortyzolemii mogą być podawane 

w skojarzeniu (57,64–66). Takie podejście, polegające na jednoczesnym stosowaniu 

preparatów o synergistycznym i/lub komplementarnym mechanizmie działania, zwiększa 

skuteczność redukcji stężenia kortyzolu, a dzięki możliwości zastosowania niższych dawek niż 

w monoterapii, potencjalnie ogranicza ryzyko działań niepożądanych (19,22). Pośród 

inhibitorów steroidogenezy nadnerczowej, w literaturze najczęściej wskazuje się na możliwość 

skojarzonego zastosowania metyraponu i ketokonazolu (57,64). U pacjentów z CD istnieje 

również możliwość leczenia skojarzonego inhibitorem steroidogenezy nadnerczowej i lekiem 

działającym na poziomie przysadki (65,67,68).   

 

4.4 Uzasadnienie wyboru tematu pracy i połączenia przedstawionych publikacji w cykl 

 

Prace wchodzące w skład przedłożonego cyklu publikacji w sposób spójny koncentrują się 

na farmakoterapii z zastosowaniem nowych leków lub schematów terapeutycznych                            

u pacjentów z ACTH-zależną hiperkortyzolemią, oceniając ich skuteczność i bezpieczeństwo 

w rzeczywistych warunkach klinicznych.  

Publikacja Cushing’s Disease: Long-Term Effectiveness and Safety of Osilodrostat in                         

a Polish Group of Patients with Persistent Hypercortisolemia in the Experience of a Single 

Center stanowi pracę oryginalną, w której retrospektywnie analizowano efekt długoterminowej 

terapii osilodorostatem u pacjentów z nawrotową lub przetrwałą CD. W pracy opisano również 

trzy przypadki kliniczne, które ilustrują skuteczność osilodrostatu w terapii hiperkortyzolemii                         

o zróżnicowanym nasileniu, a także działania niepożądane leku o szczególnym znaczeniu oraz 

sposoby postępowania w przypadku ich wystąpienia. Takie ujęcie pozwala zobrazować 

potencjalne sytuacje kliniczne, z którymi lekarze endokrynolodzy mogą się zmierzyć się 

podczas terapii osilodrostatem. Publikacja Cushing’s syndrome: a combined treatment with 

etomidate and osilodrostat in severe life‐threatening hypercortisolemia, stanowi pierwszy                     

w literaturze opis przypadku pacjentki z SCS, u której w terapii wykorzystano leczenie 

skojarzone etomidatetm i osilodrostatem.  W publikacji Is there still a place for etomidate in 

the management of Cushing’s syndrome? The experience of a single center of low-dose 

etomidate and combined etomidate-osilodrostat treatment in severe hypercortisolemia 
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oceniano skuteczność i bezpieczeństwo niskodawkowej terapii etomidatem u pacjentów                         

z powikłanym, zagrażającym życiu SCS. Ponadto u części z analizowanych przypadków 

dalszej analizie poddano schemat terapeutyczny leczenia skojarzonego etomidatem                                  

i osilodrostatem. Publikacja Real-World Experience with Pasireotide-LAR in Cushing’s 

Disease: Single-Center 12-Month Observational Study jest pracą oryginalną, w której 

retrospektywnie przeanalizowano skuteczność i bezpieczeństwo terapii pasyreotydem LAR                  

u pacjentów  z przetrwałą lub nawrotową CD.  

Podsumowując, niniejszy cykl publikacji przedstawia aktualne możliwości farmakoterapii                    

u pacjentów z ACTH-zależną hiperkortyzolemią, ze szczególnym uwzględnieniem ich 

skuteczności i bezpieczeństwa. Prace te podkreślają konieczność indywidualnego doboru 

strategii terapeutycznej, co ma kluczowe znaczenie dla poprawy skuteczności leczenia, 

rokowania oraz jakości życia pacjentów z CS. Przedstawione wyniki mogą stanowić istotne                 

i praktyczne źródło wiedzy dla lekarzy podejmujących leczenie pacjentów z CS 
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5.  ZAŁOŻENIA I CEL PRACY  

 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest przedstawienie skuteczności oraz bezpieczeństwa 

nowoczesnych terapii farmakologicznych stosowanych u pacjentów z ACTH-zależną hiper-

kortyzolemią, ze szczególnym uwzględnieniem ich wykorzystania w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej. W ramach pracy przeprowadzono analizę leczenia osilodrostatem                           

i pasyreotydem LAR u pacjentów z chorobą Cushinga oraz oceniono rolę etomidatu — zarówno                     

w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej — w ciężkich, zagrażających życiu przypadkach 

hiperkortyzolemii. 

Niniejsza rozprawa doktorska ma na celu przedstawienie doświadczeń klinicznych 

wynikających ze stosowania powyższych terapii, identyfikację potencjalnych działań 

niepożądanych oraz wzbogacenie istniejących strategii postępowania terapeutycznego. 

Szczególny nacisk położono na konieczność indywidualizacji leczenia z uwzględnieniem 

profilu klinicznego pacjenta, chorób współistniejących, dynamiki choroby oraz tolerancji 

farmakoterapii. 

Ostatecznym zamierzeniem rozprawy jest poszerzenie wiedzy dotyczącej efektów nowo-

czesnych metod leczenia w praktyce klinicznej, ugruntowanie ich miejsca w aktualnych 

schematach terapeutycznych oraz wskazanie potencjalnych korzyści wynikających z właści-

wego doboru terapii. Przedstawione dane mogą być wykorzystane w praktyce klinicznej oraz 

stanowić pomoc w wyborze najodpowiedniejszego leczenia farmakologicznego hiperkor-

tyzolemii, co potencjalnie wpłynie na poprawę rokowania oraz jakości życia pacjentów                    

z zespołem Cushinga. 
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6.      KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC 
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7. PODSUMOWANIE 

 

Zespół Cushinga, stanowi ciężkie zaburzenie endokrynologiczne o zróżnicowanym obrazie 

klinicznym oraz istotnie zwiększonej chorobowości i śmiertelności, zwłaszcza w przypadku 

braku adekwatnego leczenia. Standardem postępowania pozostaje leczenie operacyjne.                              

U stosunkowo dużej grupy chorych, pomimo zastosowania leczenia chirurgicznego, dochodzi 

jednak do nawrotu lub utrzymywania się hiperkortyzolemii, co wymaga wdrożenia innych form 

leczenia, w tym farmakoterapii. W ostatnich latach nastąpił istotny postęp w opracowywaniu 

nowych cząsteczek farmakologicznych oddziałujących na różnych poziomach osi 

podwzgórze–przysadka–nadnercza. Pomimo rosnącej liczby danych pochodzących z badań 

klinicznych, konieczna jest dalsza ocena ich skuteczności i bezpieczeństwa w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej. Niniejsza rozprawa doktorska odpowiada na tę potrzebę, 

przedstawiając doświadczenia terapeutyczne związane ze stosowaniem osilodrostatatu, 

pasyreotydu LAR oraz etomidatu – zarówno w monoterapii, jak i w schematach leczenia 

skojarzonego – u pacjentów z ACTH-zależną hiperkortyzolemią. 

W pierwszej pracy Cushing’s Disease: Long-Term Effectiveness and Safety of Osilodrostat 

in a Polish Group of Patients with Persistent Hypercortisolemia in the Experience of a Single 

Center omówiono długoterminowe efekty stosowania osilodrostatatu w grupie pacjentów                       

z przetrwałą lub nawrotową chorobą Cushinga. Jest to pierwsze takie opracowanie dotyczące 

pacjentów w Polsce. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazują wysoką skuteczność                                

i bezpieczeństwo stosowania osilodrostatu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Osilodrostat umożliwił osiągnięcie pełnej kontroli biochemicznej i ustąpienie klinicznych 

objawów hiperkortyzolemii oraz poprawę jakości życia wszystkich leczonych pacjentów. 

Mediana czasu potrzebnego do osiągnięcia normalizacji mUFC wynosiła 5 tygodni, przy 

medianie stosowanej dawki osilodrostatu wynoszącej 10 mg na dobę. Pod koniec okresu 

obserwacji prawidłowe mUFC utrzymywało się u wszystkich pacjentów przy medianie dawki 

osilodrostatu wynoszącej 3 mg na dobę. Z kolei mediana czasu potrzebnego do normalizacji 

mLNSC wyniosła 9,5 tygodnia, a mediana dawki osilodrostatu wynosiła 10 mg na dobę. Nie 

stwierdzono wyraźnego związku między wyjściowym stopniem nasilenia hiperkortyzolemii                      

a dawką osilodrostatu potrzebną do normalizacji mUFC lub mLNSC. Zakres dawek 

stosowanych w celu utrzymania długoterminowej kontroli choroby u poszczególnych 

pacjentów był szeroki (od 1 mg co trzy dni do 60 mg na dobę), co odzwierciedlało indywidualną 

zmienność odpowiedzi na leczenie i podkreśla konieczność dostosowywania dawki leku do 

potrzeb każdego pacjenta. Wszystkich sześciu pacjentów osiągnęło i utrzymało pełną 
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odpowiedź na leczenie, przy czym żaden nie przerwał terapii z powodu jej nieskuteczności                   

w ciągu 156 tygodni obserwacji.  

U wszystkich pacjentów obserwowano istotną poprawę parametrów kardiometabolicznych 

w trakcie terapii osilodrostatem. Najwyraźniejsza poprawa wystąpiła w ciągu pierwszych 36. 

tygodni leczenia i utrzymywała się przez cały okres obserwacji. U części pacjentów możliwe 

było zmniejszenie dawki lub całkowite odstawienie leków hipoglikemizujących, 

hipotensyjnych i/lub hipolipemizujących.  

Działania niepożądane, które wystąpiły podczas terapii osilodrostatem miały charakter 

przejściowy i były skutecznie kontrolowane. W żadnym przypadku nie zaistniała konieczność 

trwałego przerwania leczenia. U większości pacjentów wystąpił przynajmniej jeden epizod                

hipokortyzolemii indukowany osilodrostatem, głównie w okresie dostosowywania dawki – nie 

wymagało to jednak odstawienia leku, a jedynie redukcję dawki oraz czasowe wprowadzenie 

hydrokortyzonu w dawkach substytucyjnych. Ze względu na ryzyko działań niepożądanych 

związanych z hipokortyzolemią, niezbędna jest kompleksowa edukacja pacjentów, w ramach 

której na początku terapii należy omówić objawy wskazujące na niedoczynność kory nadnerczy 

oraz przeszkolić pacjentów w zakresie stosowania glikokortykosteroidów. 

Szczegółowa analiza troje pacjentów ujawniła różnorodne sytuacje kliniczne oraz 

potencjalne specyficzne działania niepożądane związane z terapią osilodrostatem, takie jak 

akumulacja androgenów i prekursorów steroidogenezy nadnerczowej o działaniu 

mineralokortykoidowym oraz ryzyko progresji wielkości guza przysadki. 

W publikacji Cushing’s syndrome: a combined treatment with etomidate and osilodrostat in 

severe life‐threatening hypercortisolemia, po raz pierwszy w literaturze przedstawiono 

przypadek pacjentki z ciężkim zespołem Cushinga u której celem kontroli hiperkortyzolemii 

wykorzystano leczenie skojarzone osilodrostatem i etomidatem.  U prezentowanej pacjentki 

osilodrostat początkowo zastosowano w monoterapii z szybką eskalacją dawki, uzyskując 

wstępnie zadowalający efekt kliniczny. Ze względu na pogorszenie stanu pacjentki w kolejnych 

dniach leczenia, obserwowaną niewystarczającą odpowiedź na terapię oraz brak 

jednoznacznego protokołu dotyczącego monoterapii osilodrostatem w ciężkiej 

hiperkortyzolemii, do leczenia wdrożono etomidat. Terapia była kontynuowana w formie 

skojarzonej, a dawki  osilodrostatu i etomidatu były tak dobierane, aby możliwe było 

przerwanie wlewu etomidatu przy utrzymaniu stężenia kortyzolu w pożądanym zakresie                        

i dalsze prowadzenie leczenia osilodrostatem w monoterapii. Terapia skojarzona trwała 19 dni, 

a infuzję etomidatu zakończono po skutecznej stabilizacji stężeń kortyzolu i potasu przy dawce 

osilodrostatu wynoszącej 18 mg na dobę. Połączenie osilodrostatu i etomidatu okazało się 
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wysoce skuteczne w kontroli hiperkortyzolemii – pozwoliło na szybkie obniżenie stężenia 

kortyzolu, co umożliwiło stabilizację stanu klinicznego pacjentki. W kolejnych dniach 

hospitalizacji dawka osilodrostatu była dostosowywana, a ostatecznie pacjentka w dobrym 

stanie ogólnym, przy stabilnej dawce 12 mg na dobę, mogła zostać wypisana ze szpitala. 

Przypadek ten wskazuje, że kombinacja leczenia osilodrostatu i etomidatu stanowi 

wartościową alternatywę terapeutyczną w leczeniu ciężkich, zagrażających życiu postaci 

hiperkortyzolemii, szczególnie w sytuacjach, gdy monoterapia jest niewystarczająca lub 

istnieją ograniczenia w stosowaniu innych leków. Krótkoterminowa terapia skojarzona była 

dobrze tolerowana i nie wiązała się ze zwiększonym ryzykiem działań niepożądanych. 

W publikacji Is there still a place for etomidate in the management of Cushing’s syndrome? 

The experience of a single center of low-dose etomidate and combined etomidate-osilodrostat 

treatment in severe hypercortisolemia oceniano skuteczność i bezpieczeństwo niskodawkowej 

terapii etomidatem u pacjentów z zagrażającą życiu hiperkortyzolemią. Dodatkowo                                 

w wybranych przypadkach przeprowadzono analizę schematu terapeutycznego opartego na 

terapii skojarzonej etomidatem i osilodrostatem.  

U pacjentów terapię etomidatem rozpoczęto w dawce 0,01–0,02 mg/kg/h. Osiągnięcie 

docelowego stężenia kortyzolu w surowicy odnotowano u wszystkich pacjentów w medianie 

czasu wynoszącej 30 godzin, przy czym mediana maksymalnej szybkości infuzji koniecznej do 

utrzymania kortyzolu w pożądanym zakresie wynosiła 0,03 mg/kg/h. Mediana czasu 

potrzebnego do normalizacji stężenia potasu w surowicy wynosiła 18 godzin, natomiast 

mediana całkowitego czasu prowadzenia wlewu etomidatu wynosiła 14 dni.  

Wszyscy pacjenci dobrze tolerowali wlew etomidatu, bez wystąpienia działań 

niepożądanych wymagających przerwania terapii. U jednego pacjenta wystąpił epizod 

niedoczynności kory nadnerczy, który wymagał czasowego wprowadzenia hydrokortyzonu 

oraz redukcji dawki etomidatu. Dwóch pacjentów zmarło w trakcie leczenia, jednak zgony te 

nie były bezpośrednio związane z samym leczeniem etomidatem, lecz wynikały ze stopnia 

zaawansowania choroby nowotworowej oraz powikłań hiperkortyzolemii. Obserwacje te 

wskazują, że terapia etomidatem w ciężkich przypadkach zespołu Cushinga jest bezpieczna,                  

a ryzyko poważnych działań niepożądanych jest ograniczone przy odpowiednim 

monitorowaniu pacjentów i zapewnieniu właściwego wsparcia klinicznego. 

W zastosowanym schemacie terapeutycznym pominięto typowo stosowaną wstępną dawkę 

inicjującą etomidatu w postaci dożylnego bolusa, a do terapii wykorzystano etomidat w emulsji 

lipidowej. W większości opublikowanych doniesień dotyczących terapii etomidatem oceniano 

jednak skuteczność preparatu w formulacji z glikolem propylenowym. Niniejsza praca 



 
 

77 
 

obejmuje największą dotychczas kohortę pacjentów leczonych etomidatem w emulsji 

lipidowej, potwierdzając jego porównywalną skuteczność w stosunku do formulacji z glikolem 

propylenowym. W świetle tych obserwacji oraz znanego ryzyka toksyczności glikolu 

propylenowego, wyniki te sugerują, że w leczeniu SCS etomidat w emulsji lipidowej powinien 

być preferowany. 

U czterech pacjentów wlew etomidatu prowadzono aż do skutecznego wprowadzenia 

doustnego inhibitora steroidogenezy – osilodrostatu. Przed przejściem na monoterapię 

osilodrostatem pacjenci otrzymywali terapię w schemacie skojarzonym, co pozwoliło na 

stopniowe ustabilizowanie stężenia kortyzolu i przygotowanie pacjentów do kontynuacji 

leczenia doustnego. Mediana czasu trwania terapii skojarzonej wynosiła 7 dni. Dane 

pochodzące z niniejszej pracy potwierdzają obserwacje wcześniejszego opisanego przypadku              

i wskazują na wysoką skuteczność terapii skojarzonej etomidatem i osilodrostatem w szybkiej 

kontroli hiperkortyzolemii. Obserwacje te podkreślają również, że terapia skojarzona, przy 

właściwym monitorowaniu i kontroli działań niepożądanych, może być bezpiecznie stosowana 

w praktyce klinicznej. 

W ostatniej pracy Real-World Experience with Pasireotide-LAR in Cushing’s Disease: 

Single-Center 12-Month Observational Study oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

pasyreotydu LAR w leczeniu choroby Cushinga w warunkach rzeczywistej praktyki. Jest to 

pierwsze takie opracowanie dotyczące polskich pacjentów.  

U wszystkich pacjentów stwierdzono istotne obniżenie mUFC, szczególnie w pierwszych 

miesiącach terapii, a u czterech chorych z podwyższonym mUFC na początku leczenia 

uzyskano jego normalizację. Analiza mLNSC wykazała zmienność w czasie, przy czym 

największy średni spadek obserwowano w ciągu pierwszych trzech miesięcy terapii. Uwagę 

zwraca jednak ograniczona skuteczność pasyreotydu LAR w zakresie przywracania 

prawidłowego rytmu dobowego wydzielania kortyzolu – utrzymujące się podwyższone 

wartości LNSC korelowały z niezadowalającą poprawą kliniczną u części pacjentów.Terapia 

pasyrotydem LAR została przerwana u połowy analizowanych pacjentów z powodu 

długoterminowej nieskuteczności leczenia. Wśród nich było dwoje pacjentów, którzy 

początkowo mieli prawidłowe wartości mUFC, jednak decyzja o zakończeniu terapii została 

podjęta ze względu na utrzymujące się podwyższone wartości mLNSC. U kolejnego pacjenta 

początkowo uzyskano kontrolę choroby i normalizację mUFC, jednak w trakcie dalszej 

obserwacji stwierdzono utratę skuteczności terapii. Mając na uwadze komplementarność 

mUFC i mLNSC w monitorowaniu leczenia oraz fakt, że najlepsze efekty kliniczne obserwuje 
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się przy normalizacji obu parametrów, podczas kwalifikacji do terapii pasyreotydem LAR 

warto dodatkowo uwzględniać profil wydzielniczy guzów kortykotropowych.   

W analizowanej grupie obserwowano spadek średnich wartości skurczowego ciśnienia 

tętniczego w porównaniu z wartościami wyjściowymi, przy czym efekt ten był najbardziej 

wyraźny w ciągu pierwszych sześciu miesięcy terapii pasyrotydem LAR. Analiza 

rozkurczowego ciśnienia tętniczego wykazała niewielki spadek średnich wartości w trakcie 

okresu obserwacji. Co istotne, obniżenie wartości ciśnienia tętniczego zaobserwowano także                          

u pacjentów, u których nie uzyskano pełnej kontroli biochemicznej hiperkortyzolemii.  

Hiperglikemia związana z leczeniem pasyrotydem LAR wystąpiła u wszystkich 

analizowanych pacjentów. W badanej grupie obserwowano stopniowy wzrost stężenia glukozy 

na czczo oraz odsetka hemoglobiny glikowanej, przy czym najbardziej nasilone zmiany 

odnotowano w późniejszych punktach obserwacji. W żadnym przypadku hiperglikemia nie 

stanowiła jednak przyczyny przerwania leczenia pasyrotydem LAR. Warto również podkreślić, 

że u trzech pacjentów, u których terapię pasyrotydem LAR zakończono z powodu jej 

nieskuteczności, parametry gospodarki węglowodanowej powróciły do wartości wyjściowych. 

Farmakologiczne leczenie hiperkortyzolemii odgrywa coraz istotniejszą rolę                                

w postępowaniu z pacjentami z zespołem Cushinga, zarówno jako terapia pomostowa jak i też 

leczenie długoterminowe w przypadkach nieskuteczności lub niemożności zastosowania metod 

radykalnych. Dobór odpowiedniej strategii terapeutycznej powinien mieć charakter 

zindywidualizowany i uwzględniać stopień nasilenia hiperkortyzolemii, profil chorób 

współistniejących, ryzyko działań niepożądanych, a także dostępność poszczególnych leków, 

ich rejestrację oraz koszty leczenia. Dostępne obecnie leki różnią się mechanizmem działania, 

skutecznością oraz profilem bezpieczeństwa, co stwarza możliwość elastycznego dopasowania 

terapii do potrzeb klinicznych pacjenta, ale jednocześnie wymaga doświadczenia oraz ścisłego 

monitorowania leczenia. Niezbędne są dalsze badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 

farmakoterapii hiperkortyzolemii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Pozwolą one 

na pełniejszą ocenę długoterminowej efektywności leczenia, lepsze zrozumienie profilu działań 

niepożądanych oraz identyfikację rzadkich i nietypowych powikłań, które mogą nie ujawniać 

się w badaniach klinicznych. Takie dane są kluczowe dla dalszej optymalizacji strategii 

terapeutycznych i poprawy rokowania pacjentów z zespołem Cushinga. 
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8. WNIOSKI 

 

• Nowoczesne terapie farmakologiczne (osilodrostat, pasyreotyd LAR, skojarzona terapia 

osilodrostatem i etomidatem) stanowią istotne uzupełnienie leczenia zespołu Cushinga, 

szczególnie u pacjentów z nawrotem choroby, przetrwałą hiperkortyzolemią oraz                             

w ciężkich przypadkach wymagających pilnej interwencji klinicznej. 

 

• Osilodrostat jest skutecznym i dobrze tolerowanym doustnym inhibitorem steroidogenezy 

nadnerczowej, umożliwiającym zarówno szybką kontrolę hiperkortyzolemii, jak i poprawę 

parametrów metabolicznych oraz sercowo-naczyniowych, nie tylko w krótkoterminowej 

obserwacji, lecz także w ramach leczenia przewlekłego. 

 

• Etomidat stosowany w niskich dawkach pozostaje wartościową opcją terapeutyczną                          

w  ciężkich postaciach ACTH-zależnej hiperkortyzolemii, zapewniając szybkie działanie                       

i korzystny profil bezpieczeństwa. Terapia skojarzona etomidatem i osilodrostatem może 

stanowić skuteczną strategię terapeutyczną w sytuacjach krytycznych, wymagających 

bardzo szybkiej normalizacji stężenia kortyzolu. 

 

• Pasyreotyd LAR jest efektywną opcją terapeutyczną u wybranych pacjentów z przetrwałą 

lub nawrotową chorobą Cushinga, szczególnie w przypadkach łagodnego nasilenia 

hiperkortyzolemii. 

 

• W każdym przypadku zespołu Cushinga konieczna jest indywidualizacja i personalizacja 

leczenia farmakologicznego z uwzględnieniem stanu klinicznego pacjenta, chorób 

współistniejących oraz występujących powikłań hiperkortyzolemii.   

 

• Prace wchodzące w skład niniejszej rozprawy mają zarówno charakter oryginalny, jak                         

i poznawczy oraz stanowią źródło praktycznych wskazówek dla endokrynologów 

zmagających się z tą bardzo rzadką, ale obciążającą endokrynopatią, jaką jest zespół 

Cushinga.  
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