zpravy z kongresu

Léc¢ba osilodrostatem
u ACTH dependentniho
Cushingova syndromu

U¢inna léeba zahrnuje normalizaci
produkce/koncentrace nebo plsobe-
ni kortizolu (napriklad antagonizaci
Ucinku kortizolu na receptor pro glu-
kokortikoidy) ¢i zaméreni na specific-
kou etiologii CS.!

Chirurgickad resekce kauzalni léze
(Iéz0) je obecné pristupem prvni volby.
Volba lécby druhé linie, véetné medika-
ce, bilateralni adrenalektomie a radia¢ni
terapie (u kortikotropnich tumord), musi
byt u kazdého pacienta individualni.t

K indikacim farmakologické 1écby
patfi:?

- odloZeni nebo kontraindikace ope-
race,

- pretrvavajici hyperkortizolismus
po uvodni operaci,

- zavazny hyperkortizolismus nebo
hyperkortizolismus spojeny s ma-
lignitou na zvlddnuti Zivot ohrozuji-
ciho hyperkortizolismu,

- stav po ozareni hypofyzy u pacien-
td s tumorem hypofyzy s pretrva-
vajici sekreci adrenokortikotropni-
ho hormonu (ACTH),

- ektopicka produkce ACTH s okultni-
mi nebo neresekovatelnymi nadory
a/nebo metastatickou chorobou.
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Vybér lééebné modality

.Pri volbé metody Ié¢by je nutné zo-
hlednit etiologii Cushingova syndro-
mu,” predeslal docent Kuzma.

U adenomu se dava prednost opa-
kovani chirurgického reseni. V Gvahu
pripadéa inhibice steroidogeneze a te-
rapie cilend na kortikotropni adenom.
V pripadé nutnosti se pristupuje k bila-
teralni adrenalektomii (tab. 1).

U adenomu nadledviny lze po-
uzit krom¢ adrenalektomie inhibitory
steroidogeneze. U ektopické sekre-
ce v pfipadé€, ze neni mozné odstranit
pric¢inu chirurgicky, pripadaji v Gvahu
inhibitory steroidogeneze.

Ué¢innost ketokonazolu
a metyraponu

Za nejstarsi farmakologickou modali-
tu oznacil docent Kuzma ketokonazol.
Jde o derivat imidazolu s antifungél-
ni aktivitou, ktery narusuje adrenal-
ni a gonadalni steroidogenezi tim, Ze
inhibuje Stépeni postranniho retéz-
ce.! Podle ¢etnych studii se uc¢innost

V rijnu 2024 uspordadala Slovenskd endokrinologickd spolecnost s Ceskou
endokrinologickou spolec¢nostt, Lekarskou fakultou Univerzity Komenskeho
v Bratisliavé a s V. internit kiintkou LE UK a Univerzitni nemocnici Bratisiava
Jiz 47. endokrinologicke dny s mezindrodni ucasti Mezi partnery poradatelt
byla i spolecnost Recordati, ktera predstauvila problematiku endogenniho
Cushingouva syndromu (CS). Jak uvedl docent MUDr. Martin Kuzma, PhD,
(Bratislava), podle doporucent Evropské endokrinologické spolecnosti

je lecba CS nezbytnd pro snizeni mortality a souvisejicich komorbidit.

ketokonazolu pohybuje v rozmezi
40-65 %.

Metyrapon inhibuje 11B-hydroxyla-
zu, kterd katalyzuje preménu 11-de-
oxykortizolu na kortizol. Jeho tGc¢innost
je podobnéa jako u ketokonazolu -
kolem 50 %.

Osilodrostat

Osilodrostat je inhibitor syntézy kor-
tizolu. Siln€ inhibuje 11B-hydroxyla-
zu (CYP11B1), enzym zodpovédny
za posledni stupen biosyntézy kortizo-
lu v nadledvinach. Inhibice CYP11B1
je spojena s akumulaci prekurzortd
jako 11-deoxykortizol a s urychlenim
biosyntézy steroidd v kdre nadledvin
véetné androgend. Pokles plazmatic-
kych hladin kortizolu u CS stimulu-
je negativni zp&tnou vazbou sekreci
ACTH, ktera urychluje biosyntézu ste-
roid(.? Pocateéni davka 2 mg dvakrat
denn¢ se mUZe zvySovat o 1-2 mg
kazdé dva tydny az na 30 mg dvakrat
denné.

Osilodrostat byl ovérovan v pro-
gramu klinickych studii faze I-IV (LINC
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Tab.1 Algoritmus lé¢by hyperkortizolismu u adenomu hypofyzy

ey e p——

24-UFC < dvojnasobek referen¢ni hodnoty

Piimy antagonista kortikotropniho ptasobku
(pasireotid nebo cabergolin)

24-UFC > dvojnasobek < desetindsobek
referen¢ni hodnoty

Inhibitor adrenélni steroidogeneze
(monoterapie)

24-UFC - 24hodinové koncentrace volného kortizolu v moci

1-6). Docent Kuzma predstavil osmity-
denni registra¢ni studii LINC 3 se 137
pacienty randomizovanymi v poméru
1: 1 bud k uzivani osilodrostatu, nebo
k placebu. Ve skupin€ s osilodrosta-
tem doséhlo a udrzelo normalni prad-
mérnou 24hodinovou koncentraci
volného kortizolu v moci (24-UFC)
86,1 % |écenych oproti 29,4 % v pla-
cebové skupiné (p < 0,0001). Po osmi
tydnech zaslepené faze jest€ nasledo-
vala oteviena faze.?

V 36tydenni studii LINC 4 s obdob-
nym designem bylo randomizovéano
73 pacientl k |é¢bé osilodrostatem,
nebo k placebu. Kompletni odpo-
véd (v tydnu 36) si udrzelo 77,1 %
nemocnych lé¢enych osilodrostatem
oproti 8,0% pacientd na placebu
(p <0,0001).4

Osilodrostat
u ektopického CS

Cilem retrospektivni prace francouz-
skych autord bylo zhodnotit sku-
te¢nou Ucinnost a bezpecnost osi-
lodrostatu u pacientd s ektopickym
CS. Do retrospektivni multicentrické
studie z realné klinické praxe bylo za-
pojeno celkem 33 pacientd s intenziv-
nim/tézkym hyperkortizolismem. Pri-
marnim cilem byla normalizace UFC.

U 11 pacientd uZivajicich osilo-
drostat jako monoterapii prvni volby
se median 24-UFC dramaticky sni-
zil (ze 26nasobného zvyseni nad
horni hranici normalu [ULN 2,9-659]
na 0,11n&sobek ULN [0,08-14,9];
p <0,001). U deviti z nich bylo norma-
lizace 24-UFC dosazeno za dva tydny
(median). Trinact dalSich pacient
bylo drive lé¢eno klasickymi inhibito-
ry steroidogeneze. U téchto pacientd
monoterapie osilodrostatem, pouzita

jako druhé linie, vyvolala signifikant-
ni snizeni 24-UFC (z 2,6ndsobku ULN
[1,1-144] na 0,22n&sobek ULN
[0,12-0,66]; p < 0,01). Devét dalsich
pacientl dostavalo osilodrostat v kom-
binaci s jinym antikortizolickym lékem,
pricemz 24-UFC se snizila z 11,8na-
sobku ULN (0,3-247) na 0,43nasobek
ULN (0,33-2,4) (p < 0,01). Soubé&zné
s tim se hlavni klinické symptomy/ko-
morbidity dramaticky zlepsily (krevni
tlak, hyperglykemie a hypokalemie),
coz umoznilo preruseni |é¢by nebo
snizeni davky. Adrendlni insuficience
(st. 3-4) byla hlasena u 8 z 33 pacien-
t0.> Jeden pacient zemrel. Jak podotkl
docent Kuzma, tato data vSak nejsou
zcela dostacujici.

Bezpec¢nostni profily

doucim Ucinkem cytolyticka hepatitida
(< 5 % teézkd), objevuji se gastrointesti-
nalni potize, ras, muzsky hypogonadis-
mus a gynekomastie. U metyraponu se
podobné jako u osilodrostatu vyskytu-
je nauzea, dyspepsie, hirsutismus, akné
a u vyssich davek hypokalemie, hyper-
tenze a otoky.

Kazuistika

U osmadvacetileté Zeny se v srpnu
2017 objevily amenorea, nespavost,
strie a nardst hmotnosti. Byla zjis-
téna porucha glukézové toleran-
ce, hypertenze, hirsutismus, snize-
n& kostni denzita. V prosinci 2017
byl diagnostikovan ACTH dependent-
ni CS s laboratornimi hodnotami:
UFC 1918 nmol/24 hodin (norma
153-759), ACTH 49,5 pg/ml (0-46),
plazmaticky kortizol 978 nmol/l. Na

24-UFC > desetinasobek referenéni hodnoty

Inhibitor adrenélni steroidogeneze (monoterapie
nebo kombinace)

Kombinac¢ni 1é¢ba ma byt pouZita jako

inicidlni nebo v managementu refrakterniho
hyperkortizolismu

Pokud nelze hyperkortizolismus zvladnout
maximalni tolerovanou farmakoterapii, je mozné
zvolit chirurgickou bilateralni adrenalektomii

magnetické rezonanci (MRI) byl nale-
zen mikroadenom hypofyzy (6 mm x
4 mm x4 mm).V dubnu 2018 byla pa-
cientka operovéna (transfenoidalni re-
sekce tumoru). Po operaci na MRI pre-
trvava podezreni na rezidualni tumor.
Do ledna 2020 je pacientka stabilizova-
na (UFC, sérovy kortizol, ACTH). Uziva
inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu, vitamin D, kalcium, antikon-
cepci a byl exstirpovan tukovy hrbol.

V lednu 2020 dochazi k relap-
su klinickych potizi v plném rozsa-
hu se zvysenim hodnoty UFC na troj-
nasobek normy, hodnota ACTH
vSak zvySena neni. V listopadu 2020
je na MRI ostfe ohrani¢ené lozisko
(7 mm x 6,5 mm x 3,5 mm) na pra-
vém lateralnim okraji adenohypofyzy.
Diferencidln€ diagnosticky zvazovan
mikroadenom bez projevd expanze.
Pri porovnani s plvodnim nalezem
na MRI se mdze jednat o reziduum, re-
spektive recidivu plvodniho tumoru.
V kvétnu 2021 byla provedena opera-
ce, po niz se normalizovala koncen-
trace sérového kortizolu, ale hodnota
UFC je na trojnasobku ULN s chybé-
nim diurndlni variability - nasazen ke-
tokonazol (3x 200 mg).

V srpnu 2021 jsou provedeny la-
boratorni kontroly s elevaci jaternich
enzymd, s trojndsobnou koncentraci
UFC, zvysenou koncentraci sérového
kortizolu; ACTH v normé. Na MRI pa-
trné poopera¢ni zmény s pseudocy-
stou (8 mm x 2,5 mm x 6 mm). Lécba
je tedy bez efektu, ale s nezadoucimi
Ucinky. V fijnu 2021 jsou dale zvyseny
koncentrace ALT (alaninaminotransfe-
raza), GMT (gama-glutamyltransfera-
za) a ALP (alkalické fosfataza). Neu-
rochirurg nepredpoklada kurabilni
efekt dalsi operace.

V lednu 2022 provedeno ozére-
ni Leksellovym gama nozem (35 Gy).
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Pri kontrole v Gnoru 2022 jsou jater-
ni testy v norm¢&, pretrvava zvyseni
UFC (dvojnadsobek ULN) a pacient-
ka nadale uziva ketokonazol ve zvy-
Sené davce (4x 200 mg). V cervnu
2022 je pro neucinnost ketokonazol
vysazen a nemocnd dostévé pasireo-
tid 40 mg/28 dni, ktery uziva s poca-
tecnim efektem do kvétna 2023, kdy
zjistény zvysené hodnoty UFC, ACTH
i sérového kortizolu. Zadost o schva-
leni Ié¢by osilodrostatem neni schva-
lena; pro relativné uspokojivy klinicky
stav pacientka nepreferuje bilateraln{
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adrenalektomii. V listopadu 2023 pri-
dan metyrapon, ktery pacientka ne-
toleruje (nechutenstvi, ztrdta hmot-
nosti 7 kg za mésic, nepravidelny
menstruacni cyklus), proto byl v pro-
sinci 2023 vysazen. Nalez na MRI je
staciondrni. V lednu 2024 vysazen
i pasireotid a zahéjena (po domluvé
se spolec¢nosti Recordati) terapie osi-
lodrostatem (5 mg). Na této |é¢bé€ se
pacientce dari dobre, méa sklon k hy-
potenzi, redukovala hmotnost, kon-
centrace kortizolu v normé (kvé-
ten 2024). ,Lécbu osilodrostatem

hodnotime jako velmi UspéSnou jak
z klinickych hledisek, tak i pro zvyse-
nou kvalitu Zivota pacientky,” komen-
toval prednasejici.

Zavérem docent Kuzma shrnul, Ze
primarni lé¢ba CS je i nadéle chirurgic-
ka. Existuje vSak vice moznosti farma-
kologické [écby - ketokonazol, mety-
rapon, pasireotid a osilodrostat, ktery
predstavuje uc¢innou terapii s dobrou
snasenlivosti a mensim poctem nezé-
doucich ucinka.

Zpracovala MUDr. Marta Simtinkovd
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