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A metirapon (Metopirone) egy piridin szarmazék, amit tobb mint hatvan éve hasznalnak a Cushing-
szindréma kezelésére. Eredetileg diagnosztikai tesztként fejlesztették ki, a HPA tengely betegségeinek
vizsgdlatara. A Cushing-szindroma oka az esetek 80%-ban az ACTH tultermelése (ezen belll 60-70%
hypophysis ACTH termel6 adenoma, 5-10% ektdpias ACTH termelés), 20%-ban pedig a mellékvese
betegsége (cortisol termel6 mellékvese adenoma, carcinoma, macronodularis hyperplasia, illetve
primer pigmentalt micronodularis hyperplasia). A hypercorticismus kezelésének célja az elsédleges ok
megsziintetése, a cortisol szint normalizalasa és a tarsuld komorbiditasok javitasa/megsziintetése. Bar
végleges gydgyulas m(itétt6l remélhetd, ennek sikertelensége esetén egyre gyakrabban alkalmaznak
gyogyszeres terdpidt. A metirapon az EU-ban torzskonyvezett az endogén Cushing-szindroma
kezelésére.

A metirapon a 11-beta hidroxildz hatékony gatldja, ez az enzim felelds a cortisol szintézis utolsd
|épéséért. A cortisol szint csokkenése az ACTH és a 11-deoxycortisol szint emelkedését valtja ki. A
metirapon aktiv metabolitia a metirapol, mindkett6 hatékonyan gatolja a 11-hidroxildz mindkét
izoenzimjét, a 11-beta-hidroxilazt (CYP11B1) és a 18-hidroxilazt (CYP11B2), ezaltal a cortisol és az
aldosteron termelés is csokken. A gydgyszernek van extraadrenalis hatdsa is, gatolja a periférias
glikokortikoid metabolizmust is. Hatasa nagyon rovid id6 alatt kialakul, a cortisol szint csokkenése mar
15-30 perc mulva észlelhet6, a hatas maximuma két dra mulva van és a hatastartam kb. 7 éra.
Alkalmazdasa naponta 3-4 alkalommal ajanlott.

A steroid termelés gatldit kétféle terdpids protokoll szerint lehet alkalmazni: 1. dozistitralas — a kezelés
alacsony dézissal kezdddik és folyamatosan emelik a kivant hatas eléréséig; 2. block-replace mddszer
—a kezelést nagy dozissal kezdik, gyorsan emelik a maximalis toleralt dézisig és gliikokortikoid p6tlassal
egészitik ki. Az utdbbi esetben a cél a cortisol termelés teljes gatlasa és a mellékvese elégtelenség
elkerilése érdekében a fiziolégids szintli mellékvese hormonpdtlas. A block-replace mddszer
els6ésorban ciklikus Cushing-szindrémaban és nagyon sulyos hypercorticismusban jon széba, de az
ellatd orvos preferenciaja szerint egyéb esetekben is alkalmazhaté. A metirapon 250 mg-os kapszula
formajaban érhet6 el, a kezd6d doézis altaldban 750 mg (3x1 kapszula), de nagyon sulyos
hypercorticismusban 1500 mg-mal is indithato a kezelés, mig enyhébb formakban kevesebb is adhaté.
A kezelés elkezdését kdvetben néhdny nappal, majd a fenntartd ddzis eléréséig hetente javasolt a
kezelés hatasanak ellenérzése; kés6bb at lehet térni havonta-kéthavonta torténd kontrollra. A szérum
cortisol szint mellett hasznos a 24 6ras vizelet cortisol Urités ellenGrzése — a cél a normal tartomany
elérése. A fenntartd doézis 500-6000 mg/nap (2-24 kapszula), 3 vagy 4 részre elosztva. A kapszuldkat
étkezés utan javasolt bevenni. Az irodalomban kb. 700 beteg metirapon kezelését kozolték; hasznaljak
els6 vonalban tartds kezelésként, a tervezett m(itét elGkészitésére és sikertelen mdtét utan,
monoterapiaban és kombindacidban (elsGsorban ketokonazollal és mitotannal kombinalva).

A metirapon hatékonysagardl prospektiv és retrospektiv vizsgalatokbdl is rendelkeziink adatokkal.
Ezek koziul kiemelést érdemel a PROMPT IlI/IV fazisi multicentrikus klinikai vizsgéalat, amelynek
végleges eredményei még kozlés alatt vannak. A 12 hetes analizis alapjan a vizelet cortisol a betegek



47%-aban normalizalédott és tovabbi 33%-ban legaldbb 50%-t csokkent. A cortisol értékek csdkkenése
mar egy hét utdn szignifikdns volt és az értékek tovabb javultak a 12. hétig. A normalis cortisol szint
eléréséig median 34 nap telt el. Masodlagos végpontként a klinikai tlinetek javuldsa a betegek 66%-
aban volt kimutathatd, a vérnyomas, a szénhidrat haztartas és a koleszterinszint egyarant javult. A
metirapon kezelés hosszabb tdvon is hatékonynak bizonyult. A legnagyobb retrospektiv vizsgalatban
195 beteg vett részt, a terapias valasz 81%-ban megfelel6 volt. A tartds, tobb éves kezelés eredménye
kielégité volt primer bilateralis macronodularis adrenocorticalis hyperplasidban, eredménytelendil
operalt ACTH-dependens Cushing-szindrémaban és autonom cortisol elvalasztdst mutatd mellékvese
adenomaban is.

A metirapon 3altaldban jol tolerdlhatd gydgyszer. Leggyakrabban gastrointesztindlis mellékhatasok,
hanyinger, hanyas jelentkeznek, amelyek 3&ltaldban a kezelés kezdetén vagy ddézisemeléskor
észlelhet6ek, csokkenthet6k a gydgyszer étkezést kdvetd vagy tejjel torténs bevételével. A masik
gyakori mellékhatds csoport a mellékvese elégtelenség tlinetei (alacsony vérnyomas, szédiilés,
gyengeség, étvagytalansag, fogyas), amelyek a hatdssal szorosan Osszefliggenek és a dozis
csokkentésével, a kezelés atmeneti felfliggesztésével vagy block-replace kezelés bevezetésével
uralhatdak. A retrospektiv vizsgalatban hypadreniara utald tiinetek a betegek 7%-aban jelentkeztek. A
tartds kezelés soran kialakulhat hypertonia, oedema és hypokalaemia, ami a felhalmozédé 11-
desoxycorticosteron mineralokortikoid hatasanak tulajdonithaté. A PROMPT vizsgélatban a betegek
14%-andl jelentkezett periférids oedema, 8%-andl hypokalaemia, minden esetben a 12. kezelési hét
el6tt, enyhe vagy mérsékelt sulyossdgu formdban. Az androgén el6anyagok felhalmozdédasa a
hirsutismus vagy acne sulyosbodasahoz, vagy de novo megjelenéséhez vezethet, néhany kozolt eset
taldlhatd az irodalomban. A mineralokortikoid és androgén mellékhatdsokra egyarant j6 hatdsu a
spironolakton kezelés.

Osszefoglalva, a metirapon hatékony és jol tolerdlhatéd kezelés Cushing-szindrémaban gyors
hatdskezdettel és igazolt hosszu tavu eredményességgel, a hypercortisolismus valamennyi tipusaban,
elsé és masodvonalban, monoterapiaban és kombinacids kezelés részeként. A jelenlegi klinikai irdnyelv
a steroid termelés gatldit a mitét utdn mdasodvonalban ajanlja Cushing-kérban, elsé vonalban okkult
vagy metasztatikus ektépids ACTH termelés esetén és kiegészit6 kezelésként mellékvesekéreg
carcinomdban. A terdpia célja a cortisol szint normalizaldsa. Szubklinikus Cushing-szindrémaban a
metirapon hozzajarul a diurndlis ritmus visszatéréséhez, az éjszakai gliikokortikoid expozicid
csokkentéséhez, mikdzben a napkdzbeni cortisol szintek nem valtoznak. A gyors hataskezdet és a rovid
hatdstartam lehet6vé teszi a személyre szabott terapiat.

A teljes kozlemény elérheté a https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s40267-021-00853-
y.pdf linken.
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