Cushing szindroma kezelése metopiron-nal
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A Cushing-szindroma egy a vérben keringd magas kortizol szint kdvetkeztében
kialakulo tlinetegyiittes, melyre jellemzdek a jol ismert fenotipusos jegyek tobbek kozott a
holdvilag arc, centralis obesitas, bolény pup, livid stridk, hirsutismus, és a sériilékeny bdr. Az
érintetteknél kialakulhat secunder hypertonia, diabetes, osteoporosis, valamint fokozottabb
lehet a fertézésekre és thrombosisok eléfordulasara vald hajlam. Napjainkaban a korkép
leggyakoribb oka a glucocortikoidok széleskorii terapias hasznalata kovetkeztében kialakulod
exogén cushing-szindroma. Joval ritkabb allapot az endogén cushing-szindroma, amikor a
beteg szervezetében kialakult hormontermelési zavar okoz cushing-szindromat. Az endogén
cushing-szindromat ACTH fiiggé (ACTH termeld hipofizis adenoma, ektopiass ACTH
szindroma), illetve ACTH fiiggetlen (kortizol termeld mellékvesetumor, adrenokortikalis
carcinoma, mellékvese hiperpldzia) alcsoportokra lehet bontani kéroktanuk szerint. Ezen ritka
korképek becsiilt incidencidja 2-3/1 millié ember/év.

A betegség kezelésének legfobb célja a kortizolszint normalizalasa, a klinikai tiinetek
visszaforditdsa, és amennyiben lehetséges a szekretdldo daganat eltavolitasa. Els6 vonalbeli
kezelésként miitét ajanlott. Bar az idegsebészeti beavatkozasokat kovetden az altalanos
remisszios arany 65-90%, ismert, hogy nem minden esetben kovetkezik be a kortizol szintek

normalizalddasa, valamint egy id6 utdn a remisszoba keriilt betegek 30-40%-aban jul ki a
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daganat és vele a hiperkortizolizmus. Ilyenkor masodvonalbeli kezelési lehet6ségek kozott
egy esetleges ismételt miitéten tul szoba johet a sugarterapia, és a kiilonb6z6é tdmadaspontu
gyogyszeres kezelések. A gyogyszeres terapidk alkalmazasa, kiilondsen azokban az esetekben
javasolt, ha a mutéttdl és a sugarkezeléstol nem varhaté kurativ hatds, vagy a sugarkezelés
hatasanak kialakuldsaig athidalé megoldasként, valamint ha az intervencidkat megel6zden
hiperkortizolizmus kezelése sziikséges.

Magyarorszagon az endogén cushing-szindroma kezelésére az oralis metopiron
(Cormeto®) engedélyezett, amely a mellékvesekéreg kortizol termelésének csdkkentését a
kortizolszintézis utolsd 1épéséért felelds 11-béta-hidroxilaz enzim (CYP11B1) hatékony
gatlasan keresztiil fejti ki.

A szteroidszintézis gatlok kétféleképpen alkalmazhatdak: dozistitralassal, vagy
szteroidszintézis teljes blokkolasaval és helyettesitésével. A titralas soran a metopiront 750-
1000 mg/map (3x1 kapszula) dozissal javasolt kezdeni. A kezd6é dozis, a hiperkortizolizmus
sulyossagatol, illetve a cushing-szindroma okatol fiiggéen valtozhat. Enyhe cushing-
szindrémaban, mellékvese adenoméban vagy hiperplasidban szenvedd betegeknél kisebb
kezd6 adag metopiron is elegendd lehet, mig stlyos hiperkortizolizmus, (pl. az UNL 10x-esét
meghalado szabad vizeletkortizol szint) esetén nagyobb kezd6 dozis (legfeljebb 1500 mg/nap,
3x2 kapszula) sziikséges. A megfeleld dozis elérése érdekében az UFC, illetve kortizol napi
gbrbe monitorozasa sziikséges a 3., 8., 14., 21., és 35. napon. A vizsgalt kortizol szintnek
megfelelden 250-500 mg/dozissal érdemes modositani elészor az esti adag metopiront, majd
egy hét mulva sziikséges ismét ellendrizni a hormonszintet. A szteroidszintézis gatlas
kovetkeztében lehetséges mellékhatasként kialakulo hypadraenia felismerésérdl és kezelésérdl
sziikséges tajékoztatni a betegeket. Klinikai tlinetek kozott eléfordulhat hanyinger,
étvagytalansag, erds faradtsag, alacsony vérnyomas, szédiilés allo helyzetben. Amennyiben a
beteg tapasztalja a fent emlitett tiineteket, sziikséges teenddk kozé tartozik a szteroidszintézis
gatlo gyogyszer elhagyasa, parenteralis hidrokortizon injekci6 alkalmazasa, illetve siirgdsségi
ellatds igénybevétele. A. hypadraenias krizis elhdritdsat kovetden a metopiron fokozatos
titralasat kell végezni a krizist megel6z6 dozisig. A metopiron tovabbi lehetséges
mellékhatasaként kialakulo hirsutizmus melyel, férfi betegeknél nem okoz problémat ezért az
6 esetilikben kiilondsen ajanlhatd a gyogyszer alkalmazasa.

2018-as kozleményben Ceccato és munkatarsai megfigyeléses vizsgalat soran
értekelték a vizelet szabad kortizol (UFC) és az ¢éjszakai nyal kortizol (LNSC) szintek
mérésével a metopiron hatékonysagat. 31 cushing-szindroméaban szenvedd, legaldbb 1

hoénapja metopiron kezelésben részesiild betegeket vizsgaltak. A kezelés soran kapott median



dozis 1000 mg volt 9 hénapon keresztiil. Mar az els6é honapot kdvetden csokkent a betegek
UFC, LNSC szintje, (-67%, és -57%-kal a kiindulashoz képest), valamint az UFC szint
normalizalodasat figyelték meg 12 és 24 honapot kdvetden (13, illetve 6 betegnél). A sulyos
hiperkortizolizmusban szenvedd betegek esetén is az UFC, illetve LNSC szint normal
tartomanyba val6 keriilését észlelték 3-6 honap utan (>5-szords kiindulasi UFC). A legutolso
vizit soran a betegek 70, illetve 37 %-nal lehetett megfigyelni normal UFC, LNSC értékeket.
A normalizaldédott UFC szintek mellett testsuly csokkenést (-4kg) is észleltek a vizsgalat
soran. A leggyakoribb mellékhatasok kozt, a n6i betegekben észlelhetd hirsutizmus, illetve a
hypadraenia volt emlithetd. Vizsgélatuk soran Ceccato és munkatarsai bebizonyitottdk, hogy
endogén cushing-szindromas betegeknél a metopiron terdpia hatdsa gyorsan, napokon beliil
kialakulo, hossza tavon hatékony és biztonsagos gyogyszeres kezelés, amely hatdsara nagy
aranyban varhato az UFC szintek normalizalodasa (betegek 70%-a).

2020-ban késziilt multicentrikus, prospektiv, nemzetkézi vizsgdlatban Nieman és
kollégai a metopiron hatékonysagat és toleralhatdsagat vizsgaltdk cushing-szindrémas
betegeknél. 50 olyan cushing szindromas beteget vontak be a kutatasba, akiknél a kiindulasi
24 o6ras vizelet szabad kortizol (UFC) értékei legalabb 50%-kal haladtdk meg a normalérték
fels6 hatarat (ULN=165 nmol/24h). A metopiront 12 héten keresztiil titraltak a normalis
vizelet és szérum kortizol szintek elérése érdekében. Az elsddleges végpont azon betegek
aranya volt, akiknél az atlag UFC érték normalizalodott 12 hét elteltével. A legfontosabb
masodlagos végpont a parcidlis remisszid volt, melyet a szerz6k az mUFC t6bb mint 50%-0S
csokkenésében definidltak 12. hét elteltével. Eredmények koziil kiemelendd, hogy a betegek
47%-a esetén keriilt az UFC normal tartomanyba. Tovabbi 40%-uk esetén az mUFC a normal
érték felsd hataranak kétszerese ald csokkent. A betegek 80%-anal volt tapasztalhatd tobb
mint 50%-os mUFC csdkkenés. Osszesen az mUFC kiindulastol szamitott median csdkkenése
a 12 hét alatt -74%-nak mutatkozott. Ezen kiviil 26 betegnél (56%-ban) jelentkeztek a vizsgalt
gyogyszerrel kapcsolatos enyhe, vagy kozépsulyos mellékhatasok, amelyek koziil
leggyakrabban hanyinger (24%), csokkent étvagy (18%), faradtsag (14%), fejfajas (10%),
periférids 6déma (6%), hipokalémia (6%), és magas vérnyomads (6%) fordult eld. Visszatérd
mellékvesekéreg elégtelenség 6 (12%) betegnél volt tapasztalhatd. A betegek 14%-a esetén
volt sziikség dozis modositadsra, vagy terdpia megszakitisra a kezelés soran fellépd
mellékhatasok kovetkeztében. A targyalt prospektiv vizsgdlat megerdsitette a metopiron
hatékony UFC szint csokkentd hatdsat, valamint a gyogyszerrel szembeni toleralhatosagot.

Osszefoglalva mindkét kellden nagy esetszamu klinikai vizsgilat eredményei

alatdmasztottdk a cushing- szindrémdas betegeken alkalmazott metopiron terdpia hatékony



kortizol szint csokkent6 hatasat, mely hosszi tdvon is biztonsdgos ¢és toleralhato

készitménynek mindsiilt.
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