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INTRODUZIONE

L’obiettivo della terapia nella Sindrome di Cushing (SC) è di contrasta-
re lo stato ipercortisolemico giungendo alla remissione e/o al control-
lo dei sintomi clinici. Le opzioni terapeutiche sono sia di tipo chirurgi-
co che medico; è necessario in primo luogo definire se l’ipercortisoli-
smo risulti secondario ad un tumore ipofisario piuttosto che a una
massa surrenalica, valutare la presenza di eventuali patologie concomi-
tanti o metastasi ed infine considerare la compliance del proprietario.
Per quanto riguarda la terapia medica, nel corso degli anni sono stati
proposti dei principi attivi con diversi meccanismi d’azione, con la fina-
lità di ridurre la secrezione di cortisolo e di conseguenza risolvere i
sintomi clinici ad esso correlati. Il presente articolo si propone di rias-
sumere, in seguito a revisione dei dati presenti in letteratura, i possibi-
li approcci terapeutici di tipo farmacologico facendo cenno a terapie
meno studiate o di minore efficacia. Esulano dalla presente trattazione
le terapie integrative necessarie in caso di surrenalectomia ed ipofisec-
tomia transfenoidale.

TRATTAMENTO DELLE FORME IPOFISARIE

Il trattamento del “pituitary dependent hypercortisolism” (PDH) dovreb-
be essere diretto all’eliminazione dello stimolo alla produzione di cor-
tisolo, ovvero dovrebbe intervenire sulla lesione ipofisaria responsabi-
le dell’eccessiva produzione di ACTH (ormone adrenocorticotropo).
A questo proposito l’ipofisectomia transfenoidale, seguita da una tera-
pia ormonale sostitutiva, è considerata la terapia d’elezione nell’uomo1.
Tale intervento nel cane viene eseguito in pochi centri specializzati che
dispongono di una terapia intensiva all’avanguardia e nei quali il pazien-
te viene gestito in stretta collaborazione tra chirurgo ed endocrinolo-
go2,3. In alternativa, nei soggetti nei quali tale opzione terapeutica non
può essere presa in considerazione, la terapia medica rappresenta una
valida alternativa. In passato, l’unico principio attivo disponibile per la
terapia della SC era il mitotano4; tuttavia, visti i limiti legati alla scarsa
maneggevolezza ed i possibili effetti collaterali, ulteriori ed efficaci op-
zioni farmacologiche sono state trovate nel trilostano5,6 ed in misura
minore nel ketoconazolo7. Per quanto riguarda altri principi attivi so-
no pochi i dati in letteratura che ne supportano l’utilizzo.

MITOTANO

Il mitotano (o,p’-DDD) è un farmaco derivato dal DDT (Dicloro-Difenil-
Tricloroetano), con azione adrenocorticolitica che per anni è stato il
principio attivo di scelta per il PDH. Il suo effetto è mirato ad una ne-
crosi selettiva e progressiva della zona fascicolata e reticolare della

RIASSUNTO

Nel corso degli anni diversi principi attivi sono
stati testati per il trattamento della Sindrome di
Cushing nel cane. Il mitotano, un farmaco adre-
nolitico molto efficace ma poco “maneggevole”,
è stato quello maggiormente utilizzato nel pas-
sato. Da più di un decennio è disponibile il tri-
lostano, un inibitore enzimatico che si è dimo-
strato efficace nel controllo della disendocrinia
ed è ufficialmente approvato per il trattamento
dell’ipercortisolismo canino. Nella presente re-
view viene discusso l’approccio terapeutico
medico alla Sindrome di Cushing nel cane con
particolare riferimento alla valutazione di diffe-
renti principi attivi.
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corteccia surrenalica, ossia i siti di produzione dei
glucocorticoidi. La zona glomerulosa (ZG), deputa-
ta alla produzione di mineralcorticoidi, risulta me-
no sensibile alla sua azione, tuttavia viene interes-
sata se vengono utilizzati dosaggi elevati. Per il mi-
totano sono disponibili due tipi di protocolli tera-
peutici. Il primo, definito protocollo standard o
selettivo, mira alla distruzione della zona fascico-
lata (ZF) e della zona reticolare (ZR), risparmiando
invece la ZG e quindi la produzione dei mineral-
corticoidi4. Il secondo, o protocollo non seletti-
vo, determina invece la necrosi dell’intera cortec-
cia surrenalica causando un ipoadrenocorticismo
o morbo di Addison iatrogeno, con conseguente
necessità di una integrazione ormonale8. Con la li-
si completa della corticale surrenalica si assiste in-
fatti ad un minor numero di recidive; tuttavia, il
proprietario deve essere a conoscenza che l’ipoa-
drenocorticismo indotto può risultare pericoloso
per la vita dell’animale nel caso in cui non venga
eseguita un’adeguata terapia sostitutiva con gluco-
corticoidi e mineralcorticoidi. L’utilizzo del mito-
tano è sconsigliato nel caso in cui in casa dell’ani-
male siano presenti donne in gravidanza o bambi-
ni piccoli9. Questo principio attivo è disponibile
nei paesi dell’Unione Europea unicamente come
specialità ad uso umano (Lysodren). In Italia, per
l’utilizzo di tale farmaco bisogna tenere conto del-
la normativa riguardo l’uso in deroga possibile so-
lo in assenza di una specialità registrata ad hoc, ov-
vero per la patologia in questione e per la specie
target (art 10 DL.gs 193/06).
La differenza tra i due approcci terapeutici si basa
sulla dose di farmaco e la durata del cosiddetto
periodo di induzione o carico. Il protocollo selettivo
prevede una fase di induzione ed una fase di man-
tenimento. Durante la fase di induzione il mitota-
no viene somministrato ad un dosaggio di 30-50
mg/kg al giorno suddiviso in due dosi; per miglio-
rarne l’assorbimento e minimizzare gli effetti col-
laterali gastroenterici è opportuno che venga
somministrato assieme al pasto8,10. La durata di
questa fase è spesso di una decina di giorni (si va
dai 4 a oltre 20 giorni) ovvero finché non si assi-
ste ad una riduzione dell’appetito e della sete o al-
la comparsa di altri sintomi riferibili all’ipoadreno-
corticismo4. Un test di stimolazione con ACTH,
effettuato allo scadere dei 10 giorni o alla compar-
sa dei sintomi sopracitati, consente di valutare l’ef-
ficacia del periodo di induzione. Valori di cortiso-
lo basale compresi tra 1 e 4 µg/dl con ridotto o
assente incremento della cortisolemia dopo sti-
molazione con ACTH (<4 µg/dl) sono indicativi di
un’adeguata induzione. Valori post stimolazione
<1 µg/dl suggeriscono una completa distruzione
della corteccia surrenalica. In questi casi è oppor-
tuno sospendere la terapia e somministrare al-
l’animale glucocorticoidi per qualche giorno. In
circa il 10-15% dei cani si osservano valori di cor-
tisolemia post stimolazione maggiori di 4 µg/dl. In

questi casi la fase di induzione con mitotano deve
proseguire monitorando strettamente il soggetto.
Ottenuti valori di cortisolo post stimolazione
compresi tra 1 e 4 µg/dl4,11 o tra 1 e 5 µg/dl12 si
continua con la fase di mantenimento ad un dosag-
gio di 50 mg/kg/settimana suddiviso in due o tre
somministrazioni. Si consiglia di monitorare il ca-
ne con un test di stimolazione con ACTH dopo
un mese dall’inizio del periodo di mantenimento,
poi ogni 3-6 mesi. Circa il 50% dei soggetti sotto-
posti a tale protocollo presenta recidive nei primi
12 mesi di trattamento, con cortisolo post stimo-
lazione maggiore di 4 µg/dl e sintomi di ipercorti-
solismo. In tali casi è possibile ripetere la fase di in-
duzione e nella fase di mantenimento utilizzare
una dose aumentata del 50% rispetto alla prece-
dente. In alternativa, per evitare una nuova fase di
induzione, può essere indicato semplicemente au-
mentare del 50% la dose di mantenimento. Nono-
stante si utilizzi il protocollo selettivo, il 5% dei ca-
ni trattati sviluppa un ipoadrenocorticismo iatro-
geno permanente4. Questi soggetti mostrano una
scarsa o assente risposta alla stimolazione con
ACTH ed alterazioni elettrolitiche quali iperkalie-
mia ed iponatremia. In questi casi la terapia con
glucocorticoidi e mineralcorticoidi viene integrata
per il resto della vita del soggetto11. Nei cani affet-
ti da PDH trattati con mitotano viene riportata
una sopravvivenza media che va da 1,7 anni4 a 1,9
anni13.
Il protocollo non selettivo prevede la distruzione
completa della corteccia surrenalica10,8. In questo
protocollo il farmaco deve essere somministrato
per 25 giorni continuativi alla dose di 50-75
mg/kg/die (100 mg/kg nei cani di piccola taglia),
suddivisa in tre o quattro dosi giornaliere, sempre
con l’alimento. La somministrazione deve essere
quotidiana per i primi 5 giorni e poi a giorni alter-
ni. Il terzo giorno ha inizio la terapia sostitutiva
con cortisone acetato (2 mg/kg/die) (eventual-
mente prednisolone) e fludrocortisone acetato
(0,0125 mg/kg/die), entrambi preferibilmente divi-
si in due somministrazioni giornaliere. Dopo 25
giorni di trattamento va eseguita una visita di con-
trollo e la dose di cortisone acetato/prednisolone
può essere ridotta a 0,5-1,0 mg/kg al giorno. Il
proprietario deve essere adeguatamente istruito
affinché somministri la terapia sostitutiva con cor-
tisone acetato/prednisolone; nel caso in cui l’ani-
male non riesca ad assumere l’integrazione per os
è necessario che questa venga somministrata per
via parenterale. Nonostante la drastica azione
adrenocorticolitica, è possibile che ricompaiano i
sintomi della patologia a distanza di mesi o anni; in
uno studio, il 39% dei soggetti trattato con questo
protocollo ha recidivato8; in questi casi è indicato
ripetere il trattamento con mitotano.
Gli effetti indesiderati quali nausea, vomito e diar-
rea possono verificarsi poco dopo l’inizio della
somministrazione e sono dovuti ad alterazioni che
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FIGURA 1 - Illustrazione schematica della cascata enzimatica che nella corteccia surrenalica porta alla formazione di mi-
neralcorticoidi, glucocorticoidi e androgeni. Il trilostano blocca l’azione della 3β-HSD che converte il pregnenolone in pro-
gesterone e il deidroepiandrostenedione (DHEA) in androstenedione.
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il farmaco può causare a carico del tratto gastro-
intestinale. Vomito, diarrea, debolezza, atassia, pos-
sono inoltre essere secondari alla carenza di glu-
cocorticoidi, e non è pertanto sempre facile di-
stinguere le due condizioni14.
Oggi l’utilizzo del mitotano si è ampiamente ridot-
to, viene impiegato più comunemente in corso di
ADH (adrenal dependent hypercortisolism) o in
soggetti con risposta inadeguata al trilostano.

TRILOSTANO

Il trilostano è uno steroide sintetico, privo di at-
tività glucorticoide e mineralcorticoide, che agi-
sce come adrenocorticostatico inibendo in modo
competitivo l’enzima 3-β-idrossisteroido-deidroge-
nasi/isomerasi (3β-HSD). Questo sistema enzimati-
co media la conversione del pregnenolone a proge-
sterone e del 17-idrossipregnenolone a 17-idrossipro-
gesterone nella corticale surrenalica15. Il cortisolo,
l’aldosterone e l’androstenedione sono prodotti
a partire dal progesterone e dal 17-idrossipregne-
nolone. Il trilostano, inibendo la produzione di
questi due precursori, determina la riduzione del-
la sintesi di vari steroidi prodotti dalle surrenali,
dalle gonadi e dalla placenta (Fig. 1). Ne consegue
la mancata produzione di progesterone e dei pro-
dotti finali quali il cortisolo e, in minor misura,
l’aldosterone15,16. Oltre all’effetto sulla 3β-HSD, il
trilostano inibisce inoltre altri enzimi, quali la
11β-idrossilasi e la 11β-idrossisteroidodeidroge-
nasi (11β-HSD), influenzando così la conversione
del cortisolo in cortisone6.
Il trilostano determina la perdita/diminuzione del
feedback negativo del cortisolo sulla secrezione di

ACTH e pertanto i cani trattati con questo farma-
co presentano livelli ematici di ACTH particolar-
mente elevati5,6. Nei soggetti sottoposti a questa
terapia si osserva inoltre una lieve riduzione dei li-
velli di aldosterone plasmatico, che rimangono tut-
tavia solitamente all’interno dei ranges di riferi-
mento15. In medicina umana l’utilizzo di tale prin-
cipio attivo ha portato a risultati incostanti e per-
tanto non viene considerato un’opzione terapeu-
tica in corso di SC18,19,20,21.
La prima segnalazione sull’utilizzo del trilostano in
corso di ipercortisolismo canino risale al 199822;
già allora era stato descritto come un farmaco ca-
pace di garantire una buona risposta terapeutica
con risoluzione della sintomatologia clinica ed as-
senza di effetti collaterali. Da allora, numerosi stu-
di ne hanno confermato l’efficacia clinica nel trat-
tamento della SC, determinando così un incre-
mento del suo utilizzo soprattutto in cani affetti
da PDH17,23,24,25,26.
Il trilostano viene rapidamente assorbito attraver-
so il tratto gastroenterico. La somministrazione
assieme al pasto migliora il grado e la velocità del-
l’assorbimento.
Attualmente il trilostano (Vetoryl®) è disponibile
in capsule da 10, 30 e 60 mg ed è l’unico farmaco
registrato in Italia per il trattamento della SC. In
passato venivano suggeriti dosaggi estremamente
elevati. In particolare, venivano riportati, al termi-
ne del periodo di studio, dosaggi medi che oscil-
lavano dai 5 ai 50 mg/kg q24h17,23,24,28. I più recen-
ti studi hanno permesso di rivalutare notevol-
mente il dosaggio e attualmente le indicazioni
prevedono un dosaggio di partenza nettamente
più basso, con valori riportati di 1-2,5 mg/kg
q12h11 o 2 mg/kg q24h29. I dati relativi alla farma-
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cocinetica del trilostano nel cane sono scarsi, tut-
tavia in cani sani il farmaco raggiunge il suo picco
ematico 1,5-2 ore dall’assunzione30,31. Inoltre, da
studi recenti sembra probabile che anche in cani
con SC la massima concentrazione di trilostano
sia raggiunta dopo circa 2 ore dalla somministra-
zione32. La durata della soppressione del cortiso-
lo da parte del trilostano risulta piuttosto varia-
bile e non prevedibile e nella maggior parte dei
cani trattati la cortisolemia risulta adeguatamen-
te soppressa per tempi inferiori alle 13 ore. No-
nostante ciò si ottiene solitamente un adeguato
controllo della sintomatologia con la sommini-
strazione q24h. Qualora il protocollo SID non ga-
rantisca un adeguato controllo della sintomatolo-
gia è opportuno passare alla somministrazione
BID33,34,35. Nei soggetti che presentano uno scar-
so controllo della sintomatologia clinica è oppor-
tuno pertanto considerare l’ipotesi di una più
breve durata dell’azione del trilostano; in tali sog-
getti può risultare utile la somministrazione q12h
o addirittura q8h23,24,28,36,37. Nei diversi studi che
hanno valutato la somministrazione q12h i dosag-
gi medi ottimali per il controllo della sintomato-
logia sono risultati compresi tra 0,86 mg/kg37 e
1,8 mg/kg ad ogni somministrazione38.
È fondamentale il compito del veterinario nel-
l’istruire correttamente il proprietario sulla ne-
cessità dei numerosi controlli, necessari all’ade-
guamento del dosaggio del farmaco. Il proprieta-
rio deve inoltre essere informato sulla possibile
comparsa dei sintomi legati ad un sovradosaggio
quali anoressia, letargia, vomito e diarrea, tipici
della carenza di glucocorticoidi e/o mineralcorti-
coidi. L’utilizzo di basse dosi di trilostano riduce
la possibilità di tali reazioni anche se la risposta
clinica può essere più tardiva37. Nei casi con sin-
tomatologia lieve, è sufficiente interrompere il
trattamento per 2-5 giorni, al termine dei quali è
opportuno rivalutare il cane clinicamente e me-
diante test di stimolazione con ACTH. Casi più
gravi richiedono invece l’ospedalizzazione, la valu-
tazione degli elettroliti, la somministrazione di
fluidi endovena e a volte una terapia sostitutiva
con glucocorticoidi e mineralcorticoidi. Data la
reversibilità dell’azione del trilostano, la funziona-
lità surrenalica dovrebbe tornare ai livelli prece-
denti nell’arco di pochi giorni, tuttavia sono de-
scritti casi di ipoadrenocorticismo trilostano-in-
dotto in cani sottoposti a terapia per lunghi pe-
riodi 24,39. Non è ancora del tutto chiaro se i casi
di ipoadrenocorticismo persistente possano es-
sere riconducibili ad un effetto diretto del farma-
co o piuttosto ad un eccesso di ACTH che può
determinare necrosi surrenalica 23,24,28,40. In alcuni
cani il trilostano risulta più efficace nel bloccare la
sintesi di mineralcorticoidi rispetto a quella di
glucocorticoidi; in tali soggetti si osservano sinto-
mi clinici gravi quali vomito, diarrea, disidratazio-
ne, iponatremia ed iperkaliemia in presenza di va-

lori di cortisolo pre e post ACTH non particolar-
mente bassi37.
La notevole variabilità nella risposta di ciascun
soggetto, unita al fatto che nella maggior parte dei
casi sono necessari degli adeguamenti di dosaggio
(a loro volta subordinati alle formulazioni disponi-
bili in commercio di capsule da 10, 30 e 60 mg), ri-
chiede l’obbligo di un attento monitoraggio. Que-
sto deve includere la raccolta anamnestica, l’esa-
me fisico e test di stimolazione con ACTH. Risul-
ta importante monitorare anche le concentrazio-
ni plasmatiche di sodio, potassio, creatinina, urea
ed enzimi epatici29.
Solitamente, dopo circa 1 settimana di terapia alla
dose appropriata si assiste ad una riduzione della
quantità di acqua assunta e di urina prodotta non-
ché ad una maggiore vitalità del soggetto; sono in-
vece necessari tempi maggiori per osservare un
miglioramento dei segni dermatologici.
Il protocollo per l’utilizzo di tale molecola è stato
proposto in un Consensus Meeting tenutosi ad
Amsterdam nel 2006 ed è riportato, aggiornato
secondo le indicazioni degli studi più recenti, sche-
maticamente nella Tabella 1. L’efficacia della tera-
pia con trilostano è giudicata sulla base della riso-
luzione della sintomatologia clinica secondaria al-
l’ipercortisolismo e sulla risposta ottenuta al test
di stimolazione con ACTH. Lo scopo di questo
test è di testare la capacità di riserva surrenalica
nel momento di massima azione, ovvero a 2-3 ore
dalla somministrazione del farmaco. Per tale moti-
vo il giorno del controllo è opportuno ricordare
al proprietario di somministrare la capsula come
in qualsiasi altro giorno.
Nell’ambito del monitoraggio terapeutico con tri-
lostano è stato proposto di sostituire il test di sti-
molazione con ACTH con la valutazione del rap-
porto cortisolo:creatinina urinari (UC:CR)24,43. Seb-
bene il cortisolo urinario sia risultato scarsamente
attendibile, l’entità del rapporto UC:CR può risul-
tare utile nell’identificare precocemente i soggetti
sottoposti ad un sovradosaggio di trilostano43.
Recentemente è stato valutato l’utilizzo del corti-
solo basale come possibile parametro nel monito-
raggio della terapia con trilostano. Nonostante si
siano rilevate discrete correlazioni tra i valori di
cortisolo basale e quelli post stimolazione, tale de-
terminazione risulta imprecisa e non può pertan-
to sostituirsi al test di stimolazione con
ACTH44,45,41.
Nei cani con PDH sottoposti a terapia con trilo-
stano sono state descritte modificazioni ipofisarie
secondarie alla perdita del feedback negativo del
cortisolo sull’ACTH; in particolare è stato osser-
vato un aumento delle dimensioni dell’ipofisi46. Ta-
le condizione è ben riconosciuta nell’uomo e vie-
ne definita come “Sindrome di Nelson”, ovvero la
crescita dell’adenoma in seguito ad adrenalecto-
mia bilaterale con conseguente riduzione del feed-
back negativo esercitato dal cortisolo sull’ipofisi.

Terapia medica della Sindrome di Cushing nel cane18

❚ Endocrinologia

Corradini_imp:ok  8-04-2015  10:54  Pagina 18



Veterinaria, Anno 28, n. 6, Dicembre 2014 21

❚ Endocrinologia

Mitotano versus trilostano
nella terapia del PDH
Alcuni studi hanno messo a confronto l’utilizzo di
mitotano e trilostano12,14,47, sebbene siano presen-
ti limiti legati ai differenti protocolli in uso per i
due principi attivi. Entrambi i farmaci permettono
un miglioramento della sintomatologia clinica; con
entrambi si assiste rapidamente ad una riduzione
della poliuria/polidipsia, più tardivi sono invece la
risoluzione delle alterazioni dermatologiche quali
ad esempio la ricrescita del pelo (Figura 2 e Figu-
ra 3). Nei cani trattati con mitotano si osserva una

diminuzione ecografica delle dimensioni surrenali-
che49, invece, durante la terapia con trilostano, si
verifica un aumento di volume delle ghiandole; in
questo caso si suppone ciò sia legato all’accumulo
di precursori del cortisolo17,50. I tempi mediani di
sopravvivenza in cani con PDH trattati con trilo-
stano vanno da 66247 a 936 giorni39 mentre, se
trattati con mitotano vanno da 70847 a 720 gior-
ni12. Gli studi che hanno comparato i tempi di so-
pravvivenza fra trattamento con mitotano o trilo-
stano non hanno tuttavia evidenziato delle diffe-
renze statisticamente significative12,47. I fattori che

TABELLA 1
Protocollo di utilizzo e monitoraggio della terapia con trilostano in soggetti affetti da SC.

Modificato dal Consensus Meeting svoltosi ad Amsterdam nel 2006

1) Il farmaco deve essere somministrato ad orario fisso, al mattino, con l’alimento, ad una dose di partenza compresa di 1-2 mg/kg q24h o q12h.
Nei cani di piccola taglia (<10 kg) iniziare con la dose più bassa possibile. Il primo test di stimolazione con ACTH va eseguito dopo 7-14 gior-
ni dall’inizio della terapia, 2-3h dopo la capsula del mattino.
In tale occasione, oltre alle valutazioni anamnestiche, sono eseguiti esami emato-chimici ed urinari.
a) Se i segni clinici sono regrediti e la cortisolemia post-ACTH è compresa tra 1,5 e 5,4 µg/dl (40-150 nmol/l), la terapia è definita adeguata

e mantenuta fino ai successivi controlli.
b) Se i segni clinici sono regrediti, ma la cortisolemia è < a 1,5 µg/dl in entrambi i campioni, si suggerisce di interrompere per 5-7 giorni la te-

rapia e di riprenderla con una posologia inferiore. Nella maggior parte dei casi questi pazienti non manifestano segni di ipoadrenocorticismo
poiché la cortisolemia tende ad aumentare rapidamente.

c) Se la cortisolemia post-ACTH è > a 5,4 µg/dl e il cane non presenta miglioramenti clinici la posologia viene aumentata. Non sono disponi-
bili ad oggi indicazioni precise riguardo all’incremento della posologia per i cani che rientrano in questa categoria, tuttavia può essere segui-
to il seguente schema proposto da Galac et al. (2010): da 10 a 20 mg, da 20 a 30 mg, da 30 a 40 mg, da 40 a 60 mg, da 60 a 90 mg, da 90 a
120 mg ecc.

d) Se il paziente presenta una cortisolemia tra 1,5 e 5,4 µg/dl ma non manifesta miglioramenti clinici, in funzione della severità dei sin-
tomi, valutare se aumentare la dose, passare alla somministrazione q12h, rivalutare dopo 4 settimane con la stessa dose o effettuare una to-
mografia computerizzata o una risonanza magnetica per valutare la presenza di un possibile macroadenoma ipofisario.

e) Se i segni clinici sono regrediti ma la cortisolemia post-ACTH è compresa tra 5,4 e 9,0 µg/dl (150-250 nmol/l), continuare con la stes-
sa dose e ricontrollare dopo 4 settimane.

f) Nei soggetti sottoposti a somministrazione ogni 12h, nel caso in cui i sintomi clinici non risultino sotto controllo e la cortisolemia post-
ACTH sia ≤5,5 µg/dl aumentare la frequenza di somministrazione ogni 8 ore (Feldman, 2011).

g) Se il cane è in evidente stato patologico: interrompere la terapia (per 2-5 giorni), identificare la causa della malattia (eseguire test di sti-
molazione con ACTH ed esami emato-chimico-urinari), trattare in modo sintomatico.

2) Valutare segni fisici, ematologici e biochimici e ripetere il test di stimolazione con ACTH dopo 4 e 12 settimane dall’inizio della terapia, poi ogni
3 mesi e dopo 10 giorni da ogni variazione nella posologia. Le procedure elencate al punto 1 sono applicabili anche nel monitoraggio a medio-
lungo termine.

A B

FIGURA 2 - Cane, meticcio, maschio di 11 anni affetto da PDH, a sinistra (A) presenta addome a botte e alopecia simmetrica bilaterale, a destra (B),
dopo 3 mesi di terapia con mitotano manifesta completa ricrescita del pelo e riduzione del volume dell’addome.
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sembrano significativamente influenzare il tempo
di sopravvivenza sono l’età12,47,60 e il peso dell’ani-
male12; si è infatti visto che cani di mole maggiore
o età più avanzata, al momento della diagnosi, ten-
dono a vivere meno12. Un recente studio riporta
inoltre che elevati livelli di fosforo sierico, rilevati
alla diagnosi nei soggetti con PDH successivamen-
te trattati con trilostano rappresentano un fatto-
re prognostico negativo60. Nella scelta del princi-
pio attivo il clinico deve pertanto valutare possibi-
li effetti avversi, maneggevolezza del farmaco, com-
pliance del proprietario e costi.

ALTRI PRINCIPI ATTIVI

Il ketoconazolo è un derivato imidazolico pro-
priamente utilizzato come antimicotico. Ad eleva-
ti dosaggi è in grado di bloccare la sintesi degli or-
moni steroidei mediante un’interferenza con gli
enzimi citocromo P4507. La sua azione determina
una riduzione dei livelli di cortisolo, mentre l’effet-
to sui mineralcorticoidi risulta minimo. Il dosaggio
consigliato è di 5 mg/kg q12h per una settimana; al
termine di tale periodo, nel caso in cui il farmaco
risulti ben tollerato, si passa alla somministrazione
di 10 mg/kg q12h7. In alcuni cani, per controllare
l’ipercortisolismo, sono necessari 15 mg/kg q12h;
a tali dosaggi risultano tuttavia comuni degli effet-
ti collaterali quali vomito, anoressia, ittero e diar-
rea. Tali problematiche possono essere controlla-
te somministrando il farmaco con l’alimento e ri-
ducendo temporaneamente il dosaggio. Tra gli ef-
fetti avversi è da ricordare anche la possibile epa-
totossicità con notevole incremento delle transa-
minasi epatiche. Un adeguato controllo va valuta-
to mediante test di stimolazione con ACTH al fi-
ne di ottenere valori di cortisolo all’interno del

range di riferimento. Il costo elevato, la sommini-
strazione due volte al giorno e soprattutto la
mancanza di efficacia in più di un terzo degli ani-
mali trattati ne hanno limitato l’utilizzo nella tera-
pia dell’ipercortisolismo del cane51. Inoltre, recen-
temente, i prodotti a base di ketoconazolo, ad
esclusione di quelli topici, sono stati ritirati dal
commercio in tutti i paesi dell’Unione Europea.
La selegilina è un inibitore selettivo ed irreversi-
bile della MAO-B (MonoAmminoOssidasi di tipo
B), un enzima implicato nel ripristino delle con-
centrazioni di dopamina e facilita la trasmissione
dopaminergica in diversi processi. L’utilizzo di tale
farmaco deriva dal fatto che circa il 30% delle neo-
plasie ipofisarie colpisce la pars intermedia, la qua-
le è sotto il diretto controllo inibitorio dopami-
nergico. Il suo uso è piuttosto controverso in par-
te per i metaboliti attivi, derivati delle anfetamine
ed inoltre per la mancata efficacia clinica riscon-
trata nel cane42,52,53.
Altre molecole testate in corso di PDH nel cane
includono la cabergolina, un inibitore della so-
matostatina54, e l’acido retinoico55 tuttavia il lo-
ro utilizzo è limitato a scopi di ricerca e la loro ef-
ficacia è ancora non del tutto chiara.
L’aminoglutetimide, un altro inibitore della ste-
roidogenesi, è stato testato in cani con PDH, tut-
tavia la scarsa efficacia e gli effetti collaterali ne li-
mitano l’utilizzo56.

TRATTAMENTO DELLE
FORME SURRENALICHE

In corso di ADH la terapia d’elezione è sicuramen-
te l’adrenalectomia che può essere eseguita per via
laporoscopica o laparotomica57,58,59. Prima dell’in-
tervento chirurgico è indispensabile valutare se il
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A B

FIGURA 3 - Cane meticcio femmina di 9 anni affetto da PDH. (A) Si può osservare lieve aumento di volume dell’addome con alopecia simmetri-
ca bilaterale. (B) Dopo 4 mesi di terapia con trilostano presenta pelo folto e assenza di addome “a botte”.
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soggetto sia un buon candidato per la chirurgia. In
particolare, il trattamento di tipo chirurgico è
sconsigliato nel caso in cui la diagnostica per imma-
gini abbia evidenziato una massa neoplastica inope-
rabile (es. eccessiva invasione delle strutture adia-
centi) o la presenza di metastasi a carico di altri or-
gani, nonché in caso di eccessiva debilitazione del-
l’animale o di mancata compliance del proprieta-
rio. In tali soggetti è opportuno procedere con la
terapia medica. In passato questi animali venivano
sottoposti preferibilmente a terapia con mitotano,
tuttavia, un recente studio su cani con ADH ha evi-
denziato che i soggetti trattati con mitotano ave-
vano una mediana di sopravvivenza di 102 giorni
mentre quelli trattati con trilostano di 353 giorni;
da un punto di vista statistico i tempi di sopravvi-
venza non sono risultati significativamente diffe-
renti48. In tale studio il tempo di sopravvivenza era
negativamente influenzato solo dalla presenza di
metastasi alla diagnosi48. Un altro studio ha inoltre
osservato che per ottenere il controllo dei segni
clinici in cani con ADH erano necessari dosaggi di
trilostano più bassi rispetto ai cani con PDH37.
La terapia medica può inoltre essere utilizzata per
stabilizzare le condizioni cliniche del paziente nel
periodo pre-operatorio.

Parole chiave
Ipercortisolismo, iperadrenocorticismo, ghiandole sur-
renali, trilostano, mitotano.

❚ Medical treatment of canine
Cushing’s syndrome

Summary
Over the years several drugs have been tested
for the treatment of canine Cushing’s syndrome.
Mitotane is an adrenolytic drug that is very ef-
fective but not very “wieldy“, it was the drug
most widely used in the past. For more than 10
years it has being available trilostane, an enzyme
inhibitor which has been demonstrated to be ef-
fective in the treatment of this endocrinopathy
and it is officially approved for the treatment of
canine hypercortisolism. In this review the the-
rapeutic approach to canine Cushing’s syndrome
with particular focus on drug characteristics is
discussed.

Key words
Hypercortisolism, hyperadrenocorticism, adrenal glands,
trilostane, mitotane.
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