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Abstract

Acromegaly is a rare, chronic condition caused by growth hormone (GH) overproduction, usually due to a benign tumour of the pituitary
gland. During the disease many complications occur, including cardiovascular disease and changes in the musculoskeletal, respiratory,
and endocrine systems. Treatment includes surgery, medical therapy, and radiation.

In this paper a literature review was conducted for information related to costs of management of acromegaly and its associated comor-
bidities using PubMed.

The majority of total costs represent pharmacological treatment, especially the most common somatostatin analogues (SSA) therapy. The
average reported annual cost of SSA therapy is EUR 12,000—-40,000. Surgery reduces the cost of care via the possibility of avoiding life-
long pharmacological treatment. Radiotherapy is also suggested to lower the costs of therapy because about 60% of patients eventually
will not require further pharmacological treatment; however, it is connected with negative outcomes like hypopituitarism, lower quality
of life, and increased mortality. Cabergoline and pegvisomant are the lowest and highest priced treatments, respectively, but the overall
impact on the cost of therapy is minor due to less frequent usage of these drugs. It is hard to fully estimate the impact of comorbidities of
acromegaly on financial burden because patients are treated for them many years before the diagnosis of the underlying pathology. The
treatment cost of comorbidities is higher in uncontrolled patients.

Life-long treatment of acromegaly and its comorbidities is very expensive. Early diagnosis and successful treatment reduce direct and

indirect costs. (Endokrynol Pol 2019; 70 (1): 74-79)
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Introduction

Acromegaly is a rare, chronic condition caused by
overproduction of a growth hormone (GH), usually
due to benign tumour of the pituitary gland. It occurs
with a frequency of 40-130 per million with 3-5 new
cases per million every year. Recent population studies
suggest a greater increase in prevalence of acromegaly
than previously thought [1, 2]. Slow growth rate and
asymptomatic course of disease experienced by pa-
tients causes a 10-year delay in diagnosis. The disease
is usually diagnosed in the 4"-5" decade of life, earlier
in women than in men. During the disease many com-
plications can occur, including cardiovascular diseases
and changes in the musculoskeletal, respiratory, and
endocrine systems. The metabolic effects of GH are
mediated by insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Ad-
ditionally, the disease is accompanied by deterioration
in the quality of the patient’s life and an increase in
the mortality rate, which is 1.5-2.5 times higher than
among the general population [3-6]. Therefore, it is
very important to diagnose and treat acromegaly early,
giving the patients a chance to restore a life expectancy
comparable to the normal population and improved
quality of life.

Moreover, acromegaly is an expensive disease. Its
cost intensity is related to modern diagnostics and
therapy of acromegaly, but also the costs of disease
complications and their management are very high
and seem to be underestimated.

Overall direct and indirect costs
of acromegaly treatment

In Sweden, Lesén et al. conducted a population
study on a group of 358 patients treated between
1987 and 2013 for acromegaly. The average total cost
of care was estimated at EUR 12,000 per patient per
year. This sum consisted of direct costs in 77% of
cases. The remaining part, and therefore a distinct
minority, was indirect costs associated with the pro-
ductivity loss due to sickness absence and mortality
[7]. Similar annual direct costs were reported by the
authors of other European studies from Italy and
Spain — about EUR 8000-12,000 and EUR 10,000 per
patient, respectively [8, 9].

There is a correspondence between studies assess-
ing health care costs for acromegalic patients, that the
vast majority of direct medical costs are caused by
pharmacological treatment [7-9]. In the largest pub-
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lished research on this topic carried out by Lesén et al.
medication accounted for 2/3 of direct costs — twice
as much as costs related to imaging, laboratory and
ophthalmological assessment, stationary and outpa-
tient specialist care, and surgical interventions taken
together [7].

In Poland, Orlewska et al. carried out a prospective
study on a group of 139 patients treated for acromegaly
with lanreotide autogel. The total direct annual treat-
ment costs per patient were estimated at PLN 50,692
(about EUR 12,000). 97% of the costs were pharmaco-
logical treatment. Other direct costs, not connected to
pharmacotherapy, included: outpatient care (49%),
hospitalisation (23%), diagnostic tests (20%), and labo-
ratory tests (8%) [10].

Surgical treatment

Surgical treatment is the preferable first-line treat-
ment in most patients with acromegaly. It is indicated
in cases with fully resectable tumour or during vision
impairment caused by optic chiasm compression. The
treatment may also be considered if the lesion can-
not be removed completely, regardless of the optic
chiasm engagement because this may increase the ef-
fectiveness of subsequent pharmacological treatment,
particularly in patients with highly active disease [3,
11]. Karavitaki et al. showed an improvement in GH
and IGF-1 responses in the case of previous surgical
reduction of tumour mass from 31 to 69% and from 42
to 89%, respectively [12].

The effectiveness of the surgery depends on the
size and location of the tumour, as well as the initial
GH concentration. Improved surgical outcomes have
been demonstrated when the treatment is carried
out in specialised centres by an experienced operator
performing at least 50 procedures per year. The remis-
sion rate in such centres is > 85% for microadenomas,
40-50% for macroadenomas, and 25-30% for invasive
macroadenomas [11, 13].

Surgery potentially reduces the cost of total
long-term care for an acromegalic patient due to
the possibility of avoiding life-long pharmacological
treatment, which forms the key financial burden.
In a study conducted by Roset et al., during the
two-year follow-up the costs generated by only surgi-
cally treated patients were assessed at EUR 2501 per
year per person, whereas only pharmacologically
treated costs were EUR 9745 per person per year [9].
Luque-Ramirez et al. also confirmed the financial ben-
efits of successful surgery. The authors investigated
expenditure on the management of patients with in-
vasive macroadenomas. The cost of the neurosurgical
admission and surgery was EUR 8404. Among the 11

subjects, once treatment was radical, the annual cost
for these patients was EUR 1343 per patient per year in
a two-year follow-up. The average costs in the entire
study population were EUR 7570 per patient per year.
Thus, the higher the success rate of surgery, the lower
the cost of treatment [13]. Biermasz et al. calculated
that with the effectiveness of the procedure at the level
of 80% in relation to 60% lifelong costs for 100 patients
decrease by more than three times [14]. The effective-
ness of the procedure depends to a great extent on the
surgeon’s experience; hence, the strategy of referring
a patient with acromegaly qualified for surgery to
a specialized centre has, among others, also potential
pharmacoeconomic justification. The surgical success
rate is significantly lower in the case of macroadeno-
mas. Therefore, it is not surprising that higher costs
of therapy in this group have been demonstrated [9].
A factor potentially facilitating cost reduction would
be early diagnosis of the disease that could, in theory,
allow the disease to be captured at the microadenoma
stage in a greater number of patients. Unfortunately,
the delay of diagnosis is now significant and the time
from the first symptoms of the disease to the treat-
ment often exceeds 10 years [15]. Therefore, it seems
justified to conduct a procedure aimed at increasing
the awareness of physicians, especially of primary
care, as well as among patients, on the subject of ac-
romegaly, especially because many of the symptom:s,
such as enlargement of the hands, feet, prognathism,
soft tissue hypertrophy or bilateral carpal tunnel syn-
drome, are quite specific to this disease, and usually
these are among the first manifestations [3, 16]. Early
diagnosis of the disease would also allow avoidance of
the costs of prolonged treatment of the complications
of acromegaly before its diagnosis, which constitute
a significant part of expenditure on care for patients
with this entity [15].

Researchers from the Netherlands, in the study of
Biermasz et al., reported that a treatment algorithm
including primary surgical treatment can reduce the di-
rect cost of treatment by 30% in relation to the algorithm
in which the procedure is performed as a second-line
therapy, and 46-59% compared to medical treatment
only. The authors estimated the costs of a single sur-
gery in the Netherlands is approx. EUR 12,000. For
comparison, the annual costs for pharmacological treat-
ment ranged between approximately EUR 7900 and
84,900 per patient depending on the type and dose of
the preparation [14]. Cost of single surgery in Poland
in 2016, either transcranial or transsphenoidal, paid by
the public payer was around PLN 15,450 (circa EUR
3450) [17]. The costs of neurosurgery in comparison to
the costs of other therapies of acromegaly are shown
in Figure 1.
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Figure 1. Comparison of mean costs of various therapies of acromegaly in different countries. Costs of medical therapy are shown as
annual costs. Costs in USA given in US dollars ($), other countries in euro (€). SSA — somatostatin analogues; DA — dopamine agonists

Somatostatin analogues

Somatostatin analogues (SSA) or somatostatin receptor
ligands are used as the primary medical treatment in
cases where the chances of neurosurgical procedures
being not effective are high or surgical treatment was
non-radical. Long-acting forms are used, most often
lanreotide autogel (Somatuline Autogel, Ipsen) and
octreotide LAR (Sandostatin LAR, Novartis). The ef-
fectiveness of both drugs is comparable and varies from
40 to 85% depending on the remission criteria adopted
[18, 19]. Treatment with SSA has also been shown to be
connected with improved quality of life [20].

The costs of therapy with SSA differ among coun-
tries and are dependent on the price imposed by drug
manufacturers and the costs of reimbursementimposed
by a country. Marko et al. calculated annual costs of
therapy with SSA in the United States of America. The
average annual cost of a therapy for lanreotide was USD
41,216 and USD 43,526 for octreotide. The cost of lifelong
therapy estimated with average age of a patient at the
time of diagnosis and average duration of a disease
was USD 1,578,567 for lanreotide and USD 1,667,052
for octreotide [18].

In the study published by Lesén et al. the annual
cost of SSA therapy in Sweden in 2013 was estimated at
EUR 13,500 [7]. In a paper of Orlewska et al. the annual
average cost of lanreotide Autogel 120 mg therapy in
Poland was calculated at PLN 48,750 (EUR 12,187) [10].
In an analysis by Biermasz et al. the cost of SSA therapy
in the Netherlands was presented at EUR 16,500 for
octreotide LAR (with average dose of 24 mg/4 weeks)
and EUR 23,000 for lanreotide Autogel (average dose
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of 103 mg/4 weeks) [14]. Margusino-Framindn et al.
estimated that mean cost of one year of postoperative
treatment for a patient not cured after surgery was
around EUR 13,150 [21].

In patients treated with SSA procedures, to ensur-
ing reduction of costs, attempts are made to reduce
the dosage or increase the intervals between injec-
tions for patients with positive response to the drug.
In the LEAD study, at the end of a 24-week treatment
period, 110 of 124 patients had normal IGF-1 levels
with lanreotide Autogel 120 mg injected every six
weeks. At the end of the second phase of the study,
94 of 124 patients were on six- or eight-week extended
dosing intervals and had normal IGF-1 levels [22]. In
the study of Biermasz et al. patients with controlled
dosage regimen of octreotide LAR injections every
four weeks, maintenance of effective reduction of GH
levels in 13 out of 14 and effective normalisation of
IGF-1 in 70% patients was observed with a dosage
regimen of injections every six weeks. This treat-
ment regimen reduced costs of drugs by 33% [14].
During the research conducted by Turner et al., on
22 patients, the interval between consecutive dos-
ages of the drug might have been prolonged past
a four-week period for 91% of patients, past eight
weeks for 27% of the patients, and with the treatment
being effective and past 12 weeks for 14%, which
allowed the reduction of costs by 43% [23]. In the
meta-analysis published by Margusino-Framifan
et al.,, in centres without optimal surgical results,
preoperative treatment with SSA of GH-secreting
pituitary macroadenomas was highly cost-effective
and resulted in significant savings, one decade after
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surgery, of between EUR 9973 and EUR 31,733 for
SSA and pegvisomant, respectively [21].

In the case of lanreotide autogel, self-administration
of the drug is possible. With properly educated patients
the forgoing treatment does not result in deterioration
in control of the disease [24] but allows a slight decrease
in costs of overall therapy due to non-involvement of
health care system employees [25].

Pegvisomant

GH receptor antagonist — pegvisomant — is usually
implemented when there is a suboptimal response to
other treatment methods or in the case of their intoler-
ance, although it is a possible therapeutic option also
as a first-line medication [26]. It can be used alone or in
combination with a somatostatin analogue. Treatment
with pegvisomant is well-tolerated and is currently the
most effective treatment available. It potentially allows
control of the disease in up to 90% of patients with
acromegaly [18, 27]. As for SSA, this treatment modal-
ity has been shown to be connected with improved
quality of life [20].

Although very effective, pegvisomant therapy is
the most expensive of all forms of treatment. In the
previously quoted Swedish study conducted by Lesén
et al. [7] the cost of treatment in the group of patients
who purchased pegvisomant at least once was EUR
27,700 per patient per year compared to 13,500 in the
group that purchased SSA at least once. Biermasz et al.
estimated that in the Netherlands the cost of therapy
with pegvisomant exceeds 3-4 times the cost of SSA
treatment. Precisely, yearly costs were reported as EUR
28,300-84,900 per patient for pegvisomant compared
to EUR 7900-19,800 for SSA, depending on the dose of
both used drugs [14]. In comparison, the mean annual
cost of pegvisomant treatment in Spain was EUR 37,600
and in the USA USD 101,800 [21, 28].

Interestingly, as demonstrated by Jehle et al., time
extension between consecutive doses of the drug may
be a strategy of reducing costs of treatment with pegvi-
somant — similarly to treatment with SSA. The authors
showed that 5 out of 10 patients did not require daily
drug intake. In two subjects the injections could be
used twice a week, in one every other day, and in the
following two twice for three days while maintaining
normalisation of the IGF-1level for a 15-month average
period of observation [29].

Dopamine agonists

Dopamine agonists were the first group of drugs used
for acromegaly treatment. The main advantages of this
group, despite their diminishing importance in the

acromegaly treatment, are oral route of administration
as well as low costs of therapy [30].

Recent guidelines recommend use of only caber-
goline in the acromegaly therapy. Its effectiveness in
biochemical control of the illness is estimated at circa
20-45% in affected patients with moderately increased
levels of IGF-1 and GH [11, 31]. Cabergoline therapy
can be considered for patients after failed surgery, who
prefer oral medication and are affected with hyperpro-
lactinaemia with moderately increased levels of IGF-1
and GH. The second indication is combined therapy
with SSA in cases where monotherapy does not result
in biochemical normalisation of the disease. Efficiency
of combined therapy in terms of IGF-1 normalisation is
estimated at 42-60%, and suppression of GH < 2.5 ug/L
is observed in 21-71% of patients whose levels had not
normalised with SSA alone [11].

Yearly costs of cabergoline therapy in acromegaly
were estimated at EUR 200 in Sweden and USD 2000
in the USA [7, 32]. The costs of medical therapies in
comparison to costs of other therapies of acromegaly
are shown in Figure 1.

Radiotherapy

Radiotherapy, due to its wide availability and high
effectiveness of SSA therapy, is used as third- or, less
frequently, as second-line therapy [32, 33]. Most often
it is used in patients after non-radical surgeries and/or
with no biochemical control during pharmacological
treatments. When used effectively, this method canlead
to the cure of the disease or can limit the drugs needed
for optimal control of the illness.

Conventional radiotherapy decreases the GH and
IGF-11levels even in 60% of patients, but the time it takes
to achieve the full effectis 10-15 years. During this time
the patient still requires pharmacotherapy [29]. Stereo-
tactic radiosurgery with Gamma Knife, CyberKnife, or
linear accelerator usage enables biochemical remission
of the disease in 40-60% of patients over the course of
five years and reduction in tumour size in 93-100%
patients over the course of five years [11, 34].

The most common complication after radiotherapy
is secondary hypopituitarism, which develops in
10-50% of patients over the course of 5-40 years after
the treatment [11, 30]. In comparison with stereotactic
radiosurgery, conventional radiotherapy is burdened
with higher risk of developing additional complications,
such as: cerebrovascular changes, radiation damages to
the cranial nerves, cognitive impairments, or radiation
necrosis [11]. The use of conventional radiotherapy in
patients with acromegaly has also been associated with
increased all-cause mortality [35] and lower quality of
life [20].
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The financial burden of radiotherapy in relation to
other treatment modalities seems to be minor. Aver-
age cost of conventional radiotherapy was estimated
at EUR 6000 in the Netherlands and EUR 733 in Spain
[13, 14]. In the study of Kimmell et al. overall costs of
radiotherapy and SSA used to achieve the full effect
of radiation in the USA were calculated. The cost of
stereotactic radiosurgery and pharmacotherapy used
during the course of five years was USD 191,857. The
cost of conventional radiotherapy and eight years of
pharmacotherapy was USD 285,671 [32]. Costs of ra-
diotherapy in Poland range from PLN 11,700 (around
EUR 2600) for conventional radiotherapy to PLN 16,600
(EUR 3700) for stereotactic radiosurgery [17].

Moreover, Biermasz et al. reported that implemen-
tation of radiotherapy in the treatment algorithm may
result in lower overall cost of therapy, because about
60% of patients eventually will not require further
pharmacological treatment normalising GH/IGF-1;
however, the authors did not consider the potential
costs connected with hypopituitarism [14]. The costs of
radiotherapy in comparison to costs of other therapies
of acromegaly are shown in Figure 1.

Acromegaly and other diseases

To present the costs of acromegaly treatment in a wider
perspective, one might compare them to costs of other
diseases. Due to different healthcare systems around
the world this comparison is quite challenging.

In Sweden, based on combining many registries
such as national patient registers, drug registers, cause
of death registers, and sickness absence registers Lesén
et al. concluded that the yearly cost of treatment for
a patient with acromegaly is EUR 12,000 [7]. Using
data from the same registries, yearly costs of type 1
and 2 diabetes treatment were estimated at EUR 3600
[36], costs of treatment of atrial fibrillation at EUR 5000
[37], costs of asthma treatment at EUR 1800 [38], and
costs of treatment of breast and prostate cancer at EUR
55,400 and EUR 31,500, respectively [39].In a study
by Placzek et al. in the USA the annual mean total
all-cause medical and pharmacy costs of acromegaly
management were USD 32,807 [40]. For comparison,
treatment of Cushing’s disease was estimated at circa
USD 26,300-35,000 [41-43], treatment of diabetes at
USD 12,282 [42], and treatment of hormonally inactive
pituitary adenoma at USD 13,708 [41]. Yearly costs of
medical treatment of prolactinomas was USD 3935 and
USD 2622 for the first year and each additional year of
treatment with bromocriptine, respectively. The aver-
age cost of cabergoline treatment was USD 6042 for
the first year and USD 4729 for each additional year
of treatment [44].

78

Treatment of acromegaly complications

In the study of Lesén et al. comorbidities comprised
55% of indirect costs from productivity loss but only
16% of the direct costs [7]. Nevertheless, it is difficult to
fully estimate the impact of comorbidities of acromegaly
on financial burden because patients are treated for
some of them many years before the diagnosis of the
underlying pathology. As Ben-Shlomo et al. proposed,
it could possibly be calculated by assessing the average
yearly treatment cost for each comorbidity connected
with acromegaly, for example: vertebral fracture, sleep
apnoea syndrome, etc., alone [45].

Didoni et al. documented that higher comorbidity
burden and comorbidity treatment costs are reported
in inadequately controlled patients compared to ad-
equately controlled, which intuitively is expected. The
overall treatment costs were also higher in the first
mentioned group; however, fewer of them had neuro-
surgery performed, and the mean amount of SSA used
was almost triple compared to adequately controlled
patients. Thus, it seems that the drugs for acromegaly,
not the treatment of comorbidities, were more respon-
sible for the differences in the overall treatment costs
between these two groups [8].

Early recognition and prompt treatment of acro-
megaly seems to be an unexcelled way in reducing
comorbidity rate and subsequently treatment costs,
especially because some of them, such as hypertension,
diabetes, or arthropathy, once developed may not be
fully reversible. Late diagnosis of acromegaly, together
with tumour neurosurgery failure, lead to the neces-
sity of life-long medical therapy and development of
complications, loading the health service budget and
limiting patients’ ability of employment and well-being.
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Streszczenie

Akromegalia jest rzadkg, przewlekia chorobg wywolang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH) najczesciej przez lagodnego
gruczolaka przysadki. W przebiegu schorzenia dochodzi do wystapienia licznych powiklan, w tym schorzen sercowo naczyniowych,
zmian w ukladzie kostno-mig¢éniowym, oddechowym i endokrynnym. Leczenie obejmuje: postepowanie chirurgiczne, farmakoterapie
i radioterapie.

W pracy dokonano przegladu literatury przy uzyciu bazy PubMed w celu zdobycia informacji dotyczacych kosztéw leczenia akromegalii
i zwiazanych z nig powiklan.

Wiekszoé¢ kosztow generowana jest przez farmakoterapie, glownie leczenie analogami somatostatyny (SSA). Sredni roczny koszt terapii
SSA to 12 000—40 000 euro. Leczenie operacyjne zmniejsza koszty opieki na skutek mozliwosci eliminacji dozywotniej farmakoterapii.
Wprowadzenie radioterapii do algorytmu leczenia jest rowniez rekomendowane w celu obnizenia kosztéw leczenia, poniewaz 60% pacjen-
tow, u ktoérych taka terapie zastosowano, nie bedzie wymagalo dalszego leczenia farmakologicznego. Wiaze sie to jednak z negatywnymi
skutkami, takimi jak: niedoczynnoscig przysadki, obnizong jakoscig Zycia oraz podwyzszona $miertelnoscia. Kabergolina i pegwisomant
to odpowiednio najtanszy i najdrozszy lek stosowany w terapii akromegalii, jednak catkowity wplyw tych lekéw na koszty jest mniejszy
z uwagi na ich rzadsze stosowanie. Trudno jest oceni¢ calkowity wplyw powiklan akromegalii na obcigZenie finansowe, poniewaz po-
wiklania te sg leczone na wiele lat przed rozpoznaniem wiasciwej choroby. Koszty leczenia powiklan sq najwieksze w grupie pacjentéw
z niedostateczng kontrolg choroby. Dozywotnie leczenia akromegalii i jej powiklan jest drogie. Wczesna diagnoza i skuteczne leczenie

obnizaja koszty posrednie i bezpoérednie. (Endokrynol Pol 2019; 70 (1): 80-85)

Stowa kluczowe: akromegalia; terapia; koszty; farmakoekonomika

Wstep

Akromegalia jest rzadka, przewlekla chorobg wywotla-
ng nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) najczesciej przez tagodnego gruczolaka
przysadki. Wystepuje z czestoscia 40-130 na milion oraz
liczba nowych zachorowan réwna 3-5 na milion rocz-
nie. Najnowsze badania populacyjne sugeruja wieksza
niz si¢ wydawato czestoé¢ nowych przypadkow [1, 2].
Choroba ta ma powolny przebieg, przez dlugi czas jest
nieodczuwalna przez pacjenta, co sprawia, ze postawie-
nie wladciwej diagnozy moze sie op6zni¢ nawet 10 lat.
Choroba jest rozpoznawana zwykle w 4.-5. dekadzie
zycia, wczesniej u kobiet niz mezczyzn. W przebiegu
schorzenia dochodzi do wystgpienia licznych powi-
kiaf, w tym schorzen sercowo-naczyniowych, zmian
w ukladzie kostno-mie$niowym, oddechowym i endo-
krynnym. Efekty metaboliczne hormonu wzrostu sa
wywolywane przez insulinopodobny czynnik wzrostu
1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1). Dodatkowo choro-

bie towarzyszy pogorszenie jakosci zycia oraz zwiek-
szona $miertelnos¢, ktéra jest 1,5-2,5-krotnie wieksza
niz w populacji ogélnej [3-6]. Z tego powodu wazna
jest wezesna diagnoza ileczenie akromegalii, ktéra daje
pacjentowi szanse na przywrdcenie oczekiwanej diu-
gosci zycia poréwnywalnej z wystepujaca w zdrowej
populacji oraz poprawe jakosci zycia.

Akromegalia jest takze choroba kosztochlonna.
Wiaze sie to z nowoczesna diagnostyka i leczeniem,
ale réwniez z kosztami powiklan i ich leczenia, ktére sg
bardzo wysokie i wydaja sie bagatelizowane.

Bezposrednie i poSrednie koszty medyczne
opieki nad pacjentem z akromegalia

W Szwecji Lesén i wsp. przeprowadzili badanie popu-
lacyjne obejmujace 358 pacjentéw leczonych miedzy
1987 a 2013 1. z powodu akromegalii. Srednie catko-
wite koszty opieki oceniono na 12 000 euro rocznie na
pacjenta. Sposrdd tego 77% stanowily koszty bezpo-
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§rednie. Pozostalg cze$¢, a zatem wyrazna mniejszos¢,
posrednie koszty zwigzane z utrata produktywnosci
z powodu zgonéw i wynikajacych z choroby absencji
w pracy [7]. Zblizone koszty bezposrednie opisali auto-
rzy innych europejskich opracowan z Wiloch i Hiszpanii
odpowiednio ok. 8000-12 000 euro oraz ok. 10 000 euro
rocznie na pacjenta [8, 9].

Istnieje zgodno$¢ miedzy badaczami oceniajacymi
wydatki na opieke zdrowotng nad pacjentami z akro-
megalig, iz zdecydowana wiekszo$¢ bezposrednich
kosztéw medycznych stanowi leczenie farmakologicz-
ne [7-9]. W najwiekszym dotychczas opublikowanym
badaniu na ten temat, autorstwa Lesén i wsp., leki
stanowily 2/3 bezposrednich kosztéw, dwukrotnie
przewyzszajac koszty zwigzane z badaniami obrazo-
wymi, laboratoryjnymi, oceng okulistyczna, stacjonarng
iambulatoryjna opieka specjalistyczna i interwencjami
chirurgicznymi razem wzietymi [7].

W Polsce Orlewska i wsp. przeprowadzili prospek-
tywne badanie obejmujace 139 pacjentéw z akromega-
lig leczonych lanreotydem Autogel. Catkowite roczne
koszty leczenia 1 pacjenta oceniono na 50 692 zlotych
(okoto 12000 euro). Wsrédd nich 97% kosztéw stanowilo
leczenie farmakologiczne. Na pozostale bezposrednie
koszty niezwigzane z farmakoterapiag skladaly sie:
opieka ambulatoryjna (49%), hospitalizacje (23%),
badania diagnostyczne (20%), badania laboratoryjne

(8%) [10].
Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne stanowi podstawe terapii w wiek-
szoéci przypadkéw pacjentéw z akromegalia. Jest wska-
zane u chorych, u ktérych mozliwe jest catkowite usu-
niecie guza, a takze w przypadku ucisku skrzyzowania
wzrokowego przez gruczolak. Zabieg mozna réwniez
rozwazy¢ w przypadku braku mozliwosci catkowitego
usuniecia guza niezaleznie od ucisku skrzyzowania
wzrokowego, gdyz takie postepowanie moze zwiekszy¢
skutecznos¢ pézniejszego leczenia farmakologicznego,
szczegOlnie u pacjentéw z wysoce aktywna choroba [3,
11]. Karavitaki i wsp. wykazali poprawe odpowiedzi
w zakresie GHiIGF-1z odpowiednio 31% do 69% oraz
z 42% do 89% w przypadku uprzedniego chirurgicz-
nego zmniejszenia masy guza [12].

Skutecznos¢ operacji zalezy od wielkosci i lokalizacji
guza, a takze wyjSciowego stezenia GH. Wykazano
lepsze efekty leczenia w przypadku leczenia przepro-
wadzanego w wyspecjalizowanych osrodkach przez
doswiadczonego operatora wykonujacego co najmniej
50 procedur rocznie. Skuteczno$é zabiegu w takich
osrodkach wynosi ponad 85% dla mikrogruczolakéw,
40-50% dla makrogruczolakéw i 25-30% dla inwazyj-
nych makrogruczolakéw [11, 13].

Operacja potencjalnie pozwala zmniejszy¢ kosz-
ty calkowitej dlugotrwalej opieki nad pacjentem
z akromegalia ze wzgledu na mozliwo$¢ unikniecia
dozywotniego leczenia farmakologicznego stanowia-
cego gléwne obcigzenie finansowe. W badaniu prze-
prowadzonym przez Roset i wsp. w trakcie 2-letniej
obserwacji koszty leczenia pacjentéw leczonych tylko
chirurgicznie oceniono na 2501 euro rocznie na osobe,
natomiast leczonych jedynie farmakologicznie — na
9745 euro na osobe rocznie [9]. Luque-Ramirez i wsp.
rowniez potwierdzili korzysci finansowe zwigzane
z przeprowadzeniem skutecznej operacji. Autorzy
badali wydatki na leczenie pacjentéw z inwazyjnymi
makrogruczolakami. Koszty hospitalizacji i zabiegu
neurochirurgicznego wynosily 8404 euro. Wéréd 11
badanych u jednego chorego zabieg byt radykalny,
roczne koszty w 2-letniej obserwacji u tego pacjenta
wynosily 1343 euro rocznie. Srednie koszty w calej
badanej populacji to 7570 euro rocznie na pacjenta.
Zatem wraz z wzrostem odsetka powodzenia operacji
obnizeniu ulegaly koszty leczenia [13]. Biermasz i wsp.
obliczyli, iz przy efektywnosci zabiegu na poziomie
80% w stosunku do 60% dozywotnie koszty na 100
pacjentéw maleja ponad 3-krotnie [14]. Skutecznosé
zabiegu zalezy w duzej mierze od doswiadczenia chi-
rurga, stad strategia kierowania pacjenta z akromegalia
zakwalifikowanego do operacji do wyspecjalizowanego
o$rodka ma, poza innymi, réwniez potencjalne uzasad-
nienie farmakoekonomiczne. Skutecznos¢ zabiegu jest
znamiennie nizsza w przypadku makrogruczolakow.
Nie dziwi zatem, iz wykazano wieksze koszty terapii
w tej grupie [9]. Czynnikiem potencjalnie pozytywnie
wplywajgcym na ich redukcje bytoby wczesne rozpo-
znanie choroby, teoretycznie u wigkszej czesci pacjen-
tow pozwalajace na uchwycenie choroby na etapie
mikrogruczolaka. Niestety opdZnienie rozpoznania po-
zostaje obecnie znaczne i czas od pierwszych objawéw
choroby do podjecia leczenia czesto przekracza 10 lat
[15]. Zasadne z tego powodu wydaje si¢ postepowanie
ukierunkowane na zwigkszenie Swiadomosci lekarzy,
szczegOlnie podstawowej opieki zdrowotnej, jak row-
niez pacjentéw, na temat akromegalii. Tym bardziej,
iz wiele objawo6w, takich jak powiekszenie dloni, st6p,
prognatyzm, przerost tkanek miekkich, czy obustronny
zespol cie$ni nadgarstka jest dos¢ charakterystyczny dla
tej choroby i zwykle wiadnie te z nich stanowia pierwsze
manifestacje choroby [3, 16]. Strategie ukierunkowane
na wczesne rozpoznanie choroby pozwolityby réwniez
na unikniecie kosztéw wieloletniego leczenia powikltan
akromegalii przed jej rozpoznaniem, ktére stanowia
istotng czes$¢ wydatkoéw na opieke nad pacjentem [15].

W pracy Biermasz i wsp. badacze z Holandii wy-
kazali, iz algorytm leczenia obejmujacy pierwotne
leczenie operacyjne moze zmniejszy¢ bezposrednie
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Rycina 1. Poréwnanie srednich kosztow réznych terapii akromegalii w roznych paristwach. W przypadku farmakoterapii koszt odnosi
sig do jednego roku. Koszty w Stanach Zjednoczonych podano w dolarach, pozostate — w euro

koszty terapii 0 30% w stosunku algorytmu, w ktérym
zabieg jest wykonywany jako leczenie drugiego rzutu,
oraz 0 46-59% w stosunku do leczenia tylko farmakolo-
gicznego. Autorzy ocenili koszty jednorazowej operacji
w Holandii na $rednio ok. 12 000 euro. Dla poréwnania
roczne koszty dla leczenia farmakologicznego zawie-
raly sie w przedziale ok. 7900-84 900 euro na pacjenta
w zalezno$¢ od rodzaju i dawki preparatu [14]. Koszty
operacji w Polsce w 2016 r., zaréwno z dostepu prze-
zczaszkowego, jak i przezklinowego, poniesione przez
publicznego platnika wynosily 15450 zI (ok. 3 450 euro)
[17]. Koszty leczenia operacyjnego w poréwnaniu
z kosztami innych terapii akromegalii przedstawiono
na rycinie 1.

Analogi somatostatyny

Analogi somatostatyny (SSA, somatostatin analogues), li-
gandy receptora somatostatyny, stosuje sie jako leczenie
pierwszego rzutu w przypadkach, gdy szansa na pelne
wyleczenie po leczeniu neurochirurgicznym jest mala
lub leczenie operacyjne bylo nieradykalne. W terapii
najczesciej wykorzystuje sie preparaty o przedtuzonym
czasie dzialania: lanreotyd (Somatuline Autogel, Ipsen)
oraz oktreotyd LAR (Sandostatin LAR, Novartis). Sku-
tecznosé obu lekow jest porownywalna i wynosi od 40%
do 85% w zaleznosci od przyjetych kryteriow remisji
[18, 19]. Dowiedziono réwniez, ze leczenie z zastoso-
waniem SSA wplywa na poprawe jakosci zycia [20].
Koszty leczenia analogami r6znig sie miedzy soba
w poszczeg6lnych krajach i zaleza od ceny narzuconej
przez producenta oraz ustalanej przez panstwo wy-
sokosci refundacji leku. W przeprowadzonym przez
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Marko i wsp. badaniu wyliczono roczny koszt terapii
SSA w Stanach Zjednoczonych. Sredni roczny koszt
terapii dla lanreotydu wynosit 41 216 dolaréw, a dla
oktreotydu — 43 526 dolaréw. Oszacowany przez au-
torow na podstawie §redniego wieku pacjenta w chwili
rozpoznania i sredniego czasu trwania choroby catko-
wity dozywotni koszt terapii lanreotydem wyniost 1 578
567, a oktreotydem — 1 667 052 dolaréw [18].

W opublikowanym przez Leséna i wsp. badaniu
roczny koszt terapii SSA w 2013 r. w Szwecji wyniost
13 500 euro [7]. W badaniu Orlewskiej i wsp. obliczono
$redni roczny koszt leczenia lanreotydem (Somatuline
Autogel) w dawce 120 mg w Polsce na 48 750 zt (12 187
euro) [10]. W analizie przygotowanej przez Biermasz
i wsp. przedstawiono koszt terapii SSA w Holandii,
dla oktreotydu LAR (przy Sredniej dawce 24 mg/4
tygodnie) bylo to 16 500 euro, a dla lanreotydu ($red-
nia dawka 103 mg/4 tygodnie) — 23 000 euro [14].
Margusino-Framifidn i wsp. oszacowali, ze $redni koszt
leczenia pooperacyjnego przez 1 rok u nieskutecznie
zoperowanego pacjenta wynosit okoto 13 150 euro [21].

U pacjentéw leczonych SSA postepowaniem pozwa-
lajgcym na redukcje kosztéw jest proba zmniejszenia
dawki lub wydluzanie odstepéw miedzy iniekcjami
u pacjentéw, u ktérych wystepuje dobra odpowiedz
na lek. W badaniu LEAD na koniec 24-tygodniowego
okresu leczenia u 110 sposéréd 124 pacjentéw stezenie
IGF-1 po iniekcjach lanreotydu (Somatuline Autogel)
podawanych w odstepach co 6 tygodni byto prawidlo-
we. Na koniec drugiej fazy badania u 94 sposrod 124
pacjentow zachowano 6- lub 8-tygodniowe odstepy
miedzy iniekcjami przy prawidlowym stezeniu IGF-1
[22]. W badaniu Biermasz i wsp. u pacjentéw dobrze
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kontrolowanych, stosujacych iniekcje oktreotydu
LAR w schemacie co 4 tyg., obserwowano utrzymanie
efektywnego obnizenia stezenia GH u 13 sposrod 14
pacjentéw, a u 70% odnotowano normalizacje steze-
nia IGF-1 przy podawaniu leku co 6 tyg. Taki schemat
leczenia ograniczat koszty leku o0 33% [14]. W przepro-
wadzonym przez Turner i wsp. badaniu, obejmujacym
22 pacjentéw, przerwa miedzy kolejnymi dawkami
leku mogta by¢ wydtuzona powyzej 4 tyg. u 91%, przy
czym u 27% leczenie bylo efektywne przy stosowaniu
leku co 8, a u 14% co 12 tyg., co pozwalato na redukcje
kosztow stosowania leku o 43% [23]. W metaanalizie
opublikowanej przez Margusino-Framifdn i wsp. wy-
kazano, ze w o$rodkach bez optymalnych wynikéw
chirurgicznych, przedoperacyjne leczenie SSA u pa-
cjentéw z makrogruczolakiem przysadki wydzielaja-
cymi GH bylo wysoce oplacalne i przyniosto znaczne
oszczednosci, obserwowane jedng dekade po operacji,
wynoszace 9 973 i 17 733 euro, odpowienio dla SSA
i pegwisomantu [21].

W przypadku stosowania preparatu lanreotydu
w postaci roztworu do wstrzykiwan (Somatuline
Autogel) mozliwe jest samodzielne podawanie leku.
W przypadku prawidiowo wyedukowanych pacjentéw
leczenie takie nie wplywa na pogorszenie kontroli akro-
megalii [24], a pozwala na niewielka redukcje kosztow
opieki nad chorym ze wzgledu na brak koniecznosci
zaangazowania pracownikéw systemu ochrony zdro-
wia [25].

Pegwisomant

Pegwisomant — antagonista receptora hormonu
wzrostu jest zwykle stosowany przy suboptymalnej
odpowiedzi na pozostale metody leczenia lub w przy-
padku ich nietolerancji, cho¢ stanowi mozliwa opcje
terapeutyczng rowniez jako lek pierwszego rzutu [26].
Moze by¢ zalecany w monoterapii lub w polaczeniu
z SSA. Leczenie z zastosowaniem pegwisomantu jest
metoda leczenia dobrze tolerowana i najskuteczniejsza
z obecnie dostepnych, pozwala takze na dobra kontrole
choroby u ponad 90% oséb dotknietych akromegalia
[18, 27]. Podobnie jak w przypadku SSA wykazano,
iz ten rodzaj leczenia jest zwigzany z pozytywnym
wplywem na jakos¢ zycia pacjentéw [20].

Terapia pegwisomantem, cho¢ jest bardzo efek-
tywna, stanowi najdrozsza sposréd wszystkich form
leczenia. W cytowanym uprzednio badaniu szwedzkim
przeprowadzonym przez Lesén i wsp. oceniono koszty
leczenia w grupie, w ktorej pacjenci cho¢ raz wykupili
pegwisomant, na 27 700 euro rocznie w stosunku do
13 500 euro dla grupy, w ktérej badani cho¢ raz wyku-
pili SSA [7]. Biermasz i wsp. oszacowali, iz w Holandii
koszty leczenia pegwisomantem 3—4-krotnie przewyz-

szaly koszty terapii z zastosowaniem SSA. Dokladnie
wynosily one 28 300-84 900 euro rocznie w przypadku
pacjenta stosujacego pegwisomant i ok. 7 900-19 800
euro u pacjenta przyjmujacego SSA, w zaleznosci od
stosowanej dawki obu lekéw [14]. Dla poréwnania $red-
ni roczny koszt leczenia pegwisomantem w Hiszpanii
wynosit 37 600 euro, a w Stanach Zjednoczonych — 101
800 dolaréw [21, 28].

Co ciekawe, jak zademonstrowali Jehle i wsp., wy-
dluzenie czasu miedzy kolejnymi dawkami leku — po-
dobnie jak przy leczeniu z zastosowaniem SSA — moze
by¢ strategia redukcji kosztow réwniez u pacjentéw
leczonych pegwisomantem. Badacze wykazali, iz u 5
sposréd 10 chorych nie byta konieczna codzienna podaz
leku. U 2 badanych iniekcje mogly by¢ stosowane 2 razy
w tygodniu, u 1 co drugi dzien i kolejnych 2 — dwa
razy na 3 dni z zachowaniem normalizacji stezenia
IGF-1 przez 15-miesieczny $redni okres obserwacji [29].

Agonisci dopaminy

Agonisci dopaminy to pierwsza grupa lekéw stosowa-
nych w leczeniu akromegalii. Giéwnymi ich zaletami,
pomimo obecnie mniejszej roli w leczeniu tego scho-
rzenia, jest doustna droga podawania oraz niski koszt
terapii [30].

Aktualne wytyczne w leczeniu akromegalii zale-
caja stosowanie jedynie kabergoliny. Jej skutecznosé
w biochemicznej kontroli choroby ocenia sie na ok.
20-45% u chorych z umiarkowanie podwyzszonym
stezeniem IGF-1 i GH [11, 31]. Terapie kabergoling
mozna rozwazy¢ u chorych po nieskutecznym leczeniu
operacyjnym, preferujacych leczenie doustne i gdy
wystepuje u nich hiperprolaktynemia, a wartosci IGF-1
i GH sa umiarkowanie podwyzszone. Drugim wska-
zaniem jest terapia laczona z SSA, w przypadku gdy
monoterapia nie przynosi biochemicznej normalizacji
choroby. Skutecznos¢ terapii laczonej ocenianej jako
normalizacja IGF-1 wynosi okolo 42-60%, a obnizenie
stezenia GH < 2,5 ug/l uzyskuje sie u 21-71% chorych,
u ktérych SSA okazat sie nieskuteczny [11].

Roczny koszt terapii akromegalii kabergoling
w Szwecji wyniost 200 euro, podczas gdy w Stanach
Zjednoczonych byto to 2000 dolaréw [7, 32]. Koszty
farmakoterapii w poréwnaniu z kosztami innych terapii
akromegalii przedstawiono na rycinie 1.

Radioterapia

Radioterapia, z uwagi na latwy dostep i duzg skutecz-
noé¢ SSA w leczeniu akromegalii, znalazta obecnie za-
stosowanie jako terapia trzeciego lub rzadziej drugiego
rzutu [32, 33]. Najczesciej jest stosowana u pacjentow
po nieradykalnym zabiegu operacyjnym i/lub z brakiem
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kontroli biochemicznej choroby w trakcie leczenia
farmakologicznego. Skutecznie zastosowana moze
doprowadzi¢ do wyleczenia lub zmniejszenia dawki
lekéw wymaganych do optymalnej kontroli choroby.

Radioterapia konwencjonalna obniza stezenia GH
iIGF-1 nawet u 60% chorych, jednak czas do osiggniecia
pelnego efektu wynosi 10-15lat. W tym czasie u pacjen-
ta w dalszym ciagu konieczna jest farmakoterapia [29].
Radiochirurgia stereotaktyczna z uzyciem noza gamma
(Gamma knife), noza cybernetycznego (CyberKnife)
lub przyspieszacza liniowego umozliwia remisje bio-
chemiczng choroby u 40-60% pacjentéw w ciggu 5 lat
oraz redukcje rozmiaréw guza u 93-100% pacjentéw
w okresie 5 lat [11, 34].

Najczestszym powiklaniem radioterapii jest wtérna
niedoczynnoé¢ przysadki rozwijajaca sie u 10-50%
pacjentéw w ciggu 5-10 lat od zastosowania leczenia
[11, 30]. Radioterapia konwencjonalna jest dodatkowo
obcigzona wiekszym niz radiochirurgia stereotaktyczna
ryzykiem wystgpienia dodatkowych powiklan, takich
jak: zmiany naczyniowo-moézgowe, popromienne
uszkodzenie nerwéw czaszkowych, zaburzen funkgji
poznawczych lub martwicy popromiennej [11]. Sto-
sowanie konwencjonalnej radioterapii u pacjentéw
z akromegalig wiaze sie ze zwiekszong $miertelnoscia
ogolna [35] i pogorszong jakoscia zycia [20].

Obciazenie finansowe kosztami radioterapii wydaje
sie nieduze w poréwnaniu z innymi dostepnymi meto-
dami leczenia. Sredni koszt radioterapii konwencjonal-
nej w Holandii wyniést 6000 euro, a w Hiszpanii — 733
euro [13, 14]. W analizie Kimmell i wsp. przedstawili cal-
kowity koszt radioterapii oraz analogu stosowanego do
osiggniecia pelnego efektu napromieniania w Stanach
Zjednoczonych. Koszt radiochirurgii stereotaktycznej
oraz farmakoterapii stosowanej przez 5 lat wyniost
191 857 dolaréw, a koszt radioterapii konwencjonalne;
i8-letniej farmakoterapii — 285 671 dolaréw [32]. Koszty
radioterapii w Polsce wahaja sie od 11 700 zt (ok. 2 600
euro) w przypadku terapii konwencjonalnej do 16 600 zt
(3700 euro) dla stereotaktycznej radiochirurgii [17].

Ponadto, jak wykazali Biermasz i wsp., zastosowa-
nie radioterapii w leczeniu moze skutkowac ogdélnym
obnizeniem kosztéw, poniewaz az u niemal 60% pacjen-
tow nie bedzie konieczne farmakologiczne obnizania
stezenia GH i IGF-1. Jednakze autorzy nie wzieli pod
uwage potencjalnych kosztéw zwiazanych z leczeniem
niedoczynnosci przysadki [14]. Koszty radioterapii
w poréwnaniu z kosztami innych terapii akromegalii
przedstawiono na rycinie 1.

Akromegalia na tle innych choréb

Aby przedstawic koszty leczenia akromegalii w szerszej
perspektywie, mozna poréwnac je z kosztami innych
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jednostek chorobowych. Z uwagi na rézne systemy
ochrony zdrowia w poszczegdlnych krajach bezpo-
$rednie poréwnanie kosztéw leczenia r6znych choréb
jest trudne.

W Szwecji Lesén i wsp. na podstawie polaczenia ze
soba licznych rejestréw, takich jak Narodowy Rejestr
Pacjenta, Rejestr Lekéw, Przyczyn Zgonu, Nieobecno-
$ci z Powodu Choréb, wyliczyli roczny koszt leczenia
chorego z akromegalia na 12 000 euro [7]. Wykorzystu-
jac powyzsze rejestry obliczono roczne koszty terapii
cukrzycy (typ 1i2) na 3600 euro [36], migotania przed-
sionkéw na 5000 euro [37], astmy na 1800 euro [38]
oraz koszt leczenia raka piersi i gruczotu krokowego
na odpowiednio 55400 i 31 500 euro [39].

W Stanach Zjednoczonych w badaniu opracowa-
nym przez Placzek i wsp. éredni roczny catkowity
koszt leczenia akromegalii wyniést 32 807 dolaréw
[40]. Leczenie choroby Cushinga kosztowalo przy
tym okoto 26 300-35 000 dolaréw [41-43], cukrzycy
— 12 282 dolaréw [42], a nieczynnego hormonalnie
gruczolaka przysadki — 13 708 dolaréw [41]. Roczne
koszty leczenia guza prolaktynowego to odpowiednio
3935 dolaréw dla pierwszego roku i 2622 dolaréw dla
kazdego nastepnego roku leczenia bromokryptyna.
Sredni koszt leczenia prolaktynoma kabergoling to 6042
dolaréw w pierwszym roku i 4729 dolaréw w kazdym
nastepnym roku terapii [44].

Leczenie powiktan akromegalii

W badaniu Lesén i wsp. powiklania stanowily 55%
wszystkich posrednich kosztéw zwigzanych z utrata
produktywnosci, ale tylko 16% kosztéw bezposred-
nich [7]. Trudno jednak jest oceni¢ catkowity wplyw
powiklan akromegalii na obcigzenie finansowe, po-
niewaz powiklania te sg leczone na wiele lat przed
rozpoznaniem wlasciwej choroby. Ben-Shlomo i wsp.
sugeruja, iz mozna by te warto$¢ oszacowac poprzez
ocene $redniego kosztu leczenia kazdego z powiklan
wynikajacych z akromegalii, np. zlaman kregéw, ze-
spotu obturacyjnego bezdechu $rédsennego itp. [45].
Didoni i wsp. udokumentowali, zgodnie z prze-
widywaniami, ze wieksze obcigzenie powiklaniami
i zwigzane z nimi koszty wystepuja czesciej w gru-
pie pacjentéw z niedostateczng kontrola choroby
w poréwnaniu z grupa, w ktérej schorzenie to jest
dobrze kontrolowane. Catkowite koszty terapii byty
réwniez wyzsze w pierwszej wspomnianej wczesniej
grupie, jednakze mniej nalezacych do niej pacjentow
przeszlo zabieg neurochirurgiczny, a $rednia liczba
uzytych SSA byla 3-krotnie wyzsza niz w grupie
dobrze kontrolowanej. Wynika z tego, ze to koszty
lekéw na akromegalie, a nie koszty leczenia powi-
ktan, ztozyly sie na réznice w ogdlnych kosztach
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leczenia pomiedzy wspomnianymi dwoma grupami
[8]. Wezesne rozpoznanie i szybkie rozpoczecie lecze-
nia akromegalii zdaje sie by¢ najlepszym sposobem
na redukcje wystepowania powiklan, a co sie z tym
wiaze, redukcje kosztéw leczenia, zwlaszcza Ze nie-
ktére z nich, m.in. nadci$nienie tetnicze, cukrzyca lub
choroba zwyrodnieniowa, moga by¢ nieodwracalne

w skutkach. P6Zna diagnoza akromegalii, wraz z nie-
skutecznym leczeniem operacyjnym, prowadza do
konieczno$ci dozywotniej farmakoterapii, rozwijania
sie komplikacji zwiekszajacych koszty ponoszone
przez system opieki zdrowotnej, ograniczajacych
mozliwosci zatrudnienia i normalnego funkcjono-
wania.
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