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Wykaz skrétéw stosowanych w pracy

BMI
ECHO
GH

GHRH

HDL
IGF-1
IGF/IGFmax

ICER

JGP
LDL
MEN

MR
NFZ
PRL
SSA
TK
usD
USG
QALY

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

badanie echokardiograficzne serca

hormon wzrostu (z ang. Growth Hormone)

somatoliberyna, hormon uwalniajacy hormon wzrostu (z ang. Growth
Hormone Releasing Hormone)

lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein)
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (z ang. Insulin-like growth factor 1)
iloraz stezenia IGF-1 uzyskanego w badaniach do gdérnej granicy normy
dla IGF-1 zaleznej od wieku i pici pacjenta

narastajacy wspotczynnik efektywnosci kosztow (z ang. Incremental
Costs-Effectiveness Ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow

lipoproteina niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)

zespol mnogich nowotworow gruczotow dokrewnych (z ang. Multiple
Endocrine Neoplasia)

badanie tomografii rezonansu magnetycznego

Narodowy Fundusz Zdrowia

prolaktyna

analogi somatostatyny (z ang. Somatostatin Analogs)

badanie tomografii komputerowej

dolar USA

badanie ultrasonograficzne

wskaznik stanu zdrowia osoby lub grupy, wyrazajacy dtugos¢ zycia

skorygowang o jego jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)



1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Akromegalia jest rzadka, przewleklta choroba, spowodowana nadmiernym wydzielaniem
hormonu wzrostu (GH) przez tagodnego gruczolaka przysadki. Z uwagi na powolny oraz
poczatkowo bezobjawowy rozwoj choroba jest najczesciej rozpoznawana miedzy 40. a 50. rokiem
zycia. W momencie rozpoznania moga juz wystepowa¢ powiklania sercowo-naczyniowe,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, zmiany w uktadzie kostno-mi¢$niowym, oddechowym
oraz endokrynnym. Nieleczona, moze doprowadzi¢ do istotnego pogorszenia jakosci zycia,
zmniejszenia produktywnosci, czesciowej lub catkowitej niezdolnos$ci do pracy oraz zwigkszonej
$miertelnosci [1]. Tylko wczesna diagnostyka i leczenie daja szanse na poprawe jakosci zycia oraz

przywrocenie oczekiwanej dtugosci zycia [2].

Termin ,,akromegalia” zostal po raz pierwszy uzyty w 1886 roku przez francuskiego
neurologa Pierre Marie do opisania choroby o niezwykle charakterystycznym obrazie klinicznym.
Nazwa ta wywodzi si¢ z greckiego stowa acron (skrajny lub konczyna) oraz megas (wielki). Pierre
Marie nie jest jednak pierwszym badaczem, ktory opisal t¢ chorobe. Pierwszy przypadek

akromegalii u 25 letniej kobiety opisat dunski lekarz Johannas Wier w 1567 roku [3].
1.2. Akromegalia

1.2.1 Epidemiologia akromegalii

Obecnie czgstos¢ wystepowania akromegalii szacuje si¢ na 36-130 przypadkow na milion
mieszkancow. Z najwicksza czestoscig wystepowania, >13 na 100 000 osob, raportowang z
Islandii, Malty oraz Belgii [4-7], a najmniejsza z badan opartych o rejestry panstwowe ze Szwecji
i Hiszpanii [8,9]. Wigkszos¢ badan wykazuje poréwnywalne rozpowszechnienie akromegalii
wsrod mezezyzn i kobiet. Wyjatkiem sg badania przeprowadzone przez Daly i wsp. oraz Agustsson
I wsp., ktorzy wykazali dwukrotnie czestsze wystepowanie choroby u mezczyzn niz kobiet [5,7].
Inne badania sugerujg wigkszg czestos¢ choroby u kobiet [10]. Szacuje si¢, ze w Polsce na t¢
chorobe cierpi okoto 2700 os6b, a kazdego roku pojawia si¢ 152-420 nowych przypadkow
choroby. Brak krajowego rejestru chorych uniemozliwia uzyskanie wiarygodnych danych [11]. Na

$wiecie jest w przyblizeniu 540 000 chorujacych na akromegalie [12].



Badania z ostatnich kilkunastu lat wskazuja na znaczny wzrost nowych przypadkow
akromegalii siggajacy 11 przypadkéw na milion rocznie [7,13]. Starsze analizy, ktore byty
przeprowadzane w latach 1980-1990 wykazywaty zapadalno$¢ na ta chorob¢ w przedziale mi¢dzy
2,8 a 4 na milion mieszkancow na rok [14-16]. Za najwazniejsze przyczyny wzrostu
wykrywalnosci uwaza si¢: wigkszg §wiadomos¢ wystepowania chorob przysadki wsrdd lekarzy,
pojawienia si¢ po 2000 r. uniwersalnych oraz powszechnie akceptowalnych kryteriow
diagnostycznych [17-20]. Kolejng przyczyng moze by¢ zwigkszona $wiadomos$¢ pacjentow,
ktorzy korzystajac z portali informacyjnych lub réznego rodzaju akcji na portalach
spoteczno$ciowych sami inicjuja rozpoczecie diagnostyki. Pojawiaja si¢ nieliczne prace wigzace
wzrost liczby nowych zachorowan na akromegali¢ Z obecnoscia w zanieczyszczonym srodowisku

substancji zaburzajacych funkcje endokrynologiczne organizmu [21].

Sredni wiek w momencie rozpoznania miesci si¢ w przedziale miedzy 40. a 50. rokiem
zycia [6,7,13,22]. Czas potrzebny do rozpoznania choroby od momentu pojawienia si¢ pierwszych
jej objawow ulegt - wedtug wspotczesnych badan epidemiologicznych — skroceniu, a jego mediana
wynosi < 5 lat. Pojawiaja si¢ jednak prace, w ktorych wspomniany odstep wynosi nawet 25 lat
[4,7,8,22]. Tak duze rozbieznosci wynikajg z faktu, iz dane dotyczace faktycznego czasu trwania
choroby uzyskujemy z wywiadu od pacjenta i moga by¢ one niejednoznaczne, subiektywne oraz

ulegac¢ z czasem znieksztalceniu.

Czestos¢ wystepowania akromegalii wérod pacjentow z cukrzycg typu 2 jest wieksza niz w
populacji ogolnej i wynosi 480 przypadkoéw na milion pacjentéw [23]. Natomiast wsrdd pacjentow
z obturacyjnym bezdechem $rodsennym czgstos¢ wynosi okoto 2000 przypadkéw na milion

pacjentow [24].

W przypadku braku biochemicznego wyrownania akromegalia wiaze si¢ ze zwigkszong
$miertelnoscig o 1,5-2,5 razy w poréwnaniu do ryzyka populacyjnego, co odpowiada skroéconej o
okoto 10 lat oczekiwanej dtugosci zycia. Smiertelno$¢ w akromegalii zwigzana jest gléwnie z
powiktaniami sercowo-naczyniowymi, chorobami uktadu oddechowego oraz zwigkszonym
ryzykiem rozwoju choréb nowotworowych w obrebie uktadu pokarmowego, centralnego uktadu
nerwowego, nerek, tarczycy i kosci [1,22,25-28]. W ostatnich latach zmienita si¢ charakterystyka

przyczyn zgonow chorych na akromegali¢, juz nie sg to choroby ukladu krazenia, ale nowotwory,



jak w pozostatej populacji. Wynika to z bardziej skutecznej terapii choroby jak i jej powiktan
[2,29].

1.2.2 Etiologia i patogeneza akromegalii

Najczestszg przyczyng nadmiernego wydzielania GH prowadzacego do rozwoju
akromegalii, jest w okoto 95% przypadkoéw gruczolak przysadki wywodzacy si¢ z komodrek
somatotropowych lub komoérek wydzielajacych zaréwno GH, jak rowniez prolaktyng (PRL).
Gruczolaki te majg najczesciej tagodny charakter, ale moga powodowaé naciekanie okolicznych
tkanek. Zwykle nie powodujg odlegltych przerzutow. U wigkszo$ci pacjentdow w momencie
rozpoznania stwierdza si¢ obecno$¢ makrogruczolaka przysadki (> 10 mm), jak rowniez typowe
objawy kliniczne i powiktania [30,31]. Guzy wydzielajace GH wystepuja sporadycznie, rzadko
mogag mie¢ rodzinne wystepowanie [32]. Najczestsza przyczyng powstania gruczolaka
produkujacego GH, stwierdzang u 40% chorych, jest mutacja w genie GNAS1 kodujaca
podjednostke o biatka Gs, ktéra powoduje zaburzenie przewodzenia sygnatow poprzez ustawienie
receptora dla GH-RH w stanie ciaglej aktywacji. Rzadka przyczyng akromegalii moze by¢ guz
pluca, oskrzela Iub trzustki ektopowo wydzielajacy somatoliberyng (GHRH) lub GH [32].

1.2.3 Obraz kliniczny i powiklania

Objawy akromegalii pojawiaja si¢ powoli, ale stajg si¢ bardziej zauwazalne wraz z
postgpem choroby. Obraz kliniczny oraz nasilenie zmian moga si¢ znacznie roznic miedzy
chorymi. Typowe morfologiczne zmiany w akromegalii obejmuja deformacje twarzoczaszki,
dystalnych cze$ci ciata - takich jak powigkszenie dtoni i stop - oraz pogrubienie tkanek miekkich.
Zmiany wygladu twarzy obejmuja: wystajaca zuchwe, wydatne kosci policzkowe 1 guzy czotowe,
powigkszone usta oraz wyrazne zmarszczki na skorze. Dodatkowo dochodzi do wydtuzenia
zuchwy i poszerzenia odstepow migdzy ze¢bami, co powoduje pojawienie si¢ wad zgryzu oraz
prognatyzm zuchwy [33]. W przewlektych i cigzkich postaciach akromegalii moze dochodzi¢ do
deformacji kregostupa pod postacig kifozy oraz znieksztalcenia klatki piersiowej. Czgsto
przeros$nigciu ulegaja jezyk 1 wargi. W zwigzku z pogrubieniem strun glosowych oraz
powickszeniem zatok, glos chorych staje si¢ glebszy i ochrypty [10,27]. Z uwagi na wigksza
swiadomos$¢ wystepowania akromegalii oraz ogolny tatwiejszy dostep do pomocy medycznej

rzadko jednak rozpoznajemy chorobe z tak zaawansowanymi zmianami ciata.

10



Poza zmianami wygladu pacjenci skarza si¢ na liczne niespecyficzne objawy, takie jak: bol
glowy (czgsto niezwigzany z wielko$cig gruczolaka przysadki), zmeczenie, wystepujaca zwykle w
nocy nadmierng potliwos¢ oraz dolegliwosci bolowe stawow 1 dystalnych czesci ciata. Dodatkowo
u kobiet zaburzenia miesigczkowania mogg by¢ jednym z pierwszych objawow rozwijajacej si¢
choroby [34]. W momencie rozpoznania akromegalii u czgsci pacjentOw moga wystgpowaé
powiktania zwigzane z nadmiernym stg¢zeniem hormonu wzrostu lub insulinopodobnego czynnika
wzrostu-1 (IGF-1).

1.2.3.1 Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego dotykaja najwickszy odsetek chorych z
akromegalig. Przez wiele lat uwazano je za najczgstszg przyczyng przedwczesnych zgonow w tej
grupie pacjentow [35]. Jednak ostatnie badania na duzych liczbach chorych wykazaty, ze to jednak
choroby nowotworowe stanowia najczestszg przyczyne zgonow w akromegalii [29,36,37]. Wydaje
si¢, ze wplyw na to ma zaré6wno lepsza dostgpnos¢ i skutecznos$¢ leczenia akromegalii 1 jej

powiktan, jak rowniez poprawa opieki kardiologicznej [38].

Nadci$nienie tetnicze jest najczestszym powiktaniem Sercowo-naczyniowym i stanowi
glowng przyczyne zgonow w tej grupie. Czesto$é jego wystgpowania wynosi od 18% do 60%
[39,40] i wydaje si¢ by¢ wigksza u kobiet niz u mezczyzn [41]. Patomechanizm rozwoju
nadci$nienia tetniczego jest wieloczynnikowy 1 moze by¢ spowodowany zwigkszong objetoscia
osocza, wtorng do retencji wody i sodu w nerkach oraz dysfunkcja srodbtonka naczyniowego.
Dodatkowo rowniez przerost serca oraz zespot obturacyjnego bezdechu s$rodsennego moga

powodowaé zwigkszone ci$nienie krwi [42].

Zaburzenia rytmu sg rzadkim powiktaniem choroby 1 zwykle towarzyszg strukturalnym
zmianom w sercu, takim jak np. przerost lewej komory [42,43]. U czesci chorych z aktywnag
akromegalia moze pojawi¢ sie wydluzony odstep QT, ktory mozemy uwaza¢ za predykator

wystepowania arytmii i naglej $mierci sercowej [44].

W akromegalii dochodzi do przerostu mig$nia sercowego - najczesciej jego lewej komory
- zwigzanego bezposrednio z dziataniem hormonu wzrostu. Czgsto$¢ wystgpowania przerostu w
starszych publikacjach wahata si¢ od 11% do 78% [39]. Nowsze badania, w ktorych zastosowano

doktadniejsze obrazowanie serca za posrednictwem rezonansu magnetycznego, wykazywaly
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mniejszg niz wezesniej uwazano czgstos¢ wystepowania hipertrofii lewej komory na poziomie 5-
14% [45]. Zaburzenia funkcji skurczowej sa zwykle tagodne oraz bez znaczenia klinicznego.
Rzadko dochodzi do rozwoju niewydolnosci serca [46]. Prawdopodobienstwo jej wystgpienia
wzrasta wraz z dlugoscig 1 ciezkoscig akromegalii oraz wspotwystepowaniem nadci$§nienia
tetniczego oraz cukrzycy [38,47]. Liczne badania na ograniczonych grupach pacjentow
wykazywaly rowniez zwigkszong czestos¢ wystgpowania wad zastawkowych [48,49]. Wydaje sig,
ze czynnikiem ryzyka ich wystgpienia jest raczej dlugos¢ trwania akromegalii niz aktywno$¢
choroby wyrazona st¢zeniami GH 1 IGF-1 lub obecno$¢ nadci$nienia tetniczego. Roczny wzrost
ryzyka wystgpienia wad zastawkowych wynosit 19% [49]. Van der Klaauw i wsp. wykazali
zalezno$¢ migdzy nadmiernym st¢zeniem GH, a pogorszeniem niedomykalno$¢ mitralnej, ale nie

wykazali jego wptywu na zastawke aortalng [50,51].

Czestos¢ wystepowania choroby niedokrwiennej serca u pacjentow z akromegalig jest
porownywalna do ryzyka populacyjnego [13,52,53]. Jej wystgpowanie zalezy od obecnosci
Klasycznych czynnikow ryzyka takich jak: nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe i

weglowodanowe oraz nikotynizm [54].

Nie stwierdzono rowniez korelacji miedzy akromegalig i jej aktywnoscia, a czestoscia
wystepowania chordb naczyniowo-méozgowych i udarow mozgu [52]. Czgstosé wystepowania tych
powiktan byta jednak wigksza u oséb chorujacych na nadcis$nienie tetnicze oraz u pacjentow,

ktorzy byli poddani radioterapii [13,55,56].

Uzyskanie biochemicznej kontroli choroby pozwala na znaczng redukcj¢ nadcis$nienia
tetniczego oraz na zahamowanie przebudowy migsnia sercowego oraz poprawe jego
funkcjonowania, w tym frakcji wyrzutowej lewej komory, nie wykazano jednak wplywu na

wystgpowanie i progresj¢ zmian zastawkowych [57-59].
1.2.3.2 Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

U pacjentéw z akromegalig dochodzi do rozwoju insulinoopornos$ci oraz hiperinsulinizmu,
ktore wraz z trwaniem choroby mogg doprowadzi¢ do zaburzen tolerancji glukozy lub cukrzycy
typu 2 [60]. Czestos¢ wystepowania waha si¢ w roznych badaniach od 16% do 56% [61-63], ale
w duzych, wieloosrodkowych badaniach cukrzyca byla rozpoznawana u okoto 30% chorych

[10,64,65]. Pojawiaja si¢ dane, ktore wskazujg na czestsze wystgpowanie cukrzycy u kobiet niz u
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mezczyzn [41,66,67]. Przebieg choroby zalezy od predyspozycji genetycznych, wspotczynnika
masy ciata (BMI), wieku pacjenta oraz pozioméw GH 1 IGF-1, jednak w wigkszos$ci przypadkoéw

ma tagodny przebieg i wymaga jedynie leczenia dietetycznego.
1.2.3.3 Zaburzenia gospodarki lipidowej

Czestos¢ wystepowania zaburzen lipidowych wydaje si¢ by¢ podobna do tej wystepujace;j
w populacji ogdlnej. Gtowne zmiany gospodarki lipidowej u pacjentow z akromegalig obejmuja
hipertriglicerydemie, obnizony poziom lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) oraz podwyzszony
poziom lipoproteiny (a) [68—70]. Diagnostyka i leczenie zaburzen lipidowych powinny by¢ zgodne

z aktualnymi wytycznymi jak w populacji ogolne;.
1.2.3.4 Choroby ukladu oddechowego

W wyniku akromegalii dochodzi do strukturalnych i funkcjonalnych zmian w ukladzie
oddechowym, ktore prowadza do rozwoju zespolu obturacyjnego bezdechu $rodsennego oraz
niewydolnos$ci oddechowej [59]. Czgstos¢ zespotu bezdechu $rodsennego wsrdd pacjentow z
akromegalia wynosi od 20% do 80% i jest zwigzana z przerostem tkanek mickkich gardta.
Obecnos¢ zespotu bezdechu sennego wigze si¢ ze zwiekszong $miertelno$ci w przebiegu powiktan

sercowo-naczyniowych [38].
1.2.3.5 Nowotwory

W akromegalii obserwuje si¢ czgstsze wystepowanie okreslonych nowotworow w tym
tarczycy, jelita grubego, piersi oraz nowotwordow zotadka i drog moczowych [71]. Wigzane to jest
z nadmiernym stezeniem GH oraz IGF-1, ktére powoduje przebudowe nablonka okr¢znicy oraz
doprowadza do powstawania polipéw. Mimo zwigkszonej czestosci wystepowania nowotworow
w tej grupie, ogolna $miertelnos¢ z powodu chorob nowotworowych jest podobna do tej

obserwowanej w populacji ogolnej [36].
1.2.3.6 Choroby ukladu ruchu

U chorych na akromegali¢ widoczne sg deformacje uktadu ruchu, zmiany znieksztatcajaco-
zwyrodnieniowe, utrudniajace poruszanie si¢ i codzienng aktywnos$¢, negatywnie wptywajace na
jakos$¢ zycia. Pacjenci majg osteoporoze wtorng, a takze czgsciej wystepuja kompresyjne ztamania

kregow, pomimo prawidlowej gestosci mineralnej kosci [38,72,73]. Zespot ciesni kanatu
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nadgarstka jest kolejnym powiktaniem, ktore moze si¢ pojawiac¢ w tej grupie wraz z czasem trwania

choroby oraz brakiem biochemicznej kontroli [38].
1.2.4. Metody leczenia

Celem leczenia akromegalii jest usuni¢cie lub znaczne zmniejszenie wielkosci gruczolaka
przysadki, normalizacja hormonalna badz znaczne obnizenie wydzielania GH i IGF-1, poprawa
objawow klinicznych i zmniejszenie nasilenia powiktan choroby, co powinno prowadzi¢ do
wydtuzenia przezycia chorych i polepszenia jakoSci ich zycia [1]. Skuteczne wyleczenie
akromegalii umozliwia jedynie radykalne leczenie operacyjne. Zarazem, jest to najtansza metoda
terapii [74]. Po raz pierwszy leczenia operacyjnego gruczolaka przysadki wydzielajacego GH z
dostepu transsfenoidalnego dokonat australijski chirurg Julius (von) Hochenegg w roku 1908, a
rok pozniej dokonat tego amerykanski neurochirurg Harvey Cushing. Wprowadzit on do
powszechnego uzytku takie terminy, jak hiperpituitaryzm oraz hipopituitaryzm [3]. Skuteczno$é
leczenia operacyjnego zalezy od wielkosci 1 lokalizacji gruczolaka, naciekania sasiednich struktur
oraz umiejetnosci i doswiadczenia operatora. Dla mikrogruczolakow wynosi okoto 85-90%, dla
makrogruczolakow okoto 50%. Jak z tego wynika, wickszo$¢ chorych nie bedzie skutecznie
wyleczona chirurgicznie i bedzie wymagaé uzupetniajacej farmakoterapii badz radioterapii [19]
Pierwsza grupa lekow, jaka zastosowano w leczeniu akromegalii to agonisci dopaminy uzyta w
1936 roku. Krotko dziatajace analogi somatostatyny (SSA) pojawity si¢ w 1978 roku. Przetom w
farmakoterapii nastgpit jednak kolejne kilkadziesigt lat pozniej, wraz z wprowadzeniem w latach
dziewigcdziesigtych dilugodziatajacego analogu somatostatyny, a w 2003 roku antagonisty
receptora GH - pegwisomantu. Najnowszym lekiem uzywanym w leczeniu tej grupy chorych jest

analog somatostatyny drugiej generacji pasyreotyd stosowany na swiecie od 2014 roku [3].
1.3. Farmakoekonomika, a leczenie akromegalii

Podstawowym elementem kazdej analizy farmakoekonomicznej jest prawidtowa ocena
poniesionych naktadéow. Wedlug Orlewskiej i Nowakowskiej kosztem nazywamy wielko$¢
naktadow zuzytych do realizacji danego celu zdrowotnego, co dalej przektada si¢ na uzyskanie

okreslonego wyniku [75].
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Przyjmuje si¢ nastgpujacy podziat kosztow [75-78]:

e Koszty bezposrednie medyczne sg zwigzane $ci§le z procesem leczenia, sg to np. koszty
zakupu 1 podania lekow, badan diagnostycznych, konsultacji lekarskich, aparatury
medycznej czy koszty hospitalizacji.

e Koszty bezposrednie niemedyczne to wydatki, ktore nie sg zwigzane z leczeniem lub
zastosowaniem procedur medycznych, np. koszt transportu do szpitala, koszt specjalnej
diety pacjenta, koszty zwigzane z opieka osoby hospitalizowane;.

e Koszty posrednie to konsekwencje finansowe powstate w wyniku choroby, ktére wynikaja
z utraty czesci lub catosci zarobkow spowodowanej przebywaniem na zwolnieniu
lekarskim, wcze$niejszej renty lub emerytury.

e Koszty niewymierne sa zwigzane z bdélem i cierpieniem powstatym w wyniku choroby,
wyrazajg rowniez fizyczne i psychiczne straty zdrowotne. Zwykle sg przedstawiane jako

czgs$¢ oceny jakoSci zycia.
1.3.1. Koszty w akromegalii

Wysokie koszty leczenia akromegalii wigzg si¢ ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym
zarowno dla chorego, jego rodziny, jak i calego spoteczenstwa. Przyktadowo, wedtug Lesen i wsp.

w 2013 r. w Szwecji catkowity roczny koszt leczenia pacjenta wynosit 12 000 euro [79].
1.3.1.1 Koszty bezposSrednie

W leczeniu akromegalii, jak réwniez innych chorob, bezposrednie koszty stanowia
najwazniejsza sktadowa wydatkéw zwigzanych z leczeniem. Nieliczne publikacje pozwalaja
oszacowac wielkos¢ tych wydatkow. We wspomnianej wezesniej publikacji szwedzkiego zespotu
pod kierunkiem Lesen i wsp. udzial kosztow bezposrednich wynosit okoto 77% wszystkich
poniesionych kosztéw, czyli 9 200 euro na pacjenta. Samo leczenie farmakologiczne (glownie
analogi somatostatyny oraz antagoni$ci receptora hormonu wzrostu) stanowity ponad 48%

wszystkich wydatkow co odpowiada 5 800 euro na pacjenta [79].

W badaniu wloskiego zespolu pod przewodnictwem Cocchiara przeprowadzonym na
grupie 73 0sob wykazano, ze $redni roczny koszt leczenia farmakologicznego wynosit dla terapii
analogami somatostatyny pierwszej generacji (oktreotyd, lanreotyd) 4 927 euro. Sredni kosz

leczenia analogami drugiej generacji (pegwisomant) wynosit 9 161 euro. Sredni koszt zabiegow
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neurochirurgicznych wynosit 716 euro [80]. Placzek i inni wykonali analiz¢ danych ze
zintegrowanej bazy danych badawczych HealthCore zawierajace dane 757 pacjentdw z
akromegalig posiadajgcych prywatne ubezpieczenie w USA. Wykazali oni, ze catkowity roczny
koszt leczenia wynosi 10 903 dolarow amerykanskich (USD), z czego 4 757 USD wynoszg koszty
leczenia operacyjnego i farmakologicznego [81].

Yuen wykonat retrospektywng analize danych z medycznych i1 pracowniczych baz danych
w Stanach Zjednoczonych. Uzyskane dane 47 pacjentow z akromegalig zostaly poréwnane z grupa
kontrolng liczaca 940 pacjentow. Wykazano, ze catkowite koszty terapii byly znacznie wigksze w
grupie pacjentow z akromegalig niz w grupie kontrolnej. Bezposrednie koszty leczenia stanowity
79,8% kosztow. W grupie pacjentow z akromegalia rowniez wigksze byly koszty posrednie

zwigzane z krotkotrwatg oraz z dtugotrwata niezdolnoscia do pracy [82].
1.3.1.2 Koszty posrednie

Ocena posrednich kosztow leczenia chordb jest z zwykle pomijana w publikacjach z uwagi
na trudno$¢ w zdobywaniu wiarygodnych danych, oraz duza rdéznorodnos$¢ parametroéw
uwzglednianych w liczeniu. Lesen 1 wsp. ocenili koszty posrednie na podstawie liczby dni
spedzonych w domu z powodu czasowej niezdolnos$ci do pracy spowodowane przez akromegali¢
1 jej powiklania oraz utraconego przychodu spowodowanego przedwczesng Smiercig pacjenta.
Koszty posrednie akromegalii w populacji Szwedzkiej wynosity 23% wszystkich koszow (2 700
euro na pacjenta) [79]. Liu i wsp. wykazali na podstawie ankiet wypetnionych przez pacjentow z
akromegalig w Stanach Zjednoczonych, ze catkowite posrednie koszty akromegalii moga wynie$¢
nawet 25 145 USD rocznie na pacjenta. W tym koszty zwigzane z nicobecno$cig w pracy siegaty
6 702 USD na osobe, koszty spowodowane utrata pracy 6 106 USD, a koszty zwigzane
spowodowang przez akromegali¢ oraz jej powiktania catkowita niezdolnoscia do podjgcia pracy
srednio 10 653 USD rocznie [83].
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2.  Zalozenia i cele pracy

Akromegalia jest rzadka, ale przewlekta choroba, ktéra z uwagi na powolny przebieg oraz
poczatkowo niewielkie nasilenie objawdw jest rozpoznawana z opoznieniem si¢gajacym nawet
Kilkunastu lat. W momencie rozpoznania mogg juz wyst¢powaé powiktania sercowo-naczyniowe,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, zmiany w uktadzie kostno-mi¢$niowym, oddechowym
oraz ukladzie endokrynnym. Nieleczona moze doprowadzi¢ do istotnego pogorszenia jakosci
zycia, zmniejszenia produktywnosci, czesciowej lub catkowitej niezdolno$ci do pracy oraz
zwickszonej $miertelnosci. Nowoczesne metody diagnostyczne i1 terapeutyczne wigza si¢ z
wysokimi kosztami, ale moga przywrocic¢ oczekiwang dtugos¢ oraz jakos¢ zycia chorych. Analiza
kosztéw leczenia akromegalii 1 jej powiklan ma istotne znaczenie w planowaniu diagnostyki i
leczenia zarowno z perspektywy pacjenta, jego rodziny, jak réwniez na ustalaniu standardu

postgpowania dla catej populacji chorych z akromegalig.

Glownymi celami pracy byty:

» Okreslenie czgstosci wystepowania powiktan akromegalii i ich zalezno$ci od aktywnosci

choroby.

» Analiza bezposrednich kosztow (pobyty w szpitalu, diagnostyka obrazowa, leczenie
operacyjne, farmakoterapia, napromieniowanie guza) leczenia pacjentow z akromegalig

oraz jej powiklaniami.

» Ocena zwiazku kosztow leczenia akromegalii i radykalno$ci zastosowanego leczenia.
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3.  Charakterystyka badanej grupy i metod badawczych

3.1. Charakterystyka badanej grupy

Badanie retrospektywne przeprowadzono w oparciu o dane pochodzace z 303 kart historii
choroby pacjentow pozyskanych z archiwum szpitala. W badaniu wzi¢to pod uwage dokumentacje
medyczng 124 pacjentow z rozpoznang akromegalig, wg Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Chorob i Pokrewnych Probleméw Zdrowia (ICD-10), w tym 74 kobiet (59,7%) oraz
50 me¢zezyzn (40,3%), ktorzy byli hospitalizowani w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i

Leczenia lzotopami we Wroctawiu w latach 2011-2016 r.

Wyodrebniono z tej populacji 4 grupy: pacjentow skutecznie wyleczonych (AwyL), chorych
dobrze kontrolowanych na stosowanym leczeniu (Axon), grupe ze ztg kontrola choroby — aktywna
akromegalig (AakT), oraz pacjentow z aktywng §wiezo rozpoznang akromegalig, ktorzy do czasu
zakonczenia obserwacji nie zostali poddani leczeniu operacyjnemu (Anow). Podstawowe

charakterystyki podanych grup przedstawiono w Tabela 1.

Kryteriami podzialu grup byty zalecenia Endocrine Society z 2014 r., w ktorych za dobra
kontrolag choroby przemawialy stezenia IGF-1 w normie dla wieku i pici, oraz GH < 1 pg/l
uzyskane w przygodnym oznaczeniu [19]. Do grupy wyleczonej wiaczani byli pacjenci, ktorzy po
leczeniu radykalnym nie wymagali dodatkowego leczenia farmakologicznego (np. SSA), st¢zenie
IGF-1 byto w normie do wieku i pci, a stezenie GH < 1 pg/l po obcigzeniu glukoza [19]. Pacjenci
w grupie kontrolowanej spetniali kryteria dobrego wyrdwnania biochemicznego w trakcie leczenia
farmakologicznego. W przypadku braku normalizacji hormonalnej pacjenci byli kwalifikowani do

grupy ze zta kontrolg choroby.

Informacje zebrano po wczesniejszym uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (KB-597/2017 z dnia 15.09.2017) oraz dyrektora
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Wroctawiu (ktory pozniej zostal
wlaczony w strukture Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we

Wroctawiu).

Kurs euro wg Narodowego Banku Polskiego w dniu 01.12.2016 wynosit 1 euro = 4,462 zt.
Kurs dolara wg Narodowego Banku Polskiego w dniu 01.12.2016 wynosit 1 USD = 4,198 zt.
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3.2. Metodyka
Hospitalizacje

Kalkulacj¢ kosztow zwigzanych z hospitalizacja pacjenta na oddziale Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia Izotopami dokonano w oparciu o system Jednorodnych Grup Pacjentéw
(JGP) ustalony i wyceniony przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Do wykonania analizy
wykorzystano wersje z 30.12.2016 r (zatgcznik 1 do zarzadzenia nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ).
Uzyskane wartosci punktowe pomnozono o $rednig cen¢ punku w zt okreslong na podstawie
umowy miedzy Szpitalem, a NFZ na rok 2016. Na koszt hospitalizacji ztozyty si¢ koszty zwigzane
z pobytem pacjenta w szpitalu, koszty porad lekarskich, badan diagnostycznych i laboratoryjnych
oraz koszty farmakoterapii. Powyzszy koszt byt zmienny w przypadku, gdy u pacjenta z
akromegalig podczas pobytu, ktory byt nie dtuzszy niz 14 dni, wykonano przynajmniej jeden test
hormonalny lub oceniono dobowy rytm wydzielania hormondéw wowczas koszt hospitalizacji
wynosit 3 796,00 zt (grupa K53). W przypadku, gdy pobyt byt dtuzszy to jego koszt rost o 208,00
zt za kazdy dodatkowy dzien. Jesli jednak podczas hospitalizacji nie wykonano Zadnego testu

diagnostycznego to pobyt byl wyceniony na 2 132,00 zt (grupa K16).
Koszty zabiegéw neurochirurgicznych

Do wyliczenia kosztow zabiegéw neurochirurgicznych postuzono si¢ systemem JGP. W
obliczeniach zostaty uwzglednione zarowno zabiegi czg$ciowego usunigcia przysadki z dostepu
przezklinowego (kod procedury 07.62) oraz z dostepu przezczotowego (kod procedury 07.613),
ktore nalezg do grupy A1l w systemie JGP. NFZ wycenia ta grupe, ktora uwzglednia zarowno
koszt zabiegu operacyjnego oraz okotooperacyjnego pobytu w szpitalu, na 297 punkty (15 444,00

zt). Cena jednego punktu za procedur¢ wynosita w 2016 r — 52 z1.

Koszty radioterapii

Koszty radioterapii podzielono na obecnie juz standardowo stosowang radioterapi¢
stereotaktyczng oraz na stosunkowo rzadko obecnie stosowang w leczeniu akromegalii radioterapi¢
konwencjonalng. Z uwagi na trudnosci w ustaleniu doktadnego sposobu rozliczenia procedury
wyliczono $rednig arytmetyczna z réznych podtypéw tych procedur. Sredni koszt radioterapii
stereotaktycznej wyceniono na 316,33 pkt czyli 16 449,33 zl, a $redni koszt radioterapii
konwencjonalnej wynosi 146 pkt (7 592,00 zt).
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Badania obrazowe i endoskopowe (MR, TK, USG, densytometria, gastroskopia
kolonoskopia)

Do kalkulacji kosztow badan diagnostycznych wykorzystano dane zawarte w zalgczniku
1B zarzadzenia nr 62/2016/dsoz Prezesa NFZ na podstawie, ktorego koszt badania rezonansu
magnetycznego (MR) przysadki zawarty w procedurze ,,MR: badanie innej okolicy anatomicznej
bez i ze wzmocnieniem kontrastowym” wyceniono na 58,56 punktu, czyli 545,00 zt. W przypadku
wykonania badania MR dwdch réznych okolic do obliczen stosowano procedure ,,MR: badanie
dwoch innych okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem kontrastowym?”, ktéra wyceniono na
102,76 pkt, czyli 955,00 zt. Koszt badania tomografii komputerowej (TK) gtowy z kontrastem
zostat wyceniony przez NFZ na 30 punktow, co odpowiada 264,00 zt. Koszt wykonania badania
TK innego obszaru (szyi, klatki piersiowej, brzucha, miednicy, konczyn) wynosi dla jednej okolicy
45 punktéw (396,00 zt), a dla dwoch lub wigcej 65 punktow (571,00 zt). Jeden pacjent w toku
diagnostyki wymagat wykonania, w innej placéwce, scyntygrafii receptorOw somatostatynowych,
ktorej koszt poniesiony przez szpital oszacowano na 5 150,00 zt i jest to srednia komercyjna cena

tego badania z dwoch Zaktadow Medycyny Nuklearne;j.

Koszty badan ultrasonograficznych zostalty wyceniane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
jedynie w ambulatoryjnej opiece zdrowotnej na 64,40 zt dla USG tarczycy lub jamy brzusznej
(grupa W12) oraz na 92 zt dla badania echokardiograficznego (grupa W17). Densytometria metoda
absorpcjometrii dwoch energii promieniowania rentgenowskiego (DXA) w jednej lokalizacji

zostala wyceniona na 7 punktow (64,40 zt).

Cze$¢ pacjentow wymagata planowej diagnostyki endoskopowej. W toku diagnostyki
uwzgledniono koszty wykonania gastroskopii 1 kolonoskopii z biopsja, ktore wycenione zostaty

przez NFZ na odpowiednio 20 i 40 punktow, co odpowiada kwotom 152,00 zt oraz 304,00 zt.

Koszty zabiegow dodatkowych

Informacje o przebytych zabiegach operacyjnych uzyskano z wywiadu oraz Kart
informacyjnych pacjentow. Do wyliczenia kosztow procedur wykorzystano system JGP. W
niektorych przypadkach nie byto mozliwo$ci uzyskania doktadnych informacji o zakresie zabiegu
lub o ostatecznym sposobie rozliczenia procedury. W tych przypadkach ostateczny koszt uzyskano

wyliczajac $rednig arytmetyczng kosztow zabiegdw dotyczacych danego narzadu lub typu zabiegu,
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ale roznigcych si¢ zakresem (np. catkowite/czeSciowe, duzy/kompleksowy/radykalny). W
przypadku cholecystektomii koszt byt zalezny od wieku, i tak u pacjentéw < 65 r.z. wynosit 60
pkt, a u pacjentow powyzej 65 r.z. 70 pkt, co odpowiada 3 120,00 zt i 3 640,00 zt. W przypadku
protezowania drog zétciowych koszt wynosi 160 pkt, czyli 8 320,00 zt. Sredni koszt tyreoidektomii
i paratyreoidektomii wynosit 73 pkt, czyli 3 796,00 zt. Sredni koszt endoprotezoplastyki stawu
biodrowego wyliczono na 150,36 pkt (7818,46 zt), a koszt endoprotezoplastyki stawu kolanowego
na 161,00 pkt (8372,00 zt). Koszt adrenalektomii NFZ wycenit na 130 pkt, czyli 6 760,00 zt.
Srednie koszty waginektomii i histerektomii z powodu zmian nowotworowej wynosit odpowiednio
170,5 pkt i 229,5 pkt, czyli 8 866,00 zt i 11 934,00 zt. Usuniecie jajnika wyceniono na 68 pkt czyli
3 536,00 zt. Nefrektomie platnik publiczny wycenit na 152 pkt (7 904,00 z}). Sredni koszt
mastektomii z powodu guza zostal wyceniony na 115,67 pkt (6 014,67 zt). Koszt nefrektomii to
152 pkt, czyli 7 904,00 zt. Koszt usunigcia guza $linianki to 134 pkt. (6 968,00 zi). Zabieg
walwuloplastyki wyceniono na 473 pkt, co odpowiadato 24 596,00 zt. Koszt operacji cie$ni kanatu
nadgarstka to 25 pkt (1 300,00 zt).

Koszty farmakologicznego leczenia akromegalii

Do kalkulacji kosztow farmakologicznego leczenia akromegalii uwzgledniono koszty
analogéw somatostatyny oraz agonistow dopaminy. SSA pierwszej generacji (lanreotyd i
oktreotyd), sa w Polsce refundowane w leczeniu akromegalii. Do kalkulacji tych kosztow
postuzono si¢ danymi zawartymi w wykazie lekow refundowanych z Zatacznika 1 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. Rodzaj stosowanego leku oraz dawke
uzyskano z kart informacyjnych pacjentow. Na podstawie wywiadu uzyskano informacje o terapii
stosowanej przed hospitalizacja, a na podstawie zalecen lekarskich terapig, ktora bedzie stosowana
do czasu nastepnego pobytu w Klinice. Biorac pod uwage, ze zmiana dawki zwykle poprzedzona
byta hospitalizacja celem wykonania niezbednych badan i testow, zostato przyjete, ze zalecone po
hospitalizacji leczenie pacjent bedzie przyjmowat do czasu nastepnego pobytu. Na tej podstawie
uzyskano informacje o miesigcznym i o rocznym koszcie leczenia SSA dla kazdego pacjenta. Listg

lekow stosowanych w leczeniu akromegalii w badanej populacji przedstawia Suplement 1.
Koszty farmakologicznego leczenia powiklan akromegalii

Informacje o stosowanych przez pacjentow lekach uzyskano z wywiadu i Kart

informacyjnych. W przypadku stosowania lekéw refundowanych postuzono si¢ danymi z wykazu
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lekow refundowanych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. W przypadku
lekow, ktore nie sa refundowane ceny zostaly uzyskane w okresie 2016-2017 r. z Indeksu Lekow
publikowanego przez portal Medycyna Praktyczna. Na tej podstawie wyliczono miesieczny, a
nastepnie roczny koszt leczenia. Liste lekow najcze$ciej stosowanych w leczeniu powiklan

akromegalii w badanej populacji przedstawiaja Suplementy 2, 3, 4, 5.
3.3 Analiza statystyczna

Za pomocg metod statystyki opisowej opracowano podstawowe dane z podzialem na grupy:

AwyL, Akon, AakT, Anow.

Analizy danych wykonano za pomoca $rodowiska statystycznego R w wersji 3.6.2 oraz
dodatkowych pakietow dedykowanych okre§lonym typom analiz i wizualizacji danych. Dla kazdej
zmiennej, lub grupy zmiennych, w pierwszej kolejnosci wykonywano podstawowy opis
statystyczny uwzgledniajacy wyliczenie sko$nosci rozktadu. Ze wzgledu na wysokie skosnosci
wigkszosci analizowanych rozktadow 1 wystepowanie obserwacji odstajacych zdecydowano, ze w
celu udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze wykorzystane zostang

nieparametryczne analizy statystyczne.

Poréwnania $rednich warto$ci zmiennych pomigdzy grupami pacjentdéw wykonano za
pomoca testu Kruskala-Wallisa (KW) opartego o sumy rang i statystyke chi-kwadrat. Site efektu
dla testu KW stanowita statystyka eta-kwadrat wyliczana ze statystyki testowej testu KW.
Statystyka eta-kwadrat zwyczajowo interpretowana jest jako wskazujaca maty efekt dla wartosci z
zakresu [.01, .06), umiarkowany efekt dla wartosci z zakresu [.06, .14) oraz duzy efekt dla warto$ci
z zakresu [.14, 1]. W przypadku odnotowania istotnosci statystycznej testu KW wykonywano
poréwnania parami pomiedzy poszczegdlnymi grupami pacjentdw za pomocg testu Manna-
Whitneya (MW). Wartosci p dla tych analiz korygowano za pomoca poprawki Holma dla

poréwnan wielokrotnych.

Poréwnania dwoch grup rowniez wykonywano za pomocg testu MW. Jako miare sity
efektu dla tego testu wykorzystano statystyke r oraz przyjeto, ze bezwzgledne wartosci z zakresu
[.1, .3) wskazuja na maty efekt, wartosci z zakresu [.3, .5) to efekt umiarkowany, natomiast

warto$ci z zakresu [.5, 1] to efekt duzy.

22



Analizy relacji pomi¢dzy zmiennymi ciagglymi oparto o wspotczynnik rho Spearmana ze
wzgledu na nieliniowy, lecz monotoniczny charakter niektoérych relacji oraz wystepowanie

obserwacji znacznie odstajacych od centrum rozktadéw dwuwymiarowych.

Wizualizacje rozkladow zmiennych wykonano za pomocg wykresow skrzynkowych.
Krance pokazujg 25 1 75 percentyl (czyli rozstgp ¢wiartkowy, IQR), natomiast pogrubiona linia
wewnatrz skrzynki wskazuje mediang. Dodatkowo na skrzynki natozone sg czarne punkty z
pionowymi liniami ktore wskazujg kolejno Srednie i odpowiadajace im 95% przedziatu ufnosci.
Relacje pomigdzy zmiennymi prezentowano za pomocg wykresOw rozrzutu, na ktorych jeden

punkt to jedna para obserwacji. Testy statystyczne byty uznawane za istotne dla wartosci p < 0,05.
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4.  Wyniki
4.1. Analiza danych w badanych grupach

Do badania wtaczono 124 osoby w tym 74 kobiety (59,7%) oraz 50 me¢zczyzn (40,3%) ze
zdiagnozowana akromegalia. Srednia wieku calej badanej populacji wynosi 55,4 + 14,39 lat, w
tym dla kobiet 57,04 + 14,99 lat, a dla m¢zczyzn 52,98 + 13,4 lat. Sredni wiek w momencie
rozpoznania choroby 42,94 + 14,38 lat. Sredni czas trwania choroby 16,73 £ 6,75 lat.

W grupie pacjentow, ktorzy zostali poddani skutecznemu leczeniu radykalnemu (Awvi)
znajduje si¢ 28 kobiet (71,8%) i 11 mezczyzn (28,2%). Sredni wiek w tej grupie wynosi 54,00 +
14,68 lat, w tym 53,71 + 14,08 lat dla kobiet i 54,73 + 16,82 lat dla m¢zczyzn. Sredni wiek w
momencie rozpoznania choroby 42,72 + 15,32 lat, w tym odpowiednio 42,82 + 15,11 42,45 + 16,62

lat u kobiet i u mezczyzn. Sredni czas trwania choroby 14,15 + 9,41 lat.

W grupie pacjentow, ktorzy uzyskali dobra kontrole choroby w trakcie leczenia
farmakologicznej (Axon) znajduje sie 9 kobiet (52,9%) oraz 8 mezczyzn (47,1%). Sredni wiek
wynosi 56,88 + 14,16 lat, w tym 59,22 + 16,32 lat u kobiet i 54,25 + 11,73 lat u m¢zczyzn. Sredni
wiek w momencie rozpoznania choroby 41,53 + 15,59 lat, w tym odpowiednio 45,66 + 18,42 i
36,87 + 10,98 lat u kobiet i u m¢zczyzn. Sredni czas trwania choroby 17,35 + 9,03 lat.

W grupie AakT, w ktorej znajduja si¢ pacjenci z aktywna akromegaliag mimo zastosowanego
leczenia operacyjnego oraz farmakologicznej, znajduja si¢ 32 kobiety (57,1%) oraz 24 me¢zczyzn
(42,9%). Sredni wiek wynosi 56,55 = 15,06 lat, w tym 59,25 + 16,1 lat u kobiet i 52,96 + 13,01 lat
u mezczyzn. Sredni wiek w momencie rozpoznania choroby 42,25 + 14,09 lat, w tym 43,34 + 14,37

lat u kobiet i 40,79 + 13,88 lat u m¢zezyzn. Sredni czas trwania choroby 16,73 £+ 11,15 lat.

Ostatnia grupa Anow, ktéra zawiera pacjentow ze $wiezo rozpoznang chorobg, ktorzy zostali
zakwalifikowani do leczenia operacyjnego. W tej grupie znajduje si¢ 12 pacjentéw w tym 5 kobiet
(41,7%) 1 7 mezezyzn (58,3%). Sredni wiek wynosi 52,5 + 11,84 lat, w tym 57,6 + 9,61 lat u kobiet
148,86 + 12,58 lat u mezczyzn. Sredni wiek w momencie rozpoznania choroby 48,92 + 11,49 lat,
w tym odpowiednio 54,6 + 9,61 i 44,86 + 11,6 lat u kobiet i u me¢zczyzn. Sredni czas trwania
choroby 6,75 + 2,99 lat.
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U 4 pacjentow akromegalia wspotwystepowata z zespotem mnogich nowotwordéw gruczotow

dokrewnych (MEN) w tym, u 3 jako sktadowa zespotu MEN 1, a u jednego z zespotem McCune-

Albrighta. Dwoch pacjentow z aktywnag akromegalia w badanym okresie byto leczonych

pasyreotydem w ramach badania klinicznego. Jeden pacjent w ramach badania klinicznego

przyjmowat oktreotyd w postaci doustnej. Terapi¢ taczaca analog somatostatyny oraz agoniste

dopaminy stosowato 2 pacjentéw z aktywna akromegalig. Na leczenie operacyjne nie zgodzito si¢

5 chorych na akromegalig.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup.

Grupa Grupa Grupa Grupa Cata

AwyL AKON AakT Anow grupa

(N=39) (N=17) (N=56) (N=12) | (N=124)

Pte¢ Mezczyzni 11 8 24 7 50
Kobiety 28 9 32 5 74

Wiek (lata) Sredni 54,0 56,88 56,55 52,5 55,4
Minimalny 21 35 27 35 21

Maksymalny 81 82 86 72 86

Wiek w momencie Sredni 42,72 41,53 42,25 48,92 41,94
rozpoznania (lata) Minimalny 16 23 18 32 15
Maksymalny 73 75 74 69 74

Czas trwania Sredni 14,15 17,35 16,73 6,75 16,04
choroby (lata) Minimalny 16 5 5 3 4
Maksymalny 73 38 50 13 51
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4.1.1 Analiza danych w badanych grupach — czestos$¢ powiklan

Tabele 2-6 przedstawiajg czgstos¢ powiktan obserwowanych w catej grupie chorych na

akromegali¢ oraz w poszczeg6lnych grupach, zgodnie z przedstawionym powyzej podzialem na

grupy.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania powiktan w calej grupie chorych na akromegalie.

Powiktanie Liczba Odsetek
Nadcisnienie tetnicze 63 50,81%
Wole tarczycowe 61 49,19%
Zaburzenia lipidowe 60 48,39%
Niedoczynnos$¢ przysadki 44 35,48%
Zmiany zwyrodnieniowe 41 33,06%
Kamica pecherzyka zétciowego 40 32,26%
Cukrzyca 35 28,23%
Izolowana niedoczynno$¢ adrenokortykotropowa 35 28,23%
Zmiany w badaniu ECHO serca 23 18,55%
Izolowana niedoczynnos¢ tyreotropowa 23 18,55%
Nowotwory inne niz przysadki 21 16,94%
Izolowana niedoczynno$¢ gonadotropowa 20 16,13%
Stan przedcukrzycowy 19 15,32%
Padaczka 19 15,32%
Bole glowy 17 13,71%
Kamica nerkowa 15 12,10%
Polipy jelita grubego 13 10,48%
Zaburzenia rytmu 11 8,87%
Osteoporoza 11 8,87%
Zaburzenia pola widzenia 9 7,26%
Zespot ciesni kanatu nadgarstka 7 5,65%
Zaburzenia psychiczne 7 5,65%
Choroba niedokrwienna serca 6 4,84%
Bezdech senny 5 4,03%
Niewydolnos$¢ serca 5 4,03%
Zaburzenia miesigczkowania 3 4,05%
Moczowka prosta 2 1,61%
Udar 2 1,61%
Zaburzenia snu 2 1,61%
Rozstrzenie oskrzeli 1 0,81%
Zatory 1 0,81%
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Tabela 3. Czestos¢ wystepowania powiktan w grupie AwyL.

Powiktanie Liczba Odsetek

Zaburzenia lipidowe 20 51,28%
Wole tarczycowe 15 38,46%
Nadcisnienie t¢tnicze 14 35,90%
Niedoczynnos$¢ przysadki 13 33,33%
Kamica pecherzyka zotciowego 11 28,21%
Izolowana niedoczynnos¢ adrenokortykotropowa 10 25,64%
Zmiany zwyrodnieniowe 7 17,95%
Cukrzyca 6 15,38%
Stan przedcukrzycowy 6 15,38%
Zmiany w badaniu ECHO serca 6 15,38%
Bole glowy 5 12,82%
Izolowana niedoczynnos¢ gonadotropowa 5 12,82%
Izolowana niedoczynnos¢ tyreotropowa 5 12,82%
Padaczka 5 12,82%
Nowotwory inne niz przysadki 4 10,26%
Polipy jelita grubego 4 10,26%
Kamica nerkowa 4 10,26%
Osteoporoza 4 10,26%
Zaburzenia pola widzenia 3 7,69%
Zespot ciesni kanatu nadgarstka 2 5,13%
Zaburzenia rytmu 1 2,56%
Zaburzenia psychiczne 1 2,56%
Choroba niedokrwienna serca 1 2,56%
Bezdech senny 1 2,56%
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania powiktan w grupie Akon.

Powiktanie Liczba Odsetek

Wole tarczycowe 9 52,94%
Nadcisnienie t¢tnicze 9 52,94%
Kamica pecherzyka zotciowego 9 52,94%
Zaburzenia lipidowe 8 47,06%
Zmiany zwyrodnieniowe 8 47,06%
Niedoczynnosé¢ przysadki 7 41,18%
Cukrzyca 7 41,18%
Nowotwory inne niz przysadki 7 41,18%
Izolowana niedoczynnos¢ adrenokortykotropowa 6 35,29%
Padaczka 6 35,29%
Bole glowy 4 23,53%
Operacyjne usunigcie wola 4 23,53%
Stan przedcukrzycowy 3 17,65%
Izolowana niedoczynnos¢ gonadotropowa 3 17,65%
Izolowana niedoczynnos¢ tyreotropowa 3 17,65%
Polipy jelita grubego 3 17,65%
Zmiany w badaniu ECHO serca 1 5,88%
Zaburzenia rytmu 1 5,88%
Kamica nerkowa 1 5,88%
Osteoporoza 1 5,88%
Zaburzenia pola widzenia 1 5,88%
Zaburzenia psychiczne 1 5,88%
Niewydolnos$¢ serca 1 5,88%
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Tabela 5. Czestos¢ wystepowania powiklan w grupie AaxT,

Powiktanie Liczba Odsetek

Wole tarczycowe 33 58,93%
Nadcisnienie t¢tnicze 32 57,14%
Zaburzenia lipidowe 27 48,21%
Niedoczynnos¢ przysadki 24 42,86%
Zmiany zwyrodnieniowe 23 41,07%
Cukrzyca 20 35,71%
Kamica pecherzyka zétciowego 19 33,93%
Izolowana niedoczynnos$¢ adrenokortykotropowa 18 32,14%
Izolowana niedoczynnos¢ tyreotropowa 15 26,79%
Zmiany w badaniu ECHO serca 14 25,00%
Izolowana niedoczynnos¢ gonadotropowa 12 21,43%
Padaczka 8 14,29%
Stan przedcukrzycowy 8 14,29%
Bole glowy 8 14,29%
Kamica nerkowa 6 10,71%
Zaburzenia miesigczkowania 3 9,38%
Osteoporoza 5 8,93%
Zaburzenia pola widzenia 5 8,93%
Zaburzenia psychiczne 5 8,93%
Choroba niedokrwienna serca 5 8,93%
Polipy jelita grubego 4 7,14%
Niewydolnos$¢ serca 4 7,14%
Zespot ciesni kanatu nadgarstka 3 5,36%
Bezdech senny 2 3,57%
Moczowka prosta 2 3,57%
Udar 2 3,57%
Zaburzenia snu 2 3,57%
Rozstrzenie oskrzeli 1 1,79%
Zatory 1 1,79%

29



Tabela 6. Czestos¢ wystepowania powiktan w grupie Anow.

Powiktanie Liczba Odsetek

Nadci$nienie tetnicze 8 66,67%
Zaburzenia lipidowe 5 41,67%
Wole tarczycowe 4 33,33%
Kamica nerkowa 4 33,33%
Zmiany zwyrodnieniowe 3 25,00%
Cukrzyca 2 16,67%
Zmiany w badaniu ECHO serca 2 16,67%
Nowotwory inne niz przysadki 2 16,67%
Stan przedcukrzycowy 2 16,67%
Zaburzenia rytmu 2 16,67%
Polipy jelita grubego 2 16,67%
Zespot ciesni kanatu nadgarstka 2 16,67%
Bezdech senny 2 16,67%
Kamica pecherzyka zotciowego 1 8,33%
Izolowana niedoczynnos¢ adrenokortykotropowa 1 8,33%
Bole glowy 1 8,33%
Osteoporoza 1 8,33%

Analiza powyzszych tabel wskazuje na najwigksza czestos¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego, wola tarczycowego, zaburzen lipidowych, niedoczynno$ci przysadki oraz zmian
zwyrodnieniowych uktadu ruchu. Wymienione powiktania wymagaty dodatkowego przewlektego

leczenia, zwigkszajgc istotnie koszty leczenia pacjentow z akromegalig.

W Tabela 7 pokazano czesto$¢ wystepowania powiklan w poszczegdlnych grupach.
Sposrod 30 mozliwych powiktan wykazano, ze przynajmniej jedng chorobg towarzyszaca
rozpoznano u 97,5% pacjentow. Natomiast 2 powiklania byly oberwane czesciej w grupie
pacjentow ze S$wiezg (Anow) oraz niekontrolowang biochemicznie akromegalia (AakT), @

najrzadziej u pacjentow skutecznie wyleczonych (AwyL).
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Tabela 7. Liczba powiktan i choréb towarzyszacych akromegalii w poszczegdlnych grupach

pacjentow.

Grupa Awyc Grupa Akon Grupa AaxT Grupa Anow Cata grupa
(N=39) (N=17) (N=56) (N=12) (N=124)
Liczba powikian 11 36 (92%)  17(100%) 56 (100%) 12 (100%) | 121 (97,5%)
wiecej (%) '
Liczba powiktan 2 i
30 (77%) 14 (82%) 51 (91%) 12 (100%) | 107 (86,3%)

wiecej (%)

4.2. Analiza calkowitych kosztow leczenia akromegalii

4.2.1 Analiza calkowitych kosztow hospitalizacji

Catkowite koszty hospitalizacji dla catej badanej grupy oraz w poszczegdlnych grupach

pacjentow prezentuje Tabela 8. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty hospitalizacji byty

najwicksze dla pacjentow z grupy Akon, & najmniejsze dla grupy Anow.

Tabela 8. Catkowite koszty hospitalizacji (zt) w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 6 232,80 3 786,54 5 928,00 2 132,00 17 784,00
Axon 9 454,82 4 949,17 8 528,00 2132,00 17 784,00
Aakt 7 349,64 4 862,76 5928,00 2 132,00 19 916,00
Anow 4 606,33 1522,11 3796,00 3796,00 7 592,00
Cala grupa 702151 4 475,53 5928,00 2 132,00 19 916,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztéw hospitalizacji oraz poréwnania parami

przedstawia Tabela 9. Odnotowano, ze catkowite koszty hospitalizacji roznity si¢ istotnie

pomiedzy grupami pacjentow, a zaobserwowana sila efektu jest staba. Porownania parami
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wykazatly, ze grupa Akon generowala istotnie wigksze koszty hospitalizacji niz grupa Anow.

Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 1.

Tabela 9. Porownania grup parami dla catkowitych kosztow hospitalizacji.

chi? Df p eta-kw.
9,21 3 0,027 0,05
Grupa w p

AwyL-Akon 199,5 0,09

AwyL-AakT 960 0,346

AwvL-Anow 2945 0,346

Axon-AakT 599 0,324

Axon-Anow 162 0,042

Ankt-Anow 449 0,268

Koszty hospitalizaciji
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Rycina 1. Catkowity koszt hospitalizacji w podziale na grupy pacjentow.

4.2.2. Analiza calkowitych kosztow zabiegéw neurochirurgicznych

Catkowite koszty zabiegéw neurochirurgicznych dla calej badanej grupy oraz w
poszczegolnych grupach pacjentow przedstawia Tabela 10. Na poziomie opisowym odnotowano,

ze koszty leczenia operacyjnego byly najwicksze dla pacjentow z grupy Awvi, a nastepnie dla
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grupy Aakrt. Warto§¢ mediany réwna 0 we wszystkich grupach wynika z niewielkiej ilo§¢
przeprowadzonych zabiegdéw neurochirurgicznych w poréwnaniu do liczby pacjentow w

poszczegolnych grupach w badanym okresie.

Tabela 10. Catkowite koszty zabiegéw neurochirurgicznych (zt) w poszczegodlnych grupach

pacjentow.
Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 7 920,00 8 585,56 0 0 30 888,00
Axon 1816,94 5129,04 0 0 15 444,00
AakT 5 239,93 7 378,40 0 0 15 444,00
Anow - - - - -
Cala grupa 5 653,61 7 755,47 0 0 30 888,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow zabiegdw neurochirurgicznych oraz
porownania parami prezentuje Tabela 11. Odnotowano, ze catkowite koszty zabiegow
neurochirurgicznych réznity si¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentow, a zaobserwowana sita
efektu jest umiarkowana. Pordwnania parami wykazaty, ze grupa AwyL generowala istotnie
wigksze koszty leczenia operacyjnego niz grupa Akon oraz grupa Anow. Rozktady zmiennych w

podziale na grupy prezentuje Rycina 2.

Tabela 11. Poréwnanie grup parami dla catkowitych kosztow zabiegdw neurochirurgicznych.

chi? Df = eta-kw,

13,99 3 0,003 0,09
Grupa W P

AwyL-Akon 455 0,045

AwvL-AakT 1263 0,26

AwyL-Anow 348 0,018

Axon-AakT 370,5 0,24

Axon-Anow 114 0,26

Anakt-Anow 450 0,076
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Koszt zabiegdéw neurochirurgicznych

30 1 ‘
* Grupa
3,;20- £ =g
= - Axon
é 10- B3 Axa
+ } E3 Avow
Ll
0 ——

Rycina 2. Catkowity koszt zabiegdw neurochirurgicznych w podziale na grupy pacjentow.

4.2.3. Analiza calkowitych kosztow radioterapii

Catkowite koszty radioterapii dla catej badanej grupy oraz w poszczegdlnych grupach
pacjentow prezentuje Tabela 12. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty te byty najwicksze
dla pacjentow z grupy Aakt. W okresie trwania badania radioterapia nie byla stosowana u

pacjentow z pozostatych grup.

Tabela 12. Catkowite koszty radioterapii w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min max
AwyL 0 0 0 0 0
Axon 0 0 0 0 0
AakT 1174,95 4274,69 0 0 16 449,30
Anow - - - - -

Nie odnotowano istotnych roéznic poréwnujac catkowite koszty radioterapii pomiedzy

grupami pacjentéw, chi?(3) = 4,98, p = 0,173.
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4.2.4. Analiza calkowitych kosztow leczenia analogami somatostatyny

Catkowite koszty leczenia analogiem somatostatyny dla catej badanej grupy oraz w
poszczegodlnych grupach pacjentow prezentuje Tabela 13. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

koszty leczenia analogiem somatostatyny byty najwicksze dla pacjentow z grupy Akon.

Tabela 13. Catkowite koszty leczenia analogiem somatostatyny (zt) w poszczegoélnych grupach

pacjentow.
Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwyL 23690,80 52199,60 0 0 242 229,00
Axon 177551,00 114707,00 121049,00 60042,20 391 313,00
Aakt 127 727,00 96628,10 90 066,30 0 409 869,00
Anow - - - - -
Cata grupa 99 062,51 103970,50 62096,65 0 409 869,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow leczenia analogiem somatostatyny
oraz porOwnania parami prezentuje Tabela 14. Odnotowano, ze calkowite koszty leczenia
analogiem somatostatyny roznity sig¢ istotnie pomiedzy grupami pacjentow, a zaobserwowana sita
efektu jest duza. Porownania parami wykazaly, ze grupa AwyL 0raz grupa Anow generowaty
istotnie nizsze catkowite koszty leczenia analogami somatostatyny niz grupy Akon | AAkT.

Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 3.

Tabela 14. Poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow leczenia analogiem somatostatyny.

chi? Df p eta-kw,
63,8 3 0 0,51
Grupa W p
AwyL-Akon 30,5 0
Awvi-AakT 226,5 0
AwyL-Anow 194 0,342
Axkon-AakT 607 0,176
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Koszt analogdéw somatostatyny
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Rycina 3. Catkowity koszt leczenia analogiem somatostatyny w podziale na grupy pacjentow.

4.2.5. Analiza calkowitych kosztow procedur diagnostycznych

Porownanie catkowitych kosztow badan diagnostycznych dla catej badanej grupy oraz
pomiedzy grupami pacjentow prezentuje Tabela 15. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

koszty te byty najwicksze dla pacjentow z grupy Akon.

Tabela 15. Catkowite koszty badan diagnostycznych w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwyL 809,13 770,51 545,00 0 3 270,00
Axon 1044,18 722,32 1 090,00 0 2 823,00
Aakt 988,66 812,25 743,00 0 3121,00
Anow 949,33 1 420,04 545,00 0 5414,00
Cata grupa 936,00 857,11 545,00 0 5414,00

Nie odnotowano istotnych réznic pordéwnujac catkowite koszty badan diagnostycznych

pomiedzy grupami pacjentéw, chi’(3) = 2,6, p = 0,457.
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4.2.6. Analiza calkowitych kosztow dodatkowych zabiegow operacyjnych

Catkowite koszty dodatkowych zabiegow operacyjnych dla calej badanej grupy oraz w
poszczegolnych grupach pacjentow prezentuje Tabela 16. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

koszty leczenia operacyjnego byly najwigksze dla pacjentéw z grupy Akon.

Tabela 16. Catkowite koszty dodatkowych zabiegow operacyjnych w poszczegolnych grupach

pacjentow.
Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 160,00 697,18 0 0 3 120,00
Axon 2 946,73 6 092,75 0 0 20 904,00
Ankt 1190,76 3543,83 0 0 16 328,00
Anow 632,67 1477,59 0 0 3 796,00
Cala grupa 1 053,30 3 400,64 0 0 20 904,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow dodatkowych zabiegdw operacyjnych
oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 17. Odnotowano, ze catkowite koszty dodatkowych
zabiegdw operacyjnych rdznity si¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentoéw, a zaobserwowana sita
efektu jest staba. Porownania parami wykazaty, ze grupa Akon generowala istotnie wigksze koszty
dodatkowych zabiegéw operacyjnych niz grupa AwyL. Rozklady zmiennych w podziale na grupy

prezentuje Rycina 4.

Tabela 17. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

dodatkowych zabiegéw operacyjnych.

chi? df p eta-kw.
8,65 3 0,034 0,05
Grupa w p

AwyL-Akon 228,5 0,018
AwvL-AakT 986 0,536
AwyL-Anow 205 0,536
Axon-AakT 571 0,365
Axon-Anow 119 0,706
Ankt-Anow 332 0,927
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Rycina 4. Catkowity koszt dodatkowych zabiegéw operacyjnych w podziale na grupy pacjentow.

4.2.7. Analiza calkowitych kosztow leczenia farmakologicznego (ponoszonych przez NFZ)

Porownania catkowitych kosztow leczenia farmakologicznego powiktan z punktu widzenia

NFZ dla catej badanej grupy oraz pomi¢dzy grupami pacjentow prezentuje Tabela 18. Na poziomie

opisowym odnotowano, ze koszty leczenia farmakologicznego byty najwicksze dla pacjentow z

grupy Aakr.

Tabela 18. Catkowite koszty leczenia farmakologicznego powiktan (ponoszone przez NFZ) w

poszczegbdlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 565,70 863,67 164,16 0 3 267,83
Axon 1037,42 1 069,83 609,14 0 3 504,46
Akt 1 397,58 2 628,31 402,31 0 16 924,60
Anow 120,42 156,47 60,60 0 456,20
Cata grupa 962,97 1917,43 293,54 0 16 924,60

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow leczenia farmakologicznego powiktan

oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 19. Odnotowano, Ze calkowite koszty leczenia

farmakologicznego powiktan (ponoszone przez NFZ) roznily si¢ istotnie pomiedzy grupami

pacjentow, a zaobserwowana sita efektu jest umiarkowana. Poro6wnania parami wykazaty, Ze grupy

Axon oraz Aaxt generowaly istotnie wigksze koszty leczenia farmakologicznego powiktan
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akromegalii z punktu widzenia NFZ niz grupa Anow. Rozklady zmiennych w podziale na grupy

prezentuje Rycina 5.

Tabela 19. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

leczenia farmakologicznego powiktan (ponoszonych przez NFZ).

chi? df p eta-kw,

14,07 3 0,003 0,09
Grupa W p

AwyL-Akon 226,5 0,186

AwyL-AakT 795 0,1

AwvL-Anow 313 0,186

Axon-AakT 505 0,71

Axon-Anow 163 0,035

Anakt-Anow 531 0,012

Koszt leczenia farmakologicznego powiktan (NFZ)
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Rycina 5. Catkowity koszt leczenia farmakologicznego powiktan (ponoszone przez NFZ) w

podziale na grupy pacjentow.

4.2.8. Analiza calkowitych kosztow leczenia farmakologicznego (ponoszonych przez

pacjenta)

Catkowite koszty leczenia farmakologicznego powiktan z punktu widzenia pacjenta dla

calej badanej grupy oraz pomiedzy grupami pacjentdw prezentuje

39



Tabela 20. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia farmakologicznego

powiktan (ponoszone przez pacjenta) bylty najwigksze dla pacjentow z grupy AakT.

Tabela 20. Catkowite koszty leczenia farmakologicznego powiktan (ponoszone przez pacjenta) w

poszczegblnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 700,38 871,21 355,29 0 3 698,59
Axon 1347,88 1532,29 597,53 0 5683,08
AnkT 1421,68 1672,41 836,10 0 7 559,43
Anow 325,23 393,75 263,28 0 1 367,00
Cata grupa 1 078,59 1 403,13 600,52 0 7 559,43

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow leczenia farmakologicznego powiktan
ponoszonych przez pacjenta oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 21. Odnotowano, ze
catkowite koszty leczenia farmakologicznego powiktan ponoszonych przez pacjenta roznily si¢
istotnie pomig¢dzy grupami pacjentdow, a zaobserwowana sita efektu jest umiarkowana. Pordwnania
parami wykazaty, ze grupa AakT generowata istotnie wigksze koszty leczenia farmakologicznego

powiktan niz grupy Awvr | Anow. Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 6.

Tabela 21. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

leczenia farmakologicznego powiktan (ponoszonych przez pacjenta).

chi? Df 0 eta-kw,

12,37 3 0,006 0,08
Grupa w p

AwyL-Akon 246 0,387

AwyL-AakT 760 0,06

AwvL-Anow 2795 0,632

Axon-AakT 461 0,85

Akon-Anow 154 0,088

Aakt-Anow 518 0,018
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Rycina 6. Catkowity koszt leczenia farmakologicznego powiktan ponoszone przez pacjenta w

poszczegolnych grupach pacjentow.

4.2.9. Analiza calkowitych kosztow leczenia akromegalii

Catkowite koszty leczenia dla calej badanej grupy oraz W poszczegélnych grupach
pacjentow prezentuje Tabela 22. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia

akromegalii byly najwigksze dla pacjentow z grupy Akon.

Tabela 22. Catkowite koszty leczenia akromegalii w poszczegodlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 39 378,40 57 261,80 24 065,80 2 175,39 257 686,00
Axon 193 852,00 118470,00 149 950,00 62 174,20 404 078,00
AakT 145 068,00 103 003,00 106 681,00 3709,34 455 726,00
Anow 6 308,76 2704,72 4761,11 4 341,00 13 077,65
Cata grupa 105 086,70 108 264,40 66 016,60 2 175,39 455 726,20

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow leczenia akromegalii oraz poréwnania

parami prezentuje Tabela 23. Odnotowano, ze catkowite koszty leczenia akromegalii roznity sig
istotnie pomigdzy grupami pacjentow, a zaobserwowana sita efektu jest silna. Pordbwnania parami

wykazaly, ze grupa AwyL generowala istotnie mniejszy koszty leczenia niz grupy Akon i AakT.
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Koszty leczenia byly rowniez istotnie mniejsze w grupie Anow w poréwnaniu do grup Akon 0raz

AakTt. Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 7.

Tabela 23. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

leczenia akromegalii.

chi? df p eta-kw,
58,61 3 0 0,46
Grupa W p
Awy-Axkon 38 0
AwyL-AakT 271 0
AwvL-Anow 219 0,747
Axon-AakT 602 0,202
Axon-Anow 198 0
Ankt-Anow 611 0

Catkowity koszt leczenia pacjenta
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Rycina 7. Catkowity koszt leczenia akromegalii W grupach pacjentow.

4.3. Analiza Srednich rocznych kosztow leczenia akromegalii

4.3.1. Analiza $rednich rocznych kosztow hospitalizacji

Porownania $rednich rocznych kosztow hospitalizacji dla catej badanej grupy oraz w
poszczegdlnych grupach pacjentéw prezentuje Tabela 24. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

powyzsze koszty byly najwigksze dla pacjentéw z grupy Anow.
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Tabela 24. Srednie koszty hospitalizacji w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 3410,22 1247,23 3614,00 2 132,00 7 592,00
Axon 2 950,49 834,98 2 964,00 2 132,00 4 662,67
Aaxt 3295,61 1027,84 3 280,33 2 132,00 5928,00
Anow 4 606,33 1522,11 3796,00 3796,00 7 592,00
Cala grupa 3411,19 1194,00 3480,10 2 132,00 7 592,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa $rednich kosztéw hospitalizacji oraz poréwnania parami

prezentuje Tabela 25. Odnotowano, ze $rednie roczne koszty hospitalizacji roznity si¢ istotnie

pomiegdzy grupami pacjentdow, a zaobserwowana sita efektu jest umiarkowana. Por6wnania parami

wykazaly, ze grupa Anow generowala istotnie wigksze koszty hospitalizacji niz grupy AwyL I

Akon. Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 8.

Tabela 25. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich kosztow

hospitalizacji.

chi? df p eta-kw,

11,06 3 0,011 0,07

Grupa w p
AwyL-Akon 412 0,438
AwyL-AakT 1096 0,978
AwvL-Anow 121 0,045
Axon-AakT 389,5 0,506
Axon-Anow 22,5 0,002
Aakt-Anow 181 0,045
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Rycina 8. Sredni roczny koszt hospitalizacji w grupach pacjentow.

4.3.2. Analiza $rednich rocznych kosztow leczenia neurochirurgicznego

Srednie koszty zabiegéw neurochirurgicznych dla caltej badanej grupy oraz w
poszczegdlnych grupach pacjentow prezentuje Tabela 26. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

powyzsze koszty byly najwigksze dla pacjentéw z grupy AwvL.

Tabela 26. Srednie koszty leczenia neurochirurgicznego w poszczegélnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 4 481,40 6 427,06 0 0 30 888,00
Axon 757,06 2 185,00 0 0 7722,00
AakT 2 803,82 4 578,98 0 0 15 444,00
Anow - - - - -
Cala grupa 3077,31 5174,30 0 0 30 888,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa s$rednich kosztow zabiegéw neurochirurgicznych oraz
porownania parami prezentuje Tabela 27. Odnotowano, ze S$rednie koszty zabiegéw
neurochirurgicznych réznily si¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentow, a zaobserwowana silta
efektu jest umiarkowana. Porownania parami wykazaty, ze grupa AwyL generowala istotnie
wigksze koszty roczne leczenia neurochirurgicznego niz grupy Axon i Anow. Rozktady zmiennych

w podziale na grupy prezentuje Rycina 9.
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Tabela 27. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich kosztow

zabiegdw neurochirurgicznych.

chi? df p eta-kw,
13,76 3 0,003 0,09
Grupa w p
AwyL-Akon 459 0,045
AwvL-AakT 1263 0,286
AwvyL-Anow 348 0,024
Akon-AaxT 367 0,228
Axon-Anow 114 0,286
Aakt-Anow 450 0,084

Sredni roczny koszt zabiegéw neurochirurgicznych
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Rycina 9. Sredni roczny koszt leczenia neurochirurgicznego w grupach pacjentow.

4.3.3. Analiza $rednich rocznych kosztow radioterapii

Poréwnania $rednich kosztow zabiegéw radioterapii dla catej badanej grupy oraz w

poszczegodlnych grupach pacjentow prezentuje Tabela 28. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

powyzsze koszty byty najwieksze dla pacjentow z grupy AaxT.
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Tabela 28. Srednie kosztow radioterapii w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 0 0 0 0 0
Akon 0 0 0 0 0
Anaxt 563,00 2504,19 0 0 16 449,30
Anow - - - - -

Nie odnotowano istotnych roéznic poréwnujac $rednie roczne koszty radioterapii

pomiedzy grupami pacjentow, chi?(3) = 4,98, p = 0,173.

4.3.4. Analiza $rednich rocznych kosztow leczenia analogiem somatostatyny

Srednie koszty leczenia analogami somatostatyny dla catej badanej grupy oraz w

poszczegodlnych grupach pacjentéw prezentuje Tabela 29. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

powyzsze koszty byly najwigksze dla pacjentéw z grupy Aakr.

Tabela 29. Srednie roczne koszty leczenia analogami somatostatyny w poszczegolnych grupach

pacjentow.
Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 8 105,23 13 756,70 0 0 60 557,30
Axon 54 811,10 15 734,60 60 042,20 30021,10 80 058,20
AakT 56 678,40 25 352,70 61 240,60 0 120 084,00
Anow - - - - -
Cala grupa 39 481,10 30 822,80 43 213,10 0 120 084,30

Wyniki testu Kruskala-Wallisa srednich kosztow leczenia analogami somatostatyny oraz

poréwnania parami prezentuje Tabela 30. Odnotowano, ze $rednie roczne koszty leczenia

analogami somatostatyny roznity sie istotnie pomiedzy grupami pacjentow, a zaobserwowana sita

efektu jest duza. Poréwnania parami wykazaly, ze grupa AwvL generowala istotnie mniejsze

srednie koszty terapii analogami somatostatyny niz pozostate grupy. Mniejsze koszty leczenia byty
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w grupie Anow w poréwnaniu do grup Aakt i Akon. Rozktady zmiennych w podziale na grupy

prezentuje Rycina 10.

Tabela 30. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich kosztow

leczenia analogami somatostatyny w grupach pacjentow.

chi? df p eta-kw,
66,79 3 < 0,001 0,53
Grupa w p
AwyL-Akon 18,5 <0,001
AwyL-AakT 138 <0,001
AwvL-Anow 146 0,07
Axon-AakT 436,5 0,61

Sredni roczny kosztéw analogéw somatostatyny
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Rycina 10. Sredni roczny koszt leczenia analogami somatostatyny w grupach chorych.

4.3.5. Analiza $rednich rocznych kosztéw procedur diagnostycznych

Poréwnania S$rednich kosztoéw badan diagnostycznych dla calej badanej grupy oraz w
poszczegdlnych grupach pacjentéw prezentuje Tabela 31. Na poziomie opisowym odnotowano, ze

powyzsze koszty byly najwieksze dla pacjentéw z grupy Anow.
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Tabela 31. Srednie roczne koszty badan diagnostycznych w poszczegodlnych grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 376,23 257,14 545,00 0 941,00
Axon 335,90 241,52 272,50 0 941,00
Akt 440,54 283,99 545,00 0 1 090,00
Anow 949,33 1 420,04 545,00 0 5414,00
Cala grupa 455,21 521,81 545,00 0 5414,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa srednich rocznych kosztow badan diagnostycznych oraz
poréwnania parami prezentuje Tabela 32. Odnotowano, ze $rednie roczne koszty badan
diagnostycznych roznity si¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentdow, a zaobserwowana sita efektu
jest staba. Poréwnania parami wykazaty, ze grupa Anow generowata istotnie wicksze koszty badan

diagnostycznych niz grupa Akon. Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 11.

Tabela 32. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich rocznych

kosztéw badan diagnostycznych w grupach pacjentow.

chi? df p eta-kw,
8,33 3 0,04 0,04
Grupa W p

AwyL-Akon 3815 0,636
AwvL-AakT 9635 0,636
AwyL-Anow 132 0,085
Axon-AakT 355 0,368
Axon-Anow 42 0,042
AnkT-Anow 2345 0,368
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Rycina 11. Sredni roczny koszt badan diagnostycznych w grupach pacjentow.

4.3.6. Analiza $rednich rocznych kosztow dodatkowych zabiegow operacyjnych

Srednie roczne koszty dodatkowych zabiegéw operacyjnych dla catej badanej grupy oraz

W poszczegdlnych grupach pacjentow prezentuje Tabela 33. Na poziomie opisowym odnotowano,

ze koszty byly najwieksze dla pacjentdw z grupy Akon.

Tabela 33. Srednie roczne koszty dodatkowych zabiegéw operacyjnych w poszczegdlnych

grupach pacjentow.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
Awvr 80,00 348,59 0 0 1 560,00
Axon 883,04 1675,36 0 0 5 396,82
AakT 506,64 1627,34 0 0 8 164,00
Anow 632,67 1477,59 0 0 3796,00
Cala grupa 436,25 1362,33 0 0 8 164,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa srednich rocznych kosztow dodatkowych zabiegow

operacyjnych oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 34. Odnotowano, ze $rednie roczne

koszty dodatkowych zabiegoéw operacyjnych rdznily si¢ istotnie pomigedzy grupami pacjentow, a

zaobserwowana sita efektu jest staba. Porownania parami wykazaty, ze grupa Axkon generowata

49



istotnie wicksze koszty niz grupa AwyL. Rozklady zmiennych w podziale na grupy prezentuje

Rycina 12.

Tabela 34. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poré6wnania grup parami dla $rednich rocznych

kosztow dodatkowych zabiegow operacyjnych w grupach pacjentow.

chi? df p eta-kw,
8,5 3 0,037 0,05
Grupa W p
AwvL-Akon 2315 0,024
AwyL-AakT 988 0,568
AwvL-Anow 205 0,568
Axon-AakT 573 0,335
Axon-Anow 119 0,708
AakT-Anow 327 0,824

Sredni roczny koszt dodatkowych zabiegéw
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Rycina 12. Sredni roczny koszt dodatkowych zabiegéw operacyjnych w grupach pacjentow.

4.3.7. Analiza $rednich rocznych kosztéw leczenia farmakologicznego (ponoszonych przez
NFZ)

Porownania $rednich rocznych kosztow leczenia farmakologicznego z punktu widzenia
NFZ dla calej badanej grupy oraz w poszczegolnych grupach pacjentow prezentuje Tabela 34. Na

poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia byty najwigksze dla pacjentow z grupy Aakr.
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Tabela 35. Srednie roczne koszty leczenia farmakologicznego (ponoszone przez NFZ) w

poszczegbdlnych grupach.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 327,99 484,42 107,48 0 2002,21
Axon 360,59 437,73 177,43 0 1752,23
Aaxt 573,22 906,13 238,18 0 5641,54
Anow 120,42 156,47 60,60 0 456,20
Cala grupa 423,12 699,55 171,37 0 5641,54

Wyniki testu Kruskala-Wallisa $rednich rocznych kosztéw leczenia farmakologicznego
(ponoszonych przez NFZ) oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 36. Odnotowano, ze $rednie
roczne koszty leczenia farmakologicznego (NFZ) roznity sig istotnie w poszczegolnych grupach
pacjentow, a zaobserwowana sita efektu jest staba. Wykonane nastepnie poréwnania wielokrotne

poszczegolnych grup migdzy sobg nie wykazaty istotnych statystyczne roznic.

Tabela 36. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich rocznych

kosztéw leczenia farmakologicznego (ponoszonych przez NFZ) w grupach.

chi? df p eta-kw,
8,32 3 0,04 0,04
Grupa wW p
AwyL-Akon 2795 0,714
AwyL-AakT 847 0,32
AwvL-Anow 291 0,621
Axon-AakT 432 0,714
Axon-Anow 143 0,32
Aakt-Anow 495 0,066
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4.3.8. Analiza $rednich rocznych kosztéw leczenia farmakologicznego (ponoszonych przez

pacjenta)

Srednie roczne koszty leczenia farmakologicznego z punktu widzenia pacjenta dla catej
badanej grupy oraz w poszczegélnych badanych grupach prezentuje Tabela 37. Na poziomie

opisowym odnotowano, ze koszty leczenia byty najwieksze dla pacjentow z grupy Aakr.

Tabela 37. Srednie roczne koszty leczenia farmakologicznego (ponoszone przez pacjenta) w

poszczegblnych grupach.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 376,53 401,20 224,35 0 1 388,73
Axon 446,05 441,83 285,92 0 1 420,77
AakT 614,18 521,31 517,74 0 1831,21
Anow 325,23 393,75 263,28 0 1 367,00
Cala grupa 488,42 473,84 376,72 0 1831,21

Wyniki testu Kruskala-Wallisa $rednich rocznych kosztow leczenia farmakologicznego
(ponoszonych przez pacjenta) oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 38. Nie odnotowano
istotnych réznic poréwnujac $rednie roczne koszty leczenia farmakologicznego (ponoszonych

przez pacjenta) pomiedzy grupami pacjentow.

Tabela 38. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich rocznych

kosztow leczenia farmakologicznego (ponoszonych przez pacjenta).

chi? Df p eta-kw,
7,54 3 0,056 0,04
Grupa W p

Awy-Akon 295 1

AwyL-AakT 783 0,12

AwvL-Anow 252,5 1

Axon-AakT 396 1

Axon-Anow 122 1

Aakt-Anow 461 0,225
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4.3.9. Analiza $rednich rocznych kosztow leczenia akromegalii

Pordéwnania $rednich rocznych kosztéw leczenia akromegalii W poszczegolnych grupach

pacjentow prezentuje Tabela 38. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia

operacyjnego byly najwigksze dla pacjentéw z grupy AaxT.

Tabela 39. Srednie roczne koszty leczenia akromegalii w poszczegolnych grupach.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 16 781,10 16 432,70 12 353,80 2 175,40 64 421,40
Axon 60 098,20 16 072,90 63 272,60 32472,70 89472,10
AakT 64 861,20 24 744,60 65 864,00 3709,30 122 761,30
Anow 6 308,76 2704,72 4761,11 4 341,00 13 077,65
Cala grupa 43 419,90 31 600,60 45 575,30 2 175,40 122 761,30

Wyniki testu Kruskala-Wallisa srednich rocznych kosztow leczenia akromegalii oraz

porownania parami prezentuje Tabela 39. Odnotowano, ze S$rednie roczne koszty leczenia

akromegalii roznity si¢ istotnie pomi¢dzy grupami pacjentéw, a zaobserwowana sita efektu jest

duza. Poréwnania parami wykazaty, ze grupy Aakr oraz Axon generowaty istotnie wigksze koszty

leczenia niz grupy AwyL | Anow. Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 13.

Tabela 40. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla $rednich rocznych

kosztéw leczenia akromegalii.

chi? df p eta-kw,
64,16 3 < 0,001 0,51
Grupa w p
AwyL-Akon 32 <0,001
AwyL-AakT 139 < 0,001
AwvL-Anow 150 0,128
Axon-AakT 405 0,358
Akon-Anow 169 0,009
Aakt-Anow 567 0,001
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Catkowity roczny koszt leczenia pacjenta
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Rycina 13. Sredni roczny koszt leczenia akromegalii w grupach pacjentow.

4.4. Analiza wybranych kosztow leczenia akromegalii od rozpoznania choroby
do 2016 r.

4.4.1. Analiza kosztow calkowitych kosztow zabiegow neurochirurgicznych do 2016 r.

Porownanie catkowitych kosztow zabiegdbw neurochirurgicznych wykonanych od

rozpoznania choroby do zakonczenia badania dla calej badanej grupy oraz W poszczegolnych

grupach pacjentow prezentuje Tabela 41. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia

operacyjnego byty najwigksze dla pacjentow z grupy Aakr.

Tabela 41. Calkowite koszty zabiegéw neurochirurgicznych wykonanych od rozpoznania w

poszczegblnych grupach.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 17 028,00 6 902,10 15 444,00 0 46 332,00
Axon 17 260,90 13 243,10 15 444,00 0 46 332,00
Akt 17 650,30 11 186,80 15 444,00 0 61 776,00
Anow - - - - -
Cata grupa 17 374,50 10 182,38 15 444,00 0 61 776,00
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Wyniki testu Kruskala-Wallisa calkowitych kosztéw zabiegéw neurochirurgicznych od

rozpoznania choroby do zakonczenia badania oraz poréwnania parami prezentuje Tabela 42.

Odnotowano, ze catkowite koszty zabiegéw neurochirurgicznych réznity si¢ istotnie pomigdzy

grupami pacjentéw, a zaobserwowana sita efektu jest umiarkowana. Porownania parami wykazaty,

ze grupy AakT, Akon | AwyL generowala istotnie wigksze koszty zabiegdw neurochirurgicznych

niz grupa Anow. Rozktady zmiennych w podziale na grupy prezentuje Rycina 14.

Tabela 42. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

zabiegow neurochirurgicznych od momentu rozpoznania akromegalii.

chi? df p eta-kw,
33,34 3 < 0,001 0,25
Grupa w p
AwyL-Akon 332,55 1
AwviL-AakT 1054,5 1
AwvL-Anow 462 < 0,001
Axon-AakT 465 1
Axon-Anow 180 0,001
AakT-Anow 624 < 0,001

tgczny koszt zabiegdéw neurochirurgicznych

60 -

Rycina 14. Catkowite koszty zabiegéw neurochirurgicznych wykonanych od rozpoznania w

poszczegbdlnych grupach.
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4.4.2. Analiza kosztow leczenia akromegalii radioterapia od rozpoznania choroby do roku
2016

Poréwnanie catkowitych kosztow radioterapii wykonanych od rozpoznania choroby do
zakonczenia badania dla catej badanej grupy oraz w poszczegdlnych grupach pacjentdw prezentuje
Tabela 43. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia operacyjnego byty najwigksze

dla pacjentow z grupy AakT, mniejsze w Akon oraz najnizsze w grupie AwyL.

Tabela 43. Catkowite koszty radioterapii wykonanych od rozpoznania akromegalii w

poszczegolnych grupach od momentu rozpoznania akromegalii.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 194,67 1215,69 0 0 7 592,00
Axon 893,18 2521,35 0 0 7 592,00
AnkT 3163,33 7 440,96 0 0 39 225,30
Anow - - - - -
Cata grupa 1 785,02 5 552,09 0 0 39 225,30

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow radioterapii od rozpoznania oraz
poréwnania parami prezentuje Tabela 44. Odnotowano, ze catkowite koszty radioterapii réznity
si¢ istotnie pomigdzy grupami pacjentdw, a zaobserwowana sita efektu jest staba. Porownania

parami nie wykazaty jednak istotnych statystycznie roznic.

Tabela 44. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

radioterapii od momentu rozpoznania akromegalii.

chi? Df P eta-kw
8,73 3 0,033 0,05
Grupa W P
AwyL-Akon 301 0,684
AwyL-AakT 901,5 0,078
AwyL-Anow 240 0,756
Akon-AakT 430,5 0,756
Axon-Anow 114 0,738
Ankt-Anow 402 0,5
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4.4.3. Analiza kosztéw leczenia dodatkowych zabiegow operacyjnych od rozpoznania do
roku 2016

Poréwnanie catkowitych kosztow dodatkowych zabiegow operacyjnych wykonanych od
rozpoznania choroby dla catej badanej grupy oraz pomiedzy grupami pacjentéw prezentuje Tabela
45. Na poziomie opisowym odnotowano, ze koszty leczenia operacyjnego byly najwigksze dla

pacjentow z grupy AakT.

Tabela 45. Catkowite koszty dodatkowych zabiegéw operacyjnych wykonanych od momentu

rozpoznania akromegalii w poszczegdlnych grupach od momentu rozpoznania akromegalii.

Grupa Srednia SD Mediana Min Max
AwvL 1491,61 3769,90 0 0 20 401,30
Axon 4 542,42 6 760,12 3 120,00 0 20 904,00
AnkT 4 559,43 9 976,73 0 0 52 832,00
Anow 2 682,33 7 054,61 0 0 24 596,00
Cata grupa 3 488,59 7932,32 0 0 52 832,00

Wyniki testu Kruskala-Wallisa catkowitych kosztow dodatkowych zabiegdw operacyjnych
od momentu rozpoznania akromegalii oraz porownania parami prezentuje Tabela 46. Nie
odnotowano istotnych réznic poréwnujac catkowite koszty dodatkowych zabiegéw operacyjnych

od rozpoznania pomi¢dzy grupami pacjentow.

Tabela 46. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz poréwnania grup parami dla catkowitych kosztow

dodatkowych zabiegdw operacyjnych od rozpoznania akromegalii.

chi? Df p eta-kw,
58 3 0,122 0,02
Grupa W p
AwvyL-Akon 2245 0,132
AwvL-AakT 906,5 0,45
AwyL-Anow 224 1
Axon-AakT 542 1
Axon-Anow 126 0,976
Anakt-Anow 375,5 1
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5. Dyskusja

Niniejsza praca przedstawia charakterystyke i czgstos§¢ wystepowania powiktan
akromegalii 1 koszty leczenia chorych na akromegali¢ bedacych pod opiekg Kliniki
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami SPSK Nr 1 we Wroctawiu w latach 2011-2016.
Powiktania akromegalii zwigckszaja chorobowo$¢ 1 $miertelno$¢ w akromegalii oraz w istotny
sposob zwigkszaja koszty opieki nad chorymi na akromegali¢. Do najczestszych powiktan naleza
nadci$nienie tetnicze, wole, niedoczynno$¢ przysadki, =zaburzenia lipidowe, zmiany

zwyrodnieniowo-znieksztatcajgce uktadu ruchu a takze cukrzyca i nowotwory [38].
5.1. Czestos¢ powiklan

Wykazano, ze w calej grupie chorych na akromegali¢ najczgstszymi powiktaniami choroby
byly nadcisnienie tetnicze (50,81%), wole tarczycy (49,19%) oraz zaburzenia lipidowe (48,39%).
Dotyczyly one okoto potowy badanych. U okolo jednej trzeciej chorych stwierdzono
niedoczynnos$¢ przysadki (35,48%), zmiany zwyrodnieniowo-znieksztatcajace uktadu ruchu oraz
kamice pecherzyka zolciowego. Nastgpnymi z kolei powiktaniami w catej grupie byty cukrzyca
oraz izolowana niedoczynno$¢ adrenokortykotropowa (28,23%), zmiany w badaniu ECHO serca 1
izolowana niedoczynnos$¢ tyreotropowa (18,55%), nowotwory inne niz przysadki (16,94%),
1zolowana niedoczynno$¢ gonadotropowa (16,13%), stan przedcukrzycowy 1 padaczka (15,32%),
bole glowy (13,71%), kamica nerkowa (12,10%), polipy jelita grubego (10,48%), zaburzenia rytmu
(8,87%).

Roéwniez w populacji szwedzkiej najczestszym powiktaniem ws$rdéd chorych na
akromegali¢ jest nadcis$nienie tetnicze (48,6%), a nastepnymi sg obecno$¢ nowotwordéw innych niz
przysadki (43,7%), zmiany zwyrodnieniowe uktadu ruchu (32,9%), niedoczynnos$¢ przysadki
(28,1%), cukrzyca (17,6%) [79]. Dla poréwnania, w populacji pakistanskiej najczestszym
powiktaniem byta cukrzyca (39,32%) nastepnie nadcisnienie tetnicze (35,95%) [84]. W populacji
koreanskiej stwierdzono wieksza niz w populacji ogolnej czgstos¢ wystepowania cukrzycy 54,1%
w poréwnianiu do populacji ogdlnej 15,1%. Dodatkowo czgsto$¢ rozpoznawania niewydolno$ci

serca byta wieksza u pacjentow z akromegalig 5,6% w poréwnaniu do ogdlnej populacji 2,6% [66].

W badaniu izraelskim, w ktorym analizowano dokumentacj¢ medyczng pacjentéw z

akromegalig zamieszkujacych miasto Hajfe i jego okolice oraz zachodnig Galileg, wykazano, ze
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wsrod 77 pacjentow najczestszymi powiklaniami byly nadci$nienie te¢tnicze 1 cukrzyca,
odpowiednio 45% 1 44%. Osteoporoza, zespdt bezdechu $rodsennego oraz zespot ciesni kanatu
nadgarstka stwierdzono odpowiednio u 17%, 17% 1 9% pacjentow z akromegalig. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu akromegalii i1 jej powiktan migdzy obszarami o

matym, $rednim i duzym poziomie ogolnego zanieczyszczenia powietrza [85].

Rolla oraz wspotpracownicy wykazali w grupie 179 pacjentéw, ktorych dane byly
analizowane na przestrzeni 42 lat (lata 1976-2018) porownywalng cz¢sto$¢ wystepowania
nadci$nienia tg¢tniczego oraz wola guzkowego, odpowiednio 58% 1 52%. Najczestszym

powiktaniem byly zaburzenia lipidowe, ktore obserwowano u 74% pacjentéw [86].

Kamusheva i jej zespdt przeprowadzili retrospektywng wieloosrodkowa analize danych
191 pacjentow z akromegaliag z Bulgarii. Autorka wykazata, ze u wigcej niz 95% pacjentéw
stwierdzano przynajmniej jedno powiktanie. Najczestszymi powiktaniami byly inne choroby
endokrynologiczne, choroby metaboliczne (96,7%) powiktania sercowo-naczyniowe (70,7%) oraz
powiktania migSniowo-stawowe 22%. Statystycznie czg¢sciej powiktania wystgpowaty u kobiet
oraz u 0sob powyzej 60 roku zycia [87]. Uzyskane przez nas wyniki wskazuja na podobng czgstos¢
wystepowania przynajmniej jednego powiktania (97,5%). Oceniajac wystepowanie 2 lub wiecej
powiklan wykazaliSmy, Zze u wystepuja one u 100% pacjentow ze §wieza akromegalia, 91%
pacjentow z niekontrolowang choroba, 82% pacjentow, ktdrzy uzyskali biochemiczng kontrolg

choroby trakcie terapii analogami somatostatyny oraz u 77% pacjentow wyleczonych.

Badanie amerykanskie na podstawie danych uzyskanych z bazy IBM wykazalo znacznie
wiekszg czestos¢ chordb towarzyszacych akromegalii niz w grupie innych chorych. W przypadku
chorob sercowo-naczyniowych byto to 67,6% w poréwnaniu do 48,4%, niedoczynnos$ci przysadki
1 chorob podwzgorza 26,3% vs 0,2%, bezdechu S$rédsennego 24,9% vs 7,8%, chorob
nowotworowych 22,6 vs 8,4; chorob stawow i miesni 19,9% vs 12,7%; cukrzycy typu 2 19,0% vs
8,9%, chordb kosci 8,2% vs 3,7%, odpowiednio. Wszystkie te rdznice byly statystycznie istotne
[88]. Chuang wykazal na podstawia analizy innej amerykanskiej bazy, ze w pierwszym roku po
zabiegu neurochirurgicznym w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego czgsciej stwierdzano
u pacjentéw nadcisnienie tetnicze (50,4 vs 32,0%), zespo6t bezdechu sennego (31,6 v,15,8 %) oraz

zaburzenia rytmu serca (16,7 vs. 7,0%) [89].
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Broder wykonatl analiz¢ bazy danych 2 171 pacjentow z akromegalia w USA. Wsrod
pacjentow 47,6% miato choroby zwigkszajace ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, w tym
31% miato nadci$nienie tetnicze, 19% hipertriglicerydemig a 17,5% cukrzyce¢. Dodatkowo u 25,6%
obecne byty dolegliwo$ci mig§éniowo-kostne, 16,6% cierpiato na niedoczynnos¢ przysadkiu 11,5%
wystepowat zespot bezdechu srodsennego, 10,3% miato juz powiklania sercowo-naczyniowe, a u
6,6% wykryto nowotwor jelita grubego. Broder powigzal dodatkowo wystapienie powiktan z
ogolnym rocznym wzrostem kosztow opieki nad pacjentem. U pacjentow z powiktaniami sercowo-
naczyniowymi $§redni roczny koszt zwigkszyt si¢ o 18 840 USD, zespdt bezdechu sennego
powodowatl wzrost o 16 701 USD, a 14 225 USD w przypadku nowotwordéw jelita grubego.
Niedoczynno$¢ przysadki zwigkszata obcigzenie finansowe o 9 906 USD, choroby uktadu ruchu
wigzaty si¢ ze wzrostem kosztow o 10 989 USD [90]. Yuen wykazal, ze pacjenci z akromegalig w
porownaniu do grupy kontrolnej, majg istotne statystycznie wigksze ryzyko rozwoju nadci$nienia
tetniczego (40,4% vs 13,6%), chorob tarczycy (31,9% vs 8,9%), chordb ptuc (31,9% vs 17,4%),
cukrzycy (31,9% vs 8,3%), zaburzen lipidowych (27,7% vs 16%), choroby zwyrodnieniowej
stawow (19,1% vs 3,7%) [82].

Nalezy mie¢ §wiadomos$¢, ze niektore z tych powiktan mogg mie¢ charakter jatrogenny
(r6zne postaci niedoczynnosci przysadki, kamica pecherzyka zotciowego, arytmie serca), ale

dostepne dane medyczne nie zawsze pozwalaly na jednoznaczng oceng ich etiologii.

Kamica pecherzyka zotciowego jest czestym powiktaniem u pacjentow leczonych
analogami somatostatyny. Prencipe i inni wykazali w grupie 91 pacjentow obecnos¢ kamicy
pecherzyka zotciowego u 58,9% chorych. Wigkszo$¢ incydentow wystapita po 5 latach od
wlgczenia leczenia analogiem somatostatyny [91]. Niedoczynno$¢ przysadki jest najczeSciej
spowodowana leczeniem neurochirurgicznym. Prawdopodobienstwo wystapienia niedoczynnosci
przysadki jest najwieksze w nastepstwie operacji makrogruczolaka somatotropowego przedniego

ptata przysadki.

Opisywana grupa jest wystarczajaco liczna 1 reprezentatywna, wyniki w niej uzyskane
moga by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji diagnostyczno-terapeutycznych u pacjentéw

chorujacych na akromegalig.

W grupie pacjentow wyleczonych z akromegalii najczes$ciej obserwowano zaburzenia

lipidowe (u okoto potowy chorych), nastgpnie w kolejnosci wole tarczycowe (38,46%),
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nadci$nienie tgtnicze (35,9%), niedoczynnos¢ przysadki (33,33%), kamiceg pecherzyka zotciowego
(28,21%), niedoczynno$¢ adrenokortykotropowa (25,64%), zmiany zwyrodnieniowe (17,95%),
cukrzyce, stan przedcukrzycowy, zmiany w badaniu ECHO serca (po 15,38%).

W grupie pacjentéw z kontrolowang farmakologicznie akromegalig najcze$ciej obecne byty
wole tarczycowe, nadcisnienie tetnicze i kamica pecherzyka zétciowego (wszystkie u 52,94%),
nastepnie w kolejnosci zaburzenia lipidowe 1 zmiany zwyrodnieniowe (u 47,06%), niedoczynnos¢
przysadki, cukrzyca 1 nowotwory inne niz przysadki (41,18%), niedoczynnosé

adrenokortykotropowa (35,29%) oraz padaczka (35,29%).

W grupie chorych z aktywna akromegalia najczgstsze byly wole tarczycowe (58,93%) 1
nadci$nienie tetnicze (57,14%), nastepnie zaburzenia lipidowe (48,21%), niedoczynnos¢ przysadki
(42,86%), zmiany zwyrodnieniowe (41,07%). Cukrzyca byta obecnau 35,71%, kamica pecherzyka
z6lciowego u 33,93%, niedoczynno$¢ adrenokortykotropowa u 32,14%, niedoczynno$¢
tyreotropowa u 26,79%, zmiany w badaniu ECHO serca u jednej czwartej badanych. Kolejne byty
niedoczynno$¢ gonadotropowa (21,43%), padaczka, stan przedcukrzycowy i bole glowy (po

14,29%)).

Niezwykle istotne sg obserwacje czestosci wystepowania powiktan u chorych z rozpoznana
de novo akromegalig, gdzie nie ma wptywu stosowanych terapii a jedynie wptyw samej choroby.
W tej grupie najczesciej stwierdzono nadcisnienie tetnicze (66,67%), zaburzenia lipidowe
(41,67%), wole tarczycowe 1 kamic¢ nerkowa (po 33,33%), zmiany zwyrodnieniowe (25,00%),
nastgpnie cukrzyce, zmiany w badaniu ECHO serca, nowotwory inne niz przysadki, stan
przedcukrzycowy, zaburzenia rytmu, polipy jelita grubego, zespdt ciesni kanalu nadgarstka i
bezdech senny (po 16,67%). W tej grupie obserwowano takze kamice pecherzyka zotciowego,
izolowang niedoczynno$¢ adrenokortykotropowa, bdle glowy 1 osteoporozg (8,33%). Ze wzgledu
na niewielka liczebnos¢ tej grupy (nowo rozpoznanej akromegalii) te obserwacje nalezy traktowac
ostroznie. Ta grupa (Anow) to niewielka grupa pacjentdw, ktora obejmuje osoby z §wiezo
rozpoznang choroba, u ktorej jeszcze nie zostalo wiaczone leczenie farmakologiczne oraz nie

przeprowadzono zabiegdw neurochirurgicznych.

Czesto$¢ powiklan akromegalii byla rowniez ocenia na wigkszej populacji chorych w
polskim wieloosrodkowym badaniu. Wsrdéd 148 pacjentow najczestszymi stwierdzanymi

powiktaniami bylo wole tarczycowe (66%), nadci$nienie t¢tnicze (56%), na dalszych miejscach
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wystepowaty zaburzenia gospodarki wegglowodanowej, odpowiednio stany przedcukrzycowe 29%
1 cukrzyca 25% pacjentow. Zespot obturacyjnego bezdechu $srédsennego wystepowat z czgstoscia

14%, natomiast nowotwory inne niz przysadki wystepowaty u 9% [92].

Analiza populacji koreanskiej na podstawie bazy roszczen HIRA wykazata, ze u pacjentow,
u ktorych akromegalia zostala formalnie rozpoznana w ciggu 1-2 lat, czgstos¢ wystgpowania
cukrzycy byla wigksza niz w populacji ogodlnej, odpowiednio 30,6% w poroéwnaniu do 8,6%.
Podobna sytuacja byta obserwowana w przypadku rozpoznania niewydolnoS$ci serca i wynosita dla
pacjentow z rozpoznang pézniej akromegalig 3,1% w pordéwnaniu do 1,2% w populacji ogolnej
[66].

5.2. Koszty akromegalii

Przedstawione dane liczbowe wskazuja, ze rozktad kosztow leczenia akromegalii nie jest
roéwnomierny, réznice pomi¢dzy kosztami leczenia, a kosztami diagnostyki i hospitalizacji sa
bardzo duze. Najwickszy wplyw na ksztaltowanie kosztow maja koszty leczenia
farmakologicznego analogami somatostatyny. Pozostate koszty takie jak leczeni neurochirurgiczne
czy koszty hospitalizacji i towarzyszacej jej diagnostyce majg mniejsze wplyw na ogolne

obcigzenie finansowe systemu opieki zdrowotnej.
5.2.1. Koszty hospitalizacji

Srednie koszty hospitalizacji byty najwicksze w grupie Anow (4 606 zt), a nastepnie Awyi,
Aakt a najmniejsze W Akon. Koniecznos¢ rozszerzonej diagnostyki oraz przygotowanie i
kwalifikacja do leczenia operacyjnego tlumacza wysoki $redni roczny koszt u pacjentow z
aktywna, §wiezo rozpoznang akromegalig. Natomiast regularne, czgsto coroczne hospitalizacje
celem oceny aktywnos$ci choroby powoduja wysokie catkowite koszty w pozostalych grupach
pacjentow. Najmniejsze, w grupie kontrolowanych farmakologicznie analogami somatostatyny,
moga by¢ zwigzane z faktem, ze koszt leczenia analogami somatostatyny nie obcigza budzetu
szpitalnego — pacjenci odbywaja wizyty ambulatoryjne, wypisywane sa im recepty, realizowane w

aptekach ogolnodostepnych.

Ribeiro-Oliveira wykazal istotng statystycznie wigkszg liczbe wizyt chorych na
akromegali¢ u $wiadczeniodawcoéw ushug medycznych w poréwnaniu do populacji ogélnej (po

usrednieniu 72,9 vs 22,1). W analizie uwzgledniono prywatne wizyty u lekarzy, hospitalizacje,
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wizyty w poradniach i hospitalizacje jednodniowe, wizyty na oddziatach intensywnej terapii i
badania laboratoryjne, co przektadalo si¢ na zwigkszone roczne koszty. W przypadku $rednich
rocznych kosztéw hospitalizacji pacjenci z akromegalig wytworzyli statystycznie istotny wigkszy
koszt niz populacja ogolna, 8 646 i 739 USD, odpowiednio [93]. Didoni analizujac dane z Wtoch
wykazal, ze koszty hospitalizacji byty wigksze w grupie z dobra kontrolg choroba niz u pacjentow
z aktywna chorobg, 549,92 i 487, 29 euro odpowiednio. Koszty wizyt jednodniowych byly wigksze
u pacjentoOw niewyrownanych biochemicznie niz u tych, u ktérych udato si¢ uzyska¢ biochemiczng
kontrole choroby, 526,90 w poréwnaniu do 559,17 euro [94]. Kamusheva podaje, ze wystapienie
u pacjenta choréb neurologicznych oraz innych choréb endokrynologicznych wigzato si¢ z istotng
statystycznie dluzszg hospitalizacjg i zwigzanymi z tym wyzszymi kosztami leczenia [87]. Z kolei
Broder wykazal, ze 17% pacjentow wymagalo przynajmniej jednej planowej hospitalizacji w
trakcie 12 miesigcznej obserwacji. 22,9% pacjentow wymagato pobytu w ramach pilnej
hospitalizacji celem leczenia. Roczne koszty opieki medycznej byly zwiazane z kosztami wizyt
ambulatoryjnych (Srednio 12 268 USD) oraz kosztami hospitalizacji w szpitalach ($§rednio 5 213
USD). Dodatkowo obecno$¢ u pacjentow z akromegalig cukrzycy, chordb uktadu ruchu, zespotu
bezdechu $rodsennego zwigkszato prawdopodobienstwo hospitalizacji od 1,5 do 2 razy, a obecnos¢

chorob sercowo-naczyniowych do prawie 3 razy [90].
5.2.2. Koszty zabiegéw neurochirurgicznych

Catkowite oraz $rednie roczne koszty zabiegéw neurochirurgicznych byty najwigksze dla
pacjentow z grupy Awve (7 920,00 zt i 4 481,40 zt na rok), nastepnie w AakT, za$ najmniejsze w
grupie Akon. Pacjenci z grupy Anow hie byli jeszcze poddani leczeniu neurochirurgicznemu
gruczolaka przysadki. Grupa AwyL obejmuje zaréwno pacjentow, u ktorych pierwszy zabieg
neurochirurgiczny doprowadzit do catkowitego wyleczenia choroby, jak rowniez pacjentow,
ktorzy wymagali kolejnego, drugiego lub trzeciego zabiegu do osiagnigcia wyleczenia. W grupie
AakT roéwniez wiekszos$¢ pacjentow przebyta co najmniej jedno leczenie neurochirurgiczne, jednak
byto ono nieradykalne. Z uwagi na brak skutecznej kontroli choroby na leczeniu
farmakologicznym w tej grupie czesto dazy si¢ do ponownego leczenia operacyjnego. W grupie
Axon pacjenci zwykle przebyli jeden zabieg neurochirurgicznego usunigcia guza i wymagaja
leczenia farmakologicznego celem uzyskania biochemicznej kontroli choroby. Koszty catkowite

leczenia neurochirurgicznego wyceniono we Witoszech na 7 019 euro (minimum-maksimium, 7
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019-21 056 euro), a srednie roczne koszty na 716 euro [80]. W populacji chinskiej catkowity koszt
leczenia operacyjnego wynosi 7 243 USD [95].

5.2.3. Koszty radioterapii

Catkowite i srednie roczne koszty radioterapii byty najwieksze dla pacjentow z grupy AakT
(odpowiednio 1 174,95 oraz 563 zt). W pozostatych grupach w latach objetych badaniem (2011-
2016) pacjenci nie wymagali radioterapii. Z uwagi na krotkie ramy czasowe badania ostateczna
liczna wykonanych zabiegéw jest mata. Niewatpliwie grupa Aaxt jest grupa, W ktorej
zastosowanie radioterapii moze da¢ szans¢ radykalnego wyleczenia choroby. Powinna ona by¢
rozwazana u pacjentow, u ktorych ponowne leczenie neurochirurgiczne wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem ciezkich powiktan. Dla pordwnania, koszty radioterapii w populacji chinskiej wynosity

$rednio 4 092 USD [95].
5.2.4. Koszty leczenia analogami somatostatyny

Zardéwno S$rednie roczne, jak catkowite koszty leczenia analogiem somatostatyny byly
najmniejsze w grupie a AwyL w porownaniu do grup Akon i Aakt. Wyleczeni pacjenci, mogli by¢
krotkotrwale leczeni analogami somatostatyny przed zabiegiem neurochirurgicznym, zgodnie z

zaleceniami Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego [1,74,96].

Catkowity roczny koszt leczenia farmakologicznego w populacji chinskiej wynosi 8 040
USD. Pacjenci z niewyréwnang biochemicznie akromegalia mimo stosowanego leczenia
generowali istotnie wigksze koszty niz pacjenci z dobrze kontrolowang choroba (10 140 USD vs 6
162 USD) [95]. Sredni koszt leczenia analogami somatostatyny pierwszej generacji w populacji
szwedzkiej w 2013 roku wynosit 13 500 euro [79]. Duan dokonat retrospektywnej analizy danych
160 pacjentow z akromegalia spowodowang makrogruczolakami przysadki 1 wykazatl, ze
zastosowanie przedoperacyjnego leczenia analogami somatostatyny prowadzi do poprawy
skuteczno$ci zabiegu, w tym wydluzenia oczekiwanej dlugos$¢ zycia oraz ostatecznie prowadzi do
zmniejszenia kosztow [97]. Margusino dokonal analizy danych z bazy udostgpnionej przez
hiszpanska stuzbe zdrowia, w ktorej oceniono koszty leczenia farmakologiczne analogami
somatostatyny. Roczny koszt leczenia u pacjentow po nieskutecznym leczeniu
neurochirurgicznym wynosit 13 043 euro dla lanreotydu oraz 13 300 euro dla oktreotydu.

Dodatkowo wykazal, ze zastosowanie przedoperacyjnej terapii analogiem somatostatyny, poza
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poprawa wynikoéw zabiegu neurochirurgicznego, powoduje ogdlne zmniejszenie kosztow rowniez
u pacjentow, u ktorych zabieg nie byt radykalny, a chorzy zostali zakwalifikowani do leczenia
analogiem somatostatyny. Mimo poczatkowo wiekszego kosztu leczenia spowodowanego
dodatkowg interwencja medyczng (ICER), jaka jest przedoperacyjna terapia analogiem
somatostatyny wynoszacej 17 548 euro na pacjenta. Zastosowanie powyzszej terapii powoduje, ze
10 lat po leczeniu uzyskuje si¢ 0g6lng oszczedno$¢, w porownaniu do terapii podstawowej, srednio
9973 USD (6 752 — 18 798) rocznie [98].

5.2.5. Koszty procedur diagnostycznych

Catkowite koszty badan diagnostycznych byly najwieksze dla pacjentow z grupy Akon, W
pozostatych grupach byly nieznacznie mniejsze. Wynika to z konieczno$ci wykonywania
regularnych badan kontrolnych szczegodlnie u pacjentow przewlekle leczonych analogami
somatostatyny. Ocena kosztow procedur diagnostycznych w populacji wloskiej dokonana przez
Didoniego wykazata wigksze obcigzenie finansowe w grupie pacjentOw z niewyrownang
biochemicznie akromegalia w poréwnaniu do tych z dobrze kontrolowang choroba, 82,57 w
poréwnaniu do 67,31 euro [94]. Srednie koszty procedur diagnostycznych w populacji szwedzkiej

zostaly wycenione na 600 euro na pacjenta [79].
5.2.6. Koszty dodatkowych zabiegow operacyjnych

Catkowite koszty dodatkowych zabiegdw operacyjnych byty najwigksze dla pacjentow z

grupy Akon, nastepnie Aakt, Anow, najmniejsze bylty w grupie AwyL.

Whittington wykonat analiz¢ dostepnych publikacji a nastepnie przeprowadzit symulacje
kosztow. Analizowat koszty leczenia takich powiktan akromegalii, jak: cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, rak jelita grubego, zespdt bezdechu sennego oraz niedoczynno$¢ przysadki.
Wykorzystujac symulacje wykazat, ze koszty zwigzane z leczeniem powiklan u pacjentow z
kontrolowana akromegalia wynosza 4 774 USD, a dla pacjentow z niekontrolowang chorobg
podstawowg az 18 925 USD. Dodatkowo wykazat, Zze na przestrzeni zycia pacjent z kontrolowang
akromegalig generuj¢ dodatkowy koszt zwigzany z leczeniem powiklan w wysokosci 192 000
USD, przezywa $rednio 0,7 roku zycia mniej w porownaniu po populacji ogolnej, 2.9 mniej lat
zycia skorygowanych o jego jako$¢ (QALY) oraz wystepuje u niego wiecej dodatkowych chorob

(wspotczynnik 1,1). U pacjentow z niekontrolowang akromegalia dodatkowy koszt leczenia
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powiktan wynosit 285 000 USD, dlugos$¢ zycia jest mniejsza o 0,9 roku, skorygowana dtugosc¢
zycia o jego jakos¢ jest zmniejszona o 4,2 lata, a czgsto$¢ wystepowania powiktan wzrosta o 1,6

[99].
5.2.7. Koszty leczenia farmakologicznego powiklan akromegalii

Catkowite oraz $rednie roczne koszty leczenia farmakologicznego powiklan akromegalii
obcigzajace ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta, byly najwigksze dla pacjentow z grupy
AakT, nastepnie Axon, mniejsze byly w grupie AwyL, za$ najmniejsze w grupie Anow. Przyczyng
jest obecno$¢ wielu powiktan akromegalii 1 przewlektych chorob towarzyszacych akromegalii w
grupach pacjentdw z najbardziej zaawansowang chorobg, wymagajacych leczenia, rehabilitacji 1

wykonywania badan dodatkowych i1 kontrolnych obcigzajacych finansowo pacjenta.

Koszty ponoszone przez pacjentow oraz NFZ byly poréwnywalne i w przypadku §rednich

rocznych kosztéw wynosily 488 zt w pordwnaniu do 423 z1.

W badaniu populacji bulgarskiej wykazano, Zze miesigczne koszty farmakoterapii
ponoszone przez platnika publicznego wynosity 784,59 euro, a koszty ponoszone przez pacjenta
wynosity 195,94 euro [87]. Ribeiro-Oliveira wykazal, ze w USA koszty leczenia
farmakologicznego powiktan akromegalii wynosity rocznie 1 917 USD, natomiast koszty leczenia

tych samych schorzen w grupie kontrolnej 1 253 USD [93].
5.2.8. Calkowite koszty leczenia akromegalii

Catkowite koszty leczenia akromegalii byly najwigksze dla pacjentow z grupy Akon,
nastgpnie Aakt, Mniejsze w grupie AwyL, najmniejsze w Anow. Wynika to z koniecznos$ci
przewlektego stosowania farmakoterapii (analogdw somatostatyny — najdrozszej formy leczenia)

przez cale zycie pacjentow z najbardziej zaawansowanymi postaciami akromegalii.

Sredni koszt leczenia pacjentéw z akromegalia wynosit w populacji chinskiej 11 013 USD
z czego leczenie farmakologiczne stanowito 67%, leczenie neurochirurgiczne 29% a radioterapia
4% kosztow [95]. W pordéwnaniu do polskiego systemu opieki zdrowotnej gdzie posiadanie
ubezpieczenia zdrowotnego jest powszechne i, poza kosztem lekoéw, prawie w catosci pokrywa
bezposredni koszty leczenia, w systemie chinskim ubezpieczenie pokryto tylko 47% kosztoéw, co

wigzato si¢ z poniesieniem przez pacjenta Sredniego rocznego kosztu leczenia akromegalii w
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wysokosci 5 814 USD [95]. Badanie amerykanskie na podstawie danych uzyskanych z bazy IBM
wykazalo, ze pacjenci z akromegalig cze$ciej niz inni chorzy wymagali leczenia antybiotykami
(70,0% vs 55,6%), lekami przeciwbolowymi (56,3% vs 38,1%); lekami na przezigbienie (46,4%
vs 35,5%). Znaczy odsetek pacjentow z akromegaliag wymagal leczenie psychiatrycznego (42,6%
Vs 24,8%) i hormonami ptciowymi (37,3% vs 12,7%). Wszystkie powyzsze rdznice byty istotne
statystycznie (p<0,05) 85% pacjentow z akromegalia mialo przepisane przynajmniej 3 leki
dodatkowe z innych powodow. Powyzsza analiza Fleseriu i wsp. nie oceniata danych kosztowych
[88].

Chuang wykazal poczatkowo wigkszy koszt leczenia neurochirurgicznego oraz wigksze
ogolne koszty w pierwszym roku po leczeniu w poréwnaniu do farmakologicznego (5 204,4 vs.
2 807,6 USD). Trend ten ulega jednak odwrdceniu od drugiego roku po leczeniu operacyjnym
(2 158,5 vs. 2 919,1 USD) [89]. Broder wykazat, ze sredni roczny koszt opieki zdrowotnej nad
pacjentem z akromegalig w latach 2003 do 2009 wynosit 24 284 USD. Z czego koszt leczenia

farmakologicznego stanowit 30%, a pozostatej opieki medycznej 70% [90].

Yuen wykazat w populacji amerykanskiej, ze koszty bezposrednie opieki medycznej byty
10 razy wieksze u pacjentow z akromegalig niz w grupie kontrolnej, i wynosity $rednio 34 454
USD w poroéwnaniu do 3 497 USD. Koszty lekow stanowity okoto 25% ponoszonych tacznie
kosztow w obu grupach, jednak pacjenci z akromegalig ptacili o 88,9% wigcej niz pacjenci w
grupie kontrolnej. Koszty leczenia farmakologicznego akromegalii wynosity srednio 9 925 USD 1
stanowity 20,5% wszystkich kosztow ponoszonych przez pacjentow. Koszty leczenia
farmakologicznego powiktan akromegalii wynosity 2 255 USD i byty 2-krotnie wigksze niz koszty
leczenia tych samych chorob w grupie kontrolnej. Bezposrednie koszty leczenia, uwzgledniajac
koszty opieki medycznej oraz leczenia farmakologicznego, wynosity 48 341 USD, w poréwnaniu
do 4 670 USD w grupie kontrolnej [82]. W populacji bulgarskiej roczne koszty leczenia,
obejmujace koszty bezposrednie i posrednie wynosity 14 002 euro [87]. Na podstawie analizy
danych 134 pacjentow z akromegaliag obserwowanych na przestrzeni 7 lat udostgpnionych przez
wloska stuzbe zdrowia Didoni wykazal, ze catkowite koszty leczenia wynosity u pacjentow z dobra
kontrolg choroby 7 968,41 euro rocznie i 12 533,02 euro rocznie u pacjentow bez biochemicznej
kontroli choroby. Koszty leczenia pacjentow z dobrze kontrolowang choroba byly 1,6 razy

mniejsze niz u pacjentdéw niewyréwnanych i byla to réznica istotna statystycznie. Podobnie jak w
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innych pracach gtéwng skladowa stanowito leczenie analogami somatostatyny. Poza r6znicg w
kosztach leczenia, rowniez czestos¢ powiktan towarzyszacych akromegalii byta wicksza wsrod

pacjentow bez pelnej odpowiedzi na zastosowane leczenie [94].

Z przedstawionej analizy wynika, ze w leczeniu akromegalii najwazniejsza role pehni
radykalna terapia neurochirurgiczna, ktorej koszt jest znacznie mniejszy niz koszt przewlekle;
terapii analogami somatostatyny, ponadto skuteczno$¢ leczenia chirurgicznego przektada si¢ na
zmniejszenie nasilenia powiktan akromegalii 1 daje szanse na petlne wyleczenie choroby. Z punktu
widzenia pacjenta oznacza ona zmniejszenie kosztow farmakologicznego oraz chirurgicznego
leczenia powiklan akromegalii. Tacy pacjenci maja szans¢ unikng¢ przedwczwesnego zgonu i
osiggna¢ dhugos¢ zycia porownywalng do populacji. Wigksze koszty hospitalizacji oraz badan
diagnostycznych u pacjentéw z nowo rozpoznang akromegalia wynikaja z koniecznosci
przeprowadzenia pelnej diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej przez podjeciem leczenia
akromegalii. Swiadomo$¢ wysokich kosztow medycznych i spotecznych akromegalii nakazuje
postgpowanie w kierunku mozliwie wezesnego rozpoznania akromegalii co powinno przektadac
si¢ na bardziej efektywne leczenie i ostatecznie mniejsze koszty ponoszone przez system opieki

zdrowotnej i samego pacjenta.
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6.

WhniosKi

Czestos¢ powiktan w badanej grupie pacjentéw z akromegalig jest zblizona do czgstosci

podawanej w innych populacjach.

Czestos$¢ powiktan zmniejsza si¢ u pacjentow skutecznie leczonych.

W najwiekszym stopniu na koszty leczenia akromegalii wptywa przewlekle leczenie

analogami somatostatyny.

Skuteczne, radykalne leczenie neurochirurgiczne zmniejsza czestos¢ przewlektych

powiktan akromegalii 1 obniza catkowite koszty leczenia.
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7. Streszczenie

Leczenie akromegalii - powiklania i analiza kosztéw w Polsce na podstawie osrodka
wroclawskiego

Wstep: Analiza kosztow leczenia akromegalii i1 jej powiktan ma istotne znaczenie w planowaniu
diagnostyki 1 leczenia zaréwna dla pojedynczego pacjenta, jak rowniez ustalaniu standardu
postepowania dla catej populacji chorych z akromegalig. Dane dotyczace rzeczywistych kosztow
leczenia chorych z akromegalig w Polsce sg ograniczone.

Cele pracy: Okreslenie czestosci wystepowania powiktan akromegalii i ich zalezno$ci od
aktywnos$ci choroby. Analiza bezposrednich kosztow (pobyty w szpitalu, diagnostyka obrazowa,
leczenie operacyjne, farmakoterapia, napromieniowanie guza) leczenie pacjentow z akromegalig
oraz jej powiklaniami ocena zwigzku kosztow leczenia akromegalii 1 radykalnosci zastosowanego
leczenia.

Materialy i metody: Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ dokumentacji medycznej 124
pacjentow z akromegalig, ktorzy byli hospitalizowani w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i
Leczenia Izotopami w latach 2011-2016 w tym grupe 39 pacjentéw, ktorzy zostali skutecznie
zoperowani, 73 pacjentdw wymagajacych leczenia analogiem somatostatyny oraz 12 pacjentow ze
$wiezo rozpoznang chorobg. Oceniona zostata cz¢sto$¢ wystepowania powiktan. Przeanalizowano
I 0szacowano na podstawie systemu jednorodnych grup pacjentow (JGP) koszty zabiegow
operacyjnych, hospitalizacji, badan diagnostycznych oraz koszty leczenia farmakologicznego
akromegalii 1 jej powiklan.

Wyniki: Czesto$¢ wystepowania powiklan u pacjentow z akromegalig jest bardzo duza.
Przynajmniej jedno powiklanie akromegalii obserwowano u 92% pacjentow poddanych
skutecznemu leczeniu neurochirurgicznemu (grupa Awvi), oraz u wszystkich pacjentow z
farmakologicznie wyrownang (grupa Akon) I niewyrownang biochemicznie akromegalig (grupa
AakT). Natomiast 2 lub wigcej powiktan obserwowano u 77% pacjentow wyleczonych, u
pacjentow kontrolowanych farmakologicznie oraz niekontrolowanych odpowiednio 82% i 91%.
Najczgséciej obserwowanymi powiklaniami bylo nadci$nienie tetnicze, wole wieloguzkowe,
zaburzenia lipidowe, niedoczynnos$¢ przysadki oraz zmiany zwyrodnieniowe. Catkowity roczny
koszt leczenia akromegalii wyniost 43 419 zt (9 731 euro). Sredni roczny koszt leczenia pacjentow
poddanych skutecznemu leczeniu neurochirurgicznemu byt mniejszy niz w pozostatych grupach
(p<0,05), dodatkowo mniejsze byly koszty farmakologicznego i operacyjnego leczenia powiktan
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akromegalii. Koszty hospitalizacji oraz dodatkowych badan diagnostycznych byly najwigksze u
pacjentdw z nowo rozpoznang akromegalig (grupa Anow).

Whioski: Czestos¢ wystepowania powiklan jest wigksza u pacjentow z akromegalig niz w
populacji og6lnej. Skuteczne leczenie choroby zmniejsza liczbe powiktan. Leczenie analogami
somatostatyny jest gtownym czynnikiem zwigkszajacym koszty u pacjentdow wymagajacych
przewlektej terapii. Skuteczne, radykalne leczenie neurochirurgiczne zmniejsza czgsto$¢

przewlektych powiktan akromegalii i obniza catkowite koszty leczenia.

Stowa klucze: akromegalia; powiktania; koszty; farmakoekonomika
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8. Summary

Treatment of acromegaly — complications and cost analysis in Poland based on Wroclaw
centre.

Introduction: The analysis of acromegaly treatment costs and its complications is important in
planning diagnostics and treatment for a single patient, as well as in establishing the standard of
care for the entire population of acromegaly patients. Data on the actual costs of treating patients
with acromegaly in Poland are limited.

Aims of the study: To determine the frequency of complications of acromegaly and their
dependence on the activity of the disease. Direct cost analysis (hospital stays, diagnostic imaging,
surgical treatment, pharmacotherapy, tumor irradiation), treatment of patients with acromegaly
and its complications, assessment of the relationship between acromegaly treatment costs and the
radical nature of the treatment.

Materials and methods: A retrospective analysis of medical records was carried out of 124
patients with acromegaly who were hospitalized in the Department of Endocrinology, Diabetes and
Isotope Therapy in 2011-2016, including a group of 39 patients who were successfully operated
on, 73 patients requiring treatment with a somatostatin analogue and 12 patients. with newly
diagnosed disease. The incidence of complications was assessed. The costs of surgical procedures,
hospitalization, diagnostic tests and the cost of pharmacological treatment of acromegaly and its
complications were analyzed and estimated based on the system of homogeneous groups of patients
(JGP).

Results: The incidence of complications in acromegalic patients is very high. At least one
complication of acromegaly was observed in 92% of patients undergoing successful neurosurgical
treatment (AwvL group), and in all patients with pharmacologically compensated (Akon group) and
biochemically decompensated acromegaly (Aakt group). In contrast, 2 or more complications were
observed in 77% of cured patients, in pharmacologically controlled and uncontrolled patients, 82%
and 91%, respectively. The most frequently observed complications were arterial hypertension,
multinodular goiter, lipid disorders, hypopituitarism and degenerative changes. The total annual
cost of acromegaly treatment was PLN 43,419 (EUR 9,731). The mean annual cost of treating
patients undergoing effective neurosurgical treatment was lower than in the other groups (p <0.05),
and the costs of pharmacological and surgical treatment of complications of acromegaly were also
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lower. The costs of hospitalization and additional diagnostic tests were highest in patients with
newly diagnosed acromegaly (Anow group).

Conclusions: The incidence of complications is higher in patients with acromegaly than in the
general population. Effective treatment of the disease reduces the number of complications.
Treatment with somatostatin analogues is the major cost factor in patients requiring chronic
therapy. Effective radical neurosurgical treatment reduces the incidence of chronic complications

of acromegaly and lowers the overall treatment costs.

Key words: acromegaly; complications; costs; pharmacoeconomics
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12. Suplementy

Suplement 1. Koszty lekéw stosowanych w farmakoterapii akromegalii w badanej grupie.

Substancja Nazwa handlowa leku Cena hurtowa Cena po Koszt Roczny Roczny
czynna za refundacj platnika kosztdla | koszt dla
opakowanie/licz i publiczneg | pacjenta platnika
ba tabletek w 0 publiczneg
opakowaniu 0
[zt/szt.]
Analogi somatostatyny
Lanreotyd Somatuline Autogel
120 4770,46 / 1 amp 4,27 4766,19 55,63 62096,65
Somatuline Autogel 90 | 3819,38 /1 amp 244,73 3574,65 | 3188,48 46572,58
Somatuline Autogel 60 | 2385,23 /1 amp 2,14 2383,10 27,82 31048,32
Oktreotyd Sandostatin LAR 40~ | 9242,40 / 1 amp 25,40 9217,00 | 330,93 | 120084,30
Sandostatin LAR 30 6917,55/1 amp 4,57 6912,98 59,54 90066,25
Sandostatin LAR 20 4621,20 /1 amp 12,70 4608,50 165,46 60042,17
Sandostatin LAR 10 2324,85/1 amp 22,20 2302,65 289,23 30000,24
AgoniSci receptora dopaminowego D2
Chinagolid | Norprolac 75 138,09 / 30 138,09 08 | 1679,17 08
Bromokryptyna | Bromergon 2,5 19,13/30 3,20 15,93 38,91 193,71
Kabergolina | postinex 329,16 /8 329,16 0B | 214424 0B

A — dawka okreotyd 40 mg powstaje z 2 dawek 20 mg.
B — Lek nie podlegal refundacji.
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Suplement 2. Lista lekéw hormonalnych stosowanych w leczeniu powiktan akromegalii w badanej grupie.

Substancja Nazwa handlowa Cena hurtowa Cena po Koszt Roczny Roczny
czynna leku za refundacji platnika kosztdla | kosztdla
opakowanie/licz publicznego | pacjenta | ptatnika
ba tabletek w publiczn
opakowaniu ego
[zt/szt.]
Hydrokortyzon
Hydrokortyzon | Hydrocortisonum 10 18,55 / 60 5,57 12,98 33,87 78,92
Hydrocortisonum 20 17,00/ 20 17,00 0 310,08 0
Lewotyroksyna
Lewotyroksyna Euthyrox N25 8,23 /100 7,69 0,54 28,05 1,97
Euthyrox N50 12,00/100 8,09 3,91 29,51 14,26
Letrox 50 6,53 /50 5,99 0,54 43,70 3,94
Euthyrox N75 13,61/100 7,73 5,88 28,20 21,45
Euthyrox N88 7,92 /50 4,54 3,38 33,12 24,66
Eltroxin 100 16,49 /100 8,66 7,83 31,59 28,56
Euthyrox N100 14,97 /100 7,14 7,83 26,05 28,56
Letrox 100 7,92 /50 4,01 3,91 29,26 28,53
Euthyrox N112 8,65/50 4,26 4,39 31,08 32,03
Euthyrox N125 18,05/ 100 8,89 9,16 32,43 33,42
Euthyrox N137 9,78 /50 4,87 4,91 35,53 35,82
Euthyrox N150 19,51/100 10,67 8,84 38,92 32,25
Euthyrox N175 12,77 150 6,22 6,55 45,38 47,79
Euthyrox N200 13,78 /50 7,11 6,67 51,87 48,66
Analogi wazopresyny
Desmopresyna | Minirin Melt 120 174,95/ 30 3,20 171,75 38,91 2088,48
Preparaty testosteronu
Testosteron | ompadren 250 52,24/ 1 amp 52,24 0A 127,05 0A
Testosteronum
prolongatum 59,31/5 amp 59,31 0 142,11 0
Undestor Testocaps 44,23 /60 13,27 30,96 80,68 188,24

A — Lek nie podlegat refundacji.
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Suplement 3. Lista lekéw stosowanych w leczeniu powiktan akromegalii w badanej grupie — schorzenia

kardiologiczne.

Substancja czynna Nazwa Cena hurtowaza | Cena po Koszt Roczny Roczny
handlowa opakowanie/ilos¢ | refundacji platnika koszt dla koszt dla
leku tabletek w publicznego | pacjenta platnika
opakowaniu publicznego
[zt/szt.]
AntagoniSci wapnia
Amlodypina Agen 5 13,91/60 4,91 9,00 29,85 54,72
Amlopin 5 9,01/30 4,51 4,50 54,84 54,72
Amlozek 5 13,01/30 8,51 4,50 103,48 54,72
Cardilopin 5 5,23 /30 2,73 2,50 33,20 0
Agen 10 22,18/ 60 6,65 15,53 40,43 94,42
Amlodypine
10 9,82 /30 2,95 6,87 35,87 83,54
Amlopin 10 16,52 /30 7,52 9,00 91,44 109,44
Amlozek 10 18,90/ 30 9,90 9,00 120,38 109,44
Cardilopin 10 7,23/30 5,02 2,21 61,04 0
Lerkanidypina Primacor 10 35,49/ 60 35,49 0 215,78 0
Lacydypina Lacipil 4 15,05/ 28 10,85 4,20 141,36 54,72
Beta-blokery
Betaksolol Lokren 20 26,40/ 28 26,40 0 343,95 0
Bisoprolol Bisocard 2,5 11,26 /30 11,26 0 136,92 0
Bisocard 5 9,76 / 30 9,76 0,00 118,68 0
Bisopromerk
5 17,7/ 30 17,70 0 215,23 0
Bisoratio 5 6,72 /30 4,65 2,07 56,54 25,17
Bisoratio 5 6,72 /30 4,65 2,07 56,54 25,17
Concor 5 27,19/30 27,19 0 330,63 0
Coronal 5 10,55/ 60 3,22 7,33 19,58 44,57
Bisocard 10 21,93/30 21,93 0 266,67 0
Bisoratio 10 10,92/ 30 3,59 7,33 43,65 89,13
Concor Cor
10 34,09 /28 34,09 0 444,14 0
Coronal 10 20,09/ 60 6,40 13,69 38,91 83,24
Karwedilol Carvedilol
6,25 7,19/30 5,96 1,23 72,47 14,96
Vivacor 6,25 14,86/ 60 12,40 2,46 75,39 14,96
Avedol 12,5 10,24/ 30 7,78 2,46 94,60 29,91
Vivacor 12,5 24,68/ 60 19,77 4,91 120,20 29,85
Metoprolol Beto ZK 100 18,90/ 30 18,90 0 229,82 0
Metocard ZK
95 27,89 /28 27,89 0 363,37 0
Beto ZK 25 17,28/ 30 17,28 0 210,12 0
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Metocard ZK

23,75 13,38/28 13,38 0 174,32 0
Metoprolol
ZK 47.25 15,05/ 28 15,05 0 196,08 0
Beto ZK 50 19,58 / 30 19,58 0 238,09 0
Metocard 50 5,15/30 4,84 0,31 58,85 3,77
Nebivolol Nebilet 5 16,90 / 28 10,27 6,63 133,80 86,38
Alfa-blokery
Cardura 4 24,47 130 24,47 0 297,56 0
Doxazosinum Doxar 4 25,21/30 7,96 17,25 96,79 209,76
Zoxon 4 74,92 /90 23,18 51,74 93,96 209,72
Leki moczopedne
Indapamid Tertensif SR 13,28 /30 7,88 5,40 95,82 65,66
Diuresin SR 14,31/60 4,29 10,02 26,08 60,92
15
Indapen SR 8,52/30 3,12 5,40 37,94 0
Indix SR 7,84130 2,44 5,40 29,67 65,66
Indapres 2,5 10,07 /30 3,02 7,05 36,72 85,73
Furosemid Furosemidum
40 3,61/30 3,32 0,29 40,37 3,53
Torasemid Trifas Cor 5 15,49/ 30 15,49 0 188,36 0
Toramide 10 28,98/ 30 28,98 0 352,40 0
. Spironol 25 23,75/ 100 11,37 12,38 41,48 45,16
Spironolacton -
Spironol 50 21,67 /60 6,82 14,85 41,46 90,29
Inhibitor konwertazy angiotensyny
Enalapryl Enarenal 20 20,12 /60 12,80 7,32 77,82 44,51
Lizynopryl L?s?noratio 5 8,09 /30 8,09 0 98,37 0
Lisiprol 20 20,06/ 28 15,53 4,53 202,33 59,02
Axtil 10 21,59/30 12,8 8,79 155,65 106,89
Piramil 10 19,62 /28 11,95 7,67 155,69 99,93
Ramipryl Polpril 10 20,04/28 11,95 8,09 155,69 105,40
Tritace 10 21,37/ 28 12,32 9,05 160,51 117,91
Vivace 10 15,93/28 11,95 3,98 155,69 51,85
Prenessa 4 13,79/ 30 11,36 2,43 138,14 29,55
Peryndopryl Prestarium 5 22,83/30 19,80 3,03 240,77 36,84
Prestarium 10 37,59/30 31,53 6,06 383,40 73,69
Antagonista receptora AT1 angiotensyny |1
Rasoltan 50 11,08 /28 3,32 7,76 43,25 101,10
Apo-Lozart
50 14,92 /28 5,67 9,25 73,87 120,51
Lorista 50 14,35/ 28 5,10 9,25 66,45 120,51
Losartan Lorista 50 34,40/ 84 10,32 24,08 44,82 104,58
Lozap 50 17,34/ 30 7,43 9,91 90,35 120,51
Lozap 50 17,34/ 30 7,43 9,91 90,35 120,51
Rasoltan 50 11,08 /28 3,32 7,76 43,25 101,10
Xartan 50 23,46/ 30 13,55 9,91 164,77 120,51
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Telmisartan

Tolura 80

75,04 /84

22,51

52,53

97,76

228,13

Walsartan

Valsacor 160

79,23/90

23,77

55,46

96,35

224,80
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Suplement 4. Lista lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych U pacjentow z akromegalig w

badanej grupie.

Substancja Nazwa handlowa Cena hurtowa za | Cenapo Koszt Roczny Roczny
czynna leku opakowanie/liczb | refundacj ptatnika koszt koszt dla
a tabletek w i publiczneg dla platnika
opakowaniu 0 pacjent | publiczneg
[zt/szt.] a o]
Leki hipolipemiczne
Atoris 10 28,44 /90 19,85 8,59 80,46 34,82
Atorvasterol 10 9,69/30 6,83 2,86 83,05 34,78
Atorvox 10 9,01/30 6,15 2,86 74,78 34,78
Atrox 10 9,16 /60 3,43 5,73 20,85 34,84
Torvacard 10 9,55/30 6,69 2,86 81,35 34,78
Atorwastatyna Atoris 20 39,77/90 22,59 17,18 91,56 69,64
Atorvasterol 20 19,24 /30 13,51 5,73 164,28 69,68
Atorvox 20 15,50/ 30 9,77 5,73 118,80 69,68
Tulip 20 41,14/90 23,96 17,18 97,12 69,64
Atoris 40 79,82 /90 45,46 34,36 184,26 139,27
Atorvasterol 40 37,68 /30 26,23 11,45 318,96 139,23
Atorvox 40 28,49 /30 17,04 11,45 207,21 139,23
Simvacard 10 6,96 / 28 5,18 1,78 67,49 23,19
Simvasterol 10 7,16 /28 5,38 1,78 70,09 23,19
Simorion 20 23,62 /98 11,15 12,47 41,51 46,42
Simvacard 20 12,96 / 28 9,40 3,56 122,47 46,38
Simwastatyna Simvacor 20 13,08/ 30 9,27 3,81 112,72 46,33
Simvasterol 20 14,33/ 28 10,77 3,56 140,32 46,38
Ximve 20 13,76/ 30 9,95 3,81 120,99 46,33
Zocor 20 17,92/ 28 14,36 3,56 187,09 46,38
Ximve 40 23,07/30 15,43 7,64 187,63 92,90
Roswera 5 9,56 /28 6,89 2,67 89,77 34,79
Rosuwastatyna Roswera 20 24,35/ 28 13,66 10,69 177,97 139,28
Zahron 20 29,97 / 56 8,99 20,98 58,56 136,67
Lipanthyl 200 M 25,70/ 30 12,17 13,53 147,99 164,52
Fenofibrat e 33,81/30 15,74 1807 | 191,40 | 21973
Lipanthyl 267 33,82/30 15,75 18,07 191,52 219,73
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Suplement 5. Lista lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy i zaburzen weglowodanowych w pacjentow z

akromegalig w badanej grupie.

Substancja czynna Nazwa handlowa | Cena hurtowa za | Cena po Koszt Roczny Roczny
leku opakowanie/ilo§ | refundacj ptatnika koszt koszt dla
¢ tabletek w i publiczneg dla ptatnika
opakowaniu 0 pacjent | publiczneg
[zt/szt.] a 0
Doustne leki przeciwcukrzycowe
Formetic 500 12,16 /90 4,09 8,07 16,58 32,71
Glucophage 500 5,37 /30 4,81 0,56 58,49 6,81
Metformax 500 8,27 /60 3,96 4,31 24,08 26,20
Siofor 500 15,65/ 120 3,82 11,83 11,61 35,96
Glucophage 850 13,53 /60 3,95 9,58 24,02 58,25
Metformax 850 13,70/ 60 4,12 9,58 25,05 58,25
Siofor 850 25,55/120 5,44 20,11 16,54 61,13
. Glucophage 1000 8,27 /30 3,96 4,31 48,15 52,41
Metformina
Metformax 1000 29,29 /120 6,40 22,89 19,46 69,59
Siofor 1000 29,62 /120 6,40 23,22 19,46 70,59
Glucophage XR
500 18,82 / 60 14,51 4,31 88,22 26,20
Metformax SR
500 27,70/ 90 19,63 8,07 79,57 32,71
Glucophage XR
750 27,97 /60 19,90 8,07 120,99 49,07
Glucophage XR
1000 36,97 /60 25,14 11,83 152,85 71,93
Akarboza Glucobay 50 39,29/90 24,28 15,01 98,41 60,84
Pioglitazon Pioglitazone 30 51,41/28 51,41 0 669,80 0
Diaprel MR 30 25,00/ 60 19,97 5,03 121,42 30,58
. Gliclada 30 31,20/ 120 21,14 10,06 64,27 30,58
Gliclazidum
Diaprel MR 60 24,82 /30 19,79 5,03 240,65 61,16
Gliclada 60 34,271 60 24,21 10,06 147,20 61,16
Glimepirid Glibetic 4 18,51 /30 8,45 10,06 | 102,75 | 122,33
Insuliny
. NovoMix 30 136,41/ 1500 42,75 93,66 249,527 | 546,67*
Insulina aspart
NovoRapid 136,41/ 1500 42,75 93,66 133,08~ | 291,56”
Abasaglar 357,72 /3000 107,32 250,4 469,80 | 1096,15
Insulina glargine Lantus 198,15 / 1500 72,95 125,2 243,31~ | 417,587
Toujeo 530,33/ 4500 159,10 371,23 180,574 421,32A
Insulina glulizynowa | Apidra 126,31 / 1500 32,65 93,66 79,404 | 227,787
. Gensulin M30 97,66 / 1500 4,00 93,66 36,324 850,38
Insulina ludzka
Gensulin M50 97,66 / 1500 4,00 93,66 22,377 523,90*
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Gensulin R 97,66 / 1500 4,00 93,66 35,99A | 842,797
Humulin N 99,67 / 1500 6,01 93,66 36,18" | 563,76"
Humulin R 99,67 / 1500 6,01 93,66 54,08" | 842,79*
Insulina ludzka
izofanowa Insulatard 102,92 / 1500 9,26 93,66 2,254 22,787
Insulina lizpro Humalog 133,87 / 1500 40,21 93,66 9,78~ 22,78~

A — Do obliczen wykorzystano §rednie dawki stosowane przez pacjentow
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